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El l t l di d dEl gluten es el disparador de un
heterogéneo set de condiciones clínicas
que incluyen, la alergia al trigo, la
sensibilidad al gluten y la enfermedadg y
celíaca que en su conjunto afectan a
cerca del 10% de la población generalcerca del 10% de la población general
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Enfermedad celíaca
Es una enfermedad sistémica autoinmune
producida por la intolerancia permanente a una
secuencia determinada de aminoácidos (gluten),

di d él l T i di id éti tmediada por células T en individuos genéticamente
predispuestos



Sensibilidad al gluten

“L SG tid d i t t d i t

g

“La SG es una entidad recientemente descripta 
caracterizada por síntomas intestinales y 

t i t ti l l i d l i t dextraintestinales relacionados con la ingesta de 
alimentos que contienen gluten, en individuos no 
celíacos [anticuerpos específicos negativos (a-
tTG y EmA) sin enteropatía ni alérgicos al gluten” 

Spectrum of gluten-related disorders: consensus on new 
nomenclature and classification.  Anna Sapone et al. BMC 

Medicine 2012; 7: 10-13 



Ann Intern Med. 2012;156:309-311.



Epidemiología de la  Enfermedad  Celíaca
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●● Predisposición genéticaPredisposición genética
Falla en la tolerancia al glutenFalla en la tolerancia al gluten

gg

●● Falla en la tolerancia al gluten Falla en la tolerancia al gluten 
●● Alteración de la permeabilidad?Alteración de la permeabilidad?

●● Fenómenos inmunológicosFenómenos inmunológicosgg
-- IInmunidadnmunidad innatainnata

-- linfocitos T gluten reactivos específicoslinfocitos T gluten reactivos específicos
-- Inmunización activa contra el glutenInmunización activa contra el glutengg

-- Desarrollo de autoinmunidad Desarrollo de autoinmunidad 
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Fenómenos inmunológicosFenómenos inmunológicos

•• Inmunidad adaptativaInmunidad adaptativa

I id d iI id d i•• Inmunidad innataInmunidad innata



ESTRUCTURA BASICA DEL GLUTENESTRUCTURA BASICA DEL GLUTEN

 LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPQPF

 La identificación de una región de la gliadina que 
llamaremos péptido 33-merllamaremos péptido 33 mer

 Mientras otras fracciones relativamente estables 
fueron fragmentadas en pequeños segmentosfueron fragmentadas en pequeños segmentos 
cuando los tiempos de exposición se prolongaban, 
el péptido 33 - mer permaneció estable (vida media 
de 20 Hs vs 6 de péptidos controles)de 20 Hs vs 6 de péptidos controles)



Secuencia de aminoácidos de péptidos de 
gluten con estimulación inmunológica

 Alpha    Gliadina      PQPQLPYQ   Y
PFPQPQLPY

 Gamma Gliadina      FPQQPQQPF Y 
PQQSFPQQQ

 LMW-Gluteninas      FSQQQQSPF
 HMW-Gluteninas     QGYYPTSPQ



IgA IgA --IgA IgA --IgA IgA --IgA IgA --
IgA IgA --tTGtTG--
crosslinkscrosslinks
IgA IgA --tTGtTG--
crosslinkscrosslinks

IgA IgA 
tTGtTG

IgA IgA 
tTGtTGgliadingliadingliadingliadin

TcytTcyt

MMP-1
MMP-3

D. Schuppan; Science 2002



Inmunidad innataInmunidad innata

ILIL--1515
LIEsLIEs CD8CD8++

TcytTcytTcytTcyt

ILIL--1515
TcRTcR??

MICAMICANKG2DNKG2D

Citotoxicidad INFCitotoxicidad INF--γγ

SchuppanSchuppan et al. et al. LancetLancet 20032003
KoningKoning et al. BPR 2006et al. BPR 2006



GenéticaGenética

2q33 CTLA2q33 CTLA
5q315q31--q32?q32?

2q33 CTLA2q33 CTLA
--47/CD28?47/CD28?3q253q25

TM4SF4?TM4SF4?

HLAHLA
6p21.36p21.3

19p13.1219p13.12
MIO9B?MIO9B?

6q216q21--22?22?

9p?9p?

6q216q21--22?22?

Myosin IXBMyosin IXBMyosin IXBMyosin IXB
MIO9BMIO9B

Heterogeneidad clínica eHeterogeneidad clínica eHeterogeneidad clínica e Heterogeneidad clínica e 
histológica??  histológica??  

EC Refractaria  Tipo II y LinfomaEC Refractaria  Tipo II y Linfoma





The duodenal microbiota composition of adult 
li di ti t i i t d ith thceliac disease patients is associated with the 

clinical manifestation of the disease.
Wacklin P1, Kaukinen K, Tuovinen E, Collin P, Lindfors K, Partanen J, Wacklin P1, Kaukinen K, Tuovinen E, Collin P, Lindfors K, Partanen J, 

Mäki M, Mättö J.

Celiac disease is classically manifested in the 
gastrointestinal (GI) tract but extraintestinal symptoms, 
such as dermatitis herpetiformis (DH), are also common. 
Besides several well-known shared genetic risk factorsBesides several well known shared genetic risk factors 
and an environmental trigger, gliadin, factors determining 
the clinical outcome of the disease are not known. In this 
st d the role of d odenal microbiota in the celiacstudy, the role of duodenal microbiota in the celiac 
disease outcome was studied by analyzing mucosa-
associated microbiota in celiac disease patients with a 
variety of intestinal and extraintestinal symptoms.



METHODS 
Microbiota in duodenal biopsy samples obtained from 33 patients 
with celiac disease with GI DH anemia or mixed symptoms aswith celiac disease with GI, DH, anemia, or mixed symptoms, as 
well as screen-detected asymptomatic celiac disease and 18 
control subjects were analyzed using PCR denaturing gradient gel 
electrophoresis and a subset of samples additionally by the 16Selectrophoresis and a subset of samples additionally by the 16S 
ribosomal RNA gene sequencing.

RESULTS:RESULTS: 
The composition and diversity of mucosal microbiota was associated 
with the manifestation of celiac disease when analyzed using PCR 
denaturing gradient gel electrophoresis and the 16S ribosomal RNA de atu g g ad e t ge e ect op o es s a d t e 6S boso a
gene sequencing. The patients with celiac disease with GI symptoms 
or anemia had lower microbial diversity than those with DH. 
Moreover, the patients with GI symptoms had different intestinal 
microbiota composition and structure, dominated by Proteobacteria, 
in comparison to those with DH or control subjects (patients with 
dyspepsia). The relatively similar intestinal microbiota composition in 
th t l bj t d th ith DH h t i d b th hi hthe control subjects and those with DH was characterized by the high 
abundance of Firmicutes.



CONCLUSIONS 

Th t t f li diThe two common outcomes of celiac disease, 
classical GI and extraintestinal manifestations, had 
marked differences on the diversity andmarked differences on the diversity and 
composition of intestinal microbiota. This 
association suggested that intestinal microbiota gg
may have a role in the manifestation of the disease.
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Estudios publicados en 1960 los nuevos pacientesEstudios publicados en 1960 los nuevos pacientesEstudios publicados en 1960 los nuevos pacientesEstudios publicados en 1960 los nuevos pacientes
diagnosticados después de los 60 años era dediagnosticados después de los 60 años era de
solo el 4%solo el 4%solo el  4% ,solo el  4% ,
Estudios recientes(2008) sugieren que  esa cifraEstudios recientes(2008) sugieren que  esa cifra
trepo al 20trepo al 20––34%34%trepo al 20trepo al 20 34% 34% 
Por lo tanto hoy se estima que la prevalencia de laPor lo tanto hoy se estima que la prevalencia de la
ese grupo etáreo (por histologíaese grupo etáreo (por histología –– serología) hoyserología) hoyese grupo etáreo (por histología ese grupo etáreo (por histología serología) hoyserología) hoy
es del 2.13 a 2.45%es del 2.13 a 2.45%













Markers of Celiac Disease and 
Gluten Sensitivity iny
Children with Autism

Nga M. Lau1,2, Peter H. R. Green1,2, Annette K. Taylor3, Dan 
H llb 4 M Aj i 1 2 C li Z T 1 2Hellberg4,Mary Ajamian1,2, Caroline Z. Tan1,2,

Barry E. Kosofsky5,6, Joseph J. Higgins6, Anjali M. 
Rajadhyaksha5,6, Armin Alaedini1,2,



 Serologíag

 Visión Endoscópica

 Histología



RESULTADOSRESULTADOS

Grupo de alto riesgo

SEROLOGIASEROLOGIA SS EE VPPVPP VPNVPN RP+RP+ RPRP-- Area curva Area curva 
ROCROC

aa tTGtTG 95 295 2 97 997 9 96 896 8 96 996 9 46 746 7 0 050 05 0 9970 997aa--tTGtTG 95.2 95.2 97.997.9 96.896.8 96.996.9 46.746.7 0.050.05 0.9970.997
AAAAAA 87.387.3 94.994.9 91.991.9 91.891.8 17.117.1 0.10.1 0.9680.968

Ig A aIg A a--DGP DGP 98.498.4 92.792.7 89.989.9 98.998.9 13.813.8 0.020.02 0.9950.995
Ig G aIg G a--DGPDGP 95 295 2 100100 100100 9797 NCNC 0 050 05 0 9890 989Ig G aIg G a--DGP DGP 95.295.2 100100 100100 9797 NCNC 0.050.05 0.9890.989
aa--DGP DualDGP Dual 96.896.8 9999 98.498.4 97.997.9 9595 0.030.03 0.9950.995

DGP/tTG screenDGP/tTG screen 100100 92.892.8 90.390.3 100100 1414 00 0.9990.999
aa--tTG+IgG atTG+IgG a--DGPDGP 90 590 5 100100 100100 94 094 0 NCNC 0 100 10 0 9520 952aa--tTG+IgG atTG+IgG a--DGP DGP 90.590.5 100100 100100 94.094.0 NCNC 0.100.10 0.9520.952
aa--tTG+IgA atTG+IgA a--DGP DGP 93.693.6 99.099.0 98.498.4 95.995.9 91.891.8 0.060.06 0.9630.963

aa--tTG+ atTG+ a--DGP Dual DGP Dual 92.092.0 100100 100100 95.095.0 NCNC 0.080.08 0.9600.960
aa--tTG+DGP/tTGtTG+DGP/tTG screenscreen 95.295.2 100100 100100 96.996.9 NCNC 0 050 05 0 9760 976aa--tTG+DGP/tTG tTG+DGP/tTG screenscreen 95.295.2 100100 100100 96.996.9 NCNC 0.050.05 0.9760.976



RESULTADOSRESULTADOS 
Grupo de bajo riesgo

SEROLOGIASEROLOGIA SS EE VPPVPP VPNVPN RP+RP+ RPRP-- Area curva Area curva 
ROCROC

aa--tTGtTG 72.272.2 97.897.8 54.254.2 9999 32.832.8 0.280.28 0.8880.888

AAAAAA 5050 91.891.8 1818 98.198.1 6.16.1 0.540.54 0.8000.800
Ig A aIg A a--DGP DGP 77.877.8 96.296.2 42.442.4 99.299.2 2020 0.230.23 0.8880.888
Ig G aIg G a--DGP DGP 66.766.7 9999 70.670.6 98.898.8 66.566.5 0.340.34 0.8940.894gg
aa--DGP DualDGP Dual 72.272.2 98.498.4 61.961.9 9999 4545 0.280.28 0.9240.924

DGP/tTG screenDGP/tTG screen 77.877.8 93.893.8 31.131.1 99.199.1 12.512.5 0.240.24 0.9330.933
aa tTG+IgG atTG+IgG a DGPDGP 66 766 7 100100 100100 98 898 8 NCNC 0 330 33 0 8330 833aa--tTG+IgG atTG+IgG a--DGP DGP 66.766.7 100100 100100 98.898.8 NCNC 0.330.33 0.8330.833
aa--tTG+IgA atTG+IgA a--DGP DGP 72.272.2 99.899.8 92.992.9 99.099.0 360.4360.4 0.280.28 0.8600.860

aa--tTG+ atTG+ a--DGP Dual DGP Dual 72.272.2 99.899.8 92.892.8 99.099.0 361.0361.0 0.280.28 0.8610.861
72 272 2 98 898 8 68 468 4 99 099 0aa--tTG+DGP/tTG tTG+DGP/tTG screenscreen 72.272.2 98.898.8 68.468.4 99.099.0 60.260.2 0.280.28 0.8550.855



Visión endoscópica
Signos de atrofia en 

segunda porción distalsegunda porción distal

 PEINADOPEINADO

 AUSENCIA O DISMINUCION DE PLIEGUES

 MOSAICO

 VASOS POR TRANSPARENCIA

J bb i t l C t l M iñ t l

 VASOS POR TRANSPARENCIA

Jabbari et al. Corazza et al. Mauriño et al.



Visión endoscópicaVisión endoscópica

Peinado

Mosaico



Sensibilidad y Especificidad
Markers sensitivity specificity

Brocchi et al Loss of Folds 88 % 83 %Brocchi et al Loss of Folds 88 % 83 %
Mauriño et al Loss of Folds 75 % 98 %
Mc Intyre et al Loss of Folds 73 % 97 %Mc Intyre et al Loss of Folds 73 % 97 %
Shah et al Scalloping 44 % 99 %
Smith et al Scalloping 29 % 94 %p g
Magazzu et al Mosaic or LF 100 % 99 %
Mauriño et al All markers 94 % 92 %
Dikey et al All markers 88 % 100 %
Oxentenko et al All markers 59 % 92 %

American j  Gastroenterol 2002. Mayo clinic



ATROFIA PARCELARATROFIA PARCELAR



MAGNIFICACIÓN



ÍÍHISTOLOGÍAHISTOLOGÍA

 Li f it i t it li l Linfocitos intraepiteliales

 Relación cripta/vellosidad













Sensibilidad al gluten

“L SG tid d i t t d i t

g

“La SG es una entidad recientemente descripta 
caracterizada por síntomas intestinales y 

t i t ti l l i d l i t dextraintestinales relacionados con la ingesta de 
alimentos que contienen gluten, en individuos no 
celíacos [anticuerpos específicos negativos (a-
tTG y EmA) sin enteropatía ni alérgicos al gluten” 

Spectrum of gluten-related disorders: consensus on new 
nomenclature and classification.  Anna Sapone et al. BMC 

Medicine 2012; 7: 10-13 





S t tS t tSustento Sustento 
EconómicoEconómicoEconómicoEconómico



Mercado “Libre de Gluten”Mercado “Libre de Gluten”

low fat dietlow fat diet low carb dietlow carb diet gluten free dietgluten free diet

USA. A. Fasano 2011USA. A. Fasano 2011



Mercado “Libre de Gluten”Mercado “Libre de Gluten”

low fat dietlow fat diet low carb dietlow carb diet gluten free dietgluten free diet

Indicaciones médicas y no médicasIndicaciones médicas y no médicas
 ~ 3.000.000 de pacientes con EC
 Ot t t i d l l t Otros trastornos asociados al gluten: 

Alergia y sensibilidad al gluten
 SII, autismo, moda saludable USA. A. Fasano 2011









- Sensibilidad al gluten no celíaca es un síndrome 
definido con manifestaciones gastrointestinales y 
extra-intestinales provocadas por el gluten en 
pacientes sin enfermedad celíaca y  sin alergia al 
t itrigo. 

- La patogénesis implica mecanismos inmunes que- La patogénesis implica mecanismos inmunes que 
requieren más investigación. Los síntomas 
desaparecen en pocas horas o días después de la p p p
retirada del gluten y se repiten rápidamente 
después de la ingestión de gluten.



- Además de gluten, otras proteínas de trigo, así 
como fermentables oligo di monosacáridos ycomo fermentables oligo-, di-, monosacáridos y 
polioles (FODMAPs) pueden contribuir a este 
síndrome.síndrome. 

- Este síndrome se presenta principalmente en 
mujeres jóvenes, siendo poco frecuente en niños. 

Su prevalencia oscila entre el 0 6% y el 6% en- Su prevalencia oscila entre el 0,6% y el 6%, en 
base a estimaciones centro de atención primaria o 
terciariosterciarios



- No tiene ningún biomarcador  disponible 
t ó i l it d d l i tpatognomónico, pero la mitad de los pacientes 

pueden presentar pruebas positivas para 
anticuerpos anti-gliadina IgG que desaparecenanticuerpos anti-gliadina IgG que desaparecen 
rápidamente después de la dieta libre de gluten, 
junto con los síntomas. j

- Además, los marcadores genéticos son todavía 
indefinido. 



- Aunque actualmente limitado a un contexto de 
investigación, se recomienda la estrategia de 
ensayo cruzado controlado doble ciego con 

l b fi l di ó tiplacebo para confirmar el diagnóstico. 

- El tratamiento se basa en la restricción dietética- El tratamiento se basa en la restricción dietética 
con especial cuidado a la ingesta de nutrientes

















Conclusions
Prevalence rates for NCGS are extremely variable. A subset of 
NCGS patients might belong in the so-called ‘coeliac-lite’ 
disease The benefit of a GFD for NCGS patients is currentlydisease. The benefit of a GFD for NCGS patients is currently 
controversial. HLADQ2 positive diarrhoea- type IBS patients 
might gain symptom improvement from a GFD.



¿Quiénes son los individuos sujetos a 
investigación por trastornos asociados alinvestigación por trastornos asociados al 

consumo de gluten?









Muchas graciasMuchas gracias







Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2015 Jun;29(3):469-76. 
doi: 10.1016/j.bpg.2015.04.002. Epub 2015 May 8.
Non-celiac wheat sensitivity: differential diagnosis, triggers and implications.o ce ac eat se s t ty d e e t a d ag os s, t gge s a d p cat o s
Schuppan D1, Pickert G2, Ashfaq-Khan M2, Zevallos V2.

Abstract
Non allergy-non-celiac wheat sensitivity (NCWS) has become a common and often gy y ( )
overrated diagnosis. Skepticism mainly relates to patients with prominent intestinal 
symptoms in the absence of general or intestinal signs of inflammation. There is 
consensus that the major wheat sensitivities, celiac disease and wheat allergy, have 
to be ruled out which may be difficult for wheat allergy. The non-inflammatory y gy y
intolerances to carbohydrates, mainly lactose and FODMAPs (fermentable oligi-, di-, 
monosaccharides and polyols), which cause bloating or diarrhoea, can usually be 
excluded clinically or by simple tests. Recent studies and experimental data strongly 
indicate that NCWS exists in a substantial proportion of the population, that it is an p p p p ,
innate immune reaction to wheatand that patients often present with extraintestinal 
symptoms, such as worsening of an underlying inflammatory disease in clear 
association with wheat consumption. Wheat amylase-trypsin inhibitors (ATIs) have 
been identified as the most likely triggers of NCWS. They are highly protease y gg y g y p
resistant and activate the toll-like receptor 4 (TLR4) complex in monocytes, 
macrophages and dendritic cells of the intestinal mucosa. Non-gluten containing 
cereals or staples display no or little TLR4 stimulating activity. Wheat ATIs are a 
family of up to 17 similar proteins of molecular weights around 15 kD and represent y p p g p
2-4% of the wheat protein. With oral ingestion they costimulate antigen presenting 
cells and promote T cell activation in celiac disease, but also in other immune-
mediated diseases within and outside the GI tract


