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RESUMEN

Introduccion: El espectro del compromiso
hepatico en la enfermedad celiaca es muy amplio
e incluye hepatopatias virales y autoinmunes.

Objetivo: Caracterizar el comportamiento de los
marcadores seroldgicos de hepatopatias virales y
autoinmunes en pacientes celiacos adultos

atendidos en el Instituto de Gastroenterologia.

Materiales y Métodos: Se realizd un estudio

observacional descriptivo transversal en el
periodo comprendido entre marzo de 2016 y
marzo 2017 en 43 pacientes adultos celiacos
atendidos en el Instituto de Gastroenterologia de
La Habana. A todos, previo consentimiento

informado se les realizaron estudios bioguimicos
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y seroldgicos para identificar infeccién por virus
de hepatitis B, C y respuesta inmune humoral
frente a autoanticuerpos hepaticos y sistémicos.
Para el andlisis estadistico se emplearon
distribuciones de frecuencia y para Ila
comparacion entre los grupos se utilizéd la
probabilidad exacta de Fisher. Se considerd
significativo una p < 0,05.

Resultados: El 58,1% de los pacientes presentd
hipofosfatasemia y 14% hipertransaminasemia,
sin coincidencias entre los casos registrados. El
100% de los celiacos fue negativo para el virus de

hepatitis C. La positividad de autoanticuerpos

ABSTRACT

Introduction: The spectrum of hepatic
involvement in celiac disease is very broad and
includes viral and autoimmune hepatopathies.
Objective: To characterize the behavior of
serologic markers of viral and autoimmune
hepatopathies in adult celiac patients treated at
the Institute of Gastroenterology.

Materials and Methods: A cross-sectional
observational study was conducted in 43 adult
celiac patients treated at the Institute of
Gastroenterology of Havana from March 2016 to
March 2017. Prior

biochemical and serologic studies were carried

informed consent,
outin all cases, in order to identify hepatitis B and
C virus infections and humoral immune response
to liver and systemic autoantibodies. Frequency
distributions were used for statistical analysis,
and Fisher's exact test was used for the
comparison between groups.

Results: 58.1% of the patients presented
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hepaticos se registré entre 2,3% y 14% de los
pacientes
significativa entre hipertransaminasemia y la

evaluados.  Existid6  asociacién
presencia de anticuerpos séricos contra la
transglutaminasa tisular.

Conclusiones: La expresién de marcadores de
autoinmunidad hepatica en los pacientes celiacos
evaluados es frecuente, no asi la presencia de

marcadores de hepatopatias virales.

Palabras claves: Enfermedad celiaca,
hipertransaminasemia, hepatitis viral,
enfermedad hepatica autoinmune.

hypophosphatasemia and

hypertransaminasemia in 14%, with no
coincidence between the cases recorded. The
100% of the celiac patients were negative for
hepatitis C virus. The positivity of liver
autoantibodies was recorded between 2,3% and
14% of the patients evaluated. There was a
significant association between
hypertransaminasemia and the presence of
serum antibodies against tissue
transglutaminase.

Conclusions: The expression markers of liver
autoimmunity in celiac patients was frequent,

but not the presence of markers of viral

hepatopathy.
Keywords: celiac disease,
hypertransaminasemia, viral hepatitis,

autoimmune liver disease.
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INTRODUCCION
La Enfermedad Celiaca (EC) es definida
actualmente como una enteropatia crénica del
intestino delgado mediada por mecanismos de
respuesta inmune, y que se desencadena por la
exposicion al gluten y prolaminas relacionadas,
en individuos genéticamente predispuestos.
La prevalencia de enfermedades autoinmunes es
tres veces mas frecuente en pacientes con EC
comparado con la poblacién general. Desde hace
mas de 25 afios se reporta que entre 15y 30% de
los pacientes celiacos adultos presentan otra
enfermedad autoinmune.®? La EC por si misma
puede causar alteraciones hepdticas, pero
también puede modificar el curso clinico de las
enfermedades hepaticas crénicas cuando estas
coexisten con la EC. El espectro del compromiso
hepatico en la EC es muy amplio e incluye
hepatitis  reactiva  inespecifica,  hepatitis
autoinmune, colangitis esclerosante primaria,
colangitis biliar primaria, higado graso no
alcohdlico y enfermedad relacionada al virus Cy
B.(3)
La EC cursa con aumento de la permeabilidad
intestinal, lo que podria aumentar el paso de
toxinas, antigenos, citoquinas y/o
autoanticuerpos a la circulacion portal vy
desempefiar algtin papel en el dafio hepatico.®
La hipertransaminasemia aislada puede ser la
Unica manifestacion de una EC asintomatica y por
otra parte cerca de 40% de los pacientes celiacos
adultos puede presentar hipertransaminasemia

al momento del diagndstico.® En ocasiones,
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puede ser la Unica o la primera manifestacion de
la enfermedad. Asimismo, se ha observado una
disminucion de las transaminasas tras la dieta
libre de gluten (DLG).® Después del estudio de
Hagander y cols. en el que, en 1977, se describe
por primera vez la elevacion de las transaminasas
en 55% de 74 pacientes adultos con EC no
tratada, han sido publicados numerosos estudios
que ponen de manifiesto prevalencias similares
tanto en adultos como en pacientes de edad
pediatrica.””) Un resultado comun en todos los
estudios es la normalizacion de las transaminasas
en 95% de los pacientes en el primer afio de dieta
sin gluten. La normalizaciéon de los valores de
transaminasas suele ocurrir, en la mayoria de los
casos (80%), en los primeros 6 meses después de
la introduccién de la dieta sin gluten y en casi
todos (95%) en los primeros 12 meses, lo que
indica la necesidad de descartar otras causas de
dafio hepatico en aquellos pacientes con
elevacion persistente de las transaminasas y que
cumplen correctamente con la dieta.(>67)
Describir cdmo se comportan las transaminasas y
la presencia de marcadores serolégicos de
hepatopatias virales y autoinmunes en pacientes
diagnosticados con enfermedad celiaca nos
permitird una mejor caracterizacion de los
pacientes, que influird en el disefio de estrategias
futuras de protocolos de atencién y seguimiento,
asi como a un diagnéstico precoz de afecciones
hepaticas que pudieran estar asociadas.

OBIJETIVO
Caracterizar el comportamiento de marcadores seroldgicos de hepatopatias virales y autoinmunes en

pacientes celiacos adultos atendidos en el Instituto de Gastroenterologia.
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MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio observacional descriptivo
transversal en el Instituto de Gastroenterologia
de La Habana, Cuba, en el periodo comprendido
de marzo de 2016 a marzo 2017.

La muestra objeto de estudio quedd conformada
por 43 adultos celiacos registrados en la consulta
delgado vy
Enfermedades malaabsortivas de dicho centro. El

especializada de Intestino
diagnodstico de enfermedad celiaca se realizé de
acuerdo con los criterios de Oslo.® Se excluyeron
del estudio aquellos pacientes con diagndstico de
alguna enfermedad inmunosupresora o bajo
tratamiento inmunomodulador.

A todos, previo consentimiento informado, se les
realizo estudios bioquimicos y serolégicos para la
determinacion de marcadores virales vy
autoinmunes de hepatopatias. Las variables
estudiadas fueron:

Grupos de edades: segln afios cumplidos

Sexo: segln sexo bioldgico

Fosfatasa alcalina: Segun valores en suero fue
agrupada por categorias de Hipofosfatasemia
<100 u/L, Normal 100-290 u/L,
Hiperfosfatasemia >290 U/L.
Alanino-aminotransferasa (ALAT): De acuerdo
con los valores en suero se agrupd en dos
Normal 0-49 ul/L,
Hipertransaminasemia >49 Ul/L.

categorias:

Aspartato-aminotransferasa (ASAT): De acuerdo
con los valores en suero se agrupd en dos
Normal 0-46 ul/L,
Hipertransaminasemia >46 Ul/L.

categorias:

Las determinaciones serolégicas para virus de
hepatitis By C fueron realizadas, utilizando los KIT
comercializados por TECNOSUMA tipo ELISA
(enzyme linked immuno sorbentassay):
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UMELISA® HBsAg PLUS (SUMA, CIE) para la
deteccidon de antigenos de superficie de hepatitis
B (AgsHB) en suero, que se clasificéd en: Negativo
/ Positivo.

UMELISA ®HCV (SUMA, CIE) para la deteccién de
anticuerpos contra el virus de la Hepatitis C (Anti
HCV), que se clasificé en: Negativo / Positivo.
ATG: Determinacion de anticuerpos
antitransglutaminasa tisular. Se utilizé la prueba
HeberFast Line. Test

inmunocromatografico para la detecciéon de

rapida

anticuerpos IgG e IgA contra la transglutaminasa
sérica producido por el Centro de Ingenieria
Genética y Biotecnologia de Sancti Spiritus. La
variable se expresé como Positivo o Negativo.
ANCA: Segun presencia o no de anticuerpos
anticitoplasma de  neutrdfilos, realizado
mediante ensayo inmunoenzimatico indirecto
comercial ANCA combi por ELISA (ORG-530). La
variable se expresé como Positivo o Negativo.
AMA-M2: Segun presencia de anticuerpos
antimitocondriales, realizados mediante ensayo
inmunoenzimatico indirecto comercial ELISA
(ORG-516). La variable se expresdé como Positivo
o Negativo.

LKM1:

antimicrosomal de higado y rifidn tipo 1,

Seglin presencia de anticuerpo
realizados mediante ensayo inmunoenzimatico
indirecto comercial ELISA (ORG-516). La variable
se expresd como Positivo o Negativo.

ANA: Segun visualizacion o no de anticuerpos
antinucleares, realizados por
inmunofluorescencia indirecta (IFl) sobre cortes
de higado de rata. La variable se expresé como
Positivo: Fluorescencia visible, Negativo: No

fluorescencia visible.
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ASMA: Segun visualizacidon o no de anticuerpos

contra musculo liso, realizados por
inmunofluorescencia indirecta (IFl) sobre cortes
de rifién de rata. La variable se expresé como
Positivo: Cuando en la muestra del paciente
diluida a 1/40 se observd fluorescencia de las
células mesangiales glomerulares renales,
Negativo: No fluorescencia.

La metodologia para estas determinaciones se
realizd segln las técnicas y procedimientos
establecidos en el Servicio de Laboratorio Clinico
de la institucién.

La  informacién se  obtuvo  mediante
interrogatorio realizado en consulta médica. Los

datos fueron recogidos en un cuaderno de

RESULTADOS
La muestra objeto de estudio quedd conformada
por 43 pacientes en edades entre 19 y 81 anos,
con un predominio del sexo femenino y del rango

recoleccién. Estos datos fueron introducidos en
una base de datos en formato Excel y procesados
en el software SPSS 21.0.

Para el analisis estadistico, las variables
cualitativas se tabularon mediante frecuencias
absolutas y relativas; para las variables
medidas de
dispersién y de tendencia central. Se usé el test

de la

cuantitativas se emplearon
probabilidad exacta de Fisher. La
presentacion de los resultados se realizd en
forma de tablas y graficos.

La investigacion fue conducida de acuerdo con las
Clinicas (BPC) de
Investigaciones, la Declaracién de Helsinki en su
version de 2008.°)

Buenas Practicas

de edad comprendido entre 40 a 69 aiios.
(Figura).
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7 7
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Grupos de edades

Figura. Pacientes segun sexo y grupos de edades
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El estudio de las pruebas funcionales hepaticas
mostré que mas de la mitad de los pacientes
presentaron trastornos de la fosfatasa alcalina
con un predominio de las cifras por debajo de los

valores de referencia para 58,1%. Solo un
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presenté hiperfosfatasemia. La

hipertransaminasemia constituyé un problema

paciente

de salud en 14% de los casos. No se reportaron
coincidencias en los trastornos reportados parala
fosfatasa y transaminasas. (Tabla 1).

Tabla 1. Distribucidn de pacientes celiacos segln pruebas funcionales hepdticas

Variables Categoria No. %
Media £SD (unidad)

Hiperfosfatasemia 1 2,33
Fosfatasa Alcalina Normal 17 39,5
109,03 £ 67,5 mmol/I Hipofosfatasemia 25 58,1
Total 43 100

Hipertransaminasemia 6 14

Transaminasas

29,16+23,6 mmol/I Normal 37 86
Total 43 100

Las determinaciones

seroldgicas

para

paciente en valor absoluto equivalente a 2,3%

marcadores de hepatitis virales permitieron
encontrar escasa presencia de antigeno de
superficie de hepatitis B (AgsHB), solo un 1

presentd AgsHB positivo, no se registré presencia
de anticuerpos contra el virus de la Hepatitis C
(Anti VHC). (Tabla 2).

Tabla 2. Clasificacién del edema macular segun traccién y tiempo de evolucion de la Diabetes Mellitus.

Marcadores virales Positivos Negativos
No. % No. %
AgsHB 2,3 42 97,6
VHC 0 0 43 100
Se constaté elevada positividad para enfermedades hepadticas autoinmunes en la
autoanticuerpos antinucleares (18/43) con poblacién estudiada con una frecuencia de

predominio en el sexo femenino para 43,7%.
Cerca de 12% de los pacientes fueron positivos al
ANCA con diferencias significativas en su
distribucién en cuanto al sexo. La positividad de
autoanticuerpos organo especificos como LKM1,

ASMA y AMA-M2 evidencia posibilidad de

distribucién entre 2,3 y 14% de los pacientes
evaluados. A pesar de que todos los pacientes
declararon no consumo de alimentos con gluten,
la positividad frente al ATG no fue infrecuente
para 14%. (Tabla 3).
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Tabla 3. Distribucidn de pacientes celiacos segln autoanticuerpos y sexo

Autoanticuerpos Masculino Femenino
No. % No. %
ANA+ 4 36,3 14 43,7
ANCA+ 4 36,3 1 3,1
AMA M2+ - - 3 9,3
LKM 1+ 1 9 - -
ASMA+ 1 9 5 15,6
ATG+ 3 27,2 3 9,3
Total 13 30,2% 26 60,4%

La mayoria de los  pacientes con
hipertransaminasemia no presentd positividad
de autoanticuerpos hepaticos, se registraron
diferencias significativas para la presencia de

autoanticuerpos LKM1 y se detectd el Unico caso

positivo en el grupo con transaminasas elevadas.
El autoanticuerpo odrgano-especifico hepatico
mas expresado fue el ASMA (6/43). Todos los
AMA-M2
transaminasas normales (Tabla 4).

pacientes positivos tenian

Tabla 4. Relacion entre autoanticuerpos y transaminasas en pacientes celiacos

Transaminasas Probabilidad
Autoanticuerpos ¢} exacta de
Normal Elevada .
Fisher
Negativo 33 4
ASMA 0.339
Positivo 4 2 0.3793
Negativo 37 5
LKM1 0.012
Positivo 0 1 0.2791
Negativo 34 6
AMA-M2 0.140
Positivo 3 0 >0.9999999
Los anticuerpos séricos contra la como se muestra en la siguiente tabla (Tabla 5)

transglutaminasa tisular predominaron en los
pacientes con cifras elevadas de transaminasas,

con una alta significacion estadistica (p <0, 0001).
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Tabla 5. Relacion entre aminotransferasas y ATG en pacientes celiacos

ATG ALAT ASAT
Normal | Alta Normal Alta
Negativo 37 0 37 0
Positivo 1 5 0 6
Total 38 5 37 6
Probabilidad exacta de Fisher 0.00001247 0.000000328
p <0,0001 <0,0001
DISCUSION

Coincidentemente con lo reportado por otros
autores, la mayoria de los pacientes celiacos
estudiados en este trabajo fueron del sexo
femenino.251011) | 3 EC se puede presentar en
cualquier grupo de edad (Figura). Estudios de la
literatura demuestran que muchos celiacos
adultos no tienen signos de la enfermedad
durante su infancia-adolescencia; se confirmo
gue la enfermedad se puede desarrollar en la
edad adulta, y aproximadamente en 20%, el
diagndstico se realiza luego de los 60 anos. Los
reportes de otros autores declaran la edad media
entre 42-45
afos.1512) No existe consenso alrededor de este

de presentacion en adultos
tema; no obstante se considera que las cirugias
(sobre todo, digestivas), el periodo postparto,
una infeccién gastrointestinal o un episodio de
estrés emocional son factores desencadenantes
gue pueden poner de manifiesto una EC hasta
ausencia de

entonces asintomatica,13) |a

exploracion de estos antecedentes vy el
desconocimiento de la edad de debut en la
poblacién objeto de estudio limita la inferencia
de posibles causas vinculadas al registro de esta
patologia de acuerdo con los grupos de

edades.(5:14.15)

En pacientes que presentan EC con sintomas
clasicos, se han reportado alteraciones leves en
las enzimas hepaticas entre 11-40 % de los
adultos y en 50% de los nifios. Esta investigacion
muestra resultados muy similares (Tabla 1). Por
otra parte, la EC se presenta cerca de 9% de los
pacientes con hipertransaminasemia de origen
desconocido.®1617)  Habitualmente, en este
grupo de pacientes, la hipertransaminasemia es
leve y desaparece con la DLG. En el estudio
realizado por Volta en 110 pacientes con
hipertransaminasemia criptogenética, 10 (9%)
fueron diagnosticados como celiacos; se sugirié
gue posiblemente la hipertransaminasemia sea
un signo temprano de la EC.(*8) Los pacientes del
presente estudio mostraron diferencias en
cuanto a los valores de Fosfatasa Alcalina sérica
con respecto a otros estudios realizados donde
los valores estan aumentados, esto pudiera estar
en relacion con el grado de malabsorcion
intestinal. No obstante se impone la evaluacion
de este hallazgo y la busqueda de las posibles
etiologias que pudieran estar en correspondencia
insuficiente de fosfatos

con un aporte

inorganicos en la dieta o el abuso de

antidcidos.®>19
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Hasta la fecha los resultados de diferentes
investigadores sobre la prevalencia de EC en
grupos de pacientes portadores de infecciones
por el virus de la hepatitis B y C no son
concluyentes y estdn en correspondencia con la
endemicidad de la poblacion general y Ia
region.202122) Uno de los grandes logros de la
biotecnologia cubana ha sido la obtencion de la
vacuna contra la hepatitis B, conocida como
Heberbiovac y producida por el Centro de
Ingenieria Genética y Biotecnologia (CIGB).?%) Los
hallazgos encontrados (Tabla 2) pueden estar en
correspondencia con la disminucién en la
incidencia y prevalencia de la hepatitis B en Cuba
como resultado de la implementacién de la
vacuna contra la hepatitis B como parte del
programa nacional de vacunacién.(?3

Los autoanticuerpos evaluados mostraron
resultados similares a los reportados por otros
autores con un predominio por el sexo femenino
(Tabla 3). La bibliografia describe que la presencia
de hormonas como los estrégenos favorece un
ambiente inflamatorio y participan en Ia
maduracién y proliferaciéon de linfocitos B, asi
como en la sintesis de citocinas que aumentan la
produccién de autoanticuerpos. (224

No se demostré correspondencia entre la
presencia de marcadores serolégicos de
hepatopatias autoinmunes y la expresidon de
citolisis hepatica por elevacion de transaminasas
(Tabla 4). Reportes de otros estudios realizados
en poblacién celiaca coinciden con los resultados
obtenidos siendo frecuente la presencia de
autoanticuerpos hepaticos en pacientes celiacos,
asi como la expresion de ATG en pacientes con

enfermedades hepdticas autoinmunes.(6:222526)
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La presencia de marcadores de hepatopatias
autoinmunes refuerza la teoria de la necesidad
de ir a la busqueda de lesidon hepatica en
pacientes celiacos como herramienta de pesquisa
de hepatopatias autoinmunes en esta poblacién
que permita un diagndstico precoz y un mejor
prondstico. (5:27,28,29)

Segun lo referido por los pacientes evaluados
todos siguieron una DLG. Sin embargo 6
pacientes presentaron ATG positivos en el suero
con asociacion estadistica con la presencia de
hipertransaminasemia (Tabla 5). Estos resultados
podrian estar relacionados con la ingesta
inadvertida de gluten por falta de informacidn de
los pacientes sobre productos aptos y errores en
la identificacidon de los mismos, aunque el mayor
inconveniente es debido a las transgresiones
voluntarias. También se ha reportado que el
cumplimiento de la DLG es mas bajo en pacientes
adultos asintomaticos o con sintomas leves.(® La
hipertransaminasemia en los pacientes con EC
parece estar claramente relacionada con la
ingesta de gluten y la severidad de Ila
enfermedad, los pacientes celiacos con
hipertransaminasemia presentan aumento de su
permeabilidad intestinal.®2230  Este evento
temprano observado en la EC podria permitir el
acceso de toxinas

exdgenas, antigenos

alimentarios y bacterianos y mediadores
inflamatorios a la circulaciéon portal, lo cual
contribuye a la injuria hepatica.

Como Limitaciones del estudio declaramos la
ausencia de informacion epidemioldgica acerca
del estado de las variables al momento del

diagnéstico de la enfermedad.
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CONCLUSIONES
La expresién de marcadores de autoinmunidad hepatica en los pacientes celiacos evaluados es

frecuente, no asi la presencia de marcadores de hepatopatias virales.

RECOMENDACIONES
Incorporar a los protocolos de atencion del paciente celiaco la pesquisa de enfermedades

hepaticas autoinmunes.
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