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RESUMEN

La sensibilidad al trigo no celiaca es una patologia en creciente interés, aunque por el
momento es una enfermedad infradiagnosticada debido a su corta existencia. No es hasta
1978 cuando se comienza a describir, y han sido los ultimos 5 afios en los que se ha
aumentado de forma exponencial el nimero de estudios sobre sus caracteristicas. La
prevalencia de la enfermedad se sitla alrededor del alrededor del 6%, frente al 1% que supone

la enfermedad celiaca, con un claro predominio del sexo femenino.

Existe un gran debate acerca de cudl es realmente la etiologia concreta de la STNC. Desde un
principio se ha pensado en que es el gluten el causante de la sintomatologia, pero en diversos
estudios se ha demostrado que hay varios pacientes que no mejoran eliminando el gluten de la
dieta pero si otras proteinas como los inhibidores de la alfa-amilasa-tripsina (ATls) o los
FODMAPs (Fermentable Oligo, Di, and Monosaccharides And Polyols). Existen varias teorias
acerca de su fisiopatologia, y Ultimamente se acepta que tiene gran implicacion el sistema
inmune, junto con la permeabilidad de la membrana epitelial intestinal, y ello implica

directamente a la microbiota intestinal.

En este trabajo se va a desarrollar como estas moléculas llegan a causar la sintomatologia,
ayudadas por la disbiosis que ocurre en la microbiota intestinal. También se desarrollaran las
distintas teorias que describen como puede cambiar la microbiota y qué efectos tiene esta

situacién para el organismo, asi como los factores modificables como la dieta.

Por ultimo también se desarrollara un breve comentario acerca de una de las manifestaciones

extraintestinales mds importantes a nivel neuroldgico.

ABSTRACT

Non-celiac wheat sensitivity (NCWS) is a pathology with increasing interest, nonetheless, for
now it is an underdiagnosed disease due to its short existence. It is not until 1978 when it is
firstly described, and these last 5 years is when the number of cases studying its characteristics
has grown in an exponential way. The prevalence of said disease is around 6%, against 1% the

celiac disease involves, with a clear predominance of the female gender.
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There is a great debate regarding what is the real, concrete etiology of the NCWS. Since the
beginning, it has been though that gluten is the cause of the symptomatology, but various
studies have proven there are several patience that do not improve once gluten is eliminated
of the diet, but they do so with other proteins such as amylase-trypsin inhibitors (ATls)) or the
fermentable Oligo, Di, and Monosaccharides And Polyols (FODMAPs). There are some theories
about its physiopathology, and lately the implication of the immune system, along with the
permeability of the epithelial intestinal membrane is being accepted, directly implicating the

intestinal microbiota.

This project is going to develop how these molecules are able to cause the symptomatology,
helped by the dysbiosis that happens in the intestinal microbiota. The different theories
describing how the microbiota can change and the effects of this situation for the organism, as

well as the modifiable factors like the diet, are also going to be developed.

Lastly, there will be a brief comment regarding one of the most important extraintestinal

manifestations at a neurological level.

PALABRAS CLAVE

Sensibilidad al trigo no celiaca

Sensibilidad al gluten lo celiaca

Microbiota

Microbioma

Dieta sin gluten

Permeabilidad intestinal

Gluten

Inhbidores de la alfa-amilasa tripsina (ATIs)

FODMAPs (Carbohidratos fermentables)




MATERIAL Y METODOS

Busqueda bibliografica preliminar:
Se realiza una busqueda inicial para conocer la enfermedad en si y la variabilidad de articulos

que existen. Para ello se utiliza la base de datos de PubMed y la pagina Medline Plus. Una vez

claros los conceptos a desarrollar, se elabora un primer indice con la estructura del trabajo.

Busqueda bibliografica definitiva:
Una vez que todos los conceptos claros, se realiza una busqueda bibliografica en en la base de

datos PubMed (MEDLINE) de la US National Library of Medicine, empleando descriptores y
filtros adecuados. Se intentd priorizar los articulos en funcidn de su nivel de evidencia, dando
un mayor peso a las revisiones sistematicas, meta-analisis y ensayos de calidad. En esta base
de datos se utilizan términos como “non-celiac wheat sensivitiy”, “non-celiac gluten
sensitivity”, “microbiota”, “microbiome”, “dysbiosis”, “intestinal barrier permeability”, “free-
gluten diet”, y se realizan numerosas combinaciones. Se seleccionan articulos hasta el dia 15
de mayo de 2017, dia en el que se utiliza el ultimo articulo. Se ha intentado utilizar articulos
del 2012 en adelante, aunque se ha creido pertinente el nombrar los primeros estudios que
hay sobre la enfermedad en 1978 y 1980, ademas del uso de dos articulos de la década del
2000 acerca de la microbiota por su calidad. Por ultimo se ha recurrido al nUmero de marzo de

2017 de la revista “Gastroenterology Clinics” ya que ha estado exclusivamente dedicada a la

microbiota y sus relaciones con diferentes patologias digestivas y neuroldgicas.

Redaccion y gestion de bibliografia:
Se utiliza el programa informatico Word en su version de 2013 para la redaccion del trabajo y

se utiliza el gestor bibliografico Mendeley para facilitar la organizacidn de la bibliografia.

OBIJETIVOS

Los objetivos de este trabajo son reunir la informacién reciente de calidad que existe en la
Literatura para conocer todos los aspectos de esta patologia tan desconocida hasta hace unos
pocos afios e intentar investigar cuales son los criterios diagndsticos mds fiables para
desarrollar en un futuro la profesidn médica, siguiendo el camino de la “Medicina basada en la
Evidencia”. Por otro lado se investiga hasta qué punto la microbiota intestinal tiene un papel
importante en la patogénesis de la enfermedad, y los distintos factores modificables existentes

para prevenirla o tratarla.
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SENSIBILIDAD AL TRIGO NO CELIACA

INTRODUCCION

La sensibilidad al trigo no celiaca constituye una entidad desconocida hasta hace

practicamente una década, en la cual ha crecido el interés de forma exponencial. Es una
enfermedad que poco se parece a la enfermedad celiaca, aunque a priori parezcan
“hermanas” ya que la patologia celiaca tiene una clara implicacion autoinmune que la
sensibilidad al trigo no posee. Comparte algo de sintomatologia, sobre todo digestiva, pero
incluso el componente gluten como activador de la enfermedad no es comin a ambas como se
desarrollard mas adelante, existiendo otras sustancias que apuntan a desencadenantes, como
proteinas o carbohidratos. En el Anexo 1 se encuentran las principales diferencias entre

enfermedad celiaca y sensibilidad al trigo no celiaca.

Esta patologia que hasta hace unos afios se etiquetaba con otros diagndsticos, o se proponia la
dieta libre de gluten como tratamiento sin llegar a investigar la causa de los sintomas, ha
empezado a tener un papel importante por su prevalencia tanto en las consultas de
Gastroenterologia como en las de Atencidn Primaria. Antiguamente habia pacientes que
presentaban sintomatologia, sobre todo extraintestinal, como puede ser el aturdimiento o
embotamiento ademds de sus sintomas digestivos y se les prescribian distintos farmacos,
desde antiinflamatorios hasta antidepresivos, siendo que con una dieta sin gluten dichos

sintomas podian desaparecer.

Es por eso que nace el interés de conocer mas sobre esta patologia que junto con el también
creciente interés acerca de la microbiota intestinal y su forma de desencadenar enfermedades
gastrointestinales, se solapan en un mismo camino: la disbiosis como causa de sensibilidad al

gluten no celiaca.

HISTORIA DE LA ENFERMEDAD

La Sensibilidad al Trigo no Celiaca (STNC) o como también la denominan muchos autores,

Sensibilidad al Gluten no Celiaca (SGNC) constituye una entidad clinica verdaderamente
novedosa, ya que hasta 1978 no se describid lo que parece ser el primer caso constatado por la
literatura(1). En tal afio se presentaron los casos clinicos de dos pacientes no celiacos, una
mujer con diarrea y un hombre con distensién abdominal y cefalea cuyos sintomas ceden con

una dieta sin gluten y vuelven a empeorar tras volver a introducirla.




Sensibilidad al Trigo No Celiaca,
Una Entidad Insospechada

Pero no es hasta 1980 cuando se publica la primera serie con pacientes a los cuales se les
realiza una biopsia yeyunal, que es normal y los cuales tenian unos determinados sintomas
gastrointestinales que desaparecen tras retirar el gluten(2). Este estudio supone el primer

ensayo de doble ciego acerca de este tema.

Durante 20 afios, hasta el afio 2000 apenas se hace mencidn a esta entidad donde un nuevo
estudio define una serie de pacientes que no cumplen los criterios para enfermedad celiaca ni
alergia al trigo y son estos dos estudios los que constituyen la base para la posterior
investigacion acerca de la enfermedad. Hasta entonces los pacientes con dicha sintomatologia
tras la exposicién al gluten, con serologia negativa (anticuerpos antitransglutaminasa
negativos) e IgE negativa no eran aconsejados en dejar el gluten porque no se pensaba que
fuera la causa de sus sintomas, por lo que en algunos casos sufrian problemas mentales y eran

derivados a los psiquiatras(3).

En 2010 Sapone et al. describen el diagndstico vy la clinica realizando un diagndstico diferencial
con la enfermedad celiaca por la ausencia de una base inmunoldgica en su fisiopatologia. En
2011 se realiza en Londres la primera reunidon de expertos donde se intenta clasificar las
patologias que tienen que ver con el gluten. Es en 2014 en Salerno, Italia, cuando se establece
un protocolo de diagndstico unificado para tratar de ubicar a los pacientes en una entidad

clinica adecuada para salvar la dificultad de no tener marcadores especificos y objetivos.

En los ultimos 7 afios ha habido un aumento muy significativo en la cantidad de articulos
publicados tratando de entender la epidemiologia, fisiopatologia, clinica y tratamiento aunque
la dificultad existente por la variada la calidad de los estudios, como se defiende mds adelante,

hace tediosa esta tarea.

EPIDEMIOLOGIA

Existe cierta controversia acerca de la prevalencia y la incidencia de la enfermedad. Esto es

debido a varios factores, aunque sin duda la corta historia de la enfermedad, junto a la falta de
estudios a largo plazo y el sobrediagnéstico en segin qué casos (incluyendo otras
enfermedades como puede ser la enfermedad celiaca o la intolerancia a otros compuestos del
trigo por una parte) y el infradiagndstico en otros casos (debido mayormente a la poblacién
que al encontrarse frente a unos sintomas digestivos determinados decide por su cuenta el
iniciar una dieta libre de gluten) hace muy dificil el establecer con exactitud la prevalencia de la

enfermedad.
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Es de sobra conocida la prevalencia de la enfermedad celiaca, que se situa en torno al 1% de la
poblacién aunque lo que coinciden la mayoria de autores es en que la STNC es mas comun que
la enfermedad celiaca(4). La evidencia actual situa la prevalencia alrededor de un 6% en EEUU

y hasta en el 10% en Espaiia(5).

En cuanto a la poblacién mas afectada parece ser que son las mujeres que se encuentran entre
la 22 y la 52 década de la vida, muchas de ellas diagnosticadas como la entidad de sindrome de
intestino irritable que dependen directamente de la exposiciéon al gluten, una vez descartadas
otras patologias como son la alergia al trigo o la propia enfermedad celiaca(5). El ratio de la

enfermedad mujeres afectas por hombre afecto parece estar cercano al 6:1(6).

En la literatura actual también se encuentran casos en la edad pediatrica, las dos principales
series, la de Mastrototaro et al. y la de Francavilla et al. en la que 12 y 15 casos de forma
respectiva describen una clinica similar a la encontrada en adultos. Ademds otro estudio en
Nueva Zelanda afirma que el 5% de los nifios evitaban alimentos con gluten para no padecer
determinados sintomas gastrointestinales, aunque no se menciona si en dicha muestra habia
nifios con enfermedad celiaca(6). En los primeros estudios que se realizaron se demostrd que
la prevalencia de nifios que consumian una dieta con gluten era 5 veces mayor que la
enfermedad celiaca, 5% vs 1%(7). Ademas, los pacientes con sindrome del intestino irritable,
una patologia que afecta al 15% de la poblacién, muestran mayor prevalencia de STNC que la

poblacién normal (35% versus 11%, P<0,0001).

Se estd observando en los Ultimos afios que estan aumentando aquellas enfermedades que

dependen de la exposicidon al gluten. Esto es debido a varias razones:

1. Principalmente por la extensién de la dieta Mediterrdnea que tiene como caracteristica
una alta ingesta de alimentos con gran cantidad de gluten, es por tanto que en la zona
Mediterranea donde mas gluten se consume (se pueden superar los 20g en determinados
paises(3).

2. Por otro lado, la automatizacion de la agricultura y el aumento de uso de pesticidas han
favorecido la aparicién de nuevos tipos de trigo con su aumento de toxicidad frente a
nuevos péptidos que favorecen enfermedades relacionadas con el gluten.

3. Laindustrializacién y la necesidad de producir mayor cantidad de pan en menor tiempo y
de forma mas econdmica ha provocado que se acorten los tiempos de fermentacion, lo
que provoca un aumento de la cantidad de gluten frente a décadas anteriores(3).

4. Por ultimo, la mejora en las herramientas diagnésticas también ha influido en aumentar la
prevalencia debido a mejor aproximacién diagndstica.

10
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De forma paralela, ha aumentado la venta de alimentacion sin gluten, especialmente en EEUU
donde los datos conocidos de 2012 suponian un aumento del 19% en el sector(5). Dicho
aumento, motivado por la creencia popular de que la dieta sin gluten es mas saludable, junto a
la presion medidtica que ejercen celebridades del mundo del espectidculo han sido
determinantes en este hecho y tiene consecuencias psicoldgicas en la poblacion que van a
influir en el efecto placebo y nocebo del tratamiento que se expondran mas adelante. Por
ultimo, se investigd cual era el ratio de citaciones acerca de la STNC en el buscador Google
respecto a PubMed y era mayor a 5000:1, lo que orienta a un problema mas bien mediatico
que una entidad médica importante(8). Se calcula que en el afio 2016 hasta un tercio de la

poblacién sana ha intentado restringir el gluten en sus dietas(9).

COMPOSICION DE LOS ALIMENTOS QUE CONTIENEN GLUTEN

La verdadera importancia fisiopatoldgica la tienen las proteinas de los alimentos como el trigo,

cebada, centeno o avena. Como mas adelante se expone, no solo se estan estudiando aquellas
proteinas que forman el gluten, ya que pueden ser otras las que sean la causa de la STNC,

debido a los resultados contradictorios existentes en la literatura.

Por lo tanto, por una parte tenemos el gluten, que esta formado a su vez por glutelinas
(proteinas insolubles en alcohol, de la cual la mas representativa es la glutenina, que se
encuentra en el trigo) y por otra parte las prolaminas, que son solubles en alcohol y son la
gliadina (en trigo), la hordenina (cebada) y avenina (en la avena). Son las proteinas mas

abundantes en este tipo de alimentos.

Por otra parte, hay proteinas que son distintas del gluten, como las aglutininas del germen del

trigo o los inhibidores de la alfa-amilasa-tripsina (ATIs).

También, dentro de la composicion, se encuentran los FODMAPs, que son oligosacaridos,
disacdridos, monosacaridos y polialcoholes fermentables; los cuales también estan teorizados

como causantes de la sintomatologia digestiva, sobre todo los fructanos.

Por ultimo también tienen otros componentes, como el resto de alimentos, que por el
momento no estan descritos como participantes en la fisiopatologia y son lipidos, polifenoles,

etc.(5).

Es bastante frecuente encontrar en estos pacientes con STNC otras intolerancias, como a la

lactosa y en menor medida a la fructosa(9).
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FISIOPATOLOGIA DE LA STNC

Existen varias teorias que tratan de explicar el mecanismo fisiopatoldgico por el cual, bien sea

el gluten, o las proteinas no gluten causan la sintomatologia que presentan estos
pacientes(10). La mayoria de articulos que existen hasta la fecha, realizan hipdtesis, y
recomiendan que se realicen mas estudios posteriormente para confirmarlos con la suficiente

evidencia.

En lo que la mayoria coinciden es el mecanismo inmune que interviene en el proceso, y por
otra parte se estd investigando el papel que tiene la microbiota intestinal en alterar la
permeabilidad de la barrera intestinal, no obstante, en este apartado, los resultados son mas
contradictorios, ya que aunque la mayoria afirman que la permeabilidad aumenta, otros no
han sacado resultados concluyentes e incluso alguno afirmaba la disminucion de Ia

permeabilidad.

El motivo mas plausible de esta divergencia de resultados, sin duda tiene que ver con la
definicion de STNC a la hora de incluir a los pacientes en los estudios, siendo absolutamente
necesario el descartar la enfermedad celiaca. Aqui es donde surge la discrepancia, ya que
algunos estudios incluyen pacientes con HLA-DQ2/DQS8 negativo, con biopsias sin linfocitos
intraepiteliales y otros estudios, aunque incluyen pacientes que se ha descartado la
enfermedad celiaca, tienen un haplotipo HLA compatible y en la biopsia un grado Marsh 1 e
incluso con depdsitos de anticuerpos anti-transglutaminasa 2 lo cual hace dudosa la exclusion
de enfermedad celiaca. Incluso existen trabajos en los que se incluyen pacientes que perciben
cierta intolerancia al gluten, de forma totalmente subjetiva. El solapamiento de sintomas en la
enfermedad inflamatoria intestinal con la STNC también juega un papel importante en este

hecho(5).

En el Anexo 2 se adjunta una tabla con los principales y mds importantes mecanismos

fisiopatoldgicos.

BASES INMUNOLOGICAS
Se ha demostrado una clara respuesta inmune contra el agente nocivo, de tipo respuesta

inmune innata. Aqui es donde encontramos una de las principales diferencias en cuanto a la
enfermedad celiaca, ya que esta ultima pone en marcha un mecanismo inmune adaptativo. Es
por ello, que la STNC no precisa de la existencia del haplotipo HLA-DQ2/DQ8 que es necesario
en la enfermedad celiaca (se encuentra en el 99% de los pacientes) y solo se presenta en el

46% de los pacientes con STNC, lo cual lo hace equiparable al 30% de la poblacidn general(3).

12
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Teniendo clara la intervencidn del sistema inmune, la pérdida de la homeostasis, como en el
resto de patologias en el que interviene la inmunidad, es el primer paso para la aparicién de
estos problemas. Es el gluten, y los péptidos que acompafian los que inician la cascada inmune
al contactar con el intestino, induciendo la respuesta inmune innata al estimular las células
dendriticas con lo que se termina en una infiltracion leucocitaria e inflamacién de la mucosa
intestinal. En contraste con esto, tenemos la enfermedad celiaca que muestra una
sobreexpresidon de marcadores de inmunidad adaptativa, que no encontramos en las biopsias
de pacientes con STNC, como la interleuquina-17A, la interleuquina-6, el interferén gamma, la

interleuquina-17 y 21.

Otro dato que orienta hacia la hipotesis de que la STNC estd mediada por la inmunidad innata,
es la importancia que juegan los receptores tipos TOLL (TLRs) en este proceso. Estos recetores
son proteinas que se encuentran en la membrana de los macréfagos y células dendriticas que
reconocen moléculas de patdgenos externos, por ejemplo bacterias. Estas rompen la barrera
de la mucosa intestinal y se ponen en contacto con los receptores tipo TOLL y activan a las
células de la respuesta inmune. Se ha demostrado un aumento de la expresiéon de TLR2 y en
menor medida de TLR1 y TLR4 en las biopsias de pacientes con STNC en comparacién de

pacientes celiacos(3).

Otro apunte mas sobre el tema es la menor expresion de la proteina FOXP3 en la STNC frente a
la enfermedad celiaca, la cual es un marcador de pérdida de homeostasis inmune, lo cual
favorece las condiciones para desarrollar eventos autoinmunes. En definitiva podria
interpretarse que en la STNC hay una reduccién de la respuesta inmune adaptativa en relacién
con la enfermedad celiaca(3). Se ha estudiado bastante acerca de cémo la exposicidon gliadina
produce un aumento de produccion de interleuquina-15, la cual parece ser la primera seial
que desencadena la respuesta inmune adaptativa en la enfermedad celiaca. Esta exposicion
también aumenta la sobreexpresion de receptores para la IL-15 (in vitro). Por lo tanto una de
las teorias es que la STNC active la respuesta inmune innata a la gliadina, aunque con fallo
posterior de la respuesta adaptativa, quizd debido a algun factor como la falta del genotipo
HLA DQ2/DQ8 o la alteracion de la permeabilidad intestinal, por lo que en definitiva habra una
respuesta inflamatoria de baja intensidad, superior a los controles sanos pero inferior a la que

encontramos en la enfermedad celiaca(5).

En contradiccién a lo anterior, ha habido un estudio que si que ha demostrado un aumento de
expresion de interferon gamma, que es un marcador de respuesta inmune adaptativa en

pacientes con STNC(5).
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ENTERITIS LINFOCITICA (DUODENOSIS LINFOCITICA)
Este es uno de los puntos en discrepancia de los distintos autores. La enteritis linfocitica se

considera como tal cuando en la biopsia se encuentran mads de 25 linfocitos intraepiteliales por
cada 100 células epiteliales (Marsh 1), aunque es preciso que no exista ni hiperplasia de criptas
ni atrofia de las vellosidades, ya que se clasificaria como Marsh 2 o superior y ahi si que
hablariamos de enfermedad celiaca. Esta lesion, como bien se puede entender es
tremendamente inespecifica, ya que aparte de encontrarla en primeras fases de la
enfermedad celiaca, podemos observarlo en otras patologias como en el sobrecrecimiento
bacteriano, en la infeccién por H. pylori, el uso de AINEs o en la enfermedad inflamatoria

intestinal entre otros.

Varios estudios han demostrado recientemente que los pacientes con enteritis linfocitica que
adoptan como tratamiento la dieta sin gluten, tienen tanto una mejoria clinica como
histolégica independientemente si su serologia es positiva o negativa para enfermedad

celiaca(5).

A pesar de todo esto también hay pacientes que no presentan el grado histolégico Marsh 1 ya
qgue no tienen en la biopsia infiltrados linfocitarios. Aproximadamente el 60% de pacientes con
STNC muestran una biopsia totalmente normal, con un recuento linfocitario menor de 25.
Como conclusidn, podemos afirmar que en los pacientes con STNC van a tener un grado

histoldgico tipo Marsh 0 a 1 siendo mayor de 2 criterio diagndstico para enfermedad celiaca.

MODIFICACIONES EN LA PERMEABILIDAD INTESTINAL
Esta teoria sin duda alguna es la que mas informacién contradictoria aporta sobre la

fisiopatologia de la enfermedad. La forma de medir la permeabilidad, fundamentalmente es el
uso del test de la lactulosa/manitol y por la expresién de proteinas que regulan la
permeabilidad intestinal, tales como la ocludina, la claudina y la zonulina(5). Dos de los
primeros estudios (Biesekierski et al.) que se realizaron no mostraron alteraciones en la
permeabilidad intestinal tras la exposicion al gluten, pero el tercero que se realizd, doble ciego
y controlado con placebo (Vazquez-Roque et al.), los pacientes que recibieron gluten si que
presentaban un aumento de la permeabilidad del intestino delgado y colon. Ademas este
efecto fue mas marcado en aquellos pacientes con un haplotipo HLA-DQ2/DQS8, por lo que en
ello esta implicita la posibilidad de que dentro de este grupo de pacientes hubiese pacientes
con formas leves de enfermedad celiaca. Este uUltimo estudio incluia pacientes con sindrome de
intestino irritable con sintomas digestivos con predominio de diarrea que no tenian una

percepcidn de estar sensibilizados al gluten, al contrario que los dos anteriores(5).
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Por otra parte, en una revision(3) realizada por Volta et al., considerada de buena calidad,
asegura que los pacientes con STNC tienen una marcada disminucion de la permeabilidad y de
expresion del ARNm para la proteina claudina-4 (que también apunta a reduccion de la
permeabilidad), lo que contradice los otros estudios y clasifica la STNC como enfermedad que
disminuye la permeabilidad intestinal diferencidandola de la enfermedad celiaca en la cual si

gue hay consenso en el aumento de la permeabilidad.

Se han encontrado niveles elevados de FABP2 (intestinal fatty acid binding protein) que
apoyan la discontinuidad de la barrera intestinal, rompiendo su integridad y con su
consecuente translocacién bacteriana, fundamentado por la presencia de anticuerpos anti-

flagelina y anti-endotoxina(11).

Aungue en este documento aceptaremos como valida la hipdtesis de que la permeabilidad
intestinal estd aumentada, basando el argumento en la calidad del estudio de Vazquez-Roque
y sus criterios de exclusién de la enfermedad celiaca. Ademas los expertos respaldados por
gran cantidad de articulos defienden finalmente la idea del aumento de permeabilidad(8).
Serdn necesarios mds estudios para aclarar esta condicidn, intentando descartar la
enfermedad celiaca de forma contundente y estudiando el efecto que puede tener incluir

pacientes con sindrome del intestino irritable.

RELACION DE LA STNC CON LA MICROBIOTA INTESTINAL
Se ha demostrado que existe diferencia entre los pacientes celiacos tratados y no tratados en

la microbiota intestinal de estos, asi como diferencias entre celiacos y controles sanos. En los
celiacos, parece haber una menor diversidad y una distinta composicion, en los cuales
Bacterioides y E. coli estarian aumentados, mientras que las especies de Bifidobacterium se
encuentran en menor cantidad, todo esto respecto a los controles. Por lo tanto se postula la

posibilidad que en la STNC ocurra esto de igual manera(6).

Se han encontrado diferencias en los antigenos de la luz intestinal, causados por un
incremento de bacterias Gram-negativas y un descenso de bacterias Gram-positivas
(Lactobacilos). Esto puede tener una importancia muy relevante tanto en la fisiopatologia de la

enfermedad (junto con el gluten) pero también en los sintomas(12).

Es la enfermedad celiaca la que tiene numerosos estudios relacionando la microbiota. En ellos
afirman, que algunas bacterias como Bacterioides fragilis estén aumentadas en nimero, como
ya se ha comentado y que estas son capaces de hidrolizar la gliadina para generar péptidos

téxicos, en cambio, otras como Bifidobacterium estan disminuidas, y estas pueden hidrolizar la
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gliadina y sus productos peptidicos no son tdxicos. Otras familias que estan aumentadas en
numero en la enfermedad celiaca son los estafilococos, Baacterioides, Clostridium vy

Escherichia(13).

Otro concepto importante es que esta microbiota puede ser modificada con la dieta sin gluten,
no solo en pacientes con enfermedad celiaca sino también en sanos, provocando un aumento

en la familia Escherichia y Enterobacteriaceae(13).

Ademds, en uno de los estudios experimentales con ratones se comprobd que la

administracidon de indometacina provocaba cambios en la microbiota(9).

Al ser este un tema tan extenso, se tratard de forma profunda mds adelante en un apartado

propio.

SISTEMA NERVIOSO ENTERICO
Parece ser que la existencia de linfocitos CD3 y mastocitos en la mucosa del epitelio intestinal,

junto con la reduccidn de la expresion del transportador de recaptacién de la serotonina,
favorece que la actividad de la 5-hidroxitriptamina sea mds prolongada y que aumente la
secrecién de acetilcolina, por lo que se activa el sistema nervioso colinérgico. Esto parece tener
una gran importancia en los sintomas gastrointestinales de la STNC(14).Posteriormente se
realizd un estudio experimental para verificar esta hipdtesis en los que en ratones transgénicos
con HLA-D, la administracién de gliadina provoca un aumento de liberacion de acetilcolina en
el plexo mientérico, lo que provoca un estado hipersecretor intestinal y un aumento de la
contractilidad de la musculatura intestinal(5). Ademas, con la retirada de la gliadina provocé

una reversion de estos signos(3).

PROTEINAS DISTINTAS AL GLUTEN
Los estudios recientes no solo consideran al gluten el causante de activar todos estos procesos

fisiopatoldgicos, sino que las otras proteinas que no forman parte del gluten parece que
pueden tener una importancia bastante notable. Los investigadores se han centrado en un tipo
concreto de proteinas, los inhibidores de la amilasa-tripsina (ATls) que son unos fuertes
activadores de la respuesta inmune innata sobre todo ante monocitos, macréfagos y células
dendriticas ya que provocan que estos liberen sus citoquinas. Estas proteinas no solo
intervienen aqui sino que provocan inflamacién en otras reacciones inmunes, como la

enfermedad celiaca o el asma de los panaderos, una patologia laboral(3).

Esta es una de las razones por las cuales algunos autores desestiman el nombre de sensibilidad

al gluten no celiaca y proponen la nomenclatura de sensibilidad al trigo no celiaca.
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FODMAPS

Los FODMAPs son hidratos de carbono de cadena corta (oligosacdridos), disacdridos y
monosacaridos, alcoholes fermentables y polioles que forman parte del trigo. Estas moléculas
se fermentan por las bacterias de la luz intestinal, y se producen acidos grasos de cadena
corta, gas y lactato y provocan los sintomas digestivos tipicos de sensacién de distensidn
abdominal, dolor abdominal, diarrea y meteorismo(5). Los sintomas digestivos se han
relacionado con el alto contenido del trigo en fructanos, que son oligosacaridos de cadena
larga que se absorben muy poco y estan disponibles para que las bacterias las fermenten. Al
fermentarse estos productos, se produce liberacion de amonio y sulfuro de hidrégeno que, a
parte de los sintomas digestivos, pueden provocar los sintomas sistémicos tales como la
astenia. En este apartado, también es importante la microbiota intestinal. Debido a la
osmolaridad alta de estos productos, se aumenta la cantidad de agua de la luz intestinal, que

junto al gas de la produccidn bacteriana, también influye en los sintomas digestivos(6).

OTROS COMPONENTES: ADITIVOS Y EFECTO DEL GLUTEN EN RECEPTORES OPIOIDES
Aparte de las ATls y los FODMAPs, hay que tener en cuenta que estos productos tienen

productos conservantes y aditivos, tales como glutamatos, benzoatos, sulfitos y nitratos.
Cuando estos pacientes tienen una hipersensibilidad intestinal, provoca que estos productos
quimicos afecten mds y se unan a los otros causantes de la clinica. De hecho, uno de los
tratamientos que se proponen en uno de los estudios mas relevantes, aseguran que una dieta
sin gluten, muy baja en FODMAPs y con los menos aditivos posibles es la mds adecuada para

este tipo de pacientes para mejorar su sintomatologia(3).

En el Anexo 3 se muestran como resumen los diferentes activadores de la enfermedad y qué

respuesta condicionan(15).

Por otro lado, y que juega un papel importante en la STNC es que las proteinas del gluten
pueden similar el efecto de los opidceos en los recetores opioides, alterando el transito

intestinal en pacientes sanos y de forma reversible con naloxona(3).

EFECTO PSICOLOGICO/NOCEBO
Por ultimo, como factor a tener en cuenta en la fisiopatologia de la STNC tenemos el efecto

psicoldgico. Consiste en la induccion de la creencia que las dietas con gluten pueden provocar
estos sintomas y la somatizacién de los mismos en el paciente. Esto se ve incrementado con las
campanas publicitarias que llevan a cabo determinadas empresas alimenticias en los
diferentes medios de comunicacién y a las “modas” que personas “célebres” del mundo del

espectaculo y de la moda afirman ser las adecuadas para el consumo humano.
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No hay que olvidar que detras de esto se mueven importantes intereses econdmicos y que por
el momento, en Espafia, la dieta libre de gluten es mucho mas cara que la dieta mediterranea,

lo cual sigue siendo un problema para ciertos sectores de la poblacién.

Por lo tanto, esto acaba provocando un efecto nocebo en algunos estudios, en los que se
incluyen pacientes que se autodenominan “sensibles al gluten” y en el momento que se realiza
la experimentacidn, en ensayos a doble ciego, algunos pacientes con placebo presentan la
sintomatologia clinica de la STNC. En una revision reciente de 2016, se concluyé que este

efecto podia presentarse hasta en un 40% de los pacientes incluidos en estos estudios(16).

CLINICA

Los sintomas se pueden dividir en gastrointestinales y extra-gastrointestinales, en funcién si el
gluten afecta a nivel local o a nivel sistémico. La mayoria de estudios coinciden en los datos

gue se muestran a continuacion.

Por una parte tenemos los sintomas mas frecuentes a nivel gastrointestinal, que son: molestia
abdominal en un 77%, sensacién de distensidon abdominal en un 72%, diarrea en un 40% de los
pacientes y estreifiimiento en un 18%. Cerca del 20% de pacientes presentaban reflujo
gastroesofdgico y un 10% tenian ulceras bucales. Se ha demostrado que los pacientes que
muestran signos de microinflamacién en la mucosa del intestino delgado muestran signos de
malabsorcién debido a bajos niveles de ferritina (16-23% de los pacientes), vitamina D (11-
16%) y deficiencia de folato (7-11%). Muchas veces esto se asocia a osteopenia, detectable

mediante densitometria dsea(9).

En cuanto a los sintomas extra-gastrointestinales, el mas comun es aturdimiento mental, que
los ingleses denominan como “foggy mind”, que tiene relacién directa con la ingesta del gluten
y parece ser el causante de este sintoma, en un 42%. Ademas habia otros sintomas tales como
fatiga en un 36%, rash cutaneo en un 33%, cefaleas en un 32%, dolor muscular y articular en
un 28% (muchas veces simulando una fibromialgia), entumecimiento de piernas o brazos en un
17%, depresion o ansiedad en el 15% y anemia en un 15% de los pacientes estudiados(3). Se ha
intentado relacionar la STNC en nifios con el autismo pero no ha habido datos

estadisticamente significativos que apoyen esta teoria(7).

En la tabla del Anexo 4, se muestran los resultados de este estudio y la comparacién con otro

estudio de buena calidad cientifica, del centro de Maryland.
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Los sintomas tienen una latencia entre la ingesta y su aparicidén, que varia desde las pocas
horas hasta incluso dias, lo cual puede servir para realizar un diagndstico diferencial con la
alergia al trigo, en el cual los sintomas aparecen a los pocos minutos de la exposicion al
alérgeno y con la enfermedad celiaca, en la cual los sintomas pueden tardar desde semanas

hasta afos(3).

En cuanto a los nifios, parece ser que los sintomas extra-intestinales son menos frecuente,
siendo los mas habituales el dolor abdominal y la diarrea crénica(6). Ademds es importante
recalcar que estos pacientes tienen un menor compromiso del peso y deficiencias
nutricionales con menor frecuencia y severidad (sobre todo vitamina D y hierro) que los

pacientes con enfermedad celiaca.

No obstante es importante recalcar que este sindrome es raro en la infancia y mas frecuente
en adolescentes y adultos, con un alto caso de diagndsticos en ancianos. Ademas la frecuencia
en mujeres, como ya se ha comentado en el apartado de epidemiologia, el ratio respecto a

hombres es de 6:1 y la media de edad de diagndstico se acerca a los 55 afios.

Por ultimo, hay que recordar que hasta el 50% de los pacientes con STNC presentan sindrome
de intestino irritable u otras intolerancias, como a la lactosa(3). Muchos de los pacientes con

STNC son diagnosticados como sindrome del intestino irritable(17).

DIAGNOSTICO

Aqui es donde surge uno de los motivos de la realizacidén de este trabajo. Hasta hace unos

pocos afos, la STNC ha sido una entidad desconocida para muchos profesionales de las
Ciencias de la Salud, por lo que es légico que exista un infradiagndstico marcado. Por otro lado,
una vez descrita la enfermedad, no habia un consenso en cémo deberia diagnosticarse esta
entidad, por lo que muchos profesionales realizaban diagndsticos de exclusién, es decir,
descartaban la enfermedad celiaca y la alergia al trigo, y si retirando la dieta con gluten, y

cuando los pacientes mejoraban, se les diagnosticaba de STNC.

Es entonces cuando surge la necesidad de unos criterios estandarizados para realizar un
correcto diagnodstico antes de empezar el tratamiento. En este punto hay que recordar que hay
muchos pacientes que por su propia cuenta o por consejo profesional comienzan con una
dieta sin gluten y aunque piensen que si tienen un problema con el gluten, no lo van a saber

con certeza al no estar diagnosticados.
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Esta estrategia de diagndstico y tratamiento o “test of treatment” va a ser la base para realizar
el correcto diagndstico, pero de una forma reglada y consensuada. Sin duda, va a ser este
ensayo (en forma de doble ciego) el gold standard para el diagndstico de la STNC, mas util que

cualgquier biomarcador que existe hasta el momento(9).

Es por esta gran variabilidad de criterios diagndsticos, que en Octubre de 2014 se realiza una
reunion de expertos en Salerno, ltalia, y se realiza un protocolo Util para el correcto
diagndstico, ya que la ausencia de marcadores sensibles y especificos que puedan monitorizar
todo el proceso de la eliminacion y reintroduccidn posterior del gluten, dificulta la tarea

diagnéstica.

Este protocolo se divide en dos fases fundamentales. En la primera fase se va a evaluar la
respuesta a la retirada del gluten, que a su vez serd el tratamiento definitivo una vez
constatada la enfermedad, la dieta libre de gluten. En la segunda fase se va a reintroducir el
gluten en la dieta para evaluar la respuesta que tiene el paciente con sus sintomas. Queda
implicito que antes de todo esto, debemos de descartar la enfermedad celiaca y otras
patologias como la alergia al trigo, realizando biopsia intestinal en los casos necesarios. En los
casos en los cuales los pacientes ya estén con una dieta sin gluten, ya sea por iniciativa propia
o por criterio profesional, sera necesario un protocolo simplificado, que solo incluira la fase 2

del protocolo que se desarrolla a continuacion.

Serad necesario un cuestionario, ante la falta de marcadores de la enfermedad, en el cual el
paciente va a evaluar sus tres sintomas que valore como mas importantes y los va a cuantificar
del 0 al 10, siendo O leve y 10 muy severo, con una escala visual antes de poner el valor
numérico en el cuestionario. Este cuestionario evalla tanto los sintomas gastrointestinales

como los extra-intestinales. Este cuestionario se encuentra como Anexo 5.

No obstante, a pesar de este cuestionario, se propone la realizacidon de una biopsia intestinal
antes de la eliminacién del gluten y una vez que se ha instaurado, donde el grado histoldgico
gue se va a establecer estara entre Marsh 0y 1, sirviendo también para el correcto diagndstico

diferencial de la enfermedad celiaca(3).

Para la exclusion de la enfermedad celiaca, las herramientas mas usadas en los articulos
disponibles son la serologia en primer lugar, con una realizacidon de esta misma en el 90% de
pacientes incluidos en los estudios (hasta 2015, segun la revision de Molina-Infante et al.), al
60% se les realizd biopsia endoscopica, al 28% se estudid el HLA y hasta a un 15% no se les

realizd ninguna prueba, lo que justifica la variabilidad de resultados entre estudios(15).
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No hay que olvidar que hay que descartar la alergia al trigo, por lo que se propone realizar una

determinacidn de IgE en suero y los “prick test”(9).

A pesar del intento de excluir la enfermedad celiaca, un 20-30% de los pacientes incluidos en
estos estudios presentan un HLA compatible, serologia negativa, biopsia en Marsh 1 y
sintomas de enfermedad celiaca, que aunque se consideran como STNC, pueden estar dentro
del diagnéstico de enfermedad celiaca incipiente(15). En un estudio posterior se comprobd
que efectivamente ese 20% acabaron desarrollando la enfermedad celiaca(18). Los autores
concluyen que de este tipo de estudios, este tipo de pacientes acaban desarrollando una

enfermedad celiaca (HLA compatible, Marsh 1, Ac anti-endomisio positivos).

En el Anexo 6 y en el Anexo 7 se exponen los criterios diagndsticos a seguir para el despistaje

de otras entidades clinicas.

El Anexo 8 contiene el algoritmo diagndstico para excluir la enfermedad celiaca antes de

realizar las dos fases propuestas, algoritmo propuesto por la revisiéon de Molina-Infante(15).

FASE 1
Esta primera fase va a evaluar la sensibilidad a la dieta sin gluten. Para comenzar, debera

haberse realizado correctamente la exclusiéon de enfermedad celiaca y otras entidades. Una
vez realizado esto, sera necesario que el paciente lleve una dieta con gluten durante al menos
las ultimas semanas. El paciente rellenara el cuestionario las semanas -2, -1 y 0 antes de
comenzar la dieta sin gluten para evaluar los sintomas que presenta. En este momento si que
evalla todos los sintomas que hay en el cuestionario. En el momento 0, se comienza con la

dieta sin gluten, preferiblemente guiada por un nutricionista titulado.

Esta dieta debe ser realizada por lo menos 6 semanas, en las cuales el paciente va a tener que
estar atento y va a identificar de uno a tres sintomas que considere importantes para

reflejarlos en el cuestionario, para ver su evolucion y fluctuacién semana a semana.

Se considerard que ha habido respuesta a estos sintomas cuando exista una disminucién
numérica de al menos un 30% de la percepcidn del sintoma, con respecto a las semanas
previas a empezar la dieta sin gluten, por al menos el 50% de las semanas de la dieta sin gluten
(al menos 3 de las 6 semanas), y por lo tanto orientard a un posible diagndstico y a realizar la
fase 2. En caso de que no haya respuesta, se debera terminar el ensayo diagndstico y se
deberd pensar en otras identidades como el sindrome de intestino irritable o intolerancia a

FODMAPs, sobrecrecimiento bacteriano, etc...
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FASE 2

Esta fase es necesaria para el correcto diagndstico de la STNC. Esto ha sido confirmado con
ensayos con doble ciego(1). Antes de comenzar con esta fase, es necesario venir de 4 semanas
al menos con dieta sin gluten. En caso de que se haya realizado la fase uno, habrdn sido 6 las
semanas con esta dieta. En este punto podemos realizar la reintroduccion de dos formas: la
primera es un procedimiento con un Unico ciego, en este caso el paciente, y puede ser
suficiente, aunque para fines de investigacion sera necesario el doble ciego. No obstante este

proceso puede tener que repetirse debido al alto efecto nocebo que tiene el gluten.

Se propone una cantidad de gluten de 8 gramos, y la forma de administracion se recomienda
en barritas, pan o magdalenas, dependiendo de la edad del paciente y debe de estar estudiado
para conocer la cantidad de ATls, que se recomienda que sea menor de 0.3 gramos por cada 8
gramos de gluten, y ademds no puede contener FODMAPs. Por otro lado el placebo como es
légico no debe de tener nada de gluten, y debe de ser indistinguible del compuesto que si que
lleve gluten, tanto a nivel visual, como de textura, sabor y contenido de fibra, grasa,

carbohidratos y otras proteinas.

En cuanto a la duracién, se realiza una semana de exposicidn, luego otra semana pero con una
dieta libre de gluten y por ultimo una tercera semana reintroduciendo de nuevo el gluten. Se
vuelve a rellenar un cuestionario idéntico al de la fase 1, que se rellena el primer dia de cada
semana, y de nuevo el paciente debe identificar de uno a tres sintomas. La variacién de menos
un 30% de la valoracion de los sintomas, considerard que no es diagndstico de STNC y deberdn
ser investigadas otras patologias. Hay que recordar que este protocolo estd basado en la
opinién de expertos y no son recomendaciones basadas en la evidencia por el momento(16).
De hecho se piensa que una semana de introduccidn al gluten puede ser escasa para pacientes
que tienen sintomas fluctuantes, por lo que si es tolerado, otros autores recomiendan
prolongarlo hasta dos semanas para poder estar seguros de clasificar bien a los pacientes.
También se ha criticado la cantidad de gluten que se introduce en la dieta (8g), ya que puede
incluso no llegar a la mitad del consumo habitual de determinados paises. El grupo de
investigacion Australiano recomienda que sean 16 los gramos de gluten a introducir. Al igual
que la semana de introduccion de dieta con gluten les parece poco tiempo, la semana de
descanso les provoca la misma opinidn(16). No es desdefable la alta recurrencia que tienen los
pacientes al recibir el gluten, que se eleva hasta un 68% en pacientes a los cuales se les
administra gluten y hasta un 40% en los pacientes que se les administra el placebo, lo que

vuelve a evidenciar la alta actividad que tiene el efecto nocebo en esta patologia(3).

22



Sensibilidad al Trigo No Celiaca,
Una Entidad Insospechada

MONITORIZACION DEL GLUTEN CON BIOMARCADORES
Asi como en la enfermedad celiaca existen una serie de marcadores seroldgicos para el

seguimiento de la dieta sin gluten, como la IgA anti-transglutaminasa y los anticuerpos anti-

endomisio, por definicidn en la STNC son negativos.

Parece ser, que hay unos anticuerpos, los IgG anticuerpos anti-gliadina que se encuentran en
el 50% de los pacientes con STNC(17), lo que supone algo mas que la poblacidon general,
cuando estos consumen dieta con gluten, aunque menor que en los pacientes celiacos que
puede ascender hasta un 81%(3). Este hallazgo puede ser Util para sospechar la STNC en

pacientes con manifestaciones extra-intestinales.

Ademas se ha observado que la IgG anti-gliadina se normaliza mds rapido en los pacientes con
STNC que en los celiacos tras la retirada del gluten de la dieta(17). Aun asi esta por ver si
puede ayudar a la monitorizacién de la STNC y serdn necesarios posteriores estudios para
demostrar esto. En algunos pacientes si que se ha constatado elevacion de IgA anti-gliadina
pero practicamente esto es anecddtico, 8%, en comparacion con los pacientes celiacos(19).
Esto se ve reforzado por otros estudios que concluyen que acerca del 7% los tienen
positivos(7). Se puede concluir que la IgG anti-gliadina no es especifica para la STNC, ya que
también se eleva en el sindrome de intestino irritable, en patologias hepaticas autoinmunes,
enfermedades del tejido conectivo y en donantes de sangre, donde puede encontrarse del 2%

al 8%(20).

La IgG anti-gliadina desaparecié en 19 de 20 pacientes incluidos en un estudio tras seis meses
de dieta sin gluten, mientras que permanecié positiva en la mitad de pacientes con
enfermedad celiaca tras el mismo tiempo de retirada del gluten. Esto apunta hacia que en la

enfermedad celiaca se mantiene na memoria inmunolégica que la STNC no presenta.

En los ultimos estudios de 2016, se ha presentado un nuevo biomarcador, que puede ser util,
que es secretado por un tipo de células denominado “PBMC” que son células sanguineas
mononucleares de sangre periférica estimuladas por extractos de trigo (como por ejemplo la
Manitoba). Parece ser que estas células secretan cantidades mayores de una quimiocina
denominada CX-CL10 que los controles. Ademds también parece ser que la densidad de
mastocitos en la submucosa intestinal es mayor en pacientes con STNC con una gran expresion
de sintomas que simulan sindrome de intestino irritable, comparado con controles, y en menor

medida, con celiacos(21).
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Existen también una serie de proteinas que son susceptibles en un futuro a tratarlas como
biomarcadores, ya que mediante un aumento de los CD14 se demuestra que se aumenta la
respuesta inmune, estas proteinas son las LBPs (LPS-binding proteins). Por otra parte niveles
elevados de FABP2 se pueden encontrar en estos pacientes como indicacidén de activacion de
la respuesta inmune por compromiso de la integridad de la barrera intestinal y aumento de la

translocacion bacteriana(9).

La zonulina, que también estd implicada en la integridad de la mucosa también se eleva en
pacientes con STNC, por lo que es partidaria de ser usada como biomarcador, ademas tiene la
particularidad que en pacientes que son HLA-DQ2/DQS8 positivo, tras la eliminacion del gluten

en el suero se vuelve a situacion basal de este marcador(9).

Como marcador genético, estd el HLA-DQ2/DQ8, aunque al ser positivo en el 50% (aunque hay
algun estudio que se atreve a elevar el dato hasta un 75%, hay que tener cuidado con estos
datos ya que como se ha ido comentando a lo largo del trabajo, no todos los articulos
descartaron correctamente la enfermedad celiaca), no da gran informacién aunque puede

orientar hacia la sospecha diagnostica.

TRATAMIENTO

En cuanto al tratamiento, es uno de los apartados que hay mas consenso en la literatura. Sin

duda el tratamiento correcto sera la dieta sin gluten en aquellos pacientes correctamente
diagnosticados que respondan a esta dieta. No obstante, algunos autores han observado que
aun asi, los pacientes no mejoraban vy si lo hacian tras una dieta sin gluten que ademas se
consumian productos con muy pocos aditivos y con una cantidad baja de FODMAPs, en

definitiva, productos mds naturales, menos elaborados y procesados(3).

Datos fiables han demostrado que a largo plazo, una dieta estricta baja en FODMAPs puede
conducir a una ingesta inadecuada de hierro y calcio, ademas de la reduccién de la microbiota

intestinal en un 47%(22).

Los efectos de la retirada del gluten de la dieta parecen estar relacionadas con el HLA-DQ2 y en

menor medida con el genotipo DQ8 y sean mas favorables en estos pacientes(15).
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Asi como en la enfermedad celiaca hay que tener mucho cuidado con las trazas de gluten que
se encuentran en determinados productos y con la contaminacidn cruzada, se pensaba que en
la STNC esto no tiene tanta relevancia, no obstante los ultimos estudios estan obteniendo

conclusiones en las que se establece que la contaminacién cruzada si que es importante.

Vuelven a surgir aqui las razones del por qué muchos autores no creen que esta entidad se
deba llamar sensibilidad al gluten no celiaca y proponen el nombre de sensibilidad al trigo no
celiaca, por la cantidad de pacientes etiquetados como STNC que a pesar de una dieta sin

gluten no mejoran hasta que se retiran otras sustancias como las ATls, los FODMAPs...(16).

A pesar de que un gran nimero de pacientes recaen en los sintomas al recuperar la dieta con
gluten, si que se han descrito casos en los que tras un periodo largo de dieta sin gluten,
empiezan a comer pequefas cantidades de gluten gradualmente hasta conseguir una dieta

normal sin la aparicién de los sintomas(9).

PRONOSTICO/RIESGO FAMILIAR

El prondstico de la enfermedad por el momento es bueno, y no se han observado

complicaciones como en la enfermedad celiaca. Uno de los principales intereses es saber si
existe riesgo de desarrollo de estas complicaciones, como la yeyuno-ileitis ulcerativa, linfoma
intestinal u otras neoplasias gastrointestinales, pero el corto periodo de seguimiento que se les
ha podido realizar a los pacientes impide sacar ninguna conclusidon acerca de este tema(3).

Mas estudios hacen falta a largo plazo para poder afirmar o negar las posibles complicaciones.

En cuanto al riesgo de padecer otras enfermedades autoinmunes, ocurre algo parecido, aun no
hay suficientes datos como para poder afirmar o negar una relacién. Si que se ha publicado un
estudio de un grupo de 78 pacientes con STNC y ninguno (0%) presentaba diabetes tipo 1, y
solo uno presenté una tiroiditis autoinmune (1,3%), claramente inferior al 5% y 19%
respectivamente de otro grupo de 80 pacientes celiacos(3). Esto habla en favor una vez mas de

que la STNC no tiene que ver con la autoinmunidad.

A pesar de esto, la revisiéon de Molina-Infante et al. concluyen que segun su datos, si que existe
una importante prevalencia de historias familiares de enfermedad celiaca, signos de

malabsorcién y enfermedades autoinmunes en los pacientes con STNC.

Parece ser que el riesgo de desarrollar STNC es mayor en aquellos pacientes que tienen un

familiar con enfermedad celiaca(3).
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RELACION DE LA STNC Y EL SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE

La STNC y el sindrome del intestino irritable (Sll) tienen muchas caracteristicas en comun. Una

de ellas es la alteracién de la permeabilidad intestinal de la STNC, tras la exposicidn al antigeno
del gluten, al igual que en el SIl con el antigeno alimenticio que sea en cada caso. Estos
hallazgos pueden hacer desarrollar la hipdtesis de que la STNC no es una entidad propia sino
gue pueda ser un subgrupo del Sll. Se ha propuesto a su vez la idea que los diagnosticados
como STNC contengan pacientes de varias entidades, como la enfermedad celiaca que aun no
ha debutado, la STNC propiamente, es decir, sensibilidad al gluten o a proteinas no gluten

mediada por la inmunidad innata y la intolerancia a los FODMAPs(15).

A favor de la teoria de que la STNC sea un subtipo de Sll tenemos que la retirada del gluten en
pacientes con STNC es mayor en los que poseen HLA-DQ2/DQ8 mientras que la instauracion
de una dieta baja en FODMAPs ayuda a los pacientes con STNC pero también a los que
padecen SlI, independientemente de cual es su sintoma predominante. Sera necesario en un
futuro poder separar bien ambos grupos para poder aplicar una estrategia terapéutica mas

adecuadas.

No obstante parece ser que la retirada del gluten no mejora los sintomas del Sll, ya que
efectos especificos del gluten solo se apreciaron en un 8% de los pacientes con Sll, mientras
que si que obtuvieron una gran respuesta a la retirada de los FODMAPs. Esto sugiere que el
gluten no tiene efectos especificos en los pacientes con Sl sin STNC y que tampoco es dosis-

dependiente(23).

INFLUENCIA DE LA DISBIOSIS EN LA FISIOPATOLOGIA DE LAS
ENFERMEDADES GASTROINTESTINALES

NOMENCLATURA

En los ultimos afios y gracias a las nuevas tecnologias, ha surgido la necesidad de diferenciar la

nomenclatura acerca de los microorganismos que encontramos en el ser humano, ya que en la
literatura encontramos cierta confusién con algin término. Asi pues, la microbiota se define
como el conjunto de bacterias, el género arquea y algunas eucariotas muy primitivas, las
cuales estan en un determinado ambiente como puede ser dentro del tracto gastrointestinal;
este término ha sustituido al antiguo, “flora intestinal”. Por otro lado tenemos el microbioma

que es el conjunto de microbios (bacterias, virus, hongos y protozoos) y sus genes y genomas.
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La metagendmica consiste en el estudio del contenido genético y el funcionamiento del
microbioma en humanos sanos y la metabondmica. En cambio la metabondémica o
metabolémica que es una medicion cuantitativa, en relacidon con el tiempo, de la respuesta

fisiopatoldgica de los complejos sistemas ante un estimulo o una modificacion genética(24).

INTRODUCCION

Existen mas de 1000 especies distintas de bacterias en el tracto gastrointestinal, a pesar de

gue solo han sido identificadas y caracterizadas un tercio de ellas. La mayor parte de las
bacterias en el tracto gastrointestinal se representa en 4 grandes divisiones: Firmicutes (64%),
Bacteroidetes (23%), Proteobacteria (8%) y Actinobacteria (3%)(25). Ademas es en el intestino
donde encontramos mayor concentracién de bacterias, llegando a las 10* bacterias por gramo

de contenido luminal del colon(26).

La gran parte del conocimiento de la composicién y funciones de la microbiota del individuo
sano, proviene de grandes consorcios nacionales y multinacionales. Se identificaron 3 grandes
grupos (enterotipos) segun la predominancia de ciertas especies: Prevotella, Bacterioidetes y
Ruminococcus. Parece ser que la prevalencia de los enterotipos es independiente de la edad, el
indice de masa corporal o la localizacidn geografica pero si que tiene relacién directa con los

habitos alimentarios.

Tradicionalmente se ha pensado que el tracto gastrointestinal era estéril hasta el momento del
nacimiento, pero la nueva evidencia demuestra que la colonizacidén del intestino infantil
comienza en el Utero, a través de la placenta(27). Aun asi, la mayor parte del microbioma
infantil se adquiere en el omento del parto. Numerosos factores influyen en el microbioma,
tales como el tipo de parto (vaginal vs cesarea), a dieta (leche materna frente a férmula) y el
uso de antibidtico. La geografia tiene un papel fundamental pero debido a la cultura distinta
entre distintos puntos geograficos. Cuando el nifio tiene 2 o 3 afios, se considera que su

microbiota va a ser practicamente idéntica a la adulta, en términos de composicién.

Muchos factores intervendrdn a partir de ahi en la composicion de la microbiota. La
composicion de la alimentacion (calorias totales, alimentos procesados), las diferentes
concentraciones de os carbohidratos, grasas, proteinas, fibras y vitaminas tendran un papel
fundamental en la composicidn. Por lo tanto es evidente que cambios drasticos de los habitos

de alimentacion van a suponer un cambio en las poblaciones microbianas(28).
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Otros factores como el uso de antibidticos y otros farmacos van a ser importantes. Este es el
caso de la metformina, que también influye en la arquitectura de la microbiota. Es conocido,
con una amplia evidencia respaldando los hallazgos, que la exposicidon ante antibidticos
durante los primeros afios de vida, cuando el microbioma estd en desarrollo, puede ser

extremadamente perjudicial ya que puede provocar que en la edad adulta se desarrollen

enfermedades metabdlicas e inflamatorias.

Los ultimos hallazgos determinan que el microbioma influye directamente en la estas
enfermedades, siendo, en su mayor parte una relacidn unidireccional, es decir, es la alteracion
del microbioma la que produce la enfermedad. Esto choca con la creencia que habia hasta ese
momento de la posibilidad alternativa, que sea la enfermedad la que altere al microbioma.
Esta es una de las razones por las que algunos autores han considerado a la microbiota como

al “érgano olvidado”(24).

Numerosas experimentaciones en animales totalmente estériles (en lo que se refiere a
microbiota, claro esta) han concluido que el microbioma es esencial para el desarrollo del
sistema inmune asociado a mucosas del intestino, la tolerancia inmunoldgica, la funcién de la
barrera epitelial, la motilidad y la vascularizacién(24). Durante la vida adulta continda
contribuyendo a funciones homeostaticas, como la exclusion de patdgenos,
inmunomodulacion(29), regulacion de genes citoprotectores, prevencién y regulacion de la

apoptosis y mantenimiento de la barrera intestinal.

Diversos fendmenos operativos a nivel del epitelio intestinal conducen al reconocimiento (o
tolerancia) de los microorganismos comensales como beneficiosos y los diferencian de los
patdgenos (enemigos): el enmascaramiento o modificacidon de patrones moleculares asociados
a microbios que son usualmente reconocidos por receptores de reconocimiento de patrones,
tales como como receptores de tipo Toll, la induccion preferencial de células T reguladoras
dando como resultado la producciéon de la citoquina antiinflamatoria, la interleuquina 10, y la
inhibicién asociada del factor nuclear kappa-activador de cadena ligera de la via inflamatoria

de las células B activadas.

Las funciones metabdlicas del microbioma continlan estudidandose y ahora se ve que se
extienden mucho mas alld de su capacidad reconocida desde hace mucho tiempo para
metabolizar los azlcares dietéticos no absorbidos y convertirlos en 4cidos grasos de cadena
corta; sintetizar nutrientes y vitaminas, como el folato y la vitamina K; desconjugar las sales

biliares(30); y metabolizar los xenobidticos de la dieta.
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Ademas, los productos metabdlicos del microbioma, tienen un impacto no sdlo sobre el
aparato neuromodulador entérico, sino que parecen capaces de influir en el desarrollo y la
funcién del sistema nervioso central, lo que llevé al desarrollo del concepto del eje
microbioma-intestino-cerebro. Por otro lado también se ha visto que la microbiota tiene
relacidn con la enfermedad renal, por ejemplo, se ha observado con una amplia evidencia que
la microbiota tiene importancia en la progresion de la enfermedad renal crénica y sus
complicaciones asociadas, ya que se ha relacionado con la acumulacién de las toxinas de la
microbiota en el intestino, provocando un aumento de la resistencia a la insulina,

disrregulacion inmune y aterosclerosis(31).

El papel de los microorganismos que intervienen en el intestino de los mamiferos, se ve
revelado en condiciones especiales, cuando los animales se encuentran en un ambiente estéril
y no desarrollan una microbiota. A parte de las distintas entidades clinicas que ya se han
comentado, parece ser que la microbiota también influye en el tamafo cardiaco y en la

respuesta a la anestesia(32).

EFECTOS EN LA BARRERA EPITELIAL INTESTINAL

La barrera intestinal, compuesta de uniones estrechas, proteinas intracelulares y de superficie

permiten que los enterocitos estén unidos y regulan el paso de las moléculas a través del
epitelio. La pérdida funcional y estructural de la integridad de esta barrera provoca la
exposiciéon de la mucosa a particulas tdxicas e inmunogénicas, activando respuestas

inmunoldgicas que provocan una serie de enfermedades intestinales(26).

Asi pues, aunque hay cierta controversia, varios estudios en adultos y en nifios han
demostrado como en algunas enfermedades como en el sindrome del intestino irritable y la
STNC, aumentan la permeabilidad, y aunque los mecanismos no estan muy claros, parece ser
gue ciertas bacterias como Vibrio cholera, Clostridium difficile, y cepas de E. coli productoras
de toxinas pueden aumentar esta permeabilidad intestinal, la cual puede ser controlada y
estabilizada con la toma de probidticos(33). Esta funcién de barrera va a tener una alta

relacidn con los mecanismos inmunoldgicos(26).
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INFLUENCIA EN LA RESPUESTA INMUNE

Los componentes de la pared celular de las bacterias los metabolitos del microbioma se han

asociado con efectos inmunoregulatorios en la mucosa intestinal. Uno de los ejemplos mas
claros es el polisacdrido capsular tipo A del Bacterioides fragilis que interacciona directamente

con las células dendriticas mediante los receptores TLR-2.

La produccién de acidos grasos de cadena corta (AGCC) ocurre en el colon tras la fermentacion
de la fibra ingerida en la dieta; estos acidos grasos también pueden encontrarse en alimentos
como la mantequilla. Los AGCC son una importante fuente de energia para los enterocitos a la
hora de regular el ensamblaje de las uniones estrechas celulares. Los problemas en la
produccién de estos metabolitos, ya sea debido a factores dietéticos o bien a disbiosis, podria
jugar un papel crucial en la patogénesis de la diabetes tipo 2, la obesidad, la enfermedad
inflamatoria intestinal, el cancer colorrectal y las alergias. Por lo tanto los AGCC pueden
modular la funcion de la barrera epitelial, producir péptidos antimicrobianos, e intervenir en la

secrecion de mediadores proinflamatorios(34).

Varios estudios han investigado la influencia de la fibra en la respuesta inmune. Un estudio con
modelo animal (ratén) demostrd que la composicion del microbioma cambid, incrementando
en el grupo bajo en fibra la familia Erysipelotrichaceae, mientras que en el grupo alto en fibra
promovio el desarrollo de Bacteroidaceae y Bifidobacteriaceae. Ademas este ultimo grupo
incrementd el nivel plasmatico de AGCC, lo que incrementd a su vez los macréfagos y los
precursores de las células dendriticas en la médula 6sea. Ademas se observd la presencia de
células dendriticas con una alta capacidad fagocitica en el tejido pulmonar. En otro modelo de
ratdn, esta vez asmatico, el consumo de dieta influencid significativamente en la
sintomatologia, en la infiltracion eosinofilica, en los niveles de IgE, como las citoquinas
liberadas por los linfocitos TH2 en las mucosas nasales y pulmonares, incrementadas por
Bacterioides y Actinobacteria con una reduccién del nimero de Firmicutes y Proteobacteria en

las muestras fecales obtenidas.

La fermentacidn bacteriana de los aminoacidos provoca la secrecidn de distintas aminas en el
intestino. Por ejemplo, la decarboxilacion de la histidina genera histamina. Hay 4 receptores de
histamina descritos (H1R-H4R) y la histamina induce distintos efectos inmunoldgicos
dependiendo del tipo de receptor expresado. EL H2R ha demostrado un efecto regulatorio
multiple en distintos modelos, y la activacion del H2R por la histamina en las células
dendriticas condiciona una supresion de la activacién de las células dendriticas por los ligandos

microbianos. Es curioso que los niveles de histamina estdn aumentados en pacientes con

30



Sensibilidad al Trigo No Celiaca,
Una Entidad Insospechada

sindrome del intestino irritable y en los sindromes inflamatorios intestinales. También se ha
visto recientemente que los microbios secretores de histamina estan aumentados en el
microbioma intestinal de pacientes adultos con asma, y la histamina que se produce
contribuye a las respuestas inmunoldgicas que provocan el asma atdpico. Bacterias que
aumentan la histamina son la Escherichia coli, Lactobacillus vaginalis y Morganella morganii,

que han sido aislados en el microbioma intestinal de pacientes con asma(35).

Parece ser que el desarrollo del microbioma intestinal es un proceso dinamico, y la temprana
colonizacidn por Bacterioides y Bifidobacterium pueden tener un papel crucial en el desarrollo
de la regulacidn inmune. La ausencia de microbiota durante el periodo neonatal aumenta el
numero de células NK (natural killers) y la susceptibilidad de padecer colitis y asma, en
modelos animales, en cambio, la exposicion precoz y desarrollo precoz de microbiota elimina
la abundancia de células NK en el intestino y pulmodn. Los factores que ayudan a la colonizacion
precoz incluyen el nacimiento vaginal, la dieta materna e infantil, la no exposicién a
antibidticos, la biodiversidad en el hogar y entorno y los miembros de la familia. Un proceso
precoz de disbiosis va a estar asociado a un incremento del riesgo posterior de padecer asma o
un nimero elevado de alergias. Muchos de los nifios que desarrollan asma en la edad escolar
tienen una baja diversidad de su microbioma en la edad comprendida entre una semana y un
mes, pero no hubo diferencia de microbioma a la edad de un afio comparado con nifios
sanos(34). En otro estudio, la abundancia de los géneros bacterianos Lanchospira, Veillonella,
Faecalibacterium y Rothia era menor en nifos con riesgo de asma. Estas disbiosis estaban
acompafiadas de niveles reducidos de acetato fecal y habia una disrregulacién de los

metabolitos enterohepaticos(36).

Un nuevo concepto que esta ganando peso en los ultimos meses es el desarrollo por el feto de
su microbioma debido al DNA que se encuentra en la placenta, en géneros como bifidobacteria
y lactobacilli. En cambio, otras especies como Ureaplasma provocan una disrregulacién
inmune que acaba en fatales consecuencias. El consumo materno de probidticos puede reducir
el riesgo de alergias en los nifios, y en ratones se ha demostrado que también reduce el riesgo
de enfermedades intestinales inflamatorios. Los mecanismos epigenéticos son determinantes,
como se ha demostrado en el caso de la aplicacién de Acinetobacter Iwoffii en ratones

embarazados que reduce la hipersensibilidad de la via aérea en la descendencia(34).
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En conclusion, como la composicion de la microbiota intestinal durante los primeros meses de
vida parece ser critica para el desarrollo de vias inmunoldgicas apropiadas y por lo tanto
influye en el riesgo de enfermedad posterior, las estrategias para mejorar las interacciones
entre el microbioma y la respuesta inmune (por ejemplo, usando probidticos

inmunorreguladores) es mas eficaz a esta edad o incluso durante el embarazo.

EFECTOS EN LA FUNCION SENSITIVO-MOTORA DEL INTESTINO

Recientes estudios en animales (ratas estériles a nivel gastrointestinal) han demostrado

anormalidades en la funcidn digestiva tales como retraso en el vaciado del transito intestinal.
La colonizacidn con Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium bifidum mejora esta velocidad
de trénsito, mientras que E. coli y Micrococcus la retrasan. Esto implica que la microbiota tiene
un importante papel en mantener una correcta funcion motora, y que diferentes especies

bacterianas van a tener distintos efectos en la motilidad(26).

Ademas se ha visto que la transferencia de material fecal de pacientes con sindrome de
intestino irritable a ratas sin microbiota, produce una mayor respuesta dolorosa a la distension

del colon, lo que refleja una hipersensibilidad visceral, ademas de cambios en la motilidad(26).

INFLUENCIA DE LA DIETA EN LA COMPOSICION DE LA MICROBIOTA

Como existen numerosas publicaciones con un extenso juego de datos, en el Anexo 9 se

muestra resumida la evidencia que hay hasta el momento.

Numerosos estudios han demostrado que la dieta sin gluten provoca un cambio importante en
la microbiota, ya que no restaura el balance bacteriano en pacientes con STNC, Con esta dieta
hay un descenso de la concentraciéon de las bacterias beneficiosas como Bifidobacterium y
Lactobacillus y se incrementa la concentracion de bacterias perjudiciales tales como E. coli y
Enterobacteriaceae. También disminuye la produccién de citoquinas que resulta en una

reduccion de la carga bacteriana(37).
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MICROBIOTA Y SINDROME DEL INTESTINO IRRITABLE

Numerosos estudios han demostrado que la interrupcién aguda de la homeostasis de la

microbiota intestinal, provoca la aparicion de multiples sintomas gastrointestinales. Este
disbalance suele ocurrir de forma aguda, y ejemplos de ellos son la infeccidn bacteriana o el
uso de antibidticos(26). Estos estudios han mostrado que se reduce la microbiota tanto de
forma cuantitativa como de sus diversas especias, en pacientes con sindrome del intestino

irritable comparado con sujetos sanos.

Las muestras de la alteracién bacteriana son el aumento de Firmicutes y el descenso de
Bacteroidetes, ademas de otras especies como son la disminucidn de concentraciones de
bacterias beneficiosas a nivel metabdlico y con propiedades antiinflamatorias, como por
ejemplo las Bifidobacterias y Faecalibacterium prausnitzii, mientras que se incrementan

concentraciones de otras potencialmente patogénicas como por ejemplo Ruminococcus.

Ademas se ha demostrado que existen disbalances, ya sean por incremento o descenso de
seglin qué especies en cada subtipo de sindrome del intestino irritable, lo cual acerca mas
todavia a la hipdtesis de que es la microbiota la que produce los sintomas. Esto también se

relaciona de forma estrecha con el tiempo de transito intestinal(38).

Como en la STNC, el consumo de dietas baja en carbohidratos y FODMAPs, comparada con la

dieta mediterrdnea, produce una clara mejoria en la sintomatologia de los pacientes(39).

RELACION DE LA MICROBIOTA CON LA STNC

Tras la exposicion de todos estos mecanismos, y con la poca literatura que existe acerca de la

microbiota y la STNC, se puede llegar a una serie de conclusiones para determinar como
influye en la patologia. A parte de lo ya expuesto con anterioridad en la etiologia de la STNC se
puede concluir que la microbiota tiene un claro efecto en la integridad de la barrera epitelial
intestinal, ya que aumenta su permeabilidad y produce que antigenos como el gluten, los ATls,
y demas moléculas comentadas en este trabajo, tengan un contacto directo con el sistema
inmune, y que este reaccione provocando la sintomatologia de la enfermedad. Queda por
estudiar cuales son los mecanismos concretos de esta interaccién, que en el momento actual

se estan investigando en distintos estudios para esclarecer un poco mas esta patologia.
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INFECCION POR HELMINTOS Y REVERSION DE LA DISBIOSIS

En 2012 se realizé un estudio experimental en el que se realizaron una serie de estudios

clinicos en los que se usa la especie Trichuris suis (qQue se encuentra en el cerdo) para intentar
tratar la enfermedad inflamatoria intestinal. Se vio que los helmintos eran capaces de suprimir

la respuesta inmune de estos pacientes por lo que la sintomatologia mejoraba(40).

Estudios posteriores demostraron como la infeccidon por helmintos tenia los efectos contrarios
a la enfermedad inflamatoria intestinal, es decir, mejoraba la homeostasis ya que aumentaba
la cantidad de especies que se encuentran en el intestino. Se estudiaron también comunidades
indigenas en Malasia que estaban infectados de forma natural por helmintos, y se observo
este mismo hecho, habia mas diversidad bacteriana. A partir de ahi surge la hipdtesis de que
es necesaria una infeccién cronica por esos parasitos para conseguir un efecto en la microbiota

significativo en el contexto de un estimulo inflamatorio (ej. Gluten).

Se deben de realizar muchos mas estudios para poder afirmar la seguridad, eficacia y

protocolos para poder usar este método como util para revertir la disbiosis(40).

DESORDENES NEUROLOGICOS Y PSIQUIATRICOS RELACIONADOS CON LA
STNC

Se ha propuesto en numerosas ocasiones que el gluten puede estar presente en varias

enfermedades neuropsiquiatricas, como en la esquizofrenia, neuropatia periférica y ataxia,
siendo las dos primeras las que mas se han relacionado sobre todo con la enfermedad celiaca.
La correlacién con la STNC se establece cuando se observa que hay una mayor cantidad de
anticuerpos antigliadina en estos pacientes con respecto a la poblacién sana, pero no ocurre

asi con los marcadores especificos de la enfermedad celiaca(41).

Estd claro y la mayoria de autores de acuerdo, que los sintomas extraintestinales mas
frecuentes, que en algunos casos son neuroldgicos, como la denominada “foggy mind”, la
fatiga, la depresion y ansiedad y las cefaleas tienen una clara relacién con la ingesta del trigo,
por lo que se postula que la barrera epitelial intestinal puede tener un papel fundamental en la
sintomatologia de estos pacientes. Esto se ha podido comprobar en numerosos estudios y se

ha denominado eje intestino-cerebro(42).
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Es necesario recordar que el nervio vago inerva gran cantidad de organos, entre ellos el
intestino y se encarga de mantener la homeostasis intestinal que depende del sistema
nervioso autonémico. La disfuncion de las vias aferentes y eferentes de dicho nervio provoca

cambios en la fisiologia intestinal y disfuncién de la motilidad(42).

Una de las patologias es la ataxia relacionada con la ingesta del gluten que curiosamente
revierte con la dieta libre de gluten. Esta patologia no esta relacionada con la hipovitaminosis y
se ha demostrado que estos pacientes tienen niveles mayores de IgA anti-gliadina, 1gG anti-
gliadina, IgA antitransglutaminasa e IgA anti-endomisio. La fisiopatologia se relaciona con los
anticuerpos, los complejos inmunes y una posible toxicidad directa. Y aunque existen otras
patologias relacionadas con la STNC como la neuropatia periférica, la ataxia miocldnica
progresiva, la leucoencefalopatia progresiva multifocal, demencia y miopatia, pero es la ataxia
cerebelar relacionada con el gluten la patologia neuroldgica mas frecuente en estos pacientes.
Existe una degeneracidn de las vias medulares posteriores y pérdida de células de Purkinje.
Ademas de la disfuncion del cerebelo, podemos encontrar ataxia postural, disartria y sintomas
oculomotores cerebelosos. Se cree que el dafo en la sensibilidad se produce por la infiltracion
linfocitica y la respuesta inmunoldgica tanto al cerebelo, como a la médula espinal y en nervios

periféricos(42).

En 2015 se presentd un caso de una nifia de 14 afios con sintomatologia psicotica que parecia
estar asociada con el consumo de gluten. En mayo de 2012, esta paciente tras un episodio
febril tuvo un comportamiento progresivamente irritable, asociando cefaleas diarias y
dificultad de concentracion. Posteriormente comenzd a tener insomnio, tendencia al llanto y
apatia. Tras dos meses, y de forma aguda, tras llevar unos dias con tratamiento con
bromazepam, empezé a tener alucinaciones complejas, escuchaba discusiones de miembros
de su familia que no estaban ocurriendo. Perdié un 5% de peso y se realizé un estudio analitico
que fue absolutamente normal, salvo por la presencia de anticuerpos tiroperoxidasa. El
electroencefalograma era muy inespecifico. Se sospechd de encefalitis autoinmune y se
comenzd un tratamiento con esteroides, que revertieron la clinica salvo por los sintomas
negativos, como la apatia, pobreza del lenguaje y dificultad de relacionarse con sus
companferos. Tras un par de meses relativamente bien, tras la ingesta de pasta, presenté
ansiedad severa, confusién importante, ataxia y delirium paranoide. Se repitieron varios
ingresos desde septiembre de 2012 hasta septiembre de 2013, tratados con esteroides e
inmunoglobulinas sospechando que pudiera ser una encefalitis autoinmune y se realizaron

otras pruebas como RMN de cabeza y columna, punciéon lumbar y fondo de ojo siendo
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normales. Empezd a tener dolor abdominal y vieron que tenia la calprotectina fecal
aumentada. Se probd con olanzapina, sugiriendo que fuera una enfermedad psicética
fluctuante, pero los sintomas persistieron. En noviembre de 2013 tras perder un 15% de su
peso en un afio, un nutricionista le aconseja la dieta sin gluten, y los sintomas, tanto
intestinales como extraintestinales mejoraron radicalmente. Tras pequeiias exposiciones al
gluten, tardaba unas 4 horas en manifestar los sintomas y entre dos y tres dias en que
volviesen a desaparecer. En abril de 2014 se excluye la enfermedad celiaca y la alergia al trigo,
por lo que se hace un ensayo doble ciego de reintroduccién del gluten con harina de arroz
como placebo y con placebo no habia incremento de sintomas, en cambio con harina de trigo
se desencadenaban cefaleas, halitosis, distension abdominal, cambios en el humor, fatiga,
dificultad de concentracion y tres episodios de alucinaciones. Tras esta reintroduccién, se
realiza serologia para la enfermedad celiaca, IgE inespecifica, prick test para el trigo, patch test
de atopia para e trigo y una biopsia duodenal, siendo todo normal salvo anticuerpos IgG
antigliadina elevados y elevaciéon de calprotectina siendo diagnosticada de STNC vy

proponiendo la calprotectina como un futuro marcador de la STNC a estudiar(43).

Otros estudios aunque si que relacionan la enfermedad celiaca con la esquizofrenia y los

cambios de humor, refieren resultados contradictorios en el caso de la STNC(44).

Por otra parte ha nacido el concepto de eje microbioma-intestino-cerebro que defiende que la
microbiota estd alterada en algunos casos de depresidon mayor y que el uso de probidticos y
prebidticos ha demostrado tener un impacto en la ansiedad o depresién que experimentan
sujetos sanos, aunque no hay una clara indicacién de tratamiento en la poblacion enferma. Se
propone el trasplante de microbiota fecal como una opcién terapéutica en estos casos a

estudiar(45). No se exponen los mecanismos ya que exceden al propésito del trabajo.

NOMENCLATURA DE LA STNC

Muchos autores, como ya se ha sugerido en el apartado de tratamiento, consideran que ya

que existe un grupo nada despreciable de pacientes los cuales no mejoran con una dieta libre
de gluten exclusivamente, y si que lo hacen al retirar otras sustancias como las ATIs o loas
FODMAPs, proponen el cambiar la nomenclatura de sensibilidad al gluten no celiaca por la de
sensibilidad al trigo no celiaca, de tal forma que se incluyan dichas sustancias en el concepto
del nombre(46). Incluso otros autores defienden el distinguir entre la intolerancia que resulta
por la fermentacion de los carbohidratos por la microbiota intestinal de la respuesta inmune

que se genera por la exposicion a los antigenos de las proteinas no gluten(16).
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CONCLUSIONES E IDEAS CLAVE

» La sensibilidad al trigo no celiaca (STNC) no se describe por primera vez hasta 1978, y

no es hasta el afo 2000 cuando empieza a haber un cierto interés por parte de la
comunidad cientifica.

» La prevalencia se sitla alrededor del 6%, frente al 1% de la enfermedad celiaca,
afectando en mayor medida a mujeres jévenes. En nifilos también se ha descrito. La
prevalencia de enfermedades relacionadas al gluten estd aumentando por la
introduccion a nivel mundial de la dieta mediterranea, por el aumento de uso de
transgénicos y por la mejora de herramientas diagndsticas.

» La STNC se habia denominado clasicamente “sensibilidad al gluten no celiaca” pero se
comprobé que existen otras moléculas, como los inhibidores de la alfa-amilasa-tripsina
(ATIs) o los carbohidratos fermentables (FODMAPs) que contenian alimentos con
gluten y que al retirarlos mejoraban los sintomas en pacientes que solo la retirada del
gluten no era suficiente para hacer remitir la clinica.

» Se han postulado numerosas teorias fisiopatoldgicas, pero las mas aceptadas son:

o Base inmunoldgica: no se precisa del haplotipo HLA-DQ2/DQS8, ademas que
parece ser que la STNC activa la respuesta inmune innata frente a la activacion
de la respuesta inmune adaptativa de la enfermedad celiaca. Las bacterias
atraviesan la barrera intestinal y se ponen en contacto con receptores tipo
TOLL.

o Enteritis linfocitica: en las biopsias se acepta un Marsh 0-1, constituyente en la
presencia de linfocitos en el epitelio, y es inespecifico.

o Modificaciones en la permeabilidad intestinal: aumento de la permeabilidad.

o Influencia de la microbiota: aumento de Bacterioides fragilis y descenso de
Bifidobacteriumal igual que en la enfermedad celiaca.

o Participacion del sistema nervioso entérico por la existencia de linfocitos CD3 y
mastocitos, cuya presencia aumenta la secrecidon de acetilcolina, provocando
la sintomatologia digestiva.

o Influencia de ATls, FODMAPs, aditivos y receptores opioides.

o Efecto psicoldgico por la creencia que las dietas con gluten son menos sanas y
efecto nocebo cuando se administra placebo en pacientes que piensan que se
les estd dando gluten.

» La clinica consiste en sintomas intestinales, entre los cuales se encuentra la molestia y

distension abdominal, diarrea y estrefiimiento y aftas bucales; y los gastrointestinales,

37



Sensibilidad al Trigo No Celiaca,
Una Entidad Insospechada

los cuales los mas frecuentes son el aturdimiento mental como mas frecuente y otros
como fatiga, rash cutaneo, cefalea, mialgias, depresién, ansiedad y anemia.

En el diagnostico se proponen los criterios de Salerno, tras dos semanas de exposicion
al gluten se prueba 6 semanas una dieta sin gluten y se informa al profesional de la
mejoria de sintomas. Tras ese periodo se vuelve a reintroducir la dieta con gluten
observando si la sintomatologia cambia. Es necesario la exclusion de otras
enfermedades como la celiaca o la alergia al gluten de forma correcta. No existen por
el momento unos biomarcadores eficaces en monitorizar este proceso de retirada y
reintroduccién del gluten.

El tratamiento se ha basado en la dieta sin gluten, mejorando la sintomatologia
drasticamente. Parece no haber un mayor riesgo de desarrollar otras enfermedades
como ocurre en la enfermedad celiaca, pero serdn necesarios mas estudios para
confirmarlo. Si que se ha encontrado una estrecha relacion entre la STNC y el sindrome
de intestino irritable.

Existen numerosos estudios que hablan de la microbiota como “el érgano olvidado”
que se cree involucrada en numerosos procesos patogénicos. Se estan estudiando los
mecanismos por los cuales influyen en el aumento de la barrera epitelial intestinal los
cambios de composicidn de la microbiota, denominado disbiosis. También tienen una
importancia relevante en la respuesta inmune y en la funcién sensitivo-motora del
intestino, con variaciones en la motilidad y en la percepcion del dolor.

Podemos influir en la composicidn de la microbiota en los primeros meses de vida,
promoviéndola con el parto vaginal, la lactancia materna y el no abuso de antibidticos
y ademas se esta investigando que en la vida intrauterina es posible que la madre ya
pueda transmitir parte de la microbiota. Otra forma de afectarla es a través de la dieta.
La infeccion por helmintos también puede revertir la disbiosis.

Por ultimo se ha relacionado la STNC a enfermedades neuroldgicas como la ataxia
dependiente del gluten, como la mas frecuente y otras como la neuropatia periférica y
las mialgias y a trastornos psiquiatricos como psicosis, esquizofrenia, depresiéon o
ansiedad. La microbiota tiene un papel fundamental ya que interviene en el eje
microbioma-intestino-cerebro

Sera necesario continuar investigando para poder llegar a conocer la fisiopatologia
del complejo mundo de la relacién de los seres humanos, con ese gran érgano
olvidado de pequeiios seres procariotas; y el tiempo situara a la Sensibilidad al Trigo

no Celiaca, esa entidad insospechada, en el lugar que merece.
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ANEXOS

Anexo 1

Celiac disease
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Non-celiac gluten sensitivity

Epidemiology

Diuration

Prevalent immune pathogenic
mechanism

Onset

Sex

Time interval between gluten
ingestion and symptoms

Clinical picture

Biomarkers

Genetics
Duodenal histology
Familiarity

Autoimmune disorders

Outcome (complications)

1%
Permansant
Adaptive immunity

At any age
Femala/male ratio 2: 1

Weslkstoyears

Intestinal and extraintestinal (systemic)
tTGA, EmA, DGP

HLA-DQ2 and -DQE linked

From mild lesions to villous atrophy

3%—-17% of first degree
relatives are celiacs

Frequent association (presentin
10%—25% of celiac patients)

Refractory celiac disease, lymphaoma,
small-bowel carcinoma (rare (=<1%)
butwith a poor prognosis)

To be defined (range 0.63%—-6%)
Unknown
Innate immunity

Adults (rare in pediatric age)
Female/male ratio >3: 1
Hours or a few days

Intestinal and extra-intestinal (mainly neurclogical)

Mone (positivity for AGA in appraximately
50% of cases but low specificity)

Mo known genetic link

Mormal or less frequently mild lesions

Unknown, but more than 10% of NCGS pts have

a relative with celiac disease
Unknown (a longer follow-up is neaded)

Unknown (a longer follow-up is needed)

AGA, anti-gliadin antibodies; DGP, deamidated gliadin peptide antibodies; HLA, histocompatibility leukocyte antigen; NCGS, non-celiac gluten
sensitivity; tTGA, tissue transglutaminase.
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Anexo 2

Tabla 3 Mecanismos patogénicos potencialmente implica-
dos en la aparicion de sintomas en pacientes con SGNC

1. Accion toxica directa de la gliadina y otros péptidos del

gluten
« Aumento de la permeabilidad intestinal secundaria a la
liberacion de zonulina
o Activacion de una respuesta inmune innata, con
liberacion de IL-15 y estimulacion de linfocitos
intraepiteliales
o Activacion de macrofagos de la lamina propia con
liberacion de citocinas (IFN vy, TNF-«, IL-10)
« Afectacion de la integridad de las uniones
intercelulares, inhibicion crecimiento celular e induccion
de apoptosis
 Activacion del sistema nervioso colinergico 22 a
liberacion de acetilcolina

. Fermentacion de fructanos y proteinas del gluten
« Malabsorcion de fructanos, presentes en los cereales
o Produccion de amonio y sulfuro de hidrogeno,
secundaria a la fermentacion de proteinas del gluten por
bacterias reductoras de sulfatos
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Figure 3 | Potential culprits in wheat and pathogenic pathways for the development of gastrointestinal and
extraintestinal symptoms in NCGS. WGA, wheat germ agglutinin; IELs, intraepithelial lymphocytes.
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Anexo 4

Table 1 Clinical presentation of non-celiac gluten sensitivity
(NCGS)

Center for Celiac Research, Center for Celiac
University of Maryland, Research, University of
US 347 NCGS pts Bologna, Italy 78 NCGS
diagnosed between pts diagnosed between
2004 and 20107 2009 and 201148

Bloating 72% 72%
Abdominal pain 68% 77%
Diarrhea 33% 40%
Constipation n.r. 18%
Eczema and/or 40% 33%
rash
Headache
Foggy mind
Fatigue
Depression/
anxiety
Anemia
Numbness in
legs, arms and
fingers
Joint/muscle pain 11% 28%

Abbreviations: NCGS, non-celiac gluten sensitivity; n.r.: not reported.
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Intestinal Symptoms Baseline 1 Week 2 Week

3Week 4Week SWeek 6 Week

Abdominal pain or discomfort
Heartbumn
Acid regurgitation
Bloating
Nausea and vomiting
Borborygmus
Abdominal distension
Eructation
Increased flatus
Decreased passage of stools
Increased passage of stools
Loose stools
Hard stools
Urgent need for defecation
Feeling of incomplete evacuation
Extra-intestinal symptoms
Dermatitis
Headache
Foggy mind
Fatigue
Numbness of the limbs
Joint/muscle pains
Fainting

Oral/tongue lesions

Other (specify)
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Anexo 6

Tabla 2 Criterios diagnosticos de la SGNC

1. La ingesta de gluten condiciona la aparicion de sintomas
intestinales y extraintestinales de manera rapida

2. Los sintomas desaparecen rapidamente al retirar el
gluten de la dieta

3. Resultados negativos de IgE y test cutaneos frente al
trigo

4. Serologia negativa para enfermedad celiaca (anticuerpos
IgA antiEmA, anti-TG2)

5. Anticuerpos IgG antigliadina positivos en el 50% de los
pacientes

6. Biopsias duodenales normales 0 con incremento
moderado de linfocitos intraepiteliales

7. Haplotipo HLA-DQ2 y/o HLA-DQ8 positivo en el 40% de
los pacientes

Fuente: Volta'.
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Anexo 7

Tabla 6 Criterios diagnosticos de la SGNC propuestos por
los autores de la revision

1. Presencia de sintomas gastrointestinales
(principalmente dolor abdominal, distension
abdominal y/o diarrea) dependientes de la exposicion
dietética al gluten

2. Despistaje adecuado de la enfermedad celiaca
- HLA DQ2/DQ8 Yy serologia de celiaquia negativos
- Si HLA DQ2/DQ8 positivo (uno/ambos heterodimeros) y
serologia negativa¥y

1) Biopsia duodenal normal o bien

2) Linfocitosis epitelial > 25 LIE/100 células epiteliales

con:

2.1. Ausencia de depositos de anticuerpos IgA frente
a la transglutaminasa tisular en la mucosa intestinal
2.2. Ausencia de recuento elevado de linfocitos que
expresan el TCR gamma-delta en la mucosa intestinal
2.3. Si no estan disponibles las técnicas anteriores,
descartar otras etiologias de EL (infeccion por H. pylori,
AINE, sobrecrecimiento bacteriano, etc.) y EC definida
como la respuesta clinica e histologica tras la retiraday
la reintroduccion del gluten
3. Resultados negativos de IgE y test cutaneos frente al
trigo
4. Tras realizacion de dieta sin gluten con mejoria clinica
durante un mes, reaparicion de los sintomas al
reintroducir el gluten, de manera abierta o doble ciego
controlado con placebo
4 La serologia negativa implica la ausencia de anticuerpos anti-

TG2 y anti-EmA. Los anticuerpos antigliadina IgG pueden ser
positivos en poblacion no celiaca.
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Anexo 8

Self-reported gluten intolerance

HLA haplotypes and CoD auto-antibodies
J 2
Either one or both positive
HLA DQ2/DQ8 HLA haplotypes
v v
Negative or borderline Routine CoD diagnosis,
anti-TG2 and EMA including histology

v
Duodenal biopsy on a gluten-rich diet
(spedally with family history of CoD, malabsorption signs, autoimmune disorders)

v v v

Marsh 0 Marsh 1* Marsh 2-3

L 2 2
Positive anti-TG2 in mucosal culture, anti-TG2 deposits
and/or 5 IELs. If unavailable, gluten challenge with
persistence/progression of histology followed by
clinical and-histological remission on a GFD

i No l Yes
NCGS/others? CoD/coeliac lite —)ﬂ

Positive
anti-TG2 and/or EMA

Figure 2 | Diagnostic algorithm for distinction between NCGS and coeliac disease proposed by the authors. *Other
causes of lymphocytic enteritis (H. pylori, small intestine bacterial overgrowth, NSAIDs,. . .) should have been already
ruled out or treated. "Potential differential diagnosis: FODMAP-induced symptoms. Anti-TG2: anti-tissue transglutaminase
antibodies , CoD: coeliac disease, EMA: anti-endomysial antibodies, FODMAP: fermentable oligo-, di-, mono-saccharides
and polyols, GFD: gluten-free diet, IELs: intraepithelial lymphocytes, NCGS: noncoeliac gluten sensitivity.
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and health
D_iet

Ecological Effect

Some recent examples of how diet and microbiome interact to affect gastrointestinal function

Mslobiota Effect

Breastmilk

Provides human milk
oligosaccharides

Promotes growth of
Bifidobacteria and
Lactobadllus®*

Low FODMAP diet

Mitigates IBS ms

Alterations in bacterial taxa”®

Exclusive enteral nutrition

Induces remission and
promotes healing in CD

Alters structure-function
activity of the
microbiota™*7

Grains, resistant starches,
~fibers”

Promotes SCFA production
and reduced pH
Anti-inflammatory effects

Suppresses growth of Gram-
negative Enterobacteria
Promotes growth of acetate

and butyrate producers
Stimulates Bifido bacteriaand
F. prausnitzii™® >

Metabolic and/or
Immunomodulatory Effects

Microbiota Effect

Metabolic effects via specific
GPQR receptors

Effects of butyrate on Treg
cells

Variations in proportions and
total SCFA produced?®’

Loss of butyrate producing
commensals with
inflammation (eg, £
prausntizii)*’

Trimethylamines

Risk factor for cardiovascular
and renal disease

Microbial by-products of
choline and creatinine **

Branched-chain amino acids

Promotes insulin resistance
and diabetes

Enrichment of these
pathways in microbiome of
T2D*

Primary bile acid metabolites

Riboflavin precursors

Variations in host signaling
via NR and GPCR

Activation of MAIT cells

Gram-positive and
sulfidogenic bacteria,
Bacteroides™

Produced mainly by Gram-

negative enteric bacteria™

Anti-inflammatory peptides

Anti-inflammatory effects

Loss of F. prausnitzii
associated with
inflammation®*

Polyphenols

Improve barrier function and
proglucagon levels

Stimulation of A. mudniphila
populations®’

Abbreviations: (D, Crohn's disease; FODMAP, fermentable oligo-, di, monosaccharides and poly-
ok; GPCR, G protein<coupled receptors; IBS, irritable bowel syndrome; MAIT, mucosa associated
invariant T cells NR, nuclear receptors; SCFA, short chain fatty acids; T2D, type 2 diabetes.
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