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Resumen:

La enfermedad celiaca (EC) se trata de una patologia de caracter autoinmune y
cronico que afecta al intestino delgado provocando inflamacién cronica, atrofia y
malabsorcidén debido a la ingesta de proteinas del gluten. Ademas, se trata de
una enfermedad que afecta a individuos susceptibles genéticamente.

Actualmente el unico tratamiento disponible es la dieta sin gluten de por vida.
Esta dieta es segura y efectiva siempre que se realice adecuadamente, sin

embargo, surgen multiples inconvenientes actualmente.

Debido a este problema a lo largo de estos ultimos afos se ha tratado de estudiar
diferentes estrategias terapéuticas en base al proceso patologico de la

enfermedad.

La presente revision sistematica pretende organizar y resumir los diferentes
tratamientos que se investigan actualmente con el fin de encontrar en qué punto

se situan estas investigaciones a dia de hoy y qué futuro tienen.

Abstract:

Celiac disease (CD) is a chronic autoimmune disease that affects the small
intestine causing chronic inflammation, atrophy and malabsorption due to the
ingestion of gluten proteins. In addition, it is a disease that affects genetically

susceptible individuals.

Currently, the only treatment available is a lifelong gluten-free diet. This diet is
safe and effective as long as it is carried out properly. However, there are multiple

drawbacks.

Due to this problem, over the last few years we have tried to study different
therapeutic strategies based on the pathological process of the disease.

This systematic review aims to organize and summarize the different treatments
that are currently being investigated in order to find out where these investigations
stand today and what their future holds.



Introduccion:

Hoy en dia la enfermedad celiaca (EC) o celiaquia es conocida en todo el mundo.
Se trata de un trastorno sistémico, de caracter autoinmune y cronico
desencadenado por la ingestién de gluten. Esta afecta principalmente al tubo
digestivo centrandose en el intestino delgado y provocando una inflamacién
cronica de la mucosa del intestino delgado lo que conlleva atrofia de las
vellosidades intestinales, o que posteriormente provoca una malabsorcion de los
nutrientes. Se trata de una enfermedad que tiene cierta predisposicion genética

y puede desarrollarse y producir manifestaciones a cualquier edad (1).

A pesar de ser una enfermedad de prevalencia mundial, se encuentra
principalmente en pacientes de ascendencia europea pero también en personas
de ascendencia del Medio Oriente, India, Sudamérica y Africa del Norte, siendo
poco frecuente en asiaticos (1). La EC presenta una prevalencia en los paises
desarrollados de alrededor un 1% de la poblacion, sin embargo, hay una
proporcion de pacientes que no estan correctamente diagnosticados debido a

los procedimientos utilizados para su diagndstico (2).

Por su universalidad, esta muy claro que la EC es un problema de salud a nivel
mundial muy importante y es necesario un mayor conocimiento por parte de los
meédicos tanto generales como especialistas para que se diagnostique lo mas
precozmente posible. Ademas, se deben plantear que la dieta sin gluten tiene
importantes problemas de adherencia en algunos paises en desarrollo y el

elevado coste que supone en paises desarrollados (3).

La EC afecta a individuos susceptibles cuya base genética esta localizada en
una region del cromosoma 6 que codifica los antigenos leucocitarios tipo HLA de
clase Il y cuyos marcadores mas habituales son el HLA-DQZ2 en el 90% y el HLA-
DQ8 en el 5-10%.

Estos son una condicion suficiente, pero no necesaria, para tener la enfermedad,
ya que muchas personas son negativas a éstos pero tienen la EC, esto puede

deberse a la existencia de otros marcadores desconocidos en la actualidad (3).



Gluten y proceso patoldgico:

Como ya se ha dicho, el gluten es el desencadenante de este trastorno. Se trata
de una proteina que se encuentra en alimentos como el trigo, el centeno y la
cebada, por ello, esta muy presente en la dieta occidental. El gluten es un
conjunto de proteinas de pequefio tamafo que incluyen gliadinas (proteinas
monomericas) y gluteninas (proteinas poliméricas agregadas), ricas en péptidos
de prolina y glutamina (1).

El proceso patoldgico que ocurre en la EC, se puede resumir de manera sencilla
de la siguiente manera:
1) Tras la ingestion del gluten los péptidos cruzan la barrera epitelial y son
desaminados por la enzima transglutaminasa tisular 2 (TGt2).
2) Posteriormente esos péptidos cargados negativamente se unen a las
moléculas HLA-DQ2/8 en las células presentadoras de antigenos.
3) Esto desencadenara la activacion de células T CD4 especificas del gluten
y la lesién de la mucosa del intestino delgado mediada por:
a. interferon-y (IFN-y)
b. factor de necrosis tumoral a (TNF-a)
c. IL-2
d. IL-21
4) Lo que realizaran estas citocinas sera mediar la lesion de la mucosa del
intestino en colaboracion con la IL-15, la cual es producida por las células
epiteliales tras la inflamacion.
5) Ademas, las células T CD8 intraepiteliales se activan y producen otras
citocinas como la granenzima B (GZMB) y la IFN-y que crea un circulo de

inflamacion (4).

Esas células T CD4 con memoria especifica para el gluten estan en guardia y
responden después de las 6h de comer gluten liberando mediadores
inflamatorios como la IL-2 y sintomas como nauseas y vomitos. A dia de hoy hay
cuestiones no resueltas sobre este proceso, ya que se desconoce qué puede ser
lo que desencadena la pérdida de tolerancia a los péptidos de gluten, aunque se



piensa que puede tener un papel importante la microbiota y/o las infecciones

virales o bacterianas (4).

Como ya se ha dicho, los péptidos gliadina y glutenina incluidos en el gluten son

los desencadenantes de la respuesta innata en las células epiteliales y

mononucleares intestinales en los individuos predispuestos. Por lo tanto, estas

respuestas iniciales al gluten desencadenan una respuesta inmune inicial y aun

mas una respuesta adaptativa de las células T especifica de la gliadina (1).

Una vez se produce el estimulo proinflamatorio, el aumento de produccion de las

citoquinas por parte de los enterocitos, macréofagos y células dendriticas conduce

a la diferenciacion de los linfocitos intraepiteliales a células TCD8+ citotoxicas

que expresan el marcador de células asesinas naturales (NK) NK-G2D. Esta

cascada inflamatoria dafia la mucosa y produce la atrofia de las vellosidades

intestinales y la hiperplasia de las criptas. Por otro lado, la respuesta inmune

adaptativa a la gliadina involucra células presentadoras de antigenos que

expresan moléculas del antigeno leucocitario humano (HLA) de clase I

DQ2/DQ8 en sus superficies, estas interaccionan con las células CD4+ Th1

especificas de gliadina y conducen a la produccién de citocinas inflamatorias

adicionales (1).
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Figura 1: Mecanismo por el cual el gluten produce una respuesta inflamatoria en EC.(4)




Las manifestaciones clinicas pueden variar segun la edad del paciente. En
adultos, la sintomatologia es mas atipica y presentan anemia, osteoporosis
precoz, distension abdominal o alteraciones del transito intestinal, sin embargo,
en la edad pediatrica predomina la diarrea, distension abdominal y retraso del
crecimiento (2).

Diagnéstico de la EC:

Como ya se ha dicho, es importante un diagnodstico temprano de la EC. Los
principales criterios de diagndstico se basan en la sintomatologia clinica, los
datos genéticos, las determinaciones seroldgicas, los hallazgos en biopsias
duodenales y la respuesta a la dieta sin gluten. Todos estos aspectos constituyen
la base fundamental para la confirmacion (3).

El estudio analitico de los pacientes celiacos debe incluir un hemograma
completo, con un estudio de coagulacion donde pueden aparecer alteraciones y
junto con una bioquimica completa incluyendo determinacion de hierro, indice de
saturacion de transferrina y niveles séricos de ferritina, ademas de pruebas de

funcidén hepatica completas (3).

Ademas, entre los marcadores seroldgicos encontramos la medicion de los
niveles circulantes de anti-TGt (auto-antigeno frente al que reaccionaban los
anticuerpos anti-endomisio) mediante técnica de Elisa, este marcador presenta
actualmente unos mejores resultados que otros empleados anteriormente como
los anti-gliadina y anti-endomisio. Sin embargo, se ha comprobado que este
marcador seroldgico baja notablemente su sensibilidad con el paso del tiempo

en pacientes que no presentan atrofia vellositaria o la presentan en estado leve

(3).

La determinacion de la anti-TGt de la clase IgA, es el unico marcador serologico
que se utiliza actualmente en la practica clinica tanto para el despistaje de
celiacos como para el seguimiento y comprobacion de la dieta sin gluten, a pesar
de su baja sensibilidad y sus multiples limitaciones. En individuos que presentan

una inmunodeficiencia selectiva de tipo IgA, se recomienda repetir la



determinacion empleando TGt de clase IgG, ya que los pacientes con déficit de

IgA constituyen un grupo de riesgo de presentacion de la EC (3).

Si los resultados serolégicos son negativos, pero existe sospecha de EC, se
realizaria una gastroscopia con toma de biopsias duodenales. De hecho, aunque
la serologia es un buen método auxiliar para el diagndstico de EC, por si sola
puede carecer de valor. Por lo tanto, en casos de clinicas sospechosas seria
necesario un estudio genético y una endoscopia. En cualquier caso, su
determinacién si que seria de utilidad para el despistaje de la presencia de la
celiaquia en la poblacion general, asi como estudios de cribado de tipo
epidemiologico (3).

Ademas, como ya se ha comentado la respuesta a una dieta sin gluten estricta
y rigurosa durante al menos 6 meses con una mejoria sin la toma de otra

medicacion seria un criterio de diagnostico casi definitivo(3).

Los adultos habitualmente presentan una forma atipica de EC, por lo que para
confirmar el diagndstico se realizaria una segunda biopsia duodenal al cabo de
1-2 afios con una dieta sin gluten. En ella se evalua la mejoria 0 normalizacion

de las alteraciones histoldgicas(3).

Por otro lado, para la confirmacién diagnéstica en algunos casos dudosos existen
varias estrategias que se emplean segun las preferencias del paciente y/o
familiares proximos. Estas serian: repetir periodicamente la analitica y serologia
buscando cambios manifiestos, realizar un estudio familiar, hacer una nueva
endoscopia con tomas de biopsias multiples duodenales al cabo de unos meses
o hacer un tratamiento de prueba con una dieta sin gluten durante 6 meses

monitorizando la respuesta clinica (cambios analiticos y seroldgicos)(3).

Por ultimo, existe una prueba de provocacién con gluten, sin embargo, esta no
se considera necesaria para confirmar el diagnostico de la EC en adultos vy

ademas puede llevar a inconvenientes graves (3).
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Figura 2: Algoritmo para la evaluacion de pacientes con sospecha de EC(3).

La dieta sin gluten como terapia actual:

La dieta sin gluten sigue siendo un paradigma complejo en el tratamiento de la
celiaquia y hay muchas razones por las que deberia ser estricta.

Hay que resaltar que la ingestién de gluten en personas celiacas de forma
voluntaria o no intencionada es la principal causa de sintomas persistentes o
enteropatias. Por ello, una dieta sin gluten estricta es crucial para evitar

complicaciones a largo plazo como anemia, osteoporosis y tumores malignos

(5).

El estado nutricional de los pacientes con EC es importante ya que generalmente
presentan malabsorcion como resultado de anomalias de las vellosidades en el
intestino delgado lo que puede conllevar a multiples deficiencias nutricionales.
Las deficiencias mas frecuentes en nifios y adultos en el momento del
diagnaostico son: hierro, vitamina D, calcio, vitamina B12, folato y zinc, aunque la
prevalencia de estas deficiencias es variable y depende de la edad, del
diagnostico tardio y de otros factores modificadores como el grado de
inflamacion, malabsorcion y/o ingesta dietética. Esta falta de nutrientes puede
conllevar un crecimiento deficiente, estatura baja, aumento deficiente de peso en

nifos y pérdida en adultos (5).

La anemia por deficiencia de hierro es otra de las manifestaciones

extraintestinales mas recurrente en nifios y adultos en el diagnostico. Su



prevalencia es mayor en adultos que en nifios y la causa principal se debe a la
atrofia de las vellosidades que se producen en el duodeno, el cual es el principal
sitio de absorcion de hierro (5).

En cuanto a otros micronutrientes relacionados con la anemia, la falta de
vitamina B12 se encuentra en el 8-41% de las personas recién diagnosticadas,
esto se debe a que esta se absorbe principalmente en el ileon distal. Aunque se
desconoce la etiologia de la deficiencia de esta vitamina, se han propuesto
causas potenciales como disminucion del acido gastrico, sobrecrecimiento
bacteriano en el intestino delgado (SIBO), gastritis autoinmune o disfuncién sutil
del intestino delgado distal (5).

El folato se absorbe principalmente en el yeyuno y el 20% de las personas con
EC tiene deficiencia de éste. Sin embargo, estudios recientes no han encontrado
diferencias entre pacientes diagnosticados y pacientes que siguieron una dieta
sin gluten (5).

La salud 6sea también es importante en la enfermedad celiaca. La absorcion del
calcio, al igual que la vitamina D, se produce en el intestino delgado y
mayoritariamente en duodeno por lo que también ésta se ve afectada.
Aproximadamente el 75% de los celiacos que no respetan el tratamiento sufren
una densidad mineral ésea baja y existe un mayor riesgo de fractura en las
personas mayores. La enfermedad 6sea metabdlica puede ser la principal
manifestacion de la EC en pacientes que no presentan sintomas

gastrointestinales (5).

La deficiencia de zinc se ha puede observar en un tercio de los nifios en el
momento del diagndstico y en aproximadamente dos tercios de los pacientes con
la enfermedad. Puede atribuirse a una pérdida endogena de zinc. A pesar de

esto, este déficit no tiene una relevancia clinica clara.(5).

Junto al zinc otro micronutriente que puede verse afectado es el cobre, esta

deficiencia esta relacionada con la anemia y la trombocitopenia(5).
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Como ya se ha adelantado, actualmente seguir una dieta sin gluten de por vida
es el unico tratamiento eficaz para la EC. Aunque parece simple, tiene muchas
complejidades, ya que ademas de ser libre de gluten, como todas las dietas,
debe ser equilibrada, energética y nutricional(5).

En comparacién con una dieta con gluten, se han observado en varios estudios
las diversas deficiencias nutricionales asociadas con el seguimiento de esta. La
ingesta de fibra tanto en adultos como en nifios es insuficiente. Ademas, los
nifos y adolescentes con la dieta consumen mas azucares refinados y grasas
saturadas debido a la composicién nutricional de los productos procesados sin
gluten(5).

En general, las fuentes de alimentos crudos sin gluten tienen un menor contenido
de minerales y el procesamiento industrial que sufren otros alimentos puede
reducir el contenido de micronutrientes. Un ejemplo de esto seria las pastas sin
gluten que utilizan harina de maiz y de arroz que tiene un menos contenido en

folato en comparacion con la harina de trigo (5).

Ademas, cabe destacar que los alimentos altamente procesados representan
aproximadamente el 24% de la ingesta energética total en nifios celiacos, hecho
gue se puede asociar con biomarcadores inflamatorios e incluso a la enfermedad

del higado graso no alcohalico(5).

Por todo esto, algunas personas con EC necesitan la ayuda de un dietista que
garantice una dieta saludable y segura. Este asesoramiento promueve el uso de
pseudocereales, que no contienen gluten (no son verdaderamente granos ya que
son plantas distintas a las gramineas) como sustitutivos de los cereales que si lo
contienen. El amaranto y la quinoa son los dos mejores ejemplos, siendo ambos
buenas fuentes de vitaminas. Otros ejemplos son el sorgo (el cual tiene un alto

nivel de tiamina) y mijo (que es una fuente rica en carotenoides) (5).

Varios resultados respaldan que después de la dieta sin gluten se produce una
mejora de los sintomas clinicos y a la normalizacién de los anticuerpos en la
mayoria de las personas, sin embargo, las lesiones intestinales pueden persistir

durante mas tiempo. Ademas, la curacion se ve afectada por otros factores como

11



la edad y el sexo, los nifios se curan mas rapidamente, al igual que los hombres,
sin embargo, las mujeres son mas sintomaticas. También pueden intervenir otros
factores como las transgresiones ocasionales o la baja adherencia a la dieta sin
gluten y la aparicion de la enfermedad tardia con sintomas graves(5).

Una dieta sin gluten estricta alivia eficazmente los sintomas gastrointestinales
clasicos en el primer aino con esta, se describe una disminucion del dolor
abdominal y un alivio completo de la hinchazén en semanas o meses. A pesar
de esto, el periodo de remision del reflujo y la diarrea puede variar e inclusos
persistir después de un tratamiento prolongado. La diarrea persistente en
algunos pacientes puede deberse a otras condiciones clinicas concomitantes,
incluyendo colitis microscopica, intolerancia a la lactosa o fructosa o SIBO (5).

Por otro lado, el cumplimiento estricto de una dieta libre de gluten de por vida
puede conllevar complicaciones financieras y sociales, ya que los productos sin
gluten suelen tener un precio elevado. Ademas, la curacion completa de la
mucosa en algunas ocasiones no se alcanza. Por estas razones en los ultimos
afnos existe un interés cada vez mas grande en opciones del tratamiento no
dietéticas (4).

La restriccion dietética ha demostrado ser una terapia segura y eficaz cuando el
paciente la mantiene, sin embargo, no es ideal ni muy efectiva en la practica. Los
problemas que podemos encontrar son, por ejemplo, que en la Unién Europa y
Estados Unidos en el etiquetado de productos sin gluten, se incluyen los
productos con menos de 20ppm de gluten, mientras que el umbral para
desencadenar sintomatologia puede variar segun los individuos. Otro problema
que se ha observado en un estudio de Inglaterra es que el 40% de los celiacos
estan descontentos con la supresion dietética del gluten, debido a las
restricciones sociales, mayores costes y en ocasiones a la disminucién de la
calidad en los sabores de los alimentos, en este estudio los participantes
mostraron interés en otros tratamientos, considerando que una vacuna seria la

estrategia preferida (2).

12



Por lo tanto, con las evidencias que se han observado en varios estudios, esta
claro que en la actualidad la sociedad pide una solucién a esta enfermedad que
les permita tener una vida cotidiana normal. Por ello, en el presente trabajo de
fin de grado se abordan las alternativas actuales a la dieta sin gluten y se valora
su evidencia cientifica con el fin de determinar si son realmente opciones de

tratamiento futuras.

Objetivos:

Objetivo principal:

El principal objetivo de este trabajo es conocer los ultimos avances que se
estan llevando a cabo en tratamientos distintos a una dieta sin gluten o
tratamientos complementarios a esta para mejorar la calidad de vida de los
pacientes con EC.

Objetivos secundarios:

De manera secundaria, este trabajo pretende también, descubrir los principales
problemas o limitaciones que presenta algunos de los tratamientos en
investigacion y buscar tratamientos que bloqueen o modifiquen la patogenia de

la EC para conseguir un buen resultado.

Material y métodos:

La revision de los articulos se realizé desde octubre de 2023 hasta febrero de
2024 en la base de datos de Pubmed. Se realizaron un total de 6 busquedas

empleando diferentes palabras clave.

La primera busqueda se realizé con los MeSH “celiac disease/drug therapy” y
“diet, gluten-free”. La busqueda se acoté utilizando 3 filtros, uno de ellos fue la
limitacion de los ultimos 5 afos, otro fue la seleccion de revisiones de articulos
y, ademas, en el apartado de especies se seleccion6 humanos. Con esta
busqueda se obtuvieron 8 resultados y se ordenaron de mas recientes a menos
para asi poder seleccionar los que mas se acercaban a la actualidad. Los dos
primeros resultados, ambos de 2022 son los mas interesantes y actuales, por
esto y debido a que son los que mas se ajustaban a la tematica de este trabajo,
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los demas fueron excluidos debido a que no cumplian los criterios de inclusion
nombrados posteriormente. A partir de una de estas dos revisiones, se ha
podido obtener las referencias de otros 13 estudios de distintos compuestos y
tratamientos los cuales cumplen los criterios de inclusion y exclusion. Algunos
de estos 13 estudios adicionales son de fecha anterior a 2019 pero se han

afadido por su relevancia.

Se realizé una segunda busqueda en Pubmed, en este caso empleando las
palabras clave “celiac disease”, “novel treatment” y “non-dietary treatment”. Esta
busqueda se acotd con dos filtros que fueron “free full text” y limitandolos como

en la anterior a los ultimos 5 anos.

Se encontro un total de 2 resultados, sin embargo, se centrd en el mas reciente
de 2023 por ajustarse los criterios de inclusion marcados. Dentro de este articulo
se ha podido encontrar 10 estudios sobre las distintas terapias actuales para la
EC, de los cuales 8 eran iguales a los encontrados en la primera busqueda y 2

eran nuevos.

Una tercera busqueda en Pubmed con las palabras “enfermedad celiaca” y “dieta
sin gluten”, acotandola desde 2018-2024 dio un total de 8 resultados de los
cuales se eligié uno debido a que fue el unico que hablaba de tratamientos para

la EC y cumplia los criterios de inclusion marcados.

En otra busqueda en Pubmed con las palabras “celiac disease”, “gut microbiota”
y “probiotics”, acotandolo a los ultimos 5 afios se obtuvo un resultado de 23
articulos de los que se eligié uno por ser el mas completo y el que se ajustaba a

los criterios de inclusion.

Ademas de estas busquedas, con el fin de conocer los aspectos generales de la
enfermedad y realizar la introduccion se busco informacién sobre la EC en la
web del Ministerio de Sanidad Espainol encontrandose un documento que ha
dado bastante informacion para la introduccion (3).

También para la introduccion se han realizado busquedas de informacion precisa
como la dieta sin gluten, para ello en Pubmed se buscd “celiac disease’,
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“dietitian”, acotando la busqueda con los filtros de “free full text”, seleccionando
los ultimos 5 afios y con la especie humana, y se encontré un total de 25
resultados, de los cuales solo se ha escogido uno por adaptarse a lo que se
buscaba que era informacién sobre el papel de una dieta sin gluten en relacién

con los parametros bioquimicos en humanos.

Para la seleccion final de los estudios a incluir en el apartado de resultados, los
criterios de inclusion y exclusion que se han seguido para escoger los diferentes

trabajos son los siguientes:

Criterios de inclusion:
-Articulos basados en ensayos clinicos
-Articulos basados en estudios que midan los resultados
-Articulos basados en estudios que investiguen tratamientos alternativos
a una dieta sin gluten
-Articulos basados en estudios que investiguen tratamientos
complementarios a la dieta sin gluten

Criterios de exclusion:
-Articulos basados en investigaciones de tratamientos para pacientes con
sensibilidad al gluten no celiaca.

-Articulos basados en investigaciones de farmacos con gluten.

[ J

g Articulos y ensayos Articulos y ensayos - - —
g encontrados en todas las excluidos mediante titulo Registros identificados a
3 bases de datos utilizadas por no ajustarse a la partir de: )
L_g (n=68) tematica (n=23) Busqueda por citas (n=23)
. l Articulos y ensayos
Articulos y ensayos _» | eliminados por Publicaciones
seleccionados (n=45) duplicados (n=0) evaluadas para
l elegibilidad (n=23)
Articulos y ensayos \
Articulos y ensayos excluidos mediante lectura
unicos seleccionados —> | rapida del abstract y texto .
(n=45) por no ajustarse (n=35) Publ|(_:ar:|ones
excluidas
l Razon 1
Duplicados (n=8)
Articulos y ensayos Articulos y ensayos
seleccionados tras —> | excluidos tras lectura
lectura rapida (n=10) critica (n=3)
Articulos y ensayos

incluidos en la revision <
(n=22)

c
0
G
o
Q2
[}
(2]

Figura 3: Diagrama de flujo
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Resultados:

Tras la seleccion de trabajos detallada en el apartado de materiales y métodos,
se seleccionaron un total de 21 trabajos. Tras su lectura detallada se identificaron
los distintos tratamientos en investigacion para la EC, los cuales se recogen en
la Tabla 1 del final de este apartado.

En las siguientes secciones, se van a abordar de manera detallada cada uno de

ellos agrupados por su mecanismo de accion.

A. Digestion de péptidos:
Un posible tratamiento es la inclusion de proteasas en las comidas las cuales
ayudarian a romper los péptidos inmunogénicos y reducir asi los sintomas de le

EC. Las principales proteasas empleadas se describen a continuacion:

a. ALVO0O03 (latiglutinasa)

La ALV0O03 también conocida como latiglutinasa, es un suplemento enzimatico,
que incluye una mezcla de dos proteasas recombinantes: ALV001 (cisteina
endoproteasa B-isoforma) y ALV002 (polil endopeptidasa).

Se ha administrado en dos ensayos clinicos de fase 1 en ayunas (estudio 1,
donde n=28) y con una comida que contenia gluten (estudio 2, donde n=53).
Todas las dosis fueron correctamente toleradas y no se notificaron reacciones
adversas graves a ninguna dosis de ALV003 (100, 300, 900, 1800 mg) (6).
Ambos ensayos fueron cruzados, simple ciego, controlados con placebo y de
dosis unica (7).

Por otro lado, en otro ensayo de fase 2, doble ciego y controlado con placebo,
pacientes con EC bien controlados se sometieron a una prueba diaria de gluten
de 2 gramos, en la cual 16 pacientes recibieron ALV0O03 y 18 placebo. Las
personas con placebo presentaron lesion de la mucosa tras la exposicién al
gluten, sin embargo, no se observo deterioro de las mucosas en el grupo tratado
con ALV003. Segun los resultados observados, la glutenasa ALV003 parece

atenuar la lesion de la mucosa del intestino delgado en el contexto del ensayo

(8).
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Main study

En un tercer estudio, de fase 2 de rango de dosis, doble ciego, controlado con
placebo, se evalué la eficacia y seguridad de la latiglutinasa en 494 pacientes
con EC que tenian sintomas moderados o graves. El estudio tuvo en primer lugar
una fase de deteccion inicial de 4 semanas, seguidamente se realiz6 un periodo
de 5 semanas en el que se registrd los sintomas de estos, ya que eran pacientes
con EC sintomatica. Con los registros se clasificd a los pacientes y los que no
alcanzaron un umbral predeterminado en relacién a los sintomas se sometieron
al estudio de 12 semanas. Estos pacientes fueron asignados aleatoriamente a
grupos que recibieron placebo, 100, 300, 450, 600 o 900 mg de latiglutinasa al
dia. Consecutivamente a estas 12 semanas hubo un periodo de agotamiento del
placebo de 4 semanas. Por ultimo, los primeros 120 pacientes que aceptaron
continuar, se realizo el estudio de 24 semanas. Todo esto queda reflejado en la
Figura 3 de manera esquematica (9).

El criterio de valoracion principal fue un cambio en la relacion altura de las
vellosidades: profundidad de las criptas, ademas de otros criterios de valoracion
secundarios como el n® de linfocitos intraepiteliales, los resultados de las pruebas
seroldgicas, la frecuencia de los sintomas y la seguridad. El estudio se disefid
para probar la hipotesis de que este medicamento mostraria una mejora en la
medidas sintomaticas e histolégicas de los pacientes con EC sin embargo, el
resultado fue que no habia mejora en comparacion con el placebo por lo que no
apoyaron la hipotesis original (9). Otro analisis del mismo ensayo mostré que los
pacientes con EC seropositivos mostraron beneficios sintomaticos en la calidad

de vida con esta (1).

Study Study
Screening period 1 period 2 Follow-up
<4 wk 5-8 wk 12 wk 4 wk H FO'LOW"(UP
w w
=i Placebo I Placebo S
> P S
3 2 & @
_ 8ig 100 mg 8 $ 100mg &
Eie2 TR 300 mg = 2 = *Optional extension
E: O8% gy S i = 300 mg Continued treatment s
T Qe 3 E e 3 8_ assignment from 3
gi © g_ 3 .E, >0 mg R % 450 mg study period 2 §
o3 i C o3 i
a 00/mg ol 2 600mg =
0] [CH (7] ©
w 900 mg o 900 mg o
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v2 V3 V4 V5 V6 v7

Figura 4: Disefio del estudio (9).
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Un ultimo estudio de fase Ilb controlado con placebo y doble ciego, evalué la
eficacia y seguridad de una dosis de 1200mg de IMGX003 (también conocida
como latiglutinasa) en 21 pacientes con EC expuestos a 2g de gluten por dia
durante 6 semanas en comparacion con 22 pacientes con placebo. El estudio
demostré que la latiglutinasa fue capaz de reducir el dafo de la mucosa y la
gravedad de los sintomas. Cabe destacar de este estudio que se utilizé un nuevo

criterio de valoracion, la deteccidn de péptidos inmunogénicos del gluten en orina

(6).

En cuanto a esta proteasa, actualmente encontramos un estudio cruzado de fase
2b, multicéntrico, prospectivo, aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
en pacientes con EC sintomatica que intentan una dieta sin gluten durante al
menos un afos antes de la seleccion. El objetivo de este estudio en curso es
evaluar la reduccion de la gravedad de los sintomas como criterio de valoracion

principal en pacientes con EC (6).

b. AN-PEP
Se trata de una endopeptidasa derivada de Aspergillus niger que conduce a la
desintoxicacidon luminal del gluten, y que se presenta en forma de complemento

alimenticio.

Ensayos en fase | han demostrado que es bien tolerado y mejora la digestion del
gluten. Es importante destacar que hay un ensayo en fase IV en curso con AN-
PEP que sera el primero en informar sobre la excrecion de péptidos
inmunogénicos de gluten en heces y orina, pero aun no hay resultados (1).

c. TAK-062:

La TAK-062 es una endopeptidasa muy potente disefiada computacionalmente
a partir de la enzima bacteriana kumamolisina-As de Alicyclobacillus
sendaiensis. Esta endopeptidasa se dirige a los dipéptidos de prolina-glutamina
que se encuentran en todas las regiones inmunogénicas de la gliadina en el

estdbmago con el rango de pH aproximado después de las comidas que este tiene

(1).

18



La degradacion del gluten por de TAK-062, se evalu6 en condiciones gastricas
simuladas in vitro y en un estudio de fase | de aumento de dosis en participantes
sanos y con EC. In vitro degradé mas del 99% de gluten en 10 minutos; en el
estudio fue bien tolerada ademas de dar una degradacion media del gluten que
oscila entre el 97%-99% en comidas complejas que contenian de 1-6 g de gluten
entre 20-65 minutos después de la dosis. Todo esto respalda el desarrollo de
esta nueva enzima como terapéutico oral en pacientes con EC (10). Debido a
este estudio tan prometedor actualmente hay estudios de fase 2 en desarrollo
que se esperan que se completen en 2025 (6).

B. Probidticos:
La enfermedad celiaca se asocia con disbiosis y se plantea la hipdtesis de que
la administracion de probioticos puede mejorarla (1).

En el intestino habitan billones de microorganismos que contribuyen a las
funciones intestinales normales, incluida la regulacion metabdlica y la
homeostasis inmune. La composicion de la microbiota intestinal ocurre temprano
y permanece en tolerancia simbiética con el huésped; ademas sus componentes
se clasifican principalmente en tres filos bacterianos: Firmicutes, Bacteroides y
Actinobacteria. La disbiosis es el desequilibrio de los microbios protectores y
patogenos en el huésped. Por lo general, es causada por exposiciones
microbianas atipicas, cambios en la dieta, uso de antibiéticos o medicamentos y
genética del huésped (11).

Los probidticos son organismos vivos que cuando se ingieren en cantidades
adecuadas proporcionan un beneficio para la salud del huésped. La disbiosis
explicada anteriormente contribuye indirecta y/o directamente a la EC por lo que
los probidticos pueden modular el perfil microbiano del duodeno y aumentar los
microbios colonizadores beneficiosos que influyen en el prondstico de la EC. Por
todo esto se han realizado varios ensayos clinicos e in vitro para evaluar su uso.
Los probidticos pueden influir en la EC mediante tres mecanismos potenciales:
el primero es dirigiendo las proteinas del gluten en pequeinos polipéptidos no
inmunogénicos, eliminando y/o reduciendo el desencadenante de la EC o

previniendo su aparicion. El segundo es manteniendo la barrera intestinal
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impidiendo el acceso de polipéptidos inmunogénicos a la lamina propia. El
tercero y mas interesante es el papel de estos en la homeostasis del microbioma
intestinal y la regulacion de los sistemas inmunologicos innato y adaptativo (11).

La mayoria de estos estudios utilizaron cepas de Bifidobacterium, mientras que
algunos estudios utilizaron una mezcla de Lactobacilli spp y Bifidobacterium spp.
Ademas, un estudio utiliz6 una preparacién probidtica, la Formulacion De

Simone, que estaba compuesta de acido lactico y bifidobacteria (11).

Varios estudios apoyan la adicion de probidticos ricos en Lactobacilli spp ya sea
para mitigar los efectos de la exposicidn accidental o contaminante al gluten o
para obtener algunos beneficios adicionales (11).

De esta manera, estudios de la microbiota intestinal han revelado que los
lactobacilos y bifidobacterias reducen los sintomas en pacientes con EC que
llevan una dieta sin gluten. Estos estudios respaldan la adicion de probidticos a

una dieta sin gluten para obtener efectos beneficiosos o preventivos (11).

En un estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo de 33 pacientes
pediatricos con diagnostico de EC reciente, se les administrd Bifidobacterium
longum (CECT 7347) durante 3 meses y se observd una reduccion de la
inflamacion intestinal y disminucion de IgA en muestra fecales en comparacion

con el placebo (11).

En otro estudio doble ciego, aleatorizado y controlado con placebo en pacientes
con EC no tratados que tenian una dieta sin gluten, el tratamiento con B. infantis
durante 3 semanas mejoro los sintomas gastrointestinales, pero no hubo efecto

sobre la diarrea, permeabilidad intestinal o las citoquinas (11).

La Tabla 1 muestra los distintos estudios en adultos, sus resultados y sus

conclusiones.
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Table 2. Probiotics influence Celiac Disease development and treatment in adults.

90f18

Probiotics

Trial

Composition

Duration

Country

Participants/Design

Outcome

Conclusions

Reference

Bifido bacterium natren life
start (NLS)

Three weeks—s2
week run-in, three
‘weeks treatment,
and follow up on
day 50

Argentina

Placebo controlled, double
blind study;

22 participants; 12 participants
received the probiotic capsule,
10 placebo.

Effect of NLS on: (i) intestinal
permeability;

(ii) outcome of clinical
symptoms by GSRS
questionnaire;

(iii) modification of
immunologic indicators
influenced by gluten.

Administration of NLS to untreated CeD
patients does not modify protein
abnormalities but might improve symptoms
and produced some immunologic changes.

Participant pool was small, more trials
are needed.

Smecuol et al. 2013 [105]

A proprietary blend of 450 12 weeks study Australia 47 enrolments, final results Primary outcome: microbial  No significant change in the Harnett et al. 2016 [109]
billion viable lyophilized were for 42 participants; counts of and comparison microbial counts in CeD individuals with
bacteria (9 strains) known as equally divided in the active  between baseline and end of ~ persistent symptoms over 12 weeks period.
the De Simone formulation, group that received the study of predominant, Future studies to increase the dosage of
previously VSL#3. probiotics and 21 in the placebo  pathogenic and VSL#3 and duration of treatment.
group. opportunistic bacteria
Secondary efficacy outcomes:
urinary metabolomics and
faecal lactoferrin
Yogurt with probiotic from 30 days Brazil 17 healthy and 14 participants  Faecal bifidobacteria Faecal bifidobacteria was higher in healthy ~ Martinello et al. 2017 [113]
PIA, Nova Petropolis-RS with celiac disease concentration after consuming  patients compared to CeD patients.
(undetermined microbial 100 g of yogurt in the morning.  Probiotic yogurt consumption increased the
concentration) bifidobacteria number in CeD patients, but
could not reach the concentration in
healthy participants.
Bifidobacterium infantis Natren  Six weeks Argentina 41 participants, in three groups: Determine mucosal expression Duodenal biopsies revealed that B. infantis  Pinto-Sanchez et al. 2017 [110]
Life Start super strain (i) n = 24, CeD active, no of innate immune markers: decreased all the three markers, macrophage
(NLS-SS) treatment; number of macrophages, counts, Pancth cell counts and a-defensin-5
(ii) n=12, CeD active with NLS;  Pancth cells and a-defensin-5 in CeD patients. However, the decrease in
(iii) n = 5; CeD 1 year GFD expression by macrophage counts was higher in gluten
immunohistochemistry in free diets.
duodenal biopsies. Future studies are needed to study methods
to obtain synergistic effect of GFD and
B.infantis supplementation.
A product containing five A six-week treatment  Italy Prospective, double- blind, Primary outcome to determine  Probiotics significantly decreased the Francavilla et al. 2019 [112]
strains: Lactobacillus casei, period, precede by randomized placebo-controlled  if probiotics improve GI IBS-5SS and GSRS scores compared to the
Lactobacillus plantarun, 2-week run in period parallel group study. 109 symptoms as assessed by placebo. Presumptivr lactic acidbacteria,
Bifidobacterium animalis subsp.  followed by a 6 week participants were included in  Irritable Bowel synd 3 and counts

Lacti, B. breve Bbr8 LMG
P-17501 and B. breve B110
LMG P-17500.

follow up phase for a
total of 14 weeks.

the study. 54 in the probiotic
and 55 in the placebo group.

severity scoring system
(IBS-SSS).

Five secondary outcomes
including modification in gut
microbiota and metabolic
fecal profile.

were also higher with probiotic treatment
compared to the placebo group. Six-week
Probiotic treatment was effective in
managing IBS-type symptoms. Probiotics in
CeD patients on strict GFD diet modified
the gut microbiota positively by increasing
the Bifidobacteria.

Tabla 1: Tratamientos con probiéticos en la EC (11).

C. Sensibilizacion al gluten:

La tolerancia inmune al gluten en personas con EC puede ser una estrategia

terapéutica alternativa interesante. Se podria restaurar la tolerancia fisioldgica

de las células T hacia antigenos especificos, evitando asi la posterior cascada

inflamatoria, sin alterar todo el sistema inmunolégico o mediante la muerte celular

inducida por estimulacion del epitelio del intestino delgado (12).

a. Nexvax2:

Se trata de una inmunoterapia de antigeno especifico destinada a restaurar la

tolerancia al gluten en pacientes con HLA-DQZ2 con EC. El componente bioactivo

de Nexvax2 incluye tres péptidos relacionados con el gluten (Nex-01, Nex-02,

Nex-03) que incluyen cinco epitopos restringidos a HLA-DQ2 reconocidos por

las células T especificas del gluten. Tiene como obijetivo inactivar las células T

patogenas reactivas a los péptidos de gluten relevantes para la celiaquia

después de la administracion (1).

Se han realizado dos estudios de fase 1 aleatorizados, doble ciego y controlados

con placebo en 12 centros de Australia, Nueva Zelanda y EEUU. Los pacientes
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eran HLA-DQ2 positivos de entre 18-70 anos con la enfermedad celiaca que
seguian una dieta sin gluten, estos fueron asignados a Nexvax2 o placebo.
Dentro de este estudio se diferenciaron por un lado los que recibian 3 dosis y por
otro los que recibirian 16 dosis. En el grupo que recibié 3 dosis, recibieron
Nexvax2 en distintas dosis o placebo a lo largo de un periodo de 15 dias. Por
otro lado, en el grupo de 16 dosis, recibieron Nexvax2 en una concentracion
superior o placebo dos veces por semana durante 53 dias. El objetivo de estos
estudios era determinar la dosis maxima tolerada, que acabd estableciéndose
en 150ug para la administracion intradérmica dos veces por semana durante 8
semanas. Se obtuvo que la administracién de este en su maxima dosis tolerada
durante las 8 semanas modificé la capacidad de respuesta inmune a los péptidos
de Nexvax2 sin deterioro de la histologia duodenal. Estos hallazgos apoyan el
desarrollo clinico continuo de este como una posible vacuna terapéutica (13).

En otro estudio de fase 2, se evalud la eficacia de Nexvax2. Este estudio fue
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo realizado en 41 centros de
EEUU, Australia y Nueva Zelanda de pacientes con enfermedad celiaca de entre
18-70 afios con una dieta sin gluten de al menos 1 afo y con HLA-DQ2 positivo.
Se evaluo el resultado primario de la proteccidén contra los sintomas inducidos
por el gluten y se pudo observar que el Nexvax2 no proporcionaba una
proteccion estadisticamente significativa contra los sintomas producidos por el

gluten y se detuvo (6).

b. TIMP-GLIA O TAK-101:

Se trata de una gliadina encapsulada en nanoparticulas poliméricas cargadas
negativamente, y que busca restaurar la tolerancia periférica al gluten. En
ratones con sensibilidad a la gliadina, la inyeccion de esta molécula produjo la
falta de respuesta a la gliadina y redujo la inflamacion y la enteropatia (1).

En un estudio de fase 1 se administré una infusién intravenosa de 30 minutos
con un aumento de dosis unica progresiva o con dosis repetidas ascendentes.
El criterio de valoracion principal de este estudio fue una evaluacion de la
seguridad y tolerabilidad de esta gliadina y como valoraciéon secundaria se

observaron las caracteristicas farmacocinéticas y el establecimiento de la mejor
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dosis para la siguiente fase del estudio. De este estudio se determind una buena
tolerabilidad sin efectos secundarios graves, ademas, se establecié una dosis
maxima fiable de 8mg/kg (14).

En otro estudio de fase 2a se administraron dos dosis intravenosas de placebo
o TAK-101 mediante una infusién intravenosa de 30 minutos en los dias 1y 8 y
posteriormente todos los pacientes se sometieron a una prueba de provocacion
oral con gluten durante 14 dias, a partir del dia 15 que consistia en 12g/d durante
los 3 primeros dias y 2g/d durante los siguientes 11 dias. El criterio de valoracion
principal fue el cambio desde el inicio en la produccion de IFN-y mediada por
células T y estimulada por gluten en células mononucleares de sangre periférica.
El resultado fue que TAK-101 indujo una reduccién del 88% en el marcaje de
interferén de las zonas afectas con respecto al valor inicial en comparacion con
el placebo, a pesar de esto no se constato reduccion de los sintomas de manera
significativa (14).

Estos dos ultimos estudios se pueden ver reflejados en la Figura 5 de manera

resumida.

Duodenal biopsy

@ @ @
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0.1 mykg e '1
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x
x
x

T cells, CD4, CD8, and y5 cells

Duodenal histology
Primary objective: safety and tolerability X X
~ Clinical signs and symptoms Vh:Cd and IELs

~ Routine clinical laboratory tests
CeD signs and symptoms X X X

Safety assessments X X X X X

Figura 5: Disefio de estudio fase 1 y fase 2a (14).

c. Necator americanus:

Otra linea de investigacion actual es el restablecimiento de la tolerancia al gluten
por la infeccidn por anquilostomiasis. Esta linea de trabajo es residual, y los
estudios no estaban controlados con placebo. Los helmintos parasitos, incluido
Necator americanus pueden tener un papel de moduladores de la inflamacion de
las mucosas. Como resultado se obtuvo que estos no restablecen la tolerancia

al consumo moderado sostenido de gluten, sin embargo, se asocié con mejores
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puntuaciones de sintomas después del consumo intermitente de dosis bajas o

intermitentes de gluten (15).

d. KAN-101:

Se trata de un compuesto glicopolimero sintético dirigido al higado que esta
conjugado con un péptido de gliadina. Su mecanismo se basa en aprovechar las
vias tolerogénicas del higado para reprogramar las células inmunes patogenas
y que se vuelvan tolerantes a ciertos antigenos, esta dirigido especificamente a
las células inmunes que impulsan la EC y deja los componentes sanos del

sistema inmunoldgico intactos (16).

En un estudio de fase | con pacientes con EC con el genotipo HLA-DQ2
confirmada por biopsia, se desarrollaron 2 partes. La parte A fue un estudio
abierto de dosis unica ascendente de KAN-101 intravenoso utilizando dosis
centinela en le evaluacion de las siguientes cohortes: 0,15mg/kg, 0,3mg/kg,
0,6mg/kg, 1,2mg/kg y 1,5mg/kg. Tras la revision del comité de seguimiento de
seguridad del nivel de dosis de 0,3mg/kg en la parte A, se inici6 la parte B que
consistié en la administracion de KAN-101 intravenoso o de placebo seguidas de
una prueba de provocacion oral con gluten durante 3 dias, 1 semana después
de completar la dosis. El criterio de valoracion principal fue la incidencia y
gravedad de los eventos adversos con dosis crecientes de KAN-101. En ambas
partes se observaron efectos adversos como vomitos, nauseas, diarrea y dolor
abdominal, sin embargo, ninguno fue de caracter grave. Como resultado KAN-
101 tiene un perfil de seguridad aceptable en pacientes con EC sin toxicidades
limitantes de la dosis y no se observo una dosis maxima tolerada, ademas, se

observo una rapida eliminacion sistematica de KAN-101 (16).

Un estudio futuro evaluara la seguridad y eficacia, incluidas las respuestas de
biomarcadores con una prueba de gluten y de KAN-101 en pacientes con EC (6).

D. Modulacion de la unién estrecha:
Los enterocitos estan unidos por uniones estrechas, cuyas anomalias pueden
provenir de la EC y esto permite que los fragmentos de gluten no digeribles

alcancen la lamina propia y ejerzan una accion inmunoestimuladora (6). Lo que
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ocurre es que la gliadina se une al receptor intestinal CXCR3, lo que conlleva
una secrecion exagerada de zonulina la cual es una proteina que se secreta por
las células intestinales y desmonta las uniones estrechas, por lo tanto, permite
que el gluten escape del intestino e interactue con elementos sensibilizados del

sistema inmunoldgico y cause dafo intestinal (1).

a. Acetato de larazotide o AT1001:

Se trata de un nuevo péptido sintético de ocho aminoacidos, esta
estructuralmente relacionado con la toxina zonula occludens inicialmente aislada
generada por la bacteria Vibrio cholera. Este péptido funciona como un inhibidor
del receptor antizonulina para minimizar el aumento de la permeabilidad de la

barrera intestinal mediado por la zonulina (6).

En un ensayo de fase |, doble ciego, aleatorizado y controlados con placebo para
determinar la seguridad, tolerabilidad y efectos farmacocinético vy
farmacodinamicos de dosis de 12mg de AT-1001 en sujetos en EC. Se planed
una cohorte de 24 sujetos con una aleatorizacion 2:1 (farmaco:placebo) para
tratarlos en los dias 1, 2 y 3. El dia dos recibian una dosis de gluten oral de 2,59
de manera ciega. El estudio empez6 el dia 1 con la administracién del compuesto
o del placebo seguido de gluten simulado media hora mas tarde, a continuacion,
el dia dos después del tratamiento se le administro el gluten oral y el dia 3 se
realiz6 lo mismo que el dia 1. Cada dia se tomaron muestra de sangra para las
posteriores evaluaciones y los pacientes regresaron el dia 7 para mas
evaluaciones. Este proceso se puede ver resumido en la figura 5 (17).

Day 1 Day 2 Day 3 Day 7

End of

In Clini
’ n Clinie ‘ Study

21 Subjects
«Biopsy (+)
= Anti-tTg (-)
=Gluten-free diet Placebo 7 Subjects

AT-1001 14 Subjects

Dose Dose Dose
G P
P luten P PBMC
Challenge NOx

P PBMC

NOXx
PBMC-0&3hr

Figura 6: Disefio del estudio (17).
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De este estudio, se llego a la conclusion de que el compuesto es bien tolerado.
Ademas, parece reducir la disfuncidén de la barrera intestinal, la produccion de
citocinas proinflamatorias y los sintomas gastrointestinales en EC después de la
exposicion al gluten (17).

En otro estudio controlado con placebo se evalu6é el indice de excrecion
fraccional de lactulosa/manitol (LAMA) en orina para cuantificar los cambios en
la permeabilidad intestinal. En pacientes con EC, la lesion de la mucosa conduce
a una reduccién simultanea en la absorcion transmembrana de monosacaridos
(ej. manitol) y un aumento en la absorcion paracelular de disacaridos
(ej.lactulosa) lo que resulta en un aumento en la proporcion de LAMA. El disefio
de este estudio fue el siguiente, se dividieron en 7 grupos a los pacientes, por un
lado 4 recibieron gluten con dosis distintas del acetato. Por otro lado los 3 grupos
restantes fueron grupos control, uno con la dosis mas alta del compuesto y sin
gluten, otro con placebo tanto del compuesto como de gluten y por ultimo, otro
con el farmaco placebo y gluten. En la figura 6 podemos ver esta division

explicada visualmente (18).

a Larazotide acetate administered orally 3 times daily before meals. Gluten challenge: 800 mg administered 3 times with meals.

21-Day 14-Day treatment period Day 21
screening period double blind end of study

r_—,_
_—._
EEEET | e

Randomization

Active treatment arms
with gluten challenge

I

Figura 7: Disefio del estudio (18)

Como criterios de valoracidon secundarios incluyeron la gravedad de los sintomas
gastrointestinales, las medidas de calidad de vida y los anticuerpos contra TGt.
Como resultado se obtuvo que el aumento de LAMA asociado a la provocacion
de gluten no fue estadisticamente significativo por lo que este parametro impidio
una evaluacién precisa del efecto del acetato de larazotida sobre la
permeabilidad intestinal. Sin embargo, algunas dosis de éste si que previnieron
el aumento de la gravedad de los sintomas gastrointestinales por el gluten (18).
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Por otro lado, en un estudio multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo se evalu6 este compuesto en distintas dosis 3 veces al dia para
aliviar los sintomas continuos en adultos con EC. El criterio de valoracion
principal fue la diferencia en la puntuacion promedio de la escala de calificacion
de sintomas gastrointestinales de la EC durante el tratamiento. Los resultados
fueron que el acetato de larazotida redujo los signos y sintomas en pacientes
con EC que llevan una dieta sin gluten mejor que llevando solo una dieta sin
gluten (19).

E. Desamidacion:
La transglutinasa 2 (TG2) se trata de una enzima expresada en la mucosa
intestinal que se dirige a los péptidos de gliadina y desamida los residuos neutros
de glutamina en acido glutamico cargado negativamente (6). Esta modificacion
promueve la presentacién del péptido del gluten por molécula HLA-DQ2 o HLA-
DQ8 en las células presentadoras de antigeno de la mucosa y esto permite la
activacion y expansion de las células CD4+ TH1 especificas del gluten. Este
proceso lleva a la activacion, proliferacion y produccion de otros factores
inmunoldgicos (1). Por lo tanto, el uso de inhibidores de esta enzima se plantea
como otra de las estrategias prometedoras para el tratamiento de la EC. A
continuacion, se muestran los resultados mas relevantes dentro de esta linea de

trabajo.

a. ZED1227:
Se trata de un inhibidor de la transglutaminasa oral 2 (TG2).

En un ensayo doble ciego, controlado con placebo y de determinacion de dosis,
se administr¢ distintas dosis de ZED1227 o placebo y a los 30 minutos se realizo
un desafio con gluten por via oral. El criterio de valoracién principal fue la
atenuacion del dafio mucoso inducido por el gluten que se media por la relacion
entre la altura de las vellosidades y la profundidad de las criptas. Los criterios
secundarios incluyeron la densidad de linfocitos intraepiteliales y la puntuacion
del indice de sintomas celiacos y del cuestionario de EC. Los resultados fueron
que el compuesto atenuo el dafio de la mucosa duodenal inducido por el gluten
en pacientes con EC (20).
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Dentro de este estudio se ha podido observar un resumen a modo de poster que

deja muy claro el proceso y los resultados (Figura 8).

“ RESEARCH SUMMARY ”

A Randomized Trial of a Transglutaminase 2 Inhibitor

for Celiac Disease
Schuppan D et al. DOI: 10.1056/NEJMo0a2032441

CLINICAL PROBLEM

In celiac disease, transglutaminase 2, an autoantigen,
causes deamidation of certain glutamine residues in
gluten peptides. This process triggers T cells to damage
the mucosa in the small intestine. Current treatment

is limited to following a strict gluten-free diet.

CLINICAL TRIAL

Design: A phase 2, proof-of-concept, randomized, con- :,':f::_l L

trolled trial to assess the efficacy and safety of ZED1227, presenting
a selective oral transglutaminase 2 inhibitor, during cell %
gluten challenge in patients with well-controlled celiac
disease.

Transglutaminase 2

Intervention: 159 adults with confirmed celiac disease
controlled by diet were assigned to one of three doses

of ZED1227 (10, 50, or 100 mg) or placebo daily for ZED1227 Placebo
6 weeks. Participants ate a biscuit containing 3 g of glu-
ten each morning and otherwise followed their regular
gluten-free diet. The primary end point was attenuation
of gluten-induced mucosal damage, as measured by the
ratio of villus height to crypt depth in duodenal-biopsy 10 mg 50 mg 100 mg
samples.
RESULTS
Efficacy: All three doses of ZED1227 led to significantly A of Gluten-Induced Mucosal Damage
less gluten-induced mucosal damage at 6 weeks than N 1.0
placebo. o8

S

Sl su _ 032 0.49 0.48

Safety: Most adverse events occurred at a similar inci- 52 ,g (95% CI, (95%Cl,
dence in the ZED1227 groups and the placebo group. 58 os b0 817)7‘ o.go (:%8.177;
Rash developed in 3 patients in the 100-mg ZED1227 £25 ~ =e.0ch)
group. gis 04

os g

50 02

)
LIMITATIONS AND REMAINING QUESTIONS é &’ 0.0

: . FI ui ZED1227 ZED1227

Further study is required to understand the following: 50 mg 100 mg

* Whether efficacy and safety would be similar in a larg-
er group of patients over a longer time.

CONCLUSIONS
. Wheth:.er effectiveness will be seen with real-world con- In this preliminary trial, the investigational transglutami-
sumption of small amounts of gluten. nase 2 inhibitor ZED1227 attenuated gluten-induced

duodenal mucosal damage, as compared with placebo,
in patients with celiac disease.

Links: Full article | NEJM Quick Take | Editorial

Figura 8: Resumen estudio (20).

F. Secuestro de gluten:
a. AGY:
Se trata de una inmunoglobulina (IgY) derivada de la yema de huevo de gallina,
la cual es ideal para la inmunoterapia pasiva, ya que se puede obtener facilmente
en grandes cantidades a partir de la yema de huevo. Ademas, es mas rentable,

conveniente e higiénica que los anticuerpos de los mamiferos. También hay que
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destacar que los complejos que contienen IgY no se absorben en la sangre
cuando se administran por via oral por lo que no provocan respuesta inmune
(21).

El estudio de esta inmunoglobulina se realizd para caracterizar el perfil de
seguridad de esta novedosa terapia cuando la toman personas con EC
comprobada por biopsia que llevan una dieta sin gluten. Este estudio abierto de
un solo brazo se realizd en 6 semanas con un periodo de tratamiento de 4, a los
participantes se les indicd que tomaran 2 capsulas de AGY antes de cada comida
(dosis maxima diaria de 10 capsulas). Como resultado, la mayoria de los
pacientes tuvieron menos sintomas celiacos y una mejor calidad de vida. Por lo
tanto, de este estudio se extrajo que es seguro y mejora los resultados con la
EC. Sin embargo, es necesario realizar estudios mas amplios para una mayor

evaluacion de la seguridad y la eficacia (21).

b. BL-7010:

Es un copolimero poli (metacrilato de hidroxietilo-co-estireno sulfonato),
anteriormente llamado P(HEMA-co-SS) que se une con mayor eficacia a la
gliadina intraluminalmente que a otras proteinas presentes en el intestino
delgado, protegiéndola de la escision enzimatica por las enzimas digestivas

evitando asi efectos inmunogénicos (22).

En un estudio con este polimero se plante6 el objetivo de investigar la eficacia
de dos lotes de BL-7010 para interactuar con gliadina, vitaminas esenciales y
enzimas digestivas no probadas previamente, ademas de evaluar la capacidad
del copolimero para reducir la patologia asociada al gluten utilizando el NOD-
DQ8 de raton. También se evalud la seguridad y exposicion sistémica de este in
vivo e in vitro. La conclusién que se obtuvo de este estudio fue que, utilizando
modelos animales complementarios y exposicion cronica al gluten, la
administracion de BL-7010 es efectiva y segura. Ademas, es capaz de disminuir
la patologia asociada con la sensibilizacion a la gliadina, por lo que se puede
progresar a ensayos de fase | (22).
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G. Objetivos inmunes:

a. AMG714:
Se trata del primer anticuerpo monoclonal anti-IL-15 de inmunoglobulina humana

que se investiga para el tratamiento de la EC (1).

Esta interleucina se sobre expresa en la EC en la mucosa intestinal, tanto en el
epitelio intestinal como en la lamina propia, altera la homeostasis celular y activa
e incrementa la proliferaciéon de los linfocitos intraepiteliales. Estas células
intraepiteliales destruyen las células epiteliales intestinales y causan atrofia de
las vellosidades. Ademas de todo esto induce un aumento de la apoptosis de los
enterocitos que se correlaciona con dafio de la mucosa y atrofia de las

vellosidades (1).

En el primer ensayo clinico de fase 22 en pacientes con EC que llevan una dieta
sin gluten, se administr6 mediante dos inyecciones subcutaneas cada 2
semanas durante 10 semanas. Los pacientes sin atrofia vellositaria grave al inicio
del estudio recibieron una prueba de provocacion con gluten durante las
semanas 2-12. Como resultado se demostré que este anticuerpo no previno la
lesion de la mucosa por la provocacion con gluten en comparacion con el grupo

placebo (6).

En pacientes con EC refractaria, un ensayo clinico de fase 2 no encontro
diferencia en el grupo AMG14 en términos de la reduccion de linfocitos
intraepiteliales aberrantes (6).

Para terminar este apartado se adjunta una tabla resumen de los distintos
tratamientos (Tabla 2).
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Tabla 2: Nuevas terapias para la EC (1)

A Pipeline Review of Drugs in Celiac Disease
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Tabla 2 (continuacion): Nuevas terapias para la EC (1)
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Discusion:

Digestion de péptidos:

Actualmente se estan investigando 3 farmacos centrados en este mecanismo
que consisten en proteasas que se ingieren junto con las comidas para ayudar a
romper los péptidos inmunogénicos.

La latiglutenasa tiene varios estudios y ademas en fases avanzadas, sin
embargo, parece que solo es capaz de reducir la sintomatologia en pacientes

con serologia positiva.

La segunda proteasa bajo estudio es AN-PEP. Se trata realmente de un
complemento alimenticio que, en estudios iniciales se ha visto que es bien
tolerado, sin embargo, hay un estudio en fase IV que esperamos proporcione

resultados para poder clarificar su utilidad para la EC.

La tercera es la TAK-062, esta gliadina ha demostrado tener una buen
tolerabilidad y seguridad en estudios iniciales, sin embargo, en un estudio fase
2% se observo que esta molécula no mostré una reduccion significativa de los

sintomas.

A pesar de que todas estas terapias estan en estudio, parecen tratamientos que
se podrian convertir en herramientas complementarias a la dieta sin gluten.

El uso de peptidasas puede ayudar a prevenir la ingesta accidental de gluten y
despreocupar a las personas con EC y sus limitaciones sociales a la hora de

comer fuera de casa.

Probidticos:

Como ya se ha comentado es muy conocida la disbiosis intestinal en pacientes
con EC con aumento de algunos organismos y disminucién de otros. Ademas, la
dieta sin gluten que se instaura en los pacientes con EC cuando se diagnostican
no consigue, en ocasiones, restaurar la microbiota, es por ello que se ha

intentado complementarla para mejorar la microbiota de estos.

En diversos estudios se ha visto que géneros como lactobacilos o bifidobacterias
han podido reducir sintomas intestinales. Sin embargo, a pesar de estos estudios
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hay escasez de estos en la EC y es dificil determinar el papel que pueden hace
en el tratamiento de la EC. Ademas, no pueden demostrar de manera exacta que
mejoren la funcién de la barrera intestinal, por loque se necesita mas trabajo para

comprender mejor el papel de los probidticos en la EC (11).

Por todo esto hoy en dia las guias no recomiendan el uso de probio6ticos en
pacientes con EC y se necesita investigacion en este campo en el futuro (6).

Por ello los probioticos son una opcion que debe seguir estudiandose ya que no
se dispone de los suficientes datos para determinar su eficacia, ademas
actualmente también hay una discusion sobre si estos cambios en la microbiota

son debidos a un efecto de la enfermedad o son causa de ésta.

Sensibilizacién al gluten:
La tolerancia al gluten es una estrategia terapéutica bastante prometedora

actualmente.

El primer tratamiento del que se ha hablado en esta estrategia es el Nexvax2

cuyo objetivo es inactivar las células patégenas reactivas al gluten.

Este tratamiento tuvo resultado buenos en fases iniciales, sin embargo, en un
estudio de fase 2 no se observo proteccion y se detuvo el estudio. Por ello a
pesar de ser un tratamiento que prometia, se debe buscar una nueva estrategia

para volver a realizar estudios.

Otro tratamiento seria TAK-101, el cual ha presentado buenos resultados en
estudios de fase 1 y fase 2a, sin embargo, no se ha constatado reduccion de
sintomas en este tratamiento por via intravenosa. Parece ser un tratamiento con

futuro, sin embargo, faltan mas estudios y mas avances en esta rama.

El uso de Necator americanus obtuvo unos resultados decepcionantes y no
parece ser una buena estrategia de futuro.

Por ultimo, KAN-101, el cual esta dirigido a las células inmunes que producen la
EC, ha demostrado tener un perfil de seguridad aceptable ademas de una rapida
eliminacién. Sin embargo, faltan estudios futuros que evaluen las respuestas de

biomarcadores con pruebas con gluten.

34



Modulacién de la unién estrecha:

Dentro de esta categoria se encuentra el acetato de larazotida, éste actua
regulando las uniones estrechas entre las células epiteliales del intestino. En los
distintos estudios que se han llevado a cabo con este compuesto se ha

observado que tenia efecto en cuanto a reduccion de signos y sintomas.

Desamidacion:

La diana de estos tratamientos es la transglutaminasa oral 2, ZED1227 es un
tratamiento cuyo objetivo es inhibirla. En un ensayo este tratamiento ha
demostrado una atenuacion de la mucosa duodenal por lo que parece tener

buenos resultados tomandose antes de las comidas con gluten.

Secuestro del gluten:

AGY se trata de un anticuerpo oral antigliadina que proviene de la yema del
huevo, en un estudio bastante limitado y sin grupo placebo no se observaron
problemas de seguridad, por tanto, este estudio se podria decir que ha abierto

las puertas a una mayor investigacion de este anticuerpo en nuevos estudios.

Otro tratamiento seria el BL-7010. Este ha demostrado en estudios iniciales
anteriores a fase 1 en modelos animales unos resultados prometedores, que dan

lugar a seguir avanzando en estudios mayores.

Objetivos inmunes:
AMG714 es un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina que en un estudio de
fase 2a no previno la lesion de la mucosa causada por el gluten. A pesar de esto

parece ser un tratamiento con futuro.

Para finalizar este apartado, se podria decir que la estrategia terapéutica que
mas futuro parece tener es la digestion de péptidos, debido a que tiene ensayos
bastante avanzados y muy prometedores que han demostrado una mejora

sintomatica e histologica en pacientes y pocos efectos adversos.

En un futuro, a esperar cercano alguno de estos tratamientos podra ayudar a las
personas con EC a llevar una vida mucho mas facil ya que la EC es una

enfermedad muy olvidada en cuanto a tratamientos farmacologicos, la poblacién
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se ha conformado con una dieta sin gluten cuando vistas estas investigaciones,

se pueden encontrar tratamientos muy prometedores.

También hay que hablar de las limitaciones que se han observado en algunos
estudios. Por un lado, debido a la complejidad de medir los resultados, se hace
dificil comparar los estudios, ya que como se ha visto no hay una manera comun
de medirlos, si no que cada estudio mide unos parametros distintos. Por otro
lado, resulta complejo encontrar pacientes con la enfermedad a los que se les
pueda someter a pruebas de provocacion con gluten y que hayan sido
diagnosticados adecuadamente.

Ademas, otro problema que puede presentarse es que estas terapias podrian no
funcionar igualitariamente en los pacientes con la enfermedad debido a la
variedad de presentaciones clinicas que tiene esta.

Todo esto provoca grandes limitaciones por las que probablemente no se tiene
hoy en dia un tratamiento alternativo a la dieta sin gluten.

Conclusiones y perspectivas futuras:

Aunque en los ultimos 10 afios se ha acelerado la investigacion de farmacos,
una vez revisado todos los posibles tratamientos que hoy en dia estan en estudio
para la EC, podemos decir que estos se situan bastante lejos de sustituir una
dieta sin gluten. Ahora bien, estos avances estan orientados a terapias
complementarias a la dieta o para situaciones donde se ingiere gluten por error

y en cantidades minimas.

Este trabajo ha realizado un barrido de todos estos ultimos avances que hoy en
dia siguen estudiandose. Como se ha visto, se pueden encontrar multitud de
lineas de tratamientos que actuan en las distintas partes de la patogenia de la
EC con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes. De manera
breve se puede decir que estas lineas se han centrado en la digestiéon de
péptidos, los probiéticos como complementos alimenticios, la sensibilizacién al
gluten, la modulacion de la union estrecha para impedir la interaccion del gluten
con el sistema inmunoldgico, la desamidacion, el secuestro de gluten o algunos

objetivos inmunes.
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Por otro lado, hay que destacar las importantes limitaciones que se han

encontrado como la falta de homogeneidad en la medida de estos estudios y la

complejidad de encontrar a los pacientes para someterles a estos estudios. Cabe

esperar que estas limitaciones se solucionen en un futuro para poder conseguir

unos resultados validos y seguros.

Finalmente hay que recalcar que es necesario sustituir o complementar la dieta

estricta sin gluten y dar mas opciones a los pacientes con EC que hoy en dia se

encuentran con problemas para llevar una vida social adecuada o simplemente

para tener una buena calidad de vida.
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