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Resumen

El gluten y otras proteinas relacionadas del trigo, centeno y cebada, tienen propiedades antigénicas
que pueden desencadenar reacciones adversas en individuos susceptibles. La enfermedad celiaca fue
la primera patologia en que se estableci6 relacion causal con estas proteinas alimentarias. Reciente-
mente se han descrito la alergia al trigo y la sensibilidad no celiaca al gluten. Si bien sus formas de
presentacién clinica y su relacion con la ingesta pueden ser similares, sus mecanismos patogénicos,
forma de diagndstico y tratamiento difieren. Dado que su prevalencia en conjunto es relativamente
alta, resulta necesario que los médicos de atencién primaria y pediatras se familiaricen con estas pa-
tologfas, sepan cémo diferenciarlas y enfrentarlas. El objetivo de esta revisién es comparar los prin-
cipales aspectos de epidemiologia, fisiopatologia, diagndstico y tratamiento de estas 3 condiciones.

Abstract

Gluten and other related proteins of the wheat, rye and barley, have antigenic properties that may
trigger adverse reactions in susceptible individuals. Celiac disease was the first pathology with clear
causal association related to the intake of these proteins. Recently, wheat allergy and non celiac gluten
sensitivity have been described. Although, clinical presentation and its relation with protein inges-
tion may be similar and elicit confusion, their pathogenic mechanism, diagnosis and treatment are
quite different. Since the prevalence of these diseases is relatively high as a whole, it is essential that
these become familiar to primary care doctors and general pediatricians, thus they will know how to
differentiate and face them. The aim of this review is to compare the main aspects of epidemiology,
pathofisiology, diagnosis and treatment of these 3 conditions.
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Introducciéon

Desde hace més de 2.000 afios se conoce la celiaquia
y fue ya a mediados del siglo XX que se establecié su
relacién con la ingesta de alimentos con gluten. Hasta
hace poco ésta era la principal condicién que requeria
tratarse con dieta libre de gluten. No obstante, en los
ultimos afios ha surgido una corriente de alimentacién
libre de gluten/trigo, ademds de la identificacién de
otras patologias gatilladas por la ingesta de estos ali-
mentos, que ha creado cierta confusion respecto a las
condiciones que efectivamente requieren tratarse con
dicha dieta. Es asi como se han descrito como entida-
des independientes, la alergia al trigo (AT) y la sensi-
bilidad no celfaca al gluten (SNCG)'?. Estas 3 condi-

ciones, son las inicas que hasta ahora tienen probada
respuesta a la dieta de exclusién de gluten/trigo.

Su prevalencia en conjunto es relativamente alta
(hasta 10% de la poblacién), por lo que resulta nece-
sario que los médicos de atencién primaria y pediatras
se familiaricen con estas patologias"* Por otra parte, si
bien sus formas de presentacion clinica y su relacién
con la ingesta pueden ser similares, sus mecanismos pa-
togénicos, forma de diagnoéstico y tratamiento difieren.
El objetivo de este articulo es comparar los principales
aspectos de epidemiologia, fisiopatologia, diagnéstico,
y tratamiento de estas patologias (tabla 1). Para una
revisiéon mds exhaustiva respecto a EC y SNCG sugeri-
mos al lector referirse a articulos especificos reciente-
mente publicados®”.

Tabla 1. Comparacion de caracteristicas epidemioldgicas, patogenia y diagnéstico de enfermedad celiaca, alergia al
trigo y sensibilidad no celiaca al gluten

Enfermedad celiaca

Sensibilidad no celiaca al gluten

Alergia al trigo

Prevalencia

Patogenia

Sintomas digestivos
predominantes

Sintomas
extradigestivos

Marcadores
serolégicos

Biopsia duodenal

0,5-1% de la poblacién
Se ha duplicado en los ultimos
20 anos

Autoinmune

Inmunidad adquirida

Estado inflamatorio intestinal y
sistémico

Dolor abdominal

Constipacion o diarrea crénica/
intermitente

Distensién abdominal

Voémitos

Anemia ferropriva refractaria a
la suplementacién con hierro
Fatiga

Dermatitis herpetiforme
Pérdida de peso

Ulceras aftoides

Talla baja

Retraso puberal

Infertilidad

Abortos espontaneos a
repeticion

Elevacién de transaminasas
Cefaleas

Ataxia cereberal

Epilepsia idiopatica
Neuropatia periférica
Depresién, ansiedad

IgA anti-tTG

IgA anti- Endomisio

IgG anti- DGP

Necesario para confirmacion*
Puede evidenciar atrofia
vellositaria

Aun no hay datos de prevalencia
poblacional

20-40% de pacientes con
sindrome de intestino irritable

Respuesta inmune innata

Dolor abdominal
Diarrea crénica
Distensién abdominal

Fatiga

Eczema

Cefalea

Visién borrosa

Depresién

Anemia

Parestesias en extremidades
Dolor articular

Anticuerpos anti-gliadina (AGA)

Necesaria para excluir EC

0,5-9% en nifios

Hipersensibilidad (especialmente
tipo 1)

Vémitos, diarrea
inmediatamente luego de la
ingesta

Anafilaxia del ejercicio
dependiente del trigo
Dermatitis atopica
Urticaria

Asma y rinitis

IgE especifica paratrigo
Prick test para trigo

No es necesario

*ESPGHAN sugiere que la biopsia para diagnéstico no es necesaria en caso de paciente sintomatico, con titulos de anti-TG2
> 10 veces el limite superior normal, anticuerpos anti-EMA positivos y HLA DQ2/DQ8 positivos.
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:Es lo mismo hablar de gluten que de proteinas
del trigo?

No es lo mismo. El gluten y prolaminas relaciona-
das, son proteinas que se encuentra en el trigo, centeno
y cebada. Los humanos no tenemos las enzimas paralo-
grar su digestion completa, y las peptidasas intestinales
s6lo logran su hidrolisis hasta péptidos de 30-40 ami-
nodcidos que mantienen propiedades potencialmente
antigénicas. En individuos genéticamente susceptibles,
estos péptidos pueden atravesar la barrera epitelial al-
canzando la ldmina propia intestinal donde pueden ser
presentados y reconocidos por células del sistema in-
mune que eventualmente gatillen una reaccién adversa
de tipo alérgico (AT) o autoinmune (EC)'.

Por otra parte, el trigo no sélo contiene gluten,
sino que ademds otras proteinas que potencialmente
pueden activar el sistema inmune, dentro de las cua-
les destacan los inhibidores de la alfa amilasa/tripsina
(ATTI). Estas proteinas han sido identificadas como ac-
tivadores potentes de la respuesta inmune innata, gati-
llando la liberacién de citoquinas proinflamatorias en
monocitos, macréfagos y células dendriticas. También
han sido identificadas como alérgenos especificos en
cuadros de hipersensibilidad®.

sQué condiciones estin demostradamente
relacionadas con la ingestion de gluten?

La enfermedad celiaca y la sensibilidad no celiaca al
gluten. A continuacién se resumen brevemente sus ca-
racteristicas principales. En las tablas 1 y 2 se comparan
sus caracteristicas clinicas, diagndstico y tratamiento.

Enfermedad celiaca
Definicién

Es una enfermedad autoinmune sistémica gatillada
por la ingesta de gluten y prolaminas relacionadas en

individuos genéticamente susceptibles y caracterizada
por una combinacién variable de manifestaciones cli-
nicas, anticuerpos especificos, haplotipos HLA DQ2 y
DQ8 y enteropatia’.

Epidemiologia

Su prevalencia a nivel mundial fluctda alrededor de
0,5-1% de la poblacién®®’. Se ha descrito un aumento
de frecuencia en los dltimos afios, llegando a duplicarse
su prevalencia en los dltimos 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 ain no es
concluyente. Segun la encuesta nacional de salud del
afio 2010, en Chile se estima una prevalencia entre 0,6
v 0,8%1,

Patogenia

EC se desarrolla en individuos genéticamente sus-
ceptibles, expuestos a ciertos factores ambientales. El
factor genético mejor caracterizado hasta ahora es la
presencia de haplotipos HLA DQ2 o DQ8 del locus
MHC clase II; esto representa alrededor del 40% del
riesgo genético de desarrollar EC®!. Estas variantes es-
tan presentes en 30-35% de la poblacién general y 95%
de los individuos con EC, lo que sugiere que es una
condicion necesaria pero no suficiente para producir
la enfermedad®!.

Otros factores predisponentes son patrones ali-
mentarios (edad de introduccién, forma de prepara-
cién, cantidad de ingesta de gluten), infecciones al ini-
cio de la vida y microbiota intestinal'>'>.

Un punto clave en la patogenia de la EC es la altera-
cién en la integridad de las uniones estrechas del epite-
lio intestinal, permitiendo el paso de macromoléculas
como el gluten a la submucosa®'®. El gluten es digerido
s6lo parcialmente, a peptidos ricos en residuos de glu-
tamina y prolina, llamados gliadina'’. Los péptidos de
gliadina cruzan la barrera epitelial, por aumento en la

Tabla 2. Comparacion de tratamiento de enfermedad celiaca, alergia al trigo y sensibilidad no celiaca al gluten (ref)

Enfermedad celiaca

Sensibilidad no celiaca al gluten

Alergia al trigo

Tratamiento Dieta libre de gluten (trigo,

centeno y cebada)

Nivel de adherencia  Dieta estricta de exclusion

necesario

Tiempo de
tratamiento

De por vida

Autoinmunidad, déficit
nutricionales, cancer

Complicaciones sin
tratamiento

Dieta libre de gluten (trigo,
centeno y cebada)

Aun no totalmente establecido
Se recomienda contraprueba
anual

No descritas

Evitar contacto con trigo

Se aceptan transgresiones segin  Evitar de forma absoluta la
tolerancia del paciente

exposicion por piel, respiratorio
e ingesta
En nifios se hace contraprueba

cada 6-12 meses
En adultos es de por vida

Reaccién anafilactica
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permeabilidad, tomando contacto con la enzima trans-
glutaminasa (tTG) que los deamina convirtiendo los
residuos de glutamina a dcido glutdmico, aumentando
las cargas negativas y generando péptidos muy afines
a interactuar con moléculas MHC tipo II HLA-DQ2
o HLA-DQ8 expresadas en la superficie de las células
presentadoras de antigenos (CPA) en la ldmina pro-
pia intestinal'®. Las CPA presentan estos péptidos a
los linfocitos T CD4, gatillando una respuesta inmune
gliadina-especifica de tipo celular y humoral. El resul-
tado de este proceso es un estado inflamatorio en la
mucosa intestinal que puede generar aplanamiento de
las vellosidades y eventualmente malabsorcion®. Este
proceso inflamatorio puede extenderse a otros 6rganos
como piel y articulaciones, generando manifestaciones
extradigestivas.

Cuadro clinico

Las descripciones iniciales de EC se centraban en
los sintomas digestivos, especialmente diarrea. En la
actualidad se ha evidenciado un amplio espectro clini-
co, incluyendo cuadros asintométicos, sintomas diges-
tivos y extradigestivos®'®'°.

Dentro de los sintomas digestivos, con un 90%, el
dolor abdominal es el sintoma mds frecuente en ni-
nos®. Otros sintomas frecuentes son: diarrea crénica
o intermitente, constipacién crénica, vémitos, pérdida
de peso, distensién abdominal y malnutricién; esta dl-
tima en caso de diagnéstico tardio”®.

Respecto a las manifestaciones extradigestivas, la
presentacién mds frecuente es la anemia ferropriva,
especialmente cuando es refractaria a la suplementa-
cién oral de fierro’. También se puede observar fatiga,
hipoplasia del esmalte dental, dlceras aftoides, derma-
titis herpetiforme, osteopenia/osteoporosis, hipertran-
saminasemia, talla baja, retraso puberal, infertilidad y
abortos a repeticién. Pueden presentar sintomatologia
neuroldgica incluyendo cefalea, ataxia cerebelar, epi-
lepsia, neuropatia periférica’. Otras manifestaciones
incluyen sintomas siquidtricos, especialmente en ado-
lescentes, como cuadros depresivos, alucinaciones, an-
siedad y crisis de panico?.

La EC se relaciona con otras condiciones autoin-
munes, que pueden presentarse hasta en un 20% de
los casos®??, destacando entre ellas la diabetes mellitus
tipo 1, tiroiditis autoinmune, enfermedad inflamato-
ria intestinal, hepatitis autoinmune y enfermedad de
Addison.

Por otro lado, se ha encontrado una asociacién en-
tre EC y deficiencia selectiva de IgA, y algunas cromo-
somopatias como sindrome de Down, de Turner y de
Williams’.

Diagnéstico
La sospecha diagndstica se inicia por la presencia de
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un cuadro clinico sugerente o por pertenecer a algin
grupo de riesgo, ya sea familiar de primer grado de pa-
ciente con EC o portador de alguna condicién autoin-
mune o cromosomopatia asociada. En casos sospecho-
sos, debe solicitarse serologia buscando anticuerpos
anti-tTG y anti endomisio (EMA)?®. Estos anticuerpos
habitualmente son de tipo IgA y dado que el déficit de
IgA es mds frecuente en celiacos que en poblacién ge-
neral, deben determinarse en conjunto con IgA total
para validar el resultado. En caso de déficit de IgA, de-
berian determinarse los mismos autoanticuerpos pero
en su versién IgG. Recientemente se ha validado la me-
dicién de anticuerpos anti-péptidos de gliadina deami-
nada (DGPs), marcador que ha mostrado una mayor
sensibilidad en nifios menores de 4 afios, en quienes los
otros anticuerpos tienen menor rendimiento®*.

Para la confirmacién y evaluacién del grado de
dafo intestinal, deben obtenerse biopsias duodenales
mediante endoscopia. Se recomienda analizar al me-
nos 4 biopsias de la segunda/tercera porcién del duo-
deno y al menos una del bulbo duodenal debido a que
las lesiones pueden ser en parche*?. Los pacientes que
tienen algiin grado de atrofia vellositaria, se conside-
ra que tienen EC activa y deben iniciar tratamiento.
Aquellos que no tienen atrofia vellositaria, se considera
que tienen una EC potencial y no tienen indicacién de
iniciar tratamiento, sino que mantener seguimiento
seriado por gastroenterélogo.

Finalmente, en casos dudosos y en aquellos en quie-
nes hay discordancia entre el resultado de anticuerpos
y biopsias duodenales, puede ser de utilidad (especial-
mente por su valor predictivo negativo) la determina-
cién de HLA DQ2-DQ8, pues estos haplotipos estin
presentes en cerca del 95% de los individuos caucésicos
con EC. Atn no ha sido completamente establecido su
valor en poblacion de origen amerindio.

Es preciso mencionar que existe relacién directa
entre los niveles de anticuerpos anti-tTG y el grado de
dafo histolégico duodenal. Es asi como se ha deter-
minado que con niveles > 10 veces el punto de corte
de anti-tTG, la probabilidad de atrofia vellositaria es
cercana al 100%. Por ello, en el ultimo consenso de la
sociedad Europea para gastroenterologia, hepatologia
y nutricién pedidtrica se sugiere que en los casos con
clinica clésica, anti-tTG > 10 veces el valor de corte,
EMA positivo y HLA DQ2-DQ8, podria evitarse hacer
biopsias duodenales’. Estos pacientes deben ser moni-
torizados de cerca ya que evitar la biopsia puede signi-
ficar la no deteccién de otras condiciones asociadas?®.

Tratamiento

La adherencia de por vida a una dieta libre de gluten
(DLG), es el unico tratamiento disponible hasta ahora
que logra inducir remisién completa de la EC®. Esto
implica excluir de la dieta el trigo, centeno y cebada.
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Pronéstico

Los pacientes que adhieren a la DLG y mantienen
su EC en remisién tienen buen prondéstico, con una
mortalidad similar a la poblacién general. No obstante,
mantienen un riesgo aumentado de desarrollar otras
patologias autoinmunes. Los pacientes sin tratamien-
to, tienen riesgos asociados a la malabsorcién crénica,
autoinmunidad, aumento del riesgo cardiovascular y
de desarrollar linfoma intestinal”®.

Sensibilidad no celiaca al gluten (SNCG)

Definicién

Es una patologia recientemente descrita y atin con-
troversial, caracterizada por la aparicién de una serie
de manifestaciones digestivas y extra-digestivas rela-
cionadas con la ingesta de gluten y otras proteinas del
trigo en pacientes en los cuales se han descartado EC y
AT*»%%_En los dltimos afios se ha cuestionado su de-
nominacién, debido a que el principal gatillante no es
el gluten (ver mds adelante) y se ha propuesta llamarla
Sindrome de intolerancia al trigo®. No obstante, para
efectos de esta revisién continuaremos con su nombre
mds ampliamente utilizado en la actualidad.

Epidemiologia

Aun no existe certeza respecto a su prevalencia. En
poblacién general evaluada en un centro de investiga-
ci6én para EC en EUA se encontré una prevalencia del
6% entre los 5.896 pacientes evaluados, superior a EC.
En pacientes mayores a 16 aios con intestino irrita-
ble, se ha descrito una frecuencia entre 15 y 40% de
SGNC*-1,

Patogenia

Aun no totalmente dilucidada. A diferencia de EC,
los pacientes con SNCG no presentan alteraciones en
la permeabilidad intestinal® y en lugar de predominar
la activacién de inmunidad adquirida, la evidencia su-
giere que se activarfan mecanismos de inmunidad in-
nata**®. El gluten no seria el dnico antigeno gatillante
del trigo en la SNCG. Otras proteinas incluyendo los
inhibidores de la alpha-amilasa/tripsina, algunos car-
bohidratos (FODMAPs) e incluso la levadura podrian
contribuir a generar los sintomas propios de la SNCG*.

Cuadro clinico

El cuadro clinico puede ser bastante similar a la
EC. Los sintomas descritos con mayor frecuencia son:
dolor abdominal (80%), diarrea crénica (73%), fatiga
(33%), distensiéon abdominal (26%), eczema, cefalea,
visién borrosa, depresién, anemia, parestesias en pier-
nas, brazos y manos y dolor articular®?*. Al igual que
para EC en niflos con SNCG las manifestaciones extra-

intestinales son menos frecuentes que en adultos®*’.

Si bien los sintomas de malabsorcién, antecedentes
familiares de EC y antecedentes familiares y personales
de otras patologias autoinmunes son mds frecuentes en
pacientes con EC, también pueden evidenciarse en in-
dividuos con SGNC*,

Diagnéstico

Clinicamente no se puede distinguir la EC de la
SNCG dado que la sintomatologia puede ser muy si-
milar, a diferencia de la AT, cuyo cuadro clinico es en
la mayoria de los casos suficiente para diferenciarla®.

El diagnostico se realiza en presencia de sintomato-
logia en relacién a la ingesta de gluten/trigo con sero-
logia de EC negativa, pruebas de inmuno-alergia nega-
tivas (prick test, IgE especifica y patch test para trigo),
biopsia duodenal normal, y resolucién de los sintomas
al adherir a una dieta libre de gluten/trigo por al menos
3 semanas”. La confirmacidn se realiza en base a la
reaparicion de sintomas al hacer una contraprueba con
alimentos con gluten. En un estudio realizado en Italia,
de 15 nifios con diagnéstico de SNCG se evidencié la
presencia de anticuerpos anti-gliadina IgG (AGA) en
el 66% de los pacientes. No se evidenciaron diferencias
en marcadores nutricionales, bioquimicos e inflamato-
rios entre los nifos con SNCG y controles®.

Tratamiento

DLG guiada de acuerdo a la sintomatologia. No re-
quiere adherencia estricta a diferencia de la EC, debido
a que no se han descrito hasta ahora complicaciones a
largo plazo.

Pronéstico
Buen pronoéstico segtin adherencia a DLG. No se
han descrito complicaciones a largo plazo.

$Qué condiciones estin demostradamente
relacionadas con la ingestion de proteinas
del trigo?

Ademas de la EC y la SNCG, est4 la alergia al trigo
(AT). A continuacion se resumen brevemente sus ca-
racteristicas principales, que se comparan con las otras
condiciones en las tablas 1y 2.

Definicién

Reaccién inmunolégica de tipo hipersensibilidad a
proteinas del trigo (no s6lo gluten) en la cual la IgE y li-
beracién de mediadores quimicos como histamina jue-
gan un rol fundamental. Se caracteriza por la presencia
de sintomas digestivos, respiratorios y/o cutdneos, ga-
tillados por la exposicién a trigo a través de mucosas
(digestiva o respiratoria) o piel’.
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Epidemiologia

Estudios realizados en Europa describen prevalen-
cias de IgE anti proteinas del trigo de 0,5-9% en nifios.
De acuerdo a un estudio realizado en Estocolmo con
una cohorte de 2.336 nifios su prevalencia disminuye
con la edad***2

Patogenia

Como cualquier alergia alimentaria, su patogenia
se basa en la pérdida de la tolerancia inmunoldgica
ante antigenos de la dieta. Dicha tolerancia se entiende
como la supresién antigeno-especifica de las respuestas
inmunes celulares o humorales. Se ha propuesto que
un aumento de la permeabilidad de la barrera mucosa
intestinal/epidermis, dada por una alteracién o falta de
maduracién de la arquitectura epitelial seria la causa
de la sensibilizacién alérgica. Una vez que atraviesa la
mucosa, el antigeno es presentado por células dendri-
ticas que gatillan una respuesta TH2 caracterizada por
la produccién de IL-4, IL-5, e IL-13 desde las células
TCD4+. Esta respuesta TH2 lleva a la produccién de
IgE desde los linfocitos B, la cual al unirse a sus recep-
tores en la superficie de los mastocitos de la piel, siste-
mas GI, respiratorio y cardiovascular, los prepara para
reaccionar ante una re-exposicion al alérgeno.

El cuadro clinico cldsico ocurre minutos después de
la exposicién antigénica, cuando los mastocitos y basé-
filos unidos a IgE reconocen el antigeno y se activan,
liberando poderosos compuestos vasoactivos como la
histamina, que dan cuenta de la sintomatologia propia
de las respuestas de hipersensibilidad tipo 1*.

Cuadro clinico

Dependiendo de la forma de exposicion al antigeno
encontramos:

Alergia respiratoria: Asma del panadero y Rinitis.
Son respuestas alérgicas secundarias a la inhalacién
de harinas de trigo y cereales®. El Asma del panadero
es una de las alergias ocupacionales mds prevalente en
muchos paises.

sensibilidad no celiaca al gluten y alergia al trigo - C. Ortiz et al

Alergia gastrointestinal: Anafilaxia del ejercicio de-
pendiente del trigo (AEDT): Sindrome causado por las
proteinas W5-gliadinas. Los pacientes desarrollan un
amplio espectro de manifestaciones clinicas, desde ur-
ticaria generalizada a reacciones alérgicas severas como
anafilaxia®.

Otras reacciones gatilladas por la ingesta de trigo:
Dermatitis atopica, urticaria, anafilaxia.

Diagnoéstico

La sospecha diagnéstica se inicia con la relacién
temporal entre la ingesta de algiin alimento con trigo y
la aparicién de los sintomas.

Como confirmacién se puede utilizar Prick test o
determinacién de IgE especifica anti-harina de trigo,
cebada, y centeno, como también IgE anti-alfa amilasa
en suero®”. Sin embargo, el valor predictivo positivo
para estas pruebas es menor al 75%, particularmente
en adultos dada la reactividad cruzada con polen de
pasto, pero también debido a que muchos reactivos
comerciales de prick test tienen baja sensibilidad ya que
son mezclas de agua y proteinas de trigo solubles en sal
que carecen de los alérgenos de la fraccion insoluble de
gliadina®

Tratamiento

Evitar de forma estricta la exposicién a proteinas
relacionadas al trigo por via cutdnea, gastrointestinal
y respiratoria.

Pronéstico

En nifios la AT puede ser transitoria, mientras que
en adultos habitualmente persiste. Dado que el umbral
de susceptibilidad es muy bajo, se pueden desencade-
nar reacciones anafilicticas potencialmente fatales con
cantidades minimas de esta proteina®.
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