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Enfermedad Inflamatoria I ntestinal y Enfermedad
Cdiaca: Una asociacion infrecuente

Rodrigo Quera P.?3, Oscar Varas M.®, Ana Maria Madrid S®@ y Javier Brahm B.??

INFLAMMATORY BOWEL DISEASE AND CELIAC DISEASE: AN UNCOMMON
ASSOCIATION

The prevalence of inflammatory bowel disease (IBD) and celiac disease (CD) have
increased during the last decades; however the occurrence of both conditions together is
uncommon. In spite of this fact, the literature has suggested an association between IBD
and CD because an aberrant innate immune reaction is a contributory risk factor in both
diseases. The combined presentation of IBD and CD in five patients is presented and we
analyzed the clinical and laboratory characteristics of this condition. The occurrence of
both diseases should be kept in mind at the time of diagnosis and at relapse, or when the

remission is difficult to maintain.
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I ntroduccion

Las Enfermedades Inflamatorias Intestina-
les (Ell), comprenden a un grupo de patolo-
gias crénicas del intestino, caracterizadas por
episodios inflamatorios de aparicion y recupe-
racion ciclica. Mediante exdmenes clinicos,
endoscopicos, histolégicosy serol égicos, se ha
logrado clasificarlas en dos grandes grupos co-
litis ulcerosa (CU) y Enfermedad de Crohn.
Aungue son entidades de etiologia alin desco-
nocida, ambas se caracterizan por presentar
una respuesta inmune descontrolada hacia
antigenos del lumen intestinal, provenientes de
la flora comensal y de los aimentos'. El au-
mento de la incidencia y prevalencia de las
Ell ha sido descrito tanto en éreas desarrolla-
das del Norte de Europa, Reino Unido y Esta-
dos Unidos, como en zonas en vias de desa-
rrollo como Asia, Africay Latinoamérica, lo
gue pone en evidencia que se trata de un pro-
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ceso dinamico?. Estudios a nivel nacional su-
gieren que esta tendencia también esta ocu-
rriendo en nuestro pais®.

Por otra parte, la Enfermedad Celiaca (EC)
es una enfermedad autoinmune, sistémica y
cronica del intestino delgado, inducida por las
proteinas del gluten, incluyendo las gliadinas
del trigo, las secalinas del centeno y las hor-
deinas de la cebada. En personas genéti-
camente susceptibles la interaccion con el
medioambiente, puede dar lugar a un compro-
miso autoinmune no solo anivel gastrointestingl,
sino también en pid, higado, articulaciones, sis-
tema nervioso, corazon, Utero, etc*. El 1 a3%
de la poblacion en Europa y en Estados Uni-
dos podria ser afectada de EC en agun mo-
mento de sus vidas. Estudios basados en re-
sultados seroepidemiol6gicos, sugieren que
por cada paciente diagnosticado de EC, exis-
ten 3-7 casos subdiagnosticados®. La preva-
lencia de la EC en Chile no se conoce con
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exactitud, sin embargo, publicaciones recien-
tes sugieren que actualmente existe un mayor
reconocimiento y diagndstico de esta enfer-
medad®™’.

La EC ha sido asociada a diferentes enfer-
medades autoinmunes (diabetes mellitus tipo
1, tiroiditis, lupus eritematoso sistémico, artritis
reumatoidea, sindrome de Sjogren, escleroder-
mia, etc), las cuales pueden presentarse antes
o después de su diagnostico®. En este contex-
to, varios articulos han sugerido una asocia-
cion entre EC y EIN®™, por lo que €l riesgo de
padecer una de ellas parece ser mayor en
caso de estar presente la otra. Sin embargo,
otros autores no han podido confirmar estos
resultados®?. A continuacion presentamos nues-
tra experiencia con cinco pacientes que du-
rante su evolucion han desarrollo esta asocia-
cion.

Pacientes y Métodos

Se realiz6 un estudio descriptivo y retros-
pectivo de pacientes que durante la evolucién
de la ElIl o EC debutaron con una segunda
enfermedad digestiva autoinmune. Para cada
paciente se registré los datos clinicos como
sexo, edad, diagnostico inicial, segundo diag-
nostico, tiempo transcurrido entre ambas en-
fermedades, hallazgos endoscdpicos, colonosco-
picos, histol6gicos y serol 6gicos segun €l caso,
y la evolucién de los pacientes posterior a
inicio del tratamiento de la enfermedad aso-
ciada. Se analiz6 ademés | os sintomas que mo-
tivaron el estudio de una segunda enfermedad
autoinmune.

El diagndstico de EC se fundamenté en la
presencia de serologia positiva para los anti-
cuerpos antiendomisio o antitransglutaminasa
y en los hallazgos histol 6gicos caracteristicos
en la biopsia duodenal obtenida de la segunda
porcién duodenal durante una endoscopia di-
gestiva dta. Los hallazgos histol égicos se cla-
sificaron segun la clasificacién de Marsh en
enteritis linfocitica(Marsh 1), enteritislinfocitica
con hiperplasia de las criptas (Marsh 1) y
atrofia de las vellosidades (Marsh 11) la cual
puede ser parcial (Marsh IllI-A), subtotal
(Marsh 111-B) o total (Marsh 111-C)%. Se diag-
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nostico Ell (CU o enfermedad de Crohn) en
aquellos pacientes que ademas de presentar
un cuadro clinico sugerente, contaban con al-
teraciones colonoscopicas e histoldgicas del
colon e ileon y en quienes se habian descarta-
do causas inflamatorias especificas o infeccio-
sas bacterianas o parasitariast**®®.

Resultados

Cinco pacientes presentaron durante su evo-
lucién ambas enfermedades autoinmunes (EC
y Ell) (Tabla 1). Tres pacientes eran hom-
bres, la edad promedio al momento de ambos
diagnésticos fue de 42 + 16 afios (rango 20 a
64 anos) y el tiempo transcurrido entre ambos
diagndsticos fue en promedio 15 + 4 afios (ran-
go 9 a 20 afios). Tres pacientes con EC como
diagndstico inicial presentaron una Ell durante
su evolucién, dos una enfermedad de Crohn 'y
uno una CU (Figura 1A y 1B). Dos pacientes
con CU, uno de ellos con reservorio por una
proctocol ectomia (paciente 2), presentaron una
EC durante su evolucion. Todos los pacientes
con EC, tanto como primer o segundo diag-
néstico, tuvieron anticuerpos antiendomisio y/o
antitransglutaminasa positivo.

Cuatro pacientes se encontraban asinto-
méticos y con una adherencia a tratamiento,
dieta sin gluten y mesalazina segin el caso,
previo a inicio de sus sintomas. Un paciente
con el diagnostico inicial de EC (paciente 5)
presentaba cuadro de deposiciones liquidas
autolimitadas sin productos patol 6gicos con una
adherencia parcial a la dieta sin gluten. En
relacion alos sintomas que motivaron el estu-
dio destaca la presencia de un cambio en la
consistencia de las deposiciones en los 5 pa-
cientes, dos de ellos (pacientes 4 y 5) presen-
taron un cuadro disentérico de un mes de evo-
lucién. Un paciente con CU (paciente 1) pre-
sentaba ademas un cuadro de dolor epigastrico
y anemia microcitica e hipocromica (Tabla 1).

En cuatro pacientes se descartd una reac-
tivacion de su enfermedad inicial, en € caso
de los dos pacientes con CU (proctosigmoiditis
y reservorio) con evaluacién de la mucosa
colonica y del reservorio y en dos pacientes
con EC con serologia y endoscopia digestiva
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ata. En el paciente con EC inicial con adhe-
rencia parcia (paciente 5) se confirmé por
histologia y serologia una EC activa (Figura
2A y 2B). En los cinco pacientes hubo una

mejoria de |os sintomas digestivos una vez ini-
ciado el tratamiento de la enfermedad asocia-
da, dietasin gluten en caso de EC y mesalazina
en dosis atas en caso de Ell.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes

Sexo / ler diagnostico  2do diagnéstico Tiempo transcurrido  Sintomas que
Edad ler - 2do diagnéstico motivaron estudio
Paciente Femenino/ Proctosigmoiditis Enfermedad celiaca 9 afios Anemiamicro-
N°1 46 afos ulcerosa (Marsh [11-A) hipocrémica
Deposiciones pastosas
Epigastralgia
Paciente Femenino/ Pancolitis Enfermedad celiaca 14 afios Diarreacronica
N°2 64 afios ulcerosa (Marsh 111-A) Dermatitis
Paciente Masculino/ Enfermedad Enfermedad de 13 afios Diarreacrénica
N°3 35 afios celiaca Crohn (colon
(Marsh 11) ascendente y
transverso)
Paciente Masculino/ Enfermedad Enfermedad de 20 aflos Disenteria (un mes de
N°4 46 afios cdliaca Crohn (proctitis) evolucion)
(Marsh 111-B)
Paciente Masculino/ Enfermedad Colitis ulcerosa 17 afios Disenteria (un mes de
N°5 20 afios celiaca izquierda evolucion)
(Marsh 111-A)

Figura 1A. Colonoscopia del paciente N°5.
Se aprecia un compromiso difuso con una
mucosa congestiva, edematosa, granular y fria-
ble con erosiones superficiales cubiertas en
algunas éreas por fibrina.

aprecia disminucion de las células calciformes, ramificacion glandular
y abscesos cripticos.
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Figura 2A. Endoscopia digestiva ata del pa-
ciente N°5 con Enfermedad Celiaca activaa mo-
mento de su evaluacion. En la segunda porcién
duodenal se aprecia una mucosa de aspecto
granular con disminucion de las vellosidades.

Discusion

Seglin nuestro conocimiento esta es la pri-
mera publicacion nacional que muestrala apa-
ricion de una segunda enfermedad autoinmune
durante la evolucién de alguna de ellas. Existe
suficiente evidencia en la literatura para que
agunos autores hayan sugerido una asocia-
cion entre Ell y EC%111618 Estos estudios
han demostrado un incremento de 2-10 veces
en € riesgo de presentar ambas enfermeda-
des comparado con la poblacion genera®. Es-
tudios iniciales sefialan que hasta un 20% de
los pacientes con CU podrian presentar atro-
fiadelas vellosidades en las biopsias intestina-
les'. Ademaés, esta asociacion podria determi-
nar incluso una peor evolucion de estos pa-
cientes®, segn lo mostrado por otros investi-
gadores, en una serie de cinco pacientes con
CU vy EC tres requirieron de una colectomia
como terapia final de su EII°. Cottone y col,
por otra parte, han sugerido que este factor de
riesgo puede afectar incluso a familiares de
primer grado®. Sin embargo, la asociacién en-
tre Ell y EC no ha podido ser confirmada en
otros estudios. Mantzarisy col, observaron que
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Figura 2B. Biopsias de la segunda porcion duodenal. Se aprecia
hiperplasia de |as criptasy atrofia vellositaria.

solo uno de una serie de 281 pacientes (0,36%)
con enfermedad de Crohn y 5 de 358 pacien-
tes (1,4%) con CU presentaron criterios clini-
cos, serolégicos, radiol6gicos, histoldgicos de
EC, con respuesta a una dieta sin gluten. Por
otra parte, ninguno de los 53 pacientes con EC
present6 un cuadro clinico sugerente de enfer-
medad de Crohn'2. Estos autores han sugerido
que diferencias étnicas y factores ambientales
podrian explicar los diferentes resultados entre
los estudios.

Aungue nosotros concordamos que diferen-
cias étnicas como la prevalencia de polimor-
fismos genéticos y factores ambientales como
el grado de desarrollo de un pais, riesgo de
infecciones entéricas o tipo de alimentos po-
drian explicar estas diferencias, creemos que
la asociacion entre EC y Ell no es accidental
y debe ser considerada en aguellos pacientes
que no evolucionen favorablemente de su
sintomatologia digestiva, habiendo descartado
una reactivacion de su enfermedad. En nues-
tro estudio, cuatro pacientes se encontraban
en remision de su enfermedad y con una ad-
herencia a tratamiento, previo a inicio de los
sintomas digestivos y en todos ellos se descar-
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t6, segln el caso, unareactivacion delaEC o
de la Ell. Aunque € paciente con EC activa
a momento de la evaluacion (paciente 5) pre-
sentaba una sintomatologia digestiva intermi-
tente, laindicacion de la colonoscopia se debid
a un cambio en la evolucion de su cuadro
dado por un sindrome disentérico de un mes
de evolucion.

Mecanismos inmunpatogénicos comunes a
ambos cuadros podrian explicar la posible aso-
ciacion. El tracto gastrointestinal humano po-
see un complegjo ecosistema, en el cual existe
un correcto balance entre estimul os antigénicos
y respuestas inmunes. La tolerancia inmune
es una condicion fisioldgica caracterizada por
una ausencia de respuesta inmune hacia los
distintos constituyentes de la dieta y los anti-
genos de la flora intestinal comensal. La di-
reccion de la respuesta inmune hacia inmuni-
dad o tolerancia depende del estado de madu-
racion y de las propiedades funcionales de las
células dendriticas®. La EC es la enteropatia
inducida por alimentos més frecuente en el ser
humano y es causada por lafalta de tolerancia
inmune a gluten del trigo y alas fracciones de
prolamina de la avena y cebada. Algunos es-
tudios han demostrado que fragmentos de la
gliadina pueden inducir el fenotipo y la madu-
racion funcional de las céulas dendriticas hu-
manas determinando el tipo de respuesta in-
mune de los linfocitos T a nivel local®. Revi-
siones nacionales han descrito €l rol e impor-
tancia que tienen las células dendriticas en €l
desarrollo de las ateraciones inmunoldgicas
(Thl, Th2 y recientemente Thl7) presentes
en la patogénesis de las Ell @ interactuar con
células Thl einducir citoquinas estimuladoras
de respuesta Thl, tales como IL-12, 11-23 o
IL-18"%. La susceptibilidad a desarrollar EC
esta fuertemente asociada con la presencia de
antigenos HLA-DQ2 y DQ8. Sin embargo,
esta claro que factores adicionales no heredi-
tarios y ambientales estén envueltos en el de-
sarrollo y evolucién de la EC. Fosberg y col,
han sugerido que la mucosa epitelial de pa-
cientes con EC posee una capacidad de de
unioén a bacterias diferente ala del grupo con-
trol?, lo que podria ser considerado como otro
indicador de una respuestainmune innata abe-
rrante en la EC. Es esta misma respuesta in-

mune aberrante a la flora bacteriana comensal
la que ha sido sefidlada como el gatillante de
la Ell en pacientes genéticamente predispues-
tosh?,

Es importante considerar que la EC y Ell
(CU y enfermedad de Crohn) son enfermeda-
des inflamatorias cronicas que comprometen
€l intestino y por lo tanto, existe la posibilidad
de un error en su diagnostico. Aunque esta
situacién es menos probable paraCU y EC, si
es planteable en pacientes con enfermedad de
Crohn, dado el compromiso que puede existir
anivel de intestino delgado proximal?. En un
estudio reciente de 5 pacientes con enferme-
dad de Crohn y EC, ninguno de €ellos present6
un compromiso de intestino delgado proximal
sugerente de enfermedad de Crohn'®. En €
presente estudio, en |os dos casos en que exis-
tié esta asociacion, € diagnéstico de EC se
realizd alo menos 12 afios antes del diagndsti-
co de enfermedad de Crohn, sin existir en es-
tos casos compromiso de ileon secundario a
estaenfermedad. Por otraparte, layeyunoileitis
ulcerativa, una complicacion de la EC, tam-
bién puede simular una enfermedad de Crohn
con compromiso de yeyuno e ileon®. Aunque
en nuestro estudio no existié duda sobre los
diagndgticos, € diagnostico diferencia del com-
promiso de la mucosa de intestino delgado debe
ser considerado.

El estudio serolégico, a través del uso de
los anticuerpos antiendomisio y antitransgluta-
minasa, tampoco permite realizar el diagndsti-
co de EC con un 100% de confiabilidad. Anti-
cuerpos antitransglutaminasa lgA han sido des-
crito en pacientes con EII%. Por otra parte, los
anticuerpos Anti-Saccaharomyces cerevisiae
(ASCA), gque han sido sugerido por algunos
estudios como una herramienta en el diagnés-
tico diferencial entre enfermedad de Crohn y
CU, también se han encontrado en pacientes
con EC?. En nuestro estudio todos los pacien-
tes tenian confirmacion serol gica e histolégica
de EC por lo que la posibilidad de un error
diagnostico es muy poco probable. La ausen-
ciade los resultados de los anticuerpos ASCA
nos impide sacar conclusiones al respecto.

En conclusion, creemos que la asociacion
entre Ell y EC no es accidental, sino la conse-
cuencia de mecanismos patogénicos comunes
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anivel de larespuestainmune innata. La pre-
valencia y e impacto de la coexistencia de
ambas enfermedades debe ser determinada a
través de estudios prospectivos. La asociacion
de ECy Ell debe ser considerada en aquellos
pacientes que no evolucionen favorablemente
de su sintomatologia digestiva.

Resumen

Laprevaenciade las Enfermedades Inflamatorias
Intestinales (Ell) y de la Enfermedad Celiaca (EC)
ha aumentado durante |as Ultimas décadas; sin em-
bargo la asociacion de ambas condiciones es infre-
cuente. A pesar de €llo, la literatura ha sugerido
una asociacion entre ambas entidades, ya que una
respuesta inmune innata aberrante es un factor de
riesgo de ambas enfermedades. Presentamos cinco
pacientes con la presentacion combinada de Ell y
EC y se andlizan las caracteristicas clinicas y de
|aboratorio de esta condicién. La presencia de am-
bos cuadros debe ser tenida en mente al momento
del diagndstico, recaida de la enfermedad sin causa
clara o si existe alguna dificultad en mantener la
etapa de remision de laenfermedad.

Palabras clave: Enfermedad celiaca, enfermedad
inflamatoriaintestinal.
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