
Capítulo 25

Diseño científico de un producto lácteo para celíacos

Daniel Ramón

Biopolis SL; Parc Cientfc Universitat de València; C/ Agustn Escardino Benlloch
9; 46980-Paterna; Valencia, España.

daniel.ramon@biopolis.es

Doi: http://  dx.doi.org/10.3926/oms.170  

Referenciar este capítulo

Ramón,  D.  Diseño  cientfco  de  un  producto  lácteo  para  celíacos. En  Rodrigo  L  y  Peña  AS,
editores.  Enfermedad  celíaca  y  sensibilidad  al  gluten  no  celíaca.  Barcelona,  España:
OmniaScience; 2013. p. 497-506.

497

mailto:daniel.ramon@biopolis.es
http://dx.doi.org/10.3926/oms.170
http://dx.doi.org/10.3926/oms


D. Ramón

Resumen

Los  enfermos  celíacos  deben  seguir  de  forma  estricta  una  dieta  libre  de  gluten.  La  base
tecnológica de esta oferta se centra exclusivamente en la generación de productos libres de
dicha  proteína  o  sus  trazas,  sin  aportar  ningún  otro  benefcio.  Muy  recientemente  se  ha
desarrollado un suplemento lácteo denominado Proceliac que pretende cambiar esta tendencia
en el diseño de productos para celíacos. La base de este producto es un probiótco denominado
ES1 que tene un fuerte efecto antinfamatorio demostrado tanto en experimentos con células
humanas  en  cultvo  como  en  animales  de  experimentación.  Se  ha  evaluado  la  seguridad
alimentaria  de la  bacteria  ES1  siguiendo las  reglas  de la  Organización Mundial  de  la  Salud.
Además  se  ha  secuenciado  su  genoma  para  asegurar  la  ausencia  de  genes  que  codifquen
proteínas confictvas. Finalmente se han llevado a cabo dos ensayos clínicos con adultos sanos y
con niños  celíacos al  comienzo de dieta  libre  de gluten con  excelentes  resultados  que han
revelado la capacidad de esta cepa probiótca para rebalancear la microbiota del tracto digestvo
de los enfermos celíacos.

Abstract

Afer  receiving  a  celiac  disease  diagnosis,  patents  need  to  be  on  a  gluten-free  diet.  The
technological  bases  of  the gluten-free  products  are  focused on generatng  free  products  of
gliadins, without providing any other nutritonal beneft. Very recently we have developed a milk
supplement called Proceliac that aims to change this trend in the design of products for celiac
patents.  The  basis  of  this  product  is  a  probiotc  called  ES1  that  has  shown  strong  ant-
infammatory  efect  in  both  experiments  with  human cell  cultures  and  in  preclinical  animal
experimentaton.  The  food  safety  of  the  ES1  probiotc  has  been  evaluated  following  the
guidelines of World Health Organizaton. Moreover,  its  genome has been fully sequenced to
ensure the absence of confictve genes. Finally, two clinical trials on healthy adults and children
with celiac disease at  the beginning of gluten-free diet  have been performed with excellent
results that indicate the ability of this strain to equilibrate the gut microbiota of celiac patents.
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Enfermedad celíaca y sensibilidad al gluten no celíaca

1. Introducción

1.1. La enfermedad celíaca

La  enfermedad  celíaca  (abreviadamente  EC)  es  una  patología  autoinmune  que  se  produce
cuando  individuos  genétcamente  predispuestos  ingieren  péptdos  provenientes  de  las
α-gliadinas del trigo o de otros cereales.1,2 Sus manifestaciones clínicas incluyen síntomas de
infamación intestnal y malabsorción de nutrientes, junto con daño severo en la mucosa.3 Esta
infamación se produce porque tras la ingesta, las α-gliadinas son degradan parcialmente por las
proteasas digestvas rindiendo oligopéptdos que son resistentes a la proteolisis debido a su alto
contenido en glutamina y prolina.4,5 Estos péptdos disparan la respuesta inmune infamatoria
dando lugar a los síntomas de la enfermedad.6-11 Ligado a estos efectos infamatorios hay que
destacar que los individuos celíacos sufren cambios importantes en su microbiota intestnal, ya
que en la misma hay una mayor presencia de cepas pertenecientes al  género  Bacteroides y
Clostridium y una menor proporción de bifdobacterias.12-17

La incidencia de la EC se cifra en un 1% de la población, aunque se estma que por cada caso
diagnostcado hay entre 7 y 11 casos no diagnostcados.18 No existe un tratamiento terapéutco
para la enfermedad celíaca. Por ello, el individuo celíaco debe seguir una dieta libre de gluten
durante  toda  su  vida.19 El  mercado  mundial  de  la  alimentación  libre  de  gluten  está  muy
extendido y crece por arriba de lo que se pensó en los estudios de mercado de comienzos del
decenio actual. Se calcula que en el año 2012 sólo en Estados Unidos se generaron ventas por
más de 4200 millones de dólares, y se espera que esta cifra aumente hasta más de 6500 millones
a fnales del año 2017. La tasa anual compuesta de crecimiento se situó en el 2012 en el 28% y,
lo que es más importante, la proporción de consumidores de este tpo de productos aumentó
del  15 al  18% en tan sólo dos años.20 Aun así  hay que recordar  que la base de esta oferta
dietétca  es  la  “ausencia  de gluten” y  que  en ningún caso  se  han  ofertado productos  que,
teniendo  una  ausencia  del  mismo,  presenten  alguna  característca  nutricional  o  funcional
adicional que sea de interés para el enfermo celíaco. Por ello, unos años atrás, Central Lechera
Asturiana, el Consejo Superior de Investgaciones Cientfcas (CSIC) y la compañía biotecnológica
Biopolis  SL  se  interesaron  por  esta  problemátca  y  decidieron  abordar  un  proyecto  de
investgación y desarrollo que rindiera un nuevo producto capaz de ayudar a la nutrición del
celíaco. Era una apuesta a largo plazo, repleta de incógnitas, pero merecía la pena (Figura 1).
Este producto debería cumplir el estar libre de gluten y, además, presentar un perfl nutricional
que ayudara a mantener la salud del enfermo celíaco. En las siguientes páginas se describe el
desarrollo del mismo que se denomina Proceliac.
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Figura 1. Pasos en el desarrollo de Proceliac.

2. Selección del probiótico ES1

La  base de Proceliac  es  una  bacteria  perteneciente  al  género  Bifdobacterium  longum.  Esta
bifdobacteria fue  aislada en el Insttuto de Agroquímica y Tecnología de Alimentos del  CSIC
(IATA-CSIC)  por  el  grupo de la  Dra.  Yolanda  Sanz.21 Tras  escrutar  centenares  de aislados  de
bifdobacterias  provenientes  de  heces  de  niños  de menos  de  tres  meses  de  edad,  sanos  y
sometdos a lactancia materna, encontraron una cepa a la que denominaron ES1 que poseía las
propiedades generales de un probiótco. Por un lado, esta cepa resista valores extremos de
acidez  y  altas  concentraciones  de  sales  biliares,  por  otro  sobrevivía  al  paso  por  el  tracto
digestvo, tal y como se comprobó en voluntarios humanos que la ingirieron. También era capaz
de  adherirse  parcialmente  a  la  superfcie  de  células  intestnales  humanas.  Además,  inhibía
parcialmente  el  crecimiento  de  varios  patógenos  bacterianos  presentes  en  exceso  en  la
microbiota intestnal de los celíacos.

Todas  estas  propiedades  eran  importantes,  ya  que  conferían  a  la  cepa  ES1  un  carácter
probiótco. Pero era aun más importante el hecho de que esta cepa degradaba parcialmente
muchos de los péptdos de las gliadinas que son responsables del  disparo de la infamación
celíaca, como se demostró en un experimento con cultvos en suspensión de células de epitelio
intestnal  humano  Caco-2  a  las  que  se  les  añadieron  muestras  de  gliadinas  previamente
sometdas a una digestón gastrointestnal in vitro. El conjunto se coincubó con células de la cepa
ES1 o de otras bifdobacterias y las mezclas de péptdos generadas en cada caso se someteron a
un  análisis  por  RP-HPLC-ESI-MS/MS.  Con  ello  se  determinaron  los  péptdos  de  degradación
generados que se evaluaron en cuanto a su toxicidad. Los resultados indicaron que cada cepa de
bifdobacteria producía un conjunto distnto de péptdos de degradación de las gliadinas y que
ES1  era  la  única  que  no  producía  los  péptdos  α-β-Gld  (122-141)  o  α-β-Gld  (158-164)  que
provocan infamación al  interaccionar con el receptor CXCR3. Como consecuencia se detectó
ausencia de citotoxicidad exclusivamente en la muestra que contenía esta cepa probiótca.22
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3. Capacidad antiinflamatoria de la cepa ES1

En los  laboratorios  del  IATA-CSIC  se  ha demostrado que esta  cepa es  capaz  de inducir  una
respuesta antinfamatoria hasta en tres modelos celulares distntos. El primer estudio se realizó
en colaboración con los hospitales universitarios La Fé y General de la Universitat de València. Se
tomaron heces de niños celíacos, con sintomatología y sin sintomatología, y también de niños
sanos, que se incubaron el probiótco ES1 o un placebo. A su vez el conjunto se coincubó con
células mononucleares de sangre periférica de adultos sanos. Los resultados indicaron que las
heces de niños celíacos expuestas al placebo daban lugar a un incremento signifcatvo de la
síntesis de la citoquina estmuladora de la infamación TNF-α También se detectó un incremento
en la producción de CD86 y una disminución de la síntesis de la interleuquina antinfamatoria
IL-10 y la expresión de CD4. En el caso de las heces provenientes de niños con sintomatología se
detectó  una  expresión  elevada  de  IFN-γ  indicatva  de  un  disparo  de  la  infamación.  Por  el
contrario, las heces incubadas con el probiótco ES1 no tenían incrementada la síntesis de todos
estos marcadores infamatorios y, por el contrario, sintetzaban más citoquina antinfamatoria
IL-10.23

Posteriormente el grupo del IATA-CSIC utlizó otro modelo celular, las células Caco-2 de epitelio
intestnal humano, que se trataron con un hidrolizado de gliadinas en presencia o ausencia de la
cepa  probiótca.  Mediante  transcriptómica  se  cuantfcó  la  expresión  de  varios  genes  que
codifcan proteínas relacionadas con la respuesta infamatoria como el receptor CXCR3, NF-κβ y
TNF-α y se analizó la producción de marcadores proinfamatorios como IL-1β, p50, y los propios
NF-κβ y TNF-α. Los resultados fueron muy similares a los del estudio anterior, ya que las células
epiteliales coincubadas con el probiótco ES1 mostraron un descenso de la transcripción de los
genes  marcadores  de  infamación y,  consecuentemente,  una  bajada  en la  detección  de  los
mismos.22

Finalmente se estudió el efecto de la adición de la cepa ES1 a cocultvos de células dendrítcas
humanas, células de epitelio intestnal humano Caco-2 y un hidrolizado de gliadinas. En este caso
se utlizaron como controles dos enterobacterias aisladas a partr de heces de enfermos celíacos
(Escherichia coli CBL2 y Shigella CBD8). Este trabajo se realizó en el marco de una colaboración
entre el IATA-CSIC y el Departamento de Inmunología de la Academia de Ciencias de la República
Checa.  Los  microorganismos  patógenos  indujeron  alteraciones  citológicas  en  las  células
dendrítcas, como la disolución del podosoma, la actvación de la adhesión y la propagación, y
también un disparo de la expresión de varios marcadores de infamación como IFN-γ, IL-12 y
TNF-α. Estos cambios no se detectaron al añadir la cepa probiótca ES1 que además no actvó la
adhesión,  redujo  la  expresión  de CD40 y  CD86 y  de  IFN-γ  e  incrementó  la  secreción de la
citoquina antinfamatoria IL-10.24

Finalmente se realizó un estudio proteómico para analizar el secretoma de células de epitelio
intestnal humano Caco-2 cultvadas con un hidrolizado de gliadinas en presencia del probiótco
ES1 o de un placebo. Utlizando 2DE y MALDI-TOF se detectó un mayor número de proteínas
secretadas  en el  caso del  placebo que en el  de la cepa ES1.  La mayoría de estas  proteínas
estaban relacionadas con la desorganización del citoesqueleto, la infamación y la apoptosis. En
el caso del grupo tratado con el probiótco ES1 estas proteínas no se detectaron. Por el contrario
se comprobó la presencia de proteínas relacionadas con la supervivencia y la función celular y la
homeostasis  del  calcio.  Todo  ello  era  indicatvo  de  una  disminución  de  la  toxicidad  de  las
gliadinas.25
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4. Ensayos en animales de experimentación

A  pesar  de  los  múltples  esfuerzos,  desgraciadamente  no  existe  un  modelo  animal  de
enfermedad celíaca.26 Tras estos ensayos en modelos celulares, los investgadores del IATA-CSIC
decidieron  pasar  a  un estudio  en ratas  recién nacidas  a  las  que  se  indujo  una  enteropata
intestnal por tratamiento con IFN-γ. Estas ratas se alimentaron con gliadinas y con un placebo o
con  el  probiótco  ES1.  Tras  el  ensayo  los  animales  se  sacrifcaron  y  se  realizó  un  estudio
histológico del yeyuno, analizando la expresión del gen que codifca NFκβ y la producción de
diversas  citoquinas.  También  se  estudió  la  producción  de  poblaciones  de  leucocitos  y  de
células T.  El  análisis  de  los  resultados  indicó  que  el  grupo  de  ratas  que  recibió  el  placebo
presentaba  cambios  en  la  estructura  del  epitelio  intestnal,  fundamentalmente  una  mayor
infltración  celular,  una  anchura  reducida  de  los  villi  y  una  reducción  en  la  altura  de  los
enterocitos.  Por  el  contrario,  el  grupo  de  ratas  que  había  ingerido  el  probiótco  ES1  tenía
mejorada la  arquitectura  de dicho  epitelio.  Además,  las  ratas  que comieron  placebo tenían
incrementado el número de células T CD4+, CD4+/Foxp3+ y CD8+. Además, se comprobó que la
ingesta  del  probiótco  ES1  reducía  la  producción  de  TNFα e  incrementaba  la  de  citoquinas
antinfamatorias como IL-10.27 En un trabajo posterior utlizando el mismo modelo animal se
analizó el proteoma de secciones de yeyuno provenientes de animales sensibilizados o no con
IFN-γ  y  alimentados con gliadinas, en presencia o ausencia del probiótco ES1, encontrándose
sólo  diferencias  signifcatvas  en  los  animales  no  sensibilizados  que  habían  ingerido  ES1  en
comparación con los que no lo habían hecho.28

5. Seguridad alimentaria de la cepa probiótica ES1

Todos estos resultados esperanzadores, decidieron el inicio del estudio de seguridad alimentaria
de la cepa ES1 que se llevó a cabo en Biopolis SL, siguiendo las recomendaciones de FAO y la
Organización Mundial de la Salud.29 En una primera fase se evaluó la producción por la cepa ES1
de  compuestos  tóxicos  como  aminas  biógenas  o  sales  biliares  desconjugadas.  También  se
cuantfcó la productvidad de D y L-láctco y su relación, así como los niveles de resistencia a
muchos antbiótcos de uso hospitalario. No se detectaron valores problemátcos.

En una segunda fase, y en colaboración con el Insttuto Pasteur de Montevideo, se realizó un
estudio de toxicidad aguda usando ratones normales e inmunodeprimidos mediante tratamiento
farmacológico. Ambos grupos se alimentaron con un placebo o con el probiótco ES1. Tras una
ingesta de 9 días no se detectaron problemas fsiológicos. Pasado este tempo los animales se
sacrifcaron y se realizó un estudio anatomopatológico de todos los órganos, no detectándose
alteraciones. Finalmente se analizó la presencia de la cepa ES1 en todos los órganos aislados
para detectar su posible translocación. Dicha búsqueda resultó infructuosa, incluso en el caso de
los animales inmunodeprimidos.30

Además,  en  Biopolis  SL  se  secuenció  el  genoma  de  la  cepa  ES1  utlizando  tecnología  de
pirosecuenciación masiva, confrmándose a nivel molecular la ausencia de genes relacionados
con  resistencia  a  antbiótcos,  virulencia  o  factores  de  patogenicidad.  Este  estudio  permite
disponer en estos momentos de la anotación completa del genoma de la cepa probiótca ES1. Sin
duda  este  hecho  ayudará  a  entender  las  bases  moleculares  de  su  comportamiento
antinfamatorio.
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6. Ensayos clínicos

Tras  todo  lo  expuesto  se  llevaron  a  cabo  dos  ensayos  clínicos  con  el  probiótco  ES1  en
voluntarios humanos. Ambos fueron coordinados por el grupo del IATA-CSIC. En el primero de
ellos, a adultos sanos se les suministró el probiótco o un placebo en forma de pastlla durante
quince días.  Posteriormente se realizó  un lavado de dos semanas y  se cruzaron los grupos.
Ninguno de los partcipantes en el ensayo manifestó problemas o molestas intestnales o de
cualquier otro tpo. Además se analizaron las heces de dichos individuos,  determinándose la
presencia mayoritaria de la cepa ES1.

En el segundo ensayo clínico se trabajó con niños celíacos que comenzaban una dieta libre de
gluten. Se les suministró el probiótco o un placebo durante tres meses. El estudio se realizó en
el Hospital Sant Joan de Reus y en el Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona. Los resultados
indicaron que algunos productos celulares que están implicados en la respuesta infamatoria
están reducidos de una forma estadístcamente signifcatva en el grupo que recibió el probiótco
ES1. Además, la fora intestnal de los niños que recibieron el probiótco tenía cambios positvos
signifcatvos  con  respecto  al  grupo  que  recibió  el  placebo,  reduciéndose  los  conteos  de
Bacteroides  y  Clostridium y  aumentando los  de bifdobacterias.  En  estos  momentos se  está
redactando un artculo cientfco conteniendo todos estos resultados.

7. Desarrollo tecnológico del producto Proceliac

Animados por estos resultados, los investgadores del Departamento de I+D de Central Lechera
Asturiana desarrollaron Proceliac. Para ello combinaron el uso del probiótco ES1 con la adición
de una serie de nutrientes importantes en el desarrollo (calcio, hierro y vitaminas B 1 y B5) o en la
respuesta inmune (selenio, zinc y vitaminas A, B6 y B12) del individuo normal o del individuo
celíaco.31 Conviene destacar que en el caso del calcio Proceliac cubre el 50% de la dosis diaria
recomendada y en el resto de nutrientes tan sólo el 15% (Tabla 1).

El producto es una leche deshidratada baja en grasa que se presenta en dos formatos distntos:
un bote familiar con un dosifcador que cubre 14 raciones o una caja que contene 14 sobre
unidosis (Figura 2). En la actualidad se están desarrollando nuevos conceptos de producto que,
basándose en estos desarrollos previos, mejoren la oferta. Por ejemplo, se está fnalizando el
desarrollo del mismo tpo de productos pero libres de lactosa y adicionados de cacao o vainilla.

Todo lo expuesto en las páginas anteriores permite concluir que Proceliac es un producto lácteo
pensado y diseñado pensando específcamente en los celíacos. Es un desarrollo novedoso en el
mundo de la dieta libre de gluten al combinar la presencia de un probiótco y venir avalado por
una experimentación cientfca sólida que ya ha dado lugar a publicaciones cientfcas en revistas
de reconocido prestgio. Conviene destacar que mediante su uso se pretende mejorar el estado
de bienestar del colectvo celíaco, pero por supuesto, este producto no susttuye la dieta libre de
gluten ni permite transgresiones voluntarias. Su papel es otro: paliar la infamación intestnal y
restablecer la microbiota del enfermo celíaco.
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Dato de interés Valor por 30g/vaso de 250 ml % CDR

Valor energétco (Kcal/Kj) 105,9 / 449,6  

Proteína (g) 8,2  

Hidratos de carbono (g)1 17,7  

Lactosa(g) < 0,01  

Glucosa+ Galactosa(g) 12,8  

Dextrosa (g) 4,9  

Grasas (g)2 0,25  

de las cuales saturadas (g) 0,16  

Sodio (g) 0,13  

Calcio (mg) 400 50,0

Potasio (mg) 400 20,0

Hierro (mg) 2,1 15,0

Zinc (mg) 1,5 15,0

Selenio (ug) 8,3 15,0

Vitamina A 120 15,0

Vitamina D 1,0 20,0

Vitamina E 1,8 15,0

Vitamina B1 0,17 15,0

Vitamina B5 0,9 15,0

Vitamina B6 0,21 15,0

Vitamina B12 0,38 15,0

Tabla 1. Composición nutricional de Proceliac (  1 Todos azúcares; 2 Saturadas 0.16 g).

Figura 2. Formatos de Proceliac.
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