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Resumen: La enfermedad celiaca se inicia como una intolerancia dietética de base enzimética fren-
te a las gliadinas o péptidos del gluten, componente fundamental de los cereales mas frecuentes en
el mundo occidental. Rapidamente, esta intolerancia deriva en una enfermedad autoinmunitaria sis-
témica. En la actualidad, los celiacos deben seguir de por vida una dieta estricta carente de gluten,
algo casi imposible en la practica. El 50% de los celiacos que siguen una dieta sin gluten continda
experimentando sintomas, produccion de autoanticuerpos y atrofia de las vellosidades intestinales.
Por tanto, es necesario el desarrollo de nuevos tratamientos. Hasta la fecha se han realizado ensayos
clinicos con cinco opciones terapéuticas dirigidas a distintos aspectos de la cascada autoinmunitaria
Yy que se postulan como “complementos” de la dieta sin gluten para evitar el dafio inducido por
contaminaciones o transgresiones dietéticas. El acetato de larazétido es el farmaco experimental mas
avanzado y ha demostrado una reduccion de los sintomas y de los anticuerpos antitransglutaminasa.
El campo de la inmunoterapia experimental para la enfermedad celiaca esta en sus inicios, pero pre-
senta ya signos esperanzadores de que algun dia habra tratamientos farmacoldgicos que contribuyan
a un mejor control de los pacientes celiacos y una mejora de su calidad de vida.
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Introduccion

La enfermedad celiaca es una de las afec-
ciones genéticamente determinadas mas
prevalentes en la poblaciéon occidental. Se
caracteriza por la aparicién de una reaccion
inmunitaria iniciada en el intestino delgado
contra las proteinas del gluten de la dieta. En
los individuos predispuestos, esta reaccion
desemboca en una respuesta autoinmunitaria

contra varios autoantigenos y en el desarrollo
de patologia intestinal y extraintestinal. Varios
estudios epidemiolégicos han estimado una
prevalencia de un caso por cada 130 a 400
individuos de la poblacién general. Normal-
mente se presenta en los primeros afios de la
vida, aunque puede pasar inadvertida y no ser
diagnosticada hasta la edad adulta, con una
presentacion atipica o extraintestinal. Muchas
veces, sin embargo, la enfermedad puede apa-

*Todos los compuestos mencionados en este articulo son experimentales y no han sido aprobados para su uso,
al no estar ain demostradas su eficacia y su seguridad.
59



NUEVAS PERSPECTIVAS EN INMUNOTERAPIA

recer en la edad adulta. Se estima que la en-
fermedad celiaca con manifestaciones extra-
intestinales es hasta 15 veces mas frecuente
que la que produce sintomas intestinales, y
que por cada paciente diagnosticado hay entre
5y 10 que no lo estan. El descubrimientoy la
introduccion en la practica clinica de tests se-
rolégicos sensibles y especificos (anticuerpos
antiendomisio y antitransglutaminasa tisular)
han permitido incrementar el diagnéstico de
casos monosintomaticos o asintomaticos. El
diagnostico precoz de esta enfermedad resul-
ta crucial, ya que la mortalidad asociada a ella
es hasta dos a cuatro veces superior a la de la
poblacién general, relacionada principalmente
con una elevada asociacion de linfomas Ty B,
y en menor medida otros tumores digestivos.

Patogenia de la enfermedad celiaca

La enfermedad celiaca es multifactorial, pues
intervienen factores genéticos, inmunitarios
y ambientales (gluten). Muestra una de las
asociaciones mas fuertes que se hayan des-
crito con la regién HLA. En la mayoria de las
poblaciones, mas del 90% de los pacientes
expresan el heterodimero HLA-DQ2 codifica-
do por los alelos DQA1*0501 y DQB1*02;
los restantes expresan el heterodimero HLA-
DQ8, codificado por los alelos DQA1*03 y
DQB1*0302. El papel predominante del HLA
DQ2 se explica porque los péptidos de gluten
modificados por la transglutaminasa tisular
tienen una afinidad aumentada por las mo-
léculas DQ2 de las células presentadoras de
antigeno.

El gluten es una mezcla compleja de poli-
péptidos presente en cereales como el trigo,
la cebada, el centeno y la avena, consisten-
te en dos fracciones: una soluble en alcohol,
denominada gliadina, hordeina, secalina o
avenina en funcion del cereal a que nos es-
temos refiriendo (trigo, cebada, centeno y
avena, respectivamente), y otra insoluble que
recibe el nombre de glutenina. Una caracte-
ristica comdn de las proteinas del gluten es
su alta cantidad de prolina y glutamina, que
hace que sean especialmente resistentes a la
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digestiéon por las enzimas gastrointestinales
y permite su persistencia en el lumen intes-
tinal, con el consecuente desarrollo de una
respuesta inmunotoxica en los individuos ge-
néticamente predispuestos. Los péptidos de
gluten se unen a la enzima transglutamina-
sa tisular, que los desamina y transforma los
residuos de glutamina en &cido glutdmico,
resultando péptidos cargados negativamente
que son presentados por las moléculas HLA
de clase Il DQ2 y DQ8. Este hecho provoca
la activacion de los linfocitos CD4 T helper 1
en la ldmina propia, y secundariamente una
inflamacién intestinal que da lugar a hiper-
plasia de las criptas y atrofia de las vellosi-
dades intestinales. Uno de estos péptidos, el
conocido como 33-mer, posee una secuencia
altamente inmunégena que es reconocida por
las células T de la mucosa intestinal. Se des-
conoce como los péptidos de gluten inmunoé-
genos alcanzan la ld&mina propia desde la luz
intestinal. Hay evidencias que demuestran
que pueden pasar por via paracelular a través
de uniones intercelulares densas defectuo-
sas. Sin embargo, otros estudios han demos-
trado que el transporte ocurre por medio de
transcitosis epitelial, aunque también se ha
propuesto que las células dendriticas puedan
lanzar proyecciones que alcancen el lumen
intestinal. Una vez activadas, las células CD4
secretan citocinas Thl, fundalmentalmen-
te interferon gamma (IFN-y). Otras citoci-
nas relevantes en la patogenia de la enferme-
dad celiaca son el IFN-a y las interleucinas
(IL) 15, 18y 21. El resultado final es un dafio
a la mucosa manifestado como atrofia de las
vellosidades e hiperplasia de las criptas, con
reduccién de la superficie de absorcién intes-
tinal (Fig. 1).

Las nuevas opciones terapéuticas tienen
“puntos de ataque” complementarios. En
un futuro este hecho posiblemente permiti-
ra el tratamiento de la enfermedad celiaca
con una combinacién de dos o mas farma-
cos, asociados a la dieta sin gluten. Hasta el
momento se han desarrollado ensayos clini-
cos con cinco opciones diferentes. El acetato
de larazétido (AT-1001) tiene como objetivo
impedir el paso de péptidos de gluten a la
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lamina propia mediante el cierre de las unio-
nes intercelulares densas localizadas parace-
lularmente. Por otro lado, la degradacion del
gluten empleando endopeptidasas (ALVOO3 y
AN-PEP) conduciria a la formacién de ami-
noacidos no téxicos, que no inducirian una
respuesta inmunitaria patolégica al alcanzar
la lamina propia. También se esta ensayando
una vacuna desensibilizante (Nexvax2®) que
utiliza tres péptidos del gluten, los cuales
provocarian una reacciéon de inmunotoleran-
cia en las células T en pacientes celiacos
HLA DQ2 positivos. Y por ultimo, se estan

estudiando nuevas alternativas de tratamien-
to basadas en farmacos inmunomoduladores,
como el inhibidor de los receptores CCR9 de
los linfocitos T (CCX282-B, Traficet-EN®) y la
infeccién por el parasito Necator americanus
(Fig. 1).

Los péptidos del gluten de la dieta alcanzan
la lamina propia por via paracelular y trans-
celular, y alli son desaminados por la enzima
transglutaminasa (TG2) para producir epito-
pos altamente inmundgenos. Si se impide el
paso de los péptidos reordenando y cerrando
las uniones intercelulares densas localizadas

| Péptidos del gluten de la dieta |

| Transcelular ‘ | Paracelular ‘
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Larazétido (AT-1001): impide el paso paracelular de intestinal

péptidos téxicos de gluten desde la luz intestinal

mediante el cierre de uniones intercelulares densas.
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Necator americanus: inhibidor de la respuesta
inmunitaria frente al gluten, induciria inmunotolerancia.

CCX282B: inhibidor de los receptores CCR9 de los
linfocitos T, impediria su migracién a la lamina propia
y la consecuente activacion de la cascada
inmunitaria patoldgica.

ALV003 y AN-PEP: endopeptidasas que fragmentan
el gluten en aminoacidos no inmunotéxicos.

Nexvax2®: vacuna que utiliza tres péptidos
procedentes del gluten que inducirian una reaccién
de inmunotolerancia en las células T en pacientes
celiacos HLA DQ2 positivos.

Figura 1. Mecanismos de accién y puntos de ataque de las nuevas opciones terapéuticas en la enfermedad

celiaca.
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paracelularmente (como hace el larazétido),
éstos no alcanzaran la ldamina propia y no se
iniciara la cascada inmunitaria patolégica. Por
otro lado, las endopeptidasas ALVOO3 y AN-
PEP tienen como objetivo degradar el gluten
hasta conseguir aminoacidos no téxicos, que
al llegar a la l&mina propia no inducirian reac-
ciones inmunitarias aberrantes. Otros farma-
cos en estudio inhiben la activacién linfocita-
ria, como el inhibidor de los receptores CCR9
de los linfocitos T (CCX282B o Traficet-EN®),
y hacen que éstos no alcancen la ldmina pro-
pia intestinal desde el torrente sanguineo y
se impida la reaccién inflamatoria tipica de
la enfermedad celiaca. La vacuna terapéuti-
ca NexvaxZ2® induce una reaccion de inmu-
notolerancia en las células T de los pacientes
DQ2 positivos, y la inoculacién subcuténea de
Necator americanus también trata de inducir
reacciones de inmunotolerancia.

Tratamiento actual de
la enfermedad celiaca: dieta sin gluten

Una dieta dificil de cumplir

La dieta sin gluten supone la supresién de todo
alimento que lo contenga, es decir, de cual-
quier producto que incluya harinas de trigo,
cebada, centeno o avena. Actualmente no
hay unanimidad en cuanto a considerar a la
avena una proteina segura. Al ser su conte-
nido en prolaminas inferior al de los tres ce-
reales reconocidos como téxicos, sus efectos
nocivos podrian manifestarse a largo plazo,
motivo por el cual la recomendacién actual
mas extendida es desaconsejar su consu-
mo. A priori, la eliminacién del gluten de la
dieta puede parecer tarea sencilla, pero hay
que tener en cuenta que las harinas se utili-
zan ampliamente en la industria alimentaria
y estan presentes en multitud de alimentos.
La normativa que regula el etiquetado de los
productos alimentarios de la mayor parte de
los paises es deficiente. El colectivo celiaco
estd constantemente expuesto a contamina-
ciones incontroladas de gluten en los alimen-
tos que consumen, por falta de tecnologias
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que permitan garantizar con fiabilidad si un
alimento esta libre de gluten. En consecuen-
cia, cumplir fielmente la dieta sin gluten es
complejo y a menudo el enfermo celiaco ve
restringidas sus actividades sociales o se ve
obligado a reducir la variedad de alimen-
tos que ingiere. Por otro lado, los alimentos
exentos de gluten pueden ser dificiles de
encontrar, generalmente tienen peor sabor y
a menudo son mas caros. Se estima que, a
lo largo del tiempo, entre el 30% y el 50%
de los individuos celiacos seran incapaces
de mantener una dieta sin gluten estricta.
Estos pacientes podran tener sintomas recu-
rrentes, y ademas, el no cumplimiento de la
dieta tiene como consecuencia una elevada
morbilidad que puede manifestarse en forma
de osteopenia, abortos de repeticion, retraso
del crecimiento fetal intrauterino, infertilidad
masculina y un riesgo aumentado de neopla-
sias del tracto digestivo, principalmente. En
definitiva, son necesarios tratamientos alter-
nativos que actlien de manera conjunta con
la dieta para mejorar la calidad de vida del
paciente celiaco. Estos nuevos avances te-
rapéuticos deberan ser seguros, eficaces y
con un coste razonable. Hasta la fecha, su
objetivo realista es la “neutralizaciéon” de pe-
quefias cantidades de gluten, consecuencia
de su ingestion inevitable o no intencionada
por parte de los pacientes celiacos. Por el
momento no se plantea su aplicacién como
sustitutivos de la dieta sin gluten y no hay
ninguno comercializado.

La ingestion
de pequefias cantidades de gluten
provoca dafio en la mucosa intestinal

La dieta sin gluten representa un reto para el
paciente celiaco. Su seguimiento y su acep-
taciéon no son iguales si se trata de un nifio,
de un adolescente o de un adulto. También
dependeréa de si la enfermedad es sintomati-
ca o no. Por otro lado, la contaminacién con
harina de trigo de los alimentos que por natu-
raleza no contienen gluten y de aquellos ma-
nufacturados, que en principio no deberian
contenerlo, incrementa la inseguridad de los
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pacientes a la hora de determinar si un pro-
ducto puede o no ser consumido. Hasta hace
poco no se conocia la posible toxicidad de las
trazas de gluten. Este hecho tiene trascen-
dencia no s6lo médica, sino también sobre
la normativa de fabricacién y etiquetado de
los productos. Ademas, determinar el conte-
nido de gluten de los alimentos es complejo;
actualmente se hace mediante técnicas de
inmunoensayo enzimatico (ELISA), que em-
plean anticuerpos monoclonales o policlona-
les frente a una gran variedad de componen-
tes del trigo. No obstante, la comparacién de
la cantidad de gluten obtenida mediante las
distintas técnicas de ELISA (en especial para
bajos contenidos de gluten cercanos al um-
bral toxico) revela la inconsistencia de estos
métodos, que por tanto resultan poco fiables.
Recientemente se han desarrollado nuevos
métodos analiticos para detectar el gluten
de la cebada y del centeno, que estan permi-
tiendo garantizar el contenido de gluten con
mayor fiabilidad.

En los paises del norte de Europa se permi-
ten hasta 100 ppm en los productos sin glu-
ten especiales para celiacos. Un limite mas
prudente, de 20 ppm, es el permitido en Nor-
teamérica y en los paises del sur de Europa.
En un ensayo prospectivo, doble ciego, con-
trolado con placebo, Catassi et al. demostra-
ron que 50 mg diarios de gluten ingeridos du-
rante 3 meses eran suficientes para provocar
un descenso significativo en la proporcién en-
tre la altura de las vellosidades y la profundi-
dad de las criptas. No se demostré correlacion
clinica ni seroldgica (inmunoglobulina A anti-
transglutaminasa) con los cambios mucosos
provocados por la ingestion de estas trazas de
gluten. Debido al escaso nimero de pacientes
estudiado, no se consiguié demostrar la po-
sible toxicidad de dosis de 10 mg de gluten.
Una revision sistematica reciente sugiere que
una ingesta de gluten diaria menor de 10 mg
es poco probable que ocasione anormalidades
histolégicas significativas. Con el umbral de
menos de 20 ppm de gluten en los alimentos
especiales para personas celiacas se consigue
una ingesta menor de 50 mg/dia, lo que apor-
ta un margen de seguridad suficiente.

Ensayos clinicos terapéuticos
en enfermedad celiaca

Inhibicion de la permeabilidad intestinal:
acetato de larazotido (AT-1001)

El citoesqueleto y las uniones intercelulares
densas regulan la permeabilidad del epitelio
intestinal, y evitan la entrada de bacterias
nocivas o antigenos de la dieta. Un aconteci-
miento precoz en la enfermedad celiaca es la
rotura de estas uniones intercelulares densas,
lo que aumenta la permeabilidad paracelular y
favorece el paso de péptidos nocivos a la lami-
na propia. El acetato de larazétido (AT-1001,
desarrollado por la compafiia americana Alba
Therapeutics) es un octapéptido inhibidor de
la descomposicién de las uniones intercelu-
lares densas del epitelio intestinal mediante
reordenacion del citoesqueleto. Por tanto, blo-
quea el paso paracelular de gluten a la lamina
propia, lo que podria contribuir a evitar el de-
sarrollo de la cascada inmunitaria patolégica
caracteristica de los pacientes celiacos.

Se han realizado tres estudios de fase I:
dos estudios clinicos en sujetos sanos (uno
de seguridad de una sola dosis y otro de dosis
multiples) y un tercer estudio de prueba de
concepto en sujetos con enfermedad celiaca.

El estudio de fase IIA fue un estudio alea-
torizado, controlado con placebo y doble cie-
g0, con 86 enfermos celiacos en remisién. Los
pacientes incluidos ingirieron una dosis de
provocacién de 800 mg de gluten 15 minu-
tos después de la administracién de AT-1001
o placebo, tres veces al dia durante 2 sema-
nas. EI AT-1001 fue bien tolerado a todas las
dosis, incluida la de 8 mg, y se demostré su
seguridad y tolerabilidad en la poblacién de
los pacientes reclutados. No hubo aconteci-
mientos adversos graves. La provocacion con
gluten de 2 semanas no tenia potencia su-
ficiente para surtir un efecto significativo al
evaluar la eficacia y los criterios de valoracién
a priori, pero los analisis exploratorio y ad hoc
demostraron que el AT-1001 era eficaz para
prevenir el aumento de la permeabilidad in-
testinal y los signos y sintomas inducidos por
la provocacién con gluten.
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Posteriormente se llevaron a cabo dos estu-
dios de fase IIB. En el primero de ellos (alea-
torizado, controlado con placebo, doble ciego)
se administraron distintas dosis de larazétido
(1, 4 y 8 mg en cada uno de los grupos) o
placebo, e incluy6é 184 pacientes celiacos en
remisién a quienes se reintrodujo el gluten
(dosis de 900 mg administradas tres veces al
dia durante 6 semanas). El AT-1001 demostré
una reduccién de la permeabilidad intestinal
evaluada mediante el estudio del indice de
lactulosa/manitol durante y después de la pro-
vocacién con gluten, si bien no alcanzé signi-
ficacién estadistica. Se objetivéd un beneficio
estadisticamente significativo del larazétido
en la reduccion de los signos y sintomas tras
la provocacién con gluten, asi como una dis-
minucion en la positividad de los anticuerpos
antitransglutaminasa. Es la primera vez que
un farmaco se muestra eficaz frente al gluten
en los pacientes celiacos.

El segundo estudio de fase IIB realizado
por Alba Therapeutics fue aleatorizado, con-
trolado con placebo, doble ciego, en pacien-
tes celiacos con dieta estricta sin gluten que
fueron divididos en tres grupos (larazétido
4 mg tres veces al dia, larazétido 8 mg tres
veces al dia o placebo). Su objetivo primario
era conocer el indice entre la altura de las
vellosidades y la profundidad de las criptas
comparando biopsias de los dias O y 56 (an-
tes y después del tratamiento con AT-1001).
Sus objetivos secundarios eran valorar la se-
guridad y la tolerabilidad del farmaco. Este
estudio finaliz6 su reclutamiento a mediados
de 2009 y alin esta pendiente de resultados.

Por el momento, una caracteristica del AT-
1001 es que no pasa a la circulacién sistémi-
ca, lo que afianza su buen perfil de seguridad.
No se comunicé ningln acontecimiento ad-
verso grave en ninguno de los estudios.

Tratamiento enzimatico: prolil-endopeptidasas
(AVLOO3 y AN-PEP)

Puesto que la estructura peptidica del glu-
ten es esencial para producir toxicidad, si los
polipéptidos del gluten se hidrolizaran hasta
sus aminoacidos constituyentes se perderia la
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capacidad lesiva para el intestino. Este des-
cubrimiento supone un avance esperanzador
en la investigaciéon de la enfermedad celiaca.

ALVOO3 (producto desarrollado por la
empresa norteamericana Alvine Pharmaceu-
ticals) es una mezcla de dos glutenasas di-
ferentes con sustratos complementarios: una
cisteina endoproteasa derivada de semillas
germinadas de la cebada y una prolil-endo-
peptidasa procedente de Sphingomonas cap-
sulata. Ambas son activas en medio acido, y
en una formulacién 1/1 administrada por via
oral maximizan su actividad glutenasa.

En 2008 se realizd un ensayo clinico con
20 pacientes celiacos en remisién con buena
adherencia a la dieta sin gluten, a quienes se
aleatorizéd para recibir una dieta con gluten
(16 g al dia durante 3 dias) pretratada con
AVLOO3 (10 pacientes) o una dieta con gluten
pretratada con placebo (10 pacientes). En el
grupo tratado con AVLOOS3 se observé una dis-
minucién significativa de los marcadores sé-
ricos de actividad inmunitaria caracteristicos
de los pacientes celiacos (IFN-y medido con
técnica de ELISpot) y de la cantidad sérica de
péptido 33-mer, en comparacién con el grupo
que recibié placebo. El siguiente objetivo de
la compafifa Alvine es valorar la efectividad
de las proteasas, no como preprocesamiento de
los alimentos sino como un suplemento real
de la dieta. Se ha realizado un estudio de prue-
ba de concepto en el cual se ha documentado
que el AVLOO3 ingerido por sujetos sanos pue-
de degradar eficazmente alimentos ricos en
gluten. Por ahora, este farmaco sélo se plantea
como un suplemento de la dieta sin gluten,
para “descontaminar” las posibles trazas de
gluten que pueda contener.

En agosto de 2009 comenzé en Finlandia
un ensayo clinico de fase IIA para estudiar
ALVOO3, y aun esta en periodo de recluta-
miento. Este ensayo ha sido disefiado con la
intencién de reclutar unos 110 pacientes y
finalizar en octubre de 2010. Se trata de un
estudio doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo, de 6 semanas de duracién, en
sujetos con enfermedad celiaca bien controla-
da a quienes se instruira para ingerir una pe-
quefia cantidad de gluten prefijada en la fase
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activa del estudio. Los objetivos primarios son
valorar la histologia de la mucosa intestinal
antes y después del tratamiento (dias O y 56),
y la tolerabilidad del farmaco. Como objetivos
secundarios se plantea analizar los cambios
en los linfocitos intraepiteliales y los valores
de los anticuerpos celiacos.

Existe otra prolil-endoproteasa llamada
AN-PEP, derivada de Aspergillus niger. Re-
cientemente se han comunicado los resultados
de un ensayo clinico aleatorizado, cruzado,
doble ciego y controlado con placebo, desa-
rrollado para valorar la seguridad y la eficacia
de AN-PEP en pacientes celiacos a quienes
se someti6é a una provocacién con gluten. Se
incluyeron 14 pacientes bien controlados que
fueron aleatorizados para consumir durante 2
semanas 7 g de gluten en el desayuno junto
con una mermelada que contenia AN-PEP, o
placebo (primera fase). Posteriormente se les
sometié a un periodo de lavado de 2 semanas
de duracién en el cual mantenian una dieta
estricta sin gluten (segunda fase), y por ulti-
mo (tercera fase) se les aleatoriz6 para recibir
gluten asociado a AN-PEP (siete pacientes) o
placebo (siete pacientes) durante otras 2 se-
manas. Antes y después de las fases primera
y tercera se realizaron biopsias duodenales, se
determinaron los valores séricos de anticuer-
pos celiacos y se recogieron los datos de un
cuestionario de calidad de vida. Sélo en dos
pacientes del grupo placebo y en uno del gru-
po tratado con AN-PEP se constat6 deterioro
histolégico, pero esta diferencia no alcanzé
significacion estadistica. No se documentaron
cambios relevantes en los valores séricos de
los anticuerpos celiacos ni en los cuestiona-
rios de calidad de vida. Los autores conclu-
yeron que AN-PEP es seguro y bien tolerado.

Vacuna terapéutica: Nexvax2®

Se trata de una vacuna desensibilizante que
utiliza tres péptidos del gluten, los cuales pro-
vocan una reaccion en las células T sensibles
al gluten en los pacientes con HLA DQ2 po-
sitivo. Nexvax2® ha convertido estos péptidos
en un agente capaz de inducir inmunotoleran-
cia en un raton con células T sensibles al glu-

ten y restriccion HLA DQ2. El primer estudio
de fase | con dosis crecientes de Nexvax2®
en 40 pacientes en Australia mostré efectos
secundarios relacionados con el gluten, por lo
que fue necesario reducir la dosis (de 90 a 60
pg). La administracién fue por via subcuténea
en dosis semanal durante 3 semanas. Actual-
mente se encuentran reclutando voluntarios
celiacos que sigan una dieta sin gluten para
determinar la seguridad de las inyecciones
semanales de Nexvax2® durante 3 semanas,
comparando las respuestas inmunitarias con
Nexvax2® y placebo (inyecciéon de solucién
salina fisiolégica). El estudio tiene previsto
finalizar en junio de 2010.

Modulacién de la inmunidad
con Necator americanus

La investigacién se basa en la teoria de que
nuestro sistema inmunitario necesita expo-
nerse a organismos exégenos para funcionar
correctamente. La desaparicién de los parasi-
tos intestinales en el intestino de los humanos
residentes en los paises desarrollados puede
ser la causa del aumento de afecciones como
la enfermedad celiaca, la enfermedad de
Crohn, la colitis ulcerosa o el asma. La super-
vivencia del parasito en el intestino se basa en
su capacidad para interferir con la respuesta
inmunitaria del huésped. Los mecanismos
utilizados para hacerlo son similares a los que
se usan para regular las enfermedades autoin-
munitarias. Los investigadores sospechan que
cuando los parasitos son excluidos del am-
biente, algunos individuos reaccionan contra
ellos mismos y desarrollan enfermedades au-
toinmunitarias como las mencionadas.

En un pequefio grupo de personas sanas
con enfermedad celiaca en tratamiento con
dieta, los investigadores se plantearon si Ne-
cator americanus inhibiria la respuesta inmu-
nitaria Th1l frente al gluten al inducir una res-
puesta Th2. En diciembre de 2008 concluyé
un estudio realizado en Australia de fase IIA,
aleatorizado, doble ciego, controlado con pla-
cebo, de provocacién con gluten durante 3
a b dias en 20 pacientes voluntarios tras la
infeccién por el parasito Necator americanus
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en 10 de ellos. Las larvas del parasito se in-
yectaron por via subcutanea en dos tiempos
(10 larvas en el momento Oy cinco larvas mas
a las 12 semanas). A los pacientes del gru-
po placebo se les inyecté un preparado que
contenia unas gotas de tabasco para que no
notasen diferencia con la irritaciéon producida
por las larvas reales. Los pacientes huéspe-
des de parasitos vivos toleraron la provocacién
con gluten y puntuaron mejor en los tests de
sintomas digestivos en comparaciéon con los
sujetos control sin parasitos. Ademas, expe-
rimentaron menos inflamacién y menos dafio
en la mucosa intestinal, pero no se alcanzé
significacion estadistica. La conclusion fue
que parece haber un efecto inmunomodulador
por parte de Necator, pero se necesitan estu-
dios adicionales. Al final de las 21 semanas
del ensayo se ofreci6 a todos los voluntarios
medicacion para eliminar el parasito, pero to-
dos optaron por mantenerlos.
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J. AramBURU: En primer lugar, ;la composicién
de la flora intestinal tiene alglin efecto sobre
el desarrollo de la enfermedad? Porque en el
modelo transgénico de ratén de enfermedad
inflamatoria intestinal o Crohn, con HLA y
CD4 humanizado, la composicién de la flora
intestinal es clave. Ademas, cuando se abre
la permeabilidad del epitelio intestinal, los
receptores toll-like apicales y basolaterales
inducen diferentes tipos de sefializacion, y

éstas se han ligado a roturas de la barreray a
una mayor reaccién inflamatoria. En segun-
do lugar, debido a que la enfermedad esta
ligada a un HLA concreto, ;es posible averi-
guar la predisposicion a sufrir la enfermedad
durante la infancia y administrar una dieta o
algln probiético para paliar la enfermedad?

F. Leon: En relacién a la primera pregunta, la

composicion de la flora intestinal de los ce-
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liacos es diferente, pero no se sabe si es la
causa o la consecuencia de la enfermedad.
En cuanto a la segunda pregunta, hay un
ensayo realizado en Argentina para evaluar
el uso de probiéticos. Algunos probiéticos
son eficaces para normalizar la permeabili-
dad intestinal, inhiben la respuesta Thl y
promueven la respuesta de IL-10, y son los
que se utilizaran en el futuro. Es un abordaje
interesante.

L. Awarez-VaLLina: Cuando has presentado los
resultados del larazétido, no se ha visto una
correlacion de los anticuerpos transglutami-
nasa con la dosis. ;Qué explicacién sugie-
res?

F. Leon: No conseguimos ver un efecto dosis-
respuesta, pero es algo muy habitual en los
farmacos que acttan sobre el sistema inmu-
nitario. Cuando trabajas en la industria far-
macéutica te das cuenta de que es un fené-
meno habitual. Es posible que no hayamos
podido ver el efecto dosis-respuesta debido
a la existencia de un efecto umbral, y que
nuestro estudio se encontrase en una parte
no lineal del rango de dosis-respuesta, muy
alto o muy bajo. Este fue un problema im-
portante en nuestro ensayo, porque si no hay
dosis-respuesta se cuestiona la eficacia del
farmaco, incluso se cuestiona que el grupo
placebo funcioné peor por casualidad y que
en realidad no hubo ningtn beneficio. Uno
de problemas que nos encontramos durante
los ensayos clinicos con enfermedades in-
munitarias es que si no hay un grupo place-
bo, la Unica forma de demostrar que el far-
maco funciona es mediante biomarcadores
muy especificos, por lo que si no dispones
de un grupo placebo o de los biomarcadores
adecuados, nunca sabras si una respuesta
clinica se debe al farmaco o a la evolucién
natural de la enfermedad.

A. GonziLez: Dada la alta prevalencia de la
enfermedad celiaca y que se asocia exclusi-
vamente a unos determinados HLA, ;tendria
sentido realizar un cribado poblacional para
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poder prevenir la enfermedad en los nifios
mediante una alimentacion sin gluten?

F. Leon: Creo que algln dia se hara. De hecho,

hay mucha gente que lo ha propuesto. Se
cumplen los requisitos de la Organizacion
Mundial de la Salud para realizar un cribado
poblacional. Ademas, el HLA tiene un valor
predictivo negativo muy grande, es decir, si
no se posee HLA DQ2 o DQ8 no se produce
esta enfermedad, por lo que es un buen test.
Por otro lado, esto ya se hace en todas las
familias que tienen un miembro con celia-
quia, pero en el futuro se harad en toda la
poblacién.

M. Juan: Pero el problema del test es que,

por si misma, el 20% de la poblacién posee
DQ2 o DQ8 (y afortunadamente la mayoria
no son celfacos), por lo que ademas del cri-
bado poblacional también deberian hacerse
pruebas para detectar anticuerpos antitrans-
glutaminasa o antigliadina.

F. LeoN: Si, pero el valor predictivo positivo es

bajo. Tal y como ha comentado la Dra. Gon-
zélez, si un individuo posee mas predispo-
sicion a padecer la enfermedad debe tener
mas cuidado con el tiempo de introduccién
del gluten en la dieta, promover la lactancia
materna, etc. La relacion coste/beneficio de
realizar este cribado poblacional todavia no
esta clara, pero a medida que el coste del
test del HLA baje, puede que llegue a reali-
zarse de manera generalizada.

N. Prats: Por curiosidad, ;por qué habéis

descartado el uso terapéutico de la inyec-
cion subcuténea de larvas de Necator ame-
ricanus? Y en segundo lugar, ;seria posible
inmunizar con cuticula de parasito, como se
hace en el asma por via inhalada?

F. Leon: Es una buena observacion. Este abor-

daje no es conveniente porque deben inyec-
tarse larvas de gusano, pero creo que alglin
dia se descubrirda qué parte del parasito
induce el cambio de respuesta Thl a Th2,
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para posteriormente utilizarla para desarro-
[lar un farmaco nuevo.

M. Juan: El desarrollo de la respuesta inmu-
nitaria dependiente de células T durante
la enfermedad celiaca depende de varios
factores: la molécula del HLA, los demas
elementos implicados en la presentacion
antigénica y la permeabilidad de la mem-
brana. En mi opinién, creo que es muy difi-
cil conseguir un tratamiento efectivo si sélo
se tiene en cuenta uno de estos elementos.
Por el contrario, el tratamiento més efectivo
posiblemente seré el que los combine todos,
aunque uno de los problemas a los que nos
enfrentaremos sera demostrar la bioseguri-
dad de todos ellos a la vez. Me parece que el
hecho de buscar una sola diana terapéutica
es un factor limitante a la hora de desarrollar
un tratamiento efectivo. Ademas, creo que
hay que recordar que, aunque se desarroll6
un farmaco antirretroviral, para que el tra-
tamiento contra el virus de la inmunodefi-
ciencia humana sea efectivo debe ser multi-
farmaco. En el caso de la celiaquia, parece
un poco dificil que podamos llegar a algo
efectivo si no descubrimos y actuamos sobre
todos los factores que estan implicados en
la enfermedad.

F. Leon: Estoy totalmente de acuerdo. La Unica
manera de averiguar si una enfermedad se
debe a un solo factor de forma predominan-
te, a un conjunto de factores o bien que haya
un ciclo en el cual los pacientes empiecen
por un factor y terminen con varios, es ha-

cer ensayos clinicos que analicen de forma
muy cuidadosa los biomarcadores presentes
antes, durante y después del tratamiento.
Con esta metodologia se ha descubierto que
la psoriasis se debe casi exclusivamente (el
95% de los casos) a la interleucina 23 (IL-
23). Si se bloquea la IL-23, la psoriasis des-
aparece. Y la enfermedad de Crohn podria
intuirse que también esta causada por la ac-
cién de la IL-23 (basandose en modelos ani-
males), pero ésta sélo interviene en el 30%
de los casos. Hasta que no se realiza el en-
sayo clinico y posteriormente se determinan
la IL-23 y los marcadores de inflamacién, no
puede establecerse si el tratamiento depen-
de de un elemento o de una combinacién de
ellos. Sin duda, para el futuro de la inmuno-
terapia, la combinacion de elementos sera el
mejor tratamiento, sobre todo para las en-
fermedades autoinmunitarias y las alérgicas.

M. Juan: Respecto a lo que has comentado
acerca de los biomarcadores, hace unos 4
afios se publicé un estudio'? en el cual se
usaron tetrameros de clase Il con péptido
especifico para determinar las concentracio-
nes. ;Es reproducible?

F. Leon: No es reproducible porque el propio
grupo no es capaz de manufacturarlos. Pero
seria un diagndstico ideal, porque por cito-
metria de flujo puede diagnosticarse celia-
quia y monitorizar la evolucién de la enfer-
medad. EI problema es que nadie ha podido
reproducir los tetrameros y este grupo sélo
los obtiene cada 6 meses.

'Raki M, Fallang LE, Brottveit M, Bergseng E, Quarsten H, Lundin KE, et al. Tetramer visualization of gut-
homing gluten-specific T cells in the peripheral blood of celiac disease patients. Proc Natl Acad Sci USA.

2007;104:2831-6.

?Brottveit M, Raki M, Bergseng E, Fallang LE, Simonsen B, Lgvik A, et al. Assessing possible celiac disease by
an HLA-DQ2-gliadin tetramer test. Am J Gastroenterol. 2011;106:1318-24.
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