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Conflicto de interés

Investigadora Principal : Protocolo en ECNR- Sanofi 



• El único tratamiento de EC: DLG estricta

• Mayor costo (40% a 60%) y difícil acceso
• Contaminación por Trazas de gluten 

• Falta de adherencia a una DLG estricta (> 30-50%)

Dieta libre de gluten
Algunas consideraciones



Adyuvante a la DLG

Evitar el efecto del gluten “oculto”

Permitir ingesta moderada de gluten

Objetivos de nuevos fármacos
Nuevos desarrollos terapéuticos



Fisiopatología de EC



Modificaciones genéticas 
del Gluten-trigo

Agentes secuestradores

Glutenasas

Probióticos

Modulación de TJ

Inhibidores de la TTG-
Bloqueo deamidación

de gliadina

Biológicos
(anti IL15, 

anti Ox40L)
Inducción de

Tolerancia

Potenciales blancos terapéuticos



Potenciales blancos terapéuticos

Factores luminales

1- Terapia intraluminal
• Modificaciones genéticas de cereales
• Agentes secuestradores del gluten: 
• BL-7010 (Polistireno Mod.) 
• AGY(Ant. AntiAGA policlonal- Huevo)
• Cristosan ( polisacárido biocompatible) 

• Terapia enzimática: 
• ANPEP -TAK 062- Glutenasa
• IMGX- ALV003 Latiglutenase

• Probióticos

OX 40/OX40L



Modificaciones genéticas de cereales

• Desarrollar cereales con bajas-nulas secuencias “inmunoestimuladoras”, 

• Modificaciones genéticas sobre (gliadinas y gluteninas)  

• Transglutaminación ex vivo (bizcochos tratados con transglutaminasa microbiana 

del Streptoverticillium mobarensis (mTGasi) 

• Importante: consideraciones éticas sobre productos transgénicos

Van den Broeck HC, van Herpen TW, et al. BMC Plant Biol. 2009
Spaenij-Dekking L, Kooy-Winkelaar Y, et al. Gastroenterology. 2005

Potenciales blancos terapéuticos



Potenciales blancos terapéuticos

Secuestradores de Gluten 

• SECUESTRANTE SINTÉTICO DE GLIADINA ORAL  BL-7010 :     
Polímero no absorbible sintético, degradación enzimática del gluten  Fase 1-2

• SECUESTRANTES BIOLÓGICOS (AGY – ANTICUERPOS anti AGA policlonal,
AVIARES ORALES): derivado de yemas de huevo de gallinas inmunizadas con 
gluten para evaluar la absorción de gliadina. Fase 1-2 

• CRISTOSAN (polisacárido biocompatible) 

• INHIBIDORES DE CATEPSINA RG 7625:  proteasa actua en   
la degradación de proteínas antigénicas. Fase 1



“Terapia enzimática”
Potenciales blancos terapéuticos



Mitea C, Havenaar R, Drijfhout JW, et al Gut 2008;57:25–32. 

PEP EPB2

Potenciales blancos terapéuticos
“Terapia enzimática” ANPEP 



Endopeptidasas. Fundamentos
ANPEP 

Food Chem 2015; 174:440–445.

Gastroenterology 2021; 161:81–93; e3.

TAK - 062



Effect of Aspergillus niger prolyl endopeptidase (AN-PEP)  in 
patients with celiac disease on a long-term gluten-free diet

Stefanolo, Segura, Grizzuti, Heredia, Comino, Costa, Puebla, Temprano, Niveloni, 
de Diego, Oregui, Smecuol, de Marzi, Verdú, Sousa, Bai.

Stefanolo et al. World J Gastroenterol 2024 March 21; 30(11): 1545-1555

Objetivo: Examinar los efectos de la administración oral 
de AN-PEP en la exposición inadvertida con gluten y la 
prevención de los síntomas en 37 celiacos que siguen 
una DLG usual. 

CONCLUSIONES: Este studio exploratorio en la vida –real reveló una alta
adherencia a la DLG. El Tratamiento con AN-PEP no redujo la concentración de 
GIP en MF.  Sin embargo se observó una prevalencia baja de síntomas severos en 
la rama de AN-PEP vs Placebo. Son necesarias más investigaciones clínicas .



Murray JA, Syage JA, Wu TT, et al; CeliacShield Study Group. 
Gastroenterology 2022; 163:1510–1521.e6.

Potenciales blancos terapéuticos
“Terapia enzimática” Latiglutenasa



Attenuation of DVh:Cd 88%                    DIEL 60%

• Estudio Doble ciego, placebo-controlado 
• Combinación de 2 enzimas 
• Completaron el estudio  43 pacientes
• (placebo) - (IMGX- ALV 003)
• 6- sem Gluten Challenge 2gr /d

Latiglutenasa. (IMGX- ALV 003)
Efectos terapéuticos

Murray JA, Syage JA, Wu TT, et al; CeliacShield Study 
Group. Gastroenterology 2022; 163:1510–1521.e6.

Latiglutenasa, en relación al placebo, durante el desafío con gluten:
Disminuye los cambios en la relación cripta-vellositaria y la densidad del infiltrado de LIEs



Latiglutenasa. Efectos terapéuticos

Latiglutenasa, Atenua síntomas de dolor abdominal, distensión y cansancio.

Murray JA, Syage JA, Wu TT, et al; CeliacShield Study 
Group. Gastroenterology 2022; 163:1510–1521.e6.



Determinación de GIPs

(péptidos inmunogénicos del gluten)

en Orina, en Desafío con Gluten

IMGX003-ALV003- Latiglutenase

vs Placebo 

Latiglutenasa. Prueba de concepto

Latiglutenasa, Reduce la excreción de GIP en orina en un 90% 
(p< 0.0001) degradando el gluten durante el desafío.

Murray JA, Syage JA, Wu TT, et al; CeliacShield Study 
Group. Gastroenterology 2022; 163:1510–1521.e6.



• Los probióticos podrían tener un efecto beneficioso sobre EC
actuando a diferentes niveles

Preidis G, et al. Gastro 2009;Verdu E. Gut 2006
Caminero et al. Gastroenterology 2016

PROBIÓTICOS

Efecto glutenasa

Permeabilidad intestinal 

Inmunidad innata

Inmunidad adaptativa

Terapia intraluminal



Pacientes consumiendo gluten

Sospecha
serológica

Diagnóstico
por biopsia

3 semanas
Placebo ó B. infantis

Abdominal pain

B. Infantis Placebo

GE reflux Indigestion

Diarrhea Constipation

Baseline Visit 1 Final

p=.0.05
p=.035

p=.035

B. infantis Placebo B. infantis Placebo

B. infantis Placebo B. infantis Placebo

p=.048

Efecto de B. infantis en celíacos no tratados

• B. infantis vs placebo: mejoría clínica (ERGE, indigestión y constipación) GSRS

Smecuol, Hwang, Sugai et al J Clin Gastroenterol 1013

PROBIÓTICOS



Smecuol, et al. Beneficial microbes 2020

p<.04

Mejoría sintomática significativa en pacientes con síntomas más intensos

Efecto de B. infantis en celíacos tratados 
sintomáticos



Probióticos en enfermedad celíaca

Seiler CL et al. CGH 2020

Los probióticos podrían mejorar los síntomas GI de EC
Requerimiento de estudios de alta calidad



Permeabilidad 
intestinal

2- Modificadores de la 
permeabilidad intestinal

• AT-1001 (Larazotide)

• IMU 856 (+ Sirtuina)

Potenciales blancos terapéuticos

OX 40/OX40L



• AT-1001 (Larazotide)
- Péptido sintético derivado de la toxina de la zonula occludens

producida por Vibrio Cholerae

- Mecanismo de acción: anti-zonulina
Previene la apertura de las “uniones estrechas” intercelulares 

Paterson et al. APT 2007
Lindfors et al. Clin Exp Imm 2008

Modificadores de la permeabilidad intestinal

Fasano et al, J Clin Invest 1995
el Asmar et al, Gastroenterology 2002  



Eficacia: Larazotide redujo síntomas GI 
frente al desafío con gluten sin mejorar PI 

Fase 1b CLIN1001-002: Dosis única; desafío con 2.5 gramos

Paterson BM et al. Aliment Pharmacol Ther 2007;26:757-66



Fase 2a: Larazotide en la prevención de síntomas GI 
frente a desafío con gluten durante 2 semanas

Leffler et al. AJG 2012

- Mejoría de score sintomático y seguridad comparable a placebo



Experiencia clínica con AT 1001 Larazotide
Fase IIb. Beneficio sintomático (GSRS)

Kelly et al. APT 2013

§ Los datos iniciales fueron promisorios (sintomatología, serología) sin evidencias
de cambios significativos en PI  

§ No hay estudios activos en el momento actual



IMU-856 (Immunic Therapeutics) via oral, activa la SIRT 6 (Sirtuina 6), 
una proteína reguladora de la integridad de la barrera intestinal y la 
regeneración del epitelio intestinal. 

Seguro y bien tolerado en fase 1b en EC. Y estudio en fase 2 en ECNR

Davenson et al. UEGW 2023

Modificadores de permeabilidad intestinal

IMU-856



Inmunidad
adaptativa

3- Control de la respuesta 
inmune adaptativa 

• Inhibidores de TTG

• Bloqueo de IL15 y Ox40L

• Bloqueo de HLA DQ2.5  
(Atc monoclonal DQ2.5 Glia α2. Fase1)

• Inmunomodulación:

- inducción de tolerancia

Potenciales blancos terapéuticos

OX 40/OX40L



Respuesta Adaptativa

IFN-g

TG2

E

TCR αß

Anticuerpos
a-tTG-EmA

DGPs 

Citoquinas
TNFα

Th1

Th2

E

APCE

CD4+ T cell

B cell

Atrofia

33 mer

Potenciales blancos terapéuticos

3- Control de la respuesta 
inmune adaptativa

• Inhibidores de TTG2

• ZED 1227

HLA- DQ2/8

IL15

OX 40/OX40L



Schuppan D, et al.N Engl J Med 2021;385:35-45

• ZED1227 /(TAK 227)vs placebo via oral a EC / 6 semanas junto a desafío
oral con gluten (3g/día).

• El ZED1227 oral previno el daño histológico, (infiltración de IEL, relación
Vh/Cd, infiltración de la LP) generado por el desafío.

• 100mg/día de ZED1227 evitó la generación de síntomas. 

• Se necesita explorar los efectos a largo plazo del ZED1227.

Inhibidor de TTG2. ZED 1227
Resultados

B€uchold C, Hils M, Gerlach U, et al.. Cells 2022; 11:1667.



Potenciales blancos terapéuticos

3- Control de la respuesta 
inmune adaptativa

• Inhibidores de TTG

• Bloqueo de IL15 y OX 40L



Anticuerpos anti IL-15
AMG 714 y PRV-015

• La interleukina-15: rol importante en las respuestas inmune innata y 
adaptativa en la patogénesis de EC 

• AMG 714 sin respuesta en el daño por Desafío, leve en síntomas
• AMG 714’s: en ECR tipo II a 5 años remisión clínica y mejoría

histologíca. Revirtió el patter aberrante en algunos pac.
• PRV-015: estudio en fase 2b en ECNR.

Control de la respuesta inmune adaptativa

Cellier C, et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2019; 4:960–970.

Khater S. et al.  United Eur Gastroenterol J 2022; 10(Suppl 8).



En enfermedades autoinmunes existe una sobreexpresión 

de OX40/OX40L en APC y CD4+

Amlitelimab: antc monoclonal anti OX40L subclase IgG4 

Actualmente en fase 2b. En ECNR. 

Evaluación de mejoría sintomática y daño histológico (Vh:Cd)

Anti OX 40L:  Amlitelimab

Christophersen et al. Nat.Med 2019

Control de la respuesta inmune adaptativa



3- Control de la respuesta 
inmune adaptativa

• Inducción de Tolerancia
• KAN 101- TAK 101- Nexvax2

Potenciales blancos terapéuticos



b

Murray et al.Lancet GH 2023 



KAN-101 Reduce la respuesta de cel T específicas (IL-2)
frente al desafío oral con gluten 

Murray et al.Lancet GH 2023 

Control de la respuesta inmune adaptativa
Inducción de Tolerancia



• Kan 101 nuevo producto diseñado para inducir tolerancia 
inmunológica y prevenir la activación de células T(CD4+) después del 
desafio con gluten. Fase 1b/ 2ª

• Fue seguro y tolerado en todos los niveles de dosis probadas
• Indujo TOLERANCIA a respuestas de cél T en pac HLA DQ 2.5
• Promueve activación de cel T-reg, inhibe la respuesta CD4+ y CD8+ 
• Puede prevenir la respuesta plasmática de IL2 inducida por el gluten

Murray et al.Lancet GH 2023 

Control de la respuesta inmune adaptativa
Inducción de Tolerancia



Study design

Kelly C, et al. Gastroenterology 2021

• TAK-101 es SEGURO y TOLERADO en pacientes celíacos
• Genera Tolerancia inmune a traves de anergia de cel T y Activación de T-reg-
• Reducción del 88% de IFN-γ y daño histológico vs Placebo, post Desafío. 
• Resultados de fase 2a  son alentadores; pero no se pueden dar conclusiones 

definitivas sobre la eficacia sólida ni la duración del efecto.

Control de la respuesta inmune adaptativa
Inducción de Tolerancia



Nexvax2:  Inducción de tolerancia con un cocktail equimolar de 
tres péptidos inmunodominantes modificados

Nexvax2 is a proprietary combination of three key short gluten peptides that has the 
potential to reprogram the immune system:

B. Anderson 2009

El estudio se discontinuó por no presentar mejoría de los síntomas 
ni modificaciones en secreción de citoquinas

Control de la respuesta inmune adaptativa
Inducción de Tolerancia



1- Terapia intraluminal
• Modificaciones genéticas de cereales
• Agentes secuestradores del gluten: 
• BL-7010 (Polistireno Mod.) 
• AGY(Ant. AntiAGA policlonal- Huevo)
• Cristosan ( polisacárido biocompatible) 
• Terapia enzimática: ALVINE 003- ANPEP -
• IMGX 003 Latiglutenase - TAK 062- Glutenasa
• Probióticos

2- Modificadores de permeabilidad intestinal
• AT-1001 (Larazotide)- IMU 856

3- Control de la respuesta inmune adaptativa 
• Inhibidores de TTG2 - ZED1227
• Bloqueo de IL15 AMG 714 y PRV-015 y Ox 40L Amlitelimab
• Bloqueo de HLA-DQ2.5
• Inmunomodulación: - inducción de tolerancia

- KAN 101- TAK 101 Nanoparticulas –Nexvax 2

Resumen : Potenciales blancos terapéuticos



Mensajes para llevar

• La DLG único tratamiento disponible en la actualidad, pero una dieta 
estricta es difícil de mantener

• La presencia de síntomas y daño a pesar de la DLG, como en ECNR, 
indica la necesidad de evaluar otras terapéuticas

• De manera similar, en un número menor de pacientes con 
EC Refractaria Tipo II.

• Están en desarrollo varias líneas de investigación en terapias 
complementarias a DLG

• Actualmente especial vigencia:  Latiglutenasa, ZED1227, anti: IL15, 
Ox40L(Amlitelimab) y los Inductores de Tolerancia: KAN 101,TAK 101 
como los más prometedores. 



Muchas gracias
por la atención !!!

siniveloni@intramed.net


