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Sensibilidad al gluten: presentacion de tres casos

Gluten sensitivity: presentation of three cases

Dra. Lorena Menéndez*, Dra. Luciana Guzman®, Dr. Eduardo Cueto Riia® y Dr. Ricardo Ben®

RESUMEN

En los tltimos afios, ha cobrado mayor interés la existencia de
un cuadro clinico muy similar al de la enfermedad celiaca, que
no se ajusta a los canones tradicionales de diagndstico. Se trata
de pacientes con una alta sospecha diagnéstica de enfermedad
celiaca, que presentan serologia y biopsia de intestino delgado
normal. Laliteraturarelata, desdela década del 80, la existencia
deunsindrome que relaciona el gluten dela dieta con un efecto
toxico generador de sintomas gastrointestinales en presencia de
una mucosa normal. A esta entidad se la denominé sindrome
de Cooper-Cook. En los ultimos afios, ha habido numerosas
publicaciones que hacen referencia a esta entidad, pero ahora
bajo la denominacién de sensibilidad al gluten. En el siguiente
articulo, se presentan tres casos clinicos que hacen referencia
a esta enfermedad.

Palabras clave: sensibilidad al gluten, enfermedad celiaca, alergia
al trigo.

ABSTRACT

In the last few years, the existence of a clinical profile similar to
celiac disease hasbecome important; this disease doesnotadapt
to the traditional diagnosis canons. It is related to a number of
patients who are diagnosed as having the celiac disease but
present normal serology and small bowel’s biopsy. Since the
80’s, medical literature reports the existence of a syndrome
that connects gluten diet with a toxic effect that produces
gastrointestinal symptoms even though the mucosa remains
normal. This disease is called the Cooper-Cook syndrome.
Over the last few years, there have been lots of publications
about this disease under the name “gluten sensitivity”. In the
following article, three clinical cases that refer to this condition
are presented.
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INTRODUCCION

En la actualidad, se supone que el gluten
condiciona multiples patologias. La mas
estudiada y mejor conocida es la enfermedad
celiaca (EC), que afecta al 1% de la poblacién,
y, con menor frecuencia, la alergia alimentaria
al trigo, del 0,4 al 1%." Sin embargo, la situacién

a. Servicio de Gastroenterologia,
Hospital Sor Maria Ludovica de La Plata.

Correspondencia:
Dra. Lorena Menéndez: lorena.menendez@hotmail.com

Conflicto de intereses: ninguno que declarar.

Recibido: 11-03-2014
Aceptado: 23-10-2014

patoldgica causada por la ingesta de gluten mas
frecuente (se estima que llega a afectar al 6% de
la poblacién) recibe el nombre de sensibilidad
al gluten no celiaca. La literatura relata, desde
la década del 80,% 1a existencia de un sindrome
que relaciona el gluten de la dieta con un efecto
toxico generador de sintomas gastrointestinales
en presencia de una mucosa intestinal normal. A
esta entidad nuestro grupo la denominé sindrome
de Cooper-Cook® para precisar aquellos casos en
que las personas mejoraban con una dieta libre
de gluten (sin TACC: sin trigo, avena, cebada y
centeno). En los tdltimos afios, se han multiplicado
las publicaciones en las que se hace referencia
a esta entidad, la cual se ha nombrado como
sensibilidad al gluten (SG).

En el presente articulo, describimos tres
pacientes que se presentaron con esta enfermedad.

PRESENTACION CLINICA

Presentamos tres pacientes de sexo femenino
cuyas edades eran de 18 meses, 3 afios y 6 afios
y 8 meses. Los sintomas por los que consultaron
fueron distensién abdominal, diarrea cronica,
desnutricién y signos carenciales (caracteristicas
en piel y mucosas que evidencian la falta de
absorcién de micronutrientes, tales como piel
seca, caida de cabello, pelo ralo, ufias quebradizas,
lengua depapilada, queilitis angular). Por
presentar fuerte sospecha de EC, se completd
el puntaje diagnéstico de CELIARED (Red
Provincial de Celiaquia; véase Figura 1).* Los
sintomas de cada uno de los pacientes se resumen
enla Tabla 1.

La serologia para EC e IgE especifica para
trigo en todos los casos fue negativa. La biopsia
intestinal fue normal con ausencia de atrofia
vellositaria. En dos de los pacientes, se realiz6 el
estudio genético (HLA DQ2-DQ8), con resultados
negativos.

En todos los casos, se realiza tratamiento
antiparasitario.

Por persistencia de los sintomas clinicos,
se realiz6 una prueba de exclusién al gluten
durante cuatro semanas. Todos los pacientes
respondieron favorablemente con normalizacién
de las deposiciones y aumento de peso. Para
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Ficura 1. Celiared. Red provincial de la celiaquia.Criterios clinicos y serologicos para su sospecha y registro.
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Celiared - Red Provincial de la Celiaquia

CRITERIOS CLINICOS Y SEROLOGICOS PARA SU SOSPECHA Y REGISTRO
Direccién Provincial de Medicina Preventiva - Direccién de Patologias Prevalentes
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confirmar el diagndstico, se realizé una prueba de
provocacion, en la que se evidenci6 la reaparicion
de la sintomatologia (Tabla 1).

DISCUSION

El gluten es la principal proteina estructural
compleja del trigo. Presenta equivalentes txicos
en otros cereales, como la cebada y el centeno, que
incluyen las gliadinas y gluteninas. Posiblemente,
la introduccién de granos que contenian gluten
hace mas de 10000 afios con el advenimiento de
la agricultura represent6é un desafio evolutivo
que cred las condiciones necesarias para el
desarrollo de las enfermedades relacionadas
con la exposicién al gluten, dentro de ellas
la enfermedad celiaca, la alergia al trigo y la
sensibilidad al gluten.

Definimos la sensibilidad al gluten en aquellos
casos de reaccion al gluten en los que ambos
mecanismos (alérgico y autoinmune) pueden ser
descartados.’

Mas especificamente, son aquellos casos en
que ocurre lo siguiente:

* Los tests inmunoalérgicos al trigo o la
serologia son negativos para EC;

* Se descarta el déficit de IgA;

¢ Histopatologia intestinal normal;

* Posible presencia de biomarcadores de
reacciones nativas al gluten (antigliadina de
primera generacion —~AGA- +);

* Sintomas clinicos solapados con los sintomas
de enfermedad celiaca y alergia al trigo;

e Pacientes que muestran resolucién de sus sin-
tomas cuando comienzan una dieta sin TACC.

TaBLA 1.

Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3
Edad 3 afos 6 anos y 8 meses 1 afio y 6 meses
Sexo Femenino Femenino Femenino

Criterios mayores
(“signos”)

Criterios menores
(“sintomas”)

Criterios incluyentes
Criterios exclusivos

IgA EmA

IgA Ttg

IgG DPG

1gG AGA
Genético HLA DQ2-DQ8
Histologia
CELIARED
Rast

Respuesta al
tratamiento

Signos carenciales
Distensiéon abdominal
Diarrea crénica

No presenta

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Negativo
Normal
12 puntos
Negativo

Inicio: peso Pc 25-50
Final: peso Pc 75

Diarrea crénica
Distension abdominal
Desnutricién. Signos carenciales
Alteracion del esmalte dentario

Flatos fétidos

No presenta

Negativo
Negativo
Negativo
Positivo

Negativo
Normal
27 puntos
Negativo

Inicio: peso < Pc 3
Final: peso Pc 10

Diarrea crénica
Distension abdominal
Signos carenciales
Desnutricion

Flatos fétidos
Irritabilidad

No presenta

Negativo
Negativo
Negativo
Negativo

Pendiente
Normal
22 puntos
Clase 2 para leche

Inicio: peso Pc < 3
Final: peso Pc 25

* La serologia utilizada es para DPG ELISA INOVA (valor de corte mayor de 20), tTg ELISA INOVA (valor de corte mayor de

20), EmA es6fago distal de mono, inmunofluorescencia INOVA (valor de corte dilucién mayor de 1/5).

* Genético: técnica PCR-ASQO reversa para la deteccién de alelos HLA 2.5 y DQS8.
* Histologfa: clasificacién de Drut-Cueto Ruia.!?

* Rast: IgE especifica para proteina de leche, huevo, trigo, mani y pescado.

* Respuesta a la dieta: se valor6 con la disminucién de la sintomatologia clinica y el progreso de peso.

* CELIARED: se trata de un puntaje que se utiliza para valorar la probabilidad diagnéstica de EC. Se lleva a cabo en el

Ministerio de Salud de la Provincia de Buenos Airess a través del Programa Provincial de Celiaquia.*

EMA: Antiendomisio.

tTG: antitransglutaminasa.

DPG: péptido deaminado de gliadina.

AGA: antigliadina de primera generacion.
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Las manifestaciones clinicas de la sensibilidad
al gluten incluyen un amplio abanico de sintomas
y signos clinicos, ademads de la variedad de
sintomas digestivos con los que se puede
presentar (vomitos, diarrea, estreiiimiento,
distensién abdominal, meteorismo, dispepsia,
etc.). La gravedad o intensidad de los sintomas
es variable.

Los mecanismos moleculares no son bien
conocidos, aunque publicaciones recientes
sugieren el papel de la inmunidad innata como
una de sus principales causas, a diferencia de
la EC, en la que intervienen tanto la inmunidad
innata como la adquirida.

La gliadina se digiere solo parcialmente en
el tracto gastrointestinal y produce péptidos
resistentes a la digestion. Estos péptidos son
capaces de atravesar la barrera epitelial intestinal
si la permeabilidad intestinal estd aumentada. De
este modo, se puede desarrollar una respuesta
inmune frente a antigenos ambientales que tienen
reaccion cruzada con antigenos del huésped; este
es el inicio de la enfermedad celiaca. Sin embargo,
Sapone et al.* han demostrado, en pacientes
con SG, una permeabilidad intestinal normal,
al encontrar niveles mas altos de claudina-4
en las biopsias de pacientes con SG que en las
de celiacos y una relacién urinaria lactulosa/
manitol elevada en pacientes celiacos y no en
aquellos con SG en el test de lactulosa-manitol.
Sapone et al.® han descrito, en pacientes con SG
comparados con pacientes celiacos, una expresion
normal de claudina-1y ZO-1 y niveles mas altos
del receptor toll-like 2 y del nimero de linfocitos
intraepiteliales de las clases a y f, sin aumento
en la expresion de genes relacionados con la
inmunidad adaptativa en la mucosa intestinal,
como IL-6, IL-21 e INF-y.

Asimismo, Fabri et al.”® han demostrado
niveles mayores del estimulador de linfocitos B,
un marcador sobreexpresado en enfermedades
autoinmunes y linfoproliferativas, en pacientes
celiacos comparados con pacientes con SG, en
los que eran similares a controles sanos. Estos
cambios podrian sugerir un importante papel
de la inmunidad innata en la SG, sin que esté
incluida la inmunidad adaptativa.’

Por el momento, no hay pruebas especificas
de diagnéstico para la sensibilidad al gluten no
celiaca, por lo que este requiere descartar primero
la celiaquia (o cualquier otra patologia que se
sospeche, incluida la alergia al trigo) y hacer,
después, una dieta sin gluten para verificar si
el paciente se recupera. En caso afirmativo, se

recomienda reintroducir temporalmente el gluten
en su alimentacién para comprobar si hay recaida.
Si es asi, serd diagnosticado como sensible al
gluten no celiaco. Se aconseja probar la dieta sin
TACC por, al menos, cuatro semanas.'

En esta serie de pacientes, todos presentaron
los sintomas clasicos del cuadro malabsortivo.
En nuestro servicio, realizamos, en forma
protocolizada, un tratamiento antiparasitario
con el objeto de excluir los pardsitos como
causa de diarrea crénica frecuente en nuestro
medio. Posteriormente, de continuar el cuadro
clinico, se solicitan estudios serolégicos para
descartar EC y alergia al trigo y se realiza la
planilla de criterios (CELIARED). CELIARED
es una herramienta disefiada en el Programa de
Celiaquia del Ministerio de Salud de la Provincia
de Buenos Aires, cuya intencién es lograr un
diagnostico rapido de todos aquellos individuos
sintomaticos que la “padecen” y luego ir en la
bisqueda de aquellos en “aparente” estado de
salud. Para lograr este objetivo, recordamos
las formas clinicas y publicamos una ficha con
los criterios mayores o signos (cada uno con
un valor de 4 puntos), los criterios menores o
sintomas (cada uno con un valor de 3 puntos),
criterios incluyentes, tales como las enfermedades
asociadas o factores de riesgo, como parentesco
en primer o segundo grado (cada uno con un
valor de 4 puntos), y criterios exclusivos, tales
como los marcadores serolégicos de alto grado
de sensibilidad y especificidad (cada uno con un
valor de 35 puntos). Cuando el puntaje supera los
24 puntos, la probabilidad de padecer EC es del
50%* (Figura 1).

En nuestro Servicio, se utiliza la clasificacion
Drut-Cueto Rua para valorar la atrofia intestinal.
En esta serie de pacientes, resultaron biopsias de
intestino normal "'

Al no obtener respuesta y luego de excluir las
causas mas frecuentes de sindrome malabsortivo,
se realiz6 una prueba de exclusién-provocacién
con una dieta sin TACC. Esta demostré una
respuesta positiva.

Los genotipos HLA-DQ2 y/o HLA-DQS8
son positivos en el 40% de los pacientes. Esta
prevalencia es comparable a la de la poblacién
general (aproximadamente, el 30%) y mucho
menor que la de la EC (99%). Por tanto, no parece
que la SG esté relacionada genéticamente, aunque
no se puede descartar que los pacientes con HLA-
DQ2 o HLA-DQ8 que no tienen en la actualidad
sintomatologia relacionada con el gluten no
desarrollen EC o SG en el futuro.
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CONCLUSIONES

La sensibilidad al gluten es una entidad

para tener en cuenta en aquellos pacientes con
sintomas digestivos en los que no se encuentra
su causa en el marco de una enfermedad celiaca.
Se entiende que la dieta sin TACC representa una
mejoria clinica en estos pacientes. B
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