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Daiio hepatico y enfermedad celiaca
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RESUMEN

la enfermedad celiaca (EC) es una causa importante de elevacion
de transaminasas: entre un 5 v un 10% de los pacientes con eleva-
ci6bn croénica, criptogénica, de las transaminasas presentan EC vy, al
contrario, la EC puede estar asociada a diferentes enfermedades he-
paticas. En efecto, un amplio abanico de patologia hepética puede
asociarse a EC, tanto en nifilos como en adultos, que pueden resu-
mirse en: a) dafio hepético minimo caracterizado por la ausencia de
sintomas o signos clinicos asociables a una enfermedad hepatica cro-
nica y con cambios histoldgicos no especificos que desaparecen des-
pués de la introduccién de una dieta sin gluten; b) hepatopatias de
etiologia autoinmune, incluyendo la hepatitis autoinmune, la colangi-
tis esclerosante primaria y la cirrosis biliar primaria, en las que la res-
pectiva evolucién no esta influenciada por la introduccion de dieta sin
gluten; vy ¢) insuficiencia hepética grave y cirrosis hepatica criptogéni-
ca descompensada, potencialmente tratables con la dieta sin gluten.

Todas estas patologias estan condicionadas por diferentes fac-
tores individuales y por una predisposicion genética. La progre-
sién v la reversibilidad del dafio hepatico en los diferentes cuadros
patologicos, pueden estar condicionadas por la exposicion al glu-
ten y la edad, precoz o tardia, en la cual ha sido introducido en la
dieta. Hay suficiente evidencia clinica para recomendar un atento
cribado cruzado tanto para el diagnéstico del dafio hepético asin-
tomatico en los pacientes con EC como para el diagnostico de la
EC en los pacientes con dafio hepatico criptogénico.

Palabras clave: Enfermedad celiaca. Hepatopatia. Anti-tTG.
Transaminasas.

ABSTRACT

Celiac disease (CD) is an important cause of serum amino-
transferase elevation: between 5 and 10% of patients with persis-
tent and cryptogenetic transaminase elevation may have CD. In
fact, a wide spectrum of liver injuries in children and adults may
be related to CD, particularly: a) mild parenchymal damage char-
acterized by absence of any clinical signs or symptoms suggesting
chronic liver disease, and by non-specific histological changes re-
versible on a gluten-free diet; b) chronic liver damage with autoim-
mune etiology, including autoimmune hepatitis, primary scleros-
ing cholangitis, and primary biliary cirrhosis, which may be
associated with CD but are generally unaffected by gluten with-
drawal; and c) severe liver failure and decompensated cryptoge-
netic liver cirrhosis, potentially treatable with a gluten-free diet.
Such different types of liver injuries may represent one same dis-
order where individual factors, such as genetic predisposition,
precocity, and duration of exposure to gluten may influence re-
versibility of liver damage. A rigorous cross-checking for asympto-
matic liver damage in CD individuals and, conversely, for CD in
any cryptogenic liver disorder, including end-stage liver failure, is
recommended.

Key words: Celiac disease. Liver disease. Anti-tTG. Transamina-
se.
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INTRODUCCION

Las alteraciones hepdticas en los pacientes con enfer-
medad celfaca (EC) fueron descritas por primera vez por
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Pollock en 1977 (1), revisando las biopsias hepdticas de
19 pacientes con malabsorcion, en su mayor parte secun-
daria a EC. En tres casos el diagnéstico fue de hepatitis
cronica, en uno de cirrosis y en otro de carcinoma hepato-
celular, siendo los otros casos diagnosticados de cambios
minimos asociados a veces con fibrosis o inflamacién pe-
riportal. Desde entonces la EC ha sido implicada en dife-
rentes patologias hepdticas (2-4) incluyendo hepatopatias
autoinmunes (5,6) e hipertransaminasemia criptogénica
(7-10). Ademas, numerosos estudios han asociado la EC
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con cirrosis biliar primaria (11-14) y colangitis esclero-
sante primaria (15-17). Por ultimo, la EC ha sido también
asociada con patologia hepética descompensada y con es-
tadios preterminales de enfermedades hepdticas (4,18).
Un reciente estudio epidemioldgico (19) realizado en
Suecia confirma que los pacientes celiacos tienen un ma-
yor riesgo tanto de padecer enfermedades hepdaticas como
de desarrollar patologia hepatica mds avanzada, y a la in-
versa, los pacientes con patologia hepatica tienen un ma-
yor riesgo de padecer EC. El objetivo de esta revision es
valorar la frecuencia y la relevancia de la patologia hepd-
tica asociada a la EC y a la inversa, de la EC asociada a
patologia hepdtica.

PATOLOGIA HEPATICA ASOCIADA AL |
DIAGNOSTICO DE ENFERMEDAD CELIACA

La elevacion de las transaminasas es un hallazgo bastan-
te frecuente en los pacientes con EC no tratada (20). Des-
pués del estudio de Hagander y cols. (7) en el que, en 1977,
se describe por primera vez la elevacion de las transamina-
sas en el 55% de 74 pacientes adultos con EC no tratada,
han sido publicados numerosos estudios (Tabla I) que po-
nen de manifiesto prevalencias similares tanto en adultos
como en pacientes de edad pedidtrica. Un resultado comin
en todos los estudios es la normalizacién de las transamina-
sas en el 95% de los pacientes en el primer afio de dieta sin
gluten. Sélo el estudio de Bardella y cols. (8) describe con
detalle el nivel medio de las transaminasas siendo de 61
(rango 25-470) para la ALT y de 47 (30-190) para la AST,
lo que demuestra que la elevacion, normalmente leve, pue-
de en algtin caso ser mayor de 10 veces el valor normal. Es-
tudios que incluyen una valoracion histoldgica del dafio he-
pético, a veces publicados como casos clinicos, describen
con elevada frecuencia patrones histologicos de higado nor-
mal, o de hepatitis inespecifica y con menor frecuencia le-
siones avanzadas con fibrosis y cirrosis hepatica. En un
andlisis sistematico (23) realizado en 47 pacientes, la histo-
logia hepdtica fue normal en 5 y presenté cambios no espe-
cificos en 35. En 6 casos se diagnosticé una hepatitis croni-
ca activa y en 1 caso una colangitis esclerosante primaria
asociada también a colitis ulcerosa. En la tabla II se resu-

Tabla I. Prevalencia de hipertransaminasemia al diagnéstico

de EC
Autor Afo Pais n % ALT?
Hagander (7) 1977 Suecia 74 55
Lindberg (21) 1978 Suecia 31 (ninos) 39
Bonamico (22) 1986 Italia 65 (ninos) 57
Jacobsen (23) 1990 Noruega 132 36
Morillas (24) 1991 Espana 46 61
Dickey (25) 1995 Irlanda 129 15
Bardella (8) 1995 [talia 158 42
Novacek (9) 1999 Austria 178 40
Farre (26) 2002 Espana 114 (nifios) 32
Aislan (27) 2005 Bélgica 27 (nifos) 30
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Tabla II. Lesiones hepaticas en 47 pacientes con enfermedad
celiaca descritos por Jacobsen et al. (23)

En los espacios porta
Ensanchamiento del espacio porta (48%)
Destruccion de conductos biliares (36%)
Infiltrado mononuclear (20%)
Proliferacion de conductos biliares (4%)
En el lobulillo
Aumento de las células de Kupffer (52%)
Infiltrado mononuclear (36%)
Esteatosis > 25% (38%)
Regeneracion hepatocitaria (16%)
Necrosis focal (12%)

men en detalle los cambios descritos en las biopsias. Parece
oportuno subrayar como patrones mds frecuentes el ensan-
chamiento del espacio porta (48%), la destruccién de con-
ductos biliares (36%), el aumento de las células de Kupffer
(52%) vy, por tltimo, la esteatosis hepdtica en mas del 25%
de los hepatocitos (38%). En los pacientes con EC y eleva-
cién de transaminasas no se han observado diferencias cli-
nicas, antropométricas, epidemioldgicas o histolégicas, con
respecto a los casos con EC sin alteracién hepatica (8). La
normalizacion de los valores de transaminasas suele ocurrir,
en la mayoria de los casos (80%), en los primeros seis me-
ses después de la introduccidn de la dieta sin gluten (23) y
en casi todos (95%) en los primeros 12 meses, lo que indica
la necesidad de descartar otras causas de dafio hepdtico en
aquellos pacientes con elevacion persistente de las transa-
minasas y que cumplen correctamente con la dieta. En la ta-
bla IIT se resumen los diagndsticos observados en los 7 pa-
cientes de una cohorte de 158 que no normalizaron las
transaminasas después de un afo de dieta sin gluten (8).
Los mecanismos patogénicos del dafio hepatico en los
pacientes con EC son poco conocidos. Una de las hipéte-
sis mds aceptadas estd basada en que el incremento de la
permeabilidad intestinal observada en los pacientes celia-
cos podria favorecer la absorcién de antigenos proceden-
tes del intestino a través de la circulacién portal. En un
estudio (9) que avala esta hipdtesis se realizé un test de
permeabilidad intestinal con lactulosa y manitol a 72 pa-
cientes con EC y elevacién de las transaminasas en el
momento del diagndstico. Después de un afio de dieta sin

Tabla lll. Caracteristicas de los 7 pacientes adultos sin
normalizacion de las AST/ALT después de 1 ano de dieta sin
gluten descrito por Bardella et al. (8)

Sexo/Edad IMC Histologia hepatica/Etiologia
F/61 20 HC/VHB

F/43 21 HC/VHB

F/51 24 Esteatosis

F/18 19 HC/VHC

F/49 19 HC/autoinmune
M/56 20 Esteatosis

M/53 28 HC/VHB

IMC: indice de masa corporal; HC: hepatitis crénica; VHB virus hepatitis B; VHC:
virus hepatitis C.
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gluten, los valores de transaminasas se normalizaron en
64 pacientes y persistieron elevados en los 8 restantes. En
estos ultimos la permeabilidad intestinal resulté més ele-
vada que en los 64 pacientes con transaminasas normales
(0,34 vs. 0,11; p = 0,0001). En 5 de los 8 pacientes con
persistencia de hipertransaminasemia después de un afio
de dieta sin gluten, se realizd una biopsia hepdtica que
permitié diagnosticar hepatitis crénica con fibrosis en
2 casos y minimo infiltrado linfocitico portal en los 3 res-
tantes. Un incremento de la permeabilidad intestinal a los
antigenos intraluminales puede producir, en sujetos gené-
ticamente predispuestos, una respuesta inmune dirigida
contra antigenos que comparten epitopos propios de las
proteinas hepdticas y/o contra antigenos de la mucosa in-
testinal, desenmascarados por la reaccion con la gliadina.
Estd claramente demostrado que el dano de la mucosa in-
testinal en la EC esté inducido por la accién de la enzima
transglutaminasa tisular (tTG), que juega el papel de anti-
geno diana o auto-antigeno para los anticuerpos antien-
domisio (28). En efecto, la inmunidad humoral estd invo-
lucrada en la patogénesis de la EC y la tTG, como
auto-antigeno, puede tener un papel relevante también en
las manifestaciones extraintestinales de la EC, y en parti-
cular en el dafio hepdtico. Esta hipétesis ha sido confir-
mada en un reciente estudio (29) que ha observado el de-
posito de anticuerpos de clase IgA anti-tTG en las
biopsias hepéticas de dos pacientes con EC activa. La
tTG es una enzima ubicua que juega un papel fundamen-
tal en la homeostasis del ciclo celular: proliferacion, dife-
renciacion y apoptosis (30), y estd involucrada en las in-
teracciones entre las células y la matriz extracelular y
también en los procesos de remodelacion y estabilizacion
de la matriz extracelular (31). Ha sido descrito que los
auto-anticuerpos anti-tTG en la EC inhiben la actividad
de la enzima en la produccién de cross-linking entre pro-
teinas e interfieren en los cambios fisioldgicos de la ma-
triz extracelular y en la produccién de citoquinas. Tam-
bién se ha observado una alteraciéon de la adhesion
celular mediada por tTG (32), asi como una alteracion de
la funcién nutritiva y de la arquitectura de la mucosa en
relacion con el depdsito de anticuerpos IgA anti-tTG
(29). Por dltimo, los anticuerpos anti-tTG pueden ser di-
rectamente patogénicos, mediante la generacion de nuevos
epitopos antigénicos y la activacién de la respuesta de las
células T (33). Estas hipdtesis permiten considerar la EC
como una enfermedad sistémica ayudando a explicar las
multiples manifestaciones extraintestinales asociadas.

ENFERMEDAD CELIACA ASOCIADA AL
DIAGNOSTICO DE HEPATOPATIAS CRONICAS

Hepatitis criptogenética y esteatohepatitis no
alcohdlica

En el 10% de los pacientes con elevacion asintomética
pero persistente de los valores de transaminasas, la etio-
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logia del dafio hepdtico es indeterminada o estd asociada
a estatohepatitis no alcohdlica (EHNA). En estos grupos,
la EC ha sido descrita como tnica causa de dafio hepatico
entre el 4 y el 10% de los pacientes con hepatitis cripto-
genética (3,34-37) y en el 4% de los casos con EHNA
(2,38). La elevada prevalencia de la EC, estimada entre
1 y 3% en la poblacién general de los paises occidenta-
les, y la elevada frecuencia de la presentacién atipica o
subclinica de la enfermedad, que puede manifestarse con
la elevacion de los valores de transaminasas como Unico
indicio, motiva la necesidad de realizar un cribado para
descartar la EC en todos los pacientes con elevacion de
los valores de transaminasas sin otra causa de patologia
hepatica. La elevada frecuencia de ambas patologias difi-
culta la identificacién de claros mecanismos patogénicos.
Parece relevante subrayar la ausencia de relacién con el
indice de masa corporal (IMC), normal o elevado en la
mayoria de los casos; y la presencia de lesiones histoldgi-
cas hepdticas no especificas con frecuencia asociadas a
esteatosis. En algunos pacientes con persistencia de la
elevacion de los valores de transaminasas después de un
afio de dieta sin gluten, la esteatosis puede persistir como
unico dafio histolégico. Por dltimo, es importante recor-
dar la posibilidad, aunque relativamente rara, de encon-
trar resultados falsos positivos de anti-tTG IgA o IgG en
los pacientes con enfermedad hepdtica crénica por dife-
rentes etiologias. Nuestro grupo ha demostrado reciente-
mente el papel de la tTg en los procesos de fibrosis hepa-
tica (39) y estos resultados falsos positivos pueden estar
justificados por la expresion de transglutaminasa tisular
en relacion con el estadio de la fibrosis hepatica (40).
Para reducir el riesgo de resultados falsos positivos en
los pacientes con hepatitis cronica hemos propuesto (10)
el uso de IgG anti-tTG en asociacién con IgA anti-tTG
obteniendo la misma sensibilidad y especificidad de los
anticuerpos anti endomisio (EmA). La combinaciéon de
los dos tests, IgA e IgG anti-tTG, realizados mediante téc-
nica de ELISA, resulta mds econdmica y mas facil de rea-
lizar que la técnica de inmunofluorescencia necesaria para
detectar los anticuerpos anti-endomisio (EmA) como test
de confirmacidn y se ha demostrado diagndstica incluso en
el 10% de pacientes celiacos con déficit de IgA.

Cirrosis biliar primaria (CBP)

En la tabla IV se resumen los estudios que han valora-
do la EC en pacientes con CBP estimando su frecuencia
entre 0 y 7%. La amplia disparidad de resultados puede
estar justificada por la distinta metodologia y por el nu-
mero limitado de pacientes valorados en la mayoria de
los estudios. A la inversa, la frecuencia de diagndstico de
CBP en pacientes con EC se estima entre 0 y 3%. Un re-
ciente estudio epidemiol6gico ha confirmado en una am-
plia cohorte esta evidencia, y ha estimado que los pacien-
tes con EC tienen un riesgo de padecer CBP 4 veces
mayor respecto a la poblacion general (19). Sin embargo,
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Tabla IV. Prevalencia de enfermedad celiaca (EC) en
pacientes con cirrosis biliar primaria

Autor Afo Pais N°CBP  N°EC (%)
Olsson (41) 1982 Suecia 26 5(19)
Lofgren (42) 1985 Suecia 18 2(11)
Sjoberg (43) 1997 Suecia 101 0
Dickey (44) 1997 Irlanda 57 4(7)
Bardella (45) 1997 [talia 65 0
Kinghan (46) 1998 Reino Unido 67 4(6)
Niveloni (47) 1998 Argentina 10 3(30)
Volta (5) 1998 [talia 62 0
Gillett (48) 2000 Canada 378 10 (2,6)*
Floreani (40) 2002 [talia 87 3(3,4)*

*: estudio realizado con anti-transglutaminana (ELISA).

la instauracién de una dieta sin gluten no modifica la evo-
lucién de la CBP. Teniendo en cuenta que la pérdida de
peso, la malabsorcién (por diferentes mecanismos), y la
osteoporosis son manifestaciones clinicas comunes a am-
bas entidades, el cribado de CBP mediante la determina-
cién de anticuerpos anti-mitocondriales en pacientes con
EC, y a la inversa, parece una estrategia razonable para
realizar un diagndstico precoz y llevar a cabo medidas te-
rapéuticas especificas (40).

Hepatitis créonica autoinmune (HA)

La posible asociacion entre EC y HA ha sido descrita
en varias publicaciones, casi siempre valorando un limi-
tado nimero de pacientes. En estos ultimos afos, estu-
diando un mayor niimero de casos, la prevalencia de la
EC en pacientes con HA ha sido estimada en el 4%, tanto
en adultos (5) como en niflos (49). A la inversa, los pa-
cientes con EC tienen un riesgo de padecer una HA 6 ve-
ces mayor que la poblacién general (19). En la mayoria
de estos pacientes la EC es asintomdtica y normalmente
el diagndstico de HA precede al diagnéstico de EC. Para
explicar esta asociacién es importante observar que la
EC y la HA comparten determinadas combinaciones de
genes que codifican los antigenos HLA de clase II. En la
poblacidén occidental han sido identificados dos aplotipos
asociados con una mayor susceptibilidad a las HA: el
complejo HLA A1l B8 DR3 y el haplotipo HLA DRA4.
Igualmente HLA-DR3 y en particular la expresién de
moléculas DQ2 y DQS8 se asocia con una mayor suscepti-
bilidad a desarrollar EC. En un estudio de Volta y cols.,
de 8 casos diagnosticados de EC entre un grupo de 181
pacientes con HA, 7 presentaban un aplotipo DQ2, en 5
casos asociado con DR3, en un caso con DR7, en otro
con DR8 y sélo en un caso presentd un aplotipo diferente
(A24B38) (5).

En conclusion, esta indicado realizar el cribado de EC
en pacientes con HA y, a la inversa, el cribado de HA en
pacientes con EC y elevacion de los valores de las enzi-
mas hepdticas para establecer las medidas terapetticas
oportunas en las dos patologias. En cualquier caso, en
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esta asociacion la dieta sin gluten tampoco parece favore-
cer una mejoria del dafio hepético, y la terapia inmunosu-
presora deberd instaurarse con las pautas habituales.

Enfermedad hepatica terminal

Un aspecto de la EC actualmente muy debatido es la
valoracion de la EC como posible causa, potencialmente
tratable, de fallo hepdtico (50). En un estudio reciente
(4), realizado en Finlandia, cribando un grupo de 185 pa-
cientes adultos incluidos en lista de espera para trasplante
hepatico, se ha observado que 8 pacientes (4,3%) eran ce-
liacos. En la mayoria de los casos la etiologia de la hepa-
titis era autoinmune. El aspecto mds relevante de este es-
tudio es la dramdtica mejoria de la funcién hepdtica
después de la introduccion de la dieta sin gluten observa-
da en 4 pacientes, hasta el punto que tres de ellos pudie-
ron salir de la lista de trasplante. Un caso similar ha sido
descrito por Ojetti y cols. (51): una mujer de 28 afios de
edad que presentaba un fallo hepatico agudo de etiologia
desconocida, fue diagnosticada de EC durante el protocolo
de valoracién pretrasplante. La introduccién de la dieta sin
gluten ha sido asociada con una rdpida mejoria de la fun-
cién hepdtica. Casos de EC asociados a cirrosis, a enferme-
dad hepatica preterminal y con necesidad de trasplante he-
patico han sido descrito también en nifios (52).

CONCLUSIONES

Las numerosas evidencias reflejadas en esta revision
son suficientes, en nuestra opinion, y a falta de adecuados
andlisis prospectivos y de coste-efectividad, para reco-
mendar un riguroso cribado cruzado de dafio hepdtico
asintomatico en los sujetos con EC e hipertransaminase-
mia persistente después del inicio de dieta sin gluten y,
viceversa, de EC, mediante la apropiada serologia, en to-
das las enfermedades hepdticas criptogenéticas o autoin-
munes incluyendo los pacientes con enfermedad descom-
pensada o en lista de espera para trasplante hepético.

Por dltimo, hay que recordar que en los pacientes con
enfermedad hepdtica crénica hay una probabilidad mads
elevada de falsos positivos para anti-transglutaminasa de-
bido, en algunos casos, a la elevada concentracién de in-
munoglobulinas y, en la mayoria, al papel de la transglu-
taminasa en los mecanismos de fibrosis hepética. Por lo
tanto, es aconsejable en estos pacientes realizar el cribado
serologico de EC asociando al test anti-tTG IgA también
la determinacién de anti-tTG IgG o anti-EmA.
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