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Resumen

El gluten es una glucoproteina resistente a la digestién debido a su composicién aminoacidica. La enfer-
medad celiaca es una respuesta inmunolégica al gluten en personas genéticamente predispuestas que
afecta al 1% de la poblacién occidental y causa una variedad de sintomas gastrointestinales. El objetivo
de esta revisién es proporcionar una visién integral de la enfermedad celiaca abordando su etiologia y
tratamientos mas alla de la dieta sin gluten. La respuestainmunoldgica se desencadena cuando las célu-
las presentadoras de antigenos (CPA) exhiben péptidos del gluten en el contexto del complejo mayor de
histocompatibilidad de clase Il (MHC-II]. En este proceso, las células T CD4+ desempefian un rol crucial
produciendo citoquininas proinflamatorias. Por lo tanto, se deduce que la genética desempefia un papel
importante y que, en las personas que presentan marcadores genéticos como HLA-DQ2 y HLA-DQS, au-
menta la susceptibilidad a la enfermedad. Ademds, la enzima transglutaminasa tisular (tTG) desempefa
una funcién relevante en la desamidacién de la gliadina y favorece el reconocimiento para la posterior
produccién de autoanticuerpos. Con respecto a las alternativas de tratamiento disponibles, se destaca
principalmente la terapia enzimatica oral, la cual pretende complementar la eficacia de las dietas libres
de gluten mediante la escisién enzimatica de fragmentos de gluten. Otras opciones de tratamiento inclu-
yen ARN interferente o CRISPR-Cas9 en bldsqueda de reducir la produccidn de gluten en las plantas para
que estas sean mas asimilables, y la inhibicién de la tTG, en tanto que las vacunas buscan inducir la
tolerancia inmunoldgica al gluten.

Palabras clave: gluten, transglutaminasa tisular, enfermedad autoinmune, terapia enzimatica, gliadina.
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Gluten is a digestion-resistant glycoprotein due to its amino acid composition. Celiac disease is an im-
munological response to gluten in genetically predisposed individuals, affecting 1% of the Western popu-
lation and causing a variety of gastrointestinal symptoms. The aim of this review is to supply a compre-
hensive view of celiac disease, addressing its etiology and treatments beyond a gluten-free diet. The
immunological response is triggered when MHC-I| presents gluten peptides, with CD4+ T cells playing a
crucial role in producing proinflammatory cytokines. Genetics also play a significant role, with genetic
markers like HLA-DQ2 and HLA-DQ8 increasing susceptibility to the disease. Furthermore, the enzyme
tissue transglutaminase (tTG) plays a relevant role in gliadin deamidation and autoantibody production.
Regarding available treatment alternatives, oral enzymatic therapy stands out, aiming to complement
the effectiveness of gluten-free diets by enzymatic cleavage of gluten fragments for detoxification. Other
treatment options include RNA interference or CRISPR-Cas9, which look to reduce gluten production in
plants to make them more digestible, and the inhibition of tTG or vaccines aimed to induce immune toler-
ance to gluten.

Key Words: Gluten, tissue transglutaminase, autoimmune disease, enzymatic therapy, gliadin
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Introduccién

El gluten, una glucoproteina de significativa importancia
en la dieta occidental, se encuentra presente en el trigo, el
centeno, la cebada, la avena y todas sus variedades e hi-
bridos. Es un compuesto complejo, caracterizado por el alto
polimorfismo alélico que codifica sus proteinas especificas,
las gliadinas y gluteninas. Estas proteinas, se clasifican
como prolaminas y se distinguen por sus altos niveles de
glutamina y prolina. Los elevados niveles de estos aminoa-
cidos hacen que la gliadina sea altamente resistente a la
hidrélisis en los procesos de Digestidn gastrica, pancreatica
e intestinal. Esta resistencia se atribuye a la incapacidad de
las proteasas presentes en el jugo gastrico, pancreatico y
en lamembrana del borde en cepillo, para degradar comple-
tamente los enlaces peptidicos, debido a la deficiencia de
prolil-endopeptidasas®-3.

La enfermedad celiaca, también llamada esprue celiaco
o0 enteropatia sensible al gluten, se define como una res-
puesta inmunomediada al gluten, que se produce en indi-
viduos genéticamente predispuestos®. Esta respuesta
inmunolégica lleva a la inflamacién de la mucosa, la atrofia
de las vellosidades del intestino delgado y al aumento de
la permeabilidad intestinal, lo que se traduce en sintomas
gastrointestinales comunes, como la distensién abdominal
y las alteraciones en los patrones evacuatorios?.

La celiaquia es la enfermedad crénica intestinal mas
frecuente y la mejor estudiada del espectro de trastornos
relacionados con la ingestién de gluten. Afecta aproximada-
mente a un 1% de la poblacién occidental y abarca todos los
grupos etarios, lo que implica una prevalencia significativa®.
En este contexto, esta revisién tiene como objetivo brindar
una perspectiva de la enfermedad incluyendo su etiologia y
las alternativas de tratamiento disponibles en la actualidad
paraquienes la padecen, mas alla de una dieta libre de gluten.

Materiales y métodos

Se llevé a cabo una revisién de la literatura cientifica
enfocada en la busqueda de estudios relacionados con el
gluten, la enfermedad celiaca, sus implicaciones inmunol6-
gicas, el proceso bioquimico y posibilidades de tratamien-
to. Esta investigacién se realizé con recursos académicos,
incluyendo las bases de datos EBSCOhost, Wiley Online
Library, ScienceDirect (Elsevier], Scielo (Scientific Electro-
nic Library Online), National Library of Medicine (National
Center for Biotechnology Information] y Google Académico.
Dichas plataformas se seleccionaron considerando que to-
das poseen un enfoque académico y cientifico y cubren una
amplia gama de disciplinas y campos cientificos, lo cual per-
mite acceder a informacidn relevante en diversas areas del
conocimiento manteniendo un enfoque integral. Ademas,
se considera importante el hecho de que las revistas y con-
ferencias indexadas en estas bases de datos suelen utilizar
un proceso de revision por pares, lo cual permite garantizar
la calidad y fiabilidad de los articulos publicados y utilizados
como fuentes de informacion.

Las fuentes de informacién especificas utilizadas se en-
contraron mediante el uso de términos clave como T CD4+,
transglutaminasa, terapia enzimdtica oral, glutenasas, te-
rapia no dietética, entre otros. Se revisaron articulos tanto
en espafiol como en inglés. A partir de los resultados mos-
trados en la busqueda, se utilizaron criterios de inclusién y
exclusién, tales como la fiabilidad de la fuente, la fecha de
publicacién ylarelacién del contenido con la informacién de
interés.

La fiabilidad de la fuente se evalué utilizando el rango de
cuartiles 1 al 3 del ranking Scimago. Con respecto a la fecha
de publicacion, se priorizaron los articulos publicados en
los ultimos 10 afos para garantizar la relevancia y actua-
lizacién constante de la informacién, pero se reconoci6 la
importancia de no limitarse Unicamente a este rango tem-
poral considerando que el interés cientifico en los aspectos
bioquimicos de la enfermedad celiaca se remonta a afios
anteriores, con sus inicios en el afio 1888 y su primera des-
cripcién formal. Finalmente, la relacién del contenido con la
informacién de interés se evalué a partir del drea de enfoque
de las revistas que publicaron los articulos utilizados y, una
vez seleccionadas las fuentes de informacion, se describie-
ron los hallazgos detallados en estas de manera cualitativa.

Desarrollo
Procesos bioquimicos de la respuesta inmunoldgica ante el
consumo de gluten en personas celiacas

La enfermedad celiaca (EC) se expresa en el contexto en
el que antigenos exdgenos de gluten son endocitados por
las células presentadoras de antigenos y ligados al com-
plejo mayor de histocompatibilidad de clase Il (MHC-I1), de
modo que, al exponerse en la membrana y ser reconocidos
por las células T CD4+, desencadenan la respuesta inmu-
nolégica®. El MHC-Il es un complejo de heterodimeros of3
localizado en la membrana plasmatica, principalmente de
células epiteliales pulmonares e intestinales, de las cuales,
las encontradas en el tracto intestinal son las mas relevan-
tes en el caso de |a EC, ya que es donde ocurre la respuesta
inmunolégica’.

Existen tres is6topos del MHC-Il en seres humanos: HLA-
DR, HLA-DP y HLA-DQ, codificados por genes de las cadenas
oy B ubicadas en el locus del antigeno leucocitario humano
(HLAJ, en el cromosoma 6; el HLA-DQ y sus haplotipos re-
lacionados son factores cruciales en el reconocimiento del
péptido del gluten como antigenos especificos en el contex-
to de la enfermedad celiaca. La regulacién de la expresién
del MHC-Il ocurre mediante el transactivador de clase Il (ClI-
TA), que atrae factores de unién, proteinas modificadoras de
la cromatina e iniciadores de transcripcién hacia el locus’.

En cuanto al proceso de presentacién de antigenos,
implica interacciones con moléculas auxiliares y compar-
timentos intracelulares, como es el caso de las moléculas
del MHC-Il recién formadas, que, en el reticulo endoplasma-
tico (RE), se asocian con la proteina chaperona CD74, es-
pecializada en dirigir las moléculas hacia un compartimento
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endosomal de fase tardia con pH bajo que se conoce como
compartimento del MHC-II (MIIC], donde enzimas proteasas
cortan la chaperona y dejan un conjunto de fragmentos que
ocupan temporalmente el sitio de unién del MHC-Il hasta ser
transportado a la superficie de la membrana celular para in-
teractuar con las células T CD4+".

La ingesta de gluten en individuos genéticamente pre-
dispuestos a la EC ocasiona que, con posterioridad a la
descomposicién en péptidos del gluten en el intestino del-
gado, estos sean fagocitados y procesados por las células
presentadoras de antigenos via el MHC-II, posibilitando el
reconocimiento por parte de las células T CD4+. La activa-
cién de las células T CD4+ necesita de una coestimulacion
para completar su interaccion; las sefales clasicas inclu-
yen CD80 y CD86, que son miembros de la familia B7, que
interactlan con moléculas estimuladoras, como las CD28, o
inhibidoras, como las CTLA-4. La produccién de estas molé-
culas se ve potenciada en presencia de ATP?.

La capacidad de las células T para reconocer el MHC-Il se
ve influenciada y llevada hacia un estado hiporresponsivo
y anérgico en ausencia de coestimulacion’. Las células T
CD4+ son linfocitos T que desempefian la coordinacion de la
respuesta inmunolégica al reconocer el MHC-II. La ECes una
patologia mediada por estas células, en la que los péptidos
derivados de la gliadina (en su forma nativa o desamidados
por la transglutaminasa tisular] se presentan en el MHC-Il y
activan los linfocitos T, que se infiltran en la Iamina propia y
liberan citoquinas proinflamatorias®.

Las células T CD4 + producen grandes cantidades de las
citoquinas interferén- y (IFN-y] e interleucina-21 (IL-21),
mas no interleucina-17 (IL-17], que, al actuar sobre la ldmi-
na propia en células epiteliales intestinales, promueven la
activacién de linfocitos T citotdxicos intraepiteliales (CTL),
lo que ocasiona una remodelacién profunda del tejido via la
destruccion de las células epiteliales y la atrofia de vellosi-
dades, marcadores caracteristicos de la EC®.

Se sugiere que estos linfocitos T reactivos al gluten me-
dian una colaboracién con las células B para la produccién
de anticuerpos especificos contra el gluten y la transgluta-
minasa 2°. Los pacientes que presentan la EC muestran una
mucosa en su intestino delgado con una presencia particu-
larmente alta de citoquinas inflamatorias, tales como IL-15,
IL-18 e IFN-a, asociadas directamente a la respuesta que
busca regular la interaccién entre el sistema inmunolégico
y los péptidos de gluten®.

Los estudios de asociacion en el nivel gendmico (GWAS)
han demostrado que la EC es un trastorno poligénico, y que
tanto factores ambientales como los ya mencionados gené-
ticos afectan el desarrollo de la enfermedad®. Un aspecto de
alta contribucién en la expresién de la EC se da a partir de la
exposicién de la gliadina por parte de las células presenta-
doras de antigenos, que desata la respuesta proinflamato-
ria via los linfocitos T°.

Los marcadores genéticos HLA-DQ2 y HLA-DQ8 son
variantes del MHC-Il presentes en individuos portadores

o que expresan la EC, y se estima que contribuyen apro-
ximadamente en un 40% de la variabilidad genética de la
patologia®. Alrededor de un 90% de los pacientes con EC
expresa la variable HLA-DQ2.5, por lo que la presencia de
este haplotipo se asocia con un alto riesgo de sufrir la en-
fermedad; los genes que codifican las cadenas a y b de
D02.5 se encuentran en el cromosoma 6”°. La variable
del MHC-II, HLA-DQ2.5 presenta una alta afinidad con el
gluten'. Por otro lado, la mayoria de los pacientes restan-
tes presenta el haplotipo HLA-DQ8°. La presencia de estas
variables no garantiza la manifestacién de la EC, dado que
otros aspectos y genes son necesarios'% Los GWAS han
permitido la identificacién de genes no relacionados con
los HLA que, aunque en menor medida, aportan a la expre-
sién de la EC en aproximadamente un 14%; estos genes
han demostrado encontrarse asociados a la expresién de
otras enfermedades autoinmunes y sugieren la conver-
gencia de veas patoggénicas comunes®.

La transglutaminasa tisular (tv) es una enzima capaz
de unir de manera covalente e irreversible proteinas con
un residuo de glutamina con otras proteinas con residuos
de lisina; también es capaz de catalizar reacciones de
transaminacién incorporando aminas primarias a protei-
nas y, en presencia de pocas aminas o pH bajo, es capaz
de hidrolizar enlaces peptidicos de la glutamina convir-
tiéndola en acido glutdmico como una reaccién de desa-
midaciéntl.

La gliadina presente en el trigo se muestra como uno
de los sustratos preferidos para esta enzima por su alta
presencia de residuos de glutamina. Debido a su afinidad
como sustrato, la tTG es capaz de realizar reacciones de
desamidacién sobre la gliadina formando una molécula
reconocible por las células T CD4+. Esto desencadena una
liberacién de citoquinas que activa las células B, las cua-
les promueven la formacién de igA anti-gliadina y anti-tTG
como parte de la respuesta inmune?,

La produccién de anticuerpos contra la enzima se pue-
de deber a células B autorreactivas que reciben ayuda de
células T, en caso de que la gliadina se encuentre ligada
al tTG y funcione como una proteina de transporte para
la enzima. Otra alternativa a la produccién de anti-tTG es
mediante células T autorreactivas contrala tTG que hayan
evadido la seleccién negativa en el timo; estas prestan
ayuda directa a células B tTG, especificas para la produc-
cién de anticuerpos. Esta caracteristica de produccion de
autoanticuerpos resulta Gtil para el diagndéstico de la EC
mediante técnicas de pruebas de anticuerpos anti-tTG!L.

La EC se destaca por poseer una sintomatologia re-
lacionada con problemas intestinales, como diarrea y
malabsorcién de nutrientes, que resultan en pérdidas
de peso y déficits nutricionales debido al dafio epitelial
derivado de la respuesta autoinmune; ademas, los anti-
cuerpos producidos pueden desencadenar manifestacio-
nes extraintestinales, como la dermatitis herpetiforme, la
ataxia cerebral y la neuropatia por IgA, entre otras'?,
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Terapia enzimatica oral

Es un enfoque terapéutico que pretende la desintoxi-
cacioén del gluten mediante la escision enzimatica de frag-
mentos de este!?. Su objetivo no es sustituir la dieta libre de
gluten como tratamiento, sino complementar su eficiencia
atacando el problema generado por la alta resistencia a la
degradacién de esta molécula. Para ello, este tratamiento
favorece la digestién completa de esta molécula y atenda
asi el impacto y la respuesta inmunolégica generada por
restos de gluten que hayan podido contaminar los alimen-
tos ingeridos'415,

Las proteasas del tracto gastrointestinal son capaces de
degradar el gluten solo parcialmente produciendo oligopép-
tidos de gliadina, en una cantidad de nueve aminoacidos o
mas, que suelen ser inmunogénicos en pacientes con en-
fermedad celiaca'®. El impacto inmunogénico de estos pép-
tidos y del gluten como tal se puede atenuar, si se degradan
en péptidos no alergénicos, precisamente, lo que pretende
la terapia enzimatica oral mediante la ingestién de suple-
mentos enzimaticos orales conformados por glutenasas®®.

Las glutenasas son endopeptidasas especificas de glu-
tamina y prolina, disefiadas para atacar y destruir los en-
laces entre aminodcidos del gluten que incluyan prolina y
glutamina en péptidos con nueve o menos fracciones de
aminodcidos'®. Muchas de estas enzimas se obtienen de
organismos (como bacterias, hongos, plantas, etc.] que
codifican enzimas proteoliticas distintas de las proteasas
endégenas humanas y que se utilizan para elaborar los su-
plementos enzimaticos orales que promueven la digestion
completa del gluten y la destruccién de sus epitopos de las
células T'*18,

Dentro de las glutenasas mas utilizadas con este fin,
se encuentran las prolil-endopeptidasas (PEP], las cuales
son parte de la familia de las serinas proteasas y tienen la
capacidad de hidrolizar péptidos con residuos internos de
prolina de menos de 30 residuos?*!9, Ensayos clinicos que
utilizan PEP para terapia oral en pacientes celiacos han
mostrado resultados positivos con respecto a su eficien-
cia en la degradacidon de péptidos de gliadina téxicos antes
de que alcancen la mucosa del intestino delgado®®?!, Esta
enzima se ha obtenido, por ejemplo, a partir de la produc-
cién recombinante de la enzima prolil-oligopeptidasa de
Myxococcus xanthus en Escherichia coli?®. Ademds, hay
otras preparaciones enzimaticas disefiadas para este tipo
de tratamiento que han llegado a pruebas clinicas, como la
prolil-endoproteasa derivada del Aspergillus niger (AN-PEP],
Kuma030 y la latiglutenasa (ALV003]. Sin embargo, ningu-
na de estas se encuentra actualmente aprobada por la Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados
Unidos (FDA)?3.

La latiglutenasa, (ALVO03), combina dos glutenasas:
una cistefna endoproteasa especifica de glutamina deriva-
da de semillas de cebada en germinacién (EP-B2) y una pro-
lil endoproteasa de capsulas de Sphingomonas (SC-PEP).
SC-PEP escinde especificamente los residuos de prolina y

EP-B2 tiene una actividad dptima cuando se encuentra a
pH bajos, lo cual la hace resistente a la pepsina. Ademas,
EP-B2 tiene una buena especificidad por la secuencia QXP,
que es abundante en secuencias de gluten inmunotdxicas,
lo cual convierte a este farmaco en una buena alternativa
para la degradacion enzimatica de gluten!>!®, Especifica-
mente, ALVOO3 protege a las personas sensibles al gluten
de sufrir lesiones en la mucosa del intestino delgado y su
consecuente inflamacién?.

AN-PEP, por otro lado, es una glutenasa resistente a la
pepsina, cuya actividad 6ptima se da con un pH gastrico
entre 2 y 8 (idealmente entre 4 y 5). Deriva del Aspergillus
niger, un hongo apto para uso alimentario a escala indus-
trial'>16, A pesar de que es relativamente inespecifico para
los epitopos inmunogénicos del gluten, es muy eficaz en la
degradacién de la gliadina, y se ha demostrado previamente
que degrada el gluten en personas sanas cuando se agrega
a una comida con infusién intragéstricat®2®,

Kuma030, en cambio, es una proteasa disefiada compu-
tacionalmente que reconoce secuencias de tripéptidos que
se encuentran en todas las regiones inmunogénicas de la
gliadina, asi como en proteinas homdlogas en cebada y cen-
teno, por lo que el tratamiento con esta enzima es capaz de
degradar >99% de la gliadina inmunogénica en digestiones
gastricas simuladas en laboratorio en niveles no téxicos, lo
que sugiere un gran potencial en su utilizacién para la tera-
pia enzimética oral®®. Se basa en la estructura de una enzima
natural del microbio acidéfilo Alicyclobacillus sendaiensis, y
es también activa en un amplio rango de pH y resistente a
la inactivacion por pepsina y tripsina, a diferencia de otras
alternativas resistentes a pepsina que si se degradan por
tripsinals. Finalmente, otra alternativa actualmente en es-
tudio, y que también ha demostrado un gran potencial, es la
endoproteasa 40 (E40), una glutenasa resistente al acido y
a la pepsina, que se descubrid originalmente como proteasa
secretada por el actinomiceto acidéfilo Actinoallomurus®’.

No obstante, en el mercado se encuentran muchos otros
productos con estos fines, que no han sido debidamente
aprobados o que se ha demostrado que no degradan efecti-
vamente el gluten, hecho que pone en peligro la salud de las
personas sensibles a esta molécula?®. Por lo tanto, se debe
incrementar el control sobre la comercializacién de los pro-
ductos que se promueven como alternativas para el trata-
miento de esta condicion. Ademas, existen areas de mejora
entre los productos para terapia enzimatica ya existentes
cuya funcionalidad se ha comprobado, como, por ejemplo,
su adaptacion, para que puedan actuar en el pH acido del
estdmago y, asi, sean capaces de prevenir y evitar por com-
pleto la llegada del gluten al intestinot®16:20.28,

Otras opciones de tratamiento

Algunos posibles tratamientos que no impliquen direc-
tamente dejar de consumir gluten o degradar las molécu-
las téxicas del gluten enfocan su efectividad en objetivos
generales, como hacer menos téxico el gluten antes de ser

ByPC ene-abr 2025; 89(1):66-70 // ISSN-e 2684-0359



m Acufia y col. Fundamentos inmunoldgicos en la enfermedad celiaca: etiologia y alternativas terapéuticas.

absorbido por el sistema gastrointestinal; otros se enfocan
en reducir los efectos inmunoestimuladores del organismo,
una vez que comienzan a ser absorbidos los péptidos t6xi-
cos del gluten, y finalmente, otras terapias se centran en
inducir tolerancia inmunoldgica al gluten?®,

Remocidn de los péptidos nocivos del gluten antes de su
llegada al tracto intestinal

Dentro de esta alternativa, se encuentra el modificar ge-
néticamente las plantas que producen gluten para reducir
su produccién. Las técnicas mas utilizadas para este fin
incluyen el ARN interferente y CRISPR-Cas933C. Por otro lado,
parala preparacién de panes, se pueden utilizar especies de
Lactobacillus capaces de hidrolizar algunos de los péptidos
del gluten®! y conseguir con esto una masa mas asimilable
para personas celiacas.

Reduccion de los efectos inmunoestimuladores del orga-
nismo en respuesta a los polipéptidos téxicos del gluten

Esta alternativa se basa en la regulacién de la respuesta
inmune. Consiste en la inhibicién de la transglutaminasa ti-
sular (tTG) implicada en la respuesta inflamatoria de la mu-
cosa del intestino delgado®?. Es posible utilizar inhibidores
para disminuir su protagonismo, pero su regulacién es deli-
cada, puesto que la tTG es importante para la cicatrizacion
de las heridas en el interior del intestino3334,

Induccidn de tolerancia inmunolégica al gluten

La alternativa de tolerancia inmunoldgica incluye ensa-
yos con vacunas que contienen epitopos de gluten para in-
ducir una respuesta inmunolégica especifica. Se busca esti-
mular la expansién de las células T reguladoras, que ayudan
a regular la respuesta inmunoldgica excesiva contra el glu-
ten en personas con EC3°. Esta terapia se dirige especifica-
mente a individuos portadores del gen HLA-DQZ2, que estd
estrechamente relacionado con la predisposicion genética
a la enfermedad celiaca. Por lo tanto, es necesario desarro-
llar otra vacuna que sea efectiva para los pacientes con el
haplotipo HLA-D08, que también son susceptibles a la EC%.

Conclusiones

El sistema inmune tiene gran participacién en la res-
puesta contra el gluten, por tanto, las terapias enfocadas en
ayudar al sistema inmune en la degradacién de estas molé-
culas hasta sus oligopéptidos menos téxicos han reflejado
gran efectividad. Estos hallazgos son fundamentales para
comprender la patogénesis de la EC y pueden tener implica-
ciones en el diagndstico y tratamiento de esta enfermedad.

Actualmente, se investigan diversas estrategias para
abordar la enfermedad celiaca y la sensibilidad al gluten,
desde laterapia enzimatica oral, que ofrece una perspectiva
prometedora al ayudar en la digestién de esta proteina, has-
ta la modificacién genética de las plantas que la produceny
la induccion de tolerancia inmunolégica ante ella. Cada en-
foque tiene sus propias ventajas y desafios, y se requieren

mayor investigacion y regulacién para garantizar la seguri-
dad y eficacia de estas terapias.
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