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RESUMEN

La sensibilidad al gluten no celiaca es un trastorno rele-
vante del que no existen en la actualidad suficientes estudios
científicos ni biomarcadores específicos para identificar clara-
mente esta patología de forma separada de otros trastornos
gastrointestinales. El diagnóstico tardío de este trastorno,
conduce al paciente a una serie de desórdenes, no necesa-
riamente del ámbito intestinal, que pueden desembocar en
una enfermedad crónica, autoinmune, inflamatoria o neoplá-
sica. Los síntomas del trastorno no suelen ser reportados de
forma inmediata a los profesionales de la salud, dado que
muchos de los pacientes afectados no los consideran de re-
levancia dentro de su patología de base, igualmente, no los
relacionan con una posible sensibilidad al gluten, o creen que
estos problemas son derivados de la edad o de otras situa-
ciones (malas digestiones, comidas copiosas, efectos adver-
sos a la medicación). Por otro lado, los análisis realizados a
los pacientes que presentan estos síntomas para descartar
una posible celiaquía o una intolerancia alimentaria, suelen
dar negativos, descartando de entrada que el gluten esté im-
plicado en estos trastornos. Esto hace que sea una enferme-
dad que puede afectar de forma sutil al organismo, y que po-
dría conllevar complicaciones más graves.

PALABRAS CLAVE

Sin gluten, celiaquía, hipersensibilidad al trigo, gliadina, te-
rapia nutricional.

ABSTRACT

The Non-Celiac Gluten Sensibility is a relevant disorder
that there are not enough scientific studies and specific bio-
markers to identify strictly this pathology separately from
others gastrointestinal disorders. The later diagnosis could
lead to a number of pathologies, not necessarily in the in-
testinal area, which can lead to a chronic, autoimmune, in-
flammatory or neoplastic disease. The symptoms are not
usually reported immediately to healthcare professionals,
given that many of the affected patients do not consider rel-
evant in its base pathology, likewise not relate to a possible
sensitivity to gluten, or they believe that these problems are
derived from age or other situations (indigestion, heavy
meals, medication side effects). Furthermore, tests per-
formed to patients with these symptoms to rule out celiac
disease or food intolerance, often are negative discarding
that gluten is involved in these disorders. This makes it a
disease that is affecting slowly patient’s health that could
lead to more serious complications.
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ABREVIATURAS

EC: Enfermedad Celiaca.

AG: Alergia al gluten.

SGNC: Sensibilidad al gluten no celiaca.

HLA: Antígenos leucocitarios humanos.

DSG: Dieta sin gluten.
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FODMAPs: Hidratos de carbono de cadena corta, olgisacá-
ridos, disacáridos, monosacáridos y polioles fer-
mentables.

TLR2: Receptor tipo Toll-2. Glicoproteína transmembrana
que forman parte del sistema inmunitario innato.

MHC: Complejo mayor de histocompatibilidad.

PCR: Proteína C reactiva que aumenta sus niveles en los
procesos de inflamación.

CLDN-4: Claudina. Proteína reguladora de la permeabilidad
intestinal.

TEER: Resistencia eléctrica transepitelial.

SII: Intestino Irritable.

EL: Enteritis Linfocitaria.

ATIs: Inhibidores de la amilasa y tripsina.

AN-PEP: Propil-endopeptidasa derivada del Aspergillus
Níger.

INTRODUCCIÓN

Desde hace 10.000 años el trigo forma parte de la dieta oc-
cidental como alimento base, y durante este tiempo se ido se-
leccionando de forma espontánea y gracias a la industria ali-
mentaria, variantes de trigo más resistentes a las plagas y a
las condiciones climáticas, además de más productivas y con
unas mejores características para su manipulación en la pro-
ducción de masas panarias1. El consumo del trigo se ha incre-
mentado progresivamente en los últimos cien años. Su pro-
ducción mundial en 2015 ha alcanzado los 734.5 millones de
toneladas frente a las 560 millones de toneladas del 20032. La
viscoleasticidad de estas masas ha sido la característica clave
que ha dado una ventaja al trigo sobre otros cereales. Esta
propiedad la confiere el gluten. Es por ello que la industria ha
utilizado el gluten no solo en la fabricación de masas, sino
como aditivo en multitud de alimentos. Este hecho podría ha-
ber favorecido considerablemente la sobreexposición de la
población con el gluten, de tal manera que se podría correla-
cionar con el crecimiento de la prevalencia de la sensibilidad
a los alimentos con gluten, aunque no hay ningún estudio que
confirme esta afirmación3.

Las dos enfermedades mejor conocidas que están relaciona-
das con la exposición al gluten son celiaquía o enfermedad ce-
liaca (EC) y la alergia al gluten (AG). En ambas, la reacción al
gluten está mediada por la activación de las células T en la
mucosa gastrointestinal. La EC es una reacción autoinmune
donde la predisposición genética juega un rol importante y
está fuertemente asociada con antígenos leucocitarios de his-
tocompatibilidad (HLA) de clase II conocidos como HLA-DQ2 y
HLA-DQ8. Por otro lado la AG es una reacción alérgica adversa
a las proteínas del trigo, los anticuerpos IgE juegan un rol cen-
tral en su patogénesis. Ambas mejoran con la eliminación del

gluten, pero no todos los trastornos relacionados con el gluten
se pueden englobar en estas dos grandes patologías4.

Hay una tendencia cada vez más extendida en la población
de eliminar el gluten de la dieta sustentado por personas, que
reportando síntomas intestinales (diarrea o estreñimiento, do-
lor abdominal, meteorismo, sensación de plenitud postpran-
dial, etc.), y extraintestinales (dolor de cabeza, fatiga, depre-
sión, dolores musculares, dermatitis, anemia, etc.), sin un
diagnóstico evidente de padecer la enfermedad celiaca EC o
alergia al gluten AG, han notado una notable mejora con su
eliminación, volviendo estos a reaparecer con la inclusión del
gluten en la dieta. Este trastorno fue originalmente descrito
en 19805 y redescubierto estos últimos años. Su prevalencia
está lejos de ser definida, los pocos datos disponibles no se
pueden considerar robustos variando de un 0,6%6 hasta el
10%7. Recientemente se ha clasificado por la comunidad
científica dentro de los desórdenes relacionados con el gluten
denominándose como Sensibilidad al gluten no celiaca
(SGNC) definiéndose de forma tan general como aquellos ca-
sos de reacción al gluten en donde se ha descartado tanto los
mecanismos gastrointestinales autoinmunes como los alérgi-
cos (diagnóstico por exclusión)4.

Así como la EC está claramente definida que su principal
mecanismo patogénico está relacionado con la disminución
de la función de la barrera epitelial o aumento de la permea-
bilidad, la patogénesis de la SGNC está todavía sin definir cla-
ramente. Existen estudios en donde la relacionan con reduc-
ción de la permeabilidad o incremento de la función barrera
epitelial8, si bien otros estudios no lo confirman9.

De lo que sí hay consenso científico es que en la actualidad
no existen biomarcadores claros para diagnosticar la SGNC, el
único diagnóstico posible es a partir de la exclusión una vez
se obtienen resultados negativos en las pruebas para la diag-
nosis de la EC y la AG principalmente. Ante la falta de estos
biomarcadores y la necesidad de estandarizar un procedi-
miento para su diagnóstico, en octubre de 2014, la 3rd
Internacional Expert Meeting in Gluten Related Disorders, al-
canzó un consenso de cómo se ha de confirmar un diagnós-
tico de SGNC. Se definió un protocolo consistente en dos eta-
pas, la primera en la que realiza un seguimiento al paciente
con una DSG y la segunda, consistente en medición del efecto
de la reintroducción del gluten10. La falta de un criterio es-
tricto para su diagnóstico, ha puesto en evidencia un solapa-
miento en la identificación del Síndrome del Intestino Irritable
(SII) y la SGNC11,12,13. Los pacientes que sufren estos sínto-
mas es un grupo heterogéneo dado el gran espectro de sín-
tomas que reportan; de hecho, estos síntomas desaparecen,
incluso algunos de tipo neurológico, cuando se elimina el glu-
ten de la dieta. Aunque tal aproximación diagnóstica carece
de especificad y está sujeto al riesgo del efecto placebo.
Tampoco hay estudios suficientes como para validar si esta
condición mantenida en el tiempo puede ser el germen de
otras enfermedades14-16.
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La mayoría de estudios se han centrado en el gluten como
responsable de estos síntomas, aunque también se ha rela-
cionado con otras proteínas del trigo como los inhibidores de
las amilasas y las tripsinas (ATIs). También se cuestiona si es-
tos síntomas pudiesen estar relacionados con carbohidratos
fermentables de cadena corta o FODMAPs, carbohidratos que,
debido a su pequeño tamaño molecular y su rápida fermen-
tación, pueden causar distensión del lumen intestinal17,18.

Es evidente el interés que genera la SGNC en la actualidad,
no solo desde el punto de vista clínico al intentar encontrar
biomarcadores que la puedan identificar precozmente, esta-
blecer cuáles son los mecanismos inmunológicos que están
detrás de ella y cuáles son las consecuencias a largo plazo,
sino también desde el punto de vista dietético y nutricional ya
que, aunque se ha demostrado que la eliminación del gluten
en la dieta es eficaz, se desconoce el papel que juegan las pro-
teínas del gluten, los carbohidratos de cadena corta u otros
constituyentes del trigo. Hay un espacio importante para la in-
vestigación nutricional relacionada con esta enfermedad dife-
rente a la eliminación del gluten de la dieta, por ejemplo, el
estudio de probióticos específicos que modifiquen la respuesta
de la microbiota al gluten, la validación de tratamientos que
mejoren la respuesta inmune, hidrólisis del gluten, etc.

OBJETIVOS

El presente trabajo tiene como objetivo principal analizar
los estudios más recientes centrados en este trastorno y po-
ner a disposición los distintos enfoques nutricionales que se
están desarrollando en la actualidad. Los objetivos específicos
son identificar y establecer un contexto que enmarque la sen-
sibilidad al gluten no celiaca, analizar diversas causas baraja-
das sobre la etiología de la sensibilidad al gluten no celiaca e
identificar posibles estrategias que favorezcan el funciona-
miento normal, el restablecimiento de la homeostasis intesti-
nal y de la integridad de la mucosa epitelial, como estrategia
complementaria a la eliminación del gluten en la dieta. En la
figura 1 se hace un esquema del alcance de esta revisión.

MÉTODOS

Se ha realizado una revisión de la literatura científica inter-
nacional publicada sobre la SGNC consultando varias bases de
datos de revistas científicas indexadas como Medline, Scielo,
Science Direct y Scopus incluyendo estudios clínicos, estudios
de caso, revisiones y actas de conferencias. Los términos ini-
ciales de búsqueda fueron: “non celiac gluten sensitivity” OR
NCGS OR “non celiac wheat sensitivity” OR “wheat sensitiv-
ity”. Se realizó sobre todos los años para finalmente seleccio-
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Figura 1. Esquema del alcance de la revisión.



nar los trabajos publicados desde el año 2000 siendo el resul-
tado de la consulta 190 artículos, de ellos 176 dentro del pe-
riodo 2010-2016. También se incluyeron fuera de este periodo
varios artículos relevantes que aportaron información base
para el análisis de los antecedentes. Para terminar se realizó
una segunda búsqueda en las mismas bases de datos inclu-
yendo inicialmente los términos de “Celiac Disease” AND
(“treatment” OR “therapies” OR “therapeutic strategies”) AND
“gluten” durante el mismo periodo de tiempo, resultando 957
artículos (548 últimos 5 años), de ellos sólo se seleccionaron
aquellos que aportaban información sobre terapias que no eli-
minan el gluten totalmente de la dieta.

RESULTADOS Y DISCUSIÓN

Enfoque clínico

La primera vez que la sensibilidad al gluten se describió fue
en 19805. Ocho pacientes, de los que no había ninguna evi-
dencia de EC y con biopsias normales, dolores abdominales y
diarrea crónica, mejoraban de forma radical con una dieta sin
gluten, reapareciendo estos síntomas cuando el gluten volvía
a ser introducido. Hasta el año 201019, no se describió las ca-
racterísticas clínicas y diagnósticas de este trastorno y fue a
partir de entonces cuando un número creciente de trabajos
han confirmado la existencia de este trastorno, reconocién-
dose en la comunidad científica dentro del espectro de los de-
sórdenes relacionados con el gluten. En el 2012 se llega a un
consenso en su nomenclatura como “Sensibilidad al gluten no
celiaca - SGNC” dejando reflejado en el mismo término el des-
conocimiento que aún existe de esta condición4.

Patogénesis

Los datos que existen actualmente sobre su patogénesis, la
mayor parte derivados de un estudio de Sapone et al.20, su-
gieren que los mecanismos que están involucrados son dife-
rentes a la de la enfermedad celiaca, aunque hay procesos
comunes a ambas. (Figura 2).

Hay dos aspectos que han sido hasta ahora analizados por
los investigadores: el posible rol del sistema inmunitario
adaptativo frente al innato y la función barrera epitelial de la
mucosa intestinal.

En relación con la mucosa intestinal, en la EC está clara-
mente establecido que hay una pérdida de la función barrera
y que esta, representa un mecanismo clave para el desarrollo
de la autoinmunidad por el continuo paso de antígenos a tra-
vés del epitelio intestinal. En el estudio de Sapone et al.20 se
analizó esta permeabilidad utilizando el test de la lactu-
tosa/manitol y el análisis de la expresión de proteínas regula-
doras de la permeabilidad intestinal. Sujetos con SGNC no
presentan cambios en la permeabilidad, aunque en los pa-
cientes con EC sí que se detectó un incremento. Estos resul-
tados se repiten en otro mejor diseñado, realizado en 2011
por Biesikierski et al., doble ciego aleatorio y con placebo, en
personas que reportan síntomas de SGNC y no presentan la
EC21. No se observan cambios significativos en la permeabili-
dad intestinal, ni ningún indicador anormal relacionados con
la EC. Sapone et al. realizó además un análisis PCR de las pro-
teínas de trasnmembrana. Se observó un incremento de la
expresión de la proteína CLDN-4 en muestras de biopsias
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Figura 2. Mecanismos patogénicos de la SGNC y la EC19.



duodenales de pacientes con SGNC frente a los pacientes con
EC. Esto podría ser indicativo de que estos sujetos tienen una
mucosa menos permeable que aquellos con EC20, resultado
que no confirma la investigación de Biesikierski et al. Por otro
lado, un estudio22 de 2015, en el que utiliza la técnica de en-
sayo celular TEER, se analiza los cambios de permeabilidad
del intestino de biopsias intestinales de varios grupos de su-
jetos (EC, SGNC, EC en remisión y grupo de control). Todos
los grupos presentan una permeabilidad intestinal incremen-
tada después de la exposición a la gliadina del gluten. Tanto
los pacientes con SGNC y los EC activa muestran un mayor in-
cremento en la permeabilidad intestinal que el grupo de EC
en remisión. Según los resultados de un estudio publicado en
2016 ambos factores se presentan en los pacientes con
SGNC, se han encontrado marcadores de activación del sis-
tema inmune en conjunción con marcadores que se relacio-
nan con una integridad comprometida del epitelio intestinal y
una traslocación bacteriana incrementada23.

En relación a la posible participación de factores genéticos,
todos los estudios realizados hasta el momento indican que la
SGNC no está relacionada con un perfil genético cómo la ma-
yoría de los pacientes de EC. La EC está caracterizada por una
fuerte asociación con genes del complejo mayor de histocom-
patibilidad (MHC). El 95% de los pacientes tienen un haplo-
tipo HLA-DQ2 y el resto 5% tienen el HLA-DQ8, mientras que
solo aproximadamente el 40% de los pacientes con SGNC tie-
nen el HLA-DQ2 y/o el HLA-DQ8, un porcentaje un poco su-
perior a la población en general (38%)20,24.

Aunque tanto la inmunidad innata como adaptativa tienen
un rol fundamental en el desarrollo de la EC, parece que la
SGNC está relacionada sólo con la activación de la respuesta
innata. El marcador TLR2, tiene un papel central en la detec-
ción de patógenos y en la iniciación de la respuesta inflama-
toria innata y está considerablemente incrementado en la
SGNC frente a la enfermedad celiaca. Sin embargo un estu-
dio abre la posibilidad de que haya un pequeño componente
adaptativo en la patogénesis de la SGNC25, ya que un nú-

mero de pacientes mostraron un incremento de las células T
CD3+ intraepiteliales comparado con los controles después
de la ingesta de gluten, aunque en número muy inferior al de
aquellos con enfermedad celiaca. Esto explica por qué la
SGNC no esté acompañada con un fenómeno significativo
auntoinmune.

Recientemente diversos estudios sugieren la posibilidad de
que la SGNC implique la activación de la respuesta innata a la
gliadina pero con fallo en la respuesta adaptativa poste-
rior7,22,26. La tabla 1 relaciona las diferencias encontradas en-
tre los marcadores para la diagnosis de la EC y los resultados
obtenidos con pacientes con SGNC. El único marcador seroló-
gico utilizado para la identificación de la EC que da positivo en
sujetos con síntomas de la SGNC, son los anticuerpos
Antigliadina (AAG-IgG), pero sólo en el 50% de los casos ana-
lizados. El resto de marcadores son negativos y la respuesta
inmunológica a la gliadina no se correlaciona con posibles
marcadores genéticos de la enfermedad celíaca, como
HLADQ2/HLADQ8, ni existe un aumento del número elevado
de linfocitos intraepiteliales24.

A fecha de redacción de este artículo se han encontrado 31
estudios clínicos, relacionados con la SGNC27, de los cuales 16
están en activo y en fase de reclutamiento y 15 ya se han
completado. Entre todos ellos, se han identificado 12 con el
objetivo de encontrar biomarcadores que puedan identificar
mejor esta patología.

Epidemiología

En la actualidad la epidemiología de la SGNC está lejos de
establecerse debido a que los estudios realizados hasta el
momento presentan fallos metodológicos. Las muestras no
son homogéneas, hay estudios basados en la tolerancia al
gluten percibida por el paciente sin validación clínica con el
riesgo que los resultados estén solapados con otros desórde-
nes intestinales, como el Síndrome del Intestino Irritable
(SII), la Enteritis Linfocitaria (EL) o fases iniciales de la EC.
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Tabla 1. Marcadores de la EC y valores obtenidos para la SGNC.

Biomarcadores Enfermedad celiaca Sensibilidad al gluten no celiaca

Serología EC

Transglutaminasa (tTGA) Positivo Negativo

Anticuerpos Antigliadina IgG Positivo Positivo (50% de los casos)

Anticuerpos IgA antiEmA Positivo Negativo

Anticuerpos IgG gliadina deaminada Positivo Negativo

Histología duodenal Positiva Negativa o con un nº moderado de linfocitos intraepiteliales

Haplotipos HLA (DQ2-DQ8) Presente (95% - 5%) Ausente/presente



Aun así, se presupone que la prevalencia es más elevada que
la enfermedad celiaca (en torno al 1%) situándose en un
rango del 0,55% y del 6% según los estudios más relevantes.

Puede presentarse a cualquier edad aunque parece ser
que es más frecuente en adultos que en niños (media de
edad de 40 años), y como en otros desórdenes intestinales,
la SGNC es más prevalente en mujeres que en hombres.
Muchos de los casos son diagnosticados en la vejez o
cuando, al cabo de los meses o años de un seguimiento clí-
nico, se han descartado otros trastornos sin que desapare-
cieran los síntomas propios de la SGNC28,29. En la tabla 2 se
presentan los principales estudios realizados de la prevalen-
cia de la SGNC.

Manifestaciones clínicas

La SGNC presenta síntomas intestinales (96% pacientes) y
extraintestinales (97%). Los principales síntomas intestinales
son dolor abdominal y gases, seguido por la diarrea y el estre-
ñimiento. En cuanto a los síntomas extraintestinales, el más co-
mún es la “mente nublada”, descrita como una sensación de le-
targo y vista borrosa que ocurre después de consumir comidas
que contienen gluten, seguido por fatiga, dolor de cabeza, do-
lor de piernas y brazos, depresión y ansiedad y anemia4,24.

Los síntomas intestinales de la SGNC se identifican con sín-
tomas del SII, a los que se añaden las manifestaciones sisté-
micas o extraintestinales21 (Tabla 3).
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Tabla 2. Principales estudios de prevalencia realizados

Referencia / país Muestra Prevalencia

Biesiekierski et al., 2011 Australia
37 Adultos con SII
(se descarta que padecen EC)

Frecuencia de la SGNC en pacientes con
SII: 28%

Tanpowpong P., 2012 Nueva Zelanda,
916 Niños
78% etnia europea

Prevalencia: 5% mejoran los síntomas
con la eliminación del gluten sin
diagnóstico de EC

Carroccio et al., 2012 Italia
920 adultos con SII
Realizado durante los años 2001-2011

Frecuencia de la SGNC en pacientes con
SII: 30%

Centre for celiac Disease. Unv. Maryland USA
5.896 adultos
Realizado durante los años 2004-2010

Prevalencia: 6%

Digiacomo, DV USA (NHANES), 2013
7.762 adultos
Realizado durante los años 2009-2010

A partir de un cuestionario se estima una
prevalencia de 0.548%
Mayor en mujeres

Aziz et al., 2014 Reino Unido 1.002 adultos

Cuestionario autocontestado: 13% con
sensibilidad al gluten, incluido EC.
79% mujeres – edad media 39,5
21% hombres
En base a un posterior diagnóstico de
exclusión: de 200 pacientes el 93% se
identifica SGNC: 18,5%

Volta el al., 2014 Italia
12.255 pacientes
(rango de 3 a 81 años)
Realizado durante 2012-2013

Prevalencia: 3,19% 84% mujeres
Edad media 38 años

Tabla 3. Síntomas de la SGNC.

Síntomas SGNC Prevalencia (%)

Gastrointestinales 96%

Dolor abdominal 77%

Gases 72%

Diarrea 40%

Estreñimiento 18%

Extraintestinales 96%

Mente nublada 77%

Cansancio 72%

Eccemas 40%

Dolor de cabeza 18%



En aproximadamente el 47% de los pacientes con SGNC
coexiste con el SII, y sobre el 35% han tenido un diagnóstico
previo de intolerancias alimentarias como la fructosa y la lac-
tosa, más del 20% a metales, otros alimentos o alérgenos
(ácaros, polen, pelo de gato/perro, gramíneas). Otro aspecto
relevante es que la SGNC es frecuente en familiares de primer
o segundo grado afectados por EC.

Otro aspecto importante en la SGNC es el riesgo de com-
plicaciones del tipo neurológico (esquizofrenia, autismo,
cambios de humor)16,30, reumáticas (fibromialgia, espondilo-
artropatías y enfermedades autoinmunes sistémicas)15, in-
testinales (enfermedad de Crohn, colitis ulcerosa)16, incluso
linfomas y otras neoplasias gastrointestinales14. La falta de
marcadores biológicos claros para la identificación de esta
enfermedad y su superposición con otros síntomas gastroin-
testinales y alergias, hace que no se diagnostique en un pri-
mer estadio la enfermedad, por lo que los tratamientos que
se recomiendan no logran eliminar los síntomas sino que in-
crementan las posibles complicaciones28,29.

Enfoque nutricional

La rápida mejora de los pacientes con SGNC a la elimina-
ción del gluten de la dieta, sugiere a priori que el principal fac-
tor alimentario causante de este trastorno es el gluten, aun-
que no se puede descartar otros componentes de la
alimentación actual puedan estar contribuyendo a los sínto-
mas de la SGNC.

El aumento del consumo de un gran espectro de alimentos
que contienen trigo y por tanto gluten como fracción mayori-
taria de sus proteínas, podrían haber contribuido a un incre-
mento alarmante de la incidencia de los desórdenes relaciona-
dos con el gluten en los países industrializados. En un estudio
realizado por Catassi et al31, se observó que durante los últi-
mos 30 años, la prevalencia de enfermedades de la EC entre
los adultos en los EE.UU aumentó 5 veces, duplicándose apro-
ximadamente cada 15 años. Factores que podrían participar
en este aumento podrían estar relacionados con la cantidad y
la calidad de gluten ingerido, el tipo y duración de la fermen-
tación de masa de trigo, el excesivo refino del trigo32, además
de otras como el estado de la microbiota intestinal y sus cam-
bios en el tiempo, infecciones entéricas, así como el estrés.

El gluten

El gluten representa el 80% del total de proteína del grano
del trigo, formado por gliadinas y gluteninas1. El gluten está
presente en otros cereales como el centeno (Secale cereale),
cebada (Hordeum vulgare), espelta (Triticum spelta), kalmut
(Triticum turgidum), triticale (Triticum spp x Secale cereale) y
algunas variedades de avena (Avena sativa).

Según la CE se entiende por gluten la fracción proteínica del
trigo, el centeno, la cebada, la avena o sus variedades híbridas
y derivados de los mismos, que algunas personas no toleran y

que es insoluble en agua así como en una solución de cloruro
sódico de 0.5 M. Desde el punto de vista de su uso alimenta-
rio, el gluten también puede ser definido como la masa gomosa
que se obtiene cuando se lavan las masas de trigo para elimi-
nar los gránulos de almidón y los componentes solubles.
Dependiendo de la meticulosidad del lavado, el contenido en
proteínas es del 75-85% y de lípidos del 5-10% en seco.

La fracción de gliadinas del gluten es mayoritariamente res-
ponsable de los efectos de la EC, especialmente la α-gliadina
y la γ-gliadina ya que la mayoría de las células T específicas
de la HLA-DQ2 o HLA-DQ8 derivadas de las biopsias de intes-
tino delgado de los pacientes celiacos, parecen reconocer
esta fracción. También se ha observado que pacientes con
SGNC presentan una permeabilidad intestinal, aunque mucho
más reducida que en la EC, después de la exposición a las
gliadinas del gluten22. Esta fracción podría ser considerada
como uno de los promotores de la sintomatología de la SGNC
dado que los estudios randomizados doble-ciego con placebo
que se han realizado hasta el momento parecen que indiquen
que las proteínas del gluten son las que tienen el rol más im-
portante en esta patología33,34,35.

Inhibidores de la amilasa y tripsina

Trabajos recientes confirman que no solo las proteínas del
gluten pueden ser el desencadenante de la SGNC, otras prote-
ínas del trigo podrían estar involucradas en este síndrome. En
particular, los inhibidores de la amilasa y la tripsina (ATIs) son
unos fuertes activadores de la respuesta del sistema inmune in-
nato36. Un estudio publicado en 201237, sobre los factores de-
sencadenantes de la activación inmune innata en cereales, des-
cribe el papel de las ATIs del trigo. Según los investigadores
son un potente estimulador de los TLR4 en el intestino y no
sólo es relevante para la EC38,39, sino que es probable que
tenga consecuencias para los pacientes con la SGNC y, posible-
mente, para los pacientes con síndrome de intestino irritable.

Los ATIs representan aproximadamente el 4% del total de
la proteína del trigo y son altamente resistentes a las protea-
sas del intestino. Son una de las principales proteínas de de-
fensa, participando en la resistencia de los cereales a las pla-
gas y parásitos inhibiendo sus enzimas digestivas. El cultivo
de trigo de alto rendimiento y altamente resistente a las pla-
gas conduce a la selección automática de variedades con un
alto contenido en ATIs. No solo la selección ha potenciado el
aumento de los ATIs, estas están consideradas como un gen
útil en la lucha contra los insectos, diversos grupos de inves-
tigación han desarrollado plantas de trigo transgénicas con
sobreexpresión de los inhibidores de la amilasa tripsina40.

Hidratos de carbono de cadena corta fermentables
(FODMAPs)

Los FODMAPs son hidratos de carbono de cadena corta, oli-
gosacáridos, disacáridos, monosacáridos fermentables y po-
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lioles como los fructanos, la fructosa, lactosa y galacto-oligo-
sacáridos. Pueden causar distensión del lumen intestinal con
aumento de líquido y gas dado su pequeño tamaño molecu-
lar y su rápida fermentabilidad, conduciendo a síntomas gas-
trointestinales. Los alimentos que contienen FODMAPs son
granos y cereales, concretamente el trigo, centeno y cebada,
la leche, legumbres, miel, frutas (sandía, cerezas, mango y
pera) y vegetales (achicoria, hinojo, remolacha y puerro).
Tienen tres características en común, su baja absorción en el
intestino, son rápidamente fermentados por las bacterias co-
lónicas, lo que favorece la producción de hidrógenos, dióxido
de carbono y gases metano, e incrementan el paso deliberado
de agua dentro del intestino debido a su alta actividad osmó-
tica, aumentando el agua intestinal. Se ha demostrado que
una dieta baja en FODMAPs mejora considerablemente los
síntomas de pacientes con SII17,18.

Estrategias para el tratamiento de la
sensibilidad al gluten

Actualmente el único tratamiento aceptado para el trata-
miento de las enfermedades relacionadas con la sensibilidad
al gluten es la dieta sin gluten (DSG) establecido en 1940 en
el momento que se observó que el gluten era el mayor desen-
cadenante de la enfermedad celiaca. Para la SGNC, en estos
momentos la DSG es la única terapia aceptada.

Independientemente de la DSG, se han estudiado otros tra-
tamientos tanto nutricionales como farmacológicos, para me-
jorar los síntomas de la EC que podrían ser trasladables a la
SGNC. La tabla 4 resume las diferentes vías estudiadas.

La estrategia menos comprometida es la dieta sin gluten
pero su eliminación completa es imposible e impracticable y

supone numerosas restricciones debido a sus implicaciones
sociales y económicas. Cuando se habla de una dieta estricta
sin gluten se refiere a restringir el consumo de gluten hasta
un límite que sea seguro para la mayoría de los afectados.
Hay que tener en cuenta que en la industria alimentaria ac-
tual el gluten, además de elemento intrínseco de determina-
dos cereales, se añade como aditivo en multitud de produc-
tos alimenticios aprovechándose de sus características
viscoelásticas y de retención de agua.

En la tabla 5 se detallan alimentos con gluten y aquellos
que podrían contener. Un papel a nivel nacional muy impor-
tante la realiza la Federación de Asociaciones de Celiacos de
España (FACE - http://www.celiacos.org/), que publica anual-
mente una lista actualizada de alimentos sin gluten con refe-
rencia a la marca y suministrador. Esta se elabora a partir de
la información que le proporcionan los fabricantes de alimen-
tos y tras un estudio de las normativas vigentes, técnicas de
fabricación y componentes de cada producto.

Según el Reglamento (CE) núm. 41/200941, se establece el
límite de 20 ppm de contenido en gluten, a este producto se
le clasificaría como “sin gluten”, o por debajo de 100 ppm de-
nominado “muy bajo contenido en gluten”.

La avena, incluida entre los cereales que contienen glu-
ten, está en entredicho. Se ha demostrado que además de
la sensibilidad individual de cada paciente, la inmunotoxici-
dad de la misma varía en función de la variedad de la avena
cultivada, encontrándose variedades inocuas para los pa-
cientes con la EC.

La poca disponibilidad de alimentos, la dificultad de la iden-
tificación del gluten a través de las etiquetas y los altos cos-
tes de los alimentos específicos sin gluten en el mercado con-
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Tabla 4. Diferentes vías para el tratamiento nutricional y farmacológico para tratar SGNC.

Estrategia Objetivo Mecanismos estudiados

Modificación de la dieta Dieta sin gluten
Eliminación de la dieta del trigo, cebada, centeno y avena o
sus variedades híbridas, o alimento que lo contenga

Modificación del trigo
Reducción de la inmunotoxicidad
del gluten

1. Eliminación del gluten o sustitución del gluten

2. Pretratamiento enzimática de la harina de trigo

3. Suplementos enzimáticos orales

4. Ligantes poliméricos

Modulación de la permeabilidad
intestinal

Restaurar la función de la barrera
intestinal, reduciendo la
permeabilidad y restableciendo la
mucosa intestinal

1. Reducción de la concentración de la Zonulina

2. Ingesta de nutrientes y probióticos con capacidad
inmunomoduladora

Modulación de la respuesta
inmune

Inducción de la tolerancia
inmunológica

1. Vacunación de tres péptidos: gliadina, secalina y hordeína

2. Tratamiento con lombrices del cerdo (Trichuris suis) o
nematodo gastrointestinales (Necator americanus)

3. Inhibición de receptores citoquímicos específicos



tribuye a la insatisfacción de los pacientes y a que la adheren-
cia a largo plazo a una dieta sin gluten esté solo en el 17-
45%42. El tratamiento solamente con una restricción del glu-
ten tiene sus limitaciones de eficacia, por ello nuevas
estrategias son interesantes para mejorar no solo la salud
sino la calidad de vida que los pacientes de la SGNC y la EC.

La modificación del trigo es una de las estrategias que po-
drían ser utilizadas en el tratamiento de SGNC. El objetivo es
eliminar los efectos tóxicos del gluten, bien por extracción,
sustitución, digestión mecánica y química (mediante reaccio-
nes enzimáticas) o inactivación (mediante ligantes). Los estu-
dios realizados en este campo se pueden enmarcar en cuatro
tipos diferentes de mecanismos utilizados43.

1. Disminución del gluten. Consiste en utilizar cereales que
no contienen gluten. Los cereales más utilizados son el
arroz, maíz, trigo sarraceno, sorgo y el teff. El problema
del uso de estos cereales en la fabricación de masas es
la ausencia de viscoelasticidad, por lo que es necesario
siempre añadir algún hidrocoloide, emulgente, enzina o
proteína, con el inconveniente de que son deficientes en
macronutrientes y micronutrientes. Como alternativa se
incorporan otros ingredientes como aceites omega-3,
proteínas específicas, probióticos y prebióticos para me-
jorar la composición30. Uno de los cereales que cada vez
hay más interés es el sorgo, Sorghum bicolor L. (grano

milo, maíz de Guinea, mijo grande, sorgo blanco). Es un
grano consumido desde hace miles de años en África y
Asia. Estudios realizados en vivo a pacientes con EC no
han mostrado ningún problema gastrointestinal ni cam-
bios en los valores serológicos. Otra estrategia es la fer-
tilización e hibridación de diferentes especies de trigo
para silenciar determinados genes mediante ARN de in-
terferencia, obteniéndose variedades de trigo con frac-
ciones reducidas de gliadinas que podrían ser aptas para
patologías relacionadas con el gluten como la SGNC,
aunque no serían aptos para enfermos celiacos.

2. Pretratamiento enzimática de la harina de trigo. La fer-
mentación de las masas trigo con lactobacilos y protea-
sas fúngicas es una de las formas de obtener trigo me-
nos tóxico. Combinaciones específicas de estos dos
elementos dan lugar a la hidrólisis completa del gluten
en la harina de trigo. La masa fermentada de trigo con
lactobacilos puede ser mezclada con otras harinas sin
gluten para producir un pan con una textura similar a las
masas fermentadas normales de trigo. Este pan fermen-
tado no parece que contribuya a incrementar la perme-
abilidad intestinal de los pacientes con EC31. Otro mé-
todo de pretratamiento enzimático usa la transamidación
enzimática de la harina de trigo para dejar solamente la
fracción de las alfa-gliadinas no tóxicas. Esta reacción
enzimática se obtiene a través de la incubación de harina
de trigo comercial con transglutaminasa microbiana y li-
sina metil éster46.

3. Suplementos enzimáticos orales. Los residuos del gluten
son altamente resistentes a la degradación por las prote-
asas gástricas y pancreáticas. Las glutenasas son endo-
peptidasas que están diseñadas para identificar y destruir
los residuos de glutaninas y gliadinas, y por tanto dismi-
nuir la inmunotoxicidad del gluten. En la actualidad exis-
ten glutenasas como suplementos enzimáticos que pue-
den ser usados conjuntamente con una dieta sin gluten
para disminuir la toxicidad de la exposición accidental con
gluten47. Se han estudiado otras enzimas concretamente
la AN-PEP (propil-endopeptidasa derivada del Aspergillus
Níger) que ingeridas con el pan, se adhiere a los péptidos
del gluten, concretamente las gliadinas, procediendo a su
digestión mecánica y química en el estómago. Además la
AN-PEP elimina la habilidad del gluten de estimular las cé-
lulas T48,49. Posteriormente se ensayó otra enzima, la EP-
B2, que también se activa bajo condiciones de acidez y es
capaz de romper la glutanina. Se comprobó que una mez-
cla de ambas elimina la toxicidad del gluten bajo las con-
diciones duodenales y dentro de los 10min de su adminis-
tración, evitando la reacción del sistema inmunitario y los
consiguientes síntomas.

4. Ligantes poliméricos. Los ligantes poliméricos son molé-
culas de alto peso molecular diseñadas para secuestrar
al gluten en el tracto gastrointestinal y por tanto preve-
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Tabla 5. Alimentos prohibidos en las dietas sin gluten.

Alimentos con gluten
Alimentos que pueden

contener gluten

- Pan, harinas de trigo,
cebada, centeno, avena o
triticale

- Productos manufacturados
en los que en su
composición figure
cualquiera de las harinas
citadas y en cualquiera de
sus formas: almidones,
almidones modificados,
féculas, harinas y proteínas

- Bollos, pasteles, tartas y
demás de productos de
pastelería

- Pastas (fideos, macarrones,
tallarines, etc.) y sémola de
trigo

- Bebidas malteadas

- Bebidas destiladas o
fermentadas a partir de
cereales: cerveza, agua de
cebada, algunos licores, etc.

- Embutidos

- Productos de charcutería

- Yogures de sabores y con
trocitos de fruta

- Quesos fundidos, en
porciones, de sabores

- Patés diversos

- Conservas de carne

- Conservas de pescado con
distintas salsas

- Caramelos y gominolas

- Sucedáneos de café y
otras bebidas de máquina

- Frutos secos fritos y
tostados con sal

- Helados

- Sucedáneos de chocolate

- Colorante alimentario



nir la degradación, absorción y evitar la reacción inmu-
nológica. La molécula Poly(HEMA-co-ss) es un ligante
polimérico que se ha visto efectivo uniéndose a la α-glia-
dina a pH representativos tanto del estómago como del
duodeno50,51.

Otra de las estrategias que están en estudio es la modula-
ción de la permeabilidad intestinal. El objetivo es reducir la
permeabilidad intestinal.

1. La zonulina es el único modulador de las uniones estre-
chas entre las células de la pared del tracto digestivo
descrito hasta el momento y está envuelta en el paso de
las macromoléculas a través de la pared intestinal y por
lo tanto en el balance de la tolerancia o la respuesta in-
mune52. Los niveles de esta proteína aumentan con la in-
gesta de gliadinas del gluten tanto en el intestino de pa-
cientes con EC como en pacientes no celiacos, aunque
en el caso de la EC está marcadamente sobre expresada.
La empresa ALBA Therapeutics está desarrollando un
antagonista de los receptores de la zonulina, AT-1001
(Larazotide acetate), en febrero de 2014 terminó con
éxito los ensayos clínicos de fase II. Este fármaco inge-
rido oralmente evitaría el pasaje de residuos de la glia-
dina y la respuesta inmunológica de las células T.
También se ha ensayado en animales con SII con resul-
tados positivos, por lo que se estima que igualmente se-
ría efectivo para tratar la SGNC.

2. Otra manera de modular la barrera intestinal es mediante
la suplementación de nutrientes y probióticos con capaci-
dad inmunomoduladora, estos pueden ayudar a regular
las respuestas inmunológicas e inflamatorias y restablecer
la barrera intestinal. Inmunomoduladores como aminoáci-
dos (glutamina, arginina, triptófano y citrulina), ácidos
grasos (cadena corta, omega-3 y ácido linoleico conju-
gado) y probióticos (Bifidobaterium, Saccharomyces y
Lactobacillus) son posibles compuestos que en la actuali-
dad han sido estudiados por su efecto regulador de la
permeabilidad intestinal53. Los probióticos puede ser una
terapia complementaria para los pacientes con SGNC. Se
ha demostrado los efectos antiinflamatorios de la
Bifidobacterium infantis en enfermos con EC. La presen-
cia de cepas de bifidofacterias durante la digestión intes-
tinal produce secuencias diferentes y menos tóxicas de la
gliadina modificando la respuesta inflamatoria e inhi-
biendo el aumento de la permeabilidad epitelial en el in-
testino54. Se han realizado dos ensayos clínicos de una
bacteria perteneciente al género de Bifidobacterium lon-
gum, primero con adultos y después con niños celíacos,
observándose cambios en la composición de la flora intes-
tinal y la reducción de la respuesta inflamatoria de forma
significativa respecto al grupo que recibió placebo55.

Por último, otro de los tratamientos estudiados es la intro-
ducción de la tolerancia al gluten mediante la vacunación, es-

trategia ampliamente utilizada en enfermedades alérgicas en
la que el paciente se vacuna con dosis cada vez mayores de
un alérgeno con el objetivo de inducir tolerancia inmunoló-
gica. La vacuna Nexvax 2, combinación de tres péptidos (glia-
dina, hordeína y secalina), desarrollada por la empresa
ImmusanT, los ensayos clínicos fase I presentan resultados
positivos para aquellos pacientes con intolerancia al gluten
con el halotipo HLA-DQ2.

CONCLUSIONES

La SGNC es un trastorno que se enmarca dentro de los de-
sórdenes relacionados con el gluten, cuyo elemento desenca-
denante es el consumo de gluten con una patogenia y clínica
diferente a otros trastornos y enfermedades como el sín-
drome del intestino irritable y de la enfermedad celiaca, y con
síntomas tanto gastrointestinales como extraintestinales.

En la SGNC no hay una disposición genética clara, tampoco
hay definidos unos biomarcadores que se puedan utilizar para
identificarla. Muchos autores reconocen que se está en un es-
tado de conocimiento de este trastorno parecido al que se te-
nía hace 40 años con la enfermedad celiaca.

Parece que las gliadinas son las promotoras de la SGNC ya
que se observan variaciones en la permeabilidad intestinal
con su consumo tanto en este grupo de pacientes como en
aquellos con la EC. También hay estudios que sugieren que
podrían estar involucrados los FODMAPs (hidratos de car-
bono de cadena corta), así como los ATIs (inhibidores de la
amilasa y la tripsina) componentes de las plantas que actúan
como principal mecanismo natural para defenderse de plagas
e insectos.

El incremento de la prevalencia de enfermedades relaciona-
das con el gluten podría ser paralelo al crecimiento de su con-
sumo en las dietas actuales, no solo en la pasta y los produc-
tos panarios, sino también como aditivo en una amplia
variedad de alimentos. Aunque esta hipótesis está lejos de ser
demostrada, se han desarrollado diferentes líneas de investi-
gación desde el punto de vista nutricional y farmacológico con
el objetivo de reducir o eliminar las consecuencias del con-
sumo del gluten.

La SGNC, cuya prevalencia según algunos autores podría al-
canzar el 6%, merece estimular a grupos de investigación en
general y nutricionistas en particular a seguir trabajando en la
presente temática; incluso la industria alimentaria, parte del
problema y de la solución, tendría que intervenir en el uso ra-
cional del gluten en sus formulaciones, facilitar el etiquetado
identificando respecto al contenido en gluten, e incluso tratar
de poner en el mercado productos que utilicen las diferentes
estrategias descritas de disminución del gluten en cereales,
para ayudar a estos pacientes a mejorar no solo su salud sino
también su calidad de vida, y así facilitar su integración social.
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