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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) se ha asociado con higado graso
no alcohdlico (HGNA) y hepatopatias crénicas, como cirro-
sis biliar primaria (CBP), hepatitis autoinmune (HAI) y co-
langitis esclerosante primaria (CEP).

OBJETIVO: Estudiar la frecuencia de marcadores serélogicos
de EC en pacientes con las hepatopatias mencionadas y su
correlacion con la biopsia duodenal.

PACIENTES Y METODOS: En pacientes con HGNA, CBP, HAI
y CEP, se estudiaron los anticuerpos IgA antiendomisio
(AE) por inmunofluorescencia indirecta, IgA-IgG antigliadi-
na (AG) y anticuerpos antitransglutaminasa tisular humano
(h-ATG) mediante ELISA. En los casos positivos para al
menos un marcador, se realizé una biopsia duodenal.
RESULTADOS: Nueve de 101 pacientes tuvieron marcadores
positivos de EC (8,9%): 7 de ellos s6lo h-ATG, uno con AE y
AG, y uno con los tres marcadores. Los casos positivos fue-
ron 3/38 (7,9%) en HGNA, 3/44 (6,8%) en CBP, 2/16
(12,5%) en HAI y 1/3 en CEP. Cuatro casos con h-ATG po-
sitivos tuvieron titulos bajos (20-30 U; valores normales < 20
U) y 4 titulos altos (> 30 U). Se realizé una endoscopia con
biopsia duodenal en 8 de ellos, que fue normal en 7 y compa-
tible con EC en etapa I de Marsh en un paciente con HGNA,
AG y AE positivos. El caso del iinico paciente con los tres
marcadores positivos no se estudio por fallecer contempora-
neamente. Ninguno de ellos tenia clinica sugerente de EC.
CoNcLUsIONES: La frecuencia del marcador serolégico
h-ATG de EC es significativa en las hepatopatias descritas.
Sin embargo, debe confirmarse con biopsia duodenal, dada
las elevadas tasas de histologia normal en nuestro estudio.
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STUDY OF CELIAC DISEASE IN PATIENTS WITH
NON-ALCOHOLIC FATTY LIVER AND AUTOIMMUNE
HEPATIC DISEASES

Celiac disease (CD) has been associated with non-alcoholic
fatty liver disease (NAFLD) and other chronic liver diseases
(CLD), such as primary biliary cirrhosis (PBC), autoimmu-
ne hepatitis (AIH) and primary sclerosing cholangitis (PSC).
Am: To study the frequency of serological markers of CD in
patients with NAFLD and CLD and their correlation with
duodenal biopsy.

PATIENTS AND METHODS: In patients with NAFLD, PBC, AIH
and PSC, we studied anti-endomysium (AE) IgA by indirect
immunofluorescence and anti-gliadin IgA-IgG (AG) and hu-
man anti-tissue transglutaminase (tTG) IgA antibodies by an
ELISA technique. Patients with positive serology for at least
one marker underwent endoscopy with duodenal biopsies.
REsuLTS: Positive CD markers were found in 9 of 101 pa-
tients (8.9%): 7 patients were positive for tTG alone, 1 for
AE and AG, and 1 patient for 3 antibodies. Positivity was as
follows: 3/38 (7.9%) in NAFLD, 3/44 (6.8%) in PBC, 2/16
(12.5%) in AIH and 1/3 in PSC. Endoscopy was performed
in 8 patients, with normal duodenal biopsy in 7 and 1 pa-
tient with Marsh stage 1 CD with NAFLD, positive AE and
AG. The only patient with 3 positive markers died during
the study without undergoing endoscopy. None of the pa-
tients had symptoms suggestive of CD.

CoNcLUSION: A high prevalence of positive tTG was found
in patients with CLD and NAFLD. However, duodenal
biopsy should be performed in these patients, given that the
results of this procedure were normal in most patients in
this study.

INTRODUCCION

En la enfermedad celiaca (EC) puede haber alteraciones
hepaticas de diversa magnitud, incluso como tinica mani-
festacion de esta enfermedad, que corresponden general-
mente a una reaccion hepética inespecifica o a una estea-
tosis leve, condicién benigna que usualmente se resuelve
con el régimen sin gluten'?.
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Se ha observado, ademas, una asociacion de EC con he-
patopatias de origen autoinmune, como hepatitis autoin-
mune (HAI), cirrosis biliar primaria (CBP) y colangitis
esclerosante primaria (CEP), comunicada en algunos es-
tudios previos*?, e incluso con virus de la hepatitis C°. En
las hepatopatias inmunoldgicas se plantea que el paso de
gluten o de sus péptidos derivados estimularia una res-
puesta inmune en individuos susceptibles, aunque no es
clara su real asociacion estadistica ni patogénica, como
tampoco la evolucion de estas enfermedades con el trata-
miento de la EC.

Por otra parte, se ha descrito que la enfermedad por higa-
do graso no alcohdlico (HGNA), enfermedad de reciente
reconocimiento y sin tratamiento demostrado, puede ser
secundaria a factores nutricionales, metabdlicos, farma-
cos y otros, incluida la EC. Su deteccion y tratamiento
podria revertir la enfermedad hepdtica y detener su pro-
gresién, que en algunos casos puede llegar a la cirrosis';
se han comunicado algunos casos al respecto en nuestro
medio’.

Se sabe que la presuncién diagnéstica de la EC con anti-
cuerpos antiendomisio (AE) y, mds recientemente, con
antitransglutaminasa tiene una sensibilidad y una especi-
ficidad superior al 95%?%; en nuestra seccién se dispone de
la técnica recombinante humana (h-ATG) IgA, que tiene
un mejor rendimiento que los exdmenes de origen
animal®, lo cual hace planteable el estudio de esta enfer-
medad en pacientes hepdticos con estos marcadores. Por
otro lado, se ha comunicado en algunos trabajos una ma-
yor expresion de h-ATG en las enfermedades hepaticas
crénicas, particularmente la cirrosis, sin demostrarse la
existencia de EC en la histologia duodenal, lo cual hace
poco claro su significado en estos pacientes'.

El objetivo de este trabajo es estudiar en nuestro medio,
en los pacientes con las hepatopatias crénicas ya mencio-
nadas, la frecuencia de marcadores seroldgicos de EC,
particularmente h-ATG y AE, su expresion clinica y su
correlacion histolégica en la biopsia duodenal.

PACIENTES Y METODOS

En 101 pacientes (el 78% mujeres), conocidos y controlados en nuestro
centro, con diagndstico de HGNA, HAI, CBP y CEP, de entre 15 y
70 afios de edad, se estudiaron, previo consentimiento informado de
acuerdo con el protocolo de Helsinki, los siguientes anticuerpos marca-
dores de EC:

— AE por técnica de inmunofluorescencia indirecta (IgA).

— Antigliadina (AG) por ELISA (IgA, IgG).

— H-ATG de INOVA (QUANTA LiteTM h-tTG IgA, ELISA), con pun-
tos de corte con valores entre 20 y 29 U para débilmente positivo y > 30 U
para francamente positivo.

En caso de ser positivo al menos uno de ellos, se realiz6 una endoscopia
oral para la toma de biopsias duodenales y correlacionar sus resultados
con los hallazgos histoldgicos, considerando en su andlisis los criterios
de Marsh, establecidos para documentar el grado de alteracion histopa-
tolégica de la mucosa'!, revisados por Rostami et al'?. Se consideran
subtipos I a III, desde la linfocitosis intraepitelial (mayor a 25 linfocitos
intraepiteliales por 100 células'®) a la atrofia vellositaria subtotal.

El diagnéstico de las enfermedades hepaticas previamente controladas
se habfa establecido con los marcadores serolégicos de autoinmunidad,
incluidos los anticuerpos antinucleares, antimusculo liso y antimitocon-
driales, recuento de inmunoglobulinas séricas IgA, IgG e IgM, e histolo-
gfa hepdtica compatible con HAI, CBP y CEP en cada caso. En los ca-
sos con HGNA se excluyeron otras etiologias (virales, inmunes,

metales), como también el uso de farmacos potencialmente asociados
con esta alteracion. En los casos con CEP se contaba ademds con ima-
genes de la via biliar extrahepdtica afectada, caracteristicamente con as-
pecto «arrosariado».

Se excluyeron a los pacientes con una enfermedad intestinal conocida,
otra enfermedad a los que seguieran tratamientos que interfieran con la
inmunidad, y a los pacientes con una enfermedad avanzada hepdtica, re-
nal, cardiaca u otras.

El andlisis estadistico se realizé describiendo las variables cualitativas
mediante el nimero absoluto y los porcentajes, y las cuantitativas con la
media y la desviacion estandar.

RESULTADOS

En un total de 101 pacientes con las enfermedades hepati-
cas crénicas descritas (HGNA, HAI, CBP y CEP), se de-
tectaron 9 casos con marcadores positivos de EC (8,9%),
7 de ellos con h-ATG, uno con AE y AG, y un caso con
los tres marcadores presentes.

De los 9 casos, 3/38 eran del grupo con HGNA (7,9%),
3/44 del grupo con CBP (6,8%), 2/16 con HAI (12,5%) y
1/3 con CEP. Se realizé una endoscopia con biopsia duo-
denal en 8 de los 9 casos, encontrandose histologia normal
en 7 y compatible con EC, etapa I de Marsh, en un caso.
Este paciente tenia HGNA y marcadores AG y AE positi-
vos, y la h-ATG presenté un valor no significativo (< 20
U). Al dnico paciente con los tres marcadores positivos en
rango elevado, portador de HAI, no se le efectud un estu-
dio endoscdpico por fallecer contemporaneamente.
Ninguno de los 9 pacientes tenia clinica sugerente de EC,
expresada como diarrea y/o sindrome de malabsorcion.
En la tabla I se describen las caracteristicas de los casos
con marcadores seroldgicos de EC positivos, la hepatopa-
tfa asociada y la histologia duodenal.

DISCUSION

El diagnéstico de EC ha ido aumentando en adultos; cer-
ca del 20% de los casos se hace en mayores de 60 afios'?,
e incluso puede ser una condicion asintomadtica, o en oca-
siones s6lo manifestarse con sintomas inespecificos cata-
logados, entre otros, como colon irritable!®. Su prevalen-
cia en la poblacién general occidental se ha descrito en un
caso por cada 130-400 individuos®®.

TABLA 1. Marcadores de enfermedad celiaca en 101
pacientes con diversas hepatopatias crénicas

Casos con Biobsia
n mgr'cador AE/AG | h-ATG (U) duo d%nal
positivo (%)

HGNA 38 3(7,9) —/— 25 N
—/- 35 N
+/+ <20 Marsh [

CBP 44 3(6,8) —/— 20 N
—/- 21 N
—/- 53 N

HAI 16 2(12,5) —/— 48 N
+/+ 137 No realizada

CEP 3 1(33,3) —/— 20

Total 101 9(8,9) 2 8

AE: anticuerpo antiendomisio IgA; AG: antigliadina IgA-IgG; CBP: cirrosis biliar
primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria; HAI: hepatitis autoinmune;
HGNA: higado graso no alcohdlico; h-ATG de INOVA (QUANTA LiteTM h-tTG
IgA, ELISA), valor positivo: débil entre 20 y 30 U, fuerte > 30 U; N: normal.
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Se ha observado que los casos de EC sin clinica evidente
de diarrea y malabsorcién pueden llevar a alteraciones
hepéticas en grado variable, con una elevacion de las
transaminasas en un 15-55% de los casos'”!'3. Se ha ob-
servado una hepatitis leve!?, una esteatohepatitis signifi-
cativa’ e incluso una enfermedad hepdtica grave, en que
la deteccidn precoz y el tratamiento de la EC con régimen
sin gluten se asocia con una mejoria clinica, lo que evita
su progresion y el trasplante hepatico'.

Si bien no se ha encontrado una clara asociacién de la EC
con la malabsorcién intestinal, un defecto en la permeabi-
lidad intestinal facilitaria el paso del gluten o sus péptidos
derivados, estimulando una respuesta inmunolégica, la
cual durante un tiempo prolongado «gatillaria» las enfer-
medades autoinmunes en individuos susceptibles®. En
este sentido, se ha observado una relacion con enfermeda-
des hepaticas de etiologia autoinmune, como la HAI y la
CBP, y se ha encontrado EC en el 7% de pacientes con
CBP? y en el 4% con HAI*, respectivamente. En nuestro
estudio encontramos una frecuencia del 6,8 y el 12,5%
de marcadores positivos, respectivamente (sobre todo
h-ATG) en estas enfermedades. Si bien la biopsia duode-
nal fue normal, salvo en la paciente con HAI en quien no
se realiz6 por fallecer ésta durante el trabajo, podria tra-
tarse de falsos positivos o de una EC silente en el mo-
mento del estudio, cuyo seguimiento a largo plazo podria
definirlo.

Por otra parte, en la enfermedad por HGNA se requiere
descartar otras causas de alteracién bioquimica e histopa-
tolégica del higado. Las alteraciones de la permeabilidad
intestinal y el papel de las endotoxinas también se han
implicado en el HGNA?Z, si bien faltan estudios al respec-
to. Esta enfermedad es mds frecuente en pacientes obe-
sos, diabéticos tipo 2 y dislipémicos; en la poblacién ge-
neral se observa hasta en un 25%?%, y puede progresar a
cirrosis en algunos casos. Sus manifestaciones bioquimi-
cas e histopatolégicas pueden ser similares en pacientes
con EC y revertir con el tratamiento de ésta, lo cual re-
fuerza la importancia de su deteccién. En nuestro estudio
encontramos un 7,9% de positividad de los marcadores
serolégicos de EC en los pacientes con HGNA, pero sélo
en uno de ellos (el dnico de todas las biopsias duodenales
realizadas) se encontraron alteraciones leves compatibles
con EC, en estadio Marsh I con linfocitosis intraepitelial
significativa, llamativamente con h-ATG negativo y con
los otros 2 marcadores positivos, lo que podria plantear
un déficit de IgA asociado, aunque se ha descrito una fre-
cuente negatividad de la serologia de EC en estos casos
leves que dificulta su diagndstico?. En un estudio recien-
te** se observé que los pacientes con positividad simulté-
nea para IgG e IgA h-ATG tenian una histologia compati-
ble con EC, método del que no disponiamos en el
momento de realizar nuestro trabajo.

En relacién con la frecuencia observada en nuestro estu-
dio de h-ATG recombinante humana, como ya se mencio-
nd, Vecchi et al'® encontraron este anticuerpo en el 17,1%
de los pacientes con hepatopatias cronicas, que alcanzaba
el 31,6% en el subgrupo con cirrosis y asociado a un ma-
yor grado Child-Pugh. Sin embargo, en este trabajo no se
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realizé un estudio histolégico de los pacientes, y se con-
cluy6 que este marcador es particularmente elevado en
los cirrdticos. En otro estudio reciente, Germenis et al®
también observaron una mayor frecuencia de h-ATG en
pacientes hepdticos en relacién con controles sanos (5,8
frente a 0,3%), pero su especificidad para la EC fue baja,
con una similar prevalencia de EC en la biopsia duodenal
de ambos grupos, por lo que los autores plantean su posi-
tividad asociada mds bien a la presencia de elementos de
autoinmunidad, cirrosis y marcadores de colestasia. Res-
pecto a ello, se sabe que h-ATG participa en catalizar las
reacciones propias de los procesos de apoptosis®, que es-
tan aumentados en la fibrosis hepatica?’, lo cual llevaria a
su sobreexpresion en estos casos; también la hipertension
portal puede alterar la mucosa intestinal y aumentar su
permeabilidad, con la consecuente induccién inmunoldgi-
ca hacia autoantigenos potenciales, «gatillando» este mar-
cador®,.

Consideramos razonable plantear que si bien la causa de
la mayor frecuencia de h-ATG en los pacientes hepdticos
crénicos con histologia intestinal normal no esta aclarada,
se podria realizar un seguimiento clinico y seroldgico
mads prolongado en estos pacientes, ya que puede tratarse
de una enfermedad latente o de un falso positivo del mar-
cador seroldgico en esta enfermedad.

En conclusion, la frecuencia del marcador de EC h-ATG
fue significativa en pacientes con hepatopatias inmunol6-
gicas y HGNA en nuestro estudio, lo que concuerda con
otras series publicadas. Sin embargo, debe confirmarse
con un estudio histolégico del duodeno, dada la elevada
aparicién de histologia normal, cuyo significado debe
evaluarse en otros estudios con seguimiento prolongado
de estos pacientes.

CONFLICTO DE INTERESES

Los autores declaran no tener ningtin conflicto de intereses.

BIBLIOGRAFIA

1. Bardella MT, Fraquelli M, Quatrini M, Molteni N, Bianchi P,
Conte D. Prevalence of hypertransaminasemia in adult celiac pa-
tients and effect of gluten-free diet. Hepatology. 1995;22:833-6.

2. Pazo M, Abdulkader I, Otero-Antén E, Tomé S, Villamil I,
Gonzélez-Quintela A. Alteraciones hepdticas en la enfermedad
celfaca del adulto. Caracterizacién clinico-patolégica y evolu-
cién. Gastroenterol Hepatol. 2006;29:383-9.

3. Dickey W, McMillan SA, Callender ME. High prevalence of
celiac sprue among patients with primary biliary cirrhosis. J
Clin Gastroenterol. 1997;25:328-9.

4. Volta U, De Franceschi L, Molinaro N, Cassani F, Muratori L,
Lenzi M, et al. Frequency and significance of anti-gliadin and
anti-endomycial antibodies in autoimmune hepatitis. Dig Dis
Sci. 1998;43:2190-5.

5. Fracassetti O, Delvecchio G, Tambini R, Lorenzi N, Gavazzeni
G. Primary sclerosing cholangitis with celiac sprue: two cases.
J Clin Gastroenterol. 1996;22:71-2.

6. Aguancha I, Valera JM, Hurtado C, Smok G, Brahm J. Hepati-
tis crénica por virus C y enfermedad celfaca: una asociacién in-
frecuente. Gastroenterol Hepatol. 2004;27:408-10.

7. Gil LC, Brahm J, Poniachik J, Smok G, Gonzalez A. Esteatohe-
patitis severa: una complicacién posible de la enfermedad celia-
ca del adulto. Gastroent Latinoam. 1993;4:43A.



11.

12.

13.

14.

15.
16.

17.

18.

VALERA JM ET AL. ESTUDIO DE ENFERMEDAD CELIACA EN PACIENTES CON ENFERMEDAD POR HIGADO GRASO NO ALCOHOLICO
Y CON HEPATOPATIAS AUTOINMUNES

. Fasano A, Catassi C. Current approaches to diagnosis and treat-

ment of celiac disease: an evolving spectrum. Gastroentero-
logy. 2001;120:636-51.

. Fernandez ML, Vivas S, Ruiz de Morales JM, Marugan JM.

Uselfulness of anti-transglutaminase antibodies in the diagnosis
of coeliac disease. Gastroenterol Hepatol. 2005;28:437-40.

. Vecchi M, Folli C, Donato MF, Formenti S, Arosio E, De Fran-

chis R. High Rate of positive anti-tissue transglutaminase antibo-
dies in chronic liver disease. Scand J Gastroenterol. 2003;38:50-4.
Marsh MN. Gluten, major histocompatibility complex, and the
small intestine. A molecular and immunobiologic approach to
the spectrum of gluten sensitivity (coeliac sprue?). Gastroente-
rology. 1992;102:330-54.

Rostami K, Kerckhaert J, Tiemessen, Meijer JW, Mulder CJ.
The relationship between antiendomysium antibodies and vi-
llous atrphy in celiac disease using both monkey and human
substrate. Eur J Gastroenterol Hepatol. 1999;11:439-42.

Hayat M, Cairns A, Dixon MF, O’Mahony S. Quantitation of
intraepithelial lymphocytes in human duodenum: what is nor-
mal? J Clin Pathol. 2002;55:393-5.

Hankey GL, Holmes GK. Coeliac disease in the elderly. Gut.
1994;35:65-7.

Farrell R, Kelly C. Celiac sprue. N Engl J Med. 2002;346:180-8.
Riestra S, Fernandez E, Rodrigo L, Garcia S, Ocio G. Prevalence
of coeliac disease in the general population of northern Spain.
Strategies of serologic screening. Scand J Gastroenterol. 2000;
35:398-402.

Johnston SD, Watson RG, McMillan SA, Sloan J, Love AH.
Coeliac disease detected by screening is not silent-simply unre-
cognized. QJM. 1998;91:853-60.

Novacek G, Miehsler W, Wrba F, Ferenci P, Penner E, Vogel-
sang H. Prevalence and clinical importance of hypertransami-
nasaemia in coeliac disease. Eur J Gastroenterol Hepatol. 1999;
11:283-8.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.
217.
28.

Kaukinen K, Halme L, Collin P, Farkkila M, Maki M, Vehma-
nen P, et al. Celiac disease in patients with severe liver disease:
gluten-free diet may reverse hepatic failure. Gastroenterology.
2002;122:881-8.

Ventura A, Magazzu G, Greco L. Duration of exposure to glu-
ten and risk for autoimmune disorders in patients with celiac di-
sease: SIGEP study group for autoimmune disorders in celiac
disease. Gastroenterology. 1999;117:297-303.

Wigg AlJ, Roberts-Thomson IC, Dymock RB, McCArthy PJ,
Grose RH, Cummins AG. The role of small intestinal bacterial
overgrowth, intestinal permeability, endotoxaemia, and tumor
necrosis factor alpha in the pathogenesis of non-alcoholic stea-
tohepatitis. Gut. 2001;48:206-11.

Bellentani S, Saccoccio G, Masutti F, Croce LS, Brandi G, Sas-
so F, et al. Prevalence of and risk factors for hepatic steatosis in
northern Italy. Ann Intern Med. 2000;132:112-7.
Fernandez-Banares F, Esteve-Comas M, Rosinach M. Scree-
ning for coeliac disease in high risk groups. Gastroenterol He-
patol. 2005;28:561-6.

Lo Tacono O, Petta S, Venezia G, Di Marco G, Tarantino G,
Barbaria F, et al. Anti-tissue transglutaminase antibodies in pa-
tients with abnormal liver tests: is it always celiac disease? Am
J Gastroenterol. 2005;100:2472-7.

Germenis A, Yiannaki E, Zachou K, Roka V, Barbarius S,
Liaskos C, et al. Prevalence and clinical significance of immu-
noglobulin A antibodies against tissue transglutaminase in pa-
tients with diverse chronic liver diseases. Clin Diagn Lab Im-
munol. 2005;12:941-8.

Piacentini M, Colizzi V. Tissue transglutaminase: apoptosis
versus autoimmunity. Immunol Today. 1999;20:130-4.

Canbay A, Friedman S, Gores GJ. Apoptosis: the nexus of liver
injury and fibrosis. Hepatology. 2004;39:273-8.

Aldersley MA, Howdle PD. Intestinal permeability and liver di-
sease. Eur J Gastroenterol Hepatol. 1999;11:401-3.

Gastroenterol Hepatol. 2008;31(1):8-11 11



	Estudio de enfermedad celíaca en pacientes con enfermedad por hígado graso no alcohólico y con hepatopatías autoinmunes�������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
	Introducción����������������������������������������������������
	Pacientes y métodos�������������������������������������������������������������������������
	Resultados����������������������������������������������
	Discusión�������������������������������������������
	Bibliografía����������������������������������������������������


