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RESUMEN  

Introducción: La globalización transformó los hábitos alimentarios de las sociedades 

evidenciándose mayor consumo de alimentos ultraprocesados y cereales contentivos de 

gluten, ello, parece haber elevado la frecuencia de enfermedades asociadas, quizás, por 

sensibilidad alimentaria mediada por inmunoglobulina G_(IgG) al trigo/gluten_(STG) y 

predisposición genética al gluten_(PGG). Objetivo: Establecer la relación entre PGG por 
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presencia de genes HLA-DQA1, HLA-DQB1, STG mediada por IgG y riesgo de aparición 

de síntomas: intestinales, extraintestinales y neurológicos.  Metodología: Investigación 

transversal-analítica, efectuada en 100 individuos de ambos sexos con edades entre 3 y 

80 años, quienes, asistieron voluntariamente a la consulta de inmunonutrición de 

NutriWhite periodo 2018-2023. La técnica de recolección de datos empleada fue la 

entrevista y el instrumento, un formulario, donde se registraron datos 

sociodemográficos, síntomas (intestinales, extraintestinales y neurológicos), valores IgG 

y HLA-DQA1 y HLA-DQB. El IgG, se determinó por ELISA y los genes por genotipificación. 

El análisis estadístico incluyó porcentajes y descriptivos, correlaciones y cálculo de Odds 

ratio (OR) usando el SPSS V.26.0. Hubo significancia estadística cuando p<0,05. 

Resultados: Razón_7:3_mujeres/hombres. Edad media:37,12±16,07_años.100% 

pacientes presentaron PGG. HLA-DQA1 más frecuente 0301-(HLA-DQ8_20%) y HLA-

DQB1 (combinación de heterodímeros_87%). Alelos representativos: combinación de 

alelos:55%, DQ1:18%, DQ2:12%. La PGG se asoció en 65% a la STG siendo principalmente 

“sensibilidad leve” (trigo 56% y gluten 52%). La STG fue mayor al trigo que al gluten (65% 

vs 61%) (p<0,01). Sintomatología: 99%_intestinal, 73%_extraintestinal y 

43%_neurológica. Conclusiones: Todos los pacientes presentaron PGG y no es exclusiva 

para los alelos DQ2-DQ8 al haber predominio de alelos-DQ3 y DQ1. La PGG sólo se asoció 

en 66% a la STG, observándose mayor sensibilidad por IgG al trigo que al gluten. Hubo 

síntomas intestinales en todos los pacientes. DQ1 y DQ8, mostraron más síntomas 

intestinales; DQ8 y DQ2, síntomas extraintestinales y DQ3 síntomas neurológicos 

(p<0,05). La determinación de STG mediada por IgG debe complementarse con 

genotipificación de todos los alelos. 

Palabras clave: predisposición genética, sensibilidad al trigo y al gluten, síntomas: 

intestinales, extraintestinales y neurológicos.  

 

ABSTRACT  

Introduction: The globalization transformed society eating habits, evidencing higher 

consumption of ultra-processed foods and gluten-containing cereals. This seems to have 

increased the frequency of associated diseases, perhaps, due to food sensitivity 

mediated by immunoglobulin G_(IgG) to wheat/gluten_(SWG) and genetic 

predisposition to gluten_(GPG). Objective: To establish the relationship between GPG 

due to the presence of HLA-DQA, HLA-DQB, IgG-mediated SWG, and risk of symptom 

onset: intestinal, extraintestinal, and neurological. Methodology:  a cross-sectional and 

analytical research was carried out on 100 individuals of both sexes, aged between 3 

and 80 years who voluntarily attended the NutriWhite immunonutrition consultation, 

period 2018-2023. The data collection technique used was the interview and the 

instrument, a form, where sociodemographic data, symptoms, IgG and HLA-DQA1 and 

HLA-DQB1 values were recorded. IgG was determined by ELISA and the genes by alleles 

genotyping. Statistical analysis included percentages and descriptors, student's t, 

correlations, and Odds ratio (OR) calculation using SPSS V.26.0. Statistical significance 
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was considered (p≤0.05). Results: Ratio_7:3_women/men. Mean age: 37.12 ± 

16.07_years. 100% patients with PGG. HLA-DQA1 most frequent 0301-(HLA-DQ8, 20%) 

and HLA-DQB1 (combination of heterodimers_87%). Most representative alleles: 

combination of alleles: 55%, DQ1: 18%, DQ2: 12%. According to IgG, there was greater 

sensitivity to wheat than to gluten (65% vs. 61%) with (p<0.01). Symptoms: 

99%_intestinal, 73%_extraintestinal and 43%_neurological. Conclusions: All patients 

presented GPG. The GPG is not exclusive for the DQ2-DQ8 alleles, as alleles-DQ3 and 

DQ1 predominate. GPG was only associated in 66% with SWG, there was greater 

sensitivity for IgG to wheat than to gluten. There were intestinal symptoms in all 

patients. DQ1 and DQ8 showed more intestinal symptoms; DQ8 and DQ2, extra 

intestinal symptoms and DQ3 neurological symptoms (p<0.05). IgG-mediated 

determination of SWG should be complemented by genotyping with all alleles. 

Keywords: genetic predisposition, sensitivity to wheat and gluten, symptoms: intestinal, 

extraintestinal and neurological. 

 

 

 

 

 

INTRODUCCIÓN  

En los últimos 50 años se han suscitado cambios importantes en la forma cómo se 

alimentan las poblaciones a nivel global, evidenciándose un vertiginoso incremento del 

consumo de alimentos ultra procesados, en muchos de los cuales, los ingredientes son 

cereales que contienen gluten. Este cambio en los patrones de consumo alimentario, 

parece haber incidido en el aumento del número de personas con reacciones orgánicas 

adversas al trigo y a uno de sus componentes, el gluten (1). 

 
El trigo, el centeno y la cebada, son cereales con un elevado contenido de gluten en su 

tejido de almacenamiento (endospermo). Químicamente, al gluten, se le ha clasificado 

como una prolamina contentiva tanto de gliadinas monoméricas como de gluteninas 

poliméricas. Las gluteninas, pueden subdividirse en proteínas de bajo y de alto peso 

molecular, mientras que, las gliadinas se dividen en α, γ y ω-gliadinas(2). Además, el 

gluten, contiene aminoácidos como la prolina, la glutamina y aminoácidos 

hidrofóbicos(3) que impiden que éste pueda ser degradado totalmente por acción de las 
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enzimas gástricas, pancreáticas y del borde en cepillo (4). Así también, se ha descrito que 

la α-gliadina contiene algunos de los péptidos más tóxicos del gluten, como se ha 

demostrado en estudios in vitro y cuyo efecto se ha mapeado en dominios específicos 

de la estructura (5). El efecto de los péptidos es diverso e incluye penetración intestinal 

(6), liberación de citoquinas (7) y citotóxicos (8).  

 
Existen 3 condiciones asociadas al consumo de trigo y su componente gluten: 

Enfermedad celíaca (EC), Sensibilidad al gluten no celíaca (SGNC) y Alergia al trigo (AT) 

(9). La EC es una condición autoinmune, mediada principalmente por la inmunidad 

adaptativa, linfocitos Th1, Th17 (10). La SGNC es una respuesta inflamatoria, mediada 

principalmente por la inmunidad innata que involucra los receptores tipo Toll y la AT es 

una respuesta medida por linfocitos Th2. Estás condiciones se han asociado con 

predisposición genética (HLA- DQA1 y DQB1), la cual, produce síntomas intestinales y 

extraintestinales, incluyendo los neurológicos (11). También se producen anticuerpos 

(IgG, IgE) que van dirigidos contra el gluten y el trigo, los cuales se miden en sangre y 

forman parte de los criterios diagnósticos (12). 

 
En los últimos años, ha aumentado la presencia de síntomas relacionados con el 

consumo de trigo y su componente el gluten, para los efectos de esta investigación, se 

le señalará como sensibilidad al trigo/gluten (STG). Una persona posee STG cuando no 

cumple con los criterios diagnósticos suficientes para ser prescrito con enfermedad 

celíaca o como alérgico al trigo, es decir, en ellos no se observa presencia de anticuerpos 

celíacos específicos o atrofia vellosa, así como cualquier otro proceso relacionado con la 

alergia (13). En estos individuos hay activación errónea del sistema inmunitario ante la 

presencia de trigo, gluten u otro de sus componentes que desencadenan sintomatología 

variada (14). La prevalencia de STG es elevada. Esta puede ser inclusive hasta 10 veces 

mayor que la de la EC (15). Se ha reportado que en EE. UU, hay prevalencia cercana al 6% 

y en España, hasta 10% (16). 

 
En los últimos años, con la finalidad de determinar la Predisposición Genética al Gluten 

(PGG), por presencia de HLA- DQA1 y HLA- DQB1 se ha utilizado el método de 

genotipificación de los alelos DQ2 y DQ8, sin embargo, dichos marcadores sólo 

descartan la predisposición a la EC (17). Existen otros alelos como el DQ1 y DQ3, que 
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podrían ampliar la determinación de la PGG e incluir otras condiciones asociadas al 

consumo del trigo/gluten. Su uso, permitiría diseñar intervenciones dietéticas 

pertinentes, capaces de minimizar o prevenir la sintomatología asociada a la presencia 

de la PGG y frenar el desarrollo de las enfermedades relacionadas al consumo del trigo 

y gluten (18).  

 
Los síntomas del paciente con STG comenzaron a reportarse desde el año 2007, pero, 

aún hoy en día y a pesar de los avances tecnológicos, el establecimiento de su 

diagnóstico, sigue siendo una difícil labor, dado que, su semiótica se confunde con la de 

otras patologías como el síndrome de colon irritable o con problemas inherentes a la 

edad del paciente u otras situaciones como mala digestión, ingestión de comidas 

copiosas o como un efecto adverso a la medicación ingerida (19). La suma de estos 

factores desvía la atención del equipo de salud y provoca retrasos en el establecimiento 

del diagnóstico de STG, por lo que estas personas padecen durante años los estragos de 

los síntomas intestinales y extraintestinales, ocasionándoles sufrimiento y detrimento 

de su estado de salud y calidad de vida (20).   

 
Los síntomas de STG son variados, comprenden los intestinales (dolor o cólicos 

abdominales, vómito, diarrea o estreñimiento y flatulencia), los extraintestinales 

(nauseas, dolor de cabeza, fatiga, eccema y falta de ánimo). También, existen otras 

manifestaciones importantes que se han denominado como “mente nublada” que 

incluyen: falta de concentración, reducción en el nivel de alerta, lentitud ideatoria y 

alteraciones en la memoria. Unos síntomas adicionales, son el entumecimiento de las 

extremidades, artromialgias y síntomas similares a la fibromialgia (21). 

 
El mecanismo de respuesta corporal a la STG no ha sido esclarecido del todo, no 

obstante, se ha planteado la hipótesis que, ante la presencia de trigo en el organismo se 

desencadena una respuesta inmune innata; mientras que, en la EC, hay activación de la 

respuesta inmune adaptativa. La respuesta inmune de STG genera incremento de la 

permeabilidad e inflamación intestinal, en la cual, hay liberación de citocinas y péptidos 

gastrointestinales. La aparición de síntomas digestivos como: dolor abdominal, 
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flatulencia, dispepsia o diarrea, parece estar vinculada a la afectación del sistema 

nervioso entérico colinérgico por la acción de estos mediadores (22). 

 
Un punto que resulta controversial es el rol directo del gluten como el “verdadero 

responsable” de las manifestaciones intestinales y extraintestinales, tales discrepancias, 

son atribuibles, a la existencia de otras proteínas en el trigo distintas al “gluten”, las 

cuales, parecen inhibir la acción de la amilasa tripsina (ATIS). Estos inhibidores podrían 

incitar la activación de la inmunidad innata y desencadenar la enteropatía. Otros 

elementos presentes en el trigo que parecen estar asociados a la aparición de 

sensibilidad, son los carbohidratos no absorbidos fermentables (FODMAPs) y los 

fructanos, los cuales, al parecer, incitan la aparición de colon irritable (6). No obstante, 

es necesaria la realización de nuevas investigaciones que ayuden a disipar las dudas 

existentes sobre el mecanismo de acción de estos elementos y de su participación en la 

STG.    

 
El establecimiento del  diagnóstico de la STG, continua siendo una proeza, ya que se le 

confunde con otras patologías u condiciones, este solapamiento, impide la adopción de 

medidas correctivas oportunas por parte del paciente como la realización de una dieta 

libre de detonantes alimentarios, que coadyuve a minimizar o detener la aparición de 

desnutrición, enfermedad hepática autoinmune, neuropatía periférica y neoplasias 

malignas intestinales, entre otras afecciones de importancia (23).  

 
Se evidencia, que la STG es una afección de difícil diagnóstico y de secuelas importantes 

para el individuo que amerita del emprendimiento oportuno de acciones para su 

reconocimiento y abordaje, en especial, al tratarse de una patología infraestimada, de 

elevada prevalencia y de presentación paucisintomática. Bajo estas consideraciones, se 

realizó una investigación para establecer la relación entre PGG medida por la presencia 

de HLA-DQA1, HLA-DQB1 con sensibilidad al trigo/gluten mediado por IgG y el riesgo de 

aparición de síntomas: intestinales, extraintestinales y neurológicos en los pacientes de 

la consulta de inmunonutrición de NutriWhite durante el periodo 2018-2023.  
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METODOLOGÍA.  

Diseño del estudio 

Estudio transversal, analítico.  

 
Población y muestra 

La población estuvo constituida por 335 pacientes que asistieron a la consulta de 

inmunonutrición de NutriWhite. La selección de la muestra se hizo por “muestreo no 

probabilístico, intencional”, supeditado a los siguientes criterios:  

• Haberse realizado la genotipificación y tener resultados para los genes HLA-

DQA1 y HLA-DQB1.  

• Poseer resultados de la prueba de anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG) tanto 

para el gluten como para el trigo. 

• Tener información completa: edad, sexo, datos de sintomatología intestinal, 

extraintestinal y neurológica. 

• Haber accedido de forma voluntaria a participar en este estudio mediante la 

entrega de una carta de consentimiento informado firmada. En el caso de 

menores de edad el sentimiento fue firmado por sus representantes legales.   

• Pacientes atendidos entre abril- 2018 y abril-2023.   

 
Tras la aplicación de los criterios especificados, la muestra quedó conformada por 100 

pacientes de ambos sexos con edades comprendidas entre los 3 y 80 años.  

 
Principios Bioéticos 

Se siguieron los principios bioéticos universales establecidos en la “Declaración de 

Helsinki” estipulados por la Asociación Médica Mundial (24). Al emplearse datos 

personales y material genético, se solicitó la aprobación de esta investigación por parte 

del Comité de Ética de NutriWhite y adicionalmente, los pacientes expresaron su 

“participación voluntaria” mediante la entrega de una “carta de consentimiento 

informado”, previamente firmada. Para el caso de los menores de edad este 

asentimiento fue firmado por sus padres o tutores legales.  
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Técnicas e instrumentos de recolección de datos 

La técnica de recolección de datos  fue la entrevista y el instrumento un formulario de 

entrevista (25), diseñado para los efectos de esta investigación, en este se  registró: 

identificación del paciente, edad, sexo, resultados de la genotipificación, valores  de IgG 

para el trigo y gluten, categorización del IgG, presencia o ausencia de sintomatología: 

intestinal, extraintestinal, neurológica, padecimiento de otros síntomas u patologías y 

una sección de observaciones, la cual, brindó información extra que pudiera ser de 

utilidad para el diagnóstico y tratamiento del paciente. La entrevista fue llevada a cabo 

por el equipo de salud que labora en NutriWhite.  

 
Información clínica  

Se preguntó al paciente el padecimiento de alguno(s) de los siguientes síntomas:  

1)  Intestinales: cólicos o dolor abdominal, estreñimiento, diarrea, flatulencia y 

nauseas.  

2)  Extraintestinales: dolor de cabeza, fatiga, eccema y falta de ánimo. 

3)  Neurológicos: ansiedad, depresión, estrés, irritabilidad o la combinación de 

estas. Los datos fueron depurados y para luego ser tabulados y analizados. 

Prueba de anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG)  

La respuesta orgánica a la exposición al gluten y al trigo, se efectuó mediante la 

realización de la Prueba de anticuerpos de inmunoglobulina G (IgG), determinada por el 

método de Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA). 

 
El procedimiento de toma de la muestra fue el siguiente: en primera instancia, el 

paciente limpió con alcohol la superficie de punción, luego con una lanceta de uso 

farmacéutico realizó una pequeña incisión de la que se obtuvo sangre capilar de uno de 

los dedos (0,05 ml). La gota de sangre ocupo por completo cada una de las almohadillas 

del kit de toma de muestra y se especificó que el paciente debía esperar que la ficha con 

la muestra debía estar seca antes de introducirla en la bolsa Biohazard.  

 

 Una vez seca, la muestra fue enviada al laboratorio médico Alletess, Massachussets, 

Estados Unidos, donde la sangre extraída fue expuesta in vitro a un panel de 

componentes alimentarios, con la finalidad de medir el grado de unión del IgG total a 
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cada alimento. Los puntos de corte empleados fueron: sin sensibilidad detectada: 

menos de 0,199 (Clase 0), sensibilidad leve: 0,200-0,299 (Clase 1), sensibilidad 

moderada: 0,300-0,399 (Clase 2), sensibilidad elevada, mayor o igual a 0,400 (Clase 3). 

 
Pruebas Genéticas 

Se hizo por genotipificación, en esta prueba, se determina el genotipado de los alelos 

que codifican los genes HLA-DQA1 y HLA-DQB1 mediante la descripción de los 

heterodímeros presentes y evaluación de los alelos (DQ1, DQ2, DQ3, DQ8). El paciente 

humedeció cuatro hisopos estériles con saliva proveniente de cuatro zonas específicas 

de la boca (esquinas superior e inferior derecha y esquinas superiores e inferiores 

izquierda), los hisopos fueron enviados al laboratorio LabCorp, Burlington, Carolina del 

Norte, EE. UU.  Se consideró PGG cuando el paciente presentaba en sus genes (DQA1, 

DQB1) al menos uno de los alelos: DQ1, DQ2, DQ3, DQ8.  

 
Sesgos y limitaciones del estudio   

Los factores que pudieron haber provocado sesgo en los resultados obtenidos en esta 

investigación, fueron:    

• Auto reporte de síntomas.  

• Toma de muestras por parte de los pacientes.   

• Inclusión de pacientes con resultados para pruebas genéticas e IgG para trigo y 

gluten, esto pudo haber generado “sesgo” al excluirse individuos que 

presentaban quizás mutaciones genéticas o niveles altos de IgG, pero que no 

mostraban síntomas para el momento de la consulta.  

 

Análisis estadístico 

Una vez recabada la información esta fue depurada y vaciada en una base de datos 

previamente realizada en Excel 16.0 y en el paquete estadístico IBM- SPSS versión 26 La 

información fue ordenada en tablas y gráficos. Se emplearon en el caso de las variables 

cualitativas, frecuencias y porcentajes. Para el análisis de variables cuantitativas, el 

promedio, rangos y desviación estándar.  
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Las diferencias entre grupos se determinaron por “t” de student para comparar grupos 

pequeños; la correlación de Pearson, para variables cualitativas continuas y para medir 

el riesgo de desarrollar sintomatología (intestinal, extraintestinal y neurológica), se 

emplearon estadísticas epidemiológicas mediante cálculo de razón de probabilidades 

(Odds ratio [OR]) este se efectuó por análisis de proporciones. Se consideró que había 

significancia estadística cuando el valor de “p” fue igual o menor a 0,05.  

   
 
RESULTADOS  

La muestra quedó conformada por 100 pacientes, estos fueron mayormente mujeres 

69%. Hubo razón de 7 mujeres por cada 3 hombres. El promedio de edad grupal fue de 

37,12±16,07 años, la edad mínima observada en la muestra de pacientes fue de 3 años 

y la máxima de 80 años. El promedio de edad para el género masculino fue de 

32,74±21,19 años mientras en las mujeres de 39,08±12,85 años.  

Tabla 1. Descriptivos de la muestra 

Parámetros Dimensiones Valores 

Muestra (n) Número de sujetos 100 

Sexo 
 

Masculino: N° (%) 31 (31) 

Femenino N° (%) 69 (69) 

Razón Mujeres/Hombres 7 mujeres/ 3 hombres 

Edad (años) Grupal 37,12±16,07 (Li:3, Ls:80) 

Hombres 32,74±21,19 (Li:3, Ls:75) 

Mujeres 39,08±12,85 (Li:11, Ls:80)  

Nota: Formulario de encuesta (2023), Li: Límite Inferior, Ls: límite superior.  

 

En la Figura 1, se describe la PGG determinada por la presencia del gen DQA1 en los 

pacientes abordados. Las expresiones más frecuentes para este gen, fueron el 0301 

(HLA-DQ8) con 20%, el 0505 (HLA-DQ2) con 14% y el 0501 (HLA-DQ2) con 12%. Así 

también, 38% de la muestra presentó DQA1 negativo y un 16% tuvo dos tipos de DQA1.  
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Figura 1.  Expresiones del gen DQA1 en pacientes con PGG.  

  

 

En la Figura 2, se representa la PGG determinada por presencia del gen DQB1 en los 

pacientes abordados. Puede señalarse que 86% de ellos presentó más de un tipo de 

DQB1, 3% el 0501-(HLA-DQ1), 3% el 0604 (HLA-DQ1). Por otra parte, 2% manifestó el 

0202 (HLA-DQ2) y 2% el 0302 (HLA-DQ8).  

 

Figura 2.  Expresiones del gen DQB1 de pacientes con PGG. 

 

 
En la Figura 3, se presenta el genotipado de los alelos (DQ) de los pacientes con PGG. 

Más de la mitad de la muestra (55%) la constituyeron las combinaciones de alelos: DQ1, 

DQ2, DQ3 y DQ8. Aproximadamente una cuarta parte de la muestra (24%), presentó 

únicamente los alelos DQ1 y DQ3 o la combinación de estos, de los cuales, 17% 

correspondió al alelo DQ1, 2% al alelo DQ3 y 5% a la combinación de ambos alelos 

(DQ1+DQ3). Al analizar la presencia de los alelos DQ2 y DQ8, estos, representaron el 
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21% de los pacientes abordados, distribuyéndose de la siguiente manera: 12% 

correspondió al alelo DQ2, 5% al alelo DQ8 y 4% a la combinación de los alelos 

(DQ2+DQ8).  

 

 

Figura 3.  Genotipado de alelos en pacientes con PGG.  

 

 

 

En la Figura 4, se describe la STG, en los pacientes abordados, hubo mayor sensibilidad 

al trigo que al gluten (65% Vs. 61%). Además, hubo pacientes en los que no se evidenció 

sensibilidad (Gluten 39% Vs. Trigo 35%).   

 

Figura 4. Sensibilidad al trigo y al gluten mediada por IgG.  
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En la Figura 5, se describen los grados de STG de acuerdo con el IgG de los pacientes 

estudiados. La mayoría mostró “sensibilidad leve” (trigo 56% vs. gluten 52%), 

“sensibilidad moderada” (trigo 6% vs. gluten 6%) y “sensibilidad elevada” (trigo 3% vs. 

gluten 3%). Por otro lado, se encontraron los pacientes “sin sensibilidad detectada” 

(trigo 35% vs. gluten 39%).  

 

Figura 5.  Grados de sensibilidad al trigo y gluten mediada por IgG. 

 
 

En la Tabla 2, se presenta la correlación entre los niveles séricos de IgG al trigo y al 

gluten. Los pacientes mostraron mayor sensibilidad al trigo que al gluten con diferencias 

estadísticas altamente significativas (p<0,01).  

 

Tabla 2. Comparación de la correlación Trigo Vs. Gluten en pacientes con sensibilidad 

alimentaria mediada por IgG. 

 IgG Gluten  IgG trigo  

IgG Gluten    
Correlación de Pearson 1 0,937** 
Sig. (bilateral)  0,000 
N 85 85 
IgG trigo    
Correlación de Pearson 0,937** 1 
Sig. (bilateral) 0,000  
N 85 93 

Nota: ** La correlación es significativa al nivel 0,01 (bilateral) 
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En la Tabla 2, se compara la distribución de los alelos (DQ1, DQ2, DQ3 y DQ8) de acuerdo 

con el grado de sensibilidad (al trigo y al gluten) mediada por IgG en los pacientes 

estudiados.  

  

Al indagar en el grupo “sin sensibilidad detectada”, se observa que el 33% de los 

pacientes no mostraron sensibilidad mediada por IgG ni al trigo ni al gluten 

simultáneamente, de los cuales, 19% presentó combinación de alelos, 8% presentó DQ2 

y DQ8 y 6% presentó DQ1 y DQ3. Hubo, además, un pequeño porcentaje de pacientes 

que no presentaron sensibilidad a un componente en específico tal es el caso, del 2% 

con DQ2 y DQ8, quienes que no mostraron sensibilidad hacia el gluten, mientras que en 

pacientes DQ1 y DQ3, un 1% no mostró sensibilidad hacia el trigo y un 3% no mostró 

sensibilidad al gluten. 
  

En cuanto a la “sensibilidad leve” en los pacientes con combinación de alelos hubo 

mayor sensibilidad al trigo que al gluten (31% vs.30%) el mismo comportamiento fue 

observado en los pacientes con DQ2 y DQ8 (11% vs. 9%) y en los DQ1 y DQ3 (15% 

vs.14%). 
  

Para la “sensibilidad moderada” hubo comportamiento contrario al reportado 

anteriormente, ya que en pacientes con combinación de DQ hubo más sensibilidad al 

gluten que al trigo (5% vs 4%), en los pacientes con DQ2 y DQ8 sólo hubo un 1% de 

pacientes con sensibilidad moderada al trigo mientras que en DQ1 y DQ3 el porcentaje 

de sensibilidad se distribuyó de igual manera para ambos componentes alimentarios 

(1%).   
  
Al describir la “sensibilidad elevada”, esta se manifestó en igual porcentaje tanto para 

el trigo como para el gluten en pacientes con combinación de DQ (1%) en el caso de los 

pacientes DQ2 y DQ8, se observó más sensibilidad de este grado hacia el gluten (gluten 

2% vs trigo 1%) y en los DQ1 y DQ3, solo hubo sensibilidad elevada hacia el trigo (1%).     
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Tabla 2. Genotipado Vs. Grados de Sensibilidad al Trigo y Gluten según IgG en los 

pacientes abordados. 

Genotipado 
alelos 

Grados de sensibilidad 

Sin 
sensibilidad 

Sensibilidad 
Leve 

Sensibilidad 
Moderada 

Sensibilidad 
Elevada 

Trigo Gluten 
Negativo 

Trigo y 
gluten 

Trigo Gluten Trigo Gluten Trigo Gluten 

Combinación 

de DQs 

(N=55, 55%) 

  19 31 30 4 5 1 1 

DQ2+DQ8 

(n=21, 21%) 
 2 8 11 9 1  1 2 

DQ1+DQ3 

(n=24, 24%) 
1 3 6 15 14 1 1 1  

 
 

 

En la Figura 6, se describen los síntomas intestinales, extraintestinales y neurológicos 

encontrados en los pacientes con PGG. Los síntomas intestinales más recurrentes, 

fueron:  flatulencia (78%), dolor abdominal (64%), diarrea (25%), nauseas (15%) y 

estreñimiento (8%). Las manifestaciones extraintestinales mayormente encontradas 

fueron: dolor de cabeza (54%), malestar general (53%), falta de ánimo (31%), fatiga 

(26%) y eczema (23%). Los síntomas neurológicos más frecuentes fueron: ansiedad 

(31%), depresión (15%), combinación de síntomas neurológicos (11%), estrés (8%) e 

irritabilidad (4%).  
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Figura 6. Síntomas intestinales, extraintestinales y neurológicos                                               

en pacientes con PGG.  

 

 

En la Tabla 3, se describe, el riesgo epidemiológico para el desarrollo de síntomas 

intestinales en pacientes con PGG según el tipo de alelo. Los pacientes con mayor 

número de síntomas intestinales fueron los DQ1, al manifestar 4 de 5 parámetros 

estudiados. Por su parte los DQ8 positivos, presentaron 3 de 5 síntomas estudiados 

mientras los DQ2 y DQ3 positivos, mostraron 2 de 5 de los síntomas intestinales, cada 

uno, respectivamente.    

 
Al describir el riesgo de aparición para cada síntoma intestinal, se observó que los 

pacientes con DQ1 presentaron: diarrea (OR=2,25), cólicos (OR=1,84), náuseas 

(OR=1,54) y flatulencia (OR=1,08). Los DQ8 positivos: estreñimiento (OR=1,30), diarrea 

(OR=1,20) y náuseas (OR=1,1). Los DQ2 presentaron mayor riesgo para diarrea 

(OR=1,86) y flatulencia (OR=1,06) y los pacientes DQ3 más probabilidad de flatulencia 

(OR=2,71) y diarrea (OR=1,00).  El riesgo de desarrollo de estos síntomas en pacientes 

con PGG fue con 95% de confianza. 
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Tabla 3. Odds Ratio (OR) de síntomas intestinales en pacientes con PGG según alelos: 

DQ2, DQ8, DQ1 Y DQ3.  
 

Síntomas 

Intestinales 

OR-

DQ2 

IC (95%)- 

DQ2 

OR-

DQ8 

IC (95%)- 

DQ8 

OR-

DQ1 

IC (95%) 

DQ1 

OR-

DQ3 

IC (95%) 

DQ3 

Cólicos 0,92 
0,40–

2,10 
0,91 

0,38–

2,17 
1,84 0,78-4,31 0,51 0,21-1,20 

Náuseas 0,44 0,14-1,36 1,1 0,33-3,45 1,54 0,49-4,90 0,48 0,13-1,85 

Flatulencia 1,06 
0,31–

3,10 
0,85 

0,32–

2,27 
1,08 0,42-2,77 2,71 0,84-8,78 

Diarrea 1,86 
0,72–

4,83 
1,2 

0,49–

3,30 
2,25 0,84-6,02 1,00 0,38-2,64 

Estreñimiento 0,42 0,10-1,87 1,3 0,29-5,83 0,7 0,17-2,99 0,28 0,03-2,39 

Nota: IC (intervalo de confianza). Valores de OR en negrilla (>1). 

 
En la Tabla 4, se presenta el riesgo epidemiológico para el desarrollo de síntomas 

extraintestinales en pacientes con PGG según tipo de alelo. En los pacientes con DQ8, 

hubo mayor número de síntomas extraintestinales, al mostrar 4 de los 5 parámetros 

estudiados. En el caso de los DQ1 y DQ3 positivos, manifestaron 2 de los 5 síntomas 

estudiados, cada uno, respectivamente; mientras que los pacientes con DQ2, no 

manifestaron riesgo para el desarrollo estos síntomas, al ser su OR inferior a 1. 

 
Los pacientes con DQ8, presentaron más riesgo para el desarrollo de síntomas 

extraintestinales como eczema (OR=1,51), dolor de cabeza (OR=1,27), malestar general 

(OR=1,23) y fatiga (OR=1,12).  Por su parte, los DQ1 positivos, fueron más propensos al 

malestar general (OR=2,4), fatiga (OR=1,93) y dolor de cabeza (OR=1,32). Y los pacientes 

con DQ3, para eczema (OR=1,51) y falta de ánimo (OR=1,02). El riesgo de desarrollo de 

estos síntomas en pacientes con PGG fue de 95% de confianza. 
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Tabla 4. Odds Ratio (OR) de síntomas extraintestinales en pacientes con PGG según 

alelos: DQ2, DQ8, DQ1 y DQ3.  
 

Síntomas extra 

intestinales 

OR-

DQ2 

IC 

(95%)- 

DQ2 

OR-

DQ8 

IC 

(95%)- 

DQ8 

OR-DQ1 IC 

(95%)- 

DQ1 

OR-DQ3 IC 

(95%)- 

DQ3 

Dolor de 

cabeza 

0,53 0,24-

1,20 

1,27 0,55-

2,94 

1,32 0,59-

2,93 

0,54 0,23-

1,27 

Malestar 

general 

0,42 0,18-

0,95 

1,23 0,53-

2,84 

2,41 1,07-

5,43 

0,70 0,30-

1,62 

Falta de ánimo 0,88 0,37-

2,07 

0,65 0,25-

1,68 

0,69 0,29-

1,61 

1,02 0,41-

2,52 

Eczema 0,39 0,15-

1,01 

1,51 0,57-

3,98 

0,59 0,23-

1,49 

1,51 0,57-

3,98 

Fatiga 0,46 0,21-

1,04 

1,12 0,48-2,6 1,93 0,85-

4,36 

0,64 0,27-

1,50 

Nota: IC (intervalo de confianza). Valores de OR en negrilla (>1). 

 

En la Tabla 5, se presenta el riesgo epidemiológico para desarrollar síntomas 

neurológicos en pacientes con PGG según los tipos de alelos. Los pacientes con DQ3, 

tuvieron más riesgo para desarrollar la totalidad de síntomas con los mayores valores. 

Síntomas neurológicos combinados (OR=4,70), depresión (OR=2,90), ansiedad 

(OR=2,33), irritabilidad (OR=2,27), estrés (OR=1,07). 

 
Los pacientes DQ2 presentaron mayor estrés (OR=4,04), síntomas neurológicos 

combinados (OR=2,38), depresión (OR=2,33) y ansiedad (OR=1,30). Los DQ8, 

irritabilidad (OR=2,30), síntomas neurológicos combinados (OR=1,70), depresión 

(OR=1,51) y ansiedad (OR=1,26). Los pacientes con DQ1, estrés (OR=1,48) e irritabilidad 

(OR=1,46). 
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Tabla 5. Odds Ratio (OR) de síntomas neurológicos en pacientes con PGG según 

alelos DQ2, DQ8, DQ1 y DQ3.  

 

Síntomas 

neurológicos 

OR-

DQ2 

IC (95%) 

DQ2 

OR-

DQ8 

IC (95%) 

DQ8 

OR-

DQ1 

IC (95%) 

DQ1 

OR-

DQ3 

IC (95%) 

DQ3 

Ansiedad 1,30 0,54-3,07 1,26 0,51-3,08 0,83 0,35-1,95 2,33 0,96-5,67 

Depresión 2,33 0,69-7,91 1,51 0,49-4,69 0,42 0,14-1,30 2,9 0,95-8,89 

Estrés 4,04 0,45-35,91 0,41 0,05-3,63 1,48 0,26-8,49 1,07 0,19-6,15 

Irritabilidad 0,75 0,05-12,34 2,20 0,13-35,70 1,46 0,13-16,70 2,27 0,14-37,46 

Varios 2,38 0,58-9,72 1,70 0,47-6,17 0,85 0,24-3,03 4,7 1,23-17,88 

Nota: IC (intervalo de confianza). Valores de OR en negrilla (>1). 

 
 

DISCUSIÓN 

Los pacientes abordados en este estudio fueron en su mayoría mujeres adultas, ello, 

podría deberse al hecho de que las mujeres acuden con mayor regularidad a las 

consultas médicas especializadas, como la consulta de inmunonutrición, bien, para el 

cuidado de su salud o ante la presencia de algún padecimiento físico en particular. Las 

mujeres parecen ser más susceptibles al desarrollo de afecciones asociadas con el 

consumo de gluten y trigo, constituyendo estos compuestos alimentarios factores de 

riesgo para su salud, este planteamiento ha sido ratificado por la Federación de 

Asociaciones de Celíacos de España (FACE) (26) ente, que ha expresado, que la exposición 

por tiempo prolongado a detonantes alimentarios como el trigo y el gluten en mujeres 

sensibles, condiciona la aparición de infertilidad, problemas menstruales, osteoporosis 

y anemia, entre otras condiciones, las cuales, inciden negativamente sobre su calidad 

de vida.  

 
Por otra parte, en cuanto al parámetro “edad” esta fue estadísticamente mayor (p<0,01) 

en mujeres que en hombres. La edad promedio de los pacientes de esta investigación 

fue menor a la descrita por Burkhardt et al (27), al ubicarse en sus treintas, mientras que, 

los pacientes con afecciones relacionadas con el trigo y gluten reportados en otras 

investigaciones  (19)  (21), cursan con edades iguales o superiores a los cuarenta años.  



Andreina White, Julie Verzura, Mariana White, Carol Rodríguez, Verónica Dudamell, Mercedes White, 
Andrea García, Natalia Rosal, Valeria Rizzo, Gibely Uribe, Milaidi García. 

 

  

 

 
Al indagar acerca de la PGG para desarrollar STG con síntomas intestinales, 

extraintestinales y neurológicos, es importante destacar que el 100% de los pacientes 

presentó PGG, al expresar al menos un alelo (DQ1, DQ2, DQ3, DQ8) para los genes DQA1 

o DQB1. Estos resultados, ratifican lo expresado por Rodrigo (28) quien, destaca la 

existencia de una elevada incidencia de pacientes con marcadores genéticos para STG, 

añadiendo además que, aunque su aparición no es criterio diagnóstico definitivo, es 

importante, el estudio de todos los alelos.  

 
En conformidad con lo expresado anteriormente sobre la importancia del estudio de 

todos los alelos en la PGG, debe destacarse, que 52% de los pacientes, presentaron 

distintas combinaciones de todos los alelos, 24% los alelos DQ1+DQ3 y 21% los alelos 

DQ2+DQ8. La constante presencia de los alelos DQ1 y DQ3 encontrada en nuestros 

pacientes, parece sugerir, que el rol de estos alelos, ha sido subestimado y muchas 

veces, obviado en la literatura científica, en especial en el desarrollo de las 

enfermedades relacionadas con el consumo de trigo y gluten (STG, AT y EC), siendo 

circunscrito de forma casi exclusiva, a la presencia de los alelos DQ2 y DQ8, sin tomar en 

cuenta, la participación de los alelos DQ1 y DQ3, de manera tal, que existe poca 

información acerca de los síntomas exclusivos de estos alelos. La elevada tasa de 

incidencia de pacientes con DQ1 y DQ3 encontrada en esta investigación, parece 

corroborar lo manifestado por Fine et al (29),  quienes, al abordar una población de 507 

pacientes encontraron que aproximadamente un 30% de ellos, expresaban los alelos 

DQ1 y DQ3 y que estos, además, desarrollaban síntomas sugestivos de SGNC.   

 

Aunque la totalidad de los pacientes presentó PGG, no todos ellos manifestaron STG 

mediada por el IgG (trigo 35% vs gluten 39%), este hallazgo, resalta la importancia de la 

realización de la genotipificación y del IgG cuando se sospecha de la existencia de SGNC, 

AT o EC, favoreciendo así, el abordaje nutricional oportuno y la minimización de los 

síntomas orgánicos. Los pacientes estudiados en esta investigación fueron más sensibles 

al trigo (66%) que al gluten (61%) con diferencias estadísticamente significativas 

(p<0,01). Estos porcentajes fueron superiores a los manifestados por Parera et al (30) 

quienes, al considerar al IgG como criterio diagnóstico para la SGNC, reportaron que 
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aproximadamente un 50% de los pacientes estudiados presentan anticuerpos IgG 

positivos. Al diferenciar la STG por grados mediada por el IgG, se observó predominio de 

la “sensibilidad leve”, pero debe destacarse, que casi una décima parte de la muestra, 

mostró sensibilidad “moderada” o “elevada”.   

 

Al diferenciar, la PGG por alelos y compararla con los grados de STG mediada por IgG se 

pudo observar que los mayores valores se presentaron en los pacientes con 

combinación de alelos (55%) y predominó la STG leve. Los pacientes que presentaron la 

combinación de alelos DQ1 y DQ3 manifestaron mayor sensibilidad al trigo y al gluten, 

que los que presentaron la combinación DQ2 y DQ8. Este hallazgo, resalta aún más la 

necesidad de realizar un diagnóstico integral del paciente, que incluya las pruebas de 

PGG con todos sus alelos (DQ1, DQ2, DQ3 y DQ8) y la determinación de IgG, ya que, en 

esta investigación, hemos podido observar que los síntomas asociados a la STG, suelen 

ser atribuidos solo a la presencia de  los alelos DQ2 y DQ8 de forma automática, aunque 

nuestros pacientes con alelos DQ1 y DQ3 han mostrado mayor  STG y síntomas que el 

resto de los pacientes, tal y como se expresa en los siguientes párrafos.  

 

Es importante resaltar que el 33% de los pacientes que presentó PGG no manifestó 

sensibilidad mediada por IgG ni al trigo ni al gluten, sin embargo, expresaron síntomas 

intestinales, extraintestinales y neurológicos. 

 
El 99% de los pacientes presentaron síntomas intestinales, 73% extraintestinales y 43% 

neurológicos. Los síntomas intestinales más observados en los pacientes fueron: 

flatulencia, dolor abdominal, náuseas y diarrea. Los extraintestinales: dolor de cabeza, 

malestar general, falta de ánimo y eczema; muchos de los cuales, han sido reportados 

por Ortiz et al (31) como manifestaciones propias de los pacientes que presentan PGG y 

SGNC. 

 
Con respecto al comportamiento de la sintomatología de STG y su relación con la PGG 

(tipo de alelos) según Odds Ratio (OR), se observó que los pacientes tendieron a 

presentar mayor riesgo para desarrollar determinados síntomas según el tipo de alelos 

que presentaban. En el caso de los pacientes con DQ1, estos mostraron más síntomas 
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intestinales (diarrea, cólicos, náuseas y flatulencia). Los DQ8 (estreñimiento, diarrea y 

nauseas); los DQ3 (flatulencia y diarrea) y los DQ2 (diarrea y flatulencia). Se puso de 

manifiesto, que casi todos los sujetos, presentaron mayor riesgo de síntomas como 

diarrea y flatulencia, cuando existe PGG y STG; reiterándose lo planteado por Fernández 

et al (32) quienes afirmaron que la diarrea, es la manifestación más común en la SGNC. 

En este estudio la flatulencia ha sido mayormente asociada con la presencia de DQ1 y 

DQ3 a diferencia de lo señalado por Fernández y Molina (20),   quienes lo asociaron 

únicamente a la presencia de DQ8. Por su parte el estreñimiento estuvo más presente 

en pacientes DQ8 positivos, como lo expresó, Bruderer et al (33). 

 
Las manifestaciones extraintestinales encontradas en este estudio son típicas en 

pacientes con SGNC, como indican Ortiz et al (31) siendo los DQ8 positivos quienes 

mostraron el mayor número. Por su parte, los DQ1 tendieron a presentar: malestar 

general, fatiga y dolor de cabeza y los DQ3 la falta de ánimo y el eczema. En torno al 

eczema, puede señalarse que, en este estudio, es el síntoma extraintestinal más 

frecuente relacionado con la presencia de los distintos alelos, atribuible quizás a lo 

expresado por Elli et al (34) quienes señalan que los pacientes con EC, SGNC y AT pueden 

llegar a presentar cuadros de dermatitis atópica de moderada a grave, como 

consecuencia del consumo de gluten.  

 
El paciente con STG es un individuo con sintomatología compleja y variada, quienes 

además tienden a presentar síntomas neurológicos que afectan su desempeño, los 

cuales en este estudio representaron un 43%. Se pudo observar que los síntomas 

neurológicos como ansiedad, depresión, estrés, irritabilidad y la mezcla de estos, se 

relacionaron con presencia de DQ3. Los DQ8, presentaron más riesgo para la 

combinación de síntomas neurológicos, depresión y ansiedad, los DQ2, combinación de 

síntomas neurológicos y depresión y los DQ1, estrés e irritabilidad. Los hallazgos de esta 

investigación reiteran lo expresado por otros autores (35-39), quienes han indicado que 

los síntomas neurológicos predominantes en pacientes con enfermedades relacionadas 

al consumo de trigo y gluten son la depresión, la apatía, la irritabilidad y la ansiedad, 

patologías que suelen ser tratadas de forma tardía en estos pacientes dado a los retrasos 

e inconvenientes en su diagnóstico.  
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CONCLUSIONES  

Hubo PGG en TODOS los pacientes abordados al presentar al menos un alelo 

predisponente, este descubrimiento, exalta la necesidad de realizar la genotipificación 

completa de los alelos (DQ1, DQ2, DQ3 y DQ8) y no reducirla únicamente a la 

identificación de DQ2 Y DQ8, dado que, los pacientes con DQ1 y DQ3, también 

mostraron tendencias para condicionar en el paciente el desarrollo de STG y síntomas 

intestinales, extra intestinales y neurológicos. La determinación de los alelos DQ1 y DQ3 

en los pacientes permite la intervención dietética oportuna y erradicación de la 

sintomatología que pone en detrimento su calidad de vida.  

 
La PGG sólo se asoció en 65% a la STG, lo que exalta aún más la relevancia de realizar 

estudios de genotipificación además de la determinación de STG mediada por IgG en la 

población en general.  

 
La sensibilidad por IgG fue mayor al trigo que al gluten. Aunque la mayor parte de los 

pacientes mostraron de acuerdo a la intensidad, sensibilidad leve, todos desarrollaron 

síntomas intestinales, lo que sugiere que existe una respuesta inmune alterada que 

genera la aparición de síntomas contra el trigo, el gluten y posiblemente, otros 

componentes. 

 
Es importante destacar que la PGG se asoció principalmente a síntomas intestinales, sin 

embargo, los pacientes también presentaron síntomas extraintestinales y neurológicos, 

esto sugiere una posible inflamación sistémica, producto de un intestino permeable que 

puede alterar el funcionamiento de otros órganos y sistemas 

 
Aunque todos los pacientes presentaron PGG un 33% no manifestó sensibilidad mediada 

por IgG ni al trigo ni al gluten simultáneamente, sin embargo, todos expresaron síntomas 

intestinales, extraintestinales y neurológicos, lo que reitera el valor de la realización de 

las pruebas genéticas 

 
Dado que la STG es una patología en ascenso, de difícil diagnóstico y que impacta 

negativamente la calidad de vida de las personas y bajo la luz de estos hallazgos, resulta 
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realmente necesario, la realización de nuevas investigaciones que brinden a la 

comunidad científica y médica, más información acerca del rol de los alelos DQ3 y DQ1 

en el desarrollo de STG y aparición de los síntomas. Así también, diseñar protocolos de 

acción, dirigidos al diagnóstico y tratamiento de la STG, que incluyan pruebas de PGG 

con la determinación de todos los alelos involucrados (DQ1, DQ2, DQ3 y DQ8), serología 

de IgG, para de forma oportuna implementar estrategias dietéticas adaptadas a las 

necesidades individuales de cada paciente. 
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