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terapéuticas basadas en un mejor
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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una patologia gastroin-
testinal crénica de tipo autoinmune desencadenada
por un antigeno exdgeno conocido (el gluten). Estd
fuertemente asociada al sistema HLA, aunque otros
[factores genéticos, ambientales e inmunoldgicos, aiin no
completamente identificados, determinarian el mo-
mento y forma de presentacion. La respuesta inmune
en la mucosa intestinal frente a ciertos péptidos deriva-
dos de gliadinas es caracterizada por una fuerte res-
puesta de tipo THI (con predominio de IFINY secreta-
do por linfocitos T especificos), la que es probablemen-
te precedida por una respuesta inmune innata, media-
da fundamentalmente por IL-15. La dieta estricta li-
bre de gluten es la forma mas eficaz de revertir las al-
teraciones de la mucosa intestinal y la sintomatologia.
Sin embargo, las transgresiones y el bajo cumplimiento
de la dieta han conducido a formular nuevas estrate-
gias terapéuticas que se discuten en esta revision.

Summary

Celiac disease. New therapeutic alternatives
based on a better knowledge of molecular
pathogenesis

Coeliac disease is a chronic autoimmune-like gastroin-
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testinal disorder triggered by a known exogenous anti-
gen (gluten). The disease is strongly linked ro the HLA
system, though other genetic, environmental and
immunologic factors, may determine the type and tim-
ing of presentation. The immune response within the
intestinal mucosa is characterized by a well defined
THI response, where IFNY secreted by specific T cells
is the predominant cytokine, as well as an innate
immune response to certain gluten-derived peptides,
mediated by IL-15. The strict gluten-exclusion diet is
the best way of reversing both the symproms and the
histological changes in the intestinal mucosa. However,
the frequency of transgressions and a low dietary com-
pliance had led ro the description of new therapeutic
alternatives discussed in this review.

Index (palabras claves): Enfermedad celiaca, pato-

genia, terapia, inmunomodulacion.

Lista de abreviaturas.

HLA: antigenos leucocitarios humanos
IFNY: interferén gamma

THI: T helper 1

IL-15 : interleuquina 15

TG2: transglutaminasa 2

IEL: intraepitelial

Bases inmunolégicas de la patologia

La enfermedad celiaca (EC) es el resultado de la
interaccién entre factores genéticos y ambientales,
expresindose en individuos genéticamente suscepti-
bles mediante una respuesta inmune inadecuada
frente a péptidos derivados de prolaminas de trigo,
cebada, centeno y, probablemente, también de ave-
na. Es conocido que los linfocitos T CD4* de ldmi-
na propia de la mucosa intestinal constituyen un
elemento central de la inmunopatogenia, ya que re-
conocen péptidos de gliadinas modificados por la
enzima transglutaminasa 2 (TG2), en el contexto de
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moléculas HLA-DQ2/DQ8, y liberan citoquinas y
otros mediadores de inflamacién que, en conjunto,
determinan los cambios histolégicos caracteristi-
cos."* Tradicionalmente se ha considerado la EC co-
mo el resultado de una respuesta inmune adaptativa
alterada frente a péptidos t6xicos, como los de la re-
gién 56-88 de las a-gliadinas;>” sin embargo, la in-
munidad innata parece jugar un rol critico en el de-
sencadenamiento de las senales inflamatorias inicia-
les.®” Por lo tanto, el gluten podria activar dos tipos
de respuesta inmune que se desarrollarfan de forma
consecutiva o en paralelo.

La EC tiene una base genética conocida y presen-
ta una de las asociaciones mds fuertes con genes si-
tuados en la regién del HLA de clase II, los que po-
drian contribuir al 40% de la predisposicién genéti-
ca.'” Més del 95% de los pacientes con EC presen-
tan los alelos de riesgo DQB1*02 y DQA1*0501 o
DQB1*0302 y DQA1*03,"" y los casos DQ2/DQ8
negativo, suelen tener al menos uno de los alelos de
riesgo por separado (DQA1*0501 6 DQB1*02),
siendo muy raros los casos en los que ambos estin
ausentes.”” Sin embargo, la concordancia de EC en
gemelos monocigotos es del 75% y sélo un 1-2% de
los individuos portadores de HLA-DQ2/DQ8 desa-
rrollan la enfermedad, lo que sugiere que otros fac-
tores serfan responsables de la activacién (o cronifi-
cacién) de la respuesta inmune local frente a las pro-
laminas téxicas en individuos genéticamente predis-
puestos. Se han descrito varias zonas “calientes” en
el genoma® y algunos genes candidatos fuera del
HLA, pero sin llegar a ningtn resultado concluyen-
te. Se postula que diferentes combinaciones de las
variantes de genes implicadas en la respuesta inmu-
ne podrian determinar el curso y/o la expresién de
la EC en cada paciente.*

La falta de un modelo animal que reproduzca la
enfermedad dificulta obtener informacién del siste-
ma biolégico completo. Es asi, que los ensayos ex
vivo donde se cultivan piezas de biopsias con dife-
rentes fragmentos de prolaminas, si bien dificiles de
realizar por cuestiones éticas y experimentales, han
aportado informacién sumamente valiosa en las dl-
timas dos décadas. En este sentido, la observacién
de las alteraciones histolégicas, asi como los marca-
dores de activaciéon de células T, en cortes de biop-
sias incubadas con diferentes fracciones, permitié la
identificacién de los fragmentos téxicos (por ejem-
plo péptidos derivados de la digestién de gliadinas
por tripsina y pepsina).'*'¢

Mediante ensayos iz vitro empleando lineas T es-
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tablecidas de la mucosa intestinal de pacientes celia-
cos, se obtuvo un conocimiento mds preciso de las
secuencias inductoras de estimulacién T y poten-
cialmente tdxicas,”" siendo una de las mas estudia-
das el péptido 33 mer, 56-88 0-gliadinas.” Si bien la
mayorfa de los estudios se basan en el andlisis de
fragmentos derivados de gliadinas, también se en-
cuentran secuencias toxicas en gluteninas.” Ademds,
Vader y col?’ mostraron que se puede observar una
reactividad similar al comparar los indices de esti-
mulacién de diferentes lineas T frente a péptidos de
gliadinas, hordeinas (cebada) y secalinas (centeno).
El andlisis de secuencia de los fragmentos empleados
mostré que comparten cierto grado de homologfa.

La observacién de que los péptidos de gliadinas
deamidados por TG2 presentaban mayor capacidad
de unién a HLA-DQ2 y mayor estimulacién de las
lineas T, introdujo un cambio sustancial en la inter-
pretacion del rol de la TG2 en la patologfa.”>* La
deamidacién de glutaminas por TG2 no es al azar,
ya que estudiando substratos naturales o péptidos de
sintesis, se establecieron ciertos requisitos de secuen-
cia para la deamidacién selectiva.?* Por otro lado, los
estudios de unién de péptidos a la molécula HLA-
DQ2»%* y a DQ8,” permitieron establecer las res-
tricciones de anclaje y definir las secuencias de glia-
dinas que tienen mayor afinidad de unién. Conside-
rando en conjunto las restricciones de secuencia pa-
ra la deamidacidn selectiva y las restricciones de an-
claje de las moléculas HLA-DQ2/DQ8, fue posible
proponer algoritmos que predicen, en forma tedri-
ca, las secuencias potencialmente téxicas.”

La estimulacién 7z vitro de biopsias de intestino
delgado de pacientes celiacos con fragmentos de
gliadinas obtenidos por digestién enzimdtica o con
péptidos sintéticos, induce una respuesta de tipo
THI, en la que predomina el IFNY, cuyos niveles se
normalizan en la fase de remisién.>”* Dado que el
IFNY se produce en ausencia de IL-12, su sintesis
dependeria de otros factores, como IFNa,* y de
otras citoquinas de la familia del receptor IL-2R
(clase I),* como IL-18, IL-7 e IL-15.3%

La IL-10 tiene un importante rol regulador de la
respuesta en la mucosa y, en particular, se ha sugeri-
do que podria inhibir las respuestas TH1 frente al
gluten.* La mucosa intestinal produce IL-10, cuyo
origen puede estar en los linfocitos T de la [dmina
propia® o en los linfocitos intraepiteliales (LIEs),”
aunque hay estudios en los que no se ha detectado
expresion RNAm de IL-10 en el intestino de pa-
cientes con EC.”” Otro factor regulador de interés es



Enfermedad celiaca. Nuevas perspectivas terapéuticas...

Fernando G Chirdo y col

el TGEP, cuya expresién estd disminuida en la EC,
comparado con el intestino sano.** Un rol impor-
tante lo tendrian las células dendriticas de la ldmina
propia ya que participan en la modulacién de la res-
puesta y en la diferenciacién de las células T regula-
doras.”

En resumen, la activacién de linfocitos T reactivos
al gluten, en el intestino delgado de pacientes celia-
cos, pone en marcha una respuesta inflamatoria do-
minada por citoquinas de perfil TH1, en el que pre-
domina el IFNY, y otras citoquinas proinflamatorias
(TNFa, IL-15 e IL-18), con un descenso propor-
cional de la expresion de citoquinas inmunoregula-
doras (IL-10 y TGFp), (Arranz E, observacién no
publicada). Este desequilibrio, ademds de incremen-
tar el ndmero de células del sistema inmune en la
mucosa intestinal y el grado de activacién, regula la
actividad de los factores de crecimiento epitelial y de
las metaloproteinasas. Estas tltimas estdn encarga-
das de mantener y renovar la estructura de la muco-
sa, y en situaciones de inflamacién, provocan la le-
sién intestinal que conduce al sindrome de malab-
sorcién. ¥

El tratamiento

En la actualidad, el dnico tratamiento efectivo pa-
ra la EC es la exclusion total del gluten de la dieta.
El cumplimiento estricto de la dieta conduce, en la
mayorfa de los casos, a una rdpida y completa recu-
peracién de la histologfa normal de la mucosa intes-
tinal, remisién de los sintomas y negativizacién de
los marcadores seroldgicos en pocos meses. El con-
trol del seguimiento de la dieta se realiza comun-
mente mediante la determinacién de anticuerpos
anti-gliadinas en sangre periférica, ya que constitu-
yen un buen indicador de las transgresiones.*

El cumplimiento de la dieta es muchas veces no
satisfactorio debido a la ingesta inadvertida de glu-
ten por falta de informacién precisa de los pacientes
sobre los productos aptos y errores en la identifica-
cién de los productos comerciales. Sin embargo, el
mayor problema lo constituyen las transgresiones
voluntarias, principalmente debido al desconoci-
miento de los pacientes sobre sus consecuencias, a
un espectro limitado de productos libres de gluten
apetecibles que hacen poco atractiva la dieta a largo
plazo y al costo elevado de los productos. También
se ha observado que el cumplimiento es mds bajo en
los pacientes adultos con escasa o nula sintomatolo-
gia al momento de su diagndstico, o en aquellos que
han sido diagnosticados mediante un protocolo de

screening.

La evaluacién de pardmetros de calidad de vida
(aquellos que consideran no sélo la condicién fisica
o clinica de los pacientes, sino también la situacién
animica y cémo el paciente interpreta su condi-
cién), muestra claramente que muchos pacientes
encuentran dificil sobrellevar la dieta libre de gluten
en forma estricta. Por esta razdn, se ha propuesto
que la ingesta de bajas cantidades de gluten, en cier-
tas ocasiones como viajes o eventos sociales, o el em-
pleo de terapias complementarias a la dieta, podria
mejorar la calidad de vida de los pacientes.®

Nuevas estrategias terapéuticas

La estrategias planteadas consideran, por un lado,
la manipulacién del agente desencadenante median-
te el empleo de variantes de trigo deprivadas o redu-
cidas en péptidos téxicos, o bien induciendo la pro-
teélisis enzimdtica de los fragmentos téxicos. Por
otro lado, es necesario identificar posibles blancos
terapéuticos que permitan el desarrollo de protoco-
los de inmunomodulacién local y especifica en la
mucosa intestinal frente al gluten, inhibiendo la ac-
tivacién de linfocitos T reactivos al gluten o blo-
queando los mediadores de la cascada inflamatoria.
El nuevo agente terapéutico debe inducir una bue-
na tolerancia local (y sistémica), no presentar anti-
genicidad ni efectos secundarios indeseados y per-
mitir la administracién dirigida o localizacién espe-
cifica en el intestino.®

I.- Modificacién del agente desencadenante

Ia. Modificacién de las proteinas vegetales. El tri-
go es el cereal més frecuentemente empleado en ali-
mentacién humana dada su propiedad tnica de for-
mar una masa viscoeldstica que atrapa gas. A pesar
del intenso estudio bioquimico, la complejidad de
las prolaminas hace muy dificil establecer inequivo-
camente las gliadinas y gluteninas responsables de
dichas propiedades fisicoquimicas. El objetivo de
obtener un trigo deprivado de subunidades téxicas
(tanto para la respuesta innata como para la adapta-
tiva) es inviable al considerar el trabajo de biologfa
molecular y la genética vegetal, y ademds, conduci-
ria, muy probablemente, a un cereal modificado in-
capaz de formar masa. En cambio, la propuesta de
seleccionar variedades de trigo con menor conteni-
do de ciertas prolaminas tdxicas parece de mayor
factibilidad. Méds recientemente se ha propuesto el
empleo de otros vegetales (por ejemplo, maiz) sobre
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los cuales se podria introducir un conjunto de genes
codificantes de gliadinas y gluteninas reconocidas
por su capacidad de formar masa pero que no inclu-
yan péptidos téxicos en sus secuencias.

Ib. Detoxificacién de péptidos de gluten. El ha-
llazgo de una enzima bacteriana (prolil-endopepti-
dasa, PEP) capaz de digerir fragmentos peptidicos
ricos en prolina, desperté interés por su utilizacién
para degradar péptidos de gliadinas téxicos.*'* Se ha
confirmado la accién proteolitica de la PEP en cul-
tivo, ya que al incubarla con péptidos téxicos se ob-
servé una reduccién de la estimulacién de lineas ce-
lulares T de pacientes con EC.” Aunque los estudios
moleculares estdn avanzados, se encuentran varias
cuestiones adin por resolver antes que su administra-
cién oral se establezca como una terapia util. La ac-
tividad enzimdtica no es elevada y se desconoce la
dosis que serfa necesaria para tener una efectiva pro-
tedlisis del gluten ingerido antes de que los fragmen-
tos tdxicos interaccionen con la mucosa intestinal.

II. Modificacién de la actividad de los linfocitos T

ITa. Inhibicién de la actividad enzimitica de la
TG2. Como se menciond, TG2 tiene un papel cen-
tral en la generacién de epitopes T mediante la dea-
midacién selectiva de residuos de glutamina.® El
bloqueo de la actividad de la TG2 reducirfa la for-
macién de péptidos con mayor actividad estimula-
dora de linfocitos T. Para tal fin, se encuentran en
desarrollo compuestos que especificamente blo-
quean el sitio activo de TG2. Entre los inconvenien-
tes de esta estrategia se encuentran los posibles efec-
tos secundarios debidos a la inhibicién de TG2 en
otros sitios fuera del intestino delgado. Ademds, se
han descrito otros péptidos téxicos que no requieren
deamidacién y que podrian ser suficientes para
mantener o iniciar el fenémeno inflamatorio.*

IIb. Estimulacién inadecuada de los linfocitos T.
Se puede lograr el bloqueo de la unién de péptidos
téxicos a la molécula HLA-DQ2 mediante la com-
peticién con péptidos andlogos (sintéticos) no esti-
muladores de linfocitos T. La interaccién con los
péptidos andlogos lleva a la inactivacién funcional
de los linfocitos T reactivos (anergia). La estrategia
ha sido utilizada en otras enfermedades asociadas al
sistema HLA.¥

Otra via es la utilizacién de complejos solubles
formados por moléculas HLA-DQ2/ péptido de
gliadinas.®® Estos complejos pueden inducir la
muerte celular (apoptosis) de los linfocitos T especi-
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ficos, aunque, al presente es dudoso que pueda re-
solverse el inconveniente que crea la gran heteroge-
neidad de péptidos téxicos, y el hecho que las molé-
culas HLA son sintetizadas continuamente por célu-
las presentadoras de antigeno, es decir que siempre
existirfa presentacion antigénica funcional.?

Ilc. Inhibicién de la migracién de los linfocitos T.
El empleo de antagonistas de las integrinas que me-
dian la migracién de linfocitos T a la mucosa intes-
tinal (integrina 0,) y en particular 0,f3,, se ha pro-
puesto para el tratamiento de la enfermedad infla-
matoria intestinal. De esta manera, se evitarfa la lle-
gada de células T activadas y efectoras de citoxicidad
a la capa epitelial.®

II1. Inmunomodulaciéon

IIIa.- Expansién de los linfocitos T reguladores.
Se sabe que es posible modificar los mecanismos
efectores en el caso de la mucosa celfaca diferencia-
dos hacia TH1, mediante el balance local de cito-
quinas, en particular mediante la induccién de IL-
10. Utilizando piezas de biopsia de intestino de pa-
cientes celfacos incubadas con IL-10 recombinante
humana, Salvati y col,* observaron una disminu-
cién de la activacion de células T especificas de glia-
dinas. Esto puede deberse a una menor capacidad
estimuladora de las células dendriticas (ya que, en-
tre otros factores, existe disminucién de la expresién
de CD80), disminucién de los niveles de IFNy e IL-
2 y migracién reducida de linfocitos T al comparti-
miento intraepitelial. Un hallazgo importante como
base de posible uso terapéutico es la observaciéon de
linfocitos T aislados de la mucosa intestinal celfaca,
cultivados en presencia de IL-10 y péptidos de glia-
dinas téxicos, que se diferencian in vitro de linfoci-
tos T reguladores del tipo TH3 o Tr1 (secretores de
TGEFP o IL-10, respectivamente), o se establece un
estado de falta de respuesta duradera (anergia).

IIIb. Induccién de tolerancia. Los mecanismos de
induccién de tolerancia por administracién oral de
antigenos, y mds recientemente por via nasal, explo-
tan la generacién de mecanismos reguladores espe-
cificos de antigeno, principalmente la delecién y
anergia clonal de linfocitos T o el incremento de la
produccién de IL-10 y TGFf, como citoquinas re-
guladoras y diferenciadoras hacia células T regula-
doras. Estos mecanismos son complejos y dificiles
de evaluar 7 vive, y s6lo existen referencias indirec-
tas de su funcionamiento.” En un estudio realizado
en ratones transgénicos que expresan HLA-DQS8 se
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observé que la administracién intranasal de a-glia-
dina recombinante induce un profunda disminu-
cién de la produccién de IFNY en varios ensayos 7
vitro.”® Si bien este resultado es muy prometedor, se
requiere obtener mayor informacién sobre si la res-
puesta observada en ensayos iz vitro tiene su corre-
lacién con lo que sucede en la mucosa intestinal, ve-
rificar si es equivalente en humanos, identificar los
antigenos tolerogénicos (gliadinas) mds apropiados
y establecer el plan de induccién de tolerancia (do-
sis y via de administracién).

IIIc. Acci6n sobre los mediadores de la inflamacién.
Las citoquinas, producidas por células presentadoras
de antigeno y linfocitos activados, tienen un rol fun-
damental en el control de la respuesta inmune. Al
igual que en otras enfermedades inflamatorias cré-
nicas del intestino, como la enfermedad de Crohn,
se ha propuesto interferir este proceso mediante an-
ticuerpos neutralizantes de citoquinas.” En la mu-
cosa intestinal celfaca, los anticuerpos especificos
anti-IFNY podrian ser ttiles para modular la res-
puesta frente al gluten.

La activacién de la inmunidad innata por pépti-
dos de gliadinas determina la expresién de IL-15, ci-
clooxigenasa-2 (COX-2), y marcadores de activa-
cién de linfocitos T (CD25) y de células dendriticas
(CD83) de la ldmina propia.® La expresién de IL-15
en el epitelio favoreceria la activacién y proliferacién
de linfocitos intraepiteliales, ademds de controlar la
expansion clonal de células T CD8* y células NK
CD94*.% A su vez, el epitelio se convierte en blan-
co de citotoxicidad al inducirse la expresién de MI-
CA en los enterocitos, molécula reconocida por el
receptor NKG2D presente en células del comparti-
mento intraepitelial (NK, T y/8, T CD8aa*).>* Por
lo tanto, la IL-15 tendria un rol clave en el mecanis-
mo de inmunopatogenia de la EC, ya que promove-
ria la destruccién epitelial y la supervivencia de lin-
focitos T especificos de gliadinas.

Se ha propuesto el uso terapéutico de anticuerpos
neutralizantes anti-IL15, ya que, entre otros efectos,
dichos anticuerpos previenen la expresién FAS en el
epitelio y por lo tanto, reducen los fenémenos de
apoptosis de los enterocitos™ o inducen la expresién
de la cadena O del receptor de IL-15, la que produ-
ce un bloqueo funcional de la IL- 15.%> También
podrian utilizarse antagonistas del receptor
NKG2D, con el fin de bloquear los fenémenos de
apoptosis de los enterocitos.”*®

Ademis del complejo sistema de las citoquinas
presente en la mucosa intestinal de pacientes con

EC en actividad, se ha observado un aumento de la
expresiéon de metaloproteinasas (MMP), MMP-1,
MMP-12 y TIMP-1, asi como una disminucién de
MMP-2 (que es prevalente en la mucosa normal).
La expresién de MMP-12 correlaciona con los nive-
les de IFNY y con el grado de lesién de la mucosa.”
Estos resultados condujeron a incluir a agentes inhi-
bidores de metaloproteinasas como candidatos en
terapia.

Conclusiones

Hasta el momento, el tnico tratamiento disponi-
ble para la EC es la dieta exenta de gluten para toda
la vida. Aunque el cumplimiento estricto de esta
dieta revierte las alteraciones histoldgicas y la sinto-
matologfa, genera un impacto negativo en los para-
metros emocionales de muchos pacientes. Es por
eso que la bisqueda de tratamientos alternativos,
haciendo que la dieta sea mds permisiva a pequefias
u ocasionales ingestas de gluten, podria contribuir a
mejorar la calidad de vida de los pacientes. El creci-
miento constante del conocimiento sobre los even-
tos moleculares que ocurren en la mucosa intestinal
celfaca permite la identificacién de posibles dianas
susceptibles de modulacién o bloqueo funcional, en
forma local y especifica. Estas estrategias resultan un
desafio al desarrollo de nuevas terapias, pero requie-
ren atin numerosas etapas de evaluacién de su efec-
tividad e inocuidad.
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