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1. Resumen

La enfermedad celiaca (CD) y la intolerancia al gluten no celiaca (NCGS), son dos
trastornos digestivos que responden a la ingesta de gluten. Entre las dos afectan a 1%-6% de
la poblacion, y su prevalencia estd en aumento, lo cual es problematico ya que la CD y la
NCGS se han asociado a otras enfermedades. Esta asociacion es cada vez mas comun, y
diversa, implicando a patologias que corresponden con algunas de las principales causas de
muerte. En este trabajo se ha buscado y analizado la bibligrafia existente al respecto, y se ha
profundizado en dos patologias concretas con gran afectacion en la sociedad moderna: los
trastornos cognitivos y la infertilidad. Se ha obtenido resultados para la mayoria de
enfermedades asociadas analizadas, y se han recopilado y sintetizado las principales
hipotesis sobre los mecanismos de accion de estas. A pesar de ello, son necesarios estudios
futuros para conocer mejor cuales son las asociacione entre CD y NCGS vy diferentes
patologias, para poder prevenir la aparicion de las mismas.

2. Introduccion

En los ultimos afios las enfermedades relacionadas con el gluten, como la enfermedad
celiaca, la alergia al trigo o incluso nuevas afecciones como la sensibilidad al gluten, han
ido ganando importancia debido al aumento de nimero de pacientes y su relacion con otras
patologias que puedan desencadenarse a partir de estas enfermedades. La afectacion a la
mucosa intestinal, provocada por un grupo de cereales (trigo, cebada y centeno), fue
identificada por primera vez en los afios 50. Inicialmente se consider6 que el responsable de
la toxicidad era el almidon. Mas tarde, en los afnos 80, Geoffrey Holmes, descubri6 un
grupo de proteinas, “gluten”, como responsables de estas patologias (1). El gluten es una
mezcla de proteinas, concretamente las prolaminas del trigo, y que se aprecian como una
masa similar al pegamento cuando se lava la harina de trigo con agua. Las prolaminas son
proteinas de almacenamiento de energia, ricas en aminoacidos de prolina y glutamina.

Hoy en dia, el gluten, constituye la base de numerosos alimentos que se encuentran en
nuestro dia a dia, como los alimentos procesados o la comida rapida (2), entre ellos
encontramos el pan, la pasta, las galletas y toda la bolleria.

Debido a la intensa presencia del gluten en nuestra dieta rutinaria y la dificultad
ocasional para el diagnostico de las patologias relacionadas con el gluten, es interesante
conocer qué relacion tienen estas patologias con otras enfermedades y cual es nivel de
afectacion de estas.

2.1. Alergia al trigo y enfermedad celiaca: definicion, prevalencia, patologias
asociadas y tratamiento

Tanto la alergia al trigo (WA, siglas en inglés de “weight allergy”), como la enfermedad
celiaca (CD, siglas en ingles de “celiac disease”), son trastornos digestivos
desencadenados por una respuesta inmunoldgica. En el caso de esta tltima, se trata de
una reaccion inflamatoria autoinmune en respuesta a las gliadinas y gluteninas, las
proteinas del trigo, pertenecientes al grupo de las prolaminas, en individuos
genéticamente predispuestos, portadores del haplotipo HLA-DQ2 y/o HLA-DQS8 del
complejo de histocompatibilidad II (3). Dicha respuesta provoca la inflamaciéon del
intestino, un aumento en los niveles de linfocitos intraepiteliales, la alteracion de la



permeabilidad intestinal y una pérdida o disminucion de las vellosidades del mismo, lo
que desencadena una malabsorcion de nutrientes relacionada con la aparicion de
trastornos y enfermedades derivadas, relacionadas con la desnutricién o las respuestas
inflamatorias  consecuentes, como pueden ser cardiopatias y accidentes
cerebrovasculares, enfermedades asociadas a un mal funcionamiento del sistema
inmunoloégico, enfermedades diarreicas y trastornos cognitivos entre otras (4). La
prevalencia de esta enfermedad se encuentra en torno a un 1-2% de la poblacion y se ha
duplicado en los ultimos 20 afios (5).

2.2. Intolerancia al gluten no celiaca: definicion, prevalencia y patologias asociadas

Entre las patologias relacionadas con la ingesta de gluten se encuentra la intolerancia al
gluten no celiaca (NCGS, siglas en inglés de “non celiac gluten sensitivity”). Los
primeros casos de esta patologia fueron descritos en 1970 (6), pero no fue hasta 2010
cuando se describio su clinica y pato-fisiologia (7). Este sindrome esta caracterizado por
sintomas intestinales y extra-intestinales relacionados con la ingesta de gluten y otras
moléculas presentes en el trigo como son los FODMAPs (oligo-,di- y mono- sacaridos y
polioles fermentables) y ATIs (inhibidores de amilasa y tripsina), en pacientes en los
que se ha descartado la enfermedad celiaca y la alergia al trigo (1).

Los datos epidemioldgicos hasta el momento son escasos. El NHANES (National Health
and Nutrition Examination Survey) y el Centro de Enfermedad Celiaca de Meryland,
obtuvieron una prevalencia de un 0,6% y un 6% respetivamente entre los afios 2004 y 2010
(2). Estos resultados son dificilmente explicables debido a su gran diferencia, por lo que en
2013 un centro italiano realiz6 una encuesta en pacientes con patologias relacionadas con el
gluten. Se estudiaron 12.255 pacientes en el periodo de un aflo, y se observd una
prevalencia del 3,2% en NCGS y del 2,8% en CD, asumiéndose un ratio aproximado de 1:1
(2). También se observd que la NCGS es mas frecuente en pacientes adultos alrededor de
40 afios, siendo muy rara en niflos, y que la prevalencia en mujeres es mas alta que en
hombres, con un ratio 5:1. Igualmente los individuos que presentan trastornos funcionales
del intestino parecen ser mas propensos a desarrollar esta patologia

().

En cuanto a la inmunologia, en los pacientes con CD, la respuesta inmune adaptativa
tiene un papel crucial, ya que la reacciéon inmunoldgica se centra en el reconocimiento
de los péptidos presentados por la gliadina, mediante las células T. En los pacientes con
NCGS, a pesar de que la patogénesis no resulta clara a dia de hoy, se ha postulado como
mecanismo de accién una reaccion inmunoldgica innata (basada en la expresion de
TLRs, receptores tipo Toll) combinada con una reaccion inmunoldgica adaptativa, en
base a la presencia de marcadores de inmunidad adaptativa como la interleucina, y la
deteccion de anticuerpos antigliadina (AGA) en la mitad de los pacientes, ya que al
menos el 50% de estos presentan el haplotipo HLA-DQ2 y/o HLA-DQS8 (2).

Las manifestaciones histologicas en los pacientes con NCGS parecen ser normales en lo
que refiere a la permeabilidad, presentando una minima atrofia del epitelio e infiltracion
linfocitica. A pesar de ser minimas, estds manifestaciones parecen ser mas frecuentes,
inmediatamente después de la ingesta de gluten, en pacientes con NCGS que en
pacientes con CD. De la misma forma, los mecanismos revierten rapidamente al adoptar
un dieta libre de gluten (4).



Como se ha mencionado anteriormente, la clinica de la patologia es una combinacion de
sintomas intestinales y extra-intestinales (8). Entre los sintomas intestinales
encontramos dolor abdominal, hinchazén y cambios en los habitos intestinales como
diarrea, movimientos intestinales o diarrea. En cuanto a los sintomas gastrointestinales
superiores destacan las nduseas, la aerofagia y el reflujo gastroesofagico. Las
caracteristicas extra-intestinales mas frecuentes incluyen fatiga, dolor de cabeza, dolor
muscular, erupciones cutdneas, dermatitis, pérdida de peso, deficiencia de hierro, o
manifestaciones alérgicas como asma o rinitis, entre otras.

La similitud entre los sintomas de esta patologia y otras relacionas con el gluten (WA y
CD) hacen dificil su diagnostico basandose tnicamente en la clinica, ademas de la falta
de biomarcadores especificos para esta enfermedad. Por esta razén se ha propuesto un
algoritmo de diagndstico basado en la combinacién de datos clinicos, histologicos,
genéticos y bioldgicos (9). Normalmente la informacién clinica es suficiente para
aceptar o descartar la alergia al trigo. La determinacion de biomarcadores para WA y
CD es el primer paso. Si los marcadores para CD son positivos se realiza una biopsia,
que en caso de ser positiva, confirma el diagnostico. Si los marcadores para CD o WA
resultan negativos, serd necesario hacer una prueba del gluten de doble placebo. Esta
prueba consiste en mantener una dieta sin gluten durante un periodo de 6 semanas, tras
el cual se le administra al paciente gluten o placebo, se evalua diariamente durante tres
semanas, y se confirma NCGS si los pacientes mejoran mas de un 30% en uno, dos o
tres de los sintomas presentados (1).

La dificultad en el diagnéstico de la NCGS y de las alteraciones en la respuesta al
gluten en general, lleva a pasar por alto otras patologias asociadas como podrian ser
trastornos digestivos, reproductivos, de comportamiento o neuroldgicos.

2.3. Patologias relacionadas con la sociedad actual: alteraciones cognitivas e
infertilidad, y su relacion con las reacciones adversas al gluten

Existen numerosas enfermedades a las que se les atribuye una relacion con la ingesta del
gluten, y estas enfermedades afectan a multiples 6rganos de forma diferente. Entre estas
enfermedades hay algunas que, de acuerdo con la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud), se encuentran entre las primeras causas de muerte del mundo, como por ejemplo
enfermedades cardiovasculares, infartos o alteraciones cognitivas. Sin embargo, el
mecanismo por el cual se desencadenan o se asocian estas patologias con las reacciones
adversas al gluten todavia es en gran medida desconocido. Por esta razon es importante
conocer la bibliografia existente hasta el momento que relaciona la ingesta de gluten con
diferentes enfermedades, y analizar las hipotesis propuestas hasta el momento, en cuanto a
la patogenia de estas enfermedades y su nexo con el gluten. Ademas, en este trabajo se
pretende analizar en mayor grado dos patologias concretas que afectan a un gran numero de
individuos en todo el mundo y que, segin la OMS, parece que van en aumento con los afios.
Estas enfermedades son los trastornos neuroldgicos y la infertilidad.

En los ultimos afios se han reportado un gran nimero de casos que indican que tanto la CD
como la NCGS podrian ser responsables de complicaciones neurolégicas (4). Hasta el
momento, la ataxia (signo clinico caracterizado por causar la descoordinacion de diferentes
partes del cuerpo), parece ser la mas comun, pero también se han llevado a cabo estudios
para conocer la relacion entre la CD y la NCGS con otras patologias como el Alzheimer, la
esquizofrenia o la depresion (10). Por esta causa, en el presente trabajo



se pretende profundizar en la bibliografia disponible hasta momento, con tal de conocer
los posibles mecanismos por los cuales la afectacion del gluten podria derivar en este
tipo de patologias.

En cuanto a la infertilidad, no supone una causa de muerte, pero si afecta a la tasa de
nacimientos. Segun la OMS, determinar la prevalencia de la infertilidad a escala global
resulta complicado por los diferentes factores asociados a hombres y mujeres. A pesar
de ello se cree que la prevalencia en paises desarrollados podria estar aumentando, por
lo que se estan estudiando posibles causas relacionadas con la dieta. La alimentacion es
un tema muy importante a todos los niveles, y sobre todo en cuanto a salud se refiere, es
bien sabido que un bien estado de salud es necesario para mejorar la fertilidad, asi como
la importancia de la alimentacion en las mujeres embarazadas (11). En este trabajo se
plantea la posibilidad de que, al padecer una enfermedad dificil de diagnosticar, como
es la NCGS, el estado de salud en general empeore, tanto en hombres como en mujeres,
disminuyendo la fertilidad de los individuos en base a su alimentaciéon. De hecho,
estudios han demostrado que el 4%-8% de mujeres que padecen CD, presenta
complicaciones a la hora de quedarse embarazada, y que estas disminuyen
considerablemente tras seguir un dieta sin gluten (11), lo cual podria estar relacionado
en realidad con la presencia de NCGS.

3. Objetivos

El objetivo del presente trabajo es realizar una busqueda bibliografica y analizar la
informacion referente a la enfermedad celiaca y la sensibilidad al gluten, estableciendo
una comparativa que muestre la diferencia existente en cuanto a la investigacion y
conocimiento entre las dos patologias. Ademas, se pretende examinar la informacion
referente a enfermedades asociadas a la ingesta de gluten, de tal manera que la CD y/o
la NCGS puedan ser causa, efecto o factor de riesgo de las mismas.

Los objetivos especificos son:

1. Comparar el grado de estudio de la CD y la NCGS en base a las publicaciones
existentes.

2. Analizar las principales causas de muerte en el mundo en la actualidad, y realizar una
busqueda sobre los estudios llevados a cabo que establezcan una posible relacion entre
estas patologias con la enfermedad celiaca y la sensibilidad al gluten.

3. Buscar y examinar la informacion referente a los trastornos cognitivos modernos y su
posible relacion con la enfermedad celiaca y la sensibilidad al gluten.

4. Buscar y examinar la informacion referente a las principales causas de infertilidad
actualmente y su posible relacion con la enfermedad celiaca y la sensibilidad al gluten.



4. Material y Métodos

4.1. Busqueda y analisis de la informacion referente a la enfermedad celiaca y la
sensibilidad al gluten

Se buscaron y analizaron articulos cientificos y revisiones en bases de datos
electronicas, en este trabajo se utilizo la base de datos de PubMed, introduciendo los
siguientes términos:

1. “Celiac disease”
2. “Non celiac gluten sensitivity”
3. “Gluten sensitivity”

4.2. Busqueda y analisis de la informacion en referencia a las principales causas de
muerte en el mundo y su posible relacion con la enfermedad celiaca y/o la
sensibilidad al gluten no celiaca

Se accedio a la informacion, facilitada por la Organizacion Mundial de la Salud, OMS,
a través de su pagina web www.who.int/es, relativa a las 10 principales causas de
defuncion en el mundo. Posteriormente, a partir de la informacién obtenida, se realizo
una busqueda bibliogréfica, en la base de datos PubMed, que relacionara cada una de
estas patologias con la enfermedad celiaca y/o la sensibilidad al gluten no celiaca. Para
ello se introdujeron los siguientes términos:

“celiac disease” AND ischemic heart disease

“celiac disease” AND stroke
“celiac disease” AND cronic obstrictive pulmonady disease
“celiac disease” AND lower respiratory infections
“celiac disease” AND alzheimer
“celiac disease” AND lung cancer
“celiac disease” AND trachea cancer
“celiac disease” AND bronchial cancer
“celiac disease” AND diabetes
. “celiac disease” AND diarrhoeal diseases
. “celiac disease” AND tuberculosis
. “non celiac gluten sensitivity” AND ischemic heart disease
. “non celiac gluten sensitivity” AND stroke
. “non celiac gluten sensitivity” AND cronic obstrictive pulmonady disease
. “non celiac gluten sensitivity” AND lower respiratory infections
. “non celiac gluten sensitivity” AND alzheimer
. “non celiac gluten sensitivity” AND lung cancer
. “non celiac gluten sensitivity AND trachea cancer
. “non celiac gluten sensitivity AND bronchial cancer
. “non celiac gluten sensitivity AND diabetes
. “non celiac gluten sensitivity” AND diarrhoeal diseases
. “non celiac gluten sensitivity” AND tuberculosis
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Se anotaron el nimero de articulos originales y revisiones para cada una de las entradas
y se realizd una grafica comparativa de la cantidad de informacion hallada para las
patologias tratadas, la enfermedad celiaca y la sensibilidad al gluten no celiaca, en
relacion a cada una de las causas de defuncion.

4.3. Busqueda y analisis de la bibliografia referente a la relacion entre trastornos

cognitivos y las patologias estudiadas: enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten

Inicialmente se realizO una busqueda de la incidencia y la importancia de las
alteraciones cognitivas a través del portal web de la OMS, www.who.int/es, y se
seleccionaron los “trastornos del estado de &nimo” y los “desérdenes cognitivos” debido
a la fuerte asociacién entre estas y la alimentacion. Posteriormente se realizd una
busqueda en la base de datos PubMed con las siguientes entradas:

“celiac disease” AND mood disorders

“celiac disease” AND cognitive disorders

“non celiac gluten sensitivity” AND mood disorders

- “non celiac gluten sensitivity” AND cognitive disorders

Se analiz6 la informacién encontrada, y se realizaron tablas comparativas entre la
cantidad de informacion hallada para cada entrada, enfermedad celiaca y sensibilidad al
gluten no celiaca.

4.4. Busqueda y analisis de la bibliografia referente a la relacion entre la
infertilidad en la sociedad actual y las patologias estudiadas: enfermedad celiaca y
sensibilidad al gluten

Inicialmente se realiz6 una busqueda de la incidencia y la importancia de la infertilidad
a través del portal web de la OMS, www.who.int/es. Los datos obtenidos reflejaron que
afecta a mas de 48,5 millones de parejas en todo el mundo. Posteriormente se realizo
una busqueda en la base de datos PubMed con las siguientes entradas:

“celiac disease” AND infertility

“celiac disease” AND reproductive disorders

“non celiac gluten sensitivity” AND infertility

“non celiac gluten sensitivity” AND reproductive disorders

Se analiz6 la informacién encontrada, y se realizaron tablas comparativas entre la
cantidad de informacion hallada para cada entrada, enfermedad celiaca y sensibilidad al
gluten no celiaca.

4.5. Criterios utilizados.

La busqueda se ha realizd en un primer momento sobre cualquier tipo de articulo
(ensayo clinico, experimento cientifico, o revision de los mismos) y posteriormente el
estudio se concretd en revisiones de otros articulos. No se aplicd ningln criterio
especifico en cuanto al nimero de citas, nimero de pacientes u origen del articulo.
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Posteriormente se analizd6 la informacion encontrada, y se realizaron tablas
comparativas entre la cantidad de informacion hallada para cada una de las patologias
principales del presente estudio, enfermedad celiaca y sensibilidad al gluten no celiaca.

No ha sido necesario aplicar un criterio especifico en ninguna de las busquedas en
cuanto al nimero de citas, nimero de pacientes u origen del articulo. Tampoco se han
seleccionado articulos dentro de un rango temporal concreto, sino que se han tenido en
cuenta todos los archivos disponibles en PubMed La busqueda se ha realizado en un
primer momento sobre cualquier tipo de articulo (ensayo clinico, experimento
cientifico, o revision de los mismos) y posteriormente el estudio se ha concretado con
articulos de revision, para profundizar en las causas moleculares que relacionan CD y
NCGS con las patologias estudiadas.

5. Resultados y Discusion

5.1. Resultados para la busqueda de informacion sobre la enfermedad celiaca y la
NCGS

Tal y como se muestra en la Figura 1, los resultados obtenidos para la busqueda del
término “celiac disease” son los mas elevados con diferencia, ocupando un 91% del
total de la informacién hallada. Los resultados para el término “gluten sesitivity” son de
un 6%, el doble que para el término “non celiac gluten sensitivity”, un 3%.

Estos resultados se deberian, en primer lugar, al desconocimiento inicial de otras patologias
relacionada con el gluten. De ese modo, existe un periodo de afios en el que las
investigaciones se centran en el estudio de la enfermedad celiaca como tUnica patologia
posible vinculada con dicha proteina (ver Figuras 2 y 3). En cuanto a las otras dos entradas,
encontramos un mayor numero de articulos para el término “gluten sesitivity” debido a que,
en un primer momento, fue utilizado en muchos articulos para referirse a la enfermedad
celiaca, y posteriormente, tras la identificacion de la intolerancia al gluten no celiaca, ha
sido utilizado como un término generalizado y abreviado de dicha patologia. Por tanto, la
mayoria de los articulos encontrados con este término hacen referencia a la enfermedad
celiaca y no a la sensibilidad al gluten tal y como se conoce hoy en dia.
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Figural. Muestra la cantidad de informacion en % para cada uno de los términos buscados:
enfermedad celiaca (verde), sensibilidad al gluten (amarillo) y sensibilidad al gluten no celiaca (azul)

Siguiendo en esta linea, en la Figura 2 se muestran los articulos publicados cada afio para
cada uno de estos términos: CD, GS y NCGS. En el diagrama de barras puede observarse
que la biografia mas antigua, registrada en la base de datos de PubMed, para el término
“celiac disease” es del afio 1924, esta bibliografia sigue una tendencia baja durante los
siguientes afios, de entre 1 y 9 articulos, hasta el aflo 1946, cuando se encuentra por primera
vez un registro bibliografico sustancial respecto al tema. De la misma forma, en la
informacion registrada para el término “gluten sensitivity”, que aparece por primera vez en
el afio 1968, no se observa un aumento progresivo hasta el afio 1986. Para el término “non
celiac gluten sesitivity”, el mas moderno, la primera informacion sobre el término aparece
en el afio 1972, y no es hasta el afio 1994 cuando se registran mas de 10 articulos al afio.
Estos resultados concuerdan con lo ya comentado en el parrafo anterior, mostrando una
aparicion progresiva de los términos, de acuerdo a la identificacion posterior de nuevas
patologias asociadas al gluten. Ademas, puede observase una tendencia de aumento en el
numero de articulos para todos los términos. En la Figura 3 esta tendencia se observa mas
claramente, ya que se trata de la informacion bibliografica registrada en la base de datos
PubMed en los tltimos 20 afios.
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Figura 2. Diagrama de barras del numero de articulos publicados cada afio para los términos:
enfermedad celiaca, sensibilidad al gluten, y sensibilidad al gluten no celiaca.
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Figura 3. Diagrama de barras del numero de articulos publicados en los ultimos 20 afios para los
términos: enfermedad celiaca, sensibilidad al gluten, y sensibilidad al gluten no celiaca.

5.2. Resultados para las principales causas de muerte y su relacion con la
enfermedad celiaca y la NCGS

Los datos obtenidos de la www.who.int/es muestran las principales causas de muerte a
nivel global en el afio 2016 (ver Figura 4). Durante este afio, mas de la mitad de las
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defunciones, concretamente el 54% fueron consecuencia de estas, que son, por orden
descendiente de ntimero de personas fallecidas: la cardiopatia isquémica y el accidente
cerebrovascular (15,2 millones), la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC) (3
millones), las infecciones de las vias respiratorias inferiores, el Alzheimer y otras
demencias, los canceres de pulmoén, traquea y bronquios, la diabetes (1,6 millones), los
accidentes de trafico, las enfermedades diarreicas y la tuberculosis.

Deaths (millions)

ischaemic heart disease _
Stroke VI ——
Chronic obstructive pulmonary disease A_
Lower respiratory infections N

Alzheimer disease and other dementias
Cause Group

Communicable, matemal, neonatal

Diabetes mellitus and nutritional conditions

[ E—
Trachea, bronchus, lung cancers N

=3

| ——

I nNoncommunicable diseases
Diarrhoeal diseases NN Injuries
Tuberculosis N

Road injury

Figura 4. Las 10 principales causas de muerte. Fuente: Global Health Estimates 2016: Deaths by Cause,
Age, Sex, by Country and by Religion, 2000-2006. Geneva, World Health Organisation; 2018.

En la Figura 5 se puede ver el numero de articulos que relacionan cada una de estas
causas de muerte con la enfermedad celiaca y la sensibilidad al gluten no celiaca. En
primer lugar, se puede observar que la informacion hallada para cada una de estas
causas con el término “celiac disease” es muy superior (un total de 2.056 documentos)
en comparacion a la encontrada en relacion a la NCGS, 9 documentos. Estos resultados
son debidos a que, como ya se ha comentado en el apartado anterior, la informaciéon en
referencia a la enfermedad celiaca es mucho mas abundante que para otras patologias
mas recientes relacionadas con el gluten.

En segundo lugar, también en la Figura 5, puede verse que la causa para la que se
encuentran mas entradas, tanto en relacion a la CD como a la NCGS, es la diabetes
mellitus. La hipotesis general respalda que tanto la enfermedad celiaca como la diabetes
mellitus comparten haplotipos especificos del sistema antigeno leucocitario (HLA),
HLA-DR3-DQ2 y DR4-DQ8, que son la principal causa genética de estas dos
patologias autoinmunes (12). A pesar de haber encontrado entradas en la base de datos
PubMed para “non celiac gluten sensitivity” AND diabetes, en la bibliografia
examinada no se han encontrado relaciones entre estas dos patologias. No obstante, a
partir de informacion presentada en el trabajo, si podria deducirse una asociacion entre
ambas enfermedades, ya que, como ya se ha comentado en la introduccion, la mitad de
los pacientes con NCGS presenta genes que codifican para DQ2 o DQS8 (1).

14



Tuberculosis 80

Diarrhoeal diseases 22
Diabetes mellitus 2 1675
Lung cancer L 18
Bronchial cancer 3

Trachea cancer 1

Alzheimer and other dementias 13
Lower respiratory infections 5
Chronic obstructive pulmonary disease 10
Stroke : 74
Ischaemic heart disease 141
0,5 5 50 500 5000
NCGS= CD

Figura 5. Numero de articulos hallados para la relacion entre cada una de las principales causas de
muerte (a excepcion de los accidentes de trafico) con la enfermedad celiaca o la intolerancia al
gluten no celiaca.

La cardiopatia isquémica, el accidente cerebrovascular y la tuberculosis son las tres
causas de defuncién en las que, seguidamente, encontramos mas informacién en
relacion al término “celiac disease”, a pesar de que para el término “non celiac gluten
sensitivity” no se hayan encontrado entradas (a excepcion de una articulo para el
término “stroke”, el cual no profundiza sobre la sensibilidad al gluten, sino que lo
relaciona de forma general con las alergias alimentarias).

En cuanto a la relacion entre la enfermedad celiaca y las enfermedades cardiacas y
accidentes cerebrovasculares, se han encontrado articulos que defienden las dos ideas, tanto
que existe una asociacion positiva, como que no. Esto se debe a que la principal causa por
la que se relaciona la CD con las cardiopatias o los accidentes cerebrovasculares es la
rigidez vascular. Esta rigidez vascular, que puede desencadenar ateroesclerosis y diferentes
enfermedades relacionadas con la misma, como accidente cerebrovascular, enfermedad
arterial periférica o insuficiencia cardiaca, viene dada por procesos inflamatorios leves,
agudos, transitorios o cronicos. Estos procesos inflamatorios activan células pro
inflamatorias, como macréfagos y fibroblastos, que se encentran en la sangre periférica y
potencian la respuesta inflamatoria induciendo la ateroesclerosis (13).

Respecto a la tuberculosis, a pesar de haberse reducido el nimero de muertes por esta
enfermedad en los ultimos afios, sigue siendo una de las principales causas de defuncion
con 1,3 millones de fallecimientos en 2016. Como puede observarse en la Figura 5, se han
encontrado un importante nimero de documentos que relacionan la CD con la tuberculosis.
Segun un estudio realizado por Ludvigsson et al. se han detectado bajos niveles de vitamina
D tanto pacientes con tuberculosis como en pacientes con CD (14). Esta vitamina, que se
encuentra de forma escasa en las dietas libres de gluten, es necesaria para la activacion de
macrofagos y otras células del sistema inmunitario, por tanto, es imprescindible para
suprimir el crecimiento de Mycobacterium tuberculsis. Por lo que se ha planteado que
desnutricion en pacientes con enfermedad celiaca puede llevar a una
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malabsorcion de vitamina D, entre otros nutrientes, aumentado el riesgo de padecer
tuberculosis (14).

Esta deficiencia vitaminica es también la razén por la cual se relaciona la CD con
EPOC, tercera causa de muerte en el mundo. La bibliografia encontrada al respecto
respalda la hipotesis de que la falta de vitaminas liposolubles ocasionada por la
malabsorcion en pacientes con CD o las dietas sin gluten, como son las vitaminas A, D
Y E (muy importantes en la funcién pulmonar normal) puede provocar un mayor riesgo
de padecer enfermedad pulmonar obstructiva cronica (14).

En referencia a las muertes ocasionadas por enfermedades diarreicas, el equipo de Byass
et al. (15) realizé un estudio en el ano 2011 en el que estimaba que alrededor de 2,2
millones de nifios menos de 5 afios padecen CD no diagnosticada, y que ademas 42.000
muertes infantiles anuales podrian deberse a esta patologia.

La informacion hallada sobre los tres tipos de cancer que representan causas principales
de muerte en el mundo, de traquea, bronquios y pulmoén, ha sido muy escasa. En el caso
del término “lung cancer” las entradas en la base de datos han sido algo mas elevadas,
pero la informacion analizada concluye no puede determinar si existe o no una
asociacion entre presentar CD y tener un mayor riesgo de padecer cancer de pulmon, ya
que los tamanos de las muestras sobre los que se han realizado los diferentes estudios no
eran suficientemente grandes (16).

El Alzheimer, y otras patologias relacionadas con alteraciones cognitivas, son tratadas
en el siguiente apartado.

5.3. Resultados para la enfermedad celiaca y la NCGS en relacion a
las alteraciones cognitivas

En la Figura 6 podemos observar que, de la misma forma que para el resto de patologias
estudias hasta el momento, la informacion que corresponde a la CD y alteraciones
cognitivas es mucho mayor (94%) que para NCGS (6%). En cuanto a los primeros
articulos realizados, en la Figura 7 puede verse que en 1956 aparece la primera
informacion que relaciona la alergia al trigo con la depresion. Pero no es hasta alrededor
del afio 2000 cuando empiezan a parecer mas estudios sobre este tema. Por otro lado, la
informacion encontrada sobre los trastornos cognitivos y la NCGS, ha sido mucho mas
escasa, debido a que el primer articulo que encontramos aparece en el afio 2014. Es de
destacar que en los ultimos afios ha habido un aumento en el estudio de la relacion de
las enfermedades cognitivas con estas dos patologias, CD y NCGS.
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Figura 6. Informacion encontrada, en %, respecto a los desordenes cognitivos y de estado de animo
en relacion a la enfermedad celiaca y la sensibilidad al gluten no celiaca.
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Figura 7. Numero de articulos (eje vertical) disponibles por afio (eje horizontal) para “celiac
disease” AND mood disorders, “celiac disease” AND cognitive disorder, “non celiac gluten
sensitivity” AND mood disorders y “non celiac gluten sensitivity” AND cognitive disorder.

En cuando al analisis sobre si existe una relacion entre los trastornos cognitivos y la
enfermedad celiaca o la sensibilidad al gluten no celiaca, se han encontrado tanto autores
que defienden que existe un riesgo de padecer trastornos cognitivos para pacientes con CD
y NCGS, y otros en desacuerdo. Lebwohl encontré la misma prevalencia de trastornos
cognitivos en pacientes con CD y en controles (17). Del mismo modo, Frisoni et al.
estudiaron en 1997 la prevalencia del Alzheimer en pacientes con enfermedad celiaca y
controles, no encontraron diferencias significativas, por lo que rechazaron la hipotesis de
una relacion entre estas dos patologias (18). Cabe apuntar que los grupos con los que se
realizo el estudio fueron muy heterogéneos en cuando a edad, y muy pequeiios.

A pesar de estas investigaciones, se encuentran otros autores que defienden la existencia
de una relacion. Analizando la bibliografia se han encontrado varios estudios en base a
la CD o NCGS y diferentes alteraciones cognitivas:

Ataxia cerebelosa: Es uno de los primeros sintomas reconocidos (19) y la alteracion

neurologica mas frecuente en CD (20). La disartria, los temblores, la dificultad para hacer
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movimientos o0 mantener posturas precisas son sus formas representativas.
Recientemente se han encontrado anticuerpos tTG en vasos del cerebelo, esto respalda
la hipotesis de una disfuncion en la barrera hematoencefélica en la enfermedad celiaca
(20,21). Por otro lado, se ha visto que la ataxia del gluten mejora cuando se aplica una
dieta sin gluten a los pacientes (21).

Epilepsia: Los estudios de (22) han establecido un vinculo bidireccional entre la CD y la
epilepsia. Las hipdtesis que explican la epilepsia en la enfermedad celiaca incluyen la
toxicidad producida por el gluten, dafio cortical producido por el sistema inmunologico, la
presencia de calcificaciones cerebrales y la malabsorcion de nutrientes como vitaminas u
oligoelementos. La dieta sin gluten, generalmente controla las convulsiones (22,23).

Cefalea: A pesar de haber informacion de los pacientes con CD sobre una disminucion
de la cefalea tras aplicar una dieta sin gluten, y que los estudios de neuroimagen apoyen
la relacion en la migrafia y la CD (24), al comparar los datos con los de la poblacion en
general, no se pudo probar una asociacion concluyente (25).

Deterioro cognitivo y demencia: Existen una seria de sintomas cognitivos llamados
“niebla cerebral” o “brain fog”, entre los que se encuentran las dificultades de
concentracion y atencion, los déficits de memoria episodica, problemas para recordar
palabras o episodios de desorientacion entre otros (26). Muchos pacientes adultos con
CD a menudo se quejan de estos sintomas, que remiten al iniciar una dieta sin gluten,
pero vuelven a aparecer si la ingesta se retoma (27,28).

Trastornos neuropsiquiatricos: En los pacientes con CD encontramos reportes de varios
trastornos neuropsiquiatricos como la depresion, el trastorno bipolar, la apatia, la
ansiedad (29,30), la esquizofrenia (31,32), el autismo o los trastornos de alimentacion
entre otros (33). A pensar que el mecanismo por el cual se desencadenan estas
alteraciones no estd todavia claro, se han reportado numerosos casos de pacientes que
las presentan, y se ha comprobado en muchos casos, que las alteraciones remiten al
llevar una dieta sin gluten.

En cuanto a las hipotesis que explican cuéles son los mecanismos por los que podemos
encontrar unas u otras alteraciones cognitivas en pacientes con CD son las siguientes:

- En primer lugar, se encuentra la malabsorcién y consecuente deficiencia nutricional,
pero esta hipdtesis fue descartada tras observar que los deterioros cognitivos
continuaban siendo los mismos en pacientes con CD y suplementos vitaminicos, por lo
que no tenian déficits nutricionales (34,35).

- Por otro lado, se sabe que, en pacientes con CD, la inflamacion sistémica provoca un
aumento de los niveles de citoquinas circulantes (36,37) relacionadas con cambios en el
comportamiento, el estado de 4nimo y la cognicion. Esto se debe a que un alto nivel de
citoquinas pro-inflamatorias facilita la migracion de los leucocitos a través de la barrera
hematoencefalica (38) provocando un proceso inflamatorio que se refleja en la
velocidad de la trasmision neuronal (39).

- Ademas, en modelos de estudios con animales, a los que se les ha administrado
diariamente gluten, se ha observado una reduccion de la concentracion del triptéofano
cerebral. El triptéfano es el precursor de la serotonina, por lo que la hipétesis defiende
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que la ingesta de gluten puede provocar trastornos cognitivos a través de la disminucioén
de los niveles de serotonina (40).

- Finalmente, se ha observado que la genética puede tener un papel importante en
trastornos como la esquizofrenia, ya que esta enfermedad comparte uno o mas genes
con la enfermedad celiaca (41).

La mayoria de la informacion analizada hacia referencia a pacientes con CD y no con
NCGS. Aunque se han reportado casos de “brain fog” en pacientes con NCGS, todavia
no hay estudios que puedan asegurar una relacion con otros trastornos cognitivos. A
pesar de ello, es importante tener en cuenta que la NCGS comparte sintomas con la CD,
por lo que los mecanismos podrian resultar ser los mismos para las dos patologias.

5.4. Resultados para la enfermedad celiaca y la NCGS en relacion a la infertilidad

Como ya se ha comentado en la introduccion, informaciéon proporcionada por
Organizacion Mundial de la Salud en su pagina oficial, www.who.int/es, explica la
dificultad de determinar la prevalencia de la infertilidad a escala global. A pesar de ello,
Mascarenhas et al. realizaros un estudio sobre la prevalencia estimada de la infertilidad
primaria y secundaria en el mundo, concluyendo que en los ultimos 20 afios no ha
habido cambios significativos (42).

CD-infertility CD-reproductive disorders NCGS-infertility NCGS-reproductive disorders
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Figura 8. Numero de articulos (eje vertical) disponibles por afio (eje horizontal) para “celiac
disease” AND infertility, “celiac disease” AND reproductive disorders, “non celiac gluten
sensitivity” AND infertility y “non celiac gluten sensitivity” AND reproductive disorders.

En cuanto a la informacion obtenida en la base de datos PubMed encontramos los
primeros articulos que relacionan la CD y la infertilidad en el afio 1970 (Figura 8). Sin
embargo, para la NCGS no es hasta 2015 cuando encontramos el primer articulo, el
reporte de una caso concreto, que relaciona esta enfermedad con la infertilidad. En el
afio 2017 si encontramos un estudio que profundiza sobre las bases y las causas por las
que podrian estar relacionadas, tanto la enfermedad celiaca como la sensibilidad al
gluten, con los problemas reproductivos. Respecto al tema en general, en la Figura 9
puede observarse que la cantidad de articulos total referente a la celiaquia es mucho
mayor (97%) y mas antigua, la causa de estos resultados es, como ya se ha comentado
anteriormente, un mayor conocimiento y desde hace mas tiempo, de la primera
patologia. Contrastando con solo un 3% para la informacion referente a la NCGS.
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Figura 9. Informacién en % encontrada respecto a la infertilidad y los problemas reproductivos para
la enfermedad celiaca la sensibilidad al gluten no celiaca.

En las mujeres, los mecanismos por los cuales la CD puede provocar infertilidad no
estan claros. Entre las posibles causas de una relacion entre los trastornos de fertilidad y
la ingesta de gluten, se encuentra en primer lugar la malabsorcion de alimentos, y en un
segundo lugar, todavia muy poco estudiado, la presencia de anticuerpos que puedan
complicar tanto la implantaciéon como el desarrollo del feto (11). Ademas, es necesario
apuntar que, en las mujeres, estos problemas pueden extenderse durante el embarazo y
el post-parto.

Asi, han sido descritas varias hipotesis para relacionar la infertilidad con la CD, basadas,
principalmente, en la malabsorcion y la autoinmunidad. La malabsorcion en pacientes con
CD deriva en un déficit de nutrientes, que juega un papel importante en la patogenia de la
enfermedad. En este punto se encuentran nutrientes imprescindibles para un correcto
desarrollo del embarazo. El zinc, por ejemplo, tiene un papel importante en la sintesis de
ADN vy proteinas, asi como en la division celular y la respuesta inmunoldgica (43). Un
déficit de este ion puede manifestarse mediante bajos niveles de hormona foliculo-
estimulante y luteinizante (43,44), lo que puede probar complicaciones como
malformaciones, problemas de desarrollo o incluso la muerte (44,45). De la misma forma,
alteraciones en los niveles de selenio puede provocar diabetes gestacional, hipertension o
incluso abortos (33, 50). Asi como otros nutrientes tales como la vitamina A, K, B12 o
acido folico pueden provocar complicaciones en la formacion del feto (46,47,48).

La segunda hipotesis defiende una causa inmunoldgica, relacionando la presencia de
anticuerpos anti-TG, propios de CD, con complicaciones que afectan a la placenta y la
implantacion del embridn. Se cree que el principal patron patologico de la enfermedad
celiaca es el reconocimiento inmunologico de los péptidos de gliadina. Esta proteina
parece tener un papel regulador en el sistema Fas/Fas-L, proteina de membrana que
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representa un factor principal en vias apoptoticas. Por lo que se piensa que la exposicion a
gliadina, por parte de mujeres embarazadas con un diagnostico de CD, puede suponer una
sobre-expresion del sistema Fas/Fas-L, induciendo la apoptosis de las células del
trofoblasto, provocando lesiones en el feto y/o en la placenta materna induciendo una
restriccion del crecimiento intrauterino (49). Esta teoria es apoyada por los trabajos de
Sheiner et al. (50) y Ludvigsson et al. (51) en los que se observé un mayor nimero de casos
de restriccion del crecimiento intrauterino en mujeres con CD que en los controles.

Finalmente, comentar que no se han hallado estudios adecuados que relacionen la
infertilidad en mujeres con la NCGS.

La infertilidad asociada a la celiaquia en los hombres es un tema muy poco tratado respecto
a los estudios realizados en mujeres. Por un lado, un estudio realizado por Zugna et al. (52)
concluy6 que la CD no es un factor de riesgo para la infertilidad en los hombres. Por otro,
existen numerosos estudios que relacionan una baja calidad del esperma con la CD. En los
estudios llevados a cabo por Farthing et al. (53) se ha reportado una alta prevalencia de
teratozoospermia (46% de los sujetos) y astenozoospermia (75% de los sujetos) en sujetos
con CD. En otros estudios (54) se ha observado altos niveles de testosterona en plasma
simultdneamente con bajos niveles de dihidrotestosterona. La reduccion de testosterona a
dihidrotestosterona es esencial par un correcto funcionamiento de estas hormonas en sus
organos diana. En el estudio de Green et al.

(55) se observd que, en pacientes con CD no tratados, tras aplicar un dieta libre de
gluten, las alteraciones hormonales volvian a la normalidad, por lo que se cree que esta
desregulacion gonadal podria ser consecuencia de las alteraciones endocrinas causada
por la CD.

Otros estudios han postulado que la malabsorcion de determinados nutrientes podria ser
una causa importante de infertilidad, debido a al papel que juegan en la sintesis y
maduracion de los espermatozoides. En primer lugar, se ha demostrado que el déficit de
Zn provoca hipogonadismo y una disminucion en el nimero y movilidad de los
espermatozoides (56). Ademas, la espermatogénesis en Zn dependiente, siendo uno de
los puntos clave de esta los dedos de zinc, dominios de proteinas que necesitan el zinc
para preservar su estructura (57). También se ha observado que una deficiencia de
selenio contribuye a una incorrecta morfologia de los espermatozoides (58). La
deficiencia de vitamina A puede afectar a la proliferacion normal de los
espermatozoides, ya que es necesario para el correcto funcionamiento de las células de
Sertoli y las primeras etapas de la espermatogénesis (59). Ademas, la vitamina E juega
un papel importante en la diferenciacion y maduracion de los espermatozoides y su
movilidad, y en la secrecion de proteinas prostaticas (60,46).

Y para concluir, no se han encontrado estudios que relacionen la NCGS con la
infertilidad, pero si se ha reportado en numerosos casos, la deficiencia de hierro, 4cido
folico, vitamina B12 y vitamina D en estos pacientes (11). Estos nutrientes resultan
imprescindibles para la espermatogénesis, por lo que se cree que en pacientes con
NCGS, la deficiencia de estos podrias suponer una causa de infertilidad (47).

6. Conclusiones

En comparacion con la enfermedad celiaca, el concepto de NCGS es mucho mas reciente y,
logicamente, existe menor informacion bibliografica, también debido a la dificultad de
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diferenciar y diagnosticar la sensibilidad al gluten. Tanto la CD como la NCGS se
relacionan otras patologias, entre ellas las principales causas de muerte en el mundo, los
trastornos cognitivos y la fertilidad. La informacion analizada muestra nuevas hipdtesis
sobre la patogenia de estas relaciones, proponiendo mecanismos y vias por los que
pueden desencadenarse unas u otras enfermedades a partir de la enfermedad celiaca o la
sensibilidad al gluten. A pesar de que los articulos hallados hacen, en su mayoria,
referencia a la enfermedad celiaca, y que la informacién para la NCGS ha sido bastante
escasa, no se deberia descartar la idea de que los mecanismos por los cuales se
desencadenan unas enfermedades u otras en tanto en CD como en NCGS sean los
mimos o similares. Aun si, y en base a los resultados obtenidos, deberan llevarse a cabo
futuras investigaciones que abarquen nuevas posibilidades en cuanto la funciéon del
gluten en la dieta y sus posible papel patoldogico ya que, como hemos visto, las
alteraciones en la respuesta al gluten estan relacionadas con importantes enfermedades
de la sociedad actual.
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