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Introducción

El único tratamiento eficaz y universalmente aceptado en 
la enfermedad celíaca (EC) es llevar a cabo una dieta com-
pletamente libre de gluten (DLG) de por vida. La retirada 
del gluten de la dieta conduce a una mejora clínica e histo-
lógica del paciente celíaco1. Sin embargo la DLG no es un 
tratamiento ideal por muchas razones. Para empezar, la 
eliminación completa del gluten de la dieta es complicada 
debido a la naturaleza ubicua de estas proteínas, la conta-
minación cruzada de alimentos y el etiquetado inadecuado 
de estos. Esto acarrea exposiciones inadvertidas del pacien-
te celíaco al gluten ambiental2. Además, este tratamiento 
puede tener un impacto negativo en la calidad de vida del 
paciente y producir deficiencias nutricionales si no se desa-
rrolla bajo control médico y del nutricionista experto3. Fi-
nalmente, no todos los pacientes celíacos responden a la 
retirada del gluten de la dieta y la recuperación histológica 
es lenta4. Por tanto, aunque una DLG es segura y efectiva 
para la mayoría de los pacientes, las complicaciones citadas 
con anterioridad hacen necesaria la aparición de nuevos 
tratamientos innovadores para la EC. Estos tratamientos no 
están necesariamente concebidos a reemplazar la DLG, sino 
a suplementar el tratamiento para hacerlo más eficaz y 
para acelerar la recuperación histológica tras el diagnósti-
co. Varios grupos están trabajando en esta línea sobre la 
base de los conocimientos patofisiológicos actuales en EC5.

Terapias luminales para reducir la exposición 
del sistema inmune al gluten

El incuestionable factor ambiental que desencadena la EC 
es la ingestión de gluten. La toxicidad del gluten radica en 

la presencia en su secuencia aminoacídica de regiones ricas 
en glutamina y prolina, que le confieren resistencia a las 
enzimas digestivas humanas. Como consecuencia, péptidos 
immunogénicos de gran tamaño como el 33-mer aparecen 
en el lumen intestinal6. La completa degradación de estos 
péptidos mediante el uso de proteasas (terapia enzimática 
oral) o bacterias (probióticos) en el tracto digestivo huma-
no se ha propuesto como posible terapia en la EC. Varias 
enzimas con la capacidad de degradar gluten eficientemen-
te tales como AN-PEP (aislada del hongo Aspergillus niger), 
ALV003 (una mezcla de 2 proteasas aisladas de Sphingomo-
nas capsulata y de semillas de cebada) o STAN1 han sido 
propuestas7-9. Muchas de estas enzimas se han estudiado en 
ensayos clínicos con resultados alentadores, principalmen-
te en las fases I-II. Sin embargo, un último estudio de ALV003 
en fase III no reveló ventajas adicionales relacionadas con 
el tratamiento enzimático en pacientes que también reali-
zaban DLG. Nuevas formulaciones enzimáticas con mayor 
potencia continúan siendo desarrolladas10. El uso de bacte-
rias como Lactobacillus o Bifidobacterias (B. infantis NLS o 
B. longum CECT), así como de formulaciones probióticas 
tales como VSL#3, también podría ser de interés11-13. Sin 
embargo, ninguna de las bacterias o proteasas propuestas 
son colonizadoras naturales del intestino delgado. Nuestro 
grupo ha trabajado con bacterias hospedadoras del duodeno 
en el metabolismo del gluten. Los datos obtenidos revelan 
que las bacterias intestinales son capaces de metabolizar el 
gluten incrementando o reduciendo su inmunogenicidad14. 
Por lo tanto, la formación de una comunidad microbiana 
colonizadora del intestino delgado que degrade completa-
mente el gluten inmunogénico podría ser de interés en el 
futuro. Asimismo, el uso de inhibidores de proteasas, como 
la elafina15, podría ser utilizado para evitar la degradación 
del gluten por proteasas patogénicas bacterianas así como 
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para reducir el incremento de actividad proteolítica que se 
ha relacionado frecuentemente con procesos de inflamación. 

Los péptidos inmunogénicos de gluten tienen que translo-
car desde el lumen a la lámina propia para que se produzca 
la respuesta inmune característica de la EC. El secuestro de 
dichos péptidos del gluten en el lumen mediante polímeros 
como BL-7010 ha sido propuesto en el tratamiento de la EC. 
Tras la unión del polímero al gluten, las enzimas digestivas 
no pueden actuar, impidiendo la producción de péptidos in-
munogénicos y evitando que sean absorbidos por el intesti-
no. Esta terapia adyuvante ha demostrado efectos positivos 
tanto in vitro como in vivo, y hoy en día se está estudiando 
en ensayos clínicos de fase I16.

Reducción de la translocación de los péptidos 
inmunogénicos

Los pacientes celíacos presentan una permeabilidad intesti-
nal alterada. La restauración de la permeabilidad puede 
reducir la llegada de los péptidos inmunogénicos del gluten 
a la lámina propia17. Existe controversia sobre los meca- 
nismos mediante los cuales el gluten es translocado a la 
lámina propia, habiéndose descrito tanto un tránsito para-
celular como transcelular. El acetato de larazotide, un mo-
dulador de la permeabilidad paracelular, ha sido propuesto 
y se encuentra actualmente en estudios clínicos de fase III. 
In vitro, esta molécula previene el desarme de las uniones 
estrechas o tight junctions por estímulos externos como el 
gluten y ha demostrado inhibir la translocación paracelu-
lar18,19. En ensayos clínicos, el acetato de larazotide redujo 
síntomas gastrointestinales relacionados con el consumo de 
gluten y los valores de interferón gamma; pero solo en al
gunos ensayos demostró mejorar la permeabilidad intes
tinal20-22. Por otro lado, aún no se han desarrollado fárma- 
cos para bloquear el tránsito transcelular de péptidos del 
gluten.

Reducción de la respuesta inmune innata

Además de por la respuesta adaptativa hacia los péptidos 
del gluten, la EC también se caracteriza por la activación 
de una respuesta inmune innata, la cual ha sido menos es-
tudiada. La respuesta innata es liderada por la producción 
de interleucina 15 (IL-15), que produce un incremento de 
los linfocitos intraepiteliales y una desregulación de las cé-
lulas dendríticas que lleva a una pérdida de la tolerancia 
oral23. Se han propuesto terapias de bloqueo de IL-15 —tales 
como los anticuerpos AMG714 (fase clínica II), CALY002 
(preclínica) y Hu-Mik-b-1 (fase clínica I)— en EC refractaria 
y en otras complicaciones de la EC24-26.

Bloqueo de la respuesta inmune adaptativa

Los péptidos del gluten son deaminados por la transglutami-
nasa humana tisular-2, el autoantígeno de la EC, incremen-
tando su afinidad con las células presentadoras de antíge-
nos27. Aunque no hay ensayos clínicos, se ha estudiado el 
efecto de diferentes inhibidores como ERW1041E, R281 y 

R283 con el objetivo de reducir la respuesta inmunogénica 
del gluten28,29. Estos péptidos deaminados son presentados a 
las células T CD4+ por las células presentadoras. La inhibi-
ción de esta presentación mediante bloqueadores del re-
ceptor DQ2 también ha sido explorada30,31. Las células T 
CD4+ llevarán a cabo la respuesta adaptativa característica 
de la EC en la que, entre otras, se estimula la diferencia-
ción y proliferación de células B productoras de anticuerpos 
antigliadina y antitransglutaminasa. El bloqueo de estos an-
ticuerpos mediante anti-anticuerpos, como CD-20, también 
es de interés32.

Por último, se han propuesto terapias destinadas a la res-
tauración de la tolerancia oral al gluten. El objetivo es el 
cambio de la respuesta proinflamatoria de las células T al 
gluten a una repuesta tolerogénica. Los datos más avanza-
dos se relacionan con la vacuna NexVax2 (fase clínica I), 
que consiste en una mezcla de 3 péptidos inmunogénicos a 
los que son expuestos repetidas veces los pacientes con EC, 
mediante inyección intradermal, y que está cosechando re-
sultados prometedores (ClinicalTrials.gov: NCT00879749). 
El uso de parásitos no patogénicos también se está inves- 
tigando con el mismo objetivo de modificar la respuesta 
proinflamatoria (Th1) y restaurar la tolerancia oral al glu-
ten33.

Conclusiones

Las terapias alternativas contra la EC han avanzado enor-
memente en los últimos años. Sin embargo, muchas de ellas 
se encuentran en desarrollo clínico y preclínico y aún no 
están disponibles para su uso en la clínica diaria. Se espera 
que en los próximos años se lancen al mercado fármacos 
que puedan utilizarse no solo como tratamiento adyuvante 
a la DLG, sino también para tratar a pacientes celíacos con 
complicaciones y que no responden a la DLG.
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