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Puntos clave

Los linfocitos T

CD4+ de la
mucosa reconocen
péptidos de gliadinas
deaminados por la
transglutaminasa 2
(TG2), junto a moléculas
HLA-DQ2/DQS8, y
liberan citocinas que
controlan la respuesta
inflamatoria en el
intestino.
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La dieta sin

gluten es un
tratamiento seguro y
eficaz. Sin embargo, el
uso esporadico de
tratamientos
complementarios
podria mejorar la
calidad de vida de los
pacientes con
enfermedad celiaca.

Se puede obtener

variedades de
trigo con bajo
contenido en
fragmentos toxicos,
aunque cada vez es
mayor el numero de
secuencias
inmunoestimuladoras
conocidas y algunas
no requieren la TG2.

La utilizacion de

la enzima
prolilendopeptidasa
(PEP) para hidrolizar
los péptidos téxicos de
las gliadinas ha
generado grandes
expectativas, aunque
hay que confirmar la
seguridad y la dosis
Optima para su
administracion oral.

Un conocimiento

mejor de la
patogenia molecular
permitira desarrollar
estrategias para
controlar los linfocitos
T efectores, reinducir la
tolerancia al gluten y
bloquear los
mediadores de la
inflamacion.

Axel Oliveres '



La causa de la enfermedad celiaca (EC) es una respuesta in-
mune anormal frente a las prolaminas de trigo y otros cereales,
afecta a personas genéticamente susceptibles y se manifiesta
por una lesién intestinal con pérdida de vellosidades, hiperpla-
sia de criptas e infiltrado celular. El elemento central de la pa-
togenia son las células T CD4+ de la ldmina propia, que reco-
nocen péptidos de gliadina modificados por la enzima de la
transglutaminasa 2 (TG2), con restriccion HLA-DQ2/DQ8, y
liberan citocinas que controlan la inflamacién y el desarrollo de
las alteraciones histolégicas'™3. Ademis, la inmunidad innata
también podria desempefiar un papel importante en la infla-
macién inicial®>.

Posibles estrategias de utilidad terapéutica

Hasta el momento, el tnico tratamiento de la EC es la dieta
sin gluten que, en la mayoria de los casos, conlleva la recupera-
cién histolégica de la mucosa intestinal, la remisién de los sin-
tomas y la normalizacién de los marcadores serolégicos. El in-
cumplimiento de la dieta puede deberse a la ingestion
inadvertida de gluten, por errores en la identificacién de los
productos adecuados y, especialmente, a las transgresiones vo-
luntarias, mds frecuentes en los pacientes adultos con escasa o
nula sintomatologia, o en los diagnosticados mediante estudios
de cribado®. Los tratamientos complementarios, que deben
utilizarse esporddicamente cuando la dieta sin gluten sea dificil
de llevar con garantias (viajes, etc.), podrian mejorar la calidad
de vida de los pacientes’, ademds de servir como tratamiento
de eleccién en los pacientes con EC refractaria.

Siguiendo la hipétesis patogénica més extendida (fig. 1), pue-
den proponerse estrategias terapéuticas centradas en el agente
desencadenante (gluten), aunque cada vez el numero de se-
cuencias inmunoestimuladoras identificadas en gliadinas y glu-
teninas®10 es mayor, ademés de la reactividad de los péptidos
de hordeinas (cebada) y secalinas (centeno)!!; o en el bloqueo
y/o manipulacién de la respuesta inmune frente al gluten. El
nuevo tratamiento deberd ser capaz de inducir una buena tole-
rancia local (y sistémica), no presentar antigenicidad, ni efectos
secundarios, y permitir la administracién dirigida al intestino’.
Antes de que puedan ser utilizados en la practica clinica, estos
tratamientos deberdn demostrar su eficacia y seguridad respec-
to a la dieta sin gluten, aunque, por el momento, la ausencia de
un modelo animal de EC lo dificulta.

Modificacion o detoxificacion del agente
desencadenante (tabla 1)

La obtencién de trigo exento de fragmentos téxicos parece
complejo, aunque se pueden seleccionar variedades de trigo
con bajo contenido en prolaminas toxicas, eliminar las secuen-
cias inmunoestimuladoras mediante la tecnologia de los trans-
génicos o introducir genes no toxicos de gliadinas y gluteninas
en otros vegetales (maiz, arroz), y mantener las propiedades fi-
sicoquimicas del gluten'12. Las mayores expectativas se han
generado con la enzima prolilendopeptidasa (PEP), capaz de
hidrolizar los péptidos téxicos de las gliadinas®13. La accién
proteolitica de la PEP se ha confirmado en cultivo, y se ha ob-
servado una reduccién en la capacidad estimuladora de los
péptidos téxicos sobre lineas celulares T de pacientes con
EC™. Para que la administracién oral de la PEP pueda servir
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Figura 1. E/ gluten puede desencadenar 2 tipos de respuestas
inmunoldgicas en el intestino: a) una de tipo tardio mediada por
linfocitos T especificos que reconocen péptidos de ghadina
modificados por la enzima transglutaminasa 2 (TG2) en el
contexto de moléculas HLA-DQ2/DQ8, y b) otra inmediata por
accion directa sobre el epitelio, donde se producen fendmenos de
citotoxicidad, que estd mediada por la interleucina-15.

IFN: interferon.

como tratamiento util, conviene tener en cuenta que su activi-
dad enzimatica no es elevada, y que desconocemos la dosis ne-
cesaria para la degradacion efectiva del gluten ingerido.

Bloqueo de la presentacion de antigeno

La inhibicién de la actividad de la enzima TG2, que causa la
deamidacién selectiva de residuos de glutaminals, reduciria la
formacién de péptidos de alta afinidad por las moléculas
HLA-DQ2/DQ8y, por tanto, su capacidad de estimular linfo-

citos T. Sin embargo, esta estrategia podria tener efectos secun-

Tabla 1. Posibles puntos de intervencion terapéutica basados en la
manipulacion del agente desencadenante (gluten), la presentacion de
antigeno, los linfocitos T reactivos y los mediadores de la inflamacion

I. Agente desencadenante (gluten)
Modificacién o detoxificacion del gluten
Hidrolisis de los fragmentos téxicos

Il. Presentacién de antigeno
Inactivacién de la enzima TG2
Blogueo de la molécula HLA-DQ

IIl. Linfocitos T reactivos
Inmunomodulacién de linfocitos T CD4+
Reinduccién de la tolerancia al gluten

IV. Mediadores de la inflamacién
Bloqueo de citocinas (IL-15)
Bloqueo de la citotoxicidad epitelial

TG2: transglutaminasa 2; IL: interleucina.
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darios a causa de la inhibicién de TG2 en otras zonas, fuera del
intestino delgado. Ademads, hay péptidos téxicos que no re-
quieren deamidacion y que podrian ser suficientes para mante-
ner o iniciar la respuesta inflamatoria®.

El bloqueo del punto de unién de la molécula HLA-DQ2
con los péptidos téxicos se puede conseguir por competicién
con péptidos andlogos (sintéticos) no estimuladores, que lle-
varia a la inactivacion funcional (anergia) de los linfocitos T
reactivos. Esto se ha utilizado en otras enfermedades asocia-
das al sistema HLA. Otra via para inducir la apoptosis de
los linfocitos T especificos es la utilizacién de complejos solu-
bles formados por moléculas HLA-DQ2/péptido de gliadi-
nas'’. La gran heterogeneidad de péptidos téxicos, y la sinte-
sis continua de las moléculas HLA por las células
presentadoras de antigeno, son algunas de las dificultades de
esta estrategiaz.

Modulacién de los linfocitos T reactivos.
Reinduccion de la tolerancia

En el intestino de los pacientes con EC, se observa una polari-
zacién TH1Y, con predominio de interferén (IFN) v, y dismi-
nucién de la expresién de factor del crecimiento transformador
(TGFB). El tratamiento biolégico mediante citocinas, como la
interleucina 10 (IL-10), tendria como finalidad inducir la ex-
pansién de los linfocitos T reguladores (Tr1) para suprimir la
diferenciacion de las células T reactivas, y las respuestas de
THI1, mediante la secrecién de IL-10 y TGFB!®. En un mode-
lo de cultivo de intestino fetal humano, se ha observado que la
IL-10 recombinante humana reduce la activacién de los linfo-
citos T especificos, al alterar la funcién de las células dendriti-
cas, y disminuir los valores de IFNy e IL-2, y la migracién de
linfocitos T al epitelio!®. También se puede inhibir selectiva-
mente la migracién al epitelio de células T activadas y efectoras
de citotoxicidad, mediante antagonistas de la integrina 0,7
Los mecanismos de induccién de tolerancia por administra-
cién oral (o nasal) de antigenos explotan la generacién de
mecanismos reguladores especificos de antigeno, principal-
mente, delecién y anergia clonal de linfocitos T, o aumento
de la produccién de IL-10 y TGFB. Estos mecanismos son
complejos y dificiles de evaluar in vivo, y s6lo disponemos de
referencias indirectas?0. Al utilizar un modelo de ratén trans-
génico que expresa HLA-DQS8, se ha observado que la admi-
nistracién intranasal de o-gliadina recombinante reduce pro-
fundamente la produccién de IFNY en ensayos iz vitro*l. Es
necesario correlacionar los datos iz vitro con lo que sucede en
el intestino, y verificar su equivalencia en humanos, ademds
de identificar los antigenos tolerogénicos mds apropiados, y
establecer protocolos de induccién de tolerancia (dosis y via
de administracién).

Bloqueo de los mediadores de la inflamacion

Algunos péptidos de gliadinas activan respuestas de la inmuni-
dad innata, asociadas a la expresién de IL-15, ciclooxigenasa-2
(COX-2), y marcadores de activacién en linfocitos T (CD25) y
células dendriticas (CD83) de la limina propia®. La IL-15 fa-
voreceria la activacién y la proliferacién de linfocitos intraepite-
liales, e induciria la expresion de receptores NKG2D por estas
células, y de moléculas HLA-no clasicas (MIC) por los entero-
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citos, lo que convierte al epitelio en objetivo de los fenémenos
de citotoxicidad>22. Los anticuerpos neutralizantes de I1L-15
reducirfan la apoptosis de los enterocitos, al impedir la expre-
sién epitelial de FAS (miembro de la familia de receptores del
factor de necrosis tumoral)?3, ademis de inducir la expresién de
la cadena ot del receptor de IL-15 que bloquea su funcién®. Las
moléculas antagonistas del receptor NKG2D tendrian un efecto
similar al bloquear la apoptosis de los enterocitos>24.

Ademis del complejo sistema de las citocinas, en la mucosa in-
testinal de los pacientes con EC en actividad aumenta la expre-
sién de metaloproteinasas (MMP), MMP-1, MMP-12 e inhi-
bidor tisular de los MMP/metaloproteinasas (TIMP-1), asi
como una disminucién de MMP-2 (prevalente en la mucosa
normal). Las MMP causan el mantenimiento y la renovacién
de la estructura mucosa, y en situaciones de inflamacién provo-
can la lesién que conduce al sindrome de malabsorcién. La ex-
presién de MMP-12 en la EC se correlaciona con los valores
de IFNy y con el grado de lesién?. Por tanto, los inhibidores
de las MMP podrian considerarse como posibles candidatos de
efecto terapéutico.

Todos los avances en el conocimiento de las bases moleculares
y celulares de la EC deben tener como objetivo algin benefi-
cio para el paciente. La falta de un modelo animal para probar
la eficacia de estas posibles intervenciones terapéuticas, espe-
cialmente de la inmunomodulacién, hace que el paso del labo-
ratorio a la clinica sea lento y dificil. En todo caso, cualquier
tratamiento nuevo deberia demostrar sus Ventajas y su seguri-
dad respecto al tratamiento actual de la dieta sin gluten para el
paciente con EC.
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