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Resumen

Los cereales han sido considerados un alimento funda-
mental de la dieta. A través del desarrollo de la cocina, el 
ser humano ha producido alimentos ricos en gluten, con 
el fin de aprovechar al máximo las propiedades nutricio-
nales de este alimento. De tal manera que el trigo se ha 
convertido en uno de los elementos centrales de la dieta 
mediterránea. Entre las patologías relacionadas con la 
ingesta de gluten, contenido principalmente en el trigo,  
la cebada y el centeno, la enfermedad celíaca (EC) es la 
más conocida.  La EC es una condición inflamatoria cró-
nica que afecta al tracto gastrointestinal y que se desarro-
lla en sujetos genéticamente predispuestos. La manifesta-
ción más común es la malabsorción de nutrientes. Otra 
patología condicionada por esta proteína es la alergia 
al trigo (AT), que constituye una reacción inmunológi-
ca adversa al gluten mediada por la inmunoglobulina E.  
Recientemente está aumentando la sensibilidad al gluten 
no celíaca (SGNC), definida como la aparición de una va-
riedad de manifestaciones relacionadas con la ingestión 
de gluten, en pacientes en los que la enfermedad celíaca 
y la alergia al trigo han sido excluidas. En este artículo se 
describen estas tres entidades con sus mecanismos pato-
génicos y las diferentes manifestaciones clínicas.
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A REVIEW OF DISEASES RELATED TO THE 
INTAKE OF GLUTEN.

Abstract

Cereals are considered a basic food. Through the deve-
lopment of cooking, the human being has produced hi-
gh-gluten-content food, so that it could make the most 
of its nutritional properties. Wheat is becoming one of 
the key elements of the Mediterranean diet. Amongst glu-
ten-intake-related pathologies- gluten is present mainly 
in wheat, barley and rye- celiac disease (CD) is the most 
well-known. CD is a chronic inflammatory condition 
which affects gastrointestinal tract which develops in 
genetically predisposed individuals. The most common 
manifestation of CD is nutrients malabsorption. This 
protein trigger other pathology, wheat allergy (WA), 
which is an adverse immunological effect to gluten due 
to E immunoglobulin. A recent increased in non celiac 
gluten sensitivity (NCGS) has also been noticed, defi-
ned as the emergence of a range of gluten-intake related 
symptoms in patients for which celiac disease and wheat 
allergy have been ruled out. This article discusses these 
three conditions with their phatogenic mecanisms and 
the different clinic manifestations. 

(Nutr Hosp. 2015;31:2359-2371)

DOI:10.3305/nh.2015.31.6.8984
Key words: Gluten. Celiac disease. Non celiac gluten sen-

sitivity. Wheat allergy.

Correspondencia: Luis Manuel Vaquero Ayala. 
Complejo Asistencial Universitario de León.  
Altos de Nava s/n 24071, León. 
E-mail: luisvaqueroayala@gmail.com
Recibido: 18-III-15. 
Aceptado: 22-IV-15.

Introducción

Los cereales constituyen una de las principales fuen-
tes de proteínas para la nutrición humana. El gluten, 
estrictamente hablando, se puede definir como la masa 
que queda tras eliminar los componentes solubles en 
agua de la harina de trigo. El producto resultante tiene 
un contenido del 75-85% de proteínas y del 15-25% 
de lípidos e hidratos de carbono insolubles. Sin em-

bargo, cuando comúnmente hablamos de gluten, nos 
referimos exclusivamente a la fracción proteica que 
es insoluble tanto en agua como en soluciones salinas 
diluidas. Este producto engloba dos tipos de proteínas 
presentes en la mayoría de los cereales: las prolaminas 
(solubles en etanol) y las gluteninas (parcialmente so-
lubles en soluciones ácidas o alcalinas diluidas).1 Las 
prolaminas del trigo se denominan gliadinas, del cen-
teno secalinas y de la cebada horleinas. Las prolami-
nas y las gluteninas son las proteínas que confieren las 
propiedades de elasticidad y viscosidad características 
del gluten, razón por la que es utilizado frecuentemen-
te por la industria alimentaria.

El trigo es el cereal más utilizado por lo que la glia-
dina es la prolamina más importante. La gliadina al 
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separarse por técnicas electroforéticas se obtiene cua-
tro fracciones de peso molecular entre 20 y 75 kDa 
conocidas como α,β,γ y ω-gliadinas2. Todas ellas son 
tóxicas para los pacientes celiacos, demostrando in-vi-
tro la acción tóxica de las moléculas de la gliadina no 
digerida en la mucosa intestinal. Estas moléculas ori-
ginan lesiones epiteliales a través del reclutamiento de 
linfocitos intraepiteliales3. 

Diversos estudios han demostrado que la gliadina 
pierde su efecto toxico si es deaminada mediante ebu-
llición durante 45 minutos en una solución normal de 
ácido clorhídrico. Durante este proceso se produce la 
transformación del 90% del aminoácido glutamina en 
ácido glutámico y amoníaco por la fragmentación re-
ductora de los enlaces peptídicos. La toxicidad de la 
gliadina por lo tanto puede ser debido a la presencia de 
péptidos de glutamina, mientras que la fracción lipídi-
ca del trigo puede ser inofensivo4. Mediante ultrafiltra-
ción y la digestión tríptica de la gliadina se demuestra 
que los péptidos tóxicos tienen un peso molecular en-
tre 820 y 928 y que se compone de 6-7 aminoácidos5.

El componente de gliadina, que es rico en prolina 
y glutamina no puede ser degradado por las enzimas 
intestinales y desencadena una reacción inmune en 
individuos genéticamente predispuestos. Aunque cada 
tipo de trigo contiene diferente número de componen-
tes de gliadina, la toxicidad de cada componente es 
desconocida. De hecho, cada proteína de gluten de los 
diferentes tipos de trigo puede tener un perfil de toxi-
cidad único y secuencias estimuladoras de células T 
diferentes. Se ha postulado que las variedades antiguas 
de trigo, como la escanda y espelta, puede ser mejor 
tolerado por las personas con trastornos relacionados 
con el gluten que las cepas actuales (Triticum aesti-
vum) utilizados en la producción de alimentos6-8.

Hoy en día, el trigo sigue siendo una de las fuentes 
de alimentos más importantes en el mundo que con-
tribuyen al 50% de las calorías en los países indus-

trializados y en desarrollo. El consumo mundial ha 
aumentado más rápidamente que cualquier otro cereal. 
Estos cambios son impulsados por un aumento de la 
renta disponible, la urbanización y las corporaciones 
transnacionales de la alimentación, así como las téc-
nicas de venta y comercialización9. El consumo anual 
de harina de trigo, per cápita, se estima en 132,5 libras 
por persona en los EE.UU10. El aumento de la preva-
lencia de los trastornos relacionados con el gluten, y 
su existencia histórica, sugiere la creciente necesidad 
de explorar los granos con menores propiedades aler-
génicas y que pueden ser mejor tolerados. Entre los 
trastornos relacionados con el gluten se encuentran 
tres entidades diferentes que se tienen inicialmente un 
diferente mecanismo etiopatogénico (figura 1)  En la 
siguiente revisión profundizamos en las característi-
cas epidemiológicas, clínicas, principales diferencias 
fisiopatológicas de cada una de las entidades, así como 
una aproximación hacia las estrategias diagnósticas 
necesarias. 

Enfermedad celiaca

Concepto y epidemiología 

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatía de 
base inmune, que afecta a sujetos genéticamente pre-
dispuestos debida a una intolerancia permanente al 
gluten contenido en la dieta11-13. Otras definiciones ac-
tuales la orientan no solo como una enfermedad con 
base intestinal sino como una enfermedad sistémica 
que puede afectar a otros órganos fuera del intestino 
delgado que es la diana principal14.

La EC presenta una prevalencia en torno al 1% de la 
población15. Sin embargo, únicamente están diagnosti-
cados 1 de cada 7-10 del total de los afectados, cons-
tituyendo lo que se ha denominado “iceberg celiaco” 

Fig. 1.—Principales transtornos 
relacionados con el gluten.
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16. La EC es más frecuente en mujeres que en hombres 
con una diferencia de 4:117. Tiene un patrón de presen-
tación bimodal con dos picos de incidencia en la edad, 
entre 1-3 años en niños y 30-50 años en adultos. En los 
niños predominan los síntomas típicos de la EC (dia-
rrea, distensión abdominal y retraso del crecimiento), 
superiores títulos serológicos y  una mayor severidad 
de las lesiones histológicas; en contraposición en los 
adultos destaca la presencia de formas clínicas oligo-
sintomáticas con una menor repercusión serológica e 
histológica18-20.

Además, esta patología tiene una fuerte asocia-
ción genética. El genotipado HLA DQ2 lo presentan 
el 90 % de los pacientes con EC, mientras el 5 % de 
los celiacos muestran el haplotipo HLA- DQ86, 21. La 
importancia del componente genético de CC se desta-
ca además por el aumento de la prevalencia observa-
da en los familiares de primer grado de los pacientes 
con EC entre 10%-25 %22. De esta forma la estrategia 
de cribado de la EC guiada por la presencia de un ge-
notipado HLA compatible con la patología permite la 
identificación de un mayor porcentaje de sujetos con 
lesiones histológicas intestinales dentro del espectro 
de la enteropatía sensible a gluten22. La importancia de 
este componente genético radica en su elevado valor 
predictor negativo, de tal manera que en ausencia de 
una genética de riesgo para la EC permite excluir el 
diagnóstico de esta patología. Sin embargo, el 30% de 
la población general lleva los haplotipos HLA DQ2 o 
DQ8; no obstante, sólo el 3 % desarrollará la enfer-
medad23. 

Etiopatogenia 

La EC se manifiesta en sujetos genéticamente pre-
dispuestos como una respuesta inmune frente al gluten 
ingerido.  Esta respuesta inmune contiene una par-
te innata (efecto “tóxico” directo del gluten sobre el 
epitelio) y otra adaptativa o específica (a través de los 
linfocitos T CD4+ de la lámina propia o tejido subya-
cente) y las dos parecen ser las responsables del daño 
histológico en la mucosa intestinal24.

Algunos fragmentos del gluten, como la α-gliadina, 
inducen una respuesta inmunológica innata, tóxica e 
inmediata, no relacionada con los linfocitos T ni con 
la presentación antigénica HLA-DQ2/825, 26. Como 
consecuencia, se desencadena un estrés oxidativo, 
mediado principalmente por la formación de óxido 
nítrico, que origina la inducción de iNOS (óxido ní-
trico sintetasa) en los enterocitos27-30 lo que provoca la 
expresión en estas mismas células de ligandos como 
MICA31. La gliadina, también es capaz de debilitar las 
uniones intercelulares situadas entre los enterocitos32, 

33. Sin embargo, el principal mecanismo depende de 
la liberación de IL15 por parte de estos enterocitos 
en situación de estrés34. Esta citoquina induce en los 
linfocitos intraepiteliales la expresión de NKG2D35, 36 
capaz de interactuar con su ligando, la molécula MICA 

de los enterocitos perpetuando el daño intestinal. La 
unión entre NKG2D y MICA induce apoptosis de los 
enterocitos, llevando a la desaparición de las microve-
llosidades y aplanamiento del epitelio intestinal. Con 
ello se activan fenómenos de citotoxicidad en el epi-
telio, que junto con el debilitamiento de las uniones 
intercelulares, contribuye a un aumento de la permea-
bilidad intestinal y el paso del gluten hasta la lámina 
propia, donde se desencadena la respuesta adaptativa.

La respuesta inmune adaptativa está mediada por 
linfocitos T específicos, previa presentación antigéni-
ca por las células presentadoras de antígenos (CPAs)  
portadoras de elementos de restricción HLA-DQ2/
DQ8. Los macrófagos (20%) y sobre todo las células 
dendríticas (CDs) (80%),  son las principales CPAs de 
la lámina propia y están incrementadas en la lesión 
celiaca en actividad37. Estas CPAs son a su vez activa-
das como consecuencia de la inducción de IL-15 deri-
vada de la respuesta innata38-40. Los linfocitos TCD4+ 
de la lámina propia reconocen fragmentos de gluten, 
como α-gliadina, presentados en el contexto de molé-
culas HLA-DQ2 o DQ837, 41, y tras ser modificados por 
la enzima transglutaminasa 2 (tTG2)42, 43. Por tanto, 
el efecto final estará mediado por linfocitos T CD4+, 
responsables de una respuesta dominada por citoqui-
nas proinflamatorias como IFNγ, TNFα, IL18, IL15… 
y un descenso proporcional de citocinas reguladoras 
o anti-inflamatorias (IL10 y TGFβ)44, 45. Este perfil 
pro-inflamatorio será el implicado en última instancia 
en los mecanismos de remodelación tisular como la hi-
perplasia de las criptas típica de la EC, la atrofia de las 
vellosidades intestinales y la activación de linfocitos B 
que estimulan la producción de anticuerpos46. En resu-
men, se puede afirmar que la gliadina tiene un efecto 
dual en el intestino de los pacientes celiacos, siendo 
imprescindible la activación de la respuesta inmunoló-
gica innata para que se desencadene la respuesta adap-
tativa en individuos susceptibles47.

No todos los individuos con genética de riesgo que 
ingieren gluten desencadenan la enfermedad. Por esta 
razón puede que otros factores ambientales, además 
del gluten, estén implicados en el desencadenamien-
to o aparición de la EC. La introducción de alimentos 
que contienen gluten antes de los 6 meses provoca un 
incremento de la incidencia de la enfermedad49, 50. Pero 
también iniciar el consumo de alimentos que contienen 
gluten después de los 2 años origina un aumento de 
la incidencia, por pérdida de la tolerancia inmunitaria 
a los antígenos del gluten. Distintas infecciones por 
microorganismos entéricos como adenovirus enteroci-
tario humano 12 o Cándida albicans pueden estar im-
plicadas en la patogenia de la respuesta inmune por si-
militud de antígenos de los agentes patógenos con los 
antígenos del gluten. En la actualidad se han llevado a 
cabo numerosos estudios que comparan la microbiota 
intestinal de individuos sanos con respecto a la micro-
biota intestinal de celiacos para comprobar esta hipóte-
sis.  Autores españoles como la Dra. Yolanda Sanz han 
publicado numerosos trabajos donde se observan estas 
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diferencias en la microbiota y su posible participación 
en la patogenia de la enfermedad51-53.  

Otros autores como Caminero54, Wacklin55, Tjells-
tröm56 y Sollid57 detectaron diferencias en la microbio-
ta intestinal y en la actividad tríptica fecal y actividad 
glutenásica de sujetos sanos y enfermos celiacos54, 58. 
Estas diferencias invitan a pensar en los microorganis-
mos como posibles agentes relacionados con la etiolo-
gía de la EC, aunque no están todavía bien definidos 
los mecanismos implicados59, 60.

Clínica

Esta enfermedad se caracteriza por la afectación de 
segmentos proximales del intestino delgado provo-
cando malabsorción y déficit de hierro, ácido fólico, 
calcio y vitaminas liposolubles. La diarrea se debe en 
la mayoría de las ocasiones a la progresión de la en-

fermedad hasta el intestino delgado distal61. De esta 
manera, si sólo está afectado el intestino proximal 
no desencadena la diarrea porque los segmentos más 
distales pueden compensar la absorción de productos 
derivados de la digestión de los hidratos de carbono y 
grasas16. 

En los niños la enfermedad celiaca generalmente se 
manifiesta en forma de diarrea crónica, acompañada 
de distensión abdominal, y retraso de crecimiento, lo 
que constituyen la denominada forma clásica o triada 
característica62. Otros síntomas que también aparecen 
con cierta frecuencia en la infancia son la anorexia, 
pérdida de peso, los vómitos, la irritabilidad e incluso 
el estreñimiento. Cuando la enfermedad aparece más 
tardíamente, en niños mayores o en la adolescencia, 
puede haber manifestaciones extraintestinales63, tales 
como cefaleas, anemia64 y síntomas neurológicos65, 
entre otros síntomas.

En adultos se presenta con una frecuencia 2-3 veces 
mayor en las mujeres que en los varones66. También la 
prevalencia de enfermedades autoinmunes es más fre-
cuente en las mujeres, así como la anemia ferropénica 
y la osteoporosis, que son procesos frecuentemente 
asociados con la celiaquía. Las formas de presentación 
en el adulto son muy variadas y menos características, 
por lo que se denominan formas atípicas67 u oligosin-
tomáticas. La diarrea aparece en el adulto en menos 
del 50% de los pacientes y la pérdida de peso es poco 
llamativa, de hecho hasta un 30% de los pacientes pre-
senta sobrepeso en el momento del diagnóstico68.

Diagnóstico

Actualmente el “gold estandar” para el diagnóstico 
de la EC es la biopsia duodenal. Los procedimientos 
serológicos permiten identificar a los sujetos que pue-
den beneficiarse de la biopsia duodenal. Actualmente 
las pruebas serológicas utilizadas son los anticuerpos 
antitransglutaminasa (tTG), antiendomisio (EMA), y 
los péptidos de gliadina deaminados (DGP). Se utilizan 
los anticuerpos IgA e IgG para permitir diagnosticar la 
enfermedad en el déficit selectivo de Ig A. Los EMA 
y tTG ofrecen una sensibilidad y especificidad mayor 
del 95%. Sin embargo se utilizan preferentemente los 
tTG al ser más rentable desde el punto de vista econó-
mico.  Las pruebas genéticas para los marcadores de 
susceptibilidad HLA están disponibles, pero limitados 
a determinar si un paciente presenta un mayor riesgo 
de desarrollar la enfermedad. Dado su elevado valor 
predictivo negativo nos permiten descartar la presen-
cia de la EC.

El estudio histológico de la biopsia duodenal se rea-
liza según la clasificación de Marsh-Oberhuber69. Per-
mite diferenciar diferentes lesiones desde incremento 
de los linfocitos intraepiteliales hasta atrofia intestinal 
establecida. Es necesaria la obtención de 4-6 biopsias 
de 2-3ª porción duodenal  y una biopsia de bulbo duo-
denal.

Tabla I 
Criterios diagnósticos de la enfermedad celiaca 

propuestos por la ESPGHAN 

Criterios diagnósticos de la EC de la ESPGHAN

1. Historia y presentación clínica compatible con enfer-
medad celiaca.

2.  Test serológicos compatibles con enfermedad celiaca. 
Unos anticuerpos antitransglutaminasa 10 veces supe-
riores al valor de referencia y anticuerpos antiendomi-
sio positivos.

3.  Genotipado de riesgo para la enteropatía sensible a 
gluten.

4.  Histología compatible con enfermedad celiaca. La 
biopsia intestinal no es necesario de realizar en todos 
los niños, solo en aquellos en los que las determinacio-
nes serológicas no sean concluyentes.

5.  Evidencia de una respuesta clínica, histológica y sero-
lógica a la dieta sin gluten.

6. Sujeto mayor de dos años.

7. Exclusión de otras condiciones que imitan a la EC.

Tabla II 
Criterios propuestos por Catassi y Fasano para el 

diagnóstico de enfermedad celiaca

1. Síntomas típicos de enfermedad celiaca.

2.  Anticuerpos de clase IgA específicos de EC a títulos 
altos (de tipo IgG en caso de déficit de IgA).

3. Genotipo HLA DQ2 o DQ8 .

4. Enteropatía compatible con EC en la biopsia duodenal.

5. Respuesta a la dieta sin gluten.
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En 2012 la Sociedad Europea de Gastroenterología 
y Nutrición Pediátrica (ESPGHAN) estableció los cri-
terios diagnósticos de la EC en la edad pediátrica que 
puede evitar en algunos casos la realización de biopsia 
duodenal. Estos criterios están resumidos en la tabla I.

Carlo Catassi11 publicó recientemente su regla 4 de 
5, de acuerdo con la última revisión de la ESPGHAN. 
Estos postulados intentan optimizar el diagnóstico de 
la EC. Indican que para conseguir el diagnóstico de la 
enfermedad celiaca es preciso presentar cuatro de las 
siguientes características presentadas en la tabla II (en 
ausencia de genotipado de riesgo es suficiente cumplir 
3 de ellas). 

Sensibilidad al gluten no celiaca (SGNC)

Concepto y epidemiología

Las definiciones de Oslo para la enfermedad celiaca 
o conceptos relacionados establece la sensibilidad al 
gluten no celiaca como una entidad caracterizada por 
una o más variedades inmunológicas, morfológicas o 
de manifestaciones sintomáticas desencadenadas por 
la ingesta de gluten y una vez excluida la EC70. Los pa-
cientes con sensibilidad al gluten no tienen la enferme-
dad celíaca, pero sí experimentan síntomas al comer 
alimentos que contienen gluten. Las características clí-
nicas de la sensibilidad al gluten incluyen síntomas in-
testinales, comúnmente mal diagnosticados como SII, 
y manifestaciones extraintestinales, que se producen 
poco después del consumo de gluten y desaparecen 
rápidamente una vez que el paciente está en una dieta 
libre de gluten71.

A diferencia de la EC, la SGNC puede mostrar sig-
nos de una respuesta inmune innata activada, pero sin 
datos de enteropatía, elevaciones en tTG, EMA o an-
ticuerpos DGP, y el aumento de permeabilidad de la 
mucosa característica de EC. Recientemente, Biesie-
kierski et al72 ,en un estudio doble ciego aleatorizado, 
mostró que en los pacientes con Síndrome de Intestino 
Irritable (SII) que mejoraban la distensión abdominal 
y el dolor con la dieta sin gluten (DSG), apareciendo 
nuevamente los síntomas al reintroducir el gluten en la 
dieta. No está claro en este momento qué componentes 
de granos puede desencadenar síntomas en individuos 
con sensibilidad al gluten y si algunas poblaciones de 
pacientes tienen pequeños cambios morfológicos in-
testinales sutiles. Aunque actualmente no hay un es-
tándar de diagnóstico enfoque de SGNC, la evaluación 
sistemática debe llevarse a cabo incluyendo exclusión 
de EC y otros trastornos inflamatorios.

Aunque la epidemiología de la SGNC está lejos 
de ser establecido, su presunta prevalencia es mayor 
que la de la enfermedad celíaca, aproximadamente 
del 6%73. Aunque puede ocurrir a cualquier edad, la 
sensibilidad al gluten parece ser más frecuente en los 
adultos que en los niños, con una edad media de apa-
rición de 40 años (rango 17-63 años). Además al igual 

que los trastornos funcionales del intestino, es más 
frecuente en mujeres que en hombres (relación hom-
bre-mujer de 1: 2,5)74.

Etiopatogenia

El mecanismo de acción por el cual el gluten desen-
cadena los síntomas gastrointestinales de los pacientes 
con sensibilidad al gluten es todavía incierto. Proba-
blemente sea debido a la combinación de diferentes 
vías de actuación y no se conocen completamente 
como se producen. 

Aunque tanto la inmunidad innata y adaptativa tie-
nen un papel central en el desarrollo de la EC, la SGNC 
parece estar asociada principalmente con la activación 
de la respuesta inmune innata24. La expresión del mar-
cador de inmunidad innata Toll-like receptor (TLR) 2 
se incrementa considerablemente en la mucosa intesti-
nal de los pacientes con SGNC en comparación con los 
pacientes que tienen la EC y control de los individuos. 
Por otra parte, los pacientes con sensibilidad al gluten 
tuvieron mayor expresión de TLR1 y TLR4 a nivel de 
la mucosa que los pacientes con celiaquía o sujetos 
control. Además, los marcadores de la respuesta inmu-
ne adaptativa, incluyendo IL-6, T-helper-1 de citocinas 
IFN-γ, IL-17 e IL-21, se encuentran aumentados en la 
enfermedad celíaca, pero no en la SGNC75, 76. Otro ha-
llazgo interesante que diferencia ambas entidades se 
refiere a la expresión de la mucosa de genes asociados 
con células T reguladoras (Treg). Se encontró que la 
expresión del marcador de las  Treg FOXP3 estaba dis-
minuída en pacientes con SGNC en comparación con 
los que tenían la EC76.

Otro factor que es probable que esté involucrado 
en la patogenia de la SGNC se refiere a los cambios 
ocasionados en la barrera epitelial de la mucosa del 
intestino delgado. En la EC se produce una pérdida de 
la función de barrera intestinal, que representa un me-
canismo clave para el desarrollo de la autoinmunidad 
permitiendo el paso de antígenos a través del epite-
lio intestinal. Sin embargo, en el estudio de Sapone et 
al. se observa que los pacientes con SGNC no tenían 
cambios en la permeabilidad de la mucosa intestinal 
tal como se evaluó mediante la prueba de lactulosa 
manitol76. No obstante, cabe señalar que la prueba 
de lactulosa manitol podría no ser lo suficientemente 
confiable para identificar anormalidades sutiles de la 
función de barrera intestinal en pacientes con sensibi-
lidad al gluten. De igual manera, Biesiekierski et al.72, 
utilizando la prueba de absorción de azúcar doble, no 
encontró ninguna diferencia significativa en la función 
de la barrera intestinal de dos grupos tratados al azar 
de los pacientes con SGNC (uno de ellos recibió glu-
ten, el otro  placebo). Sin embargo, Sapone observó a 
través del análisis mediante PCR de los componentes 
de “tight junction”, denominados claudins (CLDN),  
que los tight junction 1 y la ocludina tenían un aumen-
to de la expresión de RNAm de CLDN4 en las biopsias 
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duodenales  en pacientes con sensibilidad al gluten 
frente aquellos con EC. El incremento de expresión 
de CLDN4 es indicativo de una reducción de la per-
meabilidad intestinal, lo que  sugiere que los pacientes 
con sensibilidad al gluten tienen un menor paso anti-
génico dado el incremento de la función de la barrera 
intestinal76. Sin embargo, son necesarios más estudios 
para confirmar este resultado y poder establecer si la 
función de barrera del epitelio de la mucosa está au-
mentado en pacientes con SGNC.

 Un mecanismo potencial por el cual el gluten pue-
de originar síntomas, sería el debido a la fermentación 
intestinal de pépticos de gluten de difícil absorción77, 

78. El gluten es un compuesto proteico cuya digestión 
enzimática completa es compleja, por lo tanto es posi-
ble que la fermentación del gluten ocasione un aumen-
to del gas intestinal debido a la producción de gases 
derivados del sulfato. Por ello, podría desencadenar 
flatulencias y la distensión de una víscera hueca como 
es el tracto intestinal o colon. Los derivados sulfúricos 
que se producen pueden potencialmente alterar la sen-
sibilidad visceral79, 80.  

Además, el gluten puede originar la activación del 
sistema colinérgico a nivel gastrointestinal. Las neu-
ronas aferentes de la submucosa y del plexo mienté-
rico son de tipo colinérgico tanto en humanos como 
en roedores81, 82. La activación de las neuronas coli-
nérgicas ha sido demostrada en modelos animales con 
murinos que reproducían la sensibilidad al gluten83. El 
gluten originaba un incremento de la contractibilidad 
de la musculatura lisa e indirectamente aumentaba el 
contenido de agua a nivel de la luz intestinal. Además, 

podría desencadenar la secreción directa o indirecta de 
neurotransmisores que originan en último término un 
aumento de la permeabilidad intestinal, con incremen-
to de los basófilos activados sensibles al gluten a nivel 
intestinal84. También ha sido comprobado que en pa-
cientes con enfermedad celiaca evolucionada pueden 
existir alteraciones en el sistema simpático y/o para-
simpático así como alteraciones de tipo dismotilidad85, 

86.
Las células enterocromafines en el epitelio intestinal 

liberan serotonina que activa las neuronas aferentes de 
la submucosa y del plexo mientérico87. En procesos in-
flamatorios como la colitis ulcerosa se puede producir 
una reducción de la expresión de los transportadores 
que captan serotonina (SERT)88. Varios estudios en pa-
cientes con SII han detectado cambios inflamatorios 
mínimos que engloban sobre todo linfocitos CD3+, 
células mastocíticas y una expresión reducida de los 
SERT89. Un exceso de producción de serotonina en res-
puesta a una comida rica en carbohidratos puede ser un 
mecanismo desencadenante de síntomas dispépticos 
en la enfermedad celiaca90. Una actividad prolongada 
serotoninérgica debido a una reducción de los SERT 
puede incrementar la liberación de acetilcolina y acti-
var, por lo tanto, los reflejos peristálticos y secretores, 
los cuales pueden afectar la función intestinal y la pro-
ducción de síntomas. Un incremento en la producción 
de acetilcolina (ACh) secundario a la ingesta de gluten 
podría ser un mecanismo que explicara la producción 
de síntomas tipo intestino irritable en pacientes con 
“sensibilidad al gluten”. Es necesario reproducir estos 
estudios en pacientes con “sensibilidad al gluten” sin 

Tabla III 
Principales síntomas relacionados con la SGNC 

Síntomas Prevalencia

Distension abdominal 72%

Dolor abdominal 77%

Diarrea 40%

Estreñimiento 18%

Eczema y/o rash 33%

Cefaléa 32%

Confusión mental 42%

Fatiga 36%

Depresión o ansiedad 15%

Parestesias de piernas, 
brazos o dedos 17%

Dolores musculares  
o articulares 28%

Tabla IV 
Criterios diagnósticos de la sensibilidad  

al gluten no celiaca 

Criterios diagnósticos de la EC de la ESPGHAN

La ingesta de gluten ocasiona la aparición precoz de los 
síntomas intestinales y extraintestinales

Los síntomas desaparecen rápidamente tras la retirada de 
gluten de la dieta

La reintroducción de gluten provoca de nuevo la sinto-
matología

La Ig E específica para el gluten o el trigo y el skin prick 
test son negativos

Los anticuerpos anti-tTG, anti-EMA y anti-DGP son 
negativos

Los anticuerpos antigliadina pueden ser positivos en el 
40- 50% de los pacientes

La mucosa duodenal permanece normal o con leve au-
mento de los linfocitos intraepiteliales

HLA DQ 2 o HLA DQ8 se encuentran positivos en el 
40% de los pacientes
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EC. Aunque no bien caracterizado aún, está claro que 
existe un eje inmuno-neuroendocrino a nivel intesti-
nal, existiendo relación entre linfocitos de mucosa, cé-
lulas enterocromafines y plexos mientéricos.

Por último, el gluten puede desencadenar síntomas 
a partir de los productos de su digestión parcial. Se ha 
demostrado que in vitro, péptidos derivados gliadina 
o sin relación con la gliadina, pueden inducir un daño 
intestinal y cambios en las células epiteliales a través 
de mecanismos no mediados por el sistema HLA. Por 
ejemplo, péptidos derivados de la gliadina pueden in-
crementar la permeabilidad intestinal y alterar la ex-
presión de proteínas de los componentes de las unio-
nes intercelulares de los enterocitos (tight junction)33, 
inducir la apoptosis celular91, 92 e incrementar el estrés 
oxidativo. En un estudio clásico de van Elburg93,  ya 
establece que los péptidos de gliadina aumentan la per-
meabilidad intestinal en los familiares de primer grado 
de los pacientes celiacos. Estos resultados corroboran 
de forma global la hipótesis de que la gliadina puede 
inducir cambios mucosos mínimos que se manifiestan 
como alteraciones en la permeabilidad intestinal y ac-
tivan el sistema inmune innato. Además, los deriva-
dos no relacionados con la gliadina, son pobremente 
absorbidos a lo largo del intestino delgado y pueden 
provocar síntomas funcionales78, 94.

Clínica

La SGNC se caracteriza por síntomas que general-
mente ocurren poco después de la ingesta de gluten, 
desapareciendo o mejorando (en cuestión de horas o 
pocos días) tras la retirada del gluten y recidiva con la 
exposición al gluten. Las presentación clínica de esta 
patología es una combinación de síntomas típicos del 
SII como el dolor abdominal, alteraciones del hábito 
intestinal, (diarrea o estreñimiento), distensión abdo-
minal y diversas manifestaciones sistémicas tales como 
la cefalea, fatiga, dolores musculares o articulares, o 

entumecimiento de extremidades, dermatitis (eccema 
o erupción en la piel), la depresión y la anemia, en la 
tabla III se presentan las principales manifestaciones 
clínicas de esta enfermedad 74. En el ensayo clínico 
doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo de 
Biesiekierski et al72, la sintomatología y la astenia apa-
recen  con mayor frecuencia en el grupo que consume 
gluten frente a los pacientes tratados con placebo (68% 
vs 40%), lo que sugiere una vínculo entre la ingesta de 
gluten y la generación de los síntomas. Aunque la fre-
cuencia de síntomas del SII como intestinal es mayor 
que el de las manifestaciones extraintestinales, todos 
los pacientes suelen mostrar dos o más síntomas ex-
traintestinales, siendo el más común de fatiga (36%) 
y confusión mental (42%), este último definido como 
una sensación de letargo que ocurre después de comer 
alimentos que contienen gluten95. 

Al contrario de lo que sucede en la EC, la SGNC no 
parece presentar una mayor asociación con enfermeda-
des autoinmunes. Volta et al estudiaron la presencia de 
SGNC en un grupo de 78 familiares de primer grado 
de pacientes celiacos, observando esta entidad en 10 
de ellos (12,8%). Sin embargo, ninguno de los fami-
liares desarrollo una diabetes mellitus y solo 1(1,3%) 
presentó una tiroiditis autoinmune. Respecto al riesgo 
de aparición de complicaciones a largo plazo como el 
linfoma intestinal u otras neoplasias gastrointestinales 
no se ha descrito ningún caso, aunque aún está por de-
terminar en un mayor número de individuos.

Diagnóstico

En ausencia de un biomarcador específico, el diag-
nóstico de la sensibilidad al gluten se basa en la evalua-
ción precisa de las características clínicas, junto con la 
exclusión de la alergia al trigo y la enfermedad celíaca 
(tabla IV). La retirada del gluten se asocia con una me-
jora dramática o incluso la desaparición de los síntomas 
intestinales y extraintestinales96. Tras la reintroducción 

Tabla V 
Comparación de las características de las patologías ocasionadas por el gluten

Enfermedad celiaca Sensibilidad al gluten  
no celiaca Alergia al trigo

Prevalencia 1% 6% 10%

Comienzo de los síntomas De semanas a años De horas a días De minutos a horas

Fisiopatología Autoinmune (inmunidad 
innata y adaptativa)

Inmunomediado  
(inmunidad innata)

Alérgico

Mejor test diagnóstico inicial Anti-tTG Diagnóstico de exclusión Skin prick test

Mejor test para confirmar  
la enfermedad

Biopsia duodenal No necesario Prueba de  
provocación oral
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de gluten se observa una recurrencia de los síntomas. Se 
debe realizar un test indicativo para poder determinar 
la sensibilidad al gluten que evalúe el cese de los sín-
tomas o la recurrencia de los mismos según la ausencia 
o presencia de gluten en la dieta75. Sin embargo, como 
un efecto placebo producido por la retirada del gluten 
no se puede excluir, estudios doble ciego de exposición 
controlados con placebo se esperan para confirmar el 
diagnóstico de la sensibilidad al gluten. En la tabla V se 
presenta la comparación de las principales característi-
cas de los trastornos provocados por el gluten.

Otro requisito fundamental para el diagnóstico de 
esta patología es la ausencia positividad de los tTG, 
EMA y DGP. No obstante, en el análisis serológi-
co de los pacientes con SGNC se ha encontrado una 
alta prevalencia (40-50%) de anticuerpos antigliadina 
(AGA)sin permitir el diagnóstico de la EC74. La po-
sitividad de los AGA casi siempre se limita a la clase 
IgG, mientras que sólo ocasionalmente afecta a la cla-
se IgA. En contraste con lo que sucede en la EC, en 
donde IgG AGA siguen siendo positivas en la mitad 
de los pacientes después de la retirada del gluten, IgG 
AGA desaparecen en la mayoría de los pacientes con 
SGNC tras 6 meses con DSG97. Es tentador especular 
la existencia de una  memoria inmunológica en curso 
podría ser operativa selectivamente en la enfermedad 
celíaca, pero no en la sensibilidad al gluten. En la tabla 
VI puede observarse la diferencia entre los principales 
marcadores serológicos y biopsia duodenal entre las 
diferentes entidad provocadas por el gluten.

Se debe obtener una biopsia intestinal en todos los 
pacientes con sospecha de SGNC mientras están con-
sumiendo una dieta que contiene gluten, para excluir 
la presencia de la EC. Alrededor del 60% de los pa-
cientes con sensibilidad al gluten tienen una mucosa 
intestinal normal (Marsh 0). El 40% restante de los 
pacientes tienen un leve aumento en el número de los 
linfocitos intraepiteliales (enteritis linfocítica o grado 
I de la clasificación de Marsh 98). Sin embargo, las le-
siones de grado I se producen en una amplia gama de 
patologías, no solo en trastornos relacionados con el 

gluten como infecciones intestinales (bacterianas, vi-
rales y parasitaria), enfermedad inflamatoria intestinal, 
la infección por Helicobacter pylori, la intolerancia a 
la lactosa, alergias a los alimentos, consumo de AINES 
y la inmunodeficiencia variable común. En la enteritis 
linfocítica puede ayudar a diferenciar ambas entidades 
la presencia de  linfocitos γδ mediante citometría de 
flujo99, el deposito subepitelial de anticuerpos anti-
transglutaminasa Ig A en la biopsia duodenal mediante 
inmunofluorescencia o la detección mediante inmuno-
histoquímica del marcador FOXp3 en los linfocitos de 
la lámina propia100.

En la EC el 99% de los pacientes presentan los  ha-
plotipos  HLA-DQ2 y / o HLA-DQ8. Sin embargo este 
genotipado lo manifiestan el 40% de los sujetos con 
SGNC74. Esta cifra es mucho menor que la encontrada 
en los pacientes con EC y es comparable a la pobla-
ción general (30%)100. De tal manera, parece que la 
sensibilidad al gluten no está relacionada con el patrón 
genético presente en la mayoría de pacientes con EC.

Alergia al trigo

Concepto y epidemiología

La alergia al trigo (AT) se define como una reacción in-
munológica adversa al trigo101. El trigo es uno de los ocho 
alérgenos alimentarias mediadas por IgE más comunes 
en los EE.UU102. A nivel mundial, AT afecta a entre el 
0,5% y el 9% de la población103. La respuesta clínica a la 
sensibilización de trigo varía en función de la forma de 
exposición y la respuesta inmune provocada102. 

Etiopatogenia

La AT constituye una alergia alimentaria o reaccio-
nes de hipersensibilidad alimentaria que se produce 
por un desequilibrio entre una reacción alérgica y los 
mecanismos de tolerancia. Estas reacciones se origi-

Tabla VI 
Diferencias en las pruebas diagnósticas utilizadas para el diagnósticos de los trastornos relacionados con el gluten

Marcador Enfermedad celiaca Sensibilidad al gluten  no celiaca Alergia al trigo

Anti-AGA Positivo Positivo en el 40-50% de los pacientes Negativo

Anti-DGP Positivo Negativo Negativo

Anti-tTG Positivo Negativo Negativo

Anti-EMA Positivo Negativo Negativo

Ig E antigluten o antitrigo Negativo Negativo Positivo

Biopsia de intestino delgado Atrofia vellositaria Normal Normal
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nan mediante un mecanismo inmunológico y com-
prenden las formas mediadas por Inmunoglobulina E 
(IgE) y las mediadas por inmunocomplejos o respuesta 
inmune celular104.

En condiciones fisiológicas, los alérgenos alimen-
ticios intactos o digeridos parcialmente, atraviesan 
la mucosa intestinal y encuentran el tejido linfoide 
asociado al intestino. Esta red inmunitaria, extrema-
damente desarrollada, protege contra los agentes pa-
tógenos ingeridos y previene las reacciones inmunes 
por antígenos nutricionales. En ausencia de respuesta 
inmunológica los antígenos alimenticios que han atra-
vesado la mucosa intestinal es la tolerancia oral105.

Sin embargo en la AT sucede una sensibilización 
alergénica ligada a la Ig E; inicialmente sucede el paso 
del trigo a lo largo de la mucosa intestinal, que origina 
la presentación de los antígenos por las células presen-
tadoras de antígenos. Estas provocan la activación de 
los linfocitos T con predominio de respuesta inmune 
Th2. Se origina una cooperación entre los linfocitos 
T y B, que inducen la síntesis de Ig E específicas al 
trigo y produciendo la activación de los eosinófilos. 
Posteriormente se fija las IG E específicas a los mas-
tocitos de los órganos diana (piel, bronquios, intestino 
delgado…). Finalmente, tras un segundo contacto con 
el alérgeno se induce la liberación de los mediadores 
mastocitarios (histamina, Factor activador de pla-
quetas, serotonina, proteasas neutras, heparina, ácido 
hialurónico y diversas prostaglandinas, leucotrienos y 
citoquinas) que son el origen de los diversos signos 
clínicos105.

Clínica 

La ingestión de trigo puede producir la aparición 
inmediata o retardada de manifestaciones cutáneas, 
gastrointestinales o síntomas respiratorios clásica-
mente asociada con la alergia alimentaria102. Además, 
la sensibilización al trigo puede causar anafilaxis de-
pendiente de los alimentos  inducida por el ejercicio 
(ADAIE), urticaria de contacto, asma del panadero, o 
rinitis. ADAIE se define como una reacción alérgica 
inducida durante varias horas por la combinación de 
un producto alimenticio infractor, en este caso el trigo, 
y el ejercicio físico subsiguiente.

Los síntomas van desde urticaria hasta angioedema 
y shock103. El asma ocupacional o específicamente, el 
asma del panadero, es una respuesta mediada por IgE a 
las subunidades inhibidores de trigo amilasa / tripsina 
en las personas que trabajan con harina de trigo como 
resultado de dificultad respiratoria y la rinitis106.

El curso natural de AT difiere entre niños y adultos. 
AG es más común en niños con una prevalencia del 
0,4% -1% en los EE.UU107. Generalmente, se presen-
ta con síntomas inmediatos de urticaria, obstrucción 
bronquial, náuseas o molestias gastrointestinales. Hi-
persensibilidad tardía puede presentar 24 horas des-
pués de la ingestión de las quejas gastrointestinales, 

prurito o erupción eccematosa108. La mayoría de los 
niños alérgicos de trigo también sufren de dermatitis 
atópica y otras alergias alimentarias. Un estudio en su-
jetos en edad pediátrica demostró que la resolución de 
AT se produjo en el 29% de los niños de cuatro años 
de edad, el 56% de los niños de ocho años de edad, y 
el 65% de los niños de doce años107. Sin embargo, los 
adultos son menos propensos a presentar síntomas de 
alergia a los alimentos clásica debido a trigo ingeri-
do109. Lo más probable, los adultos pueden presentar 
ADAIE o síntomas relacionados con la inhalación de 
productos de trigo110.

Diagnóstico

La precisión diagnóstica de las pruebas de diagnós-
ticas de AT en niños y adultos es imperfecta. Las prue-
bas disponibles actuales incluyen la detección de IgE 
específica de trigo sérica (RAST), pruebas de punción 
cutánea (skin prick test), Patch testing y pruebas de ex-
posición oral al alérgeno. Majamaa et al111 compararon 
estas pruebas en 39 niños menores de 2 años de edad 
con sospecha de AT. De los 22 niños que dieron posi-
tivo para la AT a través de la provocación oral, el 23% 
desarrolló una reacción de tipo inmediato. Los 77% 
desarrollaron reacciones de aparición tardía restantes 
tales como eczema o diarrea. En los pacientes que die-
ron positivo a la provocación oral, el 20% dio positi-
vo a través de la prueba RAST, el 23% dio positivo a 
través skin prick test y el 86% dio positivo a través de 
Patch testing. A pesar de Patch testing siendo la medi-
da más sensible en este grupo de edad, la especificidad 
es del 35%, bastante inferior a la especificidad de skin 
prick test y RAST, que era del 93% y 100%, respecti-
vamente111. 

Los adultos son menos propensos que los niños 
para presentar síntomas típicos de la AT tras la inges-
ta de gluten, sin embargo el diagnóstico sigue siendo 
igualmente problemático109. Scibilia et al109 realizaron 
un estudio doble ciego controlado con placebo en 27 
adultos y encontró que el 48% de los pacientes daba 
positivo para la AG. En los pacientes que dieron posi-
tivo, el 46% dio positivo mediante el skin prick test y 
el 85% a través de la prueba de RAST. La especifici-
dad de estas pruebas eran 41% para skin prick test y el 
27% para RAST109. Por lo tanto, aunque el trigo es un 
alérgeno común en niños y adultos, en la actualidad las 
pruebas disponibles no son totalmente satisfactorias. 
La exposición oral a los alimentos con el alérgeno pue-
de ser la técnica diagnóstica más eficaz10.

Conclusiones

Los trastornos relacionados con el gluten son pa-
tologías cada vez más frecuentes que afectan actual-
mente a nuestra sociedad y presentan una elevada 
prevalencia. Tienen características específicas que 
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permiten diferenciarlas y que se resumen en la tabla 
V100.  Actualmente disponemos de diferentes pruebas 
diagnósticas que ayudan a la correcta clasificación de 
los sujetos en este espectro de patologías relacionadas 
con el gluten como se representa en la tabla IV74. 

El tratamiento común de estas patologías consiste 
en la exclusión de los alimentos que contienen gluten 
de la dieta.  Esta dieta debe ser estricta en el caso 
de la enfermedad celiaca y de la alergia al trigo por 
las consecuencias derivadas de la activación del sis-
tema inmune y de los mecanismos relacionados con 
la alergia que pueden originar complicaciones graves 
en algunos casos112.  En los pacientes con sensibilidad 
al gluten no celiaca se recomienda también la restric-
ción del gluten en la dieta para conseguir un alivio 
sintomático.  Sin embargo, algunos de estos sujetos 
toleran pequeñas cantidades de gluten en la dieta y no 
van a tener por ello consecuencias de gravedad salvo 
la aparición de alguna de la sintomatología que llevó 
al diagnóstico95.  

Aunque la restricción del gluten de la dieta pueda 
parecer una medida sencilla, para los pacientes afecta-
dos por estas patologías supone un cambio importante 
en su alimentación y una atención especial a la conta-
minación cruzada que puede haber entre los diferentes 
alimentos.  El aumento en la prevalencia de estas enti-
dades ha provocado un aumento paralelo en la produc-
ción de alimentos sin gluten, así como la conciencia-
ción de la sociedad hacia esta dieta, lo que finalmente 
puede ayudar a su cumplimiento.
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