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Resumen

Desde los primeros reportes hace mds de cuarenta afios, la
sensibilidad al gluten o al trigo no celiaca (SGNC/STNC)
se ha convertido en un tema intrigante y controvertido en la
gastroenterologia. El diagndstico se basa en la definicion de
consenso que requiere: 1) una reaccidn sintomdtica al gluten/
trigo, 2) la resolucidon de los sintomas después de la exclusion
de alimentos que contienen gluten/trigo y 3) la reaparicidn
de los sintomas con la reintroduccion de productos con glu-
ten/trigo. El diagndstico definitivo de SGNC/STNC es desa-
Jfiante ya que no hay pruebas o marcadores bioldgicos especifi-
cos y todavia estd cuestionado el desencadenante exacto de la
enfermedad. Se han realizado varios estudios randomizados
y controlados con la intencion de comprender si el gluten o
la fraccion de carbobidratos en el trigo son los que desenca-
denan los sintomas en pacientes no celiacos. Realizamos una
revision de la literatura para abordar las controversias y los
mayores desafios relacionados con el diagndstico y el manejo
de la SGNC/STNC, ast como las dreas de interés para futu-

ros estudios de investigacion.
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Abreviaturas

SGNC: sensibilidad al gluten no celiaca.

STNC: sensibilidad al trigo no celiaca.

EC: enfermedad celiaca.

ATI: inhibidores de amilasa y tripsina.

FODMAPs: oligosacdridos, disacdridos, monosacdridos y po-
lioles fermentables.

SII: sindrome del intestino irritable.

HILA: antigeno de histocompatibilidad.

TLR: receptor tipo toll.

El término “sensibilidad al gluten no celiaca” (SGNC)
no es nuevo. Fue acufiado por primera vez hace mds de
cuarenta afos, cuando Ellis y Linaker' identificaron el
primer caso de diarrea que mejoré con una dieta sin glu-
ten en ausencia de enfermedad celfaca (EC). Sin embar-
go, el nombre “sensibilidad al gluten” se ha usado con
frecuencia indistintamente al de EC, lo cual ha generado
confusién. La EC se define como una enteropatia autoin-
mune inducida por el gluten en personas genéticamente
susceptibles, y su fisiopatologfa es bien conocida. A la in-
versa, el debate sobre la definicién y la fisiopatologfa de
la SGNC perdura. Debido al desconocimiento del factor
desencadenante, la entidad ha sido recientemente rebau-
tizada como sensibilidad al “trigo” no celfaca (STNC)
(Figura 1).2
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Figura 1. Historia y avances desde el primer reporte de sensibilidad al gluten no celiaca.
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Es importante destacar que el diagnéstico de STNC
estd basado casi en su totalidad en la presentacién clinica
y en el reconocimiento del gluten o trigo como inductor
de los sintomas. Por lo tanto, el diagnéstico requiere una
reaccién sintomdtica al gluten, o a alimentos que contie-
nen trigo, en individuos en los que se ha descartado la EC
y la alergia al trigo.? Por lo tanto, el diagndstico se basa en
la definicién de consenso que requiere: 1) una reaccién
sintomdtica al gluten/trigo, 2) la resolucién de los sinto-
mas después de la exclusion de alimentos que contienen
gluten/trigo y 3) la reaparicién de los sintomas con rein-
troduccién de productos con gluten/trigo.* En ausencia
de marcadores bioldgicos validados, un diagnéstico de
STNC solo puede hacerse mediante un desafio con glu-
ten/trigo cruzado doble ciego, controlado con placebo; lo
cual es sumamente dificil de aplicar en la prictica clinica.’
Ademds, el estudio de desafio no confirma si los sintomas
reconocidos previos al desafio se debieron efectivamente
al gluten, a otras proteinas de trigo, carbohidratos u otros
componentes en el trigo. De las personas que reportan
sensibilidad al gluten o al trigo, solo una pequefia pro-
porcién (16%) tendrd sintomas reproducibles después de
una prueba cegada de desafio con gluten versus placebo y
cumplirdn los criterios de consenso actuales para un diag-
néstico de SGNC/STNC. Esto destaca claramente la di-
ficultad y la controversia en el diagndstico y el manejo de
esta condicién. En esta revisién nos centraremos en los

desafios mds comunes relacionados con la SGNC/STNC

y las dreas que requieren mayor investigacién.

Controversias
“Qué hay en un nombre?”

“Eso a lo que llamamos rosa, con cualquier otro nom-
bre conservarfa su dulce aroma”. En la obra de William
Shakespeare Romeo y Julieta, esto implica que los nom-
bres atribuidos a las cosas no afectan lo que realmente
son. El término SGNC/STNC ha generado debate desde
los primeros reportes.! El nombre “sensibilidad al gluten”
implica una reactividad inmune al gluten, la fraccién
proteica inmunogénica en el trigo que le da a la masa su
consistencia, y esto ha generado confusién a la hora de
diferenciarla de la EC.? En los dltimos afos, ha habido
varias reuniones de consenso que intentaron redefinir la
condicién.®® Para evitar la confusién con EC, el consenso
de Oslo alenté el uso del término SGNC en lugar de “sen-
sibilidad al gluten”.® El mismo consenso describié una
variedad de manifestaciones inmunoldgicas, morfoldgicas
o sintomdticas precipitadas por la ingestién de gluten en
individuos en quienes la EC y la alergia al gluten fueron
excluidas. En la misma direccién, Sapone y col. describen
la SGNC como una reaccién al gluten en la cual se han
descartado mecanismos tanto alérgicos como autoinmu-
nes, lo que sugiere que la SGNC serfa un diagnéstico de
exclusién.” El consenso de Salerno més reciente introdujo
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un algoritmo de dos pasos en el que los pacientes deberfan
mejorar sus sintomas en un perfodo de seis semanas con
una dieta libre de gluten (DLG), seguido de un segundo
periodo que requiere de la demostracién de recurrencia
de los sintomas después del desafio doble ciego contro-
lado con placebo durante una semana.’ El desafio debe
realizarse con cdpsulas que contengan 8 g de gluten, al
menos 0,3 g de inhibidores de amilasa y tripsina (ATI) en
un vehiculo libre de oligosacdridos, disacdridos, mono-
sacdridos y polioles fermentables (FODMAPs), y como
comparador se sugiere placebo sin gluten.’

En una revisién reciente, Catassi y col. introdujeron
el término nuevo “sindrome de intestino irritable sensible
al gluten o al trigo” que incluye a los pacientes que pre-
sentan sintomas de tipo sindrome del intestino irritable
(SII) desencadenados por el gluten.® Ademds de los sinto-
mas del SII, los pacientes pueden presentar una variedad
de sintomas gastrointestinales y extraintestinales. Volta y
col. describieron en su estudio que el sintoma extraintes-
tinal mds frecuente fue la confusién mental o una “mente
confusa”, una sensacién de letargia provocada por el glu-
ten, la cual se observa en el 42% de los casos.” 1° Otros
sintomas intestinales adicionales identificados fueron fa-
tiga, erupcién cutdnea, dolor de cabeza, dolor articular y
muscular (sindrome similar a la fibromialgia), entume-
cimiento de piernas o brazos, depresién, ansiedad y ane-
mia. Por lo tanto, el diagnéstico clinico de SGNC/STNC
no es sencillo y, hasta ahora, el diagnéstico mds complejo
propuesto por el criterio de Salerno no es préctico en la
clinica. Cuando a los pacientes con sospecha de SGNC
se les realiza un desafio ciego con gluten comparado con
placebo como lo sugieren los criterios de Salerno, solo el

22% confirma SGNC.!

Se han utilizado otras pruebas para apoyar el diag-
néstico de SGNC. Por ejemplo, estudios de las biopsias
duodenales realizadas en pacientes con SGNC muestran
una longitud vellositaria normal, con o sin aumento de
linfocitos intraepiteliales y menos probable aumento de
eosinéfilos.' ! Si bien algunos autores han sugerido una
reaccién inmune gatillada por el desafio con gluten, por
ejemplo, el aumento de las tasas de baséfilos en las biop-
sias de SGNCP, otros autores no pudieron confirmar es-
tos hallazgos."

A diferencia de la EC, no existe una serologfa especi-
fica para diagnosticar el SGNC. Los anticuerpos antiglia-
dina se encuentran en aproximadamente el 50% de los
pacientes con sospecha de STNC; sin embargo, estos no
son especificos y pueden estar presentes en muchas otras
afecciones gastrointestinales.” > '° Algunos estudios sugi-

rieron que genes relacionados con la EC (HLA-DQ2 y
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DQ8) pueden ser ligeramente mds frecuentes en SGNC/
STNC (- 50%)," sin embargo, esto ha sido controver-
tido por otros. En un estudio reciente, Maki y col. eva-
luaron la presencia de HLA DQ2-DQ8 en cincuenta
pacientes con SGNC en comparacién con los controles
sin SGNC." Ellos encontraron que las combinaciones de
genotipos mds comunes dentro de la cohorte sensible al
gluten eran A1-3/B2-6 y A1-5/B2-6, y la primera estaba
presente solo en la poblacién con SGNC. Aunque la idea
de identificar una predisposicion genética para esta con-
dicién es alentadora, atin no estd claro. Debido a la falta
de una presentacidn clinica clara y pruebas de diagndstico
para identificar el SGNC/STNC; existen claras dificul-
tades para estimar adecuadamente su prevalencia. En un
estudio de EE. UU. en el que participaron mds de 7000
personas de la poblacién general, Digiacomo y col. iden-
tificaron SGNC/STNC en hasta el 6% de la poblacién
de los EE. UU." Sin embargo, la mayoria de los pacientes
que identifican el trigo como el responsable de sus sinto-
mas ya estd en una dieta sin gluten o con restriccién de
trigo cuando consultan a un médico, lo cual dificulta adn
mids el diagndstico."”

¢Por qué necesitamos entender los mecanis-
mos involucrados en STNC?

La comprensién de los mecanismos que generan los
sintomas es clave para desarrollar investigaciones rele-
vantes para un tratamiento o manejo clinico adecuado.
Las enfermedades complejas son en general dificiles de
manejar debido a que su mecanismo es multifactorial.
Los mecanismos potenciales involucrados en la fisiopato-
logia del SGNC/STNC son multiples e incluyen, como
en el SII, alteraciones en la permeabilidad intestinal, es-
timulacién de la inmunidad innata y cambios en la mo-
tilidad gastrointestinal. La principal diferencia entre el
SIT y el SGNC/STNC serfa el desencadenante. Si bien
el SII tiene muchos factores desencadenantes, se supone
que la disfuncién intestinal y la generacién de sintomas
en el SGNC/STNC son inducidas principalmente por
el consumo de gluten/trigo. Como tal, el SGNC/STNC
podria considerarse parte del espectro del SII inducido
por alimentos. En cuanto al cuadro clinico, otros argu-
mentan que el SGNC/STNC presenta una gran canti-
dad de sintomas no digestivos (fatiga, etc.) que, aunque
también estdn presentes en algunos pacientes con SII, no
definen clinicamente el sindrome, cuyo diagndstico se
limita a sintomas gastrointestinales.” '’ Por lo tanto, po-
dria plantearse la hipétesis de que se aplican mecanismos
especificos al SGNC/STNC que difieren de los del SII.
Existe un interés particular en aclarar si la permeabilidad
intestinal estd alterada en el SGNC/STNC. Un estudio
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inicial realizado por Sapone y col. no encontré altera-
ciones en la permeabilidad intestinal en SGNC en com-
paracién con EC." Estudios posteriores encontraron re-
sultados opuestos, que pueden estar relacionados con las
diferencias en la metodologfa entre los estudios y, lo que
es mds importante, con las variaciones en la definicién
de SGNC, que pueden llevar a un sesgo de seleccién.”**

La tolerancia inmune a los antigenos de la dieta es
clave para prevenir respuestas indeseables a los antigenos
inocuos ingeridos con alimentos; por lo tanto, la pér-
dida de tolerancia al gluten u otras proteinas del trigo
en SGNC/STNC podria implicar un mecanismo me-
diado por el sistema inmunitario. ® Estudios in vitro
han demostrado que la digestién de gliadina aumenta
la expresién de moléculas coestimulantes, asi como la
produccién de citoquinas proinflamatorias en monoci-
tos y células dendriticas.**¥ Otros estudios demostraron
una mayor expresion de TLR-2 en la mucosa intestinal
de pacientes no celfacos en comparacién con pacientes
celfacos, lo que sugiere un papel del sistema inmunita-
rio innato en la patogénesis de las reacciones no celfacas
al gluten u otros componentes del trigo.”” En un estu-
dio reciente, Gémez Castro y col. demostraron que el
péptido p31-43 (p31-43) de la a-gliadina puede inducir
una respuesta inmune innata en el intestino y que esto
puede iniciar una inmunidad adaptativa patolégica.*® El
papel de este u otros péptidos inmunogénicos en SGNC/
STNC no estd claro ain. Es importante destacar que
otras proteinas en el trigo, como los inhibidores de la
o-amilasa/tripsina (ATI) y la aglutinina de lectina del
trigo, han demostrado recientemente inducir vias de in-
munidad innata’ y han abierto el campo a otras protei-
nas diferentes del gluten que podrian ser responsables de
los sintomas en poblacién no celiaca. Existe un interés
creciente en el papel de los ATT como activadores de res-
puestas inmunes innatas en monocitos, macréfagos y cé-
lulas dendriticas a través del complejo 4-MD2-CD14 del
receptor tipo toll (TLR).” Un estudio reciente realizado
por Caminero y col.*® ha demostrado una mayor activa-
cién inmune en ratones alimentados con gluten y ATI
en comparacién con aquellos que solo recibieron gluten
o solo ATI, lo cual indicarfa un posible efecto sinérgico
de ambos. Ademds de las fracciones de proteinas, el trigo
contiene un grupo de carbohidratos fermentables, llama-
dos fructanos, que son miembros de FODMAPs y que
no se absorben demasiado en el intestino delgado.” En
un estudio posterior, Biesikiersky y col. sugirieron que
el gluten no tuvo ningtin efecto en pacientes con SGNC
después de la reduccién de los FODMAPs en la dieta.”!
Sin embargo, este estudio incluyé una poblacién mix-

ta de pacientes con SII que probablemente responden a
diferentes gatillos, incluido al placebo. Otros problemas
metodoldgicos, como los cortos periodos de washout en-
tre los desafios, pueden dificultar la interpretacién de los
resultados. Un estudio reciente de Skodje y col. sugirié
que los fructanos en lugar del gluten inducirfan sintomas
en el STNC.# Los mecanismos para estas reacciones no
se investigaron en ninguno de estos estudios. Los cam-
bios en la motilidad gastrointestinal y la microbiota in-
testinal se han propuesto como un mecanismo potencial
en la SGNC/STNC. Los estudios en animales demos-
traron que la gliadina puede desencadenar la hipercon-
tractilidad del musculo liso y la disfuncién del nervio
colinérgico en un modelo de ratones que expresan los
genes (HLA) -DQ8 pero sin atrofia duodenal evidente.”
Existen algunos estudios clinicos que han investigado
cambios en la motilidad gastrointestinal desencadenados
por componentes del trigo. Un estudio inicial de Vidz-
quez Roque demostré en una cohorte de pacientes con
SIT con diarrea que la dieta sin gluten no tuvo efectos
significativos en el trdnsito gastrointestinal.” Sin embar-
go, un estudio mds reciente realizado por nuestro grupo
demostré que la normalizacién de la motilidad gastroin-
testinal en los pacientes con SII se limitaba a aquellos
con anticuerpos antigliadina positivos.®

La busqueda de gatillo/s en SGNC/STNC es
polémica

Una de las dreas mds controvertidas en SGNC/STNC
es identificar si el gluten, otra proteina de trigo o las
fracciones de carbohidratos desencadenan los sintomas.
Varios estudios clinicos (Tabla 1), asf como estudios en
ratones, han intentado abordar este problema con re-
sultados controvertidos. El gluten ha sido un objetivo
obvio desde que se describié la enfermedad por primera
vez.! Diferentes estudios randomizados controlados con
placebo demostraron que el desafio con el gluten desen-
cadena sintomas gastrointestinales y extraintestinales en
pacientes no celfacos.** La principal limitacién es que
el desafio del gluten rara vez es un desafio puro y, como
se senal6 anteriormente, el trigo contiene otras proteinas
inmunogénicas** y carbohidratos®"** que pueden con-
tribuir a los sintomas en SGNC/STNC solos o mediante
un efecto sinérgico. Sin embargo, los estudios clinicos en
esta drea son escasos. El efecto de una dieta baja en ATI
adn no se ha probado en un estudio clinico, y solo hay
un estudio que evalda el papel de los fructanos en pa-
cientes con SGNC/STNC.*? Finalmente, no queda claro
por qué algunas personas que estdn perfectamente sanas
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Tabla 1. Resumen de estudios clinicos en SGNC/STNC (Adaptado de Pinto-Sdanchez y col., NMO 2018).

Autor Disefio N Desafio Dosis Control Tratamiento Wash-  Run-in Hallazgo
(afio) out
Biesiekierski  ERC-DC 34  Muffins/ rodajas 16 g/d Muffin libre 6 - Gluten desencadena
20113% de pan de gluten/pan semanas sintomas en SlI
Caroccio ERC-DC- 50 Capsulas 10 g/d Xilosa 2 1 4 semanas  Trigo desencadena sintomas
20124 CP trigo semanas semana dieta en S|
eliminacion
Biesiekierski  DC 22 Comidasricas 16 g/d Bajo gluten 2 g/d, 2 2 6 semanas  Gluten no desencadena
2013% cross-over en gluten altogluten 16 9/d  semanas semanas DLG seguido sintomas en dieta baja en
0 placebo (proteina 2 semanas FODMAP
de leche) dieta baja S
FODMAPs
Di Sabatino  DC-CP 61 Cépsulas 4.375 Placebo-almidén 1 1 DLG Gluten desencadena
2015% Cross-over gluten g/d de arroz semana semana sintomas en SlI
Shahbazkhani  DC-CP 72  Sachet pOI\{o 50 g/d Sachet polvo 6 - DLG Gluten desencadena
2015% tg)latl};egncomlda harinadearroz  semanas 6meses  sintomas en Sl
FODMAPsP
Zanini DC-CP 35  Sachet polvo 10 g/d Sachet sin harina 10 dias 2 DLG >3 Gluten desencadena
2015% Cross-over gluten vital con gluten semanas meses sintomas en Sl en una minorfa
Zanwar DC-CP 60 Pan - Pan libre de 4 - DLG Gluten desencadena
2016% gluten semanas 1 mes sintomas en SlI
Elli DC-CP 98 Cdpsulas 569/d  Almidon 7 dias 7 dias DLGx 3 Gluten desencadena sintomas
2016% Cross-over gluten de arroz semanas en Sl en una minoria
Skodje Estudio 56 Pan 120 g No control 3-14 - DLG 16 Trigo desencadena sintomas
20174 abierto pan dias meses en Sl
Skodje DC-PC 59 Barradecereal 5,7g Barra de 7 dias 7 dias DLG.6 Fructanos desencadena
2018% Cross-over Muesli gluten + gluten 2,1 cereal baja meses sintomas en SlI
g FOS en FODMAPs
Dale 2018*  DC-CP 20 Muffin de 11 gglu-  Almidon 4 dias 3dias  DLGx6 Gluten no desencadena
gluten tenpuro  de arroz semanas sintomas en mayoria de Sl
Haro 2018% Desafio 10 Panbajoen 100 g Pan libre 7 dias no no SGNC tolera bajas
abierto gluten pan de gluten cantidades de gluten.
(<109 Beneficio en cambios de
microbiota
Roncoroni Desafio 22  Incremento Dieta baja Dieta moderado 7 dias no no Respuesta heterogénea
20194 abierto progresivo de  gluten gluten (8g/d) a las diferentes dosis de
gluten en la (3,5g/d) Altaen gluten gluten
dieta (13 g/d)

ERC-DC: estudio randomizado controlado doble ciego; GP: controlado con placebo; DLG: dieta libre de gluten.

170 4

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(2):166-182



Controversias y desaffos en la sensibilidad al gluten/trigo no celfaca

Marfa Inés Pinto Sdnchez y col.

de repente experimentan sintomas relacionados con el
trigo o el gluten. Aunque los factores predisponentes son
desconocidos, se ha sugerido que la disbiosis después de
una gastroenteritis podrfa inducir falta de tolerancia.”!
Existen diferentes mecanismos por los cuales los mi-
croorganismos pueden proporcionar sefiales proinflama-
torias directas al huésped que promueven la degradacién
de la tolerancia oral a los antigenos alimentarios, o por
vias indirectas que involucran el metabolismo de los an-
tigenos proteicos y otros componentes de la dieta por
microorganismos intestinales, lo cual podria explicar las
reacciones al trigo.*

¢Como manejamos de manera o6ptima una
condicion que es dificil de diagnosticar?

La dieta sin gluten se ha vuelto cada vez mds popular
en todo el mundo, y el interés general en la dieta sin
gluten mds all4 del interés en EC ha aumentado de 2004
a 2019 (Figura 2). Esto implica que la mayorfa de las
personas interesadas en una dieta sin gluten no necesa-
riamente tienen EC. No es sorprendente que haya ha-
bido un crecimiento rdpido en el mercado de alimentos
sin gluten debido a un nimero alarmante de personas
que adoptan voluntariamente una dieta restringida o
sin gluten.” La unica terapia disponible para el SGNC/
STNC es evitar los productos de trigo; sin embargo, se
desconocen las consecuencias a largo plazo en la salud.

La dieta sin gluten se ha asociado con deficiencias nu-
tricionales que son independientes de la condicién, por
lo cual deberfa aumentar la concientizacién al momento
de prescribir esta dieta restrictiva.* Ademds, se ha de-
mostrado que las posibles deficiencias nutricionales y la
restriccion del trigo afectan la riqueza y la composicién
de la microbiota intestinal, reduciendo los grupos bac-
terianos que participan activamente en la fermentacién
de carbohidratos, como por ejemplo, los formicutes.”
Desafortunadamente, las preocupaciones descriptas no
estdn limitadas a la restriccion del gluten, y se aplica-
rian también a otras dietas restrictivas, como las bajas
en FODMAPs. Por lo tanto, la decisién de comenzar
o no una dieta restrictiva en un paciente con sospecha
de SGNC/STNC es una preocupacién real. Para hacer
las cosas mds complicadas, no todos los pacientes con
SGNC/STNC responderdn a una dieta restringida en
trigo. Como lo sugieren tres estudios exploratorios re-
cientes que evaltian la reaccién de los sintomas a dife-
rentes dosis de gluten en la dieta, la simple restriccién
de gluten/trigo en lugar de una dieta estricta sin gluten/
trigo puede ser suficiente en la poblacién no celfaca.’>
 Si se toma la decisién de probar una dieta sin gluten/
trigo, el paso clinico mds importante es descartar la EC
(serologfa especifica y endoscopia con biopsias) antes de
comenzar la dieta.

Figura 2. Mayor interés en el tiempo sobre dieta libre de gluten que en enfermedad celiaca.
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Investigaciones futuras en STNC
La definicién de SGNC/STNC ha cambiado con los

afos y todavia no existe un consenso sobre cudl es el tér-
mino mds apropiado para definir la condicién. No hay
una presentacion clinica clara, y hay mds de un compo-
nente en el trigo potencialmente capaz de desencadenar
una disfuncién; por lo tanto, es crucial identificar cudles
son los componentes claves en el trigo, solos o en combi-
nacién, que desencadenan la reaccién en esta poblacién.

Tabla 2. Controversias y desafios en SGNC/STNC.

Esta es la tnica manera para avanzar en mejores enfoques
terapéuticos dirigidos a reducir selectivamente esos com-
ponentes en productos derivados del trigo. A diferencia
de la EC, en la cual el contenido de gluten en los ali-
mentos debe mantenerse por debajo de 20 ppm/dia, no
se ha identificado cudl es el umbral en SGNC/STNC y
la reduccién de la cantidad de algunas proteinas de trigo
o fructanos a un nivel que sea tolerable para estos pa-
cientes podria ser suficiente. Para poder aclarar esto, se

Controversias Desafios Futuras investigaciones
Diagnéstico - Presentacion clinica: Sl y/o sintomas - Diferenciar STNC de SI. Descubrimiento de marcadores bio-
extraintestinales. - El desafio DC-CP no es logicos como predictores de la res-
- Necesidad de estudios desafio DC-CP. practico en el diagnostico puesta a la DLG en poblaciones no
, - . clinico. celiacas.
- Anticuerpos antigliadina estan presentes
en SGNC/STNC. - AGAs son inespecificos.
- LIEs y basofilos podrian estar incremen- - 50% de SGNC/STNC
tados en las biopsias de pacientes con tienen biopsias normales
STNC. (sin LIEs).
Prevalencia - Prevalencia de SGNC es estimada en - Falta de marcadores biol6gi- Estudios epidemioldgicos de prevalen-
0,6-6%. cos para el diagndstico. cia de SGNC/STNG basados en criterios
_ Diferencias en la definicion estrictos de definicion de SGNC/STNC.
de SGNC/STNC.
Desencadenantes - El gluten u otros componentes del trigo - Podria haber mas de un Estudios randomizado DC-CP que iden-
como los fructanos inducen los sintomas. componente del trigo que des- tifiquen el componente de trigo o com-
o . . encadene los sintomas. binacion de ellos que desencadenan
- Disbiosis podria desencadenar sintomas y
en STNC.  Diferentes poblaciones sintomas en SGNC/STNC.
podrian reaccionar a
diferentes gatillos.
Mecanismos - Immunidad innata, permeabilidad, cam- - Estudios sobre los meca- Estudios preclinicos que identifiquen

bios en motilidad intestinal, cambios en la
diversidad de bacterias podrian contribuir
a la fisiopatologia.

nismos son desafiantes en el
entorno clinico.

- Estudios en ratones son ne-
cesarios.

marcadores, estudios clinicos en moti-
lidad y cambios en microbiota.

Tratamiento/manejo

- Necesidad de DLG estricta.

- Necesidad de evaluar el cumplimiento
de la DLG.

- Probitticos podrian ser beneficiosos.

- Enzimas derivadas de bacterias podrian
ser beneficiosas.

- Confirmar si gluten o trigo
en general gatillan sintomas.

- Sintomas son subjetivos.

- |dentificacion de probittico o
mezcla de probidticos benefi-
Ciosos.

Determinar el nivel de tolerancia al glu-
ten/trigo, asi como otras terapias ad-
yuvantes (como probitticos o enzimas
derivadas de bacterias) que contribuyan
a la induccion de tolerancia.

DC-CP: doble ciego controlado por placebo; LIES: linfocitos intraepiteliales; AGAs: antigliadinas.
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necesitan estudios randomizados/controlados, idealmen-
te con disefio cruzado, comparando diferentes compo-
nentes. Ademds de los posibles factores desencadenantes
expuestos es posible que, como en el SII, haya subgrupos
de personas que tengan diferentes susceptibilidades a di-
ferentes componentes del trigo. Por lo tanto, debemos
continuar buscando marcadores biolégicos que puedan
ayudar a identificar subgrupos de pacientes que pueden
beneficiarse con alguna dieta restrictiva en particular. Las
recomendaciones sobre si iniciar o no una dieta restrictiva
deben basarse en la evidencia de que los beneficios supe-
ran los riesgos asociados. Ademds de dietas restrictivas,
se han propuesto terapias adicionales como probiéticos*
o enzimas derivadas de bacterias’ como potencial trata-
miento adyuvante para pacientes con SGNC/STNG; sin
embargo, la evidencia es escasa, lo que destaca la necesi-
dad de investigacion en esta drea.
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Summary

Non-celiac gluten sensitivity (NCGS) has emerged as an in-
triguing and controversial topic in gastroenterology since the
first reports over 40 years ago. The most recent definition
requires a symptomatic reaction to gluten, or wheat contain-
ing food, the remission of symptoms with gluten or wheat
challenge, and the exclusion of both celiac disease and wheat
allergy. A definitive diagnosis of NCGS is challenging as
there are no specific tests or biomarkers, and we still question
the exact trigger for the condition. There have been several
studlies, including randomized-controlled trials (RCT), that
aimed to understand whether it is gluten or the carbohy-
drate fraction in wheat, that trigger symptoms in non-celiac
patients. Here, we review the literature to address outstand-
ing controversies and challenges related to the diagnosis and
management of this condition, as well as areas of interest for
Sfuture studies.
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Abbreviations

NCSG: non-celiac gluten sensitivity.

NCWS: non-celiac wheat sensitivity.

CD: celiac disease.

ATIs: amylase trypsin inhibitors.

FODMAPs:  fermentable oligosaccharides, disaccharides,
monosaccharides and polyols.

IBS: irritable bowel syndrome.

HLA: human leukocyte antigen.

TLR: toll like receptor.

The term “non-celiac gluten sensitivity” (NCGS) was
coined over 40 years ago, when Ellis and Linaker described
the first case of diarrhea that improved with a gluten-free
diet in the absence of celiac disease (CD).> However, the
term “gluten sensitivity” has been frequently used as an
umbrella to imply celiac disease, which has generated
confusion. CD is defined as an autoimmune enteropathy
induced by gluten in genetically susceptible people. It has
a well understood pathophysiology and a recommended
diagnostic work-up. Conversely, the debate regarding the
definition and pathophysiology of NCGS endures, which
has been recently renamed non-celiac “wheat” sensitivity

(NCWY) (Figure 1).?
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Figura 1. History and advances since the first report of non-celiac gluten sensitivity.
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performed almost entirely on the basis of clinical pres-
entation and self-referral that gluten containing food in-
duces symptoms. Diagnosis, therefore requires a symp-
tomatic reaction to gluten, or wheat-containing food, in
individuals in whom CD and wheat allergy has been ruled
out.’ The diagnosis is therefore based on the consensus
definition of the condition, requiring (1) a symptomatic
reaction to gluten/wheat, (2) symptom resolution after
exclusion of wheat-containing food, and (3) re-appear-
ance of symptoms with reintroduction of gluten/wheat
products.” In the absence of validated biomarkers, a diag-
nosis of NCWS can only be made by a double-blind, pla-
cebo-controlled, dietary crossover challenge with gluten,
which is difficult to apply in clinical practice.” Moreover,
the challenge study does not confirm that the original
symptoms, prior to challenge, were indeed due to gluten,
carbohydrates or other components in wheat. Of people
self-reporting gluten or wheat sensitivity, only a small
proportion (16%) will have reproducible symptoms af-
ter a blinded gluten challenge of gluten versus placebo in
a crossover dietary trial and fulfil the current consensus
criteria for a diagnosis of NCWS.> This clearly highlights
the difficulty and controversy in diagnosing and manag-
ing this condition. In this review we will focus on the
most common challenges regarding NCWS, and the are-
as where research is needed.

“What’s in a name?”

"A rose by any other name would smell as sweet" in
William Shakespeare's play Romeo and Juliet, implies
that the names of things do not affect what they really
are. The term NCGS or NCWS has generated debate
since the first reports.! The term “gluten sensitivity”
implies immune reactivity to gluten, the immunogen-
ic proteinaceous fraction in wheat that gives dough its
consistency, and this has generated confusion with CD.?
Thus, in the last years, there have been several consen-
sus meetings attempting to re-define the condition.®®
To avoid confusion with CD, the Oslo consensus,® en-
couraged the use of the term NCGS instead of gluten
sensitivity alone, and described one or more of a vari-
ety of immunological, morphological, or symptomatic
manifestations precipitated by the ingestion of gluten in
individuals in whom CD has been excluded. As defined
by Sapone et al. NCGS is a reaction to gluten in which
both allergic and autoimmune mechanisms have been
ruled out, suggesting that NCGS is a diagnosis of exclu-
sion.” The most recent consensus in Salerno, introduced
a 2-step algorithm where patients should improve their
symptoms in a 6 week period on gluten-free diet (GFD),
followed by a second period of recurrence of symptoms
after double blind placebo-controlled challenge for one
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week with a crossover design.’ The challenge should be
performed with capsules containing 8 g of gluten, at least
0.3g of Amylase Trypsin Inhibitors (ATIs) in a Ferment-
able Oligosaccharides, Disaccharides, Monosaccharides
and Polyols (FODMAPs)-free vehicle, and a gluten-free
placebo.?

In a recent review, Catassi et al. introduced the new
term “gluten or wheat sensitive IBS” which includes pa-
tients who present with irritable bowel syndrome (IBS)-
type symptoms triggered by gluten.® In addition to IBS
symptoms, patients may present a variety of gastrointes-
tinal and extra-intestinal symptoms. Volta et al. report-
ed that the most frequent extra-intestinal symptom was
mental confusion or a “foggy mind”, defined as a sen-
sation of lethargy elicited by gluten, which is observed
in 42% of the cases.” '° Other extra intestinal symptoms
identified were fatigue, skin rash, headache, joint and
muscle pain (fibromyalgia-like syndrome), leg or arm
numbness, depression, anxiety and anemia. Therefore,
the clinical diagnosis of NCWS is not straight-forward
and so far the most complex diagnosis proposed by the
Salerno criteria is impractical. When patients with sus-
pected NCWS are given a blinded gluten challenge vs.
placebo as suggested by the Salerno criteria, only 22%
will have confirmed NCWS."

Other tests have been used to support the diagnosis
of NCWS. For instance, duodenal biopsies performed
in NCWS patients shows normal villous length, with or
without increased intraepithelial lymphocytes and less
likely increased eosinophils.”> > While some have sug-
gested immune reaction to gluten challenge, for example
increased rates of basophils in biopsies of NCGS," others
were not able to confirm these findings."*

Unlike CD, there is no specific serology to diagnose
NCWS. Anti-gliadin antibodies, which are not specific
for CD, and can be present in many other gastrointestinal
conditions, are found in about 50% of patients with sus-
pected NCWS.”? 1 HLA-DQ?2 and -DQ8 are present in
95-99% of CD patients, but carriage of these haplotypes
in healthy people is common, being present in about 30-
40% of most populations.” Some studies suggested that
HLA-DQ2 and -DQ8 may be slightly more frequent in
NCWS (-50%), however, this has been controverted by
others.”” In a recent study, Maki et al. evaluated genetic
predisposition in 50 NCWS patients compared to non-
NCWS controls.’® They found that the most common
genotype combinations within the gluten-sensitive co-
hort were A1-3/B2-6 and A1-5/B2-6, and the first was
present only in NCWS population. Although the idea of

Acta Gastroenterol Latinoam 2019;49(2):166-182

identifying a genetic predisposition for this condition is
exciting, it is not yet clear.

The lack of a clear clinical presentation and diagnostic
tests to identify NCWS leads to difficulties in estimating
properly its prevalence. In addition, the majority of pa-
tients that self-identify wheat as the responsible for their
symptoms are already on a gluten-free or wheat-restricted
diet by the time they consult a physician.'” In a US study
involving over 7000 people from the general population,
Digiacomo et al."”® identified NCWS in up to 6% of the
US population, and the prevalence could be up to 13% if
self-reported NCWS is considered."”

Why do we need to understand the mechanisms
involved in NCWS?

It is commonly accepted that understanding the
mechanisms behind symptom generation is the key to
develop research conducive to a treatment or clinical
management. Complex disease is difficult to manage be-
cause it is often multifactorial. The potential mechanisms
involved in the pathophysiology of NCWS are many,
and include, as in IBS, alterations in intestinal perme-
ability, stimulation of innate immunity and changes in
gastrointestinal motility. The main distinction between
IBS and NCWS would be the trigger: While IBS has
many triggers, gut dysfunction and symptom generation
in NCWS, is assumed to be induced mainly by wheat
consumption. As such, NCWS could be considered part
of the spectrum of food-induced IBS. In terms of clin-
ical picture, others argue that NCWS presents with a
plethora of non-digestive symptoms (fatigue, etc.) that,
although also present in some IBS patients, does not
clinically define the syndrome, whose diagnosis relies on
abdominal pain and change in bowel function.” ' There-
fore, it could be hypothesized that specific mechanisms
apply to NCWS that differ from those in general IBS.

There has been particular interest in clarifying wheth-
er intestinal permeability is altered in NCWS. An initial
study by Sapone et al. found no alterations in intestinal
permeability in NCWS compared with CD." Subse-
quent studies found opposite results, which may be re-
lated to differences in methodology between studies, and
more importantly, variances in defining NCWS which
may lead to selection bias.***

Immune tolerance to dietary antigens is the key to
prevent undesirable responses to innocuous antigens
ingested with food; therefore, loss of tolerance to glu-
ten or other wheat proteins in NCWS could involve an
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immune mediated mechanism.?* » In vitro studies
have demonstrated that digests of gliadin increase the
expression of co-stimulatory molecules and the pro-
duction of proinflammatory cytokines in monocytes
and dendritic cells.?® ¥ In addition, clinical studies
have demonstrated increased expression of TLR-2 in
the intestinal mucosa of non-celiac compared to ce-
liac patients, suggesting a role of the innate immune
system in the pathogenesis of non-celiac reactions to
gluten or other wheat components.” In a recent study,
Gomez Castro et al. have shown that the p31-43 pep-
tide (p31-43) from a-gliadin can induce an innate
immune response in the intestine and that this may
initiate pathological adaptive immunity.” The role of
this or other immunogenic peptides in NCGS/WS is
not clear, and yet needs to be explored.

It is important to stress that other proteins in wheat,
such as a-amylase/trypsin inhibitors (ATI) and wheat
lectin agglutinin, have recently shown to induce innate
immune pathways® and has opened the field to other
non-gluten trigger proteins in wheat as responsible of
symptoms in non-celiac population. There is an increas-
ing interest in the role of ATT as activators of innate im-
mune responses in monocytes, macrophages and dendrit-
ic cells through toll like receptor (TLR) 4-MD2-CD14
complex.” Furthermore, a recent study by Caminero
et al. has shown greater immune activation in mice fed
both gluten and ATT compared to those fed only gluten
or only ATI, indicating a potential synergistic effect.”

In addition to protein fractions, wheat contains a
group of carbohydrates, called fructans, which are mem-
bers of fermentable oligosaccharide, disaccharide, mo-
no-saccharides, and polyols (FODMAPs) that are poorly
absorbed in the small intestine.? In a placebo-controlled,
cross-over rechallenge study Biesikiersky et al. suggested
that gluten had no effect in patients with self-reported
NCGS after dietary reduction of FODMAPs, however,
this study included a mixed population of IBS patients
that likely respond to a myriad of dietary exclusion diets,
including placebo.’’ Other methodological issues such as
short wash-out periods between challenges may difficult
the interpretation of results. A recent study by Skodje
et al. suggested that fructans rather than gluten, induc-
es symptoms in self-reported NCWS. The mechanisms
for these reactions were not investigated in any of this
studies.”

Changes in gastrointestinal motility and gut mi-
cro-biota have been proposed as potential mechanism

in NCWS. Animal studies have shown that gliadin can

trigger smooth muscle hyper-contractility and choliner-
gic nerve dysfunction in mice expressing the human leu-
kocyte antigen (HLA)-DQS8 genes, but without evident
duodenal atrophy.”

Few clinical studies have investigated changes in
gastrointestinal motility triggered by wheat compo-
nents. Even though an initial study by Vdzquez Roque*
showed that gluten-free diet had no significant effects on
gastrointestinal transit in a cohort of IBS patients with
diarrhea, a more recent study by our group showed that,
normalization of gastrointestinal motility in IBS patients
was limited to those with anti-gliadin antibodies.”

The search for trigger/s in NCWS is embroiled
in polemics

One of the most controversial areas in NCWS is
identifying whether gluten or other wheat protein or
carbohydrate fractions trigger symptoms.

Several clinical trials (Table 1) as well as mouse stud-
ies, have attempted to address this issue with controver-
sial findings. Gluten has been an obvious target since
the condition was first described.! Different randomized
placebo controlled trials** has shown that a gluten
challenge triggers gastrointestinal and extra-intestinal
symptoms.

The main limitation is that gluten challenge is rarely
a pure challenge and as previously noted, wheat contains
other immunogenic proteins® % and carbohydrates,*" %
that may contribute to symptoms in NCWS alone or
through a synergic effect. However, the evidence in clin-

ical setting is scarce.

The effect of a diet low in ATT has not yet been tested
in a clinical trial, and there is only one trial evaluating
the role of fructans in patients with NCWS or IBS. Fi-
nally, it remains unclear why some people who are per-
fectly healthy suddenly experience NCWS. Although the
predisposing factors are unknown, it has been suggested
that dysbiosis following a gastroenteritis may lead to the
development of NCWS.4!

There are different mechanisms by which microor-
ganisms might provide direct pro-inflammatory signals
to the host promoting breakdown of oral tolerance to
food antigens or indirect pathways that involve the me-
tabolism of protein antigens and other dietary compo-
nents by gut microorganisms, which may explain reac-
tions to wheat.*
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Table 1. Summary of clinical trials in NCGS/INCWS (Adapted from Pinto-Sanchez et al., NMO 2018).

Author Design n Challenge Dose Control Treatment Wash- Run-in Outcome
(year) out
Biesiekierski DB-RCT 34 Muffins/bread 169 GF muffinor 6 weeks - - Gluten triggers IBS symptoms
20113 slices gluten/day  bread
Caroccio DBPC 50 Capsules 10 g/day xylose 2 weeks 1wk 4 weeks Wheat triggers symptoms
20124 wheat elimination
diet
Biesiekierski DB 22 Mals highin 16 g/day Low gluten 2 weeks 2wks 6 weeks Gluten did not trigger
2013% Cross-over gluten doses 2 g/day or GFDand2  symptoms in low FODMAP
placebo (whey weeks low
protein 16 g) FODMAP
Di Sabatino DBPC 61 Capsules 43759 Placebo-rice 1 week 1wk GFD Gluten triggers IBS symptoms
2015% Cross-over gluten /day starch
Shahbazkhani  DBPC 72 Sachetpowder 50 g/day  Sachet 6 weeks - GFD6mo  Gluten triggers IBS symptoms
2015% gluten meal low powder rice
FODMAP flour
Zanini DBPC 35 Sachet powder 10 g/day Sachet gluten 10 days 2wks GFD>3 Gluten triggers IBS symptoms
2015% Cross-over vital gluten free flour mo in a minority
Elli DBPC 98  Capsules 5.6 g/day  Rice starch 7 days 7days GFDx3 Gluten triggers IBS symptoms
2016% Cross-over gluten weeks in a minority
Zanwar DBPC 60 Bread GF bread 4 weeks - GFD 1mo  Gluten triggers IBS symptoms
2016%
Skodije Open 56  Bread 120 g No control 3-14 - GFD 16 mo  Wheat triggers symptoms
20174 challenge bread days
Skodje DBPC 59  Muesli bars 5.7¢ GF low 7 days 7days GFD>6 Fructan triggers IBS
2018% Cross-over gluten + FOS gluten 2.1g  FODMAP mo symptoms
FOS muesli bar
Dale 2018 DBPC 20  Muffin gluten 11gpure  Rice starch 4 days 3days GFD6 Gluten does not trigger
gluten weeks symptoms in most IBS
Haro 2018%  Open 10 Low gluten 100¢ GF bread 7 days No Tolerance small quantities
challenge bread bread No of gluten. Beneficial changes
<19 microbiota
Roncoroni Open 22 Incremental Diet with Mod 7 days No Dissimilar responses to
20194 challenge gluten low(3.5¢/ (8g/d) No different doses of gluten
containing diet  day) High
(13 g/d)
gluten

DB-RCT: double-blind randomized controlled trial; PC: placebo controlled; GFD: gluten-free diet.
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How do we optimally manage a condition that
is difficult to diagnose?

The gluten-free diet has become increasingly popular
around the world, and the overall interest in gluten-free
diet has been growing from 2004 to 2019; which is be-
yond the interest in CD (Figure 2). This implies the ma-
jority of people interested in a gluten-free diet, may not
necessarily have CD. Not surprisingly, there has been a
well-known rapid market growth of gluten-free foods,
due to an alarming number of individuals voluntarily
adopting a gluten-free or restricted diet.*

The only available therapy for NCWS is avoidance
of wheat products; however, the long-term health con-
sequences of this are unknown. Gluten-free diet has
been associated with nutritional deficiencies which are
independently of the condition,* which may raise some
awareness at the time of prescribing this restrictive diet.
In addition, potential nutritional deficiencies, wheat re-
striction has been shown to affect the richness and com-
position of small intestinal and fecal microbiota, reduc-
ing bacterial groups actively involved in carbohydrate
fermentation such as Firmicutes.?>%

Unfortunately, the previous concerns will also apply
to other restrictive diets such as the low in FODMAP:s.
Therefore, deciding whether to start or not a gluten-free

diet in a patient with suspected NCWS is a real concern.
To complicate things further, notall patients with NCWS
will respond to a wheat restricted diet. As suggested by
three recent exploratory studies evaluating symptoms
reaction to different doses of gluten in the diet, gluten/
wheat restriction rather than gluten/wheat free diet may
be sufficient in NCWS population.® # % If a decision
to trial a gluten-free diet is taken, the most important
clinical step is to rule out CD, with specific serology and
endoscopy in that patient, prior to starting the restrictive

diet. (Table 2).

Future research in NCWS

The definition of non-celiac gluten or wheat sensitivi-
ty has changed over the years and there is still no consen-
sus on the most appropriate term to define the condition.

There is more than one symptom in NCWS, more
than one potential component in wheat capable of trig-
gering dysfunction, and hence the answer is likely to be
complex and involve more than one trigger. However, it
will be crucial to identify what the key wheat components
are, alone or in combination. This is the only way we
will advance in better therapeutic approaches aimed at
selectively reducing those components in wheat-derived

Figura 2. There is more interest over time in the gluten free diet than in celiac disease.
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products. As opposed to CD where gluten content in
food should be kept below 20 ppm/day, no such thresh-
old has been identified in NCWS and it may be sufficient
to reduce the quantity of some wheat proteins or fructans
to a level that is tolerable to these patients. Adequate
randomized-controlled trials with crossover design and
appropriate washout period, comparing different compo-
nents are strongly needed to identify this. In addition to
multiple triggers, it is possible that, as in IBS, subgroups
of people have different susceptibility to different wheat
components.

Table 2. Controversies and challenges in NCGS/NCWS.

Therefore, we should continue the search for bio-
markers that may help identify subgroups of patients who
may benefit from particular dietary counselling.

Recommendations on whether, or not, to start a re-
striction diet should be based on the evidence that ben-
efits outweigh the associated risks. Additional therapies
such as probiotics® or bacteria derived enzymes” have
been proposed as adjuvant treatment for NCWS, how-
ever, the evidence is scarce to date, which highlights the
need of research in this area.

Controversies Challenges Future research
Diagnosis - Clinical presentation: IBS and/or - Differentiate NCGS Discovery of biomarkers that predict
extra-intestinal symptoms from IBS response to GFD in non-celiac popu-
- Need of DBPC challenge - DBPC challenge is fation
- Antigliadin antibodies are Impractical
present in the majority of NCGS/NCGS - AGAs are non-specific
- |ELs and basophils may be increased - Normal biopsies are found
in biopsies in 50% NCGS/NCWG
Prevalence - Prevalence of NCGS is 0.6-6% - Lack of biomarker to Epidemiological studies to estimate the
diagnose NCGS/WS true prevalence of NCGS
Triggers - Gluten or other wheat - There may be more than RCT DBPC cross over design are
components such as ATls, fructans one wheat component to needed to identify which specific wheat
induce symptoms trigger symptoms, and component or combination of them
o ) also, different induce symptoms in NCGS/NCWS
- Dyshiosis may trigger symptoms )
components may trigger
symptoms in different
subgroups of NCGS/WS
Mechanisms - Innate immunity, permeability, - Studies on mechanisms Preclinical studies to identify immune
changes in Gl motility, changes in are challenging in markers, and clinical studies
microbial diversity may contribute to clinical setting; studies evaluating whether changes in motility,
the pathophysiology in mice are needed and microbial diversity may explain
symptoms
Treatment/ - Need of strict GFD - Confirmation that Determine the level of gluten
Management - Need of assessment of GFD symptoms are triggered tolerance, and other adjuvant

compliance in NCGS/NCWS

- Probiotics may be beneficial in
NCGS/WS

- Microbial derived enzymes may
benefit NCGS/WS

by gluten/wheat

- Identifying which
probiotic/mix of
probiotics will benefit

therapies (such as probiotics or
microbial derived enzymes) to induce
tolerance

DBPC: double-blind placebo controlled; IELs: intraepithelial lymphocytes; AGAs: antigliadins.
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