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RESUMEN

Las reacciones adversas a los alimentos incluyen las intolerancias y alergias alimentarias,
gue son un problema creciente en la poblacion infantil y adulta, destacando entre ellas las
patologias relacionadas con el consumo de gluten. Por ello, el objetivo de este Trabajo de Fin de
Grado es llevar a cabo una revisidon bibliografica actualizada sobre dichas patologias y su
importancia en nuestra sociedad.

El término gluten hace referencia a las proteinas responsables de la cohesividad, viscosidad
y elasticidad de la masa del trigo, la cebada, el centeno, la avena y sus derivados. Estos cereales
son ampliamente usados tanto por su valor nutricional como por sus propiedades quimicas, lo
que les confiere una gran variedad de usos en la industria alimentaria.

Las enfermedades relacionadas con la ingesta de gluten se clasifican segun los sintomas
clinicos que producen y la respuesta inmune generada, distinguiéndose entre ellas la
enfermedad celiaca, la sensibilidad al gluten no celiaca, la alergia al trigo, la dermatitis
herpetiforme y la ataxia por gluten. El Unico tratamiento eficaz para todas estas patologias es la
dieta sin gluten y, aunque existen numerosos condicionantes que impiden llevarla a cabo, se ha
demostrado que elimina los sintomas, previene deficiencias nutricionales y mejora la calidad de
vida de estos pacientes, evitando complicaciones a corto-medio plazo y reduciendo el coste
socio-sanitario.

Los diferentes trastornos relacionados con el consumo de gluten presentan una clinica
caracteristica y tienen su base en una patogénesis de distinto origen, pudiendo dar lugar a
respuestas de diferente tipo en el organismo (autoinmune, alérgica o no autoinmune y no
alérgica). Originariamente, la enfermedad celiaca ha sido la patologia mas conocida y de mayor
importancia clinica asociada al consumo de gluten, y en la actualidad es considerada como una
de las enfermedades gastrointestinales mas importantes de la sociedad occidental.

Estas patologias tienen respuestas fisiopatoldgicas especificas, la similitud en algunas de sus
manifestaciones clinicas puede dificultar su diagndstico diferencial. Por tanto, comprender las
presentaciones clinicas y la etiologia de cada una de ellas es fundamental para que los

especialistas puedan realizar un diagndstico y tratamiento adecuado.
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ABREVIATURAS

Anti-AGA Anticuerpos anti-gliadina

Anti-DGP Anticuerpos anti-gliadina deamidada

Anti-EMA Anticuerpos anti-endomisio

Anti-tTG Anticuerpos anti-transglutaminasa tisular

AT Alergia al trigo

ATls Inhibidores alfa-amilasa/tripsina

DM1 Diabetes mellitus tipo 1

DSG Dieta sin gluten

EC Enfermedad celiaca

FODMAPs Oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles

fermentables

GIP Péptidos inmunogénicos del gluten

HLA Antigenos leucocitarios humanos

HMW Alto peso molecular

Ig Inmunoglobulina

IL Interleucina

LIEs Linfocitos intraepiteliales

LMW Bajo peso molecular

MHC Complejo mayor de histocompatibilidad
P Aminoacido prolina

Q Aminodcido glutamina

ppm Partes por millén

RAA Reaccion adversa a un alimento

SGNC Sensibilidad al gluten no celiaca

TG2 / tTG Transglutaminasa tisular

TG3 / eTG Transglutaminasa epidérmica

TLR Toll-like receptor

WDEIA Anafilaxis inducida por el ejercicio dependiente del trigo

(wheat-dependent exercise-induced anaphylaxis)
WGA Aglutinina de germen de trigo

33-mer Péptido de 33 aminoacidos
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1. INTRODUCCION

Las alergias e intolerancias alimentarias constituyen un problema cada vez mas habitual en
nuestra sociedad. Se estima que aproximadamente el 20% de la poblacién podria presentar a lo
largo de su vida alguin tipo de alergia o intolerancia, pudiendo desarrollarse a lo largo del tiempo,
llegar a desaparecer o incluso darse conjuntamente varias en una misma persona (Ortega and
Lépez, 2014). Las razones que explican su creciente aumento entre la poblacién responden a
factores genéticos, posiblemente implicados en la patogenia de los mecanismos que se
desarrollan, factores ambientales y relacionados con el estilo de vida, como la exposicion a la
luz solar y los niveles de vitamina D, o factores étnicos y geograficos, reflejo de la variacion de
la dieta entre las diferentes culturas (De La Cruz et al., 2018; Gabriel et al., 2018).

Alergia e intolerancia se engloban dentro del concepto “reacciones adversas a alimentos”
(RAA). Una RAA puede definirse como cualquier reaccién anormal que se produce en el
organismo tras la ingestion de alimentos (Tuck et al., 2019). Sin embargo, a pesar de que las
manifestaciones y sintomatologia originada puede ser similar, existen diferencias entre los
términos alergia e intolerancia. Asi, se entiende por alergia alimentaria la reaccidn clinicamente
anormal que se origina en un individuo tras la ingestion, inhalacién o contacto con un
determinado alimento, en la que se ve involucrado el sistema inmunoldgico. Las intolerancias
alimentarias, por su parte, pueden definirse como cualquier respuesta anémala que genera un
alimento en una persona sin que esté implicado el sistema inmune (Crowe, 2019).

Dentro de las RAA existe un grupo particular que son las llamadas patologias relacionadas
con el consumo de gluten, siendo la enfermedad celiaca (EC) la mas conocida y de mayor
repercusion clinica. En los ultimos afios, el consumo de alimentos sin gluten ha aumentado
significativamente y es un hecho que este incremento en la adherencia a la dieta sin gluten (DSG)
no siempre implica alguna patologia, sino que en muchas ocasiones surge por la propia decisién
de la poblacién sana de no tomar alimentos que contengan estas proteinas (Pearlman and

Casey, 2019).

1.1.El gluten y las proteinas que lo conforman

El gluten tiene una gran importancia en la industria alimentaria y agricola y un gran interés
médico debido a las reacciones adversas que puede provocar en la salud. Esta presente en mas
del 80% de los productos alimenticios manufacturados, de hecho, después del azucar, es el
ingrediente mas usado en la civilizacion Occidental. El gluten forma parte de una gran variedad
de cereales de consumo humano habitual y se trata de una mezcla de proteinas de
almacenamiento presentes en el endospermo de algunos granos como el trigo, la cebada, el

centeno y la avena, y sus derivados, entre otros (Figura 1). La importancia del gluten y de los



cereales que lo contienen se evidencia tanto en la industria agricola como en la industria
alimentaria, donde sus propiedades viscoelasticas, termoestables y aglutinantes lo dotan de
gran interés para la preparacion de productos horneados como pan o pastas. El gluten
proporciona a las masas la cohesividad necesaria para la elaboracion, entre otros, de productos
de panaderia y bolleria, debido a su capacidad de estirarse sin que se rompan y de retener gases

en su interior (Delcour et al., 2012; Biesiekierski, 2017).

Salvado

Endospermo

Gérmen

Figura 1. Partes de la semilla de los cereales. Localizacién del gluten en el endospermo de la
semilla de los cereales (vista al microscopio electrdnico de la estructura amorfa en forma de red

proteica que conforma el gluten) (modificado segun Medina and Moreno, 2007; FACE, 2018).

La estructura del gluten y sus propiedades se han estudiado sistematicamente durante afios.
Thomas Burr Osborne en 1924 realizé una clasificacidn de las proteinas vegetales en funcion de
su extraccion a través de determinados disolventes y las clasificd en albuminas (solubles en
agua), globulinas (solubles en solucién salina diluida), prolaminas (solubles en alcohol) y
glutelinas (insolubles en alcohol y en los disolventes anteriores) (Osborne, 1924; Shewry, 2019).

Las prolaminas deben su nombre al alto contenido que poseen en los aminoacidos prolina
(P) y glutamina (Q) y recibe nombres especificos especificos dependiendo del cereal: gliadina
(trigo), hordeina (cebada), secalina (centeno), avenina (avena), zeina (maiz), orzeina (arroz), etc.
(Espinosa et al., 2015). Aunque todas ellas son prolaminas y forman parte de la familia de las
gramineas, su relacién evolutiva es diferente en funcidn del cereal en el que se encuentren
(Figura 2). En este sentido, algunas de ellas son inmunogénicas para los celiacos como las del
trigo, la cebada, el centeno y determinadas variedades de avena (Figura 3), y otras en cambio
no son toxicas para estos pacientes como las del maiz, el arroz, el sorgo o el mijo (Comino et al.,

2011).
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Figura 2. Relacidn taxondmica de los cereales. Relacién de los distintos cereales que proceden

de la familia de plantas conocida como gramineas o podceas y las subfamilias de las que derivan

(modificado segln Sharma et al., 2020).
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Figura 3. Cereales toxicos para los pacientes celiacos. Relacion de los distintos cereales

relacionados con las patologias asociadas al consumo de gluten y sus respectivas prolaminas

(elaboracidn propia).

En el trigo, el conjunto de prolaminas puede diferenciarse en gliadinas, que son proteinas
monomeéricas que forman enlaces disulfuro intramoleculares; y gluteninas, que son poliméricas
y contienen enlaces disulfuro intermoleculares/intramoleculares (Garcia-Molina et al., 2019). En
este contexto, puede establecerse una clasificaciéon de las diferentes prolaminas segun su

estructura atendiendo a los distintos cereales en los que se encuentran (Tabla 1).



Tabla 1. Clasificacion de las prolaminas presentes en trigo, cebada y centeno segun su

estructura (modificado segln Espinosa et al., 2015; Herran, 2015).

Gliadinas Gluteninas
(mondémeros) (polimeros)

Trigo o/B-gliadinas y-gliadinas  w-gliadinas HMW-gluteninas  LMW-gluteninas
Cebada y-hordeinas C-hordeinas B-hordeinas D-hordeinas
Centeno y-secalinas w-secalinas HMW-secalinas LMW-secalinas
Avena o/B-aveninas y-aveninas LMW:-aveninas

Las gliadinas del trigo y sus homdlogos en otros cereales como la cebada, el centeno o la
avena pueden clasificarse como alfa-, beta-, gamma- y omega- en funcién de su movilidad
electroforética bajo condiciones de pH acido. Por otra parte, existen clasificaciones establecidas
en base al peso molecular que presenten estas proteinas. En este contexto, existen las proteinas
de alto peso molecular (high molecular weight, HMW; 80-120 kDa), donde se incluye la
subunidad de alto peso molecular de la glutenina, secalina y de la D-hordeina. En segundo lugar,
se encuentran las proteinas de peso molecular medio (medium molecular weight, MMW,; 52-80
kDa), donde se encuentran las w-gliadinas, w-secalinas y C-hordeinas. Por ultimo, el tercer grupo
estd formado por proteinas de peso molecular bajo (low molecular weight, LMW, 30-52 kDa)
que conforma las a/B-gliadinas, y-gliadinas, y-secalinas, B/y-hordeinas y las a-, y- y la subunidad
LMW de las aveninas (Schalk et al., 2017; Wieser, 2000).

Como se ha indicado anteriormente, las proteinas del gluten presentan un alto contenido
en los aminodcidos P y Q, lo que impide su protedlisis completa por parte de las enzimas
gastricas, pancreaticas e intestinales (Schuppan et al., 2009; Frossi et al., 2019). Como
consecuencia, las enfermedades relacionadas con la ingesta de gluten se clasifican segun los
sintomas clinicos que producen y la respuesta inmune generada.

Se ha descrito que los péptidos del gluten presentes en las prolaminas e implicados en la
patogenia de la EC difieren entre las distintas variedades de trigo (Ozuna and Barro, 2018). La
capacidad de una planta de generar hibridos con otras especies se conoce como alopoliploidia
y, en este sentido, no puede hablarse de un solo trigo, sino de muchos tipos de trigo como
resultado de las hibridaciones espontaneas que han surgido a lo largo de los afios en los cultivos
de los agricultores. Las variedades de trigo mas antiguas eran diploides y a lo largo de miles de
anos han ido generando hibridos que han dado lugar a especies tetraploides, y estas a especies
hexaploides. Las propiedades de panificacidn en la industria alimentaria de estos tipos de trigo

se han relacionado con la presencia de determinadas prolaminas, las subunidades de HMW-



glutenina (codificado en el genoma D del trigo). Diversos estudios han demostrado que el trigo
harinero moderno (Triticum aestivum), especie hexaploide que presenta seis copias de cada
cromosoma, contiene una mayor cantidad de epitopos inmunogénicos debido a este genoma
gue no sélo codifica HMW-gluteninas, sino también gliadinas, lo que se traduce en una mayor
capacidad inmunogénica en estos trigos (Salentijn et al., 2009; Jouanin et al., 2018). No
obstante, se ha demostrado que la introduccién del genoma D en el trigo puede mejorar sus
propiedades en lo que se refiere a la elaboracion de productos horneados, confiriéndole las
caracteristicas adecuadas para su amasado y proceso de fabricacidn. Por otro lado, existen
variedades de trigo mas primitivas, como las especies tetraploides y diploides, que contienen
menos epitopos inmunogénicos debido a la ausencia del genoma D en comparacion con el trigo
moderno hexaploide, lo cual sugiere que las practicas de cultivo actuales conducen a especies
de trigo con un mayor nimero de epitopos inmunogénicos. (Schalk et al., 2017; Sanchez-Ledn

et al., 2018).

1.2. La dieta sin gluten

Al margen de las patologias relacionadas con el consumo de estas proteinas, la dieta sin
gluten (DSG) ha alcanzado una popularidad creciente en los Ultimos afios. Estudios recientes
concluyen que hasta el 5% de la poblacion total dentro de las sociedades occidentales siguen
una DSG por voluntad propia. En este contexto, la compafiia americana “NPD Group” llevo a
cabo un andlisis en el que se reflej6é que hasta un tercio de la poblacién adulta estadounidense,
lo que supone mas de 100 millones de personas, preferian llevar una dieta reducida o exenta de
gluten al considerarla una dieta mds saludable y que conforma en su mayoria alimentos no
procesados (Diez-Sampedro et al., 2019).

Para ser considerado producto sin gluten, este no puede superar el limite de 20 mg/kg (20
ppm, partes por millén) seglin el Codex Alimentarius dictado por la FAO (Food and Agriculture
Organization) de la Organizacion Mundial de la Salud. Este limite se establece en los paises de la
Unién Europea, asi como en EEUU y Canada (Melini and Melini, 2019), lo cual quiere decir que
los productos convencionales del mercado han de cumplir este requisito para poder indicar en
su etiquetado que son sin gluten.

Pese a que la legislacion europea recoge el limite de 20 ppm en productos sin gluten, no es
algo consensuado a nivel mundial. El ejemplo de ello son paises como Argentina, que establece
el limite en 10 ppm (mg/kg), y otros como Australia, Nueva Zelanda y Chile que lo establecen en
niveles aun inferiores de hasta 3 ppm (mg/kg) (Sharma et al., 2020). La legislacion sobre los
productos sin gluten fue introducida en la Unién Europea en el afio 2009, reguldndose en el afio

2012 en dos niveles diferentes. De esta forma, actualmente se clasifica como producto sin gluten



a aquellos que poseen menos de 20 ppm (mg/kg) y se consideran productos de bajo contenido
en gluten a los que tienen entre 21 y 100 ppm (mg/kg) (Rostami et al., 2017). Ademas de los
productos procesados, existen alimentos que naturalmente no contienen gluten y otros que,
por los cereales o harinas de los que proceden, se clasifican como alimentos con contenido en

gluten (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacion de los alimentos en funcidn de su contenido en gluten (modificado segun

Polanco et al., 2009).

Alimentos sin gluten

e Lechey derivados: .
guesos, yogures, nata
e Carnesy visceras frescas
y congeladas al natural °
e Pescados y mariscos
frescos y congelados al
natural
e Huevos
e Frutas, verduras,
hortalizas, tubérculos y
legumbres o
e Arroz, maiz, tapiocay
derivados
e Azlcary miel O

e Aceites y mantequillas

e Frutos secos crudos ®
e Vinosy bebidas O
espumosas

Alimentos con gluten

Pan y harinas de trigo,
cebada, centeno, espelta
o kamut

Productos
manufacturados que
contengan alguna de
estas harinas en
cualquiera de sus
formas: almidones,
féculas y proteinas
Productos de pasteleria:
bollos, pasteles o
galletas

Pastas italianas: fideos,
macarrones, tallarines
Bebidas malteadas
Bebidas destiladas o
fermentadas a partir de
cereales: cervezay

algunos licores

10

Alimentos que pueden
contener gluten

Conservas de carne
Conservas de pescado
Frutos secos fritos y
tostados con sal

Patés diversos
Productos de charcuteria
y embutidos

Helados
Suceddneos del
chocolate

Colorantes alimentarios



Si bien la popularidad de la DSG ha aumentado en los Ultimos afos y su adherencia estd cada
vez mas en auge, también muestra inconvenientes que pueden afectar a la calidad de vida del
paciente celiaco. El principal de ellos es que al ser una dieta estricta puede ser muy complicado
para el paciente celiaco a la hora de viajar o en la industria de la hosteleria. A pesar de que los
restaurantes y establecimientos se encuentran cada vez mas concienciados con la situacién y
controlan la DSG, sigue existiendo una problematica para el paciente celiaco en otras muchas
ocasiones en las que se no se les da importancia a las transgresiones de la dieta o trazas de
contaminacion en los alimentos. Por otra parte, los productos procesados sin gluten a menudo
presentan precios caros, cuestionandose su asequibilidad con respecto a los productos
convencionales, y su accesibilidad y variedad en la oferta dentro del mercado es por lo general
mas baja (Rostami et al., 2017). Ademas, los productos procesados sin gluten a menudo
presentan una deficiente calidad nutricional en comparacién a sus equivalentes con gluten. Esto
implica que una DSG rica en alimentos procesados y pobre en productos naturales pueda
provocar en el paciente celiaco ciertas carencias nutricionales como déficits de vitaminas, calcio,
hierro, acido félico o fibra, ademds de enfermedades sistémicas cardiovasculares y metabdlicas

(Ros et al., 2020).

1.3.0tros componentes presentes en los cereales

Recientemente se ha descrito que, en el trigo, la cebada, el centeno y la avena existen
determinados compuestos que pueden intervenir y desencadenar, junto con el gluten, las
conocidas patologias relacionadas con el consumo de estas proteinas. De tal manera que se ha
demostrado que en algunas de estas enfermedades los sintomas no mejorarian a pesar de una
DSG, sino que también puede ser necesario no consumir algunos de estos componentes.
Ejemplos de ello son determinadas proteinas como los ATls (inhibidores de la alfa-
amilasa/tripsina) y las lectinas o hidratos de carbono de cadena corta como los FODMAP (Garcia-

Molina et al., 2019).

1.3.1. ATIs y Lectinas

Las albuminas y globulinas, proteinas vegetales que forman parte del grano en los cereales,
son ATls que se encuentran en el endospermo de las semillas y cuya funcidn principal es regular
el metabolismo del almiddn, asi como proporcionar defensa a las plantas contra pardsitos e
insectos. Estudios recientes demuestran que los ATls son capaces de desencadenar una
respuesta inmune innata, provocando un aumento de la expresidon de los receptores toll-like

TLR4 en el intestino y la liberacidn de citoquinas proinflamatorias (Reig-Otero et al., 2017). La

11



respuesta inmune innata puede definirse como el mecanismo de defensa que pone en marcha
el organismo contra sustancias extrafias, y el grado de esta respuesta difiere en funcién del

cereal en cuestion (Tabla 3).

Tabla 3. Grado de bioactividad de los ATIs en cereales (modificado segun Zevallos et al., 2017).

Cereal / Legumbre Bioactividad inmune innata

Trigo Alta (100%)

Centeno Alta (100%)

Cebada Alta (100%)

Mijo Media (<20%)

Avena Baja (<10%)

Arroz Muy baja (<2%)

Maiz Muy baja (<2%)

Las lectinas, por su parte, constituyen una amplia familia de proteinas de unién de
carbohidratos. Desempeiian un papel importante en la defensa de las plantas contra patdgenos
e insectos y cuentan con evidencias de poseer caracteristicas antimicrobianas, insecticidas y
antitumorales (Lagarda-Diaz et al., 2017; Barre et al., 2020). La aglutinina de germen de trigo
(WGA) es un tipo especifico de lectina que ha demostrado ser un potencial alérgeno alimentario
en personas susceptibles, de manera que se une al epitelio y dafia las células intestinales,
reduciendo la absorcion intestinal de nutrientes y desencadenando sintomatologia (Sharma et

al., 2020).

1.3.2. FODMAPs

Los FODMAPs (oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles fermentables) son
carbohidratos de cadena corta no digeribles, presentes de forma natural en una gran variedad
de alimentos como frutas, verduras, legumbres o cereales.
Son los causantes de diferentes trastornos digestivos, actuando a través de un mecanismo
osmotico que hace aumentar el contenido de agua en el intestino delgado (Bellini et al., 2020).
Por otro lado, estas moléculas sufren fermentacién por parte de la microbiota intestinal y ello
da lugar a la produccién de gases que inducen sintomas como flatulencia, dolor abdominal y

distension de las paredes intestinales (Tuck et al., 2019).
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2. OBIJETIVOS

Actualmente, el gluten y las patologias relacionadas con su consumo tienen un papel de gran
importancia en nuestra sociedad. Originariamente, la enfermedad celiaca ha sido la patologia
mas conocida dentro de este grupo, sin embargo, en los ultimos afios han surgido nuevos
trastornos en los que el gluten es el principal detonante y que originan otro tipo de respuestas
en el organismo. Pese a que el tratamiento es el mismo en la mayoria de los casos, y se basa en
una dieta exenta de gluten de por vida, existen diferencias clave en el abordaje de todas las
patologias involucradas, y la complejidad de cada una de ellas puede suponer un desafio a la
hora de realizar un diagndstico clinico adecuado.

Con estos antecedentes, el OBJETIVO GENERAL de este Trabajo de Fin de Grado es llevar a
cabo una revision bibliografica actualizada sobre el estudio clinico y patolégico de las distintas
patologias asociadas al consumo de gluten. Este objetivo se ha desarrollado en los siguientes
OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Analizar el gluten como factor desencadenante y su inmunogenicidad sobre las

patologias que se relacionan con su ingestion.

- Establecer las distintas respuestas que provoca el gluten y el origen de estas en los

distintos trastornos que genera, estableciendo similitudes y diferencias.

- Definir las distintas patologias en las que interviene el gluten y el trigo, su patogénesis,

clinica, sintomatologia, diagndstico y tratamiento.
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3. METODOLOGIA

El presente trabajo es una revision bibliografica realizada basando la busqueda en fuentes

primarias como libros de texto y tesis doctorales, ademas de fuentes secundarias como

revisiones bibliograficas y distintas bases de datos.

Libros de texto y tesis doctorales utilizadas:

Borregdn P. Dermatitis herpetiforme como manifestacion de enfermedad celiaca.
Estudio de factores epidemioldgicos, genéticos, clinicos, diagndsticos y terapéuticos.
(Tesis Doctoral). Madrid: 2017.

Herran RA. Papel de la microbiota humana en el metabolismo del gluten. (Tesis
Doctoral). Leén: 2015.

Polanco |, Ribes C, Rodrigo L, Riestra S, Fonseca E, Menchén L, et al. Libro blanco de la
enfermedad celiaca. Madrid: ICM; 2009.

Reig-Otero Y. Sensibilidad al trigo y gluten no celiaca. Identificacién de la enfermedad y
manejo nutricional (Tesis doctoral). Valencia: 2019.

Rozman C. Farreras: Medicina Interna. 182 edicion. Barcelona: Elsevier; 2016.

Bases de datos utilizadas:

PubMed
Science Direct
Scopus

Medline Plus

La estrategia de busqueda usada en el proceso de recopilacién de informacién fue la

siguiente:

Se acotaron los resultados a aquellas revisiones y articulos mds recientes, de hasta 5
afos atrds, sin descartar determinadas revisiones mas antiguas, pero de especial interés
en los temas tratados.

Las palabras claves empleadas fueron, en su mayoria en inglés para optimizar los
resultados de busqueda: “gluten”, “gluten-related disorders”, “gluten free diet”, “celiac

disease”, “nonceliac gluten sensitivity”, “wheat allergy”, “dermatitis herpetiformis”,

“gluten ataxia”, “low FODMAP diet”, “wheat amylase-trypsin inhibitors”.

Por ultimo, se procedio a la recopilacidn y el analisis de la informacién obtenida, con el fin

de elaborar una revision bibliografica en consonancia con los objetivos propuestos.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

Dentro de las patologias relacionadas con el consumo de gluten se engloban trastornos con
diferencias en sus caracteristicas epidemioldgicas, clinicas y fisiopatoldgicas. De igual manera,
la respuesta que causan en el organismo es diferente y en este contexto se clasifican aquellas
enfermedades que generan una respuesta autoinmune, entre las que se encuentran la
enfermedad celiaca (EC), la dermatitis herpetiforme (DH) y la ataxia por gluten; las que causan
una respuesta de tipo alérgico como es el caso de la alergia al trigo (AT); y aquellas que no
presentan una respuesta autoinmune ni alérgica como es la sensibilidad al gluten no celiaca

(SGNC) (Figura 4).

Patologias relacionadas con el
consumo de gluten

I

Patogénesis

l l

Autoinmune Alérgica No autoinmune
No alérgica
- — Alergia al trigo Sensibilidad al gluten
Enfermedad Ataxia Dermlalltls (AT} o caliac
celiaca por gluten herpetiforme (SGNC)
(EC) (AG) (DH)
) Alerglal ,WF}E,M . Asma del panadero
alimentaria al (Anafilaxis inducida .
) o (Baker's asthma)
trigo (AT) por ejercicio
dependiente
de trigo)

Figura 4. Clasificacion general de las patologias relacionadas con el consumo de gluten.
Clasificaciéon en funcion de su patogénesis autoinmune, alérgica o no autoinmune y no alérgica

de las distintas patologias relacionadas con el gluten.

4.1.Enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca (EC) es un proceso sistémico que produce una enteropatia crénica
del intestino delgado, y se desarrolla mediante una respuesta inmunoldgica inadecuada al
gluten en pacientes predispuestos genéticamente. Por lo tanto, es el resultado de la interaccion
del gluten con factores inmunoldgicos, genéticos y ambientales, por lo que se trata de una
patologia que puede desarrollarse a cualquier edad desde la incorporacion del gluten en la dieta.
Ademas, existen condiciones que pueden asociarse a la EC como son algunos trastornos

genéticos (sindrome de Down, sindrome de Turner, sindrome de W.illiams), trastornos
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autoinmunes como la diabetes mellitus tipo 1 (DM1), trastornos tiroideos o trastornos
neuroldgicos (Leonard et al., 2017).

La EC se relaciona fundamentalmente con factores genéticos, concretamente con las
moléculas HLA (human leukocyte antigens) -DQ2 y -DQ8 se encuentran formadas por la
combinacion de dos alelos que codifican las cadenas alfa y beta del heterodimero, en el que
gueda una hendidura donde se acoplan los antigenos, en este caso los péptidos del gluten. Esto
genera una respuesta inmune en los pacientes celiacos y desencadena la patogenia. Se ha
encontrado que mas del 95% de los pacientes con EC expresan moléculas HLA-DQ2 y el resto de
pacientes expresan moléculas HLA-DQS, por lo que la ausencia de estas moléculas descarta en
la mayoria de los casos el diagnéstico de la enfermedad (Sharma et al., 2020).

Por otra parte, la EC también puede asociarse a factores ambientales como patrones de
alimentacién en el primer afio de vida, edad gestacional baja, colonizacién por Helicobacter
pylori o posibles infecciones virales causadas por reovirus y rotavirus (Lebwohl and Rubio-Tapia,
2021). Por todo ello, y como se haindicado anteriormente, la EC es el resultado de la interaccién

de factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos con el gluten consumido en la dieta.

4.1.1. Patogénesis

Los fragmentos de gluten se caracterizan por el alto contenido en los aminoacidos de Py Q
que presentan, de hasta el 15% y el 35% respectivamente (Stern et al., 2001), lo cual los hace
resistentes a la actividad enzimatica gastrica, pancreadtica e intestinal, impidiendo la protedlisis
completa. Esto hace que se generen péptidos inmunoreactivos que acceden a la lamina propia
intestinal a través de la barrera epitelial, generando una respuesta inmunolégica que provoca
alteraciones y lesiones en el intestino del paciente celiaco (Frossi et al., 2019).

El modelo mas aceptado para explicar la inmunopatogenia de la EC establece el efecto del
gluten a través de una respuesta de inmunidad innata, a través del efecto téxico directo de los
péptidos de gluten sobre el epitelio intestinal, y una respuesta de inmunidad adaptativa, a través

de la activacién de linfocitos T CD4+ (Figura 5) (Lindfors et al., 2019; Sharma et al., 2020).

Respuesta inmune innata

Los péptidos tdxicos del gluten resistentes a la degradacion gastrica, pancredtica e intestinal
son capaces de generar una lesién directa sobre la superficie intestinal, a causa de su digestion
incompleta por la acumulacidon de fragmentos ricos en prolina y glutamina. Ello ocasiona un
incremento en la permeabilidad de la barrera intestinal secundaria a la liberaciéon de zonulina
(proteina intestinal) mediada por gliadina, que facilita el paso de péptidos no digeridos hasta la

[dmina propia intestinal. Estos hechos suponen una alteracion en el conjunto de citoquinas
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proinflamatorias y factores mediadores de la inflamacién, dando lugar a la produccion de
diferentes moléculas como interleucinas (IL-15) e interferdn alfa (IFN-a), que a su vez inducen
la infiltracion de linfocitos intraepiteliales (LIE) en las vellosidades intestinales y la apoptosis de

los enterocitos (Leonard et al., 2017).

Respuesta inmune adaptativa o especifica

La respuesta inmune adaptativa se origina cuando los péptidos inmunogénicos del gluten,
como el 33-mer de la a-gliadina, sufren una deamidacién por parte de la transglutaminasa tisular
(TG2), enzima clave en la patogénesis de la EC (Shan et al., 2002; Tye-Din et al., 2018). Su papel
consiste en convertir el aminodcido glutamina de los péptidos en acido glutamico.
Posteriormente, las células presentadoras de antigeno (células dendriticas) que expresan
moléculas HLA-DQ2 o HLA-DQS8 presentan los péptidos deamidados a linfocitos T CD4+, de
forma que todo ello implica una alteracidon en el conjunto de citoquinas proinflamatorias y
mediadores de la inflamacién que finalmente dan lugar a la produccidn de anticuerpos IgA anti-
TG2 y anti-gliadina, imprescindibles en el diagndstico de la enfermedad (Rozman, 2016; Garcia-

Molina et al., 2019).

Gluten
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Figura 5. Patogénesis de la EC. Los péptidos de gluten a través de su efecto téxico directo
inducen estrés en las células epiteliales intestinales, las cuales sintetizan, entre otras citoquinas
proinflamatorias, la interleucina (IL)-15, y generan cambios que inducen la activacién de
linfocitos intraepiteliales (LIEs). Los LIEs expresan receptores NKG2D, que reconocen las
moléculas de estrés bioldgico o moléculas MICA, expresadas por los enterocitos; causando asi
la destruccion del epitelio (respuesta innata). Ademas, al llegar a la lamina propia, los péptidos

son deamidados por la tTG (transglutaminasa tisular), aumentando la afinidad por las moléculas
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HLA-DQ expresadas por las células presentadoras de antigenos (APC), mas concretamente por
las células dendriticas, que a su vez los presentan a los linfocitos T (respuesta adaptativa). Todo
ello provoca una respuesta inmune que se traduce en un dafo en el tejido intestinal (modificado

segun Cabanillas, 2019).

4.1.2. Clinica y sintomatologia

La sintomatologia resultante de los acontecimientos anteriores puede manifestarse a nivel
intestinal y extraintestinal. Los sintomas intestinales mas comunes son inflamacién intestinal,
dolor abdominal, diarrea, vomitos y pérdida de peso, entre otros. Las manifestaciones extra-
intestinales pueden ser orales, cutaneas, neuroldgicas, articulares, hepaticas, endocrinas,
ginecoldgicas, psiquiatricas y hematoldgicas. Por todo ello, la EC se entiende como una
enfermedad multisistémica teniendo en cuenta que la atrofia vellositaria puede causar
malabsorcién de mas nutrientes esenciales para el organismo pudiendo afectar al retraso en el
crecimiento en nifios o al retraso en la pubertad (Cabanillas, 2019).

Ademas de la EC cldsica o sintomatica, existen otras formas de esta patologia como la EC
asintomatica o subclinica y la EC refractaria, entre otras. La forma subclinica se da en aquellas
personas que no muestran sintomas, pero presentan vellosidades intestinales con atrofia y
todas las pruebas de diagndstico son positivas, de tal manera que que la mejora solo se aprecia
una vez instaurada la DSG. Por otro lado, existen pacientes en que a pesar de seguir una DSG
persiste la atrofia vellositaria y no logran una mejora clinica, considerandose una forma de EC
gue se denomina EC refractaria que, aunque poco frecuente, obliga al paciente a replantearse
la exposicién al gluten de forma inadvertida, otra enfermedad concomitante o una no
recuperacion del intestino debido a lesiones persistentes (Caio et al., 2019; Cichewicz et al.,

2019).

4.1.3. Diagndstico

El diagnéstico de EC requiere la combinacién de pruebas clinicas, serolégicas e
histopatoldgicas, mas concretamente una biopsia del intestino delgado (Figura 6). Es importante
tener en cuenta que estos criterios difieren entre el paciente adulto y pedidtrico, y que en todos
los casos deben de estar consumiendo gluten para evitar resultados que sean falsos negativos.

Existen varios anticuerpos que pueden usarse en la detecciéon de la EC, midiéndose
frecuentemente los anticuerpos IgA e IgG: anticuerpos antitransglutaminasa tisular (anti-tTG),
antiendomisio (anti-EMA), antigliadina (anti-AGA) y antigliadina deamidada (anti-DGP). Los

marcadores seroldgicos mas comunes para el diagndstico son los anticuerpos anti-tTG por su
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alta sensibilidad y especificidad, es por lo que una de las pruebas recomendadas es la de IgA-
tTG (Cichewicz et al., 2019; Sharma et al., 2020; Taraghikhah et al., 2020). Es preciso también
medir los niveles totales de IgA, dado que existe una condicidon particular de pacientes que
poseen deficiencia de IgA total, lo cual puede dar lugar a falsos negativos en el diagndstico. En
estos casos, deben usarse pruebas basadas en anticuerpos 1gG (IgG-tTG o 1gG-DGP) para
establecer el diagnédstico de la enfermedad (Al-Toma et al., 2019).

Sospecha clinica de enfermedad celiaca
1

Dieta sin gluten Dieta normal
¥ ¥
HLA IgA total
DQ-2/DO-8 IgA-tTG
I
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Figura 6. Algoritmo para el diagnéstico de la EC. Anticuerpos IgA/IgG DGP (gliadina deamidada),
tTG (transglutaminasa tisular), EMA (antiendomisio) (modificado seglin Lebwohl and Rubio-

Tapia, 2021).

En adultos, las pruebas histolégicas consisten en llevar a cabo una biopsia intestinal y
comprobar el aspecto de mucosa intestinal y las vellosidades. Si bien no existen sugerencias
formales sobre la clasificaciéon a utilizar, la escala de Marsh-Oberhuber es la mas usada por la
mayoria de los patdlogos tanto para el diagndstico como para asegurar la regresidon de las
lesiones tras instaurar la DSG. En ella se distinguen 6 estadios en los que se valora la infiltracion
de LIEs, la atrofia vellositaria, su ausencia o disminucién en su altura y la hiperplasia de las criptas

(Tabla 4) (Dai et al., 2019).
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Tabla 4. Clasificacidn histoldgica de la EC. Clasificacidn de los diferentes estadios en la histologia
de la EC: tipo 0 (sin lesidn), tipo 1 (lesidn infiltrativa), tipo 2 (hiperplasia de criptas), tipo 3 (atrofia
de vellosidades: 3a: parcial; 3b: subtotal; 3c: total). Los aspectos a tener en cuenta en el estudio
son la determinacion de LIEs (linfocitos intraepiteliales), asi como la apariencia de las criptas y

vellosidades intestinales (modificado segun Dai et al., 2019).

LIEs
Criterio histologico (por 100 enterocitos) Criptas Vellosidades
Tipo 0 (Preinfiltrativo) Normal (< 40) Normal Normal
Tipo 1 (Infiltrativo) > 40 Normal Normal
Tipo 2 (Infiltrativo con > 40 Hiperplasia Normal
hiperplasia)
Tipo 3a > 40 Hiperplasia Atrofia leve
Tipo 3b > 40 Hiperplasia Atrofia moderada
Tipo 3c > 40 Hiperplasia Atrofia severa

Por ultimo, en lo que al componente genético se refiere, al ser considerado un factor de
riesgo pueden llevarse a cabo pruebas para determinar la presencia de los haplotipos HLA-
DQ2/DQ8 para el diagndstico de la enfermedad. Sin embargo, existen individuos entre la
poblacidn general que presentan estos marcadores pero que no llegan a desarrollar la
enfermedad, por lo que no son exclusivos de pacientes celiacos y su determinacién aislada no
implica EC (Lebwohl et al., 2018). Ademas, existe un porcentaje muy bajo de pacientes, inferior
al 1%, que a pesar de no presentar ninguno de estos dos haplotipos, llegan a desarrollar la EC
(Al-Toma et al., 2019).

Las directrices de la ESPGHAN (European Society for Pediatric Gastroenterology, Hepatology
and Nutrition) indican que en pacientes pediatricos puede llevarse a cabo un diagnéstico de EC
sin realizar una biopsia intestinal si se les determinan niveles de anticuerpos anti-tTG hasta 10
veces superiores a lo normal, junto con prueba positiva para anticuerpos EMA y la presencia de

los haplotipos HLA-DQ2/DQ8 (Taraghikhah et al., 2020).

4.1.4. Tratamiento

Una vez determinado el diagnostico, el Unico tratamiento que existe actualmente es la
instauracién de una dieta exenta de gluten de por vida. Ademads, deben corregirse las
deficiencias nutricionales que pudieran existir en el paciente a consecuencia de la atrofia

vellositaria producida y el tipo de dieta seguida (hierro, acido félico, vitamina B12, calcio...).
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El intestino de un paciente celiaco puede tardar meses e incluso afios en recuperarse por
completo desde que se instaura la DSG. En el seguimiento y monitorizacién del paciente celiaco
no deben tenerse en cuenta la serologia, sintomatologia aparente ni cuestionarios, ya que
pueden darse casos de pacientes sin sintomas aparente y con serologia negativa que muestren
lesiones intestinales y atrofia vellositaria. Dado que la biopsia intestinal es una prueba costosa
e invasiva, se ha desarrollado una nueva técnica basada en la cuantificacién de los péptidos
inmunogénicos del gluten (GIP, gluten immunogenic peptides) en heces y orina que permite
llevar a cabo el seguimiento del paciente. Los GIP son fragmentos proteicos del gluten
resistentes a la actividad proteolitica de las enzimas digestivas, como el péptido 33-mer, que al
no ser digeridos consiguen pasar a la sangre atravesando el tracto gastrointestinal y ser filtrados
por el rifndn. De este modo, pueden cuantificarse y servir como marcadores para identificar
transgresiones en la dieta y realizar el seguimiento de los pacientes (Comino et al., 2012;
Moreno et al., 2017; Ruiz-Carnicer et al., 2020).

Es importante controlar las trazas de gluten en la alimentacion, dado que estas pueden
movilizar los anticuerpos dependiendo de la sensibilidad de la persona. Un abuso de alimentos
procesados “sin gluten”, que puedan contener bajas cantidades de gluten, pueden acumularse
y llegar a ser significativos. La EC es un proceso reversible pero crdnico, por lo que un intestino
recuperado o la ausencia de lesiones no significan que la celiaquia haya desaparecido, sino que
las lesiones han revertido pero volveran a producirse si se vuelve a incorporar el gluten en la

dieta (Lebwohl et al., 2018).

4.2. Sensibilidad al gluten no celiaca

La SGNC es una patologia asociada al consumo de gluten que cursa con signos y sintomas
intestinales y extraintestinales, y con un diagndstico previo negativo para la EC y la alergia al
trigo. Ademas del gluten, estudios recientes indican que existen moléculas habitualmente
presentes en cereales de consumo humano como el trigo, el centeno o la cebada que podrian
contribuir a la activacion de la respuesta inmune innata de la SGNC, como son los FODMAPs, los
ATls o las lectinas (en especial la WGA). La SGNC se caracteriza por tener un diagndstico de
exclusidn, al no existir pruebas ni marcadores especificos para esta patologia. Este hecho puede
hacer que su diagndstico sea tardio, de forma que puede derivar en otros desérdenes o
complicaciones en el organismo, asi como manifestaciones gastrointestinales y extra-

intestinales (Molina-Infante et al., 2014; Casella et al., 2018; Reig-Otero, 2019; Khan et al., 2020).
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4.2.1. Patogénesis

No existen teorias que demuestren con exactitud cdmo se produce el mecanismo que
induce la patogénesis en la SGNC, si bien es cierto que se han identificado el gluten y otras
moléculas como los ATls o los FODMAPs como componentes inmunoldgicos que pueden
intervenir en esta entidad clinica.

La patogénesis de la SGNC no se relaciona con el proceso autoinmune caracteristico de la
EC que pone en marcha una respuesta inmune de tipo adaptativa, y, a diferencia de esta, la
permeabilidad intestinal no se ve alterada en la SGNC. La falta de activacion de linfocitos Ty la
aparente contribucién de receptores TLR como los TLR1 o TLR2 sugiere que, en su lugar, la
principal respuesta sea causada por el sistema inmune innato (Igbinedion et al., 2017). En este
contexto, diversos estudios ponen de manifiesto que los ATls del trigo son capaces de activar
células dendriticas o macroéfagos a través de receptores TLR4, induciendo la liberacion de
citoquinas proinflamatorias y la infiltracion de eosinéfilos en la mucosa intestinal (Figura 7). Pese
a ello, se ha descrito que, en general, el dafio en la mucosa intestinal en pacientes con SGNC no
es significativo en comparacion con las manifestaciones observadas en la EC (Cabanillas, 2019;

Khan et al., 2020).
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Figura 7. Patogénesis de la SGNC. ATls (inhibidores alfa-amilasa/tripsina), APC (células
presentadoras de antigenos), FODMAPs (oligosacaridos, disacaridos, monosacaridos y polioles

fermentables), TLR (toll-like receptors) (modificado segun Cabanillas, 2019).
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4.2.2. Clinica y sintomatologia

La clinica observada y la sintomatologia manifestada puede ser tanto intestinal como
extraintestinal. Los sintomas intestinales pueden aparecer tras horas o dias de la ingestidn, y
son principalmente dolor abdominal, distensién abdominal, gases o diarrea. Los sintomas
extraintestinales se caracterizan a menudo por fatiga, migranas, dolor en musculos y

articulaciones, erupciones cutaneas, anemia, entre otros (Taraghikhah et al., 2020).

4.2.3. Diagndstico

Dado que no existen biomarcadores claros para diagnosticar la SGNC, es necesario descartar
previamente la EC y la alergia al trigo para establecer el diagndstico. El protocolo general para
su diagnostico incluye, en primer lugar, la obtencidn de resultados negativos para estas dos
patologias seguida del seguimiento del paciente con la instauracion de una dieta exenta de
gluten. Una vez instaurada la DSG y tras haberse comprobado una mejora en la sintomatologia,
una prueba de provocacion con gluten sera la definitiva para confirmar el diagndstico, midiendo
el efecto de su reintroduccién en el paciente (Reig-Otero et al., 2017). Recientemente, se han
sugerido determinados marcadores inflamatorios tales como el incremento en la infiltracion de
eosindfilos de la mucosa rectal como posibles biomarcadores para el diagndstico de la SGNC
(Carroccio et al., 2019).

En el caso de la SGNC, los marcadores genéticos caracteristicos de la EC (HLA-DQ2, HLA-
DQ3) solo se encuentran en el 40%-50% de los individuos afectados, por lo que no es un criterio
gue se use en el diagndstico. Por otro lado, los marcadores seroldgicos no son determinantes ya
gue Unicamente pueden encontrarse anticuerpos anti-gliadina en el 50% de los pacientes
diagnosticados, con ausencia de anticuerpos anti-tTG o anti-EMA. En cuanto a las biopsias
intestinales, estas también muestran resultados negativos con hallazgos histoldgicos de tipo 0-
1 en la escala de Marsh, por lo que no reflejan una importante lesién intestinal ni una alteracién
significativa en la permeabilidad intestinal (Tanveer and Ahmed, 2019; Cardenas-Torres et al.,

2021).

4.2.4. Tratamiento

El tratamiento que se instaura tras el diagndstico de la SGNC es una dieta exenta o reducida
en gluten. Una DSG en la mayoria de los casos también es libre de ATls, lo cual ayuda a mejorar
la sintomatologia. Del mismo modo, los pacientes con SGNC también podrian beneficiarse de
una dieta reducida en FODMAPs. En el trigo, los FODMAPs presentes son fundamentalmente
fructanos, galactooligosacaridos y manitol (Sharma et al., 2020). Es la presencia de estos

FODMAPs en los cereales junto con el gluten lo que parece causar la sintomatologia, de manera
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gue existen estudios que evidencian que una dieta baja en FODMAPs puede mejorar los
sintomas gastrointestinales en pacientes con esta patologia. Sin embargo, al igual que la DSG, la
dieta baja en FODMAPs también implica un alto coste econdmico y puede resultar dificil de
cumplir para el paciente (Bellini et al., 2020).

Existen estudios en los que se ha analizado la toxicidad de diferentes variedades de trigo en
el abordaje de la SGNC. En este sentido, se han encontrado variedades como el trigo diploide
Triticum monococcum ssp. que, a diferencia del trigo tetraploide o hexaploide moderno, parece
que tienen una capacidad menor para activar la respuesta inmune innata que desencadena esta
patologia, de manera que, aunque no puedan ser consumidos por los celiacos, se ha sugerido
que serian seguros en pacientes con SGNC. Ademads, otra opcidn planteada en este tipo de
pacientes son cereales hibridos con menor contenido en gliadina (un ejemplo de ello es el cereal
Tritordeum, producto de la hibridacion de la variedad de trigo Triticum durum con cebada)

(Cabanillas, 2019).

4.3. Alergia al trigo

La alergia al trigo (AT), en ocasiones conocida como alergia al gluten, se entiende como una
reaccion alérgica hacia determinadas proteinas del trigo que se da a través de la ingesta de
alimentos, el contacto o la inhalacion del polvo de la harina de trigo; de manera que las
manifestaciones clinicas varian en funciéon de la forma de exposiciéon al alérgeno y de la
respuesta provocada por el organismo. La AT implica principalmente proteinas del trigo, no
necesariamente presentes en otros granos como el centeno o la cebada, de manera que este
tipo de pacientes pueden consumir gluten procedente de otras fuentes; sin embargo, en
determinados casos es posible que se produzca reactividad cruzada a estos cereales (Cabanillas,
2019). La AT puede darse a través de una reaccién inmunoldgica con respuesta mediada por
inmunoglobulina E (IgE) y respuesta no mediada por IgE, dando lugar a distintas manifestaciones
con sus respectivos cuadros clinicos.

En primer lugar, la AT propiamente dicha es causada por la ingesta de trigo, que origina la
respuesta inmune mediada por IgE en individuos susceptibles. Los diferentes componentes del
trigo pueden actuar como alérgenos y causar la sintomatologia de la AT, comUnmente urticaria,
asma o rinitis alérgica. Por otro lado, existe una forma particular de AT que es la WDEIA
(anafilaxis inducida por el ejercicio dependiente del trigo, del inglés wheat-dependent exercise-
induced anaphylaxis). La WDEIA se produce tras la ingestidn de trigo seguida de ejercicio fisico
y sus sintomas incluyen reacciones anafilacticas causando disnea, angioedema, urticaria e

hipotension. Los principales alérgenos del trigo implicados en la WDEIA son la w-5-gliadina y las
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HMW-gluteninas. Ademas, la WDEIA también puede ser inducida por determinados farmacos
como AINEs o alcohol. Aunque el mecanismo es algo indeterminado, se ha comprobado que el
ejercicio fisico mejora la osmolaridad gastrointestinal y la permeabilidad a los alérgenos;
ademads, el aumento de temperatura corporal causa la fosforilacién de proteinas que lesionan
la mucosa, lo cual podria traducirse en una mayor absorciéon de alérgenos (Cabanillas, 2019).
Por ultimo, el asma del panadero (del inglés baker’s asthma) es una forma de AT considerada
una patologia laboral. Esta afeccion esta mediada por anticuerpos IgE y se desarrolla tras la
inhalacion de alérgenos, particularmente el polvo de harina de trigo en el ambiente de trabajo.
Las manifestaciones clinicas se dan fundamentalmente a nivel respiratorio, ocasionando
hipersensibilidad bronquial, asma o rinitis alérgicas. Existen estudios que apuntan la importancia
de los factores genéticos en esta patologia, como polimorfismos en determinados genes (gen
TLR4 o receptores adrenérgicos). Los principales alérgenos que intervienen son los ATls,

tiorredoxinas y peroxidasas (Sharma et al., 2020).

4.3.1. Patogénesis y sintomatologia clinica. Respuesta inmunoldgica

Como se ha comentado anteriormente, la AT ocurre a través de una reaccién inmunoldgica
con respuesta mediada por IgE y respuesta no mediada por IgE. La respuesta alérgica mediada
por IgE es el resultado de la liberacion de moléculas como histamina, factor activador de
plaquetas y leucotrienos procedentes de mastocitos y basdfilos. Ello da lugar a la activacion de
una respuesta por parte de linfocitos T de tipo 2 (respuesta Th2) que conduce a la produccion
de interleucinas (IL-4, IL-5, IL-13), y hace que células B produzcan anticuerpos IgE especificos. A
consecuencia de ello se da una sintomatologia a nivel respiratorio (asma, rinitis, tos),
gastrointestinal (dolor abdominal, nauseas, vomitos, diarrea, distensién abdominal) o
dermatoldgico (picazdn, eccema, prurito, enrojecimiento) que ocurren por lo general de manera
inmediata (Sharma et al., 2020; Taraghikhah et al., 2020).

Por otro lado, la respuesta alérgica no mediada por IgE se caracteriza por la infiltracidon
cronica de eosindfilos y linfocitos en el tracto gastrointestinal, dando lugar a la aparicién de
esofagitis o gastritis eosinofilicas. En este caso el cuadro clinico mas comun es digestivo, y se
producen entidades como la enterocolitis por las proteinas alimentarias, enteropatias o
proctocolitis alérgica. Ademas de estas manifestaciones intestinales y otras tipicas como diarrea,
vomitos o indigestion, se dan otras a nivel extraintestinal tales como dolores de cabeza y
artralgias que pueden desencadenarse varias horas o incluso dias tras la ingestion de los
alérgenos. Este tipo de alergia, ademads, suele asociarse con otras alergias alimentarias (leche de

vaca, clara de huevo, cacahuetes...) (Claver and Pinto, 2019; Taraghikhah et al., 2020).
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Los alérgenos implicados en la AT estdn ampliamente distribuidos en las distintas fracciones
del grano de trigo. Las albuminas y globulinas, que conforman hasta el 10-15% del contenido de
proteina total, incluyen ATIs o proteinas de transferencia de lipidos (LPT) que intervienen en la
patogénesis de la AT. Otros alérgenos implicados son varias prolaminas como gliadinas de tipo
alfa, beta, gamma y omega y gluteninas de alto y bajo peso molecular; ademas de moléculas
como beta-amilasas, tiorredoxinas y peroxirredoxinas. Algunos de estos alérgenos estan
asociados con manifestaciones clinicas especificas de la AT (por ejemplo, la w-5-gliadina es un
alérgeno especifico para la WDEIA), mientras que otros estan implicados en la sintomatologia

general de la AG. (Cabanillas, 2019; Ricci et al., 2019).
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Figura 8. Patogénesis en la AT. APC (células presentadoras de antigenos), IgE (inmunoglobulina
E), IL (interleucinas), ILC2 (células linfoides innatas de tipo 2), Th2 (linfocitos T helper tipo 2)

(modificado segun Cabanillas, 2019).

Como muestra la Figura 8, la reaccién inmunoldgica mediada por IgE se produce como
consecuencia de determinadas proteinas del trigo, consideradas alérgenos. Los linfocitos Th2 y
las células linfoides innatas de tipo Il (ILC2) juegan un papel fundamental en la induccién de
anticuerpos IgE por los linfocitos B, que se produce en la fase inicial de la respuesta alérgica o
fase de sensibilizacion. Tras una nueva exposicion a los alérgenos del trigo, los anticuerpos IgE
unidos a receptores FceRl de células que intervienen en la respuesta alérgica, como mastocitos
o basofilos, reconocen los epitopos alergénicos y llevan a cabo la activacién y liberacidon de

mediadores inflamatorios como histamina, prostaglandinas o proteasas (Cabanillas, 2019).
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4.3.2. Diagndstico

El diagndstico de la AT se basa en la prueba cutanea (del inglés SPT, skin prick test) con
medicion de IgE total y de IgE especificos del trigo. Sin embargo, la prueba SPT no tiene suficiente
especificidad para establecer un diagndstico de AT y, ademas, los niveles especificos de IgE no
se relacionan con la gravedad de los sintomas y pueden variar segun la alergia en cada paciente.
Para confirmar el diagndstico, puede considerarse una prueba de provocacién alimentaria doble
ciego y controlada con placebo, observando las posibles reacciones que se produzcan. Por otro
lado, se ha investigado el método diagndstico de la prueba de activacién de basdfilos por
citometria de flujo (BAT), que cuantifica la respuesta de los basdfilos a alérgenos especificos del
trigo y que cuenta con una alta sensibilidad y especificidad, aunque requiere equipo de
laboratorio especializado. La AG puede ser transitoria y sus sintomas pueden mejorar o llegar a
desaparecer con los afos, sobre todo en nifios pequefos (Taraghikhah et al., 2020). En el caso
de la alergia no mediada por IgE, las Unicas pruebas disponibles para el diagndstico son una

historia clinica detallada y una prueba de exclusién-provocacion (Claver and Pinto, 2019).

4.3.3. Tratamiento

El enfoque del tratamiento se basa en una dieta exenta de trigo y la administracidn
inmediata de epinefrina o adrenalina en casos agudos de exposicion al trigo de forma accidental
con manifestaciones graves. La inmunoterapia oral a alérgenos alimentarios (ITO) puede inducir
tolerancia a los alérgenos mediante la modificaciéon de mecanismos inmunitarios tanto innatos
como adaptativos. En pacientes sometidos a ITO, se encontré una disminucién de mastocitos y
basdfilos inductores de mediadores inflamatorios, asi como un aumento inicial y posterior
disminucién de niveles de IgE especificos. La ITO se inicia con dosis iniciales pequefas que
comunmente se corresponden con las dosis empleadas en la prueba de provocacion de doble
ciego controlada con placebo, y dichas dosis van aumentando en cantidad proporcionalmente.
Esta fase se lleva a cabo en el hospital dado el alto riesgo de reaccion sistémica, y tras ella se
identifica una dosis inicial de seguridad para la administracién domiciliaria. La siguiente fase es
de acumulacidn, en la cual se aumenta la cantidad de alimento cada cierto periodo de tiempo
hasta que se alcanzan dosis de mantenimiento. La ITO es evaluada segun estudios en términos
de desensibilizacién y tolerancia en los pacientes, que se va siguiendo durante el periodo de

tiempo conveniente (Pacharn and Vichyanond, 2017).
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4.4. Dermatitis herpetiforme

La dermatitis herpetiforme (DH) es un trastorno cutdneo-intestinal crénico, autoinmune y
recurrente identificado en individuos genéticamente susceptibles, que a menudo se asocia con
la EC (Borregdn, 2017). En las ultimas décadas, la incidencia a nivel global de la DH ha ido
decreciendo significativamente, lo cual concuerda con el aumento en paralelo en el diagnostico
de la EC. La DH puede darse a cualquier edad, pero aparece tipicamente durante la etapa adulta,
mayoritariamente entre los 30-40 afios. Llama la atencién que la incidencia de DH se da mas en
hombres que en mujeres, a pesar de que la EC se da mds habitualmente en mujeres (Antiga et
al., 2019). La DH puede asociarse con otras enfermedades autoinmunes como la DM1, anemia
perniciosa, lupus eritematoso, trastornos tiroideos, sindrome de Sjogren, artritis reumatoide o

vitiligo (Taraghikhah et al., 2020).

4.4.1. Clinica y sintomatologia

A diferencia de la EC, los pacientes con DH no suelen presentar manifestaciones
gastrointestinales. La clinica habitual se presenta a través de lesiones cutdneas muy
pruriginosas, acompafadas en ocasiones de sensacién de escozor y quemazén, que se
distribuyen fundamentalmente por la superficie de las extremidades, el cuello, el cuero
cabelludo y el tronco. Esta distribucidn de las lesiones es caracteristicamente bilateral y
simétrica (Rozman, 2016; Borregdn, 2017). La apariencia de las lesiones suele darse en forma de
vesiculas y ampollas que se agrupan en forma de racimo, con distribucién herpetiforme, y su
contenido suele ser claro o transparente (Figura 9). Hay ocasiones en las que se observan
excoriaciones ocasionadas por el picor, maculas residuales que aparecen hipopigmentadas o
hiperpigmentadas y lesiones que derivan del rascamiento y cuya apariencia puede confundirse
a la hora de establecer el diagndstico. La DH sigue un curso con brotes, en los que se muestran
periodos de agravamiento de las lesiones y otros de mejoria o remision. La observacién al
microscopio muestra infiltrados de neutréfilos y eosindfilos en las vesiculas dérmicas vy

subepidérmicas (Polanco et al., 2009).
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Figura 9. Lesiones caracteristicas en la DH. a) Lesiones erosivas y excoriaciones del rascado, b)
Ampolla de contenido seroso, c) Placas eritematosas urticariformes y d) Lesiones

vesiculoampollosas en codos y antebrazos (modificado segun Iranzo Fernandez, 2010).

4.4.2. Diagnéstico

La DH es una enfermedad que a menudo esta infradiagnosticada, debido principalmente a
que la apariencia de las lesiones puede llegar a confundirse con otras enfermedades
dermatoldgicas mas frecuentes, lo que puede dificultar su diagndstico. Ademas, los pacientes
con DH raramente presentan los sintomas cldsicos a nivel gastrointestinal de la EC, lo que puede
hacer descartar esta enfermedad y no relacionar las lesiones a nivel tépico con esta (Antiga et
al., 2019; Salmi and Hervonen, 2020; Muddasani et al., 2021).

A diferencia de la EC, la biopsia de la mucosa intestinal no es necesaria para el diagnostico
de la DH. El diagndstico de la DH se basa en cuatro pilares fundamentales que son los hallazgos
de la exploracién fisica, el estudio histopatolégico de las lesiones, la inmunofluorescencia y los
estudios seroldgicos. En primer lugar, la exploracidn fisica de las lesiones papulovesiculosas con
la sintomatologia caracteristica de picor intenso. En segundo lugar, es preciso el estudio
histopatoldgico de dichas lesiones, que se lleva a cabo mediante una biopsia de la zona de la piel
afectada. Los hallazgos histolégicos para un diagnostico positivo se basan en infiltrados de
neutrdéfilos en las papilas dérmicas para las lesiones mas recientes, pudiendo encontrar
eosindfilos y restos de fibrina en las lesiones de mas de 48 horas. El diagnostico diferencial de la
DH debe hacerse con técnicas de inmunofluorescencia directa (IFD), dado que los hallazgos
histolégicos pueden confundirse con otros trastornos dermatoldgicos como el lupus ampolloso
o la dermatosis IgA lineal. La IFD se considera la prueba estandar oro para el diagndstico de la
DH, siendo el hallazgo caracteristico depdsitos granulares de IgA en las papilas dérmicas, lo que

daria un resultado positivo (Figura 10) (Borregon, 2017).
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Figura 10. Microscopia caracteristica en la DH. a) Ampolla subepidérmica con neutrofilos en su
interior y b) IFD donde se observan depdsitos granulares de IgA a lo largo de la unién

dermoepidérmica (modificado segun Iranzo Fernandez, 2010).

En ultimo lugar, el estudio serolégico de anticuerpos es una herramienta atil para confirmar
el diagndstico y para realizar el seguimiento de la enfermedad una vez eliminado el gluten de la
alimentacién del paciente. Los marcadores que aparecen en la DH son anticuerpos especificos
IgA antitransglutaminasa tisular (tTG o TG2) y antitransglutaminasa epidérmica (eTG o TG3) y
anticuerpos antiendomisio. Los anticuerpos IgA anti-tTG han demostrado ser muy precisos en el
diagnostico de la EC, pero en la DH pueden estar limitados a pacientes que presenten atrofia de
las vellosidades de la mucosa intestinal, y por lo tanto un resultado negativo no excluye la DH.
Sin embargo, junto con un cuadro clinico compatible, estos anticuerpos sugieren un diagnostico
de DH y ademads indican dafio en la mucosa del intestino delgado. Los anticuerpos
antitransglutaminasa epidérmica, sin embargo, constituyen el principal autoantigeno en la DH.
Los anticuerpos TG3, a pesar de ser caracteristicos en el diagnostico de la DH, también pueden
encontrarse en pacientes con EC sin sintomas actuales de la piel. En este sentido, estudios
recientes sugieren que dichos pacientes podrian ser susceptibles a desarrollar en un futuro DH,

especialmente si no cumplen con una DSG estricta (Salmi and Hervonen, 2020).

4.4.3. Tratamiento

El tratamiento principal en la DH es la instauracién de una dieta exenta de gluten, que
mejora tanto las lesiones dérmicas como las intestinales. Debido a que la respuesta a una DSG
puede ser tardia, la mayoria de los pacientes que padecen DH requieren una intervencion
farmacolégica para controlar la enfermedad a corto y medio plazo. La dapsona y otras
sulfonamidas han demostrado ser muy eficaces en el tratamiento de la DH, destacando la rapida

respuesta de la piel, aunque no del intestino, y eliminando el prurito a los pocos dias de iniciar
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el tratamiento (Tabla 5). Los pacientes sometidos al tratamiento con dapsona via oral requieren
un control sanguineo, sobre todo durante las primeras fases del tratamiento, dado que pueden
darse efectos secundarios hematoldgicos que incluyen hemdlisis, metahemoglobinemia o
agranulocitosis (Salmi and Hervonen, 2020). El tratamiento con dapsona esta contraindicado en
pacientes con deficiencia de glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, ya que puede desencadenar
efectos adversos mas graves en este tipo de pacientes (Antiga et al., 2019).

Como tratamientos de segunda y tercera linea, en pacientes que no son capaces de tolerar
la dapsona, pueden probarse otras sulfonamidas como la sulfametoxipiridazina, la sulfapiridina
y la sulfasalazina. Estas sulfonamidas, aunque pueden causar anemia hemolitica y malestar
gastrointestinal, requieren un control menos estricto que la dapsona. Ademas, se ha estudiado
la terapia combinada con dapsona y sulfasalazina en pacientes que no toleran dosis crecientes
de dapsona en monoterapia. Por ultimo, los corticosteroides tdpicos pueden ser de utilidad a

corto plazo para reducir el prurito (Mirza et al., 2021).

Tabla 5. Tratamiento en la DH (modificado seguin Mirza et al., 2021)

Primera linea Segunda linea Tercera linea
- DSG - DSG - DSG
- Dapsona (25-150 mg/dia) - Sulfametoxipiridazina - Sulfapiridina (250-750 mg/dia)
- Corticoides topicos (0,5-1,5 g/dia) - Sulfasalazina (1-2 g/dia)

4.5, Ataxia por gluten

La ataxia es un trastorno que se caracteriza por una alteracién en la capacidad de
coordinacién del movimiento voluntario, acompafiada de temblor y dificultad para mantener el
equilibrio y realizar movimientos precisos. La ataxia en si misma no es considerada una
enfermedad, sino un sintoma de procesos degenerativos que, por lo general, tienen un curso
crénico y progresivo. El grado de progresion de la ataxia puede depender de diversos factores,
como genéticos, ambientales y personales, pudiendo aparecer los sintomas en cualquier etapa
de la vida (FADAES, n.d.).

La ataxia por gluten (AG) es un tipo de ataxia de caracter autoinmune que afecta a individuos
sensibles al gluten y genéticamente susceptibles, con mayor incidencia en pacientes de mas de
50 afios. Este trastorno se caracteriza por la presencia de una lesién cerebelosa que afecta
principalmente a las células de Purkinje y tiene un curso progresivo. Existen estudios que
sugieren posibles mecanismos para el desarrollo de ataxia en pacientes con EC, como la

absorcidn intestinal alterada que conduce a una deficiencia de vitamina E o la malabsorcién de
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nutrientes que puede dafiar las neuronas a nivel del cerebelo (Taraghikhah et al., 2020). La
ataxia por gluten puede tener asociadas otras enfermedades autoinmunes como la DM1,

alteraciones en el tiroides y anemia perniciosa (Mitoma et al., 2018).

4.5.1. Clinica y sintomatologia

El examen a nivel neuroldgico se considera a nivel de los ojos, el habla, las extremidades y
la marcha (Sheng-Han Kuo, 2019). Los sintomas y signos suelen estar relacionados con la
ubicacion de las lesiones en el cerebelo. Entre ellos, los mas caracteristicos y que pueden sugerir
un diagnostico de ataxia son la inestabilidad en la postura, ataxia de la marcha que cursa con
descoordinacion de las extremidades inferiores, disdiadococinesia (incapacidad para realizar
rapidamente movimientos alternantes) y disritmocinesia (asimetria en el desplazamiento con
velocidad desigual), temblor, disartria o dificultad en el habla, nistagmo, movimientos sacadicos
oculares, entre otros (Ashizawa and Xia, 2016).

Solo la mitad de los pacientes con AG presentan la enteropatia a nivel intestinal
caracteristica que se relaciona con la EC. La mayor parte de los pacientes con esta patologia
presentan ataxia de la marcha y de la postura, mientras que la ataxia de las extremidades, la
disartria y el nistagmo se observa tan solo en el 60-70% de los pacientes (Mitoma et al., 2018).

A nivel neuroldgico, estos pacientes pueden mostrar signos de atrofia cerebelosa y otros
sintomas como encefalopatia, miopatia, mielopatia y mioclonia. Ademas, pueden presentar
bandas oligoclonales en el liquido cefalorraquideo de inmunoglobulinas e infiltracion de
linfocitos CD8+ que evidencian la inflamacién a nivel del cerebelo (Mitoma et al., 2018). Estudios
recientes han puesto de manifiesto atrofia neuronal cerebelosa y pérdida de células de Purkinje

acompafiada de gliosis en pacientes con ataxia por gluten (Figura 11) (Rouvroye et al., 2020).

1~
Figura 11. Microscopia en la AG. a) Cerebelo normal de un paciente control con capa de células
de Purkinje y b) Pérdida completa de células de Purkinje en el cerebelo en un paciente con AG

(modificado seglin Rouvroye et al., 2020).
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4.5.2. Diagndstico

La AG tiene un comienzo insidioso y crénico, puede aparecer lentamente y su diagnéstico
se dificulta ya que primero se deben descartar otras causas de ataxia. El HLA tipo DQ2 o DQ8
puede ser un marcador genético que ayude al diagndstico, ya que se detecta en el 70% de los
pacientes con ataxia por gluten (Mitoma et al., 2018).

Con respecto a los marcadores serolégicos, los anticuerpos séricos antigliadina (AGA) y los
anticuerpos antitransglutaminasa tisular (TG2) se asocian con la AG (Sheng-Han Kuo, 2019). Los
anticuerpos contra la transglutaminasa tipo 6 (TG6) se consideran un biomarcador
potencialmente til en el diagnostico de la ataxia por gluten al ser considerado especifico de las
manifestaciones neurolégicas de la sensibilidad al gluten (De Silva et al., 2019).

En el estudio llevado a cabo por Hadjivassiliou et al. (2013), se demostré por primera vez
gue los anticuerpos TG6 son dependientes del gluten, observandose que estos se reducian

significativamente al cabo del aiflo de adherencia a una DSG.

4.5.3. Tratamiento

En cuanto al tratamiento, la DSG se considera una terapia eficaz para la AG, la cual se basa
en evitar los antigenos que pueden desencadenar mecanismos inmunoldgicos. En casos de mala
respuesta a la DSG puede considerarse un tratamiento con inmunosupresores como
micofenolato, ciclosporina y ciclofosfamida. Se realizaron estudios en pacientes con ataxia
grave, que fueron tratados con inmunoglobulinas intravenosas y mostraron una repuesta

satisfactoria junto con mejoras clinicas (Mitoma et al., 2018).

4.6. Caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas y de diagndstico y tratamiento de las

patologias relacionadas con el consumo de gluten

Los diferentes trastornos asociados al consumo de gluten presentan una clinica
caracteristica y poseen respuestas fisiopatoldgicas especificas. La similitud en algunas de sus
manifestaciones clinicas puede dificultar su diagnéstico diferencial, por lo que es fundamental
comprender las presentaciones clinicas y la etiologia de cada una de ellas para establecer un
diagndstico y tratamiento adecuado.

A continuacion, en la Tabla 6 se muestran las principales caracteristicas clinicas,
fisiopatolégicas y referidas al diagndstico y tratamiento de las patologias descritas relacionadas

con laingesta de gluten.
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Tabla 6. Caracteristicas clinicas, fisiopatoldgicas, diagndstico y tratamiento de las patologias relacionadas con la ingesta de gluten (elaboracién propia).

Respuesta
en el organismo
Haplotipo
HLA-DQ2/DQS8
Atrofia vellositaria

Manifestaciones
intestinales

Manifestaciones
extraintestinales

Diagnéstico

Abordaje y
tratamiento

EC

Autoinmune

Positivo en mas del
95% de los casos
Presente

Diarrea, dolor
abdominal, nauseas,
vomitos de manera

frecuente
Anemia, osteoporosis,
retraso en la pubertad,
dermatitis
herpetiforme
Marcadores
seroldgicos junto con
biopsia intestinal
duodenal

DSG

SGNC

No autoinmune y no
alérgica
Positivo en el 50% de
los casos

Ausente

Diarrea, dolor
abdominal, nauseas,
vomitos de manera

frecuente
Dolor de cabeza,
migraiia, fatiga,
eccema cutaneo

Diagnédstico de
descarte para EC y AT.
DSG con mejora de la

sintomatologia. Prueba
de provocacién con
gluten para confirmar
DSG, probidticos

AT

Alérgica

Negativo

Presente o ausente

Diarrea, dolor
abdominal, nauseas,
vomitos ante la
exposicién del alérgeno
Urticaria, angioedema,
asma, tos, eccema,
goteo nasal

Prueba de puncidn
cutanea, presencia en
suero de anticuerpos
IgE a la gliadina o a las

proteinas del trigo

DSG, epinefrina
subcutdnea para
episodios agudos

DH

Autoinmune

Positivo en mas del
95% de los casos
Presente

Solo un 20% de
pacientes presentan
sintomas intestinales

clasicos
Lesiones cutaneas muy
pruriginosas, escozor,
guemazon

Exploracion fisica con
hallazgo de lesiones,
estudio histopatoldgico
de las lesiones,
inmunofluorescencia y
estudios serolégicos
DSG, dapsona y otras
sulfonamidas,
corticosteroides

AG

Autoinmune

Positivo en el 70% de
los casos

Presente o ausente

Aproximadamente la
mitad de los pacientes
presentan enteropatia

a nivel intestinal
Ataxia de la marchay la
postura, disartria,
nistagmo, alteraciones
neuroldgicas
Marcadores
seroldgicos junto con la
observacién de pérdida
de células de Purkinje
en microscopia

DSG,
inmunosupresores

AG (Ataxia por gluten), AT (Alergia al trigo), DH (Dermatitis herpetiforme), DSG (Dieta sin gluten), EC (Enfermedad celiaca), SGNC (Sensibilidad al gluten

no celiaca).
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5. CONCLUSIONES

1.

El factor desencadenante de las patologias relacionadas con el gluten son estas
proteinas y otras relacionadas que se encuentran presentes en determinados cereales
como el trigo, el centeno, la cebada, la avena y sus derivados.

Existen otros compuestos presentes en los cereales que son toxicos para los pacientes
con patologias relacionadas con el consumo de gluten como son los FODMAPS, ATls o
lectinas que han demostrado estar implicados en estas enfermedades, como por
ejemplo en la sensibilidad al gluten no celiaca.

El gluten puede provocar en el organismo respuestas de distinto origen segun la
patologia en cuestidon: respuesta autoinmune (enfermedad celiaca, dermatitis
herpetiforme y ataxia por gluten), respuesta alérgica (alergia al trigo), o respuesta no
autoinmune y no alérgica (sensibilidad al gluten no celiaca). El tipo de respuesta
inmunoldgica difiere entre los distintos tipos de enfermedades provocadas por el
consumo de estas proteinas.

Laingesta de gluten puede traer consigo manifestaciones tanto intestinales como extra-
intestinales, estas ultimas pueden ser orales, cutdneas, neuroldgicas, articulares,
hepaticas, endocrinas, ginecoldgicas, psiquiatricas y hematoldgicas.

El Unico tratamiento para las patologias relacionadas con el consumo de gluten consiste
en llevar a cabo una dieta sin gluten estricta, si bien esta puede traer consigo ciertas

carencias nutricionales que deben solventarse y vigilarse.
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