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RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia autoinmune
desencadenada por la ingestion de gluten en individuos con
susceptibilidad genética. Se ha observado la existencia de
una hipertransaminasemia en aproximadamente el 40% de
los pacientes celiacos no tratados, que suele resolverse al ex-
cluir el gluten de la dieta. La forma mas frecuente de afecta-
cion hepatica en estos pacientes es una hepatitis reactiva
inespecifica, y es menos comtin su asociacién con las hepati-
tis virales o las hepatopatias autoinmunes, como la hepatitis
autoinmune, la cirrosis biliar primaria o la colangitis escle-
rosante primaria. Por tanto, seria recomendable la biisque-
da de hepatopatia en enfermos celiacos y, de igual modo, la
realizacion de pruebas diagnésticas de EC en pacientes con
hipertransaminasemia o colestasis de causa no filiada.

HEPATIC INVOLVEMENT IN CELIAC DISEASE

Celiac disease (CD) is an autoimmune enteropathy triggered
by gluten ingestion in genetically susceptible individuals.
Hypertransaminasemia has been observed in up to 40% of
untreated celiac patients and is usually resolved by a gluten-
free diet. The most common type of liver disease associated
with CD is non-specific reactive hepatitis, while association
with viral hepatitis or autoimmune-mediated liver diseases
such as autoimmune hepatitis, primary biliary cirrhosis or
primary sclerosing cholangitis is less frequent. Therefore, a
practical recommendation would be to look for liver dis-
function in patients with CD as well as to perform diagnos-
tic tests for CD in patients with hypertransaminasemia or
cholestasis of unknown etiology.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es consecuencia de la intole-
rancia permanente a ciertas proteinas de los cereales, que
produce una atrofia de la mucosa del intestino delgado.
Estas proteinas constituyen el gluten, que se obtiene al
extraer con agua el almidon de los cereales. Las proteinas
del gluten implicadas en esta enfermedad son las fraccio-
nes obtenidas mediante su disolucién en alcohol y se de-
nominan de forma genérica prolaminas; cada una recibe
un nombre especifico en funcion del cereal del que proce-
den: gliadina en el trigo, secalina en el centeno, hordeina
en la cebada y avenina en la avena'. Otros cereales no
contienen gluten, como el arroz, el maiz o la soja.

La prevalencia de la enfermedad no esta bien establecida,
ya que varia segun los distintos paises, y se estima que en
los casos de EC no diagnosticada se encuentra en torno al
19%>3.

El mecanismo etiopatogénico es desconocido, aunque se
han involucrado factores ambientales, genéticos e inmu-
nolégicos. En cuanto a los factores genéticos, parece tra-
tarse de una herencia poligénica, con varios genes impli-
cados, fundamentalmente del sistema HLA*’. Asi, se ha
observado que ciertos antigenos de este sistema (B8,
DR3, DR4, DQ2, DR5/DR7) son mas frecuentes en los
pacientes celiacos, en especial los alelos que codifican el
heterodimero DQA1#0501/DQB1*02, que se halla pre-
sente en el 90% de estos pacientes.

Los factores ambientales a los que se ha asociado son,
ademas del gluten, determinados virus, en especial el ade-
novirus serotipo 12, que posee una proteina que comparte
cierta similitud con la secuencia de aminodcidos de la
fraccion téxica de la alfagliadina.

La teoria etiopatogénica mds aceptada en la actualidad se
basa en las alteraciones inmunoldgicas que presentan los
pacientes celiacos. Algunos datos a favor de esta hipéte-
sis son la presencia de abundantes células inflamatorias
en la mucosa intestinal, su asociacion con otras enferme-
dades autoinmunes (dermatitis herpetiforme, cirrosis bi-
liar primaria, diabetes mellitus tipo 1), y la presencia en
sangre y heces de titulos elevados de algunos anticuerpos,
tanto IgA como IgG (anticuerpos antigliadina, antiendo-
misio, antirreticulina y antitransglutaminasa), aunque no
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son especificos de esta enfermedad y no esté clara su im-
plicacién patogénica. Sin embargo, parece que la altera-
cién del sistema inmunitario celular es la causa primaria
de la EC, ya que la mayoria de los linfocitos de la ldmina
propia presentan fenotipo TCD4*, la mayoria de los linfo-
citos intraepiteliales son TCD8* y hay una elevada pre-
sencia de linfocitos CD45 RO*, tanto intraepiteliales
como circulantes, con una produccién aumentada de me-
diadores inflamatorios®’.

En resumen, podemos decir que se trata de una enferme-
dad producida por una alteracion en la inmunidad celular,
y hay determinados factores predisponentes (genéticos) y
desencadenantes (gluten)>*8,

El diagnéstico de la EC se basa en la combinacién de sinto-
mas clinicos (un sindrome de malabsorcién real o potencial),
hallazgos histoldgicos (a través de la endoscopia con toma
de biopsias en el duodeno distal) y datos analiticos!7*-11,
Las biopsias de intestino delgado ponen de manifiesto la le-
sién de la mucosa intestinal y también nos sirven para valo-
rar la existencia de una buena respuesta terapéutica (mejoria
clinica e histoldgica) con supresiéon completa del gluten en
la dieta, asi como su reaparicion tras la reintroduccién de
éste!'. Las pruebas seroldgicas disponibles, aunque tienen
una alta sensibilidad y especificidad, sélo apoyan el diag-
nostico’!!, por lo que su positividad no excluye la realiza-
cién de una endoscopia con toma de biopsias.

PRESENTACION Y FORMAS CLIiNICAS
DE LA ENFERMEDAD CELIACA

El espectro clinico de la celiaquia es muy variable, y se
puede agrupar en las siguientes categorias'>':

1. Sintomas cldsicos (que caracterizan la enfermedad):
diarrea, flatulencia, distensién abdominal, vémitos y pér-
dida de peso.

2. Sintomas generales (secundarios a la malabsorcién de
los diferentes nutrientes), como la anemia y la osteopo-
rosis.

3. Sintomas secundarios a las enfermedades asociadas
(dermatitis herpetiforme, diabetes mellitus tipo 1, hepati-
tis autoinmune [HAI]).

4. Sintomas digestivos extraintestinales (hepatitis, hipoes-
plenismo, enfermedad inflamatoria intestinal).

5. Complicaciones evolutivas, como el linfoma intestinal.
Aunque se trata de una enfermedad de naturaleza congé-
nita, puede presentarse a cualquier edad de la vida y afec-
ta mas frecuentemente a las mujeres que a los varones (en
una proporciéon aproximada de 2-3:1). En cuanto a la
edad de aparicion, la mayoria de los estudios muestran
una mayor prevalencia en nifios, situacién que esta cam-
biando en los ultimos afios debido a diversos factores, de
modo que actualmente se diagnostica un mayor nimero
de pacientes adultos'21,

Por tanto, hay diferentes formas clinicas de la enferme-

dad, en funcién de los sintomas y la edad de su apari-
cién'®17:
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1. Forma clésica (comienzo en la infancia, entre los 2 y
los 5 afios): enteropatia inducida por gluten, con sintomas
de malabsorcidn y biopsia intestinal alterada en indivi-
duos genéticamente predispuestos.

2. Forma de comienzo precoz: inicio a los 12-18 meses,
en especial cuando se retiré precozmente la lactancia ma-
terna.

3. Forma silente: pacientes con biopsia intestinal alterada
que se encuentran asintomadticos, o bien con sintomas dis-
cretos o manifestaciones extraintestinales de la enferme-
dad. Suelen ser familiares de primer grado de pacientes
celiacos.

4. Forma latente: pacientes genéticamente predispuestos
con una mucosa intestinal normal, que consumen gluten,
y pueden desarrollar o han desarrollado previamente la
enfermedad.

5. Formas inespecificas con sintomas generalmente extra-
digestivos.

6. Crisis celiaca (en nifios con una enfermedad extensa no
tratada): puede cursar con hemorragias, tetania, acidosis
metabdlica, etc.

AFECTACION HEPATICA EN PACIENTES
CON ENFERMEDAD CELIACA

Dada la alta incidencia de la EC (media de 1/1.000 naci-
dos vivos), ésta se ha relacionado con muchas otras enfer-
medades, la mayoria de etiologia inmune, pero la asocia-
cién mds clara la presenta con la dermatitis herpetiforme.
No obstante, el higado es uno de los 6rganos que mas fre-
cuentemente presenta una enfermedad asociada en pa-
cientes con EC. En los tltimos afios se han publicado va-
rias series de pacientes con EC y alteraciones hepdticas,
asi como revisiones al respecto. Todas ellas coinciden en
la aparicién de una hipertransaminasemia en aproximada-
mente el 40% de los pacientes con EC'2!, En ocasiones,
sobre todo en las formas de presentacién no cldsicas y
paucisintomaticas, puede ser la dnica o la primera mani-
festacion de la enfermedad, siendo la causa de una hepa-
topatia hasta entonces criptogenética, especialmente en
nifios. Asimismo, se ha observado una excelente respues-
ta en los pacientes con esta enfermedad tras la supresion
del gluten de la dieta?>?.

El mecanismo de dafio hepético en estos pacientes es des-
conocido, pero se han propuesto varias teorias al respec-
to. En primer lugar, un aumento de la permeabilidad del
intestino delgado daria lugar a la absorcidn de antigenos y
péptidos de origen intestinal responsables de una respues-
ta inmunoldgica en el higado. Por otro lado, esta respuesta
inmunoldgica podria estar ocasionada por neoantigenos
originados por un sobrecrecimiento bacteriano secundario
a un transito intestinal prolongado, o producidos por la
transformacion de antigenos y péptidos de la dieta me-
diante la transglutaminasa. También se ha descrito la
existencia de alteraciones en las células de Kupffer, que
son fundamentales para la defensa del higado frente a los
productos bacterianos intestinales, aunque se tienen pocos
datos al respecto®122324,
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El espectro de posibles lesiones hepdticas en un paciente
con EC y transaminasas elevadas es muy variable. Asi,
podemos encontrar una hepatitis reactiva inespecifica, es-
teatohepatitis, hepatitis crénicas virales (B y C), hepato-
patias de base inmune (como la cirrosis biliar primaria
[CBP], la colangitis esclerosante primaria [CEP] o la
HAI), y otras lesiones® (fig. 1).

La hepatitis reactiva inespecifica (HRI) es la mas comun
de todas ellas, y es la causa de mas del 90% de las hiper-
transaminasemias de los pacientes con EC3%%, Asimis-
mo, se cree que es la causa de las hepatopatias cripto-
genéticas presentes en estos pacientes. Las lesiones
histolégicas que podemos encontrar son variadas y, por lo
general, inespecificas; se pueden observar tanto alteracio-
nes en el espacio porta (ensanchamiento, destruccién de
los conductos biliares, infiltrado mononuclear, necrosis
en sacabocados, proliferacion biliar) como del lobulillo
hepatico (aumento de las células de Kupffer, infiltrados
mononucleares, necrosis focal, regeneracion hepatocita-
ria). Otras lesiones menos frecuentes son los granulomas,
o trombos hiliares?®. En estos casos, la instauracion de
una dieta sin gluten, aparte de la mejoria de la lesion de la
mucosa intestinal y de la clinica acompaiiante, conlleva
una recuperacion de las lesiones hepdticas con normaliza-
cién de los valores séricos de las transaminasas®*2*. Por
tanto, en estos pacientes no serfa necesario realizar una
biopsia hepdtica, la cual sélo se llevaria a cabo en el caso
de no producirse una normalizacién bioquimica con la
dieta y de no haber obtenido un diagndstico de la hepato-
patia mediante la determinacion de pruebas seroldgicas y
autoanticuerpos.

Se ha descrito una prevalencia aumentada de EC en adul-
tos con hepatitis autoinmune y en pacientes con enferme-
dades autoinmunes de la via biliar intrahepética, extrahe-
patica, o ambas, como la CBP, la CEP y la colangitis
autoinmune'”.

Asi, en algunas series de pacientes con HAI se ha encon-
trado, hasta en un 20% de los casos, una atrofia vellosita-
ria intestinal (aunque se estima una media de en torno al
5%). Sin embargo, la prevalencia estimada de HAI en pa-
ciaentes celiacos es inferior al 1%?*?’. La posible asocia-
cion entre ambas entidades podria tener una base inmuni-
taria, ya que estos pacientes presentan con mas frecuencia
que la poblacién general el haplotipo HLA DR3/DQ2. En
los casos de pacientes con HAI y EC asociada, los sinto-
mas digestivos son escasos, quizd debido al tratamiento
inmunosupresor. No parece que en estos pacientes la die-
ta sin gluten afecte a la evolucién de la hepatopatia.

En cuanto a las enfermedades colestdsicas autoinmunes,
se cree que los pacientes celiacos presentan un riesgo au-
mentado de desarrollar CBP y CEP respecto a la pobla-
cién general®>?®, La CBP es la hepatopatia especifica
que mds frecuentemente se ha asociado con la EC (quiza
debido a la base inmunitaria de ambos procesos y a la co-
existencia de ambas con otras enfermedades autoinmu-
nes)!127283% Se ha descrito una mayor prevalencia de EC
en pacientes con CBP, aunque ésta oscila en torno al 5%.
En pacientes celiacos la prevalencia de CBP encontrada,
aunque los resultados son contradictorios, también es baja
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Fig. 1. Enfermedades hepdticas asociadas a celiaquia: ALT elevada en
67/158 (42%). HAI: hepatitis autoinmune; VHB: virus de la hepatitis B;
VHC: virus de la hepatitis C; HRI: hepatitis reactiva inespecifica. (Mo-
dificada de Bardella et al. Hepatology. 1995;22:833-6.)

(0-30%). Por ello, se precisaria el estudio de grandes gru-
pos de pacientes para establecer actualmente una relacién
entre ambas enfermedades y esclarecer su posible asocia-
cion etiopatogénica. La dieta sin gluten no afecta a la
evolucién de la CBP vy, por tanto, ésta debe sospecharse
en pacientes con hipertransaminasemia, colestasis y sinto-
mas de enfermedad hepatica que no se normalizan con la
dieta.

También se ha planteado la asociacion entre la EC y la
CEP, pero se han descrito poco mas de una docena de ca-
sos de esta ultima entidad en pacientes celiacos, y la ma-
yoria de ellos también presentaba una colitis ulcerosa, en-
fermedad claramente asociada a la CEP33!*2. Por ello, es
dificil demostrar una relacién directa entre ambas entida-
des. Si es cierto que ambas comparten con frecuencia de-
terminados antigenos HLA (B8, DR3, DQ2) y que los pa-
cientes con CEP presentan anticuerpos antigliadina. S6lo
ocasionalmente se ha observado una mejoria de la clinica
con la dieta sin gluten.

Con cierta frecuencia se detectan anticuerpos antigliadina
en pacientes con hepatitis C crénica, quizd debido a una
activacion autoinmune inespecifica®. Sin embargo, en es-
tos pacientes también parece ser mds frecuente la presen-
cia de anticuerpos antiendomisio e, incluso, de lesiones
duodenales compatibles con EC. También se han descrito
casos aislados de EC detectada durante el tratamiento de
la hepatitis C con interferén alfa, quizd debido al efecto
inmunomodulador de este farmaco, pero puede tratarse de
enfermos de novo o mas probablemente pacientes celia-
cos con enfermedad latente o silente.

Se han descrito casos de enfermedad vascular hepatica en
pacientes celiacos, con una posible patogenia de base in-
munitaria por depdsito de inmunocomplejos en el endote-
lio o fenémenos de hipercoagulabilidad. Entre ellos se en-
cuentran las vasculitis, la tromboangeitis obliterante o la
trombosis de las venas mesentérica, esplénica, porta o he-
patica. También se han descrito casos de sindrome de
Budd-Chiari, aunque generalmente se asocian a otros
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trastornos, como trombocitosis, déficit de antitrombina II1
y proteina C o sindromes mieloproliferativos.

Es ain controvertida la asociacién entre la EC y la cirro-
sis hepatica. En dos estudios recientes se encontré una
asociacion entre las alteraciones hepadticas en pacientes en
lista de espera para trasplante, o trasplantados, y la pre-
sencia de EC%.

Otras asociaciones aisladas con la EC son el linfoma he-
patoesplénico, la enfermedad de Castleman, la hepatitis
granulomatosa y, rara vez, el fallo hepatico fulminan-
t68’35’36.

Como conclusién, podemos decir que la presencia de hi-
pertransaminasemia en los pacientes celiacos es un fen6-
meno comun (aproximadamente en un 30% de ellos), que
suele deberse en la mayoria de casos a una hepatitis reac-
tiva inespecifica que revierte con la dieta sin gluten. A su
vez, la EC parece ser una causa significativa de hepatitis
criptogenética (hasta un 10% de los casos). Por tanto, po-
drian establecerse varias recomendaciones: buscar la pre-
sencia de afectacidon hepdtica en pacientes con EC (me-
diante la determinacién de transaminasas y enzimas de
colestasis) y, asimismo, investigar la presencia de EC
—incluida la determinacién de anticuerpos antiendomisio
y antitransglutaminasa en el protocolo diagndstico— en ni-
fios con enfermedad hepadtica criptogenética o en adultos
con hepatopatias crénicas de origen no conocido (p. e€j.,
incluyéndolo como una prueba mds en el protocolo de
trasplante hepatico). La asociacién de la EC con otras he-
patopatias, en especial de base inmunitaria, podria ser
fortuita y, para confirmarla, seria necesario realizar estu-
dios multicéntricos con series amplias de pacientes.
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