L Investigadores

‘El conocimiento de genes especificos
contribuye a conocer a fondo

enfermedades autoinmunes

v cronicas inflamatorias’
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Pena

genética a la enfermedad celiaca.

mado Salvador Pefla es un ca-
tedratico de inmunologia gas-
trointestinal salvadorefio que
ha realizado buena parte de
su carrera en Holanda, un pais precursor
en la investigacion sobre la enfermedad
celiaca (EC). Es uno de los pioneros en
el estudio sobre la relacion entre genes
y patologia celiaca. El grupo de trabajo
que liderd en Amsterdam, al que sigue

Amado Salvador Pena es catedratico emérito de Inmunologia
Gastrointestinal en el centro médico de la Vrije Universiteit Am-
sterdam (VUmc). Alli fundé en 1992 el laboratorio de Inmunoge-
nética, que también dirigié. En la VUmc ha desarrollado buena
parte de su carrera profesional, tras 20 aios en especialidades del
aparato digestivo del centro médico de Leiden, en Holanda.

El doctor Pefia se licencié en Medicina en la Universidad Complu-
tense de Madrid. La especialidad en Medicina Interna la obtuvo en
el Hospital La Princesa de Madrid, con el doctor José Maria Paja-
res. Se doctoré en Medicina en la Universidad de Oxford (Reino
Unido). Asimismo, se especializé en Gastroenterologia en Oxford
(Reino Unido) y en Leiden (Holanda). La especializacion en Inmu-
nologia la realizé en Leiden con el profesor Jon J. van Rood y en
los Institutos de Salud Publica (NIH) de Bethesda (Estados Uni-
dos), con el doctor Warren Strober. m

sin Gluten 18 junio 2017

ENTREVISTA A AMADO SALVADOR PENA, CATEDRATICO EMERITO DE
INMUNOLOGIA GASTROINTESTINAL Y CONSULTOR HONORARIO DEL
GRUPO DE INMUNOGENETICA DEL CENTRO MEDICO DE LA VRIJE

El grupo holandés-hispano del profesor Servaas A. Morré, su-
cesor del doctor Peiia en el laboratorio de inmunogenética,
investiga un nuevo método de analisis de los genes HLA-DQ.
Se trata de un sistema mas rapido, econémico y fiable que los
actuales. Los genes HLA-DQ son la base de la predisposicién

Por Manel Torrejon

ligado como consultor, investiga una me-
todologia de analisis de la predisposicion
genética a desarrollar la enfermedad. En
esta entrevista nos cuenta algunas claves
de los vinculos entre los genes vy la res-
puesta inmunoldgica que causa la EC, v
nos habla a cerca del potencial de la in-
munogenética.

Usted es uno de los pioneros de la in-
munogenética aplicada al estudio de la
enfermedad celiaca. Es decir, viene es-
tudiando desde hace largo tiempo los
genes que regulan respuestas inmunes.
En 1992 fundé junto a otros investigado-
res un grupo de inmunogenética en Ho-
landa, que encabecé durante varios afos
y al que, tras mi jubilacion, ayudo desde
mi papel de consultor [la pagina web
de este grupo es accesible en inglés en
www.inmunogenetics.nl]. Antes me habia
especializado en inmunologia en la Uni-
versidad de Leideny en el NIH de Bethes-
ta, en Estados Unidos. Alli comenceé a es-
tudiar a fondo la relacion entre genética e
inmunologia.

éCudndo empieza su relacion con la en-
fermedad celiaca?

Ya en mi tesis que preparé en Oxford de-
digué un capitulo a la enfermedad celiaca.



Usted ha elegido para hacer buena par-
te de su carrera cientifica Holanda, un
pais que, recordemos, es pionero en los
avances en el conocimiento sobre la en-
fermedad celiaca.
si es. Un pediatra holandés, Wi-
llem-Karel Dicke, concluyd que
el trigo desencadenaba la pato-
logia. Y es que, durante la Se-
gunda Guerra Mundial, cuando se corto el
suministro de pan, entre otros alimentos,
la salud de muchos nifios holandeses me-
jord. En Holanda, colaboré con el grupo
de Inmuno-hematologia del profesor van
Rood, el padre de la inmunogenética en
ese pais. El equipo de inmunogenética
que pusimos en marcha en 1992 ha con-
tribuido a conocer mucho mejor varias
enfermedades cronicas, como la enfer-
medad celiaca. Descubrimos la relacion
entre las moléculas HLA-DW3, ahora co-
nocidas como HLA-DR3, y la enfermedad
celiaca. En 1976 publicamos un influyente
articulo sobre este hallazgo en la revista
cientifica Lancet.

éS6lo ahora comprendemos el alcance
de la relacién entre genes e inmunolo-
gia? ¢Entre nuestro ‘DNI’ genético y las
respuestas que da el cuerpo a amena-
zas reales o, como es el caso de la en-
fermedad celiaca, percibidas?

En los ultimos 50 afios hemos aprendi-
do mucho sobre la relacién entre gené-
tica e inmunologia. Primero entre el gen
HLA-DR3 vy la enfermedad celiaca. Y, mas
tarde, entre el HLA-DQ2 vy la enfermedad
celiaca. Se trata de un grupo de genes
que contribuyen a modular las respues-
tas inmune e inflamatoria. Estos genes
posiblemente estén involucrados en res-
puestas a virus, ademas de contribuir a
la reaccion patoldgica al gluten de los ce-

reales del trigo, cebada, centeno y avena.
En un estudio experimental reciente de
Chicago en ratones, se ha sugerido que
los genes HLA-DQ gue se expresan en
la superficie de las células presentadoras
de antigenos del intestino, confunden el
virus con el gluten. Y la respuesta inmune
es mal dirigida contra el gluten y contra el
propio intestino.

En la etnia caucasica o europea, estas es-
tructuras que reconocen estos elementos
del trigo estan presentes en el 30%-40%
de la poblacion. Ahora bien, sdlo un 1%
de la poblacion acaba desarrollando la
enfermedad celiaca (EC). éQué ocurre
en este 1%? Pues que el intestino, por
motivos todavia por dilucidar, pierde la
tolerancia y considera algunos péptidos
como toxicos.

De Izquierda a derecha, Bart Crusius, Servaas Morré,

“LO MAS
SOBRESA-
LIENTE DE LA
ENFERMEDAD
CELIACA
ES QUE LA
EXPRESION
DE LOS GENES
HLA-DQ2 Y
HLA-DQ8
PERMITEN
RECONOCER
DE FORMA
ESPECIFICA
PEPTIDOS
TOXICOS
RESPONSABLES
DE LA
RESPUESTA
INFLAMATORIA”

Roel Heijmans y June van der Werf.
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HEEEHETE Investigadores

“LA ENFERMEDAD
CELIACA OFRECE
UN MODELO
PARA ESTUDIAR
EL VALOR DE LA
GENETICA EN LOS
MECANISMOS
DE PERDIDA DE
TOLERANCIA
AL GLUTEN Y
FACILITAR ASi EL
DIAGNOSTICO”

¢Qué nuevas ventanas nos abre el cono-
cimiento sobre la genética de la EC?
pesar de la frecuencia de la en-
fermedad celifaca en los cau-
casicos [personas blancas] vy
sus descendientes, no se justi-
fica hacer un rastreo de la poblacion. En
cambio, se trata de buscar activamente
la celiaquia en grupos de riesgo, como
familiares de primer grado de pacientes
con la enfermedad o pacientes con enfer-
medades autoinmunes como la diabetes
tipo 1y enfermedades tiroideas.

En 2007 publicamos un estudio en los
Annals of Internal Medicine. Con mas de
400 pacientes, se realizaron tests gené-
ticos (HLA-DQ), seroldogicos (anticuer-
pos antiendomisio y transglutaminasa) vy
biopsias intestinales a traves de endosco-
pia. Entonces se demostrd que la ausen-
cia de HLA-DQ2 y/o HLA-DQS8 excluia la
enfermedad, algo que estudios posterio-
res han confirmado.

Sin embargo, el test genético no ha lo-
grado tener el mismo valor que los tests
seroldgicos en el diagndstico. Aungue es-
tos test son complementarios y necesa-
rios para el diagnostico, incluso en deter-
minadas circunstancias la combinacion
del test de HLA-DQ vy los test especifivos
seroldgicos permiten evitar la biopsia in-
testinal. Si bien recientemente la FDA de
Estados Unidos [el equivalente en Espa-
Aa al ministerio de Sanidad] ha aceptado
los tests genéticos de la empresa biotech
23andMe para 10 enfermedades, entre las
que se cuentan el Parkinson, el Alzheimer
y la enfermedad celiaca. Estos tests per-
miten saber si tenemos o no una predis-
posicion genética a esas patologias.

A diferencia de la compaiia que men-
ciona, éel test que su equipo holandés
persigue es especifico de la enferme-
dad celiaca?

Ya existen muchos tests genéticos para
estudiar especificamente los elementos
genéticos de riesgo que predisponen a
la enfermedad celiaca. Los menos espe-
cificos son baratos, y los mejores, son
engorrosos y caros. Por tanto, hay nece-
sidad de tener un test que dé informa-
cion rapida vy, si es posible, online, que
permita al no especialista de inmunolo-
gia, o sea, al generalista, obtener la in-
formacion necesaria para determinar la
predisposicion genética de la enferme-
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dad celiaca. La frecuencia de la enferme-
dad justifica el esfuerzo.

El test de 23andMe se basa en la identi-
ficacion de la presencia de un marcador
genético muy cerca o en vinculacion con
HLA-DQ. Sin embargo, el test CeliaScan
del grupo de inmunogenética de la Vrije
Universiteit de Amsterdam, es exclusi-
VO para la enfermedad celiaca, toma en
consideracion muchos mas factores y es
mucho mas rapido vy fiable.

Hay tests genéticos disponibles, pero
ademas de ser costosos, dependen mu-
cho de la experiencia del investigador.
Los que simplemente detectan la pre-
sencia de HLA-DQ2 y/o HLA-DQS8, no
son suficientemente especificos. El nue-
vo test CeliaScan es rapido (1,5 horas de
ensayo, incluyendo analisis e informes) vy
tiene una sensibilidad y especificidad del
100% en su capacidad de distinguir HLA-
DQ2.2 de HLA-DQ2.5.

Dispone ademas de una herramienta de
analisis online totalmente automatizada,
por lo gque no se necesita interpretacion
humana de los datos.

Esperamos que estos avances de la bio-
logia molecular contribuirdn a facilitar el
diagndstico de la enfermedad celiaca con
mayor precision. Por supuesto, hay que
validar el test en diferentes poblaciones
para determinar los riesgos especificos
con esta nueva tecnologia. Esperamos
que, en colaboracion con el doctor José
Antonio Garrote, este método holandés
CeliaScan permita hacer un estudio pobla-
cional y pueda ser introducido en Espafa.

En familias con un paciente celiaco, la au-
sencia de estos indicios especificos evita
la necesidad del seguimiento anual con
tests seroldgicos, por ejemplo.

El inicio de los estudios de marcado-
res genéticos fue muy lento al principio,
como se ha visto con el ejemplo de nues-
tros estudios desde 1976 hasta el 2007.
Es de esperar que el rapido avance de las
técnicas de biologia molecular y de sof-
twares adecuados, contribuya al desarro-
llo de la medicina personalizada, como en
el caso de la enfermedad celiaca, y sean
de utilidad a los generalistas responsa-
bles de mejorar el diagndstico de esta
enfermedad relativamente frecuente. m



