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SENSIBILIDAD AL GLUTEN NO CELIACA (SGNCQ).
La patologia silenciosa. Revision actual y manejo
nutricional de la enfermedad

En la actualidad, se constata un creciente aumento de la poblaciéon que refiere
problemas a la ingestiéon de cereales que contienen gluten, sin que existan
evidencias previas de enfermedad celiaca o de alergia al trigo y/o cereales con
presencia de gluten. En estos tltimos afnos, numerosos articulos cientificos se hacen
eco del incremento de esta sintomatologia, asi como de la gran confusién que existe
entre los profesionales de la salud. Se ha relacionado esta “nueva enfermedad”, no
solo con desdérdenes gastrointestinales, manifestaciones sistémicas, sino incluso,
con enfermedades de tipo inflamatorio y/o autoinmune diferentes de la enfermedad
celiaca. Cada vez mas, la tendencia a eliminar el gluten de la dieta se extiende
entre la poblacion afectada, reportandose en circulos no cientificos una evolucion
positiva de los sintomas y una mejor calidad de vida. Esta tendencia dietética va en
aumento, superando el 6% de la poblacién total, aunque se sospecha que la
prevalencia real es mucho mas elevada. La sensibilidad al gluten no celiaca
(SGNC) es un trastorno relevante y aceptado por la mayoria de la poblacién, pero
del que no existen en la actualidad los suficientes estudios cientificos, como para
determinar de forma estricta esta condicién.

El diagnéstico tardio de este trastorno, conduce al paciente a una serie de
desérdenes, no necesariamente del ambito intestinal, que pueden desembocar en
una enfermedad crénica, autoinmune, inflamatoria o neoplasica. Los sintomas de la
SGNC no suelen ser reportados de forma inmediata a los profesionales de la salud,
dado que muchos de los pacientes afectados no los consideran de relevancia dentro
de su patologia de base, igualmente, no los relacionan con una posible sensibilidad
al gluten, o creen que estos problemas son derivados de la edad o de otras
situaciones (malas digestiones, comidas, medicaciones administradas...). Por otro
lado, los analisis realizados a los pacientes que reportan estos sintomas para
descartar una posible celiaquia o una intolerancia alimentaria, suelen dar
negativos, descartando de entrada que el gluten esté implicado en estos trastornos.
Esto hace que la SGNC sea una enfermedad silenciosa, que va afectando de forma
sutil al organismo, y que podria conllevar complicaciones mas graves.

Introduccion

El consumo del trigo se ha incrementado progresivamente en los ultimos
cien anos en la alimentacion. Se prevé que la produccion mundial de trigo
alcance los 722 millones de toneladas en 2015 frente a las 560 millones de
toneladas del 2003!. Tradicionalmente su consumo se ha concentrado en
zonas templadas por su buena adaptacion a las condiciones climatologicas
ademas de por su arraigo en las tradiciones judio-cristianas. En otras zonas
geograficas que por sus condiciones climaticas cultivan otro tipo de cereales,
como el arroz, el consumo de alimentos de base trigo estan ganando terreno
a los cultivos tradicionales gracias a la exportacion de tendencias dietéticas
occidentales.

Desde hace 10.000 anos el trigo forma parte de la dieta occidental como
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alimento base, y durante este tiempo se ido seleccionando de forma
espontanea y gracias a la industria alimentaria, variantes de trigo mas
resistentes a las plagas y a las condiciones climaticas, ademas de mas
productivas y con unas mejores caracteristicas para su manipulaciéon en la
produccion de masas panarias. La viscoleasticidad de estas masas ha sido
la caracteristica clave que ha dado una ventaja al trigo sobre otros cereales.
Es una propiedad unica que permite la manipulacién de las masas
formadas a partir de harinas de trigo y el procesado industrial de gran
variedad de panes y otros productos horneados, pastas y otros alimentos?
Esta propiedad la confiere el gluten. Es por ello que la industria ha
utilizado el gluten no solo en la fabricacién de masas, sino como aditivo en
multitud de alimentos que requieren de estas propiedades. Este hecho
podria haber favorecido considerablemente la sobreexposicion de la
poblaciéon con el gluten, de tal manera que se podria correlacionar con el
crecimiento de la prevalencia de la sensibilidad a los alimentos con gluten,
aunque no hay ningun estudio que confirme esta afirmacién3.

Las dos enfermedades mejor conocidas que estan relacionadas con la
exposicion al gluten son celiaquia o enfermedad celiaca (EC) y la alergia al
gluten (AG). En ambas la reaccion al gluten estan mediadas por la
activacion de las células T en la mucosa gastrointestinal. La EC es una
reaccion autoinmune donde la predisposiciéon genética juega un rol
importante y esta fuertemente asociada con antigenos leucocitarios de
histocompatibilidad (HLA) de clase II conocidos como HLA-DQ2 y HLA-
DQ8 localizados en el cromosoma 6p21. Por otro lado la AG es una
reaccion alérgica adversa a las proteinas del trigo, los anticuerpos Igk
juegan un rol central en su patogénesis. Ambas mejoran con la eliminacién
del gluten, pero no todos los trastornos relacionados con el gluten se pueden
englobar en estas dos grandes patologias?.

Hay una tendencia cada vez mas extendida en la poblaciéon de eliminar el
gluten de la dieta. Esto se sustenta en la evidencia de personas que
reportando sintomas intestinales (diarrea o estrefiimiento, dolor abdominal,
meteorismo, sensaciéon de plenitud postprandial....), y extraintestinales
(dolor de cabeza, fatiga, depresion, dolores musculares, dermatitis,
anemia...), sin un diagnoéstico evidente de padecer la enfermedad celiaca
EC o alergia al gluten AG, han notado una notable mejora de estos
sintomas con su eliminacién, volviendo a reaparecer con la inclusiéon del
gluten en la dieta. Este trastorno fue originalmente descrito en 19805 y
redescubierto estos ultimos anos. Su prevalencia esta lejos de ser definida,
los pocos datos disponibles no se pueden considerar robustos debido a la
variabilidad de las muestras utilizadas variando de un 0,6%°% hasta el 10%7.
Recientemente se ha clasificado por la comunidad cientifica dentro de los
desordenes relacionados con el gluten denominandose como Sensibilidad
al gluten no celiaca (SGNC) definiéndose de forma tan general como
como aquellos casos de reaccion al gluten en donde se ha descartado tanto
los mecanismos gastrointestinales autoinmunes como los alérgicos
(diagnostico por exclusion)?.
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Asi como la EC esta claramente definida que su principal mecanismo
patogénico esta relacionado con la disminucién de la funcién de la barrera
epitelial o aumento de la permeabilidad8, la patogénesis de la SGNC esta
todavia sin definir claramente. Existen estudios en donde la relacionan con
reducciéon de la permeabilidad o incremento de la funcién barrera epitelial?,
s1 bien otros estudios no lo confirman?20, incluso otros lo contradicen!O.

De lo que si hay consenso cientifico es que en la actualidad no existen
biomarcadores claros para diagnosticar la SGNC, el tinico diagndstico
posible en la actualidad es a partir de la exclusidon una vez se obtienen
resultados negativos en las pruebas para la diagnosis de la EC y la AG
principalmente. Se ha demostrado que los pacientes que sufren estos
sintomas es un grupo heterogéneo dado el gran espectro de sintomas que
reportan los pacientes, de hecho estos sintomas desaparecen, incluso
algunos de tipo neurolégico, cuando se elimina el gluten de la dieta. Aunque
tal aproximacién diagndstica carece de especificad y esta sujeto al riesgo del
efecto placebo. Tampoco hay estudios suficientes como para validar si esta
condicion mantenida en el tiempo puede ser el germen de futuras
enfermedades!!:12.13,

La mayoria de estudios se han centrado en el gluten como responsable de
estos sintomas tal y como se ha clasificado, aunque también se ha
relacionado con otras proteinas del trigo como las amilasas y las tripsinas.
Recientemente se ha cuestionado si estos sintomas pudiesen estar
relacionados con la sensibilidad a los carbohidratos fermentables de cadena
corta o FODMAPs, carbohidratos que, debido a su pequefio tamano
molecular y su rapida fermentacién, pueden causar distensiéon del lumen
intestinall4,

Es evidente el interés que genera la SGNC en la actualidad, no solo desde el
punto de vista clinico al intentar encontrar biomarcadores que la puedan
identificarla precozmente, establecer cudles son los mecanismos
inmunolégicos que estan detras de ella y cuales son las consecuencias a
largo plazo como podrian ser posibles enfermedades degenerativas, crénicas
incluso neoplasias, sino también desde el punto de vista dietético y
nutricional ya que, aunque se ha demostrado que la eliminacién del gluten
en la dieta es eficaz, se desconoce el rol que juega las proteinas del gluten, o
los contaminantes del gluten u otros constituyentes del trigo, o los
carbohidratos de cadena corta. Es evidente que hay un espacio importante
para la investigacién nutricional relacionado con esta enfermedad
diferentes a la eliminacién del gluten de la dieta, por ejemplo el estudio de
probidticos especificos que modifiquen la respuesta de la microbiota al
gluten, la validaciéon de tratamientos que mejoren la respuesta inmune,
modificacién del gluten por ejemplo con eliminaciéon de la toxicidad del
trigo, etc.
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Objetivos

El presente trabajo tiene como objetivo principal analizar los estudios mas
recientes centrados en este trastorno y poner a disposicion de los
profesionales de la nutricién y salud, distintos enfoques nutricionales que
se estan desarrollando en la actualidad. Los objetivos especificos son:

1. Identificar y establecer un contexto que enmarque la sensibilidad al
gluten no celiaca, en base a los estudios mas actuales.

2. Analizar diversas causas barajadas sobre la etiologia de la
sensibilidad al gluten no celiaca.

3. Identificar posibles estrategias que favorezcan el funcionamiento
normal, el restablecimiento de la homeostasis intestinal y de la
integridad de la mucosa epitelial, como estrategia complementaria a
la eliminacién del gluten en la dieta

Metodologia

Este trabajo de investigacion pretende hacer una revisiéon de la literatura
internacional existente sobre esta nueva enfermedad consultando las bases
de datos PubMed y Web of Science con los términos iniciales: “Wheat
intolerance”, “Wheat allergy”, “Non-Celiac Gluten sensibility”, “Gluten
sensibility” y “Celiac Disease”.

Enfoque clinico

La primera vez que la sensibilidad al gluten se describi6 fue en 19802, ocho
pacientes, de los que no habia ninguna evidencia de EC y con biopsias
normales, que presentaban dolores abdominales y diarrea croénica
mejoraban de forma radical con una dieta sin gluten y reapareciendo estos
sintomas cuando el gluten volvia a ser introducido. Hasta el ano 201015, no
se describid las caracteristicas clinicas y diagnosticas de este trastorno y fue
a partir de entonces cuando un numero creciente de trabajos han
confirmado la existencia de este trastorno, reconociéndose en la comunidad
cientifica dentro del espectro de los desordenes relacionados con el gluten.
En el 2012 se llega a un consenso en su nomenclatura como “Sensibilidad al
gluten no celiaca - SGNC” dejando reflejado en el mismo término el
desconocimiento que aun existe de esta condicion?.

Patogénesis

En la actualidad se desconoce como el gluten y/u otros componentes de la
alimentaciéon actual, pueden iniciar la patogenia de los pacientes con
SGNC. La unica hipétesis cierta que se parte es que una dieta libre de
gluten mejora sustancialmente los sintomas y estos reaparecen cuando el
gluten vuelve a introducirse en la misma.

La patogénesis de la SGNC esta todavia en proceso de ser identificada, los
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datos que existen actualmente, la mayor parte derivados de un estudio de
Sapone et al.16, sugieren que los mecanismos que estan involucrados son
diferentes a la de la enfermedad celiaca, aunque hay mecanismos
patogénicos comunes a ambas.

SGNC
Sensibilidad al EC
== e I
| ' Inflamacién del intestino | Mucosa intestinal
I (Estimulacion de linfocitos | dafiada :
I intraepiteliales) |
i |

| ﬂ::::::: | Funcion barrera
: epitelial . Respuesta inmune innatala | epitel.ial

incrementada | gliadina (presencia de IgA | reducida
I = AGA) |
: |
| Recuento elevado de | Autoinmunidad
| neutroéfilos : (tTGA)

Figura 1: Adaptado de: Volta U, De Giorgio R. New understanding of gluten sensibility.
Nat.Rev.Gastroenterol. Hepatol. 2012; 9: 295-299. Mecanismos patogénicos de la sensibilidad la gluten
no celiaca y la enfermedad celiaca. Inflamacién del intestino, respuesta inmune innata a la gliadina y
recuento elevado de neutréfilos son caracteristicas comunes a la SGNC y a la EC. Funcién disminuida
de la barrera epitelial, dafio en la mucosa intestinal y autoinmunidad (en presencia de tTGA) son
tipicas de la enfermedad celiaca, mientras que el incremento de la funcién barrera epitelial se ha
demostrado que aparece en la SGNC. (AGA: anticuerpos antigliadina, tTGA: antitransglutaminasa
tisular).

Hay dos aspectos patoldgicos que han sido hasta ahora analizados por los
investigadores: el posible rol del sistema inmunitario adaptativo
frente al innato y la funcion barrera epitelial de la mucosa
intestinal.

En relacién con la mucosa intestinal, en la enfermedad celiaca esta
claramente establecido que hay una pérdida de la funcién barrera y que
esta, representa un mecanismo clave para el desarrollo de la
autoinmunidad por el continuo paso de antigenos a través del epitelio
intestinall’. En el estudio de Sapone et al. se analiz6 la permeabilidad de la
mucosa utilizando el test de la lactutosa/manitol y el analisis de la
expresion de proteinas reguladoras de la permeabilidad intestinal:
claudinas (CLDN), ocludinas (OCLN) y zonulinas (ZO).

Las CLNDs y las OCLDs son proteinas criticas para mantener la adhesion
entre las células de las monocapas del epitelio intestinal, el balance global
de las especies que se expresan de CLNDs en una célula ayuda a identificar
las caracteristicas de esta unién intercelular. Por ejemplo la CLDN1 y
CLDN4 reducen la permeabilidad y la CLDNZ2 la incremental8.19,
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Ocludina

Figura 2: Diagrama que ilustra las tres proteinas transmembrana que intervienen en el epitelo
intestinal. Fuente: Ross M, Paulina W. Histologia. Texto y atlas color con biologia celular y molecular.
5% Edicién. Buenos Aires: Médica Panamericana. 2008.

En el estudio realizado por Sapone et al., sujetos con SGNC no presentan
cambios en la permeabilidad de la mucosa mediante el test de
lactutosa/manitol, aunque en los pacientes con EC si que se detecté un
incremento de la permeabilidad. Estos resultados se repiten en otro estudio
mejor diseniado, realizado en 2011 por Biesikierski et al., doble ciego
aleatorio y con placebo, en personas que reportan sintomas de SGNC y no
presentan la EC20, No se observan cambios significativos en la
permeabilidad intestinal, ni ningtn indicador anormal relacionados con la
EC. Sapone et al. realiz6 ademas un analisis PCR de las proteinas de
trasnmembrana. Se observo un incremento de la expresion de la proteina
CLDN-4 en muestras de biopsias duodenales de pacientes con SGNC frente
a los pacientes con EC. Esto podria ser indicativo de que los sujetos con
sensibilidad celiaca tienen una mucosa menos permeable que aquellos
con EC16, resultado que no confirma la investigacién de Biesikierski et al.

Por otro lado, un reciente estudio publicado en mayo de 2015, en el que
utiliza la técnica de ensayo celular TEER (resistencia eléctrica
transepitelial) basado en la resistencia que oponen las células a la corriente
eléctrica para valorar su grado de integridad, analiza los cambios de
permeabilidad del intestino de biopsias intestinales de varios grupos de
sujetos (EC, SGNC, EC en remision y grupo de control), inducidas con un
medio de gliadina digerida con pepsina-tripsina (PT-gliadin) frente a un
medio neutro?l. Todos los grupos presentan una permeabilidad intestinal
incrementada después de la exposicién a la gliadina del gluten. Tanto los
pacientes con SGNC y los EC activa muestran un mayor incremento en la
permeabilidad intestinal que el grupo de EC en remision.

En relacion a la posible participacion de factores genéticos, todos los
estudios realizados hasta el momento indican que la SGNC no esta
relacionada con un perfil genético como la mayoria de los pacientes de EC.
La EC esta caracterizada por una fuerte asociacién con genes del complejo
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mayor de histocompatibilidad (MHC) principalmente HLA clase II. E1 95%
de los pacientes tienen un haplotipo HLA-DQ2 y el resto 5% tienen el HLA-
DQ8, mientras que solo aproximadamente el 40% de los pacientes con
SGNC tienen el HLA-DQ2 y/o el HLA-DQ8, un porcentaje un poco superior
a la poblacion en general (38%)1622, Las HLA son glucoproteinas de
membrana que participan en el reconocimiento bioquimico de los tejidos
propios, el rechazo de injertos y la regulacién de la respuesta inmunitaria.
Los genes que lo codifican forman el complejo MHC que son fundamentales
en la defensa inmunolégica del organismo frente a los patdgenos. La funcién
de las HLA es la presentacién de antigenos a los linfocitos T.

La inmunidad innata constituye la primera barrera de defensa frente a
la infeccién por agentes patdégenos. Su inespecifidad, es una ventaja en
cuanto su accién y eficacia, abarca por igual a un gran nimero de agentes
patogenos. Cuando ésta no es capaz de detener el proceso infeccioso, se
instaura la enfermedad, al tiempo que la inmunidad especifica
adaptativa comienza a desarrollarse. Con la ayuda de la inmunidad
especifica adaptativa termina por controlarse la infeccién y la enfermedad
remite. El sistema inmunitario adaptativo adquiere memoria inmunolégica,
lo que significa que ante una ulterior reinfeccién, reacciona muy
rapidamente contra el agente infeccioso, bloqueando su accién y/o
destruyéndolo. Aunque tanto la inmunidad innata como adaptativa tienen
un rol fundamental en el desarrollo de la EC!7, parece que la SGNC esta
relacionada sélo con la activacion de la respuesta innata. E1 marcador TLR2
(receptores de tipo Toll), tienen un papel central en la deteccién de
patdogenos y en la iniciacion de la respuesta inflamatoria innata y esta
considerablemente incrementado en la SGNC frente a la enfermedad
celiaca. Sin embargo recientes estudios abren la posibilidad de que haya un
pequeno componente adaptativo en la patogénesis de la SGNC23, ya que un
numero de pacientes mostraron un incremento de las células T CD3+
intraepiteliales comparado con los controles, después de la ingesta de
gluten, aunque en numero muy inferior al de aquellos con enfermedad
celiaca. Todo esto explica por qué la SGNC no esté acompanada con un
fenémeno significativo auntoinmune.

Recientemente en diversos estudios, se ha sugerido acerca de la posibilidad
de que la SGNC, implique la activacion de la respuesta innata a la
gliadina pero con fallo en la respuesta adaptativa posterior. Esto es
debido a la falta de algunas caracteristicas necesarias para su activaciéon
como el genotipo HLA, la baja expresion de determinadas interleuquinas
(IL-15) o la alteraciéon de la permeabilidad intestinal7.21,

De todas formas, aunque los estudios que se han realizado hasta el
momento sugieren que hay un fendmeno de inmunidad innata frente a la
adaptativa y esto pueda explicar las diferencias seroldgicas de la SGNC y
EC22, estos estudios son escasos y muchos realizados con modelos
experimentales y con una selecciéon de pacientes que podrian llevar a
errores por ejemplo incluyendo pacientes celiacos (no identificados, o en sus
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fases iniciales) debido a la no existencia de un diagnédstico claro de la
SGNC.

En la Tabla 1 se relaciona las diferencias encontradas entre los marcadores
para la diagnosis de la EC y los resultados obtenidos con pacientes con
SGNC. El tnico marcador serolégico utilizado para la identificaciéon de la
EC que da positivo en sujetos con sintomas de la SGNC son los anticuerpos
Antigliadina (AAG-IgG), pero sélo en el 50% de los casos analizados. El
resto de marcadores, los anticuerpos antiendomisio (antiEmA-IgA),
anticuerpos transglutaminasa (ATGA-IgG) asi como los anticuerpos
antipéptido gliadina deaminada (APDG-IgA), son negativos. Ademas la
respuesta inmunoldgica a la gliadina del gluten no se correlaciona con
posibles marcadores genéticos de la enfermedad celiaca, como
HLADQ2/HLADQS, ni existe un aumento del nimero elevado de linfocitos
intraepiteliales?2

Biomarcadores Enfermedad celiaca Sensibilidad al gluten no
celiaca

Serologia EC

Transglutaminasa (tTGA) Positivo Negativo
Anticuerpos Antigliadina IgG Positivo Positivo (50% de los casos)
Anticuerpos IgA antiEmA Positivo Negativo
Anticuerpos IgG gliadina deaminada | Positivo Negativo
Histologia duodenal Positiva Negativa o con un n° moderado

de linfocitos intraepiteliales

Haplotipos HLA (DQ2-DQ8) Presente (95% - 5%) Ausente/presente

Ensayos IgE y test cutaneos frente al trigo Negativo Negativo

Tabla 1: Marcadores de la EC y valores obtenidos para la SGNC

En un estudio publicado en el 2014 se ensayd la variaciéon de anticuerpos
Antigliadina (AAG-IgG) a 41 pacientes con SGNC y 40 con EC antes y
después de seis meses de mantener una dieta sin gluten. Los pacientes
seleccionados con SGNC eran positivos a AAG-IgG antes de someterse al
ensayo. La mayor parte de ellos 40/41, que mantuvieron una dieta estricta
sin gluten, al cabo de los seis meses el marcador AAG-IgG fue negativo,
ademas los sintomas remitieron rapidamente, mientras que en 40% de los
pacientes de EC estos anticuerpos se mantienen24. Este resultado refleja los
diferentes mecanismos patogénicos de estos dos desoérdenes. De hecho la EC
es una enfermedad autoinmune reconocida mientras que la SGNC esta mas
cerca de una hipersensibilidad al gluten sin el establecimiento de una
autoinmunidad. La eliminacién del gluten de la dieta para el proceso
Inmune y en consecuencia para la generacion de anticuerpos AAG-IgG.

Por otro lado, estudios en modelos experimentales con ratones indican que
se han observado anormalidades neuromusculares gastrointestinales
y que pueden contribuir en la generacién de los sintomas en pacientes con
SGNC. Ratones transgénicos sensibilizados con la HLA-DQ8 y con
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alimentaciéon forzada con gliadina presentan un incremento de la liberacién
de acetilcolina del plexo mientérico o de Autherbach, encargado de de los
movimientos intrinsecos  gastrointestinales por tanto de la
hipercontractibilidad de los musculos, y un aumento de la motilidad y de
liquidos intestinales?5. Estas dos anormalidades desaparecieron con la
eliminacion de la alimentacion forzada. La sensibilidad al gluten en ratones
HLA-DQS8 induce la activacién inmune en ausencia de la atrofia intestinal.
En otro modelo experimental, diferencias en antigenos del lumen causados
por el incremento de Lactobacilos Gram-positivos en la microbiota
intestinal, podrian contribuir a la respuesta inflamatoria que se produce
con el consumo de antigenos de la dieta como el gluten26., Ambas respuestas
estudiadas en modelos animales prueban que las gliadinas del gluten
podrian causar anormalidades neuromusculares gastrointestinales y que
una microbiota intestinal alterada previamente podria desencadenar los
sintomas de la ingesta de las gliadinas del gluten.

Epidemiologia

En la actualidad la epidemiologia de la SGNC esta lejos de establecerse
debido a que los estudios realizados hasta el momento presentan fallos
metodologicos. Las muestras no son homogéneas en ninguno de los casos,
hay estudios basados en la tolerancia al gluten percibida por el paciente sin
validacion clinica y que tienen el peligro que los resultados estén solapados
con otros desdordenes intestinales, como el Sindrome del Intestino Irritable
(SII), la Enteritis Linfocitaria (EL) o fases iniciales de la EC. Tampoco
existen criterios diagnodsticos concluyentes para hacer un buen triaje inicial
de la muestra, en muchos casos a nivel ambulatorio los sintomas no se
relacionan con la sensibilidad al gluten, incluso muchos pacientes se
autodiganostican antes de consultar con un profesional. Aun asi, se
presupone que la prevalencia es mas elevada que la enfermedad celiaca (en
torno al 1%27) situandose en un rango del 0,55% y del 6% segiun los
estudios mas relevantes.

Aunque puede presentarse en cualquier edad, parece ser que la sensibilidad
al gluten es mas frecuente en adultos que en nifios con una media de edad
de 40 anos, y como otros desordenes intestinales, como el SII, la SGNC es
mas prevalente en mujeres que en hombres. Muchos de los casos son
diagnosticados en la vejez o cuando, al cabo de los meses o anos de un
seguimiento clinico, se han descartado otros trastornos sin que
desaparecieran los sintomas propios de la SGNC28,

En Tabla 2 se presentan lo principales estudios realizados de la prevalencia
de la SGNC.
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Tabla 2: Principales estudios de prevalencia realizados

Autor Muestra Prevalencia

Biesiekierski et al20 34 Adultos con SII (se | Frecuencia de la SGNC en pacientes con SII:
descarta que padecen EC) 28%

Publicado:2011

Tanpowpong P29 916 Nifios Prevalencia: 5% mejoran los sintomas con la
78% etnia europea eliminacién del gluten sin diagnéstico de EC
Nueva Zelanda

Publicado: 2012

Carroccio et al3? 920 adultos con SII Frecuencia de la SGNC en pacientes con SII:
30%
Realizado durante los
Publicado: 2012 anios 2001-2011
Centre for celiac 5.896 adultos Prevalencia: 6%
Disease.
Unv. Maryland* Realizado durante los
afios 2004-2010
USA
Digiacomo, DV3! 7.762 adultos A partir de un cuestionario se estima una
prevalencia de 0.548%
USA (NHANES) Realizado  durante los
afios 2009-2010 Mayor en mujeres
Publicado: 2013
Aziz 1 et al32 1.002 adultos Cuestionario  autocontestado: 13%  con
sensibilidad al gluten, incluido EC.
Reino Unido 79% mujeres — edad media 39,5
21% hombres
Publicado: 2014 En base a un posterior diagnéstico de

exclusion: de 200 pacientes el 93% se identifica
SGNC: 18,5%

Volta el al33 12.255 pacientes (rango | Prevalencia: 3,19%
de 3 a 81 afnos)
Italia 84% mujeres
Realizado durante 2012- Edad media 38 afios
Publicado: 2014 2013

Manifestaciones clinicas

Desde el punto de wvista clinico, la SGNC se trata de un sindrome
caracterizado por un amplio abanico de sintomas gastrointestinales y
extraintestinales que ocurren al momento de la ingestion del gluten y que
desaparecen cuando el gluten es eliminado de la dieta.

Al contrario que la EC, no es posible identificarla mediante marcadores
serologicos, ademas hay una ausencia de dano de la mucosa intestinal. La
unica forma de identificarla es por exclusiéon una vez que se ha descartado
la existencia de la enfermedad celiaca y la alergia al gluten (AG).

La SGNC presenta sintomas intestinales (96% pacientes) y
extraintestinales (97%). Los principales sintomas intestinales son dolor
abdominal y gases, normalmente presentes en el 77% y 72% de los casos
respectivamente, seguido por la diarrea (40%) y el estrenimiento (18%). En

Yolanda Reig Otero Pagina 10




TFM. Nutricién Clinica

cuanto a los sintomas extraintestinales, el mas comin es la “mente
nublada”, descrita como una sensacion de letargo y vista borrosa que ocurre
después de consumir comidas que contienen gluten y que se observa en el
42% de los pacientes, seguido por fatiga (36%), dolor de cabeza (28%), dolor
de piernas y brazos (17%), depresion y ansiedad (15%) y anemia (15%)% 22,

Tabla 3: Sintomas de la SGNC

Sintomas SGNC Prevalencia (%)

Gastrointestinales 96%
Dolor abdominal T77%
Gases 72%
Diarrea 40%
Estrefiimiento 18%

Extraintestinales 97%
Mente nublada 42%
Cansancio 36%
Eccemas 33%
Dolor de cabeza 32%
Dolor articular y muscular 28%
Entumecimiento piernas y brazos 17%
Depresion 15%
Anemia 15%

Los sintomas intestinales de la SGNC se identifican con sintomas del SII, a
los que se afnaden las manifestaciones sistémicas o extraintestinales,
sintomas clave que la diferencian del SII20. Este sindrome afecta al 10% de
la poblacién y tienen los mismos sintomas intestinales que la SGNC, sin
presentar ademas anormalidades en las biopsias intestinales. En
aproximadamente el 47% de los pacientes con SGNC, esta condicién
coexiste con el SII y sobre el 35% han tenido un diagndstico previo de
intolerancias alimentarias como la fructosa y la lactosa, mas del 20% a
metales, otros alimentos o alergenos (acaros, polen, pelo de gato/perro,
gramineas). Otro aspecto relevante es que la SGNC es frecuente en
familiares de primer o segundo grado afectados por EC.

Otro aspecto de actualidad en la clinica de la SGNC es el riesgo de
complicaciones si no es diagnosticada del tipo neuroldgico (esquizofrenia,
autismo, cambios de humor)3, reumaticas (fibromialgia,
espondiloartropatias y  enfermedades autoinmunes  sistémicas)!2
intestinales (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa)!3, incluso linfomas y
otras neoplasias gastrointestinales!!. Diversos casos de estudio muestran
como la falta de marcadores bioldgicos claros para la identificacién de esta
enfermedad y su superposicién con otros sintomas gastrointestinales y
alergias, hace que no se diagnostique en un primer estadio la enfermedad,
por lo que los tratamientos que se recomiendan no logran eliminar los
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sintomas sino que ademas agravan las posibles complicaciones. Ademas,
ensayos de laboratorio indican que mas del 20% de los pacientes con SGNC
presentan signos de mal absorciéon con niveles bajos de ferritina o acido
félico o vitamina D.

Actualmente, en ausencia de un test diagnostico especifico, la tinica forma
de verificar el diagnostico de sospecha de SGNC es un ensayo de gluten
doble ciego controlado con placebo, que es la inica forma de excluir el efecto
placebo inducido por el gluten. Simplemente la eliminacién del gluten de la
dieta mejoran rapidamente los sintomas y sus efectos secundarios. En la
siguiente figura se hace una propuesta de diagrama de flujo para la
1dentificacién de sospecha de SGNC.

ittt Dolor
Al menos uno D‘a”ff‘ .
Estrefiimiento
________________________ Y Gases 1m7mnTnateg
i ¢Lo relaciona con el consumo de gluten? ! —> Posible
D e | No P SIT
Si Tratamiento para
Mente nublada\ ! los sintomas de SII
Eccema h ____ tros s . t """"" tttl" .........................
i i ¢hay otros sintomas extraintestinales? : . 1
. Depresion | ¢hay OTros sintomas extraintestina’es: ¢ ¢cresponde bien al !
Dolor articular y muscular > Al menos uno ; T !
Dolor de cabeza [ '
Fatiga Il No Si
Anemia |1----mmmmmmmmmoommmmmeomeeoRoooooooooooooooooooooooo oo

Dieta SG

.Desaparecen los sintomas rapidamente
cuando se elimina el gluten de la dieta?

Piernas/brazos entumecidos_/

__________________ Tests serologicos:

i Sospecha de | - AEm-IgA
i EC E Positivos o
L e L - APDG-IgA
Daiio en la mucosa intestinal
Negativos Mejoran los

A 4 sintomas con su  _____________ ,

Retirada del gluten eliminacion ! Sospecha |

yp os[tlerw(" Empeoran los i i de SGNC i

reintroduccion sintomas con sy~

reintroduccion

Figura 3: Propuesta de diagrama de flujo para la identificacién de sospecha de SGNC. Elaboracién propia
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Enfoque nutricional

La rapida mejora de los pacientes con SGNC a la eliminacién del gluten de
la dieta, como se ha comentado anteriormente, sugiere a priori que el
principal factor alimentario causante de este trastorno es el gluten, aunque
no de puede descartar otros componentes de la alimentacién actual puedan
estar contribuyendo a los sintomas de la SGNC.

El aumento del consumo de un gran espectro de alimentos que contienen
trigo y por tanto gluten como fraccion mayoritaria de sus proteinas (como el
pan, bolleria, pasta y pizza), podrian haber contribuido a un incremento
alarmante de la incidencia de los desérdenes relacionados con el gluten en
los paises industrializados, como la EC. En un estudio realizado por Catassi
et al34, se observo que durante los ultimos 30 anos, la prevalencia de
enfermedades de la EC entre los adultos en los EE.UU. aumentaron 5
veces, duplicandose aproximadamente cada 15 anos. Factores que podrian
participar en este aumento podrian estar relacionados con el gluten y el
trigo: como la cantidad y la calidad de gluten ingerido, el tipo y
duracion de la fermentacion de masa de trigo, ademas de otras como
el estado de la microbiota intestinal y sus cambios en el tiempo, infecciones
entéricas, factores de estrés en general. Todos estos factores son posibles
conmutadores de la respuesta inmune innata en el organismo.

El trigo

El trigo es el cereal predominante en los paises templados que se utiliza
tanto en la alimentacién humana como pienso para animales. Su éxito
depende parcialmente de su adaptabilidad y gran potencial de cosechado y
por el gluten, la fraccién proteica mayoritaria de las masas, que les confiere
propiedades viscoelasticas que permite ser procesadas en multitud de
productos alimenticios2.

Se considera como uno de los tres cereales mas consumidos en el mundo
junto el arroz y el maiz con aproximadamente una produccién mundial de
722 millones de toneladas esperados en 2015 frente a las 560 millones de
toneladas producidas en el 2003.

En la Figura 4 se observa el crecimiento experimentando durante el periodo
2003-2013 de produccién neta por habitante en todo el mundo, pasando de
aproximadamente 80Tn a mas de 110Tn por habitante 1.
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Figura 4: Fuente: FAOSTAT. Indice de produccién neta por habitante (1993-2013)

El término trigo se refiere al conjunto de cereales, tanto cultivados como
silvestres, del género botanico Triticum, tribu Triticeae, perteneciente a la
subfamilia Poiideae de la familia de las gramineas. La cebada y el centeno
se incluyen en la misma tribu que el trigo mientras que la avena pertenece
a otra tribu de la misma subfamilia35.

T. urartu (AA) Ae. spaltoides (BB)

T. turgidum (AABB)

T. aestivum

' ¥
T \‘ T. speita (AAEBDD)
(AABEDD)

Figura 5: Evolucién y relaciones entre el trigo duro y harinero cultivado
y los trigos originales?¢

Los primeros cultivos del trigo fueron hace 10.000 afios como parte de la
“Revolucion Neolitica”, que experimenté una transiciéon entre la caza y la
recolecta de alimentos al asentamiento de la agricultura. Este trigo tenia
una estructura diploide (genoma AA) (einkorn) y tetraploide (genoma
AABB) (emmer) cuyo origen se sitia en la parte sureste de Turkia.
Mediante procesos de hibridaciéon natural y posterior poliploidizacién
durante los siguientes 9000 afos, se cultiva actualmente un trigo muy
complejo utilizandose principalmente dos tipos, uno tetraploide (dos
genomas AABB), el duro, para la fabricaciéon de pastas, y otro hexaploide
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(tres genomas AABBDD), el harinero, que es el 95% del trigo actualmente
cultivado. Otras especies son también cultivadas de forma minoritaria como
la espelta, kalmut y las dos formas primitivas (einkorn y emmer)36.

La adaptabilidad del trigo a un amplio rango de temperaturas ambiente y
la gran capacidad productiva de sus campos han contribuido al gran éxito
del trigo, pero esto solo no es suficiente para que sea uno de los cereales que
domina gran parte de los cultivos del mundo. La caracteristica clave que le
ha dado una clara ventaja frente a otros cereales son las propiedades Ginicas
de las masas formadas con las harinas del trigo, que le permiten ser
procesadas en un amplio rango de panes y productos de panaderia, pasta y
otros productos procesados. Estas propiedades dependen de las estructuras
y las interacciones de las proteinas de reserva que forman juntas la fraccion
proteinica que se denomina “gluten”36. Las proteinas de reserva tienen la
funcion de proveer de sustancias nutritivas (aminodcidos) a la plantula en
los primeros estadios de desarrollo y esta compuesta por albiminas,
globulinas, prolaminas (gliadinas) y glutelinas (gluteninas).

La mayoria de estudios se han centrado en el gluten como responsable de
los sintomas de la SGNC, aunque también se ha relacionado con otras
proteinas del trigo como la amilasa y la tripsina. Recientemente se ha
cuestionado si1 estos sintomas pudiesen estar relacionados con la
sensibilidad a los carbohidratos fermentables de cadena corta o FODMAPs,
que estan presentes no solo en el trigo sino en una amplia variedad de
alimentos.

El gluten

El gluten representa el 80% del total de proteina del grano del trigo y
estaria formado por gliadinas y gluteninas3>. El gluten esta presente en
otros cereales como el centeno (Secale cereale), cebada (Hordeum vulgare),
espelta (Triticum spelta), kalmut (Triticum turgidum), triticale (Triticum
spp x Secale cereale) y algunas variedades de avena (Avena sativa).

Segun la CE se entiende como gluten como una fraccién proteinica del trigo,
el centeno, la cebada, la avena o sus variedades hibridas y derivados de los
mismos, que algunas personas no toleran y que es insoluble en agua asi
como en una solucién de cloruro sédico de 0,5M37. Desde el punto de vista
de su uso alimentario, el gluten también puede ser definido como la masa
gomosa que se obtiene cuando se lavan las masas de trigo para eliminar los
granulos de almidén y los componentes solubles. Dependiendo de la
meticulosidad del lavado, el contenido en proteinas es del 75-85% y de
lipidos del 5-10% en seco. En la practica el término gluten se refiere a las
proteinas dado que cumplen un rol clave en la determinaciéon de las
propiedades panarias mas importante del trigo confiriéndole la capacidad
de absorcion de agua, cohesividad, viscosidad y elasticidad. Estas
propiedades las confiere la mezcla de las dos fracciones de proteinas,
podriamos asemejar el gluten como un “pegamento de dos componentes”,
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las gliadinas se entenderian como plastificantes o solventes de las
gluteninas, es necesaria una mezcla de ambas fracciones para conseguir la
viscoelasticidad de las masas y la calidad del producto final3s.

Gluten {ghadn + ghitenin)

Figura 6: Estructura del gluten. A la derecha la ilustracién muestra las dos clases de proteinas y
como interactian. En la derecha, una imagen por microscopia electrénica muestra la interaccién entre
las gliadinas y gluteninas?9.

La fraccion de gliadinas del gluten es mayoritariamente
responsable de los efectos de la EC, se ha identificado como la “fraccién
toxica” del gluten, especialmente las a-gliadinas y las y-gliadinas ya que la
mayoria de las células T especificas de la HLA-DQ2 o HLA-DQS8 derivadas
de las biopsias de intestino delgado de los pacientes celiacos, parecen
reconocer esta fraccion3®, y por tanto la respuesta a las gliadinas, es una
respuesta del sistema inmune adaptativo. También se ha observado que
pacientes con SGNC y en pacientes sanos presentan una permeabilidad
intestinal, mucho mas reducida que en la EC, después de la exposicion a las
gliadinas del gluten. Por lo que esta fraccion podria ser considerada
como uno de los promotores de la sintomatologia de la SGNC
aunque no hay estudios concluyentes que puedan verificar que son las
proteinas del gluten las que tienen el rol mas importante en el SGNC ya
que en este trastorno, la respuesta del sistema inmune innata tiene un
componente mayor que la respuesta del sistema adaptativo.

Inhibidores de la amilasa y tripsina

Estudios recientes confirman que no solo las proteinas del gluten pueden
ser el desencadenante de la SGNC, otras proteinas del trigo podrian estar
involucradas en este sindrome. En particular, los investigadores se han
centrado en los inhibidores de la amilasa y tripsina (ATIs), demostrado
que son unos fuertes activadores de la respuesta del sistema inmune
innato40.

Un estudio publicado en 201241, sobre los factores desencadenantes de la
activacién inmune innata en cereales, describe el papel de las ATIs del

Yolanda Reig Otero Pagina 16



TFM. Nutricién Clinica

trigo. Segun los investigadores son un potente estimulador de los TLR4 en
el intestino y no sélo es relevante para la EC, sino que es probable que
tenga consecuencias para los pacientes con la SGNC y, posiblemente, para
los pacientes con sindrome de intestino irritable, enfermedad inflamatoria
intestinal e incluso para la inflamacién no intestinal.

Los ATIs representan sobre el 4% del total de la proteina del trigo y son
altamente resistentes a las proteasas del intestino. Estas proteinas son las
moléculas principales de la resistencia de los cereales para defenderse de
plagas y parasitos inhibiendo sus enzimas digestivas42, Kl cultivo de trigo
de alto rendimiento y altamente resistente a las plagas conduce a la
seleccion automatica de variedades con un alto contenido en ATIs capaces
de resistir la degradacién intestinal en los humanos y estimular la
liberacion de citoquinas de la mucosa después de la alimentacion4?. No solo
la seleccion ha potenciado el aumento de los ATIs, la amilasa-tripsina esta
considerada como un gen util en la lucha contra los insectos, y diversos
grupos de investigacion han desarrollado plantas de trigo transgénicas con
sobreexpresion de los inhibidores de la amilasa tripsina43.44.45,

FODMAPs

Los FODMAP son hidratos de carbono de cadena corta, oligosacaridos,
disacaridos, monosacaridos fermentables y polioles como los fructanos, la
fructosa, los polioles, lactosa y galacto-oligosacarido. Pueden causar
distensiéon del lumen intestinal con aumento de liquido y gas dado su
pequeno tamano molecular y su rapida fermentabilidad, pudiendo conducir
a sintomas gastrointestinales. Los alimentos que contienen FODMAPs son
granos y cereales, concretamente el trigo, centeno y cebada, la leche,
legumbres, miel, frutas (sandia, cerezas, mango y pera) y vegetales
(achicoria, hinojo, remolacha y puerro).

Los FODMAPs tienen tres caracteristicas en comun, su baja absorcion en el
intestino delgado, son rapidamente fermentados por las bacterias colénicas,
lo que favorece la produccién de hidrégenos, diéxido de carbono y gases
metano, e incrementan el paso deliberado de agua dentro del intestino
debido a su alta actividad osmoética, aumentando el agua intestinal46. Se ha
demostrado que una dieta baja en FODMAPSs mejora considerablemente los
sintomas de pacientes con SII.

Biesiekirrski et al?0, realz6 un ensayo de doble-ciego y placebo con 37
pacientes que reportaban sintomas de SII y SGNC pero sin EC. Se les
suministré durante dos semanas una dieta baja en FODMAPs y luego se
suministraba durante una semana una dieta alta en gluten (sin suero
lacteo), o baja en gluten (con algo de suero lacteo) o una dieta de control
(contiene suero lacteo y sin nada de gluten). En todos los participantes, los
sintomas gastrointestinales mejoraron durante las dos semanas con dieta
pobre en FODMAPs, pero empeoraba significativamente a los niveles de
partida en todos los participantes cuando se introducia gluten o suero de
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leche. Estos resultados podrian indicar que el posible efecto de la dieta libre
de gluten para los pacientes de SGNC no es por la eliminaciéon solo del
gluten sino por la reduccion de los FODMAPS de la dieta, siendo el trigo un
alimento que contiene cantidades importantes de estos carbohidratos. Esto
no significa que los FODMAPS sean los tnicos responsables de los sintomas
de la SGNC, ya que no se observa ninguin patrén de comportamiento segun
que dieta se instaure, segun los autores “Estos resultados ponen de
manifiesto el impacto probable que la reduccion de FODMAPs y otros
factores desencadenantes de la dieta, pueden tener en los pacientes con
SGNC. Ademds, estos resultados inconsistentes muestran la importancia de
contar con criterios especificos para la inclusion y reclutamiento de pacientes
en los ensayos clinicos...son necesarios ensayos clinicos bien diseniados... 7,

Estrategias para el tratamiento de la sensibilidad al gluten

Actualmente el Unico tratamiento aceptado para el tratamiento de las
enfermedades relacionadas con la sensibilidad al gluten es la dieta sin
gluten (DSG), tratamiento tnico efectivo que se estableci en el 194048 en el
momento que se observd que el gluten era el mayor desencadenante de la
enfermedad celiaca. Igual ocurre para la SGNC, en estos momentos es la
Unica terapia aceptada.

Independientemente de la DSG, se han estudiado otros tratamientos tanto
nutricionales como farmacolégicos, para mejorar los sintomas de la EC que
podrian ser trasladables a la SGNC. La tabla siguiente resume las
diferentes vias estudiadas.

Tabla 4: Diferentes vias para el tratamiento nutricional y farmacolégico para tratar SGNC

Estrategia Objetivo Mecanismos estudiados
Modificacién de la dieta Dieta sin gluten Eliminacion de la dieta del trigo, cebada, centeno y
avena o sus variedades hibridas, o alimento que lo
contenga
Modificacién del trigo Reduccién de la inmunotoxicidad del 1. Eliminacién del gluten o sustitucion del gluten
gluten 2. Pretratamiento enzimatica de la harina de trigo

3. Suplementos enzimaticos orales
4. Ligantes poliméricos

Modulacioén de la Restaurar la funcién de la barrera 1. Reduccion de la concentracion de la Zonulina

permeabilidad intestinal intestinal, reduciendo la permeabilidady | 2. Ingesta de nutrientes y probidticos con capacidad
restableciendo la mucosa intestinal inmunomoduladora

Modulacién de la respuesta Induccidn de la tolerancia inmunolégica 1. Vacunacion de tres péptidos: gliadina, secalina y

inmune hordeina.

2. Tratamiento con lombrices del cerdo(¢richuris suis)
o nematodo gastrointestinales (necator Americanus)

3. Inhibicion de receptores citoquimicos especificos

La estrategia menos comprometida para tratar la SGNC es la dieta
sin gluten. La mayoria de los estudios revisados refieren una mejora
drastica de los sintomas una vez que se ha eliminado completamente del
trigo, el centeno, la cebada y la avena, pero la eliminacién completa de estos
cereales en la dieta es imposible e impracticable y supone numerosas
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restricciones debidos a sus implicaciones sociales y econémicas. Cuando se
habla de una dieta estricta sin gluten se refiere a restringir el
consumo de gluten hasta un limite que sea seguro para la mayoria
de los afectados. Hay que tener en cuenta que en la industria actual
alimentaria el gluten no solo se utiliza como elemento intrinseco de
determinados cereales, sino que se anade como aditivo en multitud de
productos alimenticios aprovechandose de sus caracteristicas viscoelasticas
y de retencion de agua.

En la tabla siguiente se detallan alimentos sin gluten, con gluten y aquellos
que podrian contener. Un papel a nivel nacional importante relativo a
facilitar las dietas sin gluten, la realiza la Federaciéon de Asociaciones de
Celiacos de Espana (FACE)49, que publica anualmente una lista actualizada
de estos alimentos con referencia a la marca y suministrador, esta se
elabora a partir de la informacién que le proporcionan los fabricantes de
alimentos y tras un estudio de las normativas vigentes, técnicas de

fabricacion y componentes de cada producto.

Tabla 5: Alimentos prohibidos o aptos en las dietas sin gluten

Alimentos sin gluten

Alimentos con gluten

Alimentos que pueden
contener gluten

Leche y derivados: quesos,
requesén, nata, yogures
naturales y cuajada

Carnes y visceras frescas,
congeladas y en conserva al
natural. Cecina, jamon serrano
y jamon cocido calidad extra

Pescados frescos, congelados
sin rebozar, mariscos frescos y
pescados y maricos en
conserva al natural o en aceite

Huevos

Verduras, hortalizas y
tubérculos

Frutas

Arroz, maiz y tapioca asi como
sus derivados

Legumbres
Azlcar y miel
Aceites y mantequillas

Café en grano o molido,
infusiones y refrescos

Vinos y bebidas espumosas
Frutos secos

Sal, vinagre de vino, especias
enrama y grano y todas las
naturales

Pan, harinas de trigo, cebada,
centeno, avena o trticale
Productos manu facturados en
los que en su composicion
figure cualquiera de las harinas
citadas y en cualquiera de sus
formas: almidones, almidones
modificados, féculas, harinasy
proteinas

Bollos, pasteles, tartas y demas
de productos de pasteleria
Pastas (fideos, macarrones,
tallarines, etc.) y sémola de
trigo

Bebidas malteadas

Bebidas destiladas o
fermentadas a partir de
cereales: cerveza, agua de
cebada, algunos licores, etc.

Embutidos
Productos de charcuteria

Yogures de sabores y con
trocitos de fruta

Quesos fundidos, en
porciones, de sabores

Patés diversos
Conservas de carne

Conservas de pescado con
distintas salsas

Caramelos y gominolas

Sucedaneos de café y otras
bebidas de maquina

Frutos secos fritos y
tostados con sal

Helados
Sucedaneos de chocolate
Colorante alimentario
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Segun el Reglamento (CE) nim. 41/2009 de la Comisién, de 20 de enero de
2009, sobre la composicion y etiquetado de productos alimenticios
apropiados para personas con intolerancia al gluten50, se establece el limite
de 20ppm de contenido en gluten, a este producto se le clasificaria como “sin
gluten”, o por debajo de 100ppm denominado “muy bajo contenido en
gluten”. En el 2014 se public6 un nuevo reglamento, Reglamento n°
828/201437, que regula las menciones que pueden asociarse con las
declaraciones “sin gluten” o “muy bajo contenido en gluten”. Estas podran
adicionalmente acompanarse de las menciones “adecuado para las personas
con intolerancia al gluten” o “adecuado para celiacos”. En el caso de los
alimentos especificamente elaborados, preparado y/o procesado se permite
también el empleo adicional de las expresiones “elaborado especificamente
para personas con intolerancia al gluten” o “elaborado especificamente para
celiacos”. El nuevo Reglamento comenzara a aplicarse a partir del 20 de
julio de 2016.

Existen otros cereales como la avena, que se incluyen entre los cereales que
contienen gluten, aunque su toxicidad esta en entredicho. Se ha demostrado
que ademas de la sensibilidad individual de cada paciente, la
inmunotoxicidad de la misma varia en funcién de la variedad de la avena
cultivada, encontrandose variedades inocuas para los pacientes con la EC51,

La poca disponibilidad de alimentos, la dificultad de la identificaciéon del
gluten a través de las etiquetas y los altos costes de los alimentos
especificos sin gluten en el mercado contribuye a la insatisfacciéon de los
pacientes, y a que la adherencia a largo plazo a una dieta sin gluten esté
solo en el 17-45%17. El tratamiento solamente con una restriccion del gluten
tiene sus limitaciones de eficacia, por ello nuevas estrategias son
interesantes para mejorar no solo la salud sino la calidad de vida que los
pacientes de la SGNC y la EC.

La modificacion del trigo es una de las estrategias que podrian ser
utilizadas en el tratamiento de SGNC. El objetivo es eliminar los efectos
toxicos del gluten, bien por extraccion, sustituciéon, digestion mecanica y
quimica (mediante reacciones enzimaticas) o 1nactivacion (mediante
ligantes). Los estudios realizados en este campo se pueden enmarcar en
cuatro tipos diferentes de mecanismos utilizados?2.

1. Sustitucion y extraccion del gluten. En la sustitucion se
pretende utilizar cereales que no contiene la fracciéon toéxica del
gluten. Los cereales mas utilizados en la industria alimentaria sin
gluten son el arroz, maiz, trigo sarraceno, sorgo y el teff. El
problema del uso de estos cereales para la fabricacién de masas es la
ausencia de viscoelasticidad, por lo que es necesario siempre anadir
algin hidrocoloide, emulgente, enzina o proteina, con el
inconveniente de que son deficientes en macronutrientes y
micronutrientes, por lo que la incorporacién de otros ingredientes
como aceites omega-3, proteinas especificas, probidticos y prebidticos
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son alternativas para mejorar la composicion?3, Uno de los cereales
que cada vez hay mas interés es el sorgo, Sorghum bicolor L. (grano
milo, maiz de Guinea, mijo grande, sorgo blanco). Es un grano
consumido desde hace miles de afios en Africa y Asia. Se ha utilizado
para hacer multitud de productos libres de gluten con propiedades
organolépticas muy parecidas al trigo. Estudios realizados en vivo a
pacientes con EC no han mostrado ningiin problema gastrointestinal
ni cambios en los valores serolégicos4.55,

Otra aproximaciéon es la extraccion del gluten, utilizando la
fertilizacion e hibridacién de diferentes especies de trigo para la
eliminacion de la fraccion toxica del gluten. Existen muchas
diferencias entre las distintas especies y cultivos de trigo en los
niveles de estimulacién de linfocitos T, aunque todas las variedades
son téxicas y muy por encima de los niveles permitidos. Mediante
ARN de interferencia es posible silenciar determinados genes, con
esta técnica se han obtenido variedades de trigo que muestran muy
reducidas las fracciones de gliadinas estimuladores de los linfocitos
T que podrian ser aptas para patologias relacionadas con el gluten
como la SGNC, aunque no serian aptos para enfermos celiacos35.

2. Pretratamiento enzimatica de la harina de trigo. La
fermentacion de las masas trigo con lactobacilos y proteasas
fungicas es una de las formas de obtener trigo menos téxico.
Combinaciones especificas de estos dos elementos dan lugar a una
hidrolizacién completa del gluten en la harina de trigo, estas masas
mantienen las propiedades mecanicas del trigo. La masa fermentada
de trigo con lactobacilos puede ser mezclada con otras harinas sin
gluten para producir un pan con una textura similar a las masas
fermentadas normales de trigo. Este pan fermentado no parece que
contribuya a incrementar la permeabilidad intestinal de los
pacientes con EC56:57, Otro método de pretratamiento enzimatico usa
la transamidacion enzimatica de la harina de trigo para dejar
solamente la fraccion de las alfa-gliadinas no toxicas. Esta reaccion
enzimatica se obtiene a través de la incubacion de harina de trigo
comercial con transglutaminasa microbiana y lisina metil
ésterss,59,60.

3. Suplementos enzimadaticos orales. Los residuos del gluten son
altamente resistentes a la degradacion por las proteasas gastricas y
pancreaticas, que normalmente se encargan de dividir las moléculas
para después digerirlas. Las glutenasas son endopeptidasas que
estan disenadas para identificar y destruir los residuos de
glutaninas y gliadinas, y por tanto disminuir la inmunotoxicidad del
gluten. En la actualidad existen glutenasas como suplementos
enzimaticos que pueden ser usados conjuntamente con una dieta sin
gluten para disminuir la toxicidad de la exposicién accidental con
gluten®!, También se ha estudiado el tratamiento con otras enzimas,
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concretamente con la AN-PEP, es una propil-endopeptidasa
derivada del Aspergillus Niger. Esta enzima es activa a un PH de 2-
8 con una actividad 6ptima a 4-5, resiste la digestion de la pepsina y
degrada todos los péptidos del gluten ensayados entre 2,4-6,2
minutos. Los ensayos en laboratorio muestran que cuando el pan es
ingerido, la AN-PEP se adhiere a los péptidos del gluten,
concretamente las gliadinas, procediendo a su digestiéon mecanica y
quimica en el estdmago. Ademas estos ensayos han demostrado que
la AN-PEP elimina la habilidad del gluten de estimular las células
T6263. Posteriormente se ha ensayado otra enzima, la EP-B2, que
también se activa bajo condiciones de acidez y es capaz de romper la
glutanina. Se comprobdé que una mezcla de ambas elimina la
toxicidad del gluten bajo las condiciones duodenales y dentro de los
10min de su administraciéon, evitando la reaccidon del sistema
inmunitario y los consiguientes sintomas64.

4. Ligantes poliméricos. Los ligantes poliméricos son moléculas de
alto peso molecular disenadas para secuestrar al gluten en el tracto
gastrointestinal y por tanto prevenir la degradacién, absorcién y
evitar la reacciéon inmunolégica. La molécula Poly(HEMA-co-ss) es
un ligante polimérico que se ha visto efectivo uniéndose a la a-
gliadina a pH representativos tanto del estbmago como del duodeno.
En estudios realizados esta molécula parece que prevenga los efectos
de la gliadina en los cambios de permeabilidad®5.66.

Otra de las estrategias que estan en estudio es la modulaciéon de la
permeabilidad intestinal. El objetivo es reducir la permeabilidad
intestinal. Esta permeabilidad se ha visto en un reciente estudio que esta
aumentada en cualquier individuo tenga o no ninguna enfermedad
relaciona con la sensibilidad al gluten, aunque es muy superior en los
pacientes que sufren EC y SGNC comparados con el grupo de control?!,

1. La zonulina es el tinico modulador de las uniones estrechas entre
las células de la pared del tracto digestivo descrito hasta el momento
y esta envuelta en el trafico de las macromoléculas y por lo tanto en
el balance de la tolerancia o la respuesta inmune3. Los niveles de
esta proteina estan elevada con la ingesta de gliadinas del gluten
tanto en el intestino de pacientes con EC como en pacientes no
celiacos®’, aunque en el caso de la EC esta marcadamente sobre
expresada. La empresa ALBA Therapeutics esta desarrollando un
antagonista de los receptores de la zonulina, AT-1001 (Larazotide
acetate), en febrero de 2014 termind con éxito los ensayos clinicos de
fase 1I68. Este farmaco ingerido oralmente evitaria el pasaje de
residuos de péptidos téxicos del gluten y la respuesta inmunolégica
de las células T. En las fases I y II de ensayos clinicos han
demostrado que es eficaz para tratar la EC, también se ha ensayado
en animales con SII con resultados positivos, por lo que se estima
que igualmente seria efectivo para tratar la SGNC.
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2. Otra manera de modular la barrera intestinal es mediante la
suplementaciéon de nutrientes y probioticos con capacidad
inmunomoduladora, estos pueden ayudar a regular las respuestas
inmunoldgicas e inflamatorias y restablecer la barrera intestinal.
Inmunomoduladores como aminoacidos (glutamina, arginina,
triptéfano y citrulina - percusor de la arginina), acidos grasos
(cadena corta, omega-3 y acido linoleico conjugado) y probidticos
(Bifidobaterium, Saccharomyces y Lactobacillus) son posibles
compuestos que en la actualidad han sido estudiados por su efecto
regulador de la permeabilidad intestinal. ElI uso de
inmunomoduladores en modelos animales antes o/y después de un
dano intestinal se ha visto que restauran la homeostasis de la
barrera intestinal y el balance de la respuesta inmunolégica
sistémica y local®®.

Los probioticos puede ser una terapia complementaria para los
pacientes con SGNC, varios estudios han demostrado los efectos de
la Bifidobacterium infantis tiene un potencial antiinflamatorio en
enfermos con EC. La presencia de cepas de bifidofacterias durante la
digestion intestinal produce secuencias diferentes y menos téxicas
de la gliadina que podria modificar la respuesta inflamatoria
inhibiendo el aumento de la permeabilidad epitelial en el intestino.
También se han realizado ensayos de una bacteria perteneciente al
género de Bifidobacterium longum, en dos ensayos clinicos
realizados primero con adultos y después con nifos celiacos se
observaron cambios en la composicién de la flora intestinal y alguno
de los marcadores de la respuesta inflamatoria estan reducidos de
forma significativa respecto al grupo que recibié placebo’.
Concretamente con esta cepa, la empresa valenciana Bidpolis SL
conjuntamente con Central Lechera Asturiana desarrollaron un
producto lacteo, PROCELIAC, pensado y disefiado para enfermos
celiacos, que igualmente podria ser interesante para enfermos con
SGNC, que pretende paliar la inflamacion intestinal y restablecer la
microbiota intestinal?2.

Por ultimo otro de los mecanismos estudiados tiene como objetivo la
modulacion de la respuesta inmune. Hay varias lineas de investigacion,
una de ellas, propone la introduccién de la tolerancia al gluten mediante la
vacunacion, estrategia ampliamente utilizada en enfermedades alérgicas en
la que el paciente se vacuna con dosis cada vez mayores de un alérgeno con
el objetivo de inducir tolerancia inmunolégica. Una vacuna, Nexvax 2, que
es una combinacién de tres péptidos (gliadina, hordeina y secalina), ha sido
desarrollada por la empresa ImmusanT y ya se encuentra en estos
momentos en el inicio de la fase II. Los ensayos clinicos previos presentan
resultados positivos para aquellos pacientes con intolerancia al gluten con
el halotipo HLA-DQZ2. Después de 3 semanas de vacunacion. se ha visto que
es segura y bien tolerada por pacientes EC que estan siguiendo una dieta
sin gluten’.
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Resultados de la revision bibliografica

Desde el punto de vista clinico, hay dos aspectos patolégicos que han sido
analizados: el posible rol del sistema inmunitario adaptativo frente al innato
y la funcién barrera epitelial de la mucosa intestinal.

Parece ser que la SGNC esta relacionada sélo con la activacion de la
respuesta innata a diferencia de la EC. El marcador TLR2, tienen un
papel central en la deteccion de patégenos y en la iniciaciéon de la respuesta
inflamatoria innata y esta considerablemente incrementado en la SGNC
frente a la enfermedad celiaca. Se ha sugerido acerca de la posibilidad de
que la SGNC 1implique la activacion de la respuesta innata a la gliadina pero
con fallo en la respuesta adaptativa posterior por la falta de algunas
caracteristicas necesarias para su activaciéon como el genotipo HLA, la baja
expresion de determinadas interleuquinas, como la IL15, o la alteraciéon e la
permeabilidad intestinal.

Al contrario de la EC, no hay definidos unos biomarcadores claros para
la identificacién de la SGNC. El inico marcador serologico utilizado para la
identificacién de la EC que da positivo en sujetos con sintomas de la SGNC
son los anticuerpos Antigliadina (AAG-Ig(G), pero sélo en el 50% de los casos
analizados. El resto de marcadores caracteristicos de la EC, son negativos.
Ademas la respuesta inmunolégica a la gliadina del gluten no se
correlaciona con posibles marcadores genéticos de la enfermedad celiaca,
como HLADQ2/HLADQS8 ni existe un aumento del numero elevado de
linfocitos intraepiteliales.

Respecto a la barrera epitelial de la mucosa intestinal, solamente hay
acuerdo en que en los pacientes con SGNC no hay atrofia en las células
epiteliales en las biopsias realizadas, no he encontrado resultados
concordantes respecto a la permeabilidad intestinal. En dos de los estudios
mas representativos que se han realizado hasta el momentol620, no se
observan cambios significativos en la permeabilidad intestinal de los
pacientes identificados como SGNC mediante el test de lactutosa/manitol,
mientras Sapone et al, sugiere que podria haber una disminucién de la
permeabilidad intestinal ya que observa incrementada la CLDN-4,
Biesiekierski et al, no encuentra variaciones. Contrariamente, un estudio
publicado este afno?!, mediante el ensayo celular TEER obtiene unos
resultados diferentes, todos los grupos analizados (EC, SGNC, EC en
remisiéon y grupo de control) presentan una permeabilidad intestinal
incrementada después de la exposicion a la gliadina del gluten. Aunque
tanto los pacientes con SGNC y los EC activa, muestran un mayor
incremento en la permeabilidad intestinal que el grupo de EC en remision y
el grupo de control.

La epidemiologia de la SGNC esta lejos de establecerse debido a que
los estudios realizados hasta el momento presentan fallos metodolégicos.
Atn asi, se presupone que la prevalencia es mas elevada que la enfermedad
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celiaca (1%), los estudios mas relevantes la sitian en un rango que varia
entre el 0,565% y del 6%. En la Tabla 2 se presenta un resumen de los

estudios realizados hasta el momento para identificar la prevalencia de la
SGNC.

El 96% de los pacientes con SGNC presentan sintomas
gastrointestinales ademas el 97% de los pacientes refieren sintomas
extraintestinales. Un problema que se ha detectado es el riesgo de
complicaciones del tipo neurolégico, reumaticos, otras complicaciones
intestinales, incluso linfomas y otras neoplasias gastrointestinales, cuando
no es diagnosticada correctamente. La problematica principal reside en que
al no haber biomarcadores claros es dificil su diagndstico precoz, en la
actualidad la manera de verificar el diagnéstico de sospecha de SGNC es,
una vez descartada la EC, un ensayo de gluten doble ciego controlado con
placebo, que es la tnica forma de excluir el efecto placebo inducido por el
gluten.

El Gnico tratamiento actualmente aceptado para tratar la SGNC es la dieta
sin gluten. Esto equivale a eliminar de la dieta el trigo, la cebada el centeno
y la avena, sus derivados y los alimentos que lo contienen. Se especula con
que el crecimiento de las enfermedades relacionadas con el gluten se debe al
aumento del aumento del consumo de un gran espectro de alimentos que
contienen trigo y por tanto gluten, aunque no se ha encontrado ningan
estudio que lo confirme. La fraccion de gliadinas del gluten es
mayoritariamente responsable de los efectos de la EC, se ha identificado
como la “fraccion téxica” del gluten, especialmente las a-gliadinas y las y-
gliadinas. Esta fraccion podria ser considerada como uno de los
promotores de la sintomatologia de la SGNC auque estudios recientes
confirman que otras proteinas del trigo podrian estar involucradas en este
sindrome. En particular, los investigadores se han centrado en los
inhibidores de la amilasa y tripsina (ATIs), principales moléculas
responsables de la resistencia de los cereales para defenderse de plagas y
parasitos, que son fuertes activadores de la respuesta del sistema inmune
innato.

Existen otros componentes de la dieta que pueden ser responsables de los
sintomas de la SGNC, los FODMAPs, hidratos de carbono de cadena
corta, como los fructanos, la fructosa, los polioles, lactosa y galacto-
oligosacarido, pueden causar distensiéon del lumen intestinal con aumento
de liquido y gas dado su pequenio tamano molecular y su rapida
fermentabilidad. Los resultados de uno de los estudios mejor disenado,
realizado por Biesiekierski et al, indica que los sintomas gastrointestinales
mejoran durante las dos semanas con dieta pobre en FODMAPs, pero
empeoran significativamente a los niveles de partida en todos los
participantes cuando se introducia gluten o suero de leche, por lo que, segin
este estudio, el posible efecto de la dieta libre de gluten para los pacientes de

SGNC no es por la eliminacién solo del gluten sino por la reducciéon de los
FODMAPS de la dieta.
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La poca disponibilidad de alimentos especificos sin gluten en el mercado, la
dificultad de la identificacién del gluten a través de las etiquetas y los altos
costes de los alimentos contribuye a la insatisfaccion de los pacientes, y a
que la adherencia a largo plazo a una dieta sin gluten esté solo en el
17-45%, por lo que el tratamiento solamente con una restriccion del gluten
tiene sus limitaciones de eficacia, de ahi la importancia de el estudio de
nuevos mecanismos complementarios a la DSG.

Una aportacién interesante de este trabajo es la recopilacién de diversas
estrategias que se estan investigando, tanto nutricionales como
farmacoldgicos, para mejorar los sintomas de la EC que podrian ser
trasladables a la SGNC. Estas estrategias se pueden clasificar en tres
lineas de investigacion: la modificacion de la fracciéon téxica de los
cereales, la modulacion de la permeabilidad intestinal y la
modulacion de la respuesta inmune. Son lineas que en la actualidad
estan abiertas y varias de ellas ya se encuentran en fases clinicas II.

Conclusiones

e La SGNC es un trastorno que se enmarca dentro de los desérdenes
relacionados con el gluten, cuyo elemento desencadenante es el
consumo de gluten con una patogenia y clinica diferente a otros
trastornos y enfermedades como el sindrome del intestino irritable o
de le enfermedad celiaca, con sintomas tanto gastrointestinales como
otros extraintestinales.

e En la actualidad todavia se desconoce el mecanismo de porqué se
nicia la activacién del sistema inmune innato cuando se consume
gluten en la SGNC, mientras en la EC se conoce perfectamente que
hay una activacion exagerada del sistema inmune adaptativo y que
esta activacién tiene una estrecha relacion con los halotipos HLA-
DQ2/DQ8 en el 95% de los casos.

e En la SGNC no hay una disposicion genética clara, tampoco hay
definidos unos biomarcadores que se puedan utilizar para
identificarla. Muchos autores reconocen que se esta en un estado de
conocimiento de este trastorno parecido al que se tenia hace 40 anos
con la enfermedad celiaca.

e Los pocos estudios que se han realizado para estimar su prevalencia y
para entender un poco mas su patogénesis reconocen que tienen
dificultades al identificar los pacientes ya que pueden solaparse con
otras dolencias o enfermedades, incluso que puede haber un efecto
placebo anadido. Independientemente, se ha estimado que hay una
prevalencia alrededor del 6% de la poblacién, que es bastante superior
a la EC que esta en el 1%.
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e A nivel clinico, queda mucho por conocer de esta enfermedad Yy,
lo mas importante, se ha de trabajar para disponer de unos
biomarcadores claros para su identificacion temprana con el
fin de evitar complicaciones futuras de estos pacientes.

e Al igual que en la EC, el gluten parece ser el componente de la
alimentaciéon principal desencadenante de esta patologia, en el
momento que se elimina de la dieta, los sintomas desaparecen,
volviendo a aparecer con su reintroduccion.

e Parece que las gliadinas, fracciéon toéxica del gluten, son las
promotoras ya que se observa variaciones en la permeabilidad
intestinal tanto en este grupo de pacientes como en aquellos con EC.
Aunque hay estudios que sugieren que podrian estar involucrados
tanto los FODMAPs (hidratos de carbono de cadena corta) como los
inibidores de las amilasas tripsinas, componentes de los cereales y
principal mecanismo natural de las plantas para defenderse de las
plagas e insectos, que en las variedades actuales del trigo estan
aumentadas. Las ATIs son un claro activador del sistema inmune
innato.

e Actualmente, la unica estrategia aceptada para tratar esta
enfermedad es la eliminacién del gluten de la dieta de los pacientes.

e Hay varias estrategias nutricionales y farmacolégicas, diferentes a la
DSG, que se han estudiado para paliar los sintomas de la EC que
pueden ser viables para el tratamiento de la SGNC y permiten
proteger frente al consumo accidental de gluten en la dieta. Estas
estrategias se pueden clasificar en tres lineas de investigacion: la
modificacién de la fraccidon toxica de los cereales, la modulacion de la
permeabilidad intestinal y la modulacion de la respuesta inmune.

e A nivel nutricional, la eliminacion del gluten de la dieta es el
unico tratamiento ampliamente aceptado y muchas de las
estrategias estudiadas ya para el tratamiento de la EC son
aplicables para la SGNC, desgraciadamente la mayoria no se
encuentran en el mercado ya estan todavia en fases clinicas
previas.

e Faltan muchos estudios que permitan esclarecer las dudas que
se observan en todos los realizados hasta el momento y sobre
todo, falta diseriar trabajos de investigacion sélidos tanto en
la eleccion de la muestra como en los marcadores a analizar

En este trabajo se realizado una revisién critica de toda la informacién
disponible respecto a la SGNC, se ha establecido una propuesta sencilla
para su identificacion, se han recopilado estrategias coadyuvantes a la dieta
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sin gluten que permiten tolerar el consumo accidental del gluten y aumentar
la adherencia de los pacientes a la DSG.

La SGNC, si realmente tiene una prevalencia del 6%, es un dato que ha de
estimular a grupos de investigacion y nutricionistas a seguir trabajando en
la busqueda de soluciones, incluso la industria alimentaria, parte del
problema y de la solucién, tendria que invertir en el uso racional del gluten
en sus composiciones, facilitar el etiquetado identificando claramente el
contenido en gluten, incluso en poner al mercado productos que utilicen las
diferentes estrategias que se han analizado para ayudar a estos pacientes a
mejorar no solo su salud sino también su calidad de vida facilitando su
integracion social.

Futuras lineas de investigacion para la SGNC

1. Mejora del conocimiento de la patologia mediante ensayos mejor
diseniados con marcadores que se identifiquen mejor con la SGNC y
con pacientes previamente identificados como SGNC.

2. Conocer como influyen los diferentes componentes de la dieta
identificados (gluten, trigo, FOMAPs, ATIs) en los sintomas de la
SGNC.

3. Definir biomarcadores para su identificacién y diferenciacién con
otras enfermedades.

4. Establecer unos criterios para diagnosticar la enfermedad en sus
fases iniciales que sean diferentes al diagndstico por exclusién.
Desarrollar protocolos de identificacién a nivel ambulatorio.

5. Establecer la relaciéon entre la SGNC y posibles complicaciones a
largo plazo.

6. Conocer la prevalencia real de la enfermedad y analizar diferencias
en distintas poblaciones.

7. Ensayar las diferentes estrategias identificadas en este estudio en
pacientes con SGNC y analizar el impacto en su vida cotidiana.
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