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Resumen

En la actualidad, la única terapia existente para los pacientes celíacos es seguir una dieta sin
gluten estricta durante toda su vida. Sin embargo, la dieta libre de gluten supone numerosas
restricciones debido a sus implicaciones sociales y económicas. Varios estudios han sugerido que
las transgresiones de la dieta son relatvamente frecuentes en los pacientes celíacos. Por todo
ello, y dada la importancia que supone a día de hoy el tratamiento nutricional en el manejo de la
enfermedad celíaca, es fundamental el desarrollo de nuevas estrategias destnadas al control de
la dieta. De hecho, existen cereales como la avena cuya toxicidad para los pacientes celíacos está
en entredicho. Se ha demostrado que además de la sensibilidad interindividual de cada paciente
hacia  la  avena,  la  inmunogenicidad de la  misma varía  en  función del  cultvar  empleado.  La
incorporación de algunas variedades de avena inocuas en los alimentos libres de gluten, podría
no sólo mejorar la calidad nutricional del paciente, sino también proporcionar ciertos benefcios
en el tratamiento de enfermedades relacionadas con el colesterol, la diabetes o problemas de
tránsito intestnal. Además, en el estudio de otros cereales tóxicos para los pacientes celíacos, se
ha encontrado que las variedades de cebada cultvables,  aunque con diferencias entre ellas,
presentan  menores  niveles  de  gluten  tóxico  en  comparación  con  las  silvestres.  Este  hecho
resulta  importante  en los  programas  de selección  de especies  cultvables  y  a  la  hora de la
elaboración de determinados alimentos y/o bebidas que proceden de cereales tóxicos.

Abstract

The  only  therapy  currently  available  to  celiac  patents  is  a  life-long  strict  gluten-free  diet.
However,  this  generates  numerous social  and economic repercussions.  Various studies  have
suggested that failure to comply with the diet is frequent in celiac patents. For this reason, and
because of the importance given today to the nutritonal aspect in the management of celiac
disease, the development of new strategies for monitoring the gluten-free diet is essental. In
this sense,  the celiac-toxicity of cereals such as oats is questoned. Studies have shown that
besides  the  inter-individual  sensitvity  to  oats,  the  immunogenicity  of  this  cereal  for  celiac
patents varies according to the cultvars. The incorporaton of harmless varietes of oats in food
products not only may improve the nutritonal quality but moreover, in the search for less-toxic
barley,  it  has  been  demonstrated  that  the  cultvated  varietes  contain  lower  levels  of
immunogenic gluten than do the wild ones. 
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1. Introducción

En la actualidad, la única terapia existente para los pacientes celíacos consiste en el seguimiento
de una dieta estricta ausente de gluten durante toda la vida, mediante la exclusión de la dieta de
las  proteínas  tóxicas  del  trigo  (gliadinas  y  gluteninas),  y  de  sus  homólogos  en  la  cebada
(hordeínas), el centeno (secalinas), y la avena (aveninas), así como los híbridos de estos cereales
(como kamut y tritcale) y sus derivados (almidón, harina, etc.)1. 

En la mayoría de los  pacientes  celíacos  el cumplimiento estricto de una dieta sin gluten (DSG)
conduce, en pocos meses, a la recuperación rápida y completa de la arquitectura normal y la
función de la  mucosa del  intestno  delgado,  así  como a  la  remisión de los  síntomas y  a  la
normalización de las pruebas serológicas2. Sin embargo, el mantenimiento de una DSG no es
tarea sencilla, no sólo por el elevado coste económico que implica, sino que existen también
situaciones que favorecen su ingesta involuntaria, como por ejemplo, la presencia de gluten en
una gran cantdad de productos manufacturados.  Aproximadamente,  más de la mitad de los
alimentos que se comercializan a día de hoy contenen gluten de trigo, cebada, centeno o avena,
incluyendo aquellos  en los que sólo  interviene como espesante o aglutnante.  El  riesgo que
suponen estos alimentos para los celíacos hace conveniente un control riguroso del contenido
en gluten. 

En  la  normatva europea,  la  cantdad de gluten aceptada en los  alimentos  que optan a  ser
etquetados  como  "exento  de  gluten"  es  de  20  partes  por  millón  (ppm  o  mg/kg),  aunque
también se establece otra categoría: de alimentos con "contenido muy reducido en gluten", que
se utliza para productos fabricados con trigo, centeno, cebada, avena o sus variedades híbridas,
pero que hayan recibido un tratamiento especial para eliminar el gluten. Los alimentos con el
etquetado  de  "contenido  muy  reducido  en  gluten"  no  pueden  superar  las  100  ppm
(REGLAMENTO (EC) No 41/2009  sobre la composición y etquetado de productos alimentcios
apropiados para personas con intolerancia al gluten, http://bit.ly/RdEqVI). Por ello, el control de
productos libres de gluten requiere el uso de métodos cuanttatvos, altamente específcos y con
gran poder de detección. El empleo de métodos de control inadecuados expone a los pacientes
celíacos a un riesgo elevado para su salud. Además, da lugar a graves perjuicios económicos y
problemas legales asociados a una dudosa identfcación de los productos libres de gluten. A
nivel industrial, se debe realizar un control muy riguroso de las materias primas que emplean, y
del producto fnal que comercializan. 

Cuando se requiere certfcar alimentos aptos para el consumo por pacientes celíacos, ningún
producto está exento de análisis. La contaminación involuntaria y la adulteración ponen en serio
riesgo  la  salud y  calidad de vida de estos  pacientes.  El  uso  industrial  de  harina  de trigo  o
componentes derivados de ella (almidón, gluten) utlizados con el fn de aumentar la capacidad
de retención de agua, mejorar las característcas en la textura o preservar la estructura u otros
atributos  de  calidad,  conduce  a  la  presencia  de  proteínas  tóxicas  en  los  productos  menos
sospechosos.  Además,  durante  el  proceso  de  elaboración,  los  alimentos  se  someten  a
tratamientos  térmicos  y  a  otros  procesos  que  pueden  modifcar  la  estructura  del  gluten
contenido  en  los  mismos.  Esta  modifcación  de  los  productos  supone  una  barrera  para  la
correcta cuantfcación del gluten.

Dada la  complejidad del  sistema a  analizar,  la  única  forma de proporcionar  a  los  pacientes
celíacos una dieta segura es el empleo de ensayos de alta sensibilidad y especifcidad. Algunas
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de las técnicas empleadas para el análisis de gluten son la espectrometría de masas, los métodos
inmunológicos basados en antcuerpos monoclonales (AcMos) o las técnicas de PCR. 

La  espectrometría  de  masas  se  basa  en  la  determinación  de  los  espectros  de  masas
característcos de diferentes fracciones del gluten. Además, con este tpo de técnicas se pueden
caracterizar los péptdos contenidos en distntos tpos de alimentos3.  No obstante, requieren
instrumentación compleja, equipamiento costoso, instalaciones amplias, complejo proceso de
elaboración de librerías de perfles de espectros y compleja calibración del equipo. 

Los AcMos producidos específcamente frente al gluten son las metodologías más empleadas en
el análisis de alimentos. Estos antcuerpos reconocen regiones repettvas del gluten4,5 o han sido
diseñados a partr de regiones conocidas como tóxicas, dentro de las secuencias proteicas del
gluten6-9.  Algunos de estos antcuerpos han sido incorporados en diversos ensayos tpo ELISA
para ser usados en el análisis del contenido en gluten de los alimentos8-10. Estos métodos son los
más convenientes y extensamente empleados, al unir sencillez, sensibilidad y economía, además
de detectar directamente las proteínas tóxicas para los pacientes celíacos.

Otra  de  las  alternatvas,  usada  principalmente  como  complementaria  a  las  anteriores,  está
basada en técnicas de PCR, mediante el uso de cebadores que codifcan secuencias repettvas
de las prolaminas11,12. A diferencia de los ELISAs, la PCR es una técnica indirecta para detectar
proteínas del gluten, además, no cuantfca la presencia de estas proteínas, sino la del ADN que
las codifca.

2. Seguridad de la avena en la dieta libre de gluten

La introducción de la avena en la dieta libre de gluten ha sido un tema de debate en los últmos
años13,14.  La adherencia a una DSG estricta puede resultar a veces difcil debido a la estrecha
gama de ingredientes permitdos y cualquier disminución en las restricciones dietétcas, como es
el consumo de avena, puede suponer un alivio para los pacientes celíacos. A nivel nutricional, la
avena es una fuente importante de proteínas,  grasas, vitaminas,  minerales y  fbras,  y por lo
tanto, podría ser benefciosa para las personas con enfermedad celíaca. Además, la palatabilidad
de la avena y su amplia disponibilidad, podrían contribuir a una mayor aceptación de una dieta
carente de trigo, cebada y centeno.

La avena se diferencia de otros cereales en su contenido en prolaminas, que representa entre un
10-20% del total proteico, en contraste con el trigo  en  donde las prolaminas pueden llegar a
representar entre el 40-50%. Además, las prolaminas de los distntos cereales varían en tamaño
molecular y en el contenido aminoacídico. En la avenina, la proporción de prolinas y glutaminas
(aminoácidos  abundantes  en  las  regiones  tóxicas)  es  menor  que  en  otros  cereales  tóxicos
(Figura 1).

Janatuinen et al.17 llevaron a cabo el primer ensayo controlado sobre la toxicidad de la avena en
la enfermedad celíaca. Desde entonces, varios estudios han evaluado la seguridad del consumo
de avena en los pacientes celíacos. Algunos investgadores aseguran que los pacientes celíacos
toleran la  avena  sin  signos  de  infamación  intestnal14,17,18,  de  hecho  en  muchos  países  está
permitdo el  uso de avena en alimentos “sin gluten”,  por ejemplo Gluten-Free Oats®.  Por el
contrario, existen investgaciones que confrman la toxicidad de la avena en determinados tpos
de  pacientes  celíacos  y  la  imposibilidad  de  un  consumo  de  avena  de  manera  habitual.
Arentz-Hansen et al.15 describieron el deterioro intestnal sufrido por algunos pacientes tras el
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consumo  de  avena  y  una  dieta  libre  de  gluten.  Estos  pacientes  pueden  desencadenar  una
respuesta  inmunológica  frente  a  las  aveninas,  similar  a  la  producida por  el  gluten de trigo,
centeno o  cebada.  Un estudio  dirigido por  el  Dr.  Knut  Lundin19 con un total  de  19 celíacos
adultos  que  estuvieron  consumiendo  50  gramos  de  avena  diarios  durante  doce  semanas,
demostró que uno de los pacientes celíacos incluido en el estudio resultó ser sensible a la avena.
La biopsia intestnal mostró una atrofa parcial, que se recuperó considerablemente al dejar de
consumir el cereal, pero de nuevo desarrolló una atrofa subtotal y dermatts aguda al volver a
consumir avena. Esto sugiere la necesidad de distnguir grupos de pacientes celíacos en función
de su sensibilidad frente a los cereales,  e identfcar el origen de la inmunogenicidad en los
péptdos de las aveninas. 

Silano  et al.20,21 realizaron una serie de ensayos  in vitro con distntas variedades de avena y
comprobaron  que  todas  las  variedades  objeto  de  estudio  eran  tóxicas  para  los  pacientes
celíacos,  pero existan diferencias en los niveles  de toxicidad. Por lo tanto,  es crítco aclarar
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Figura 1. Relación taxonómica y molecular de la avena con otros cereales alimenticios en el contexto de la
enfermedad celíaca. A. Taxonomía de la avena en la familia de las gramíneas en relación a cereales tóxicos
para los celíacos como el trigo, la cebada y el centeno; y cereales no tóxicos como el arroz, el maíz, el sorgo

y el mijo. B. Características moleculares de las prolaminas de trigo, avena y arroz. Modificado según
Kagnoff.16
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cualitatva  y/o  cuanttatvamente,  el  potencial  inmunotóxico  de  la  avena,  por  las  evidentes
consecuencias clínicas para los pacientes celíacos.

2.1. Diversidad en el potencial inmunogénico de diferentes variedades de avena

Hasta el momento, la diferencia en el tpo de avena usada, la pureza y el diseño del estudio no
han permitdo una respuesta clara sobre si la avena es segura o no para todos los pacientes
celíacos. Además, la avena “pura” (no contaminada), es considerada como libre de gluten según
la regulación sobre EC Nº 41/2009.  Sin embargo, un estudio realizado por nuestro grupo de
investgación  explica  las  aparentes  contradicciones  encontradas  en  investgaciones  previas
relacionadas  con  la  seguridad  de  la  avena  en  los  pacientes  celíacos21.  En  dicho  trabajo,
demostramos que la inmunogenicidad de la avena varía en función del cultvar empleado. 

Se utlizaron 9 variedades de avena de distntas fuentes comerciales australianas y españolas. La
pureza  del  material  de  avena  fue  cuidadosamente  controlada  y  mostró  estar  libre  de
contaminación. El análisis de los productos de amplifcación de ADN confrmó que las muestras
de avena no estaban contaminadas con trigo, cebada, centeno o mezclas de estos cereales. La
toxicidad de las distntas variedades de avena fue evaluada mediante ensayos inmunológicos
con el AcMo G12, un antcuerpo obtenido frente a uno de los péptdos más tóxicos descritos
para la enfermedad celíaca, el péptdo 33-mer de la α-2 gliadina. Se distnguieron tres grupos de
variedades de avena, en función de su reactvidad con el AcMo G12: un grupo con reactvidad
elevada,  un  grupo  que  mostró  una  reactvidad  intermedia  y  otro  sin  reacción  detectable
(Figura 2).  La  potencial  inmunotoxicidad  de  los  tres  tpos  de  avena  fue  evaluada  mediante
proliferación celular y liberación de interferón-γ (IFN-γ),  utlizando linfocitos T procedentes de
sangre periférica de pacientes celíacos. Con ello, se demostró que la reactvidad del AcMo G12
frente  a  las  proteínas  de  almacenamiento  de  las  distntas  variedades  de  avena,  estaba
correlacionada con los estudios inmunológicos realizados a partr de muestras procedentes de
pacientes celíacos.  Por tanto,  estos  resultados dan una explicación racional  de por qué sólo
determinadas  avenas  son  capaces  de  desencadenar  una  respuesta  inmunológica  en  los
pacientes celíacos. 

La incorporación de algunas variedades de avena en los alimentos libres de gluten, podría no
sólo  mejorar  la  calidad  nutricional  del  paciente,  sino  también  podría  proporcionar  ciertos
benefcios en el tratamiento de algunas enfermedades relacionadas con el colesterol, la diabetes
o los problemas de tránsito intestnal. Nuestro estudio proporciona nuevos conocimientos sobre
el dilema de la avena en la enfermedad celíaca y sugiere métodos práctcos para la selección de
aquellas variedades tolerables por los pacientes celíacos.

Dada la importancia de la fuente de avena usada, este trabajo debería ser tenido en cuenta en
las  normatvas  sobre  seguridad  alimentaria,  en  el  etquetado  de  productos  sin  gluten  que
puedan contener avena, así como en el diseño de ensayos clínicos sobre el efecto de la avena en
los pacientes celíacos. 
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3. Variación natural en la inmunotoxicidad de variedades de cebada cultivables

y silvestres 

El cumplimiento de la DSG presenta muchas veces difcultades debido a ingestas inadvertdas,
pero  especialmente,  debido  a  transgresiones  voluntarias,  ya  sean  por  desconocimiento  del
paciente ante las consecuencias de la ingesta de gluten, por sucumbir a la tentación de ingerir
comidas  no permitdas  en la  dieta  pero  altamente  apetecibles,  o  por  la  presión social  que
supone tener que demandar un tratamiento especial a la hora de comer. Como consecuencia de
ello,  distntas  estrategias  han  sido propuestas  con  el  objetvo  de conseguir  nuevas  terapias
capaces de ayudar a la DSG22-25. Una posible alternatva se basa en la identfcación de nuevas
variedades de cereales con perfles de toxicidad reducida, lo que podría contribuir a la mejora de
la calidad y variedad de los alimentos destnados al colectvo celíaco. En el caso de la avena, los
estudios  inmunológicos  realizados  revelaron  que  determinadas  variedades  no  presentaban
toxicidad para los pacientes celíacos21. También se ha analizado la posible inmunogenicidad de
distntas variedades de trigo mediante antcuerpos frente a péptdos inmunogénicos del trigo y
reactvidad  de  células  T  de  individuos  celíacos6.  Sin  embargo,  se  desconoce  si  todas  las
variedades  de  cebada  son  igualmente  tóxicas  para  los  pacientes  celíacos.  En  este  sentdo,
nuestro  grupo  de  investgación  ha  estudiado  la  toxicidad  de  diferentes  líneas  de  cebada,
investgando  variedades  de  Hordeum  vulgare,  una  cebada  cultvable,  y  variedades  de
Hordeum chilense,  una  cebada  silvestre,  utlizada  para  el  desarrollo  de  nuevos  cereales
cultvables. 
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Figura 2. Determinación de la concentración de péptido 33-mer en diferentes variedades
de avena. La concentración de péptido 33-mer se determinó mediante ELISA competitivo

utilizando el G12-HRP. OM719, OH727, OF720: variedades de avena. %: Porcentaje de
33-mer en cada variedad con respecto a la más reactiva, OM719. *Concentración de 33-

mer inferior al límite de cuantificación del ensayo (5,4 ng/mL). N.A.: No aplicable.
Modificado según Comino et al.21
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La  cebada  es  un  importante  cereal  de  cultvo,  usado  principalmente  para  la  alimentación,
obtención de la malta y para la elaboración de cervezas y bebidas destladas. En los últmos años
el consumo de cebada se ha visto aumentado, en gran parte debido a su alto valor nutricional.
Las semillas de cebada aportan carbohidratos complejos (principalmente almidón), minerales,
vitaminas,  y  fbra,  lo  que  proporciona  benefcios  en  la  reducción  del  colesterol  sanguíneo.
Además, el alto contenido en fbra y otros componentes tenen un efecto saciante, lo que puede
afectar positvamente en el control del peso, así como en la mejora del tránsito intestnal26,27.

En nuestro estudio se compara por primera vez las diferencias en los niveles de toxicidad entre
distntas variedades de cebada28.  Se realizó un riguroso control de la pureza de las muestras
tanto mediante examen visual, como por técnicas de PCR, y seguidamente, el patrón de bandas
de hordeína fue analizado mediante MALDI-TOF MS. Los resultados obtenidos revelaron que
exista un mayor número de bandas de hordeínas para el caso de las variedades silvestres. Estas
diferencias  en  el  espectro  de  masas  podrían  estar  relacionadas  tanto  con  propiedades
funcionales de la semilla, como con la toxicidad de las líneas, en relación con la enfermedad
celíaca.

El perfl de toxicidad de las distntas variedades fue evaluado mediante técnicas inmunológicas
basadas en el AcMo G12, mientras que la proliferación celular y liberación de IFN-γ se utlizaron
como  índices  de  actvación  inmunológica.  Los  resultados  obtenidos  mediante  técnicas
inmunológicas G12 mostraron grandes diferencias entre las líneas de  H. vulgare y  H. chilense,
siendo  las  líneas  de  cebada  silvestre  las  más  inmunogénicas.  Así  mismo,  diferencias  en  el
potencial inmunotóxico fueron encontradas entre variedades de una misma especie de cebada
(Figura 3). 

La capacidad estmulatoria de estas variedades de cebada fue evaluada mediante proliferación
celular  y  liberación  de IFN-γ  a  partr  de  sangre  periférica  y  mucosa  intestnal  de  pacientes
celíacos actvos. Todas las variedades de cebada fueron capaces de estmular la secreción de
IFN-γ, tanto a nivel de sangre periférica, como de mucosa intestnal. No obstante, una de l as
variedades silvestres fue la que mostró una mayor actvidad en relación con la patogénesis de la
enfermedad celíaca.
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Se ha establecido una correlación entre la especie de cebada utlizada y su inmunotoxicidad para
pacientes  celíacos.  Se ha demostrado que las variedades  de cebada cultvables,  aunque con
diferencias  entre  ellas,  presentan menores  niveles  de gluten tóxico  que  las  silvestres.  Estos
hallazgos podrían ayudar al desarrollo de nuevas líneas con bajos niveles de gluten, que puedan
ser destnadas a la elaboración de alimentos y bebidas con cantdades de gluten que estén por
debajo del umbral permitdo para los pacientes celíacos. Así por ejemplo, durante la elaboración
de la cerveza se puede disminuir miles de veces la cantdad inicial de péptdos tóxicos, en los
distntos  procesos  de  extracción  y  fermentación29.  Las  variedades  de  cebada  con
inmunotoxicidad reducida28, podrían ser incluidas en programas de mejora genétca dirigidos al
desarrollo de variedades que pudieran servir de materia prima para la elaboración de cervezas
libres de péptdos tóxicos, ya que la cantdad de material tóxico de partda podría ser inferior
usando variedades seleccionadas.

La incorporación de un germoplasma silvestre en programas de cultvo, es una práctca común
para ampliar la base genétca de las especies cultvadas. Sin embargo, hay que tener cuidado de
no aumentar la toxicidad de las variedades cultvadas, como en el caso de la cebada, ya que,
según los resultados obtenidos  por  Comino  et al.28, las variedades silvestres pueden contener
mayores niveles de gluten tóxico que las variedades cultvadas. 
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Figura 3. Afinidad relativa del AcMo anti-gliadina 33-mer G12 frente a diferentes líneas de cebada.
(A, B, C y D) ELISA competitivo G12 para determinar la afinidad relativa de este anticuerpo frente a

las diferentes líneas de cebada. Como control positivo y negativo se usó gliadina y arroz,
respectivamente. (E) Western blot G12 de las prolaminas de las diferentes líneas de cebada. Las

membranas fueron reveladas con el AcMo G12. PM, peso molecular (kDa). IC50: concentración de
antígeno con la que se obtiene una reducción del 50% de la señal máxima. RC: Reactividad cruzada.

Modificado según Comino et al.28
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4. Conclusiones

La dieta libre de gluten es actualmente el único tratamiento para los pacientes celíacos, por
tanto, es fundamental la caracterización y cuantfcación de la fracción tóxica del gluten en los
alimentos  y  materias  primas  destnadas  al  colectvo  celíaco.  Existe  un  amplio  rango  de
variabilidad en el potencial inmunotóxico de distntas variedades de cereales. Además, se ha
demostrado  que  no  hay  una  correlación  estricta  entre  la  cantdad  de gluten  y  el  potencial
inmunotóxico,  debido  al  hecho  de  que  algunos  epítopos  del  gluten  pueden  ser  menos
inmunogénicos que otros y, por lo tanto, necesitan una mayor concentración para provocar un
efecto tóxico equivalente. 

Para  el  caso de la  avena,  se ha comprobado que la  inmunogenicidad de la  misma varía en
función del cultvar empleado, encontrándose variedades inocuas para los pacientes celíacos, lo
que  podría  suponer un  enriquecimiento  de  la  DSG.  Así  mismo,  se  ha  demostrado  que  las
variedades de cebada cultvables, aunque con diferencias entre ellas, presentan menores niveles
de  gluten  tóxico  en  comparación  con  las  silvestres.  Este  hecho  resulta  importante  en  los
programas de selección de especies cultvables y a la hora de la elaboración de determinados
alimentos y/o bebidas que proceden de cereales tóxicos, como es el caso de las cervezas.
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