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1. Introducción

La enfermedad celíaca (EC) es un trastorno 
crónico sistémico, inmunomediado, provocado 
por la ingesta de gluten y que afecta a individuos 
genéticamente susceptibles [1, 2]. 

El gluten es el principal complejo estructural de 
las proteínas del trigo, la cebada, el centeno y la 
avena, y es el responsable de sus propiedades 
viscoelásticas, contribuyendo a la calidad 
panadera de estos cereales [3, 4].

Revisión

Nuevos horizontes para la enfermedad celiaca: terapias no 
dietéticas

New horizons for celiac disease: non-dietary therapies

Segura V, Ruiz-Carnicer A, Sousa C, Moreno ML*

Departamento de Microbiología y Parasitología. Facultad de Farmacia. Universidad de Sevilla. Sevilla. España. 
Correspondencia: lmoreno@us.es 
 
Recibido: 23.12.20; aceptado: 13.01.21

Resumen: En la actualidad, el único tratamiento existente para la enfermedad celiaca (EC) es la dieta sin 
gluten (DSG) estricta y de por vida que conlleva numerosas limitaciones en el paciente celiaco. Todo ello 
deriva en transgresiones dietéticas frecuentes lo que implica daño intestinal y posibles complicaciones 
importantes a largo plazo. Resulta por tanto incuestionable la necesidad de alternativas a la DSG para 
evitar el daño inducido por posibles contaminaciones cruzadas involuntarias o transgresiones dietéticas 
voluntarias. En los últimos años, se han desarrollado y estudiado diferentes terapias y tratamientos 
para la EC basados en la degradación de gluten en la luz intestinal, la regulación de la respuesta 
inmune, la modulación de la permeabilidad intestinal y en la inducción de la tolerancia inmunológica. 
En esta revisión se evalúan las líneas terapéuticas en investigación para la EC con especial énfasis 
en los que están siendo estudiados en ensayos clínicos de fase I y II, algunos de ellos con resultados 
prometedores.

Abstract: To date, the only treatment for celiac disease (CD) consists of following a strict gluten-free diet 
(GFD), which involves numerous limitations in celiac patients. For this reason, dietary transgressions 
are frequent, implying intestinal damage and possible long-term important complications. There is 
unquestionable need for GFD alternatives to avoid the damage induced by involuntary contamination 
or voluntary dietary transgressions. In recent years, different therapies and treatments for CD have 
been developed and studied based on the degradation of gluten in the intestinal lumen, the regulation 
of the immune response, the modulation of intestinal permeability and the induction of immunological 
tolerance. In this review, therapeutic lines for CD are evaluated with special emphasis on those with 
phase I and II clinical trials, some of them with promising results.

Palabras clave: Enfermedad celíaca, dieta sin gluten, gluten, gliadina, péptidos inmunogénicos de 
gluten, terapias no dietéticas. Keywords: Celiac disease, gluten-free diet, gluten, gliadin, gluten 
immunogenic peptides, non-dietary therapies.



197Rev Esp Cien Farm. 2020;1(2):196-209. 

Segura V, Ruiz-Carnicer A, Sousa C, Moreno ML - Nuevos horizontes para la enfermedad  …

La digestión gastrointestinal permite que el gluten 
ingerido sea degradado parcialmente a péptidos. 
Las gliadinas, que son la fracción del gluten que 
contienen la mayor parte de los componentes 
inmunogénicos para los celíacos, son ricas en 
glutamina y prolina y esto impide que sean 
digeridas totalmente por las enzimas gástricas 
y pancreáticas hasta aminoácidos, persistiendo 
de esta forma en el intestino [5]. El modelo más 
aceptado para explicar la inmunopatogenia de la 
EC establece que el gluten tiene un efecto dual 
mediado por la inmunidad innata debido al 
efecto tóxico directo del gluten sobre el epitelio 
intestinal y por la inmunidad adaptativa, a través 
de la activación de los linfocitos T CD4+ de la 
lámina propia [6, 7].

La EC se caracteriza por la presencia de 
manifestaciones intestinales y extraintestinales, 
elevación de anticuerpos específicos como la 
anti-gliadina y la anti-transglutaminasa (anti-
TTG) y por la presencia de haplotipos HLA-
DQ2/DQ8 [8-11]. La EC tiene una prevalencia 
mundial del 1%, aunque se ha producido un 
aumento notable en los últimos 50 años así 
como un aumento en la tasa de diagnóstico en 
los últimos 10 años [5, 12-14].

En la actualidad, el único tratamiento existente 
para la EC es una dieta sin gluten (DSG) estricta 
y de por vida. La restricción dietética es una 
terapia segura y eficaz cuando el paciente la 
mantiene; sin embargo, no es ideal ni muy 
efectiva en la práctica. Se ha demostrado que al 
menos un tercio de los pacientes con EC están 
expuestos al gluten a pesar de sus mejores 
esfuerzos por eliminarlo de la dieta [15-20].

Entre las principales causas de la falta de 
adherencia a la DSG se encuentra la naturaleza 
ubicua del gluten, la contaminación cruzada 
de los alimentos y el efecto psicológico y 
socialmente desafiante debido a su naturaleza 
restrictiva [21]. A todo esto, se suma que la 
legislación actual sobre el etiquetado de los 
productos sin gluten tanto en Estados Unidos 
como en la Unión Europea (UE) están basados 
en la limitación de 20 partes por millón (ppm) 
de gluten [22, 23]; sin embargo, el umbral para 
desencadenar sintomatología tiene variabilidad 

interindividual [24]. Por otro lado, los alimentos 
sin gluten son caros y la distribución es compleja 
y no adecuada en muchos países, disminuyendo 
así significativamente la adherencia a la dieta y 
afectando por tanto a la calidad de vida de estos 
pacientes [25].  

En base a todas las razones anteriormente 
expuestas se ha generado una demanda creciente 
de tratamientos alternativos no dietéticos para 
la EC. Actualmente existen nuevas terapias 
no dietéticas potenciales que persiguen 
esencialmente cuatro estrategias generales: 1) la 
eliminación de los péptidos tóxicos del gluten 
antes de que lleguen al intestino, 2) la inhibición 
o reducción de los efectos inmunoestimuladores 
de los péptidos tóxicos del gluten, 3) la inhibición 
de la entrada de gluten a la barrera intestinal 
y, 4) la inducción de tolerancia inmunológica. 
Algunas de estas terapias están siendo evaluadas 
mediante ensayos clínicos y se postulan como 
tratamientos prometedores para la patogenia de 
la EC [26-30].

2. Métodos

La búsqueda se realizó en las bases de datos 
PubMed, MEDLINE y SCOPUS. Las palabras 
clave utilizadas fueron: “enfermedad celíaca”, 
“terapias no dietéticas para la enfermedad 
celiaca”, “glutenasas”, “dieta sin gluten” y 
“gluten”. Los criterios de selección o filtros 
utilizados fueron: review, free full text, 10 years, 
clinical trial.

3. Resultados y discusión

En los últimos años se han realizado grandes 
esfuerzos en la investigación de nuevas terapias 
no dietéticas para el tratamiento de la EC. La 
Tabla 1 recoge los nuevos tratamientos que se 
encuentran actualmente en estudio y han sido 
agrupados en función de la estrategia y el objetivo 
que persiguen. Algunas de estas terapias, 
especialmente las encaminadas a la reducción 
de los efectos inmunoestimuladores, han sido 
descritas para otras patologías relacionadas y 
por su eficacia se ha extendido su indicación a 
la EC. Otras se encuentran en la actualidad en 
fase preclínica y/o han sido prometedores en las 
fases I y II de los ensayos clínicos.
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Estrategia Objetivo Terapia Cita

Eliminación de los 
péptidos tóxicos del 
gluten antes de que 
lleguen al intestino

Modificación de los 
péptidos tóxicos Harinas de trigo modificadas genéticamente 31-33

Enmascaramiento 
de la capacidad anti-
génica del gluten

Pretratamiento con bacterias probióticas del género 
Lactobacillus (VSL#3) 34

Pretratamiento con transglutaminasa microbiana y 
N-metil-lisina  35

Fijación del gluten 
con polímeros Resinas poliméricas HEMA-co-ss 36-37

Degradación en-
zimática del gluten

Prolil

endo-
peptida-

sas

Flavobacterium meningosepticum (FM-PEP) 38-40

Myxococcus xanthus (MX-PEP) 40

Sphingomonas capsulata (SC-PEP) 41-42

Aspergillus niger (AN-PEP) 43

Cóctel 
de en-
zimas 

hi-
drolíti-

cas 

SC-PEP y EPB-2 (ALV003) 44

FM-PEP y EPB-2 45

Subtilisina derivada de Rothia mucilaginosa (Sub-A) 46

Cisteína-endopeptidasa derivada de Hordeum vul-
gare (EP-B2) 47

Elastasa derivada de Homo sapiens (CEL-3B) 48

Inhibición o reducción      
de los efectos inmu-
noestimuladores de 
los péptidos tóxicos 

del gluten

Regulación de la 
respuesta inmune

Inhibición la transglutaminasa (ZED 1227) 30

Bloqueante de la unión HLA DQ con las células T 49

Bloqueante de la activación de los linfocitos NK: 
Antagonistas receptor NKG2D 50

Blo-
queante 

del 
recluta-
miento 
de lin-
focitos

anti-α4 integrin (Natalizumab)

51
anti-integrin α4β7 (Vedolizumab)
Inhibidores de la unión CD40-CD40L  
Inhibidores de la unión CXCL10- CXCR3
Inhibidores de la unión CCL25-CCR9

Anti-ci-
tocinas

anti-IL-15 (AMG714)
30, 52anti-TNF-α (Infliximab y adalimumab)

anti-TNF- γ (Fontolizumab)

Inhibición de la cas-
cada proinflamatoria

Antiinflamatorios (corticoides genéricos, budesoni-
da, mesalazina) 53

Inhibición de la en-
trada de gluten a la 
barrera intestinal 

Bloqueo de la perme-
abilidad intercelular Acetato de larazótido  (AT-1001) 54-55  

Inducción de toleran-
cia inmunológica

Inmunomodulación 
y tolerancia al gluten

Vacuna Nexvax2 56-57

Anticuerpos IgA aviares 58

Infección por anquilostomas (Necator americanus) 59

Tolerancia de la mucosa por modificación genética 60

Tabla 1. Estrategias terapéuticas no dietéticas para la EC agrupadas en función del objetivo patogénico hacia el que van 
dirigidas. TNF, factor de necrosis tumoral; IgA, inmunoglobulina A; Il-15, interleuquina 15; NK, Natural Killer; PEP, 
prolil-endopeptidasa; HEMA-co-ss (poly-hydroxyethylmethacrylateco-styrene sulfonate). 
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3.1. Eliminación de los péptidos tóxicos del gluten 
antes de que lleguen al intestino

Las terapias encaminadas a la eliminación de 
la toxicidad del gluten se basan en alterar las 
proteínas del gluten de los alimentos antes 
de su comercialización o bien enmascarar la 
capacidad antigénica antes de llegar a la mucosa 
del intestino. 

3.1.1. Modificación genética de los cereales que 
contienen gluten

Una de las claves en el manejo de la EC es 
la completa eliminación de las proteínas de 
gluten presentes en los cereales dado que, 
curiosamente, las variantes de trigo utilizadas 
actualmente se consideran más inmunogénicas 
que las variantes ancestrales o salvajes como el 
Tritordeum o el Triticum [61, 62]. Los avances 
en el mejoramiento genético de plantas han 
permitido la producción de líneas de trigo con 
un contenido de gluten muy bajo.

Se ha demostrado exitosamente la hibridación 
de especies de trigo para la selección de 
variantes con un contenido reducido de epítopos 
inmunogénicos. Un ejemplo son las cepas de trigo 
hexaploide generado a partir de la hibridación 
de especies de trigo diploide y tetraploide de 
más de miles de años de antigüedad. Algunas 
cepas de trigo hibridadas carecen por completo 
o presentan una cantidad limitada de péptidos 
inmunogénicos de gluten, y además también 
presentan una menor proporción de gliadinas 
α, γ, y ω. Sin embargo, son especies difíciles de 
cultivar y de desarrollar [63-65].

Por otro lado, entre las estrategias de ingeniería 
genética utilizadas se encuentran la interferencia 
de ARN para silenciar la expresión de las 
proteínas del gluten que contienen epítopos 
inmunogénicos para la EC [66]. Se ha demostrado 
que la tecnología CRISPR/Cas9 se puede utilizar 
para reducir de manera precisa y eficiente la 
cantidad de α-gliadinas en el grano de la semilla, 
proporcionando líneas de pan y trigo duro con 
inmunorreactividad reducida para el colectivo 
celiaco [32]. Sin embargo, es probable que 
los genes eliminados de las gliadinas puedan 
necesitar ser reemplazados por variantes de 
gliadinas no inmunogénicas para obtener una 
adecuada elasticidad.

3.1.2. Enmascaramiento de la capacidad antigénica 
del gluten

En este grupo de terapias se incluyen tratamientos 
para eliminar la toxicidad del gluten durante 
el procesamiento de los alimentos, con el fin 
de que cuando llegue a la mucosa intestinal 
tenga disminuida o anulada la capacidad 
antigénica de los péptidos tóxicos de gluten. La 
mayoría de estos tratamientos se encuentran 
en fase preclínica. Podemos citar la utilización 
de diferentes especies del género Lactobacillus 
que contienen proteasas capaces de hidrolizar 
péptidos de gluten ricos en glutamina y prolina 
una vez que se añaden a la masa madre para 
la fermentación. Por tanto, con este método de 
panificación se podrían obtener panes seguros 
para los celiacos [67, 68]. Se ha demostrado que 
el preparado probiótico VSL#3 hidroliza las 
gliadinas in vitro y, por tanto, podría reducir el 
contenido de las gliadinas en una predigestión 
durante el procesamiento de alimentos [34]. 
Además, el uso de probióticos constituido 
por especies de los géneros Lactobacillus y 
Bifidobacterium como B. lactis, L. casei o bien B. 
infantis, se ha utilizado en cultivos celulares en 
modelos de ratón, produciendo una reducción 
de la inmunogenicidad [69-71].

Otro enfoque terapéutico investigado ha sido 
el pretratamiento de harinas o masas madre 
con la transglutaminasa microbiana (m-TG) 
y la N-metil-lisina que se encuentra en fase 
preclínica. El tratamiento previo de harina 
o masa madre con N-metil lisina y m-TG 
derivado de Streptomyces mobaraensis hace que el 
gluten sea modificado y pierda afinidad por la 
molécula HLA-DQ2 lo que conlleva a una menor 
activación de los linfocitos T a nivel intestinal. 
Además, la eficacia del uso de la m-TG sobre 
masa para fabricación de pastas fue probada con 
sueros de pacientes con EC, aunque su uso en la 
preparación de alimentos sigue siendo un tema 
en debate [35].  

3.1.3. Fijación del gluten con polímeros

La terapia enzimática oral está enfocada a la 
inactivación de los péptidos de gluten en el tracto 
gastrointestinal humano. Se han identificado 
enzimas degradadoras del gluten en bacterias, 
hongos, plantas e incluso en insectos (Tabla 
2). Estas enzimas, también conocidas como 
glutenasas, son principalmente endopeptidasas, 
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aunque también se han descrito interesantes 
exopeptidasas [86]. Las endopeptidasas se 
subdividen a su vez dependiendo de su 
mecanismo catalítico. Las prolil-endopeptidasas 
(PEP) son especialmente eficaces en la hidrólisis 
de enlaces peptídicos en el lado carboxilo de 
los residuos internos de la prolina hasta formar 
oligopéptidos del gluten [40]. Las PEP suelen 
hidrolizar péptidos menores de 30 residuos [87] 
y, a pesar de que se han caracterizado PEP de 
membrana, en general la mayoría son citosólicas 
[88].

Entre las enzimas capaces de degradar el 
gluten podemos destacar las PEP producidas 
por Flavobacterium meningosepticum [39, 40], 
Sphingomonas capsulata [41, 42] y Myxococcus 
xanthus [40]. Todas han demostrado su 
potencial siendo capaces de degradar con éxito 
las secuencias inmunogénicas del gluten. Sin 
embargo, uno de los principales problemas 
derivados de los ensayos en ratones es que 
algunas enzimas son sensibles a la acidez y 
por ello deberían ser protegidas del ambiente 
gástrico con una cubierta entérica, siendo 
liberadas al lumen intestinal cuando llegan al 
duodeno. Asimismo, es necesario comprobar 
que las PEP activas en condiciones gástricas 
son resistentes a la pepsina y las que ejercen su 

acción proteolítica en condiciones duodenales 
son estables frente a las proteasas presentes en 
el intestino.

Se ha demostrado que el empleo de otras 
glutenasas distintas de las PEP podría aumentar 
la capacidad detoxificadora. La combinación 
de una enzima producida por Aspergillus 
niger denominada aspergilopepsina [43] y la 
dipeptidil-peptidasa IV (DPP-IV) de Aspergillus 
oryzae degradaron con éxito pequeñas 
cantidades de gluten in vitro [79]. Además, se 
ha demostrado que una mezcla de la cisteína 
endoproteasa de cebada EP-B2 [47] y la PEP 
de Sphingomonas capsulata, conocido el cocktail 
enzimático como ALV003 [44], degradó con 
éxito fragmentos de gluten inmunogénicos en 
el estómago [44]. La enzima sintética llamada 
KumaMax mostró resultados in vitro similares 
a los de ALV003 aunque siguen en desarrollo 
[89]. Estudios recientes han revelado una PEP 
altamente activa de Chryseobacterium taeanense 
que reduce específicamente los dominios de 
gluten inmunogénicos [72]. Además de estas 
enzimas, otros suplementos dietéticos basados 
principalmente en DPP-IV están disponibles en 
el mercado para ayudar a eliminar la toxicidad 
del gluten a pesar de su actividad limitada [86].

Tabla 2. Resumen de glutenasas utilizadas como terapia enzimática y clasificadas según origen de aislamiento, organismo 
productor y mecanismo catalítico. ND, no determinado.

Fuente de 
enzimas Tipo de peptidasa Organismo Enzima aislada Cita

Peptidasas 
bacterianas

Prolil endopeptidasa

Sphingomonas capsulata SC-PEP 41
Myxococcus xanthus MX-PEP 40

Flavobacterium meningosepticum FM-PEP 39

Chryseobacterium taeanense PEP 2RA3 72

Subtilisina
Rothia aeria ND 73

Rothia mucilaginosa Sub-A 73
Bacillus licheniformis ND 74

Pseudolisina Pseudomonas aeruginosa lasB 75
Termolisina Bacillus thermoproteolyticus ND 74

Serina peptidasa Bacillus tequilensis ND 76
ND Bacillus spp GS 188 ND 67

Serina-carboxil peptidasa Actinoallomurus A8 E40 78

Peptidasas 
fúngicas

Prolil endopeptidasa Aspergillus niger AN-PEP 43
Aspergilopepsina Aspergillus niger ASP 79

Exopeptidasa Aspergillus oryzae AO-DPP-IV 80
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3.2. Inhibición o reducción de los efectos 
inmunoestimuladores de los péptidos tóxicos del 
gluten

Existen varias terapias dirigidas a evitar 
la inflamación gastrointestinal crónica que 
podrían aplicarse en la EC. Algunas se dirigen 
a vías específicas relacionadas con la patogenia 
de la EC y otras son mediadores inflamatorios 
comunes a otras patologías gastrointestinales. 

3.2.1. Regulación de la respuesta inmune

La TTG posee un papel crítico en la patogenia 
de la EC a través de la desamidación y 
transamidación de los péptidos del gluten 
lo que conducen a la respuesta inmunitaria 
caracterizada por la inflamación de la mucosa 
del intestino delgado [90, 91]. Por tanto, si se 
inhibe la transglutaminasa tisular (TTG) se 
puede prevenir la presentación de péptidos 
de gluten por HLA-DQ2/DQ8 y con ello la 
respuesta inmunitaria. Se han desarrollado 
una gran cantidad de inhibidores competitivos, 
reversibles e irreversibles de la TTG. Uno de los 
primeros estudios ha consistido en el empleo del 
denominado ZED1227 que es una molécula de 
bajo peso molecular que bloquea la TTG y que 
se encuentra en desarrollo clínico en los países 
de la UE en voluntarios sanos [30]. Sin embargo, 
dado que la TTG juega un papel fundamental 
en la inflamación y la cicatrización de heridas 
en el intestino, la seguridad y eficacia de estos 
fármacos necesita un estudio más profundo [28].

Otra diana terapéutica atractiva para prevenir la 
activación de la respuesta inmune por parte del 
gluten es el bloqueo de las moléculas HLA-DQ2. 

Con este concepto se han desarrollado moléculas 
similares al gluten, que no suscitan una 
respuesta inmune: la sustitución de los residuos 
de prolina por azidoprolinas redujo la respuesta 
inmune en células T aisladas de individuos con 
EC [49]. También se han desarrollado péptidos 
cíclicos y diméricos con la capacidad de ligar 
DQ2, bloqueando parcialmente la proliferación 
de células T y con presentación de antígenos 
[90]. No obstante, estas moléculas no bloquean 
plenamente la activación de las células T y, 
por tanto, actualmente se están estudiando 
otros antagonistas no tóxicos, con alta afinidad 
por el HLA-DQ2, altamente específicos y no 
inmunogénicos para poder evaluar su eficacia y 
su utilidad.

Diferentes estudios han resaltado el papel de la 
interleucina 15 (IL-15) y el receptor activador 
NKG2D y otros factores solubles de la respuesta 
inmunitaria como dianas de los tratamientos 
para la EC. La IL-15 es una citoquina que 
presenta una función crítica en la activación de 
los linfocitos intraepiteliales (LIE) y participa en 
las respuestas innata y adaptativa en la EC. El 
receptor NKG2D está presente en los linfocitos T 
y en las células Natural Killer (NK) [92]. Por ello, 
otra de las terapias en desarrollo está dirigidas al 
control de la expresión de IL-15 y a la activación 
de NKG2D [50]. Se han desarrollado anticuerpos 
monoclonales como el AMG714, que tiene la 
función de bloquear la transpresentación de IL-
15 [52]. Sin embargo, en un ensayo clínico en fase 
IIa con pacientes con EC refractaria tipo 2 (ECR-
2) no se han obtenido resultados concluyentes 
de efectividad. Otro anticuerpo investigado 
es el fontolizumab implicado en la patogenia 

Fuente de 
enzimas Tipo de peptidasa Organismo Enzima aislada Cita

Peptidasas 
vegetales Cisteina-endopeptidasa

Hordeum vulgare EP-B2 81
Carica papaya Caricain 82

Triticum aestivum Triticain-α 83
Hordeum vulgare HvPap-6 CysProt 47

Peptidasas de 
insectos

Prolil peptidasa Rhizopertha dominica ND 84

Prolidasa Tenebrio molitor ND 85

Peptidasas 
humanas

Elastasa
Homo sapiens CEL3B 48
Homo sapiens CEL2A 48

Carboxipeptidasa Homo sapiens CBPA1 48

Tabla 2 (sigue). Resumen de glutenasas utilizadas como terapia enzimática y clasificadas según origen de aislamiento, 
organismo productor y mecanismo catalítico. ND, no determinado.
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de la EC, cuya diana es el factor de necrosis 
tumoral (TNF-γ) que es secretado por las células 
T en respuesta al gluten. Fontolizumab fue 
desarrollado inicialmente para el tratamiento 
de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII) y 
se propone para la EC, aunque aún no se han 
registrado ensayos clínicos para esta indicación. 
Otros anticuerpos monoclonales que se dirigen al 
TNF-α como son el infliximab y el adalimumab, 
han sido usados en la práctica clínica en la EII y 
podrían ser útiles en la ECR [30, 93].

Por último, se incluye en este grupo de 
tratamientos una terapia cuyo objetivo es el 
bloqueo del reclutamiento de linfocitos. Los 
linfocitos T expresan la integrina α4 β7 la cual 
se une a la adresina mucosa favorecedora 
de la adhesión (MAdCAM-1) que permite la 
migración de los linfocitos a la mucosa intestinal. 
El natalizumab que es un anti-α4, se ha utilizado 
en la enfermedad de Crohn y podría ser útil en 
la EC aunque sus efectos secundarios son muy 
elevados [51, 94]. Vedolizumab, que es un anti 
α4 β7 y bloquea la migración de leucocitos, 
está previsto que inicie estudios en fase II [95]. 
Además, también se han estudiado inhibidores 
de quimiocina-receptor como son, CXCR3 y 
sus ligandos específicos CXCL10 y CXCL11 
[51]. Estas moléculas se encuentran entre los 
principales determinantes en el reclutamiento de 
células inmunes a la lámina propia intestinal y 
están implicados en la captación de los linfocitos 
en presencia de péptidos de gliadina, por lo 
que se pueden abrir nuevas vías terapéuticas. 
Otro inhibidor estudiado es el CCL25 y su 
receptor CCR9, el cual parece ser una alternativa 
terapéutica en el futuro, aunque por ahora solo 
se ha estudiado en modelos animales para la 
enfermedad de Crohn [96, 97].

3.2.2. Inhibición de la cascada proinflamatoria

Para el tratamiento de la clínica en la ECR se suelen 
usar corticoides por vía general y budesonida. 
Asimismo, se ha descrito el uso de mesalazina, 
aunque hay que recordar que la mayoría de estas 
formulaciones están preparadas para liberarse en 
el colon y la inflamación en la EC afecta a intestino 
delgado [98]. Sin embargo, estudios recientes 
demuestran que la mesalazina tiene un efecto 
beneficioso sobre las moléculas y los mediadores 
biológicos de la inflamación que sobrevienen en la 
mucosa de los enfermos con EC [53].

3.3. Inhibición de la entrada de gluten a la barrera 
intestinal

El tratamiento basado en la inmunoterapia 
se encuentra en fase inicial aunque presenta 
resultados prometedores. El acetato de 
larazótido (AT-1001) es el fármaco experimental 
más avanzado y ha demostrado una reducción 
de los síntomas, así como de los anticuerpos 
anti-TTG. El AT-1001 tiene como objetivo 
impedir el paso de los péptidos de gluten a la 
lámina propia mediante el cierre de las uniones 
intercelulares de los enterocitos, lo que podría 
contribuir a evitar el desarrollo de la cascada 
inmunitaria patológica característica de los 
pacientes celíacos. Dado su excelente perfil de 
seguridad y su eficacia para reducir los síntomas 
en pacientes con ECR a dosis bajas, se espera que 
el acetato de larazótido avance a un estudio de 
registro de fase III para esta indicación [29, 54, 
55].

3.4. Inducción de tolerancia inmunológica

La terapia con vacunas para la EC se basa en 
la inmunización con epítopos de gluten lo 
que induciría la expansión de las células T 
reguladoras, restaurando la tolerancia oral al 
gluten [63]. La vacuna desarrollada se denomina 
Nexvax2 (ImmusanT, Cambridge, MA) y superó 
los ensayos clínicos de fase Ib. Sin embargo, 
se ha paralizado la investigación dado que los 
resultados de Nexvax2 mostraron un buen 
perfil de seguridad, aunque su eficacia aún debe 
demostrarse. Esta terapia requiere de inyecciones 
intradérmicas repetidas de tres péptidos de 
gluten para inducir tolerancia solamente en 
individuos portadores de HLA-DQ2 [56, 57]. Por 
tanto, otra vacuna debería ser investigada frente 
a los pacientes con el genotipado HLA-DQ8 [27]. 

Por otra parte, se han desarrollado anticuerpos 
antigliadina de clara de huevo. Las ventajas 
de una inmunoterapia pasiva por vía oral son 
el bajo coste, la facilidad de la administración 
y la accesibilidad a fenómenos inmunes en 
tracto digestivo. Los anticuerpos IgY son fáciles 
de obtener y efectivos en la producción de 
inmunidad pasiva. Además, los preparados de 
IgY han demostrado resistencia a las condiciones 
del estómago y su efectividad en la neutralización 
de la gliadina y su absorción. Sin embargo, por 
ahora se dispone solo de resultados in vitro [99].
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Basado en la teoría de que nuestro sistema 
inmunitario necesita exponerse a organismos 
exógenos para funcionar correctamente y dado 
que en la actualidad han desaparecido los 
parásitos intestinales de los humanos residentes 
en los países desarrollados, existen estudios muy 
recientes con en el parásito Necator americanus. 
La supervivencia de este parásito en el intestino 
se basa en su capacidad para interferir con la 
respuesta inmunitaria del huésped, similares a 
los que se usan para regular las enfermedades 
autoinmunitarias. En un estudio con un pequeño 
grupo de personas con EC en DSG se probó 
infectar con Necator americanus para comprobar 
si inhibía la respuesta inmunitaria Th1 frente al 
gluten al inducir una respuesta Th2. Se demostró 
la ausencia de lesiones histológicas llamativas 
e incluso la disminución de los niveles de 
anticuerpos anti-TTG tras la administración de 
larvas infecciosas [59]. Aunque parece que por 
sí mismo no consigue evitar la DSG, parece 
influir en las reacciones inmunes ya que los 
pacientes toleraron la provocación con gluten 
y disminuyeron los síntomas digestivos en 
comparación con los controles además de 
experimentar menos inflamación y menos daño 
en la mucosa intestinal. Este estudio está en fase 
IIa, pero podría ser un problema de aceptación 
por parte de la población ya que es difícil 
imaginar el uso clínico de rutina de Necator 
americanus en el manejo de EC [99, 100]. 

Por último, se encuentran en fase inicial de 
investigación estudios basados en la tolerancia 
de la mucosa por modificación genética, 
concretamente de los organoides derivados del 
intestino humano proporcionando un modelo 
para estudiar la respuesta al gluten y los efectos 
de las moléculas derivadas de la microbiota en 
la EC [60].

4. Conclusiones

A pesar de que la DSG ha demostrado ser segura 
y eficaz en la mayoría de los pacientes con EC, 

las limitaciones que ocasiona la restricción 
de gluten en la dieta y las elevadas tasas de 
incumplimiento plantean la necesidad de 
desarrollar nuevas terapias para la EC. 

Actualmente están en fase de desarrollo y en 
investigación clínica diferentes estrategias 
terapéuticas no dietéticas que podrían ser una 
opción útil a medio o a largo plazo en la EC. 
Hasta la fecha, el acetato de larazótido es el 
fármaco experimental más avanzado que ha 
demostrado una reducción de los síntomas 
y de los anticuerpos anti-TTG. El campo de la 
inmunoterapia con el AMG 714 ha demostrado 
ser prometedor en el ensayo clínico de fase II. 
El uso de glutenasas como preprocesamiento de 
los alimentos ha demostrado ser muy efectivo. 
Sin embargo, todos los esfuerzos están ahora 
realizándose para valorar la efectividad de 
estas enzimas como suplemento de la DSG, 
siendo los resultados en fase II de AVL003 muy 
prometedores. Por último, muchas moléculas 
interesantes se encuentran en las primeras fases 
de investigación, como los inhibidores de TTG, 
los bloqueadores de HLA y los probióticos.

Aunque los nuevos enfoques aumentan la 
esperanza de que los celíacos puedan ingerir 
ciertas cantidades de gluten, por el momento, 
los resultados obtenidos con las nuevas 
terapias sugieren que podrían tener un papel 
complementario como “adyuvante” a la DSG y 
no ser sustitutos de la DSG. Además, algunas de 
estas terapias podrían ser también efectivos en 
otras patologías relacionadas con el gluten. 
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