EDITORIAL

i Esta la enfermedad celiaca realmente asociada con la enfermedad
inflamatoria intestinal?

La enfermedad celiaca (ECe) y la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) son dolencias crénicas gastrointestinales de ori-
gen inflamatorio que se desarrollan en respuesta a agentes desencadenantes ambientales en individuos genéticamente
predispuestos (1,2). La ECe esta focalizada en la mucosa duodenal, donde se desarrolla una intolerancia al gluten de la
dieta, procedente del trigo, la cebada, el centeno y algunas variedades de avena (3-5). En cuanto a la Ell, se subdivide
principalmente en enfermedad de Crohn (EC) y colitis, siendo la colitis ulcerosa (CU) la mas estudiada. Mientras que la
EC se puede encontrar a lo largo de todo el tracto gastrointestinal —aunque con mayor frecuencia en ileon y colon—, la CU
se focaliza en el colon (6-8). A diferencia de la ECe, se desconoce el desencadenante de la Ell, pero el desequilibrio de la
microbiota intestinal parece tener un papel fundamental en su patogenia (9). En relacion a la genética, los individuos con
ECe portan las variantes DQ2 o DQ8 del antigeno leucocitario humano (HLA, por sus siglas en inglés), que promueven
una union altamente afin de péptidos derivados del gluten (2), mientras que los pacientes con Ell pueden portar dos o
mas variantes (R702W, G908R y/o L1007fs) que provocan la pérdida de funcién del gen CARD15 (10,11), codificante del
dominio de oligomerizacion y union de nucleétidos (NOD) 2, importante en el reconocimiento de péptidos bacterianos y
procesos autofagicos (12).

La idea de una posible relacién entre la ECe y la Ell es un tema recurrente ya que ambas entidades tienen factores en
comun. Por ejemplo, los genes HLA se han asociado con la Ell en estudios de asociacion del genoma completo (GWAS,
locus “IBD3") (13). Por una parte, la EC se asocia a las variantes DR7 y DRB3*0301, y a la DQ4 en la poblacién japonesa,
y negativamente a las variantes DR2 y DR3, mientras que la CU se asocia a las variantes DR2, DR9 y DRB1*0103, siendo
DR4 una variante protectora frente a la CU (14). A pesar de que se hayan asociado diversas variantes del HLA con la Ell,
los mecanismos moleculares y los polimorfismos exactos que promueven el desarrollo de la enfermedad, asi como el
impacto funcional que puedan acarrear, resultan significativamente dificiles de interpretar, en parte debido al desequi-
librio del ligamiento entre genotipos (15). Es decir, puesto que la region del ADN codificante de los genes de moléculas
presentadoras de antigenos tiende a heredarse de manera no aleatoria, al encontrarse las distintas variantes en un mismo
cromosoma, es altamente complejo conocer los efectos reales del gen HLA sobre la Ell. Ademas, la implicacién del HLA en
la Ell es ambigua, puesto que muchas variantes contribuyen al riesgo de la EC y la CU con afectacion coldnica, mientras
que otras variantes predisponen a la EC ileal pero protegen frente a la CU y viceversa (15). Por tanto, se sabe que el gen
HLA juega un papel fundamental en la Ell, pero solo se puede especular su participacion en la respuesta aberrante frente
a antigenos bacterianos, incluidos los de bacterias comensales (15).

Por otra parte, los polimorfismos genéticos de CARD15 u otros genes asociados a la Ell, al modificar la produccion de defen-
sinas antimicrobianas, podrian facilitar la translocacién bacteriana en la mucosa (16). Como resultado, se desencadenaria una
respuesta inflamatoria y se producirian cambios en las uniones estrechas mediados por citoquinas, como se ha observado en
modelos de raton con CARD15 silenciado (16). En la ECe, los mecanismos de transporte molecular paracelular y transcelular
se encuentran alterados en los familiares de los pacientes, y la heredabilidad de algunos genes indica que el defecto de la
barrera intestinal es primario (incrementando la permeabilidad y, con ello, un mayor transporte de gluten) y podria facilitar
el inicio y/o mantenimiento de la enfermedad (17). De hecho, algunos genes involucrados en estos mecanismos se asocian
tanto con en la ECe como con la Ell (DLG5, IL18RAP, MAGI2, MYO9B, PARD3) (16,17). Estas modificaciones, junto con una mu-
cosa predispuesta a la respuesta inflamatoria, podrian favorecer la pérdida de la tolerancia al gluten en los pacientes con Ell.

A pesar de que estas hipoétesis resultan atractivas, la ECe es una enfermedad altamente prevalente, estimandose que el
1% de la poblacion podria padecerla (17,18). Por lo tanto, no seria imposible la coexistencia de ECe y Ell en un mismo
individuo por azar. Los estudios poblacionales en diferentes cohortes de pacientes han encontrado una mayor prevalen-
cia de la Ell en los pacientes con ECe, siendo aproximadamente 10 veces mayor el riesgo de padecer Ell en los pacientes
celiacos que en la poblacién general (19,20). Sin embargo, la prevalencia de la ECe en cohortes de pacientes con Ell no
esta clara. En el estudio realizado en un registro de 47.325 pacientes con Ell entre la poblacion danesa se encontré que
las dolencias relacionadas con el sistema inmunoldgico eran mas frecuentes, incluyendo la ECe, debido posiblemente a
un solapamiento de vias de senalizacién y activacion celular (21). Un estudio italiano apoya esta teoria, aunque utilizan
una cohorte de pacientes con EC muy reducida (n = 27) (22). En contraposicion, un estudio irani de 206 pacientes con EC
y 200 con CU de nuevo diagnostico, y sin evidencia de otras enfermedades inmunoldgicas, encontré que la prevalencia
de la ECe era similar a la de la poblacidon general (23).

En el presente numero de la Revista Espanola de Enfermedades Digestivas, Mancenido y cols. exploran la prevalencia

de la ECe en 163 pacientes diagnosticados de novo de Ell en Espana (65 se diagnosticaron de EC, 92 de CU y 6 de colitis
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indeterminada) (24). De ellos, 6 pacientes (3,68%) mostraron niveles elevados de autoanticuerpos anti-transglutaminasa
tisular (AATGt), lo que es caracteristico de la respuesta inflamatoria autoinmune en la ECe. Entre estos pacientes se hallaron
2 que padecian EC (un caso con localizacion colénica y el otro con localizacion ileocoldnica) y 4 padecian CU (dos de ellos
con proctitis ulcerosa y los otros dos con colitis extensa) (24). Ademas, entre estos afectados con valores seroldgicos de
AATGt positivos también se encuentran los dos Unicos pacientes que contaban con antecedentes familiares de ECe. Los
analisis posteriores mostraron que 5 de los 6 pacientes con AATGt positivos portaban las variantes genéticas HLA-DQ2 o
HLA-DQS8, y que 4 de ellos presentaban una histopatologia duodenal compatible con ECe, padeciendo uno de ellos EC y los
otros tres CU (2 con proctitis ulcerosa y 1 con colitis extensa) (24). En resumen, el 2,45% de los pacientes diagnosticados
de Ell de novo en esta cohorte de pacientes también padecen ECe.

La novedad del estudio aqui presentado por Mancenido y cols. reside en la escasez de analisis comunicados sobre la
prevalencia de la ECe en pacientes con Ell (24). Si bien las cifras que aporta el estudio son interesantes, no hay referencias
viables para compararlas puesto que se desconoce cudl es la prevalencia real de la ECe en la poblacion espafnola o europea,
o la prevalencia de la ECe entre la poblacion con Ell genéticamente susceptible. Si se tiene en cuenta que el 34% de los
pacientes espanoles con Ell portan las variantes de riesgo para la ECe del gen HLA (25), podrian haberse encontrado hasta
55 individuos con susceptibilidad genética para la ECe en una cohorte de 163 pacientes con Ell. Si ademas estimamos que
aproximadamente el 10% de los individuos portadores del HLA-DQ2/DQ8 puedan llegar a desarrollar la enfermedad (18),
era esperable el diagndstico de ECe en 6 pacientes. Por lo tanto, el hallazgo de 4 pacientes con ECe y Ell simultaneo en la
cohorte de pacientes presentada por Mancenido y cols. era de esperar. La explicacién mas plausible de la coexistencia de
estas dos entidades en algunos individuos podria ser, como sugieren algunos autores, que comparten suficientes rasgos
genéticos y patologicos (17). Por todo ello, conviene interpretar cautelosamente los estudios como el aqui presentado y
continuar investigando nuevas cohortes de pacientes, idealmente con estudios multicéntricos.
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