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1.- RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia autoinmune que provoca atrofia intestinal
y malabsorcién como respuesta a la ingesta de proteinas del gluten en individuos
predispuestos genéticamente. A dia de hoy, el Gnico tratamiento disponible es la dieta
libre de gluten (DLG) de por vida que, aunque es segura y normalmente efectiva, se
acompafia de inconvenientes, ya que acarrea una gran limitacion social asi como
efectos adversos a nivel organico y psicoldgico. Ademas, hay algunas condiciones
dentro de la EC con peor prondstico, como la enfermedad celiaca refractaria (ECR), en
las que la DLG ha demostrado no ser suficiente. Debido a estos motivos, durante los
ultimos afios se han tratado de explorar diferentes estrategias terapéuticas en base al
bien descrito modelo etiopatogénico de la EC. La presente revision sistematica pretende
organizar y resumir las diferentes lineas de tratamiento farmacol6gico que se estan
investigando a dia de hoy, desde enzimas que ayuden a digerir el gluten a tratamientos
inmunolégicos que restauren la tolerancia, con el fin de esclarecer en qué punto de

investigacion nos encontramos y las mayores limitaciones al estudio.

2.- PALABRAS CLAVE

Enfermedad Celiaca, Tratamiento No Dietético, Dieta libre de Gluten.

3.- LISTADO DE ABREVIATURAS

EC Enfermedad Celiaca

DLG Dieta Libre de Gluten

ECNR Enfermedad celiaca no respondedora

ECR Enfermedad celiaca refractaria

TG2 Transglutaminasa 2

IL Interleucina

LIE Linfocitos Intraepiteliales

IFN-y Interferon gamma

Vh/Cd Cociente de Altura de las Vellosidades entre Profundidad de las Criptas
LAMA Tasa de excrecion fraccional de Lactulosa/Manitol urinario
DMT Dosis Maxima Tolerada

GSRS Escala de evaluacion de sintomas gastrointestinales



4.- INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una causa comun de malabsorcion crénica. A dia de
hoy, el Gnico tratamiento disponible para la EC es la dieta libre de gluten (DLG) estricta
de por vida debido a que conduce a la resolucién de los sintomas intestinales y
extraintestinales, negativiza los niveles de autoanticuerpos, y permite el crecimiento de

nuevo de vellosidades intestinales en la mayoria de los casos [1].

A pesar de sus beneficios, no es un tratamiento perfecto, puesto que la restriccion de
gluten a largo plazo también tiene algunas desventajas considerables, incluyendo un
impacto negativo en la calidad de vida, problemas psicolégicos, posibles déficits de
vitaminas y minerales, sindrome metabdlico, etc [1]. Por todo esto, el 40% de los
pacientes con EC estan insatisfechos con su régimen alimentario y estarian dispuestos

a explorar tratamientos nuevos [2].

Ademas, hay que mencionar dos entidades que la DLG no es capaz de controlar. Por
un lado, la Enfermedad Celiaca no Respondedora (ECNR), que se define como la
persistencia de sintomas, signos o alteraciones analiticas tipicas tras 6-12 meses de
DLG apareciendo entre el 7-30% de pacientes principalmente provocada por la ingestion
inadvertida de gluten [3]. Por otro lado, la Enfermedad Celiaca Refractaria (ECR) que
es la persistencia de sintomas y signos de malabsorcién con atrofia de vellosidades a
pesar de un tratamiento de DLG estricta de mas de 12 meses de duracién. Esta
infrecuente condicion (1-2%) tiene un prondstico mucho peor, con una supervivencia a

5 afios del 44% (tipo Il), y no tiene ningun tratamiento especifico aprobado [3].

Por tanto, surge de la necesidad de los pacientes pensar que es necesario algun tipo de
tratamiento no dietético que pueda complementar a la DLG haciéndola menos estricta
o directamente sustituirla si fuera posible. Ademas, en los dltimos afios se han hecho
grandes avances en la compresién de la etiopatogenia de la EC, lo que ha permitido
identificar diversidad de dianas terapéuticas todavia no exploradas. En este trabajo,
haremos una revision sistematica de los avances en este tipo de terapia y definiremos

en que punto de investigacion se encuentran actualmente.

4.1. Patogenia de la Enfermedad Celiaca.

La llegada al intestino de proteinas del gluten, como gliadinas y otras prolaminas
relacionadas, desencadena una lesion intestinal en individuos genéticamente
predispuestos. En el ser humano, al no poseer prolilendopeptidasas especificas, no se
consigue una digestion completa de estas proteinas, y se conforman fragmentos de gran
tamanio ricos en motivos que contienen glutamina y prolina, que son sustratos con gran

afinidad para el enzima transglutaminasa 2 (TG2), que provoca la desaminacién de los
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péptidos, aumentando sus cargas negativas y favoreciendo la uniéon de estos a las
moléculas HLA-DQ2/DQ8 [4].

Algunos péptidos activan la inmunidad innata mediante accién directa sobre el epitelio
intestinal y provocan la produccion de Interleucina 15 (IL-15). Esta citocina inflamatoria
induce la expansion de los linfocitos intraepiteliales (LIE) T CD8+, y estimula la expresion
de interferén gamma (IFN-y), granzima B y NKG2D (receptor cuyo ligando MICA es una
molécula expresada por los enterocitos en situaciones de estrés), lo que en definitiva
promueve un ambiente citotdéxico que conduce a la apoptosis de células epiteliales y al

aumento de la permeabilidad, lo que permitird el paso de péptidos de gran tamafio [4].

Por otro lado, la inmunidad adaptativa es activada mediante la presentacion por células
dendriticas de algunos péptidos desaminados previamente por la TG2 a través de las
moléculas HLA-DQ2/DQ8 a los linfocitos T CD4+ especificos de gluten. Estos linfocitos
especificos se diferencian en células productoras de citocinas que activaran a linfocitos
Th1 productores de citocinas proinflamatorias (IFNy, IL-21) y a linfocitos B productores

de autoanticuerpos [4].

5.- OBJETIVOS
5.1. Objetivo principal.

Conocer los Ultimos avances en estrategias terapéuticas no dietéticas para la
enfermedad celiaca, que tengan caracter complementario o sustitutivo a la dieta libre de

gluten, y definir en qué momento de investigacion se encuentran.
5.2. Objetivos especificos.

Buscar estrategias terapéuticas basadas en el bloqueo o en la modificacién de alguno
de los elementos implicados en la patogenia de la enfermedad celiaca, que estén siendo

evaluadas actualmente mediante ensayos clinicos en humanos.

Describir los principales problemas y limitaciones actuales que presenta la investigacion

de este tipo de terapias.



6.- MATERIAL Y METODOS

6.1. Recogida de datos

La revision de literatura se realizé desde octubre de 2022 hasta el Ultimo dia de marzo
de 2023 en las siguientes bases de datos y buscadores de bibliografia médica: Pubmed,
Medline, Web of Science, SciELO, TripDataBase, AlmenaUva y ClinicalTrials.

La busqueda se bas6 en la combinacion con operadores boleanos de los siguientes
términos MeSH y no MeSH: Celiac Disease, Coeliac Disease, Non-dietary therapies,
drug therapies, non-dietary treatment, drug treatment, new treatment. Se utilizaron los

términos en inglés y espafiol y en singular y plural.

La busqueda se acot6 a articulos basados en ensayos clinicos realizados o publicados
en los Ultimos 10 afios (desde 2012 hasta la actualidad), realizando una seleccion de
entre todos los articulos a través de diferentes niveles de cribado a partir de criterios de

inclusién y exclusion definidos previamente.

6.2. Criterios de inclusion.

e Articulos basados en ensayos clinicos en humanos.

e Articulos basados en estudios que investiguen tratamientos alternativos a la DLG
0 que la complementen.

e Articulos basados en estudios en pacientes con diagnéstico confirmado de
enfermedad celiaca.

¢ Articulos basados en estudios que midan sus resultados de formas reproducibles
y comparables, como hallazgos en biopsia, valores analiticos o escalas

sintomaéticas definidas.

6.3. Criterios de exclusion.

e Articulos basados en farmacos propuestos sélo tedricamente que todavia no se
han sometido a ensayo clinico.

e Articulos que describan terapias dietéticas, como productos modificados para no
contener gluten.

e Articulos basados en investigaciones en pacientes de sensibilidad al gluten no
celiaca o en otras enfermedades diferentes a la EC.

e Ensayos clinicos en estado desconocido o retirados.



6.4. Proceso de seleccion de estudios.

[ Busqueda de articulos y ensayos a través de bases de datos ]
—_
§ Articulos y ensayos Articulos y ensayos excluidos mediante titulo por
3 encontrados en todas las no ajustarse a la tematicao por romper con algun
2 bases de datos criterio de seleccion de forma evidente (n = 371)
a utilizadas (n = 511)
Articulos y ensayos Articulos y ensayos eliminados por duplicados
seleccionados (n = 140) (n =69)
Arti Articulos y ensayos excluidos mediante la lectura
iculos y ensayos - .
o ; rapida de abstract y texto por no ajustarse
e unicos seleccionados " | iterios de inclusion o d
=z (n=71) perfectamente a los criterios de inclusion o de
8 exclusion (n = 18)
5 '
Articulos y ensayos Articulos y ensayos excluidos tras lectura critica
seleccionados tras (n = 4) - )
lectura rapida (n = 53) Razon 1: Imp05|b|I|c_1ad d_e acceso mediante webs
o recursos de la Universidad
Razoén 2: No describe los resultados del estudio
propiamente
I Razoén 3: Incoherencias en el planteamiento del
— ¥ ensayo
c Articulos y ensayos
.‘g incluidos en la revision
z (n=49)
o Articulos (n = 31)
& Ensayos clinicos (n = 18)
—

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos, elaborado mediante la modificacion de la plantilla de
la guia PRISMA 2020.

Tras una busqueda en profundidad se han encontrado un total de 511 estudios entre
todas las bases de datos, a partir de los cuales se realizé un cribado en tres fases para

elegir los que fueron incluidos en la revision.

La primera fase del cribado fue la exclusion de los articulos mediante la lectura de titulo,
siendo descartados aquellos cuya tematica no cuadraba con los criterios definidos,

eliminando un total de 371 articulos y ensayos clinicos.

De los 140 estudios restantes, se eliminaron los articulos duplicados entre las diferentes
bases de datos y los ensayos clinicos que ya habian sido informados por alguno de los

articulos. Dejando en la seleccién un total de 71 estudios.

La segunda fase del cribado se basé en la lectura del resumen del articulo y del texto
de forma superficial, excluyendo los que rompian con algun criterio de inclusion o

cumplian alguno de exclusién. Fueron eliminados asi 18 articulos.



La fase final del cribado consistié en la lectura critica en profundidad de los articulos
restantes, eliminando finalmente 4: 2 articulos por imposibilidad de acceso a través de
webs o mediante los recursos proporcionados por la Universidad y la Biblioteca, 1
articulo por no describir los resultados del estudio que plantea y 1 ensayo clinico sin

informar por incoherencias en el planteamiento de este.

Tras todo el proceso de seleccion, fueron elegidos 49 articulos, dividiéndose en 31
articulos cientificos basados en ensayos clinicos y 18 ensayos clinicos en proceso o sin

informar todavia.

6.5. Extraccion de datos de estudios.

Para la confeccion de la revision sistematica, se realiz6 una extraccion de datos
organizada de los articulos seleccionados, se confeccionaron las tablas que se adjuntan
en los anexos 1y 2, seleccionando principalmente la siguiente informacion de cada
estudio: Autor y afio del trabajo, Caracteristicas del ensayo clinico, Poblacién a estudio,

Principales resultados y Principales limitaciones del estudio.

7.-RESULTADOS

De acuerdo al siguiente modelo patogénico, los distintos tratamientos en investigacion

fueron agrupados atendiendo a su diana terapéutica.
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Figura 2. Esquema de elaboracién propia sobre la patogenia de la EC en el que se identifican las principales dianas

terapéuticas exploradas actualmente.



7.1. Tratamiento con Peptidasas.

Una hipotesis de tratamiento es acompafar las comidas con proteasas que rompan los

péptidos inmunogénicos, y asi evitar la reaccion inmunoinflamatoria.

En 2012, Siegel et al. publicaron un articulo que informaba los resultados de dos
ensayos de fase 1 de un nuevo farmaco, una mezcla de dos proteasas recombinantes,
llamado ALVO003. En el estudio se corrobord, mediante aspiracion gastrica, que el

farmaco era capaz de digerir el gluten de forma significativa [5].

Lahdeaho et al., en 2014, publicaron un estudio de 2 ensayos clinicos de fase 2a
midiendo el efecto de ALV003 en pacientes con EC controlada con DLG, demostrando,
mediante el cociente entre la altura de las vellosidades y la profundidad de las criptas

(Vh/Cd), una menor atrofia intestinal en comparacion al grupo placebo (p=0,0133) [6].

En 2017 Murray et al. publicaron un estudio sobre un ensayo de fase 2 de basqueda de
dosis de ALV003, ahora llamada Latiglutenasa, en pacientes con ECNR donde no se
pudo demostrar mejora significativa histolégica (cociente Vh/Cd) ni de las escalas de

sintomatologia [7].

Sin embargo, los autores reevaluaron los resultados del ensayo en un articulo posterior,
donde Syage et al. en 2017 constataron que si hubo reducciéon de algunos de los
sintomas en los pacientes seropositivos tratados con Latiglutenasa, no siendo asi en los
seronegativos, en concreto, en los grupos que recibieron 600mg y 900mg para la
distension abdominal (p=0,007) y para el cansancio y estreflimiento (p=0,009 con
600mg, p=0,044 con 900mg) [8].

El dltimo articulo publicado sobre la Latiglutenasa (ahora también conocida como
IMGXO003) fue un estudio por Murray et al. en 2022, donde investigaron los cambios

histolégicos y sintomatolégicos esta vez en pacientes con EC controlada [9].

Los resultados tras 6 semanas reflejaron una disminucion significativa en la
sintomatologia de los pacientes (dolor p=0,014, distensién abdominal p=0,030 y
cansancio p=0,002) y una densidad de LIE menor con respecto al grupo placebo
(p=0,018). Un nuevo criterio de valoracion empleado fue la deteccion de péptidos
inmunogénicos del gluten en la orina, donde se observé una reduccién estadisticamente
significativa con respecto al grupo placebo (p=0,001), con lo que se estim6 una eficacia

de la degradacion del gluten del 95% [9].

Actualmente se esté llevando a cabo otro ensayo clinico de fase 2 en 40 pacientes con

EC no controlada en el que se pretende medir la mejora sintomatolédgica [10].



Otra linea en la investigacion con el tratamiento con peptidasas es el empleo de una
proteasa obtenida del hongo Aspergillus Niger, AN-PEP, que muestra ventajas frente a
las proteasas bacterianas puesto que actla de forma mas veloz. Ademas, es activa en

PH entre 2 y 8, siendo util tanto en el estdmago como en el intestino.

En 2013, Tack et al. informaron un ensayo multifase, donde primero se demostré que
AN-PEP no provocaba efectos adversos graves para después administrar el farmaco
junto a cantidades de gluten conocidas. En los resultados del grupo experimental no se
constatd deterioro de la calidad de vida ni de la biopsia, y no hubo elevaciéon de los

anticuerpos, pero tampoco fue asi en el grupo placebo [11].

El dltimo farmaco que se esté investigando actualmente de esta diana terapéutica es
TAK-62, una proteasa disefiada a partir de un precursor obtenido de la bacteria
Alicyclobacillus sendaiensis del cual Pultz et al. en 2021 publicaron un estudio cuyo fin
era medir la capacidad de degradacion del gluten in vitro (99%) e in vivo (97-99%),
dando resultados superiores a cualquier otra proteasa [12]. Actualmente, se esta
llevando a cabo un estudio de fase 2 que tiene como fin medir los efectos biolégicos de

esta terapia en cuanto a sintomas, biopsia y serologia [13].

7.2. Blogueantes de la permeabilidad intestinal.

Como se ha comentado, otro elemento importante en la enteropatia causada por gluten
son los cambios que afectan a las uniones estrechas (tight junctions) entre las células
del epitelio intestinal. Al aumentar la permeabilidad, los péptidos llegan a la lamina

propia, donde son desaminados por la TG2, y desencadenan la respuesta inmune.

Basado en esto, Leffler et al. en 2012 llevaron a cabo un estudio del farmaco Acetato de
Larazotida, un péptido cuyo fin es impedir la apertura de las uniones estrechas entre los
enterocitos. El ensayo tenia como principal medidor de resultado la tasa de excrecion
fraccional de lactulosa/manitol urinario (LAMA), un biomarcador experimental que
aumenta en EC ya que la atrofia conduce a una menor absorcién transmembrana de
monosacaridos (manitol) pero a una mayor absorcion paracelular de disacaridos
(lactulosa) [14]. Las mediciones de LAMA tras 14 dias fueron muy variables, sin
diferencias significativas al comparar los dos grupos. Sin embargo, el farmaco parecio

limitar el empeoramiento de la sintomatologia en los grupos de menores dosis [14].

En 2013, Kelly et al. realizaron un ensayo similar al anterior pero mas continuado en el
tiempo y con una mayor muestra (6 semanas y 184 pacientes). En este estudio, las
diferencias de valores de LAMA y de anticuerpos anti-TG2 no fueron significativas entre

los grupos con y sin tratamiento. En cuanto a los sintomas, se redujeron



significativamente en el grupo de menor dosis (1 mg) (P=0,002), no observandose

diferencias entre los grupos con dosis mayores y el placebo [15].

En el dltimo estudio publicado, Leffler et al. en 2015 realizdé un ensayo en pacientes de
ECNR. Los resultados en los grupos experimentales determinaron una mejora de la
sintomatologia en el grupo de menor dosis de farmaco (0,5mg) (P=0,005), pero no en
los otros grupos. La mejora se evidencié a partir de la segunda semana, y se mantuvo

hasta el final del ensayo [16].

Actualmente hay un estudio en fase 3 sobre la larazotida, que busca medir la reduccién

de la sintomatologia en ECNR, aunque se encuentra en estado detenido [17].

7.3. Inhibidores de la Transglutaminasa 2.

Schuppan et al. en 2021 llevaron a cabo un estudio para valorar la eficacia y seguridad
de un tratamiento con el farmaco ZED1227, un inhibidor de la TG2, en pacientes adultos

con EC bien controlada a los que se daba una dosis de provocacién de gluten diaria[18].

Se demostrd un menor nivel de atrofia intestinal en la biopsia mediante la relacién Vh/Cd
(P<0,001) en comparacion al grupo placebo. En el grupo de mayor dosis (100mg), no
hubo aumento de densidad de LIE ni de sintomatologia. Los eventos adversos fueron

leves, siendo igual de frecuentes en todos los grupos (46%) [18].

7.4. Tratamiento Anti-Interleucina 15

La Interleucina 15 (IL-15) ha sido identificada como mediador proinflamatorio mayor en
la patogénesis de la EC, es producida por células de la inmunidad innata e induce la
activacion y proliferacién de los LIE. Debido a que era una ventana sin explorar, en 2019
se publicaron dos articulos sobre ensayos enfocados en la inhibicién de IL-15 con el

farmaco AMG 714 (también llamado PRV-015) en dos perfiles de pacientes distintos.

Lahdeaho et al. realizaron un ensayo en pacientes de EC bien controlada con DLG
durante 12 semanas, donde no se observo diferencias significativas en la relacién Vh/Cd
en la biopsia. Sin embargo, en el grupo de mayor dosis (300mg), se constaté una menor
densidad de LIE en comparacion a los otros grupos (p=0,03) y mejoras en la

sintomatologia, en concreto, en lo referente a episodios de diarrea (p=0,0002) [19].

Cellier et al. publicaron ese mismo afio un estudio en pacientes con ECR tipo 2,
patologia asociada a linfomas de células T. Tras el estudio, las diferencias histol6gicas
fueron no significativas, pero en cuanto a la sintomatologia, los episodios de diarrea se
redujeron en el grupo tratado con AMG 714, y aumentaron en el grupo placebo, siendo

la diferencia significativa (p=0,0008). Por otro lado, el 89% de los pacientes del grupo



AMG 714 experimentaron efectos adversos asociados probablemente al tratamiento,
siendo llamativa la presencia de infecciones en el 63% de los pacientes en el grupo
experimental. El 26% presentd efectos adversos graves, destacando un caso de

tuberculosis y otro de sindrome cerebeloso [20].

En la actualidad, hay dos ensayos clinicos activos en este campo de investigacion, uno
en fase 2b sobre AMG 714(PRV-015) en pacientes con ECNR [21] y otro sobre un nuevo

farmaco, CALY-002, en pacientes con EC controlada [22].

7.5. Inmunotolerancia al Gluten.

En la EC, hay una pérdida de la inmunotolerancia al gluten siendo los linfocitos T
reguladores incapaces de suprimir a los linfocitos T efectores. Esta diana terapéutica
busca revertir la tolerancia a las proteinas del gluten, intentando extrapolar a la EC este

tipo de tratamientos, ya utilizados en otras enfermedades.

Goel et al en 2017 establecieron en 150 pg la dosis maxima tolerada (DMT) de NexVax2,
una solucion con péptidos solubles de gliadina cuyo fin es unirse selectivamente a HLA-
DQ2.5. Se realizaron dos estudios de fase 1 en los que se daban dosis fijas

intradérmicas a varios grupos experimentales de adultos con EC y HLA-DQ2.5+ [23].

En el mismo afio 2017, Daveson et al, publicaron otro estudio de fase 1 de NexVax2
para buscar DMT, con la diferencia de que esta vez, se aplicé una dosis inicial muy baja
(3png) que se fue incrementando progresivamente. Se demostrdé que permitia llegar a

dosis de mantenimiento més altas (900 ug) que la DMT previamente determinada [24].

En un nuevo articulo sobre NexVax2, Truitt et al en 2019 publicaron un estudio de fase
1 cuyo fin era comprobar si la administracion del farmaco via subcutanea reducia los
sintomas gastrointestinales (frente a la via intradérmica) con la teoria de que el antigeno
no estuviera llegando a los 6rganos diana. Comparando los efectos adversos de ambas
vias de administracién, estos fueron leves y autolimitados en ambos casos, siendo la
bioequivalencia de ambas vias similar [25]. En ninguno de estos tres trabajos se

constaté mejoria en la biopsia (cociente Vh/Cd y densidad de LIE) de forma significativa.

En otra linea, en 2021, Kelly et al publicaron un trabajo sobre una nueva terapia de
inmunotolerancia, TAK-101, que busca la induccién de tolerancia especifica a los
péptidos de gliadina, para evitar su desaminacion y presentacién a las células T CD4+.
En el estudio se describen dos ensayos, uno de fase 1 de blsqueda de DMT y otro de
fase 2a que pretende medir el efecto del farmaco en pacientes con EC midiendo la

cantidad de células productoras de interferon-y especifico de gliadina [26].
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El ensayo de fase 2a reflejé que las células formadoras de interferén-y se redujeron en
un 90% (P=0,000). Ademas, se midié una reduccion en la proporcion de linfocitos T
activados que expresaban integrinas de migracion intestinal (a4B7 o aER7), sin modificar
otras poblaciones de linfocitos circulantes. No se constatdé una reduccién de los

sintomas significativamente [26].

El dltimo método publicado en esta diana terapéutica es el intento de obtener
inmunotolerancia al gluten a través de la inoculacion de larvas de Necator americanus.
Croese et al. en 2020 publicaron un articulo donde se trataba de infectar a pacientes de

ECNR, pero los resultados fueron decepcionantes, no impidiendo la atrofia intestinal[27].

A parte, esta linea de investigacién estd muy a la orden del dia puesto que hay varios
ensayos clinicos en marcha, algunos ya en fase 2, como uno sobre la descrita TAK-101
[28], u otros que buscan diferentes puntos de actuacion, como KAN-101, cuya diana
terapéutica es el higado y busca el bloqueo de la activacion de los linfocitos TCD4+ al
gluten [29,30], o TPM502, cuya diana es la molécula HLA-DQ2.5 [31].

7.6. Tratamiento microbioldgico.

Es bien conocido que en los pacientes de EC existe un fenémeno de disbiosis intestinal,
con aumento de los organismos del tipo Bacteroides, Clostridium o E. Coli entre otros y
disminucion de otros géneros como Bifidobacterium. También se ha descrito que la DLG
no consigue restaurar la microbiota por si sola en todos los casos. Por esto, se ha
intentado buscar métodos complementarios a la DLG que ayuden a normalizar la

microbiota de estos pacientes.

En 2013, Smecuol et al. describieron un estudio realizado con un probiético desarrollado
con cepas de Bifidobacterium Infantis bajo la hipétesis de que el uso de bacterias
probidticas puede incrementar la degradacion del gluten. Los resultados de este estudio
indicaron una reduccion significativa de algunos sintomas, como la sensacion de
indigestion (p=0,0483) y el estrefiimiento (p=0,0483). Los demas sintomas, la

permeabilidad (LAMA) y los titulos de anticuerpos, no reflejaron cambios [32].

Olivares et al en 2014 publicaron un articulo sobre el efecto de la administracion de
Bifidobacterium longum CECT 7347 junto DLG en 36 nifios recién diagnosticados de
EC. Los resultados indicaron una reduccion de los linfocitos CD3+ circulantes (p=0,004),
de los niumeros de bacterias relacionadas a la actividad proinflamatoria como el grupo

Bacteroides fragilis (p=0,02) y de Inmunoglobulina A especifica en heces (p=0,011) [33].

Quagliariello et al. en 2016 describieron los resultados de un ensayo con 66 nifios

diagnosticados de EC a los que se administré Bifidobacterium breve a la vez que DLG.
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Los resultados fueron una tendencia al restablecimiento de la relacion

Firmicutes/Bacteroidetes, pero sin llegar a la significacion estadistica [34].

Un estudio en 2017 de Martinello et al. inform6 de un ensayo clinico en el que se daba
un yogurt con contenido de Lactobacillus acidophilus y Bifidobacterium lactis a adultos
sanos y a adultos con EC controlada, donde se midio la concentracion de Bifidobacterias
antes de empezar el estudio y al terminarlo. Al finalizar el ensayo, el nimero de
Bifidobacterias en las heces de los pacientes celiacos habia aumentado, pero sin

alcanzar la concentracion de los adultos sanos antes del estudio [35].

Drabifhska et al. entre 2018 y 2020 publicaron una serie de articulos sobre un ensayo
que se basaba en la administracion de un probiético a base de Inulina enriquecida con
oligofructosa llamado Synergy 1 en nifios con EC. A pesar de que los beneficios fueron
contenidos respecto a lo esperado, los metabolitos bacterianos en heces se asemejaron
mas a los de pacientes no celiacos y el recuento de bifidobacterias aumentd
significativamente (p<0,05) [36]. Por otro lado, en lo relativo a los problemas de
malabsorcion, la concentracion de 25(OH) Vitamina D y de Vitamina E aumentd de
forma significativa (p<0,05). El resto de las variables relacionadas con los déficits
nutricionales no reflejaron cambios significativos [37]. En cuanto al metabolismo éseo
se observé una aumento de la osteocalcina (marcador de formacién o remodelacion
0sea) en el grupo experimental, mientras que en el placebo se demostrdé un aumento de
niveles de piridinolina en orina (reabsorcién 6sea) [38]. No se observo una mejora en la
permeabilidad intestinal [39]. El ultimo articulo publicado sobre el mismo ensayo es de
Ferus et al. que analiza el metabolismo del hierro siendo el Unico cambio
estadisticamente significativo la reduccion de los niveles de hepcidina en el grupo

experimental (p=0,046) no observandose otros cambios significativos [40].

Francavilla et al. en 2019 publicaron un estudio en pacientes de ECNR tratados con un
probidtico mezcla de Lactobacillus casei, Lactobacillus plantarum, Bifidobacterium
animalis y dos tipos de Bifidobacterium breve. Los sintomas, medidos mediante GSRS,
disminuyeron significativamente en los tratados en comparacién al placebo (P <0,001),

aunque no se acompafié de una percepcion de mejora en la calidad de vida [41].

Actualmente, se siguen desarrollando ensayos clinicos de probiéticos de diferentes
composiciones [42—-44], y, algo més diferente dentro de esta diana, se esta reclutando
voluntarios para ver el efecto en la sintomatologia del trasplante de microbiota fecal en

un ensayo clinico de 450 pacientes estimados [45].
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7.7. Otros tratamientos.

Shalimar et al. en 2012 llevaron a cabo un ensayo piloto en el que se planteé usar
Prednisolona en pacientes con EC de diagnéstico reciente que no habian recibido
tratamiento previamente. En un primer momento, se objetivd la detencién de la
apoptosis en los pacientes tratados con corticoides de forma significativa, pero este
tratamiento también detuvo la regeneracion del epitelio, por lo que no podria plantearse
como terapia de mantenimiento. Al retirar el corticoide, los resultados tendieron a

igualarse a los del grupo placebo, sin diferencias significativas [46].

Newnham et al. en 2021 también plantearon el tratamiento con corticoides, esta vez
Budesonida oral, en pacientes recientemente diagnosticados de EC y con atrofia
intestinal de minimo grado 3A en la escala Marsh, pero no se objetivé ninguna diferencia

con el grupo placebo en cuanto a la recuperacion de la atrofia [47].

Sample et al. en 2017 llevaron a cabo un estudio con un Anticuerpo oral antigliadina de
yema de huevo llamado AGY cuyo mecanismo de accion es el secuestro de las
proteinas del gluten en la luz intestinal, para impedir su transformacion en péptidos
inmunogénicos. No se observaron problemas de seguridad y se redujeron algunos
sintomas de forma significativa (cansancio p=0,001 y dolor de cabeza p=0,053) aunque
el grupo experimental era muy limitado (10 pacientes con ECNR) y no hubo grupo

placebo. Por tanto, este estudio abria la puerta a seguir explorando este farmaco [48].

Actualmente, hay multitud de ensayos clinicos todavia en desarrollo que exploran
diferentes dianas, como PTG-100 un farmaco anti-integrina o437 [49], DONQ52 un
anticuerpo monoclonal contra el complejo HLADQZ2.5/péptidos del gluten [50],
Ritlecitinib un inhibidor de JAK3/TEC [51], RO5459072 un inhibidor de la Catepsina S

[52], o el efecto de la suplementacién con triptéfano [53].

Se puede encontrar la informacién técnica sobre todos los articulos incluidos en la
revision en el ANEXO 1, y la correspondiente a los ensayos clinicos en desarrollo en el
ANEXO 2.

8. DISCUSION.
8.1. Tratamiento con Peptidasas.

Actualmente se estan investigando principalmente dos farmacos con el objetivo de
potenciar la digestién de las proteinas del gluten. El primero es la latiglutenasa, una

mezcla de dos proteasas que ha demostrado en estudios recientes ser Util en la
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reduccion de la sintomatologia de Unicamente pacientes con serologia positiva [8]. Esta
limitacién podria explicarse con la teoria de que la sintomatologia persistente en los
pacientes con ECNR y que son seronegativos puede tener otra etiologia, como
sindrome de intestino irritable, intolerancia a la lactosa, ECR, etc., y que por tanto no
seria presumible que respondiera a la terapia con peptidasas [8]. El segundo farmaco
es TAK-62, una proteasa derivada de un precursor obtenido de Alicyclobacillus
sendaiensis que ha demostrado la degradacién del gluten in vivo en pacientes con EC
[12]. Esto sitla a ambos farmacos en tratamientos muy a la orden del dia en el ambito
investigativo y que podria convertirlos, tal y como se plantean, en herramientas
complementarias a la DLG. El uso de peptidasas podria ayudar a prevenir la ingesta de
gluten inadvertida, y mejorar la preocupacion y las limitaciones sociales de los pacientes
sin producir efectos secundarios a nivel sistémico. Por otro lado, también plantea una
gran limitacion que es la dificultad de normalizar un método que permita a los propios

pacientes calcular el gluten que van a ingerir y tomar una dosis acorde de farmaco.
8.2. Bloqueantes de la Permeabilidad.

El acetato de larazotida es un péptido monocatenario de ocho aminoacidos sintético que
comparte similitudes estructurales con la toxina zonula occludens de Vibrio Cholerae
que actia como regulador de las uniones estrechas entre las células epiteliales del
intestino [54]. Los articulos publicados sobre el farmaco lo convirtieron en el primero
capaz de reducir la sintomatologia en pacientes con ECNR [16]. Este efecto se constat6
en los grupos expuestos a menores dosis. Tal vez, al ser un péptido oral minimamente
absorbido, en las dosis mas altas se provoque la agregacion del farmaco, lo que reduce
la actividad in vivo, ofreciendo mejor relacion riesgo-beneficio a dosis mas bajas [15,16].
Recientemente, en junio de 2022 se comunicé, mediante una nota de prensa, que el
ensayo de fase 3 en desarrollo fue detenido debido a que el andlisis provisional de datos
determiné que para alcanzar resultados significativos, habria que aumentar demasiado
el nimero de pacientes, haciendo de momento inviable su continuacion [55]. Por tanto,
la investigacion de la Larazotida se encuentra detenida, a pesar de ser el primer farmaco

gue ha llegado a un ensayo de fase 3.
8.3. Inhibidores de la Transglutaminasa 2.

La accion de la TG2 es importante puesto que la desaminacion de la glutamina aumenta
la afinidad y estabilidad de su union con HLA-DQ2/8. Recientemente se empez6 la
investigacion de ZED1227 un inhibidor selectivo de este enzima, que en un ensayo de
prueba de concepto demostroé frenar la atrofia intestinal y la disminucion del numero de

LIE [18]. Este articulo se construye bajo una buena metodologia, utilizando herramientas
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fiables para medir los resultados como es la biopsia, aunque, al ser el primero que
explora esta diana, todavia hacen falta futuros estudios que puedan medir su utilidad

dentro de la EC y los efectos adversos de inhibir la TG2 de forma sistémica.
8.4. Tratamiento Anti-Interleucina 15.

La modulacién de la respuesta inmune mediante la inhibicién de la Interleucina 15 se ha
investigado en pacientes con EC y ECR tipo Il, provocando la disminucion de algunos
sintomas, principalmente la diarrea (dificil de objetivar ya que no existen escalas
estandarizadas de medicion sintomatica para la ECR tipo 1) [19,20]. Se ha detectado la
aparicion efectos secundarios moderados y graves a otros niveles del organismo [20].
Por tanto, habra que tomar con cautela los resultados actuales, y valorar este farmaco
para ECNR o para ECR, actualmente sin tratamiento, en el caso de que futuros estudios

nos indiquen que los beneficios superan a los riesgos.
8.5. Inmunotolerancia al Gluten.

NexVax2 fue el primer intento de inducir inmunotolerancia al gluten, pero el proyecto fue
detenido tras el fracaso de un ensayo en fase 2 en el afio 2019, cuyos resultados no
han sido todavia publicados, aunque andlisis internos indicaban que no estaba
proporcionando proteccion al gluten de forma significativa [56]. Tak-101 es la apuesta
mas actual de este tipo de tratamiento, que consiste en buscar la tolerancia a través de
gliadina encapsulada inoculada de forma intravenosa. Los investigadores determinan
dos diferencias principales entre Tak-101 y NexVax2: en primer lugar, el uso de gliadina
completa encapsulada en lugar de péptidos menores, lo que permite la presentacién de
todos los epitopos de gliadina; y, en segundo lugar, la administracién intravenosa del
farmaco en lugar de intradérmica o subcutanea, lo que pretende acceder de manera
directa a las células presentadoras de antigenos del bazo y del higado, en lugar de
quedarse en las de la piel 0 en los ganglios linfaticos de drenaje [26]. Se espera mientras
tanto los resultados de un ensayo clinico en desarrollo de este farmaco que

determinaran si esta diana terapéutica tiene futuro mediante este nuevo enfoque [28].
8.6. Tratamiento microbiol6gico.

El tratamiento con prebioticos y probiéticos como terapia complementaria a la DLG es
una via de investigacion muy explotada puesto que la disbiosis entre los pacientes con
EC y los sujetos sanos estd muy descrita y documentada en la bibliografia. En diversos
estudios desarrollados con cepas de Bifidobacterium y Lactobacillus se consigui6
objetivar un aumento de las colonias de este tipo de bacterias y una reduccién de los

nameros de bacterias consideradas como proinflamatorias. Por otro lado, aunque
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algunos estudios de forma individual si lo describen, parece que estos suplementos no
tienen efectos tan determinantes en la sintomatologia del paciente, y mucho menos en
su biopsia intestinal. Tampoco se tiene claro si los cambios en la microbiota suponen
causa o efecto de la enfermedad, por ello, aunque no son terapias con efectos adversos

llamativos en general, su beneficio sigue siendo discutido.
8.7. Otros tratamientos.

Fuera de los grupos descritos, encontramos otras dianas que los investigadores han
tratado de explotar estos Ultimos afios. La hipotesis de que ciclos de corticoides podrian
ayudar a la regeneracién del epitelio en pacientes recién diagnosticados de EC se ha
estudiado dos veces con ensayos parecidos entre si. En ambos casos, los resultados
no fueron positivos y sometian a los pacientes a efectos secundarios innecesarios
[46,47]. También se ha tratado de explorar la ventana de farmacos bioldgicos dirigidos
a dianas diferentes a las ya descritas. Se public6 un ensayo con un Anticuerpo
Antiglidina que determinaba que era seguro [48] y, en los proximos afios, veremos

articulos de este y otros farmacos basados en anticuerpos monoclonales.

9. CONCLUSIONES.

En vista a todo lo descrito, podemos concluir que a dia de hoy los farmacos que se
investigan para la enfermedad celiaca estan lejos de sustituir a una dieta completamente
libre de gluten, y se orientan mas a terapias complementarias a esta, o a aceptar la

ingesta de gluten en situaciones de dificil control.

La estrategia terapéutica cuya puesta en practica es mas factible en un futuro cercano
es la administracion de peptidasas de gluten. Esto es debido a los buenos resultados de
los ensayos clinicos mas recientes, que demuestran una mejora sintomatica e
histologica en los pacientes, sumado a los pocos eventos adversos que esta terapia

provoca, ya que no tiene efectos sistémicos.

En un segundo nivel, de cara a un futuro un poco mas lejano, hay dos dianas
terapéuticas que parecen muy prometedoras, aunque a dia de hoy se encuentran en
estados muy tempranos de desarrollo. En primer lugar, los inhibidores de la
transglutaminasa 2, ya que este enzima es uno de los pilares de la patogenia de la
enfermedad celiaca. En su primer estudio parecen ser seguros y proteger de la atrofia,
aunque habra que estar atentos a la publicacion de nuevos resultados. En segundo
lugar, el nuevo enfoque de las “vacunas” para provocar inmunotolerancia al gluten hace

que esta siga siendo una opcion a tener en cuenta, puesto que protegeria de forma
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especifica para esta enfermedad, aunque el fracaso de los anteriores intentos con

diferentes péptidos de prolaminas tiene que hacernos ser precavidos.

A un tercer nivel, se encuentran el resto de las dianas terapéuticas estudiadas hasta
ahora, ya sea por estar detenidas actualmente, como los bloqueadores de la
permeabilidad, o por no haber demostrado resultados favorecedores, como el

tratamiento microbiolégico y, especialmente, los inhibidores de la Interleucina 15.

Finalmente, hay que destacar que los ensayos clinicos que permiten investigar este tipo
de terapias poseen importantes limitaciones. En primer lugar, la dificultad de utilizar una
herramienta fiable para medir los resultados, asi como su seguimiento en el tiempo,
puesto que la prueba mas util es la morfometria histolégica en biopsia intestinal, una
prueba cara, invasiva e inviable actualmente, ya que no se puede someter a un
voluntario a tantas gastroscopias de forma seriada. En segundo lugar, esta la dificultad
de realizar pruebas con provocacién con gluten, ya que estas limitan mucho la duracién
y el coste de los estudios, pues pueden ser perjudiciales a la salud de los voluntarios a
largo plazo. En tercer y ultimo lugar, es una gran limitacién que no existan vias de
investigacion en pacientes de edad pediatrica, ya que, aunque cada vez se diagnostican

mas adultos, siguen siendo una parte importante de los diagndsticos recientes.
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11. ANEXOS.

ANEXO 1. Articulos incluidos en la Revision.

Autor y Afio Farmaco Caracteristicas del ensayo Poblacion a estudio Principales resultados Principales limitaciones
observadas
Tratamiento con Peptidasas
Siegel et al. | Latiglutenasa 2 ensayos de fase 1 cruzados, de | 66 adultos sanos y 5 | ALV003 degradd, de forma significativa, un 75% (dosis de | Numero limitado de
2012 (1y2) | (ALV003) dosis Unica, simple ciego, controlados | pacientes de EC a los | 100mg) y un 85% (dosis de 300mg) de gluten en las muestras | personas.
con placebo, de evaluacion de | que se daba una dosis | de aspirado gastrico de los pacientes en comparacion al | Ningn marcador de
seguridad y farmacocinética. 4 | de provocacién de | placebo. (P=0.0009). afectacion biol6gica.
cohortes experimentales con dosis de | gluten diaria. No hubo efectos adversos resefiables.
100, 300, 900 y 1800 mg.
Lahdeaho et | Latiglutenasa 2 ensayos de fase 2a, aleatorizados, | 125 adultos con EC | Menor atrofia intestinal (Vh/Cd) en el grupo experimental en | Corta duracién para ver
al. 2014 (1 y | (ALV003) doble ciego y controlados con | controlada a los que se | comparacién con el placebo (p=0,0133). Los Ac y LIE no | efectos a largo plazo.
2) placebo. daba una dosis de | tuvieron variaciones significativas. Dosis de provocacion
provocacion de gluten con gluten baja.
diaria.
Murray et al. | Latiglutenasa Ensayo de fase 2b, aleatorizado, | 494 adultos con ECNR | No hubo mejora significativa histolégica (Vh/Cd) ni de | Solo medido en
2017 (ALV003) doble ciego, controlado con placebo. 5 | divididos en | sintomatologia en pacientes con ECNR a pesar de DLG. pacientes con ECNR.
grupos experimentales con dosis de | seropositivos 'y  no
100, 300, 450, 600 y 900 mg. Seropositivos.
Syage et al. | Latiglutenasa Reevaluacion por autores del anterior | 494 adultos con ECNR | Reduccién de sintomatologia dosis-dependiente en pacientes | No  hubo  potencia
2017 (ALV003) ensayo. divididos en | seropositivos pero no en seronegativos. suficiente del estudio
Ensayo de fase 2b, aleatorizado, | seropositivos 'y no | La reduccion fue significativa en los grupos de 600mg y | para establecer el
doble ciego, controlado con placebo. 5 | seropositivos. 900mg para el hinchazén abdominal (p=0,007) y para el | beneficio de la
grupos experimentales con dosis de cansancio y estrefiimiento (p=0,009 600mg, p=0,044 900mg). | latiglutenasa en
100, 300, 450, 600 y 900 mg. pacientes seropositivos
especificamente.
Murray et al. | Latiglutenasa Ensayo de fase 2, aleatorizado, doble | 79 adultos con EC | Laexcrecionde péptidos inmunogénicos del gluten enlaorina | Corta duracion para ver
2022 (IMGX003) ciego, controlado con placebo. controlada a los que se | fue significativamente menor (p=0,001). tolerancia a largo plazo
Un grupo experimental con dosis de | daba wuna dosis de | Ladensidad de LIE fue menor con respecto al grupo placebo | (6 semanas)
1200mg. provocacion de gluten | (p=0,018) Hubo retraso en la aparicion de atrofia (Vh/Cd) | NUmero limitado de
diaria. respecto al grupo placebo pero el cambio no llegé a ser | pacientes.
significativo. (p=0,057)
Hubo una reduccién de sintomas respecto al grupo placebo
de forma significativa (dolor abdominal p=0,014, distension
abdominal p=0,030, cansancio p=0,002 y nonstool
gastrointestinal composite p<0,001).
Tack et al. | AN-PEP Ensayo de multifase, fase 1 de | 16 adultos con EC | La fase de seguridad no mostro efectos adversos graves. No | Dificil de comparar con
2013 seguridad y fase 2 de eficacia | controlada a los que se | cambios significativos respecto grupo pacebo. otros estudios por uso
aleatorizado, doble ciego y controlado | daba una dosis de 7g de una dosis de
con placebo.




(alta) de provocacioén de
gluten diaria.

provocacion grande de
gluten en poco tiempo.

Pultz et al.
2021

TAK-62

Ensayo de fase 1 aleatorizado, simple
ciego y controlado con placebo

119 adultos sanos o con
EC bien controlada.

El farmaco in vitro degradé el 99% del gluten. El farmaco in
vivo fue bhien tolerado, sin efectos secundarios graves y
degrado el 97-99% del gluten

Ningdn marcador que
indigue como afecta
biolégicamente.

Bloqueantes d

e la Permeabilidad

Leffler et al. | Acetato de | Estudio de fase 2a aleatorizado, doble | 86 pacientes adultos | La variabilidad de LAMA impidio la evaluacion objetiva, siendo | Corta  duracion (14
2012 Larazotida ciego, controlado con placebo. con EC en remision | el resultado estadisticamente no significativo. dias).
4 grupos experimentales con dosis | histolégica y serolégica | “Se percibe” menor gravedad de los sintomas gastro- | Biomarcador
0.25, 1, 4 u 8 mg de farmaco. con DLG a los que se | intestinales provocados por el gluten en los grupos con dosis | experimental no valido.
daba una dosis de | de 0,25y 4mg. No medicién
provocacion de gluten histolégica.
diaria.
Kelly et al. | Acetato de | Estudio de fase 2b aleatorizado, doble | 184 pacientes adultos | La variabilidad de LAMA y Ac Anti-TG2 no alcanzaron | No valoracion
2013 Larazotida ciego, controlado con placebo. con EC en remision | diferencias estadisticamente significativas. Los sintomas | histoldgica.
3 grupos experimentales con dosis 1,4 | histolégica y seroldgica | (escala GSRS) fueron significativamente menores en el grupo | Biomarcador
y 8 mg de farmaco. con DLG a los que se | de 1 mg en comparacion al placebo, principalmente en los | experimental no vélido
daba una dosis de | parametros relacionados con la diarrea(P = 0.002).
provocacion de gluten
diaria.
Leffler et al. | Acetato de | Estudio de fase 2a aleatorizado, doble | 342 adultos con EC y | Los pacientes del grupo experimental de 0,5mg de dosis | Dificultad para
2015 Larazotida ciego, controlado con placebo. sintomas refractarios a | refirieron reduccion de sintomas gastrointestinales y no | comparar con

3 grupos experimentales con dosis 2,
1y 0,5 mg de farmaco.

tratamiento a pesar de
DLG

gastrointestinales.

anteriores por empleo
de diferentes dosis. No
uso de medidas
reproducibles.

Inhibidores de

la Transglutaminasa 2

Schuppan et
al. 2021

ZED1227

Ensayo de fase 2, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo, de
evaluacion de seguridad y eficacia. 3
grupos experimentales con dosis de
10, 50 y 100 mg.

163 pacientes adultos
con EC bien controlada
con DLG a los que se
daba una dosis de 3 gr.
de gluten diaria

Detencion significativa de la atrofia intestinal en comparacion
con el placebo (P<0,001). En el grupo de 100 mg no
aumentaron los LIE y mejor6 la sintomatologia. No efectos
adversos diferentes al placebo.

Corta  duracion (6
semanas).

Cantidad controlada de
gluten.

Farmacos Anti

-Interleucina 15

Lahdeaho et | AMG714 Ensayo de fase 2a, aleatorizado, | 64 adultos con EC a los | Los sintomas, en particular la diarrea, disminuyeron de forma | Solo dos dosis de
al. 2019 doble ciego, controlado con placebo. gue se sometia a una | significativa (p=0,01 con 150mg y p=0,0002 con 300mg). Los | farmaco probadas vy
2 grupos experimentales con dosis de | prueba de provocacion | titulos de Ac aumentaron en todos los grupos. Aparicién de | solo de 15 a 19
150 o0 300 mg. con gluten. atrofia en todos los grupos. pacientes evaluables.
Cellier et al. | AMG714 Ensayo de fase 2a, aleatorizado, | 28 pacientes adultos | No hubo diferencias en la reduccion de LIE aberrantes. Hubo | Reducida muestra
2019 doble ciego, controlado con placebo. con ECR tipo Il mejoria en los sintomas, disminuyendo los episodios de | debido a Ila baja

diarrea en el grupo con farmaco. Apariciéon de efectos

prevalencia de la ECR
tipo II.




adversos atribuibles al farmaco en 89% del grupo
experimental, 26% graves.
Inmunotolerancia al Gluten
Goel et al. | NexVax2 Dos estudios de fase 1 aleatorizados, | 120 adultos con EC | La primera administracion desencadené sintomas similaresa | Corta  duracion (15
2017 (1y 2) doble ciego, controlados con placebo | HLA-DQ2.5+ gue | la exposicion al gluten, pero la administraciéon repetida no | dias).
de busqueda de DMT. Ensayo 1: 3 | habian demostrado ser | afecto a los resultados en biopsia. Alto namero de
grupos con dosis intradérmicas de 60, | sensibles a NexVax2 | Se establecié la DMT en 150 pg dos veces por semana | participantes
90 o 150 pg por semana en 3 dosis. | mediante prueba de | durante 8 semanas. preseleccionados  no
Ensayo 2: 3 grupos con dosis | IGRA+ a los que se elegibles para la
intradérmicas de 150 o 300 pg dos | administraba prueba de dosificacion (IGRA- por
veces por semana en 16 dosis. provocacion diaria. insensibilizacion).
Daveson et | NexVax2 Estudio de fase 1 aleatorizado, doble | 36 adultos con EC HLA- | Una menor dosis inicial reducia los efectos adversos y | Grupo insuficiente de
al. 2017 ciego, controlados con placebo de | DQ2.5+ (Una cohorte | permitia llegar a dosis de mantenimiento méas altas que la | placebos para
basqueda de DMT. 3 cohortes con | de homocigotos y dos | DMT determinada en Goel et al. 2017. comparar (solo 1 en la
dosis intradérmicas ascendentes de 3, | de heterocigotos). Los pacientes con dosis mas altas (900 yg) no mostraron | cohorte 3)
9, 30, 60, 90, 150 y 300 pg durante deterioro en la biopsia duodenal respecto al inicio
siete semanas, de 30, 60, 90, 150 y
300 ug durante siete semanas o 3, 9,
30, 60, 90, 150, 300, 450, 600, 750 y
900 pg durante nueve semanas.
Truitt et al. | NexVax2 Estudio de fase 1 aleatorizado, doble | 14 adultos con EC HLA | Los efectos adversos fueron leves y autolimitados. Tamafio de la muestra
2019 ciego, controlado con placebo, | DQ2.5+ que mostrasen | No se observo respuesta de IL-2, al contrario que en el grupo | muy reducido y con
comparando via subcutanea e | sintomas después de | placebo. participantes muy
intradérmica. Administraciones dos | pruebas de provocacion | La biodisponibilidad de las vias intradérmica y subcutdnea era | homogéneos entre si.
veces por semana, aumentando la | con gluten. bioequivalentes.
dosis durante 5 semanas seguido de
un periodo de mantenimiento de 2
semanas a altas dosis.
Croese et al. | Infeccion por | Estudio de fase 1b controlado con | 54 adultos con ECNR a | Hubo una reduccién de efectos adversos en pacientes | Tamafio de la muestra
2020 Necator placebo, aleatorizado, cuadruple | los que se daba una | infectados con Anquilostomiasis (p=0,019).Las vellosidades | pequefio.
americanus ciego de prueba de concepto. dosis de provocacion de | en la biopsia se deterioraron al igual que en el grupo placebo | Corta duracion.
gluten diaria. (Vh/Cd)
Kelly et al. | TAK-101 Estudio de fase 1 no aleatorizado, | 33 adultos con EC | TAK-101 fue bien tolerado en dosis de hasta 8mg/kg/semana. | Corta duracion y
2021 (1) abierto. Dos cohortes experimentales, | controlada. Dando efectos secundarios leves y autolimitados. tamafo de muestra muy
una con dosis Unica ascendente y otra reducido.
dosis repetida ascendente de Las células especificas
basqueda de DMT. productoras de IFN-y no
Kelly et al. | TAK-101 Estudio de fase 2a controlado con | 33 adultos con EC | Las células formadoras de interferon-y se redujeron en un igmoharr:]argg&?rof?;tﬂg
2021 (2) placebo, aleatorizado, doble ciego de | controlada a los que se | 90% (P=0,000). La biopsia presenté menor nivel de deterioro de proteccion.
prueba de concepto. Se daban dos | daba una dosis de | en el grupo experimental que en el placebo, aunque de forma
dosis de pretratamiento con TAK-101 | provocacion de gluten | no significativa (p=0,08). No se produjeron cambios
o con placebo. diaria. significativos en la sintomatologia.




Tratamiento Microbiolégico

Smecuol et | Bifidobacteriu Ensayo aleatorizado, doble ciego y | 22 pacientes con EC a | Reduccién significativa en algunos sintomas, como | Pacientes de un solo
al. 2013 m infantis NLS | controlado con placebo. los que se daba una | indigestion (p=0,0483) y estrefimiento (p=0,0483). Los | centro. Medida
dosis de provocacion | demas sintomas, la permeabilidad intestinal y los Ac no | subjetiva de sintomas.
con gluten. experimentaron cambios significativos.
Olivares et | Bifidobacteriu Ensayo aleatorizado, doble ciego y | 36 nifios recién | Redujo de forma significativa los linfocitos CD3+ circulantes | No se daba dosis de
al. 2014 m longum | controlado con placebo. diagnosticados de EC. (p=0,004) Redujo los numeros de Bacteroides fragilis | provocacion de gluten,
CECT 7347 (colonias proinflamatorias) (p=0,02) y el contenido de | por lo no podemos
Inmunoglobulina A en heces (p=0,011). saber como actia el
farmaco frente a él.
Quagliariello | Bifidobacteriu Ensayo aleatorizado, doble ciego y | 66 nifios con EC. Sin cambios estadisticamente significativos. No se mide cémo afecta
et al. 2016 m breve controlado con placebo. el cambio de Ia
microbiota a la EC ni se
da provocacion con
gluten.
Drabinska et | Inulina Ensayo piloto aleatorizado, doble | 34 nifios con EC. Los metabolitos bacterianos en heces se asemejaron més a | Pacientes de un solo
al. 2018 enriquecida ciego y controlado con placebo. los de pacientes no celiacos y el recuento de bifidobacterias | centro. Tamafio de
con aument6 significativamente (p < 0,05) en el grupo | poblacién pequefio.

Drabinska et
al. 2018

Drabinska et
al. 2018

Drabinska et
al. 2020

Ferus et al.
2018

oligofructosa
(Synergy 1)

experimental.

Ensayo piloto aleatorizado, doble

ciego y controlado con placebo.

34 nifios con EC.

La concentracion de 25(OH)D y de vitamina E aument6
significativamente (p<0,05) en el grupo experimental.

Ensayo piloto aleatorizado, doble

ciego y controlado con placebo

34 nifios con EC.

Aumento de osteocalcina en grupo experimental (p<0,05). El
nivel de piridinolina aumento en el grupo placebo (p<0,05). No
cambios en resto de marcadores ni en respuesta
inmunoldgica.

Ensayo piloto aleatorizado, doble

ciego y controlado con placebo

34 nifios con EC.

No se observaron diferencias en la permeabilidad intestinal
entre los grupos.

Ensayo piloto aleatorizado, doble

ciego y controlado con placebo

34 nifios con EC.

Los niveles de hepcidina en el grupo experimental fueron
significativamente mas bajos que al inicio (p=0,046). No hubo
cambios en los demas marcadores.

Amplio rango de edad.
No se daba dosis de
provocacion de gluten.

Martinello et
al. 2017

Yogurt Pia
Essence (con
contenido de
Lactobacillus

acidophilus vy

Ensayo clinico paralelo no
aleatorizado, descubierto y no
controlado con placebo.

31 adultos. 17 sujetos
sanos y 14 pacientes
con EC contralada.

La suplementacién con probidticos aumentd, como era
esperado, el nimero de bifidobacterias en las heces de los
pacientes celiacos, pero sin alcanzar la concentracion de los
adultos sanos antes del estudio.

No investiga cuanto
tiempo  persiste el
aumento de

Bifidobacterias.




Bifidobacteriu Ensayo no aleatorizado,
m lactis) descubierto y no
controlado con placebo
Francavilla Probiético Ensayo doble ciego, aleatorizado y | 109 pacientes con EC | La sintomatologia disminuyé significativamente en (P<0,001). | No evaluaciones
etal. 2019 mezcla de | controlado con placebo. con sintomas no | Las colonias de Lactobacillus, Staphylococcus vy | objetivas.
Lactob. casei, controlados del tipo | Bifidobacterium, aumentaron en pacientes que recibieron | No provocacion con
Lactob. Sindrome Intestino | tratamiento con probidticos. (P=0,018) gluten.
plantarum, Irritable con de DLG >2 | No se verific6 una mejora en la calidad de vida en ningin
Bifidob. anos sin otras | grupo.
animalis subsp enfermedades
Lactis y dos asociadas.
tipos de
Bifidob. breve.
Otros
Shalimar et | Prednisolona Ensayo piloto aleatorizado, | 33 pacientes | No cambios significativos. A pesar de que parecia retrasar la | Disefio del ensayo
al. 2012 descubierto y no controlado con | diagnosticados apoptosis, también suprime la regeneracion, por lo que no | descubierto y no
placebo. recientemente de EC | podria usarse como terapia de mantenimiento. controlado con placebo.
sin tratamiento previo No se ha probado ni se
plantea como terapia de
mantenimiento.
Newham et | Budesonida Ensayo piloto aleatorizado, doble | 37 pacientes | No hubo diferencias entre la restauracién de la atrofia de los | Muy pocos pacientes.
al. 2021 efervescente ciego y controlado con placebo. Un | diagnosticados pacientes del grupo con Budesonida y el grupo placebo. Los sintomas pueden
oral grupo experimental con budesonida + | recientemente de EC venir por otras
DLG y otro placebo + DLG. sin tratamiento previo patologias o] por
con una atrofia intestinal factores  psicoldgicos.
minima de 3A en la Segun los autores,
escala MARSH. puede que se haya
usado menos dosis de
la necesaria.
Sample et al. | Anticuerpo oral | Ensayo de fase 1 no aleatorizado, | 10 pacientes con EC | No se detectaron problemas de seguridad del farmaco. En | Corto periodo 6
2017 antigliadina de | descubierto y no controlado con | controlada. comparacion al inicio, algunos sintomas fueron | semanas)

yema de
huevo

placebo.

significativamente menores, (cansancio, p=0,001 y dolor de
cabeza, p=0,053). No reducciones significativas en los titulos
de anticuerpos.

Ensayo abierto y no
controlado con placebo.
Evaluacion subjetiva de
sintomatologia.




ANEXO 2. Ensayos clinicos no completados o sin informar incluidos en la Revision.

Identificador y | Farmaco Caracteristicas del ensayo Poblacion a estudio | Resultados primarios que | Estado del ensayo
Afio busca medir
Tratamiento con Peptidasas

respuesta de IL-2.

NCT04839575, | Latiglutenasa Ensayo de fase 2, aleatorizado, doble ciego, | 40 adultos | Reduccién en la | Reclutamiento
2021 controlado con placebo. (estimado) con EC | sintomatologia tras 6 meses
no respondedora. de tratamiento.
NCT05353985, | TAK-062 Ensayo de fase 2, aleatorizado, doble ciego, | 377 adultos | Reduccién en la | Reclutamiento
2022 controlado con placebo. (estimado) con EC | sintomatologia tras 12
controlada. semanas de tratamiento.
Blogueantes de la Permeabilidad Intestinal
NCT03569007 | Acetato de | Ensayo de fase 3, aleatorizado, doble ciego, | 307 adultos con EC | Reduccién en la | Terminado por
larazotida controlado con placebo. no respondedora. sintomatologia gastro- | laboratorio
intestinal (escala CeD PRO).
Farmacos Anti-Interleucina 15
NCT04424927, | PRV-015 (AMG | Ensayo de fase 2b, aleatorizado, doble ciego, | 220 adultos | Reduccién en la | Reclutamiento
2020 714) controlado con placebo. (estimado) con EC | sintomatologia (escala CeD
no respondedora. PRO)
NCT04593251, | CALY-002 Ensayo multifase, aleatorizado, doble ciego, | 95 adultos | Incidencia y gravedad de | Reclutamiento
2020 controlado con placebo. (estimado) con EC | efectos adversos.
controlada.
Inmunotolerancia al Gluten/Antigenos
NCT04248855, | KAN-101 Ensayo de fase 1, aleatorizado, doble ciego, de dos | 41 adultos con EC | Incidencia y gravedad de | Completado
2020 partes: una primera con una dosis de farmaco por | controlada y HLA- | efectos adversos.
primera vez en humanos y otra segunda con 3 dosis | DQ2.5+
de farmaco, controlado con placebo.
NCT04530123, | TAK-101 Ensayo de fase 2, aleatorizado, doble ciego, | 108 adultos | Cambio en unidades | Activo, no reclutando
2020 controlado con placebo. (estimado) con EC | formadoras de interferén
controlada. gamma.
NCT05660109, | TPM502 Ensayo de fase 2a, aleatorizado, doble ciego, | 42 adultos | Incidencia y gravedad de | Reclutamiento
2022 controlado con placebo. (estimado) con EC | efectos adversos.
controlada.
NCT05574010, | KAN-101 Ensayo de dos partes, una de fase 1b abierta, y otra | 138 adultos | Fase 1b: Incidencia vy | Reclutamiento
2022 de fase 2, aleatorizado, doble ciego, controlado con | (estimado) con EC | gravedad de efectos
placebo. controlada. adversos.
Fase 2: Cambio en la

Tratamiento Microbiolégico

NCT03483805,
2018

Suplemento
alimenticio
Protalsafe

Ensayo de fase no aplicable, aleatorizado, doble
ciego, controlado con placebo.

44 adultos con EC
gue no siguen DLG
correctamente.

de la
intestinal

Medicion
permeabilidad
mediante LAMA.

Completo




NCT04160767, | Probidtico Ensayo de fase 4, aleatorizado, doble ciego, | 90 adultos | Cambios en vitaminas, | Reclutamiento
2019 VIVOMIXX controlado con placebo. (estimado) con EC | micronutrientes y
controlada. marcadores de inflamacion.
NCT05646823, | Probidtico con B. | Ensayo de fase 2, aleatorizado, doble ciego, | 118 adultos | Reduccién en la | Reclutamiento
2022 longum, B. lactis, L. | controlado con placebo. (estimado) con EC | sintomatologia.
rhamnosus y S. controlada.
thermophilus
NCT04014413, | Trasplante de | Ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con | 450 adultos | Reduccién en la | Reclutando
2019 microbiota fecal placebo. (estimado) con | sintomatologia.
enteropatias, entre
ellas, EC.
Otros tratamientos
NCT04524221, | PTG-100, Ensayo de fase 1b, aleatorizado, doble ciego, | 12 adultos con EC. | Cambios en el epitelio | Completado
2020 antiintegrina a4p7 controlado con placebo. intestinal en la Dbiopsia
(Vh/Cd).
NCT05425446, | DONQ52, Ensayo de fase 1, aleatorizado, doble ciego, | 56 adultos | Incidencia y gravedad de | Reclutamiento
2022 anticuerpo controlado con placebo. (estimado) con EC | efectos adversos y
monoclonal contra controlada y HLA- | seguridad del farmaco.
el complejo DQ2.5+
HLADQZ2.5/péptidos
del gluten.
NCT05636293, | Ritlecitinib, inhibidor | Ensayo de fase 2, aleatorizado, doble ciego, | 30 adultos | Cambios en el epitelio | Todavia no
2022 de JAK3/TEC controlado con placebo. (estimado) con EC | intestinal en la biopsia | reclutando
controlada (Vh/Cd) y Reduccién en la
sintomatologia (CED PRO)
NCT05576038, | Suplemento con | Ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado con | 50 adultos | Reduccion en la | Todavia no
2022 Triptéfano placebo. (estimado) con EC | sintomatologia (CSI). reclutando
sintomética a pesar
de DLG
NCT02679014, | RO5459072, Ensayo de fase 1 aleatorizado, doble ciego, | 19 adultos | Cambios en el numero de | Completado
2016 inhibidor de la | controlado con placebo. (estimado) con | células T especificas.
Catepsina S enteropatias, entre

ellas, EC.
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Introduccién

La enfermedad celiaca (EC) es una causa comun de malabsorcién crénica cuyo uUnico tratamiento es la dieta libre de gluten (DLG)
de por vida, un tratamiento seguro y normalmente efectivo, pero que se acomparia de efectos adversos y limitaciones sociales.
Actualmente, se estan desarrollando estudios que tratan de encontrar una alternativa terapéutica.

Objetivos ;
o o | Busqueda de articulos y ensayos a través de bases de datos |
Objetivo principal: B cu P A
e . 5 oge CUlos y ensayos ICUlos y ensayos excluidos ante
. C_onfx_:er los Ultimos avances en eStra,teglas terapeuﬂca; no .§ encontrados en todas titulo por no ajustarse a la temética o por
dietéticas para la EC, que tengan caracter complementario o § las bases de datos romper con algun criterio de seleccion de
sustitutivo a la DLG, y definir en qué momento de investigacion m | utilizadas (n = 511) forma evidente (n = 371)
se encuentran. o i
P L e i Articulos y ensayos Articulos y ensayos eliminados por
Objetivos especmc_os. - o seleccionados duplicados (n = 69)
v Buscar estrategias terapéuticas basadas en la modificacion de (n = 140)
elementos implicados en la patogenia de la EC, evaluadas I " Articulos y ensayos excluidos mediante la
mediante ensayos clinicos en humanos. K] ,AF“CU"’SIY et‘saygs lectura répida de abstract y texto por no
e = s g i ion : s
v Describir los principales problemas y limitaciones actuales que | f: f;ff S a’”S‘If"fljs‘l’::ﬁcéae':i’;ﬁsa‘;:s(rf’_'“jg‘)’s de
. . . . . e T
presenta la investigacion de este tipo de terapias. ©
Articulos y ensayos Articulos y ensayos excluidos tras lectura
Material y Meétodos Se::gflﬁgigg;gas g:;%i gn ljn?))osibilidad de acceso
La revisién sistematica se ha realizado a partir de una blsqueda L (o =J53) e SR
bibliografica en Pubmed, Web of Science y ClinicalTrials.gov B oo Razén 2: No describe los resultados del
principalmente, mediante la combinacién de términos como Celiac < il estudio propiamente
Disease, Non-dietary therapies, drug treatment, entre otros. 8| revision (n=49) ;Z‘;’:a;g‘;zhjéfzrﬁf:yi” el
Se incluyeron articulos basados en ensayos clinicos en humanos en i gﬁ;c:‘gz (cfl‘: 0301 s)
1ac ~ . .. ni
los ultimos 10 afios. Tras un proceso de lectura, cribado y seleccion (’,’, - 18)
de estudios, se incluyeron finalmente 49 articulos y ensayos. s
Resultados y Discusion
GLUTEN PEPTIDOS DE 1. Peptidasas. Consiste en acompafiar las ingestas con proteasas que
GLU[;T puedan digerir completamente el gluten. La “Latiglutenasa”, actualmente
— en desarrollo, ha demostrado reducir la sintomatologia y la densidad de

2. Blogueantes de la permeabilidad intestinal. La “Larazotida” es un farmaco
que impide el paso de prolaminas a la lamina propia. Inicialmente
demostré provocar una reduccion sintomatica, llegando a ser el primer
farmaco estudiado en un ensayo clinico de fase 3, pero finalmente tuvo
que ser suspendido.

3. Inhibidores de la Transglutaminasa 2 (TG2). “ZED1227" es un farmaco
que inhibe la TG2, evitando la desaminacién de los péptidos del gluten y
por tanto su unién a HLA-DQ2. Esta en fases muy iniciales pero parece
prometedor ya que demostré mejoras en la biopsia intestinal.

o — |/ 4. Inhibidores de la interleucina 15. En la investigacion del bloqueo de esta
INTERLEUCINA-15 citocina, los ensayos mostraron efectos secundarios graves, por lo que la
investigacion actualmente se orienta a EC refractaria.

5. INMUNOTOLERANCIA 5. Inmunotolerancia al gluten. El intento de restablecer la tolerancia a los
AL GLUTEN péptidos del gluten es una de las dianas mas exploradas. Tras el fracaso
de una primera vacuna, actualmente se esta investigando “TAK-101" que
ha demostrado un descenso de las células T efectoras que migran
especificamente al intestino.

6. Tratamientos microbioldgicos. La modificacién de la microbiota intestinal
mediante probiéticos no ha mostrado beneficios claros. Actualmente se
encuentra en investigacion el uso del trasplante de microbiota fecal.

V‘ Linfocitos Intraepiteliales en pacientes de EC seropositivos.
[rrermoms | bq

LINFOCITO
TCD4

CELULA
PRESENTADORA ANTIGENOS

Conclusiones

* Actualmente, la investigacion se orienta mas hacia una herramienta complementaria a la DLG que a un tratamiento sustitutivo.
+ Las peptidasas son la terapia cuya puesta en practica parece mas factible a corto plazo, debido a sus buenos resultados y
seguridad. Menos desarrolladas pero muy prometedoras, encontramos la inhibicién de la TG2 y la induccién de tolerancia.

» Las principales limitaciones para la investigacion son la dificultad de cuantificar los resultados de los estudios de forma fiable

sin recurrir a la morfometria histolégica en biopsia intestinal, cara e invasiva, y la falta de estudios en la edad pediatrica.
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