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Introduccion

La enfermedad celiaca (EC) es una entero-
patia autoimune desencadenada por la expo-
sicion al gluten de la dieta en sujetos genética-
mente predispuestos. Ademas del compromiso
intestinal, su presentacion clinica se caracteriza
por la alta frecuencia de manifestaciones ex-
traintestinales (50%), entre ellas, las lesiones
hepaticas.! El compromiso hepatico puede ser
de tipo autoinmune o inflamatorio. Este Ultimo
abarca un espectro que varia desde la elevacion
aislada de transaminasas, la manifestacion mas
frecuente, hasta la falla hepatica fulminante que,
aungue excepcional, es la expresion inflamato-
ria mas grave.'?

Presentamos un paciente con EC e insufi-
ciencia hepatica como manifestacion inicial de
su enfermedad.

Caso clinico

Varén de 14 anos procedente del sur de la
provincia de Buenos Aires que se presenta a la
consulta con edemas en miembros inferiores,
distension abdominal, decaimiento de 10 dias
de evolucién y tendencia al sueno en las 24 ho-
ras previas.

Antecedentes patoldgicos: Entre los 3y
12 meses, tuvo tres internaciones con diagnos-
tico de neumonia, una de ellas con derrame
pleural y multiples intercurrencias por episodios
broncoobstructivos. Los estudios realizados por
la patologia respiratoria revelaron reflujo gas-
troesofagico, por lo que recibid tratamiento far-
macoldgico hasta los 18 meses. Durante este
periodo, requirié soporte nutricional enteral por
desnutricion grave.

Antecedentes personales: Recién nacido
de término, peso adecuado para la edad gesta-
cional. Alimentacion con pecho exclusivo hasta
los 3 meses e introduccion de semisdlidos a los
10 meses de vida. El retraso en la incorporacion
de semisdlidos fue consecuencia de las multi-
ples internaciones.

Antecedentes familiares: Madre con dia-
rrea de un afio de evolucién sin diagndstico. Dos

hermanas de 13 y 16 afnos con diagndstico de
bronquiectasias.

Examen fisico al ingreso

* Regular estado general

¢ Frecuencia cardiaca 78/min; frecuencia respi-
ratoria 24/min, presion arterial 100/75 mm Hg

¢ Inversion del ritmo suefio-vigilia
e |[ctericia de piel y mucosas
¢ Anasarca

e Murmullo vesicular disminuido en ambas
bases

¢ Abdomen distendido, blando, depresible. Do-
lor generalizado espontaneoy ala palpacion.
Matidez en semiluna desplazable, onda as-
citica positiva. Higado no palpable

e Sin signos de hepatopatia cronica
e Tannerlll

Datos antropomeétricos: peso 40 kg (per-
centilo 10), talla 154 cm (percentilo 3-10), indice
de masa corporal 16,8 (percentilo 5).

Estudios de laboratorio

e Glébulos blancos 11.400/mm?3 (S 68%,
L 31%), hemoglobina 11 g/dl, hematdécrito
33%, microcitosis e hipocromia, plaquetas
356.000/mms3

¢ Tiempo de protrombina 21%, KPTT 48", fibrino-
geno 387 mg/dl (valor normal 169-450 mg/dl).
FactorV 20%

¢ Bilirrubina total 3,08 mg/dl; bilirrubina directa
1,49 mg/dl, TGO 1146 U/I, TGP 597 U/l, FAL
2848 U/, GGT 139 U/l (valor normal <26)

¢ Proteinas totales: 4,9 g/dl; albumina 1,9 g/dl

e (Calcio 7,5 mg/dl; fésforo 4 mg/dl; magnesio
2 mg/dl, potasio 3,1 mEq/l

*  Glucemia 52 mg/dl
e Urea 25 mg/dl, creatinina 0,5 mg/dl

e Orina completa normal

* Residente de
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Ecografia abdominal:Higado de bordes irre-
gulares, atrdfico, hiperecogénico, con abundante
ascitis.

Radiografia de torax: Infiltrado intersticial
con areas de atrapamiento aéreo, imagenes
distales en anillo compatibles con ectasias
bronquiales.

Los parametros de laboratorio y los signos
incipientes de encefalopatia determinaron la in-
ternacion del paciente en la Unidad de Cuidados
Intensivos Pediatricos y el inicio de tratamiento
médico por falla hepatica fulminante.

Seinicio el plan de estudios para determinar
la etiologia y la evaluacion pretrasplante hepa-
tico.

¢ Anticuerpos para hepatitis autoinmune: FAN,
ANCA, LKM, ASMA negativos

*  Ceruloplasmina 40 mg/dl (valor normal 19-57)

¢ Delta F 508 y 20 mutaciones para deteccién
de fibrosis quistica: negativas

* Dosaje de alfa1-antitripsina: 169 mg/dI (valor
normal 120-240)

¢ Anticuerpos para deteccién de enfermedad
celiaca

» Serologias para hepatitis A, By C, citomega-
lovirus, toxoplasmosis, virus de lainmunode-
ficiencia humana, enfermedad de Chagas,
brucelosis: negativas

A los 10 dias de internacion, se reciben los
siguientes resultados:

e Determinacion de IgA normal
* |gA antiendomisio +++

¢ |gAantitransglutaminasa (+) 54 U (valor nor-
mal <4)

Durante la internacién en la Unidad de Cui-
dados Intensivos Pediatricos, se observo una
mejoria en los parametros clinicos y de labora-
torio, probablemente debido a la falta de expo-
sicion al gluten.

Alos 15 dias de evolucion, la mejoria clinica
del paciente permitié realizar la biopsia intestinal
cuyo resultado fue atrofia vellositaria y entero-
patia grado lIl, lo que confirmd el diagndstico de
EC. Afin de evaluar el grado del dafo hepatico,
se efectud la biopsia que informé hepatitis cré-
nica grave con puentes necroticos.

A pesar de la mejoria clinica y de laboratorio,
el paciente mostré conductas autoagresivas y sin-
tomas depresivos (cortes, ideas suicidas y trans-
gresiones en la dieta) que dificultaron el manejo

terapéuticoy fue necesarialaintervencion de los
equipos de Neurologia y Psicopatologia.

Otros estudios complementarios

Los trastornos conductuales manifestados
durante la internacion y el diagndstico de EC
motivaron la busqueda de lesiones en el siste-
ma nervioso central. El electroencefalograma
fue normal, la tomografia axial computarizada
de cerebro reveld calcificaciones en la region
occipital.

Los antecedentes personales y familiares de
patologia respiratoria junto con las imagenes
radioldgicas de térax determinaron la busque-
da de lesiones en el parénquima pulmonar. La
tomografia de térax mostré bronquiectasias ge-
neralizadas. Este hallazgo, en el contexto de una
enfermedad autoinmune, obligé al estudio de la
funciéninmunoldgica. Se constaté hipogamma-
globulinemia con falta de respuesta humoral a
antigenos polisacaridos y disminucion grave de
linfocitos B de memoria. Ademas, para evaluar
el compromiso de la EC, se solicitd:

¢ Edad 6sea: Correspondiente a la edad cro-
noldgica

¢ Densitometria 6sea: pZ —3,2, osteoporosis

Evolucion clinica

El paciente inici6 una dieta sin gluten y se
observd una disminucién progresiva de las
transaminasas, con normalizacién de la funcién
hepatica. Ademas, se le indicd tratamiento con
gammaglobulina endovenosa mensual, debido
a la inmunodeficiencia.

Posteriormente se procedié al estudio inmu-
nolégico de la familia y se hallé que la madre
tiene anticuerpos positivos para EC, y una de
las hermanas, hipogammaglobulinemia.

Enlaactualidad, el paciente continiia con se-
guimiento interdisciplinario a través de los Ser-
vicios de Clinica, Nutricion, Gastroenterologia,
Neumonologia, Hepatologia y Psicopatologia.

Discusion

En 1977, se describid, por primera vez, el
compromiso hepatico en la EC, en pacientes
adultos; a los 10 afios, se comunican casos en
Pediatria.3* Las lesiones hepaticas de la EC
pueden ser autoinmunes o inflamatorias. Entre

las primeras, se encuentran la hepatitis auto-
inmune, la colangitis esclerosante y la cirrosis
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biliar primaria; la EC se detecta en el 3-6% de
los casos.3°

Estas entidades que comparten con la EC
los haplotipos del complejo de histocompatibi-
lidad mayor de clase Il causan signosintomato-
logia de enfermedad hepatica crdnica, pueden
requerir tratamiento inmunosupresor para con-
trolar la evolucion y no revierten con una dieta
sin gluten.5

Por su parte, las lesiones hepaticas inflama-
torias o criptogenéticas se expresan mediante
el aumento aislado y persistente de transami-
nasas y revierten con la dieta sin gluten, en un
periodo que varia de 6 a 12 meses.2

Este cuadro se conoce también como he-
patitis celiaca o criptogenética y fue descrito,
por primera vez, en 1986.4 Se caracteriza por
inflamacion portal y lobular, y unincremento mo-
derado de las enzimas hepaticas que no suele
acompanarse de colestasis. Ademas, no hay
hepatoesplenomegalia, signos clinicos de he-
patopatia crénica ni hipergammaglobulinemia.
Excepcionalmente, el estado inflamatorio puede
avanzar hasta comprometer la funcién del hepa-
tocito con la consiguiente falla hepatica.®

De acuerdo con la literatura, un 40% de los
pacientes adultos y un 54% de los niflos con EC
sin tratamiento presentan hipertransaminase-
mia,® en tanto que un 9% de las hipertransami-
nemias cronicas de origen desconocido en adul-
tos son causadas por EC no diagnosticada.!®”
No hay diferencias significativas entre pacientes
pediatricos y adultos.®

Kaukinen® publica un trabajo en el que se
describe EC en 8 de 185 pacientes que requi-
rieron trasplante por insuficiencia hepatica. En
ese mismo estudio, el autor revisa 11 casos de
falla hepatica coexistentes con EC.™0

El mecanismo de lesion hepatica en pacien-
tes con EC es poco conocido. Su variabilidad y
reversibilidad dependen de factores individuales,
y de la duracion y precocidad de la exposicion
al gluten. Estos pacientes tienen aumentada la
permeabilidad intestinal a sustancias que, ab-
sorbidas en alta proporcion por la mucosa in-
testinal dafada, pueden tener un efecto toxico
directo sobre el higado.?

Por otro lado, la transglutaminasa podria
transformar los antigenos dietarios o autoanti-
genos en factores precipitantes de una lesion
inmune hepatica. Asimismo, los péptidos deri-
vados del glutenricos en prolinay glutamina son
inmunogénicos y, por lo tanto, responsables de
gran parte de las lesiones. Otros factores, como
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el sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado secundario a la alteracién del transito
intestinal y las posibles alteraciones de los ma-
créfagos hepaticos (células de Kupffer), podrian
jugar un papel importante en la progresion de la
enfermedad hepatica crénica en los pacientes
con EC.11.12

Si bien se desconoce el mecanismo fisiopa-
toldgico por el cual se produce una mejoria de
la funcién hepatica luego de introducir la dieta
sin gluten, se sabe que, con ella, disminuye la
absorcion de sustancias toxicas para el higado,
mejora el estado nutricional y desaparece el me-
canismo inmunoldgico de lesion desencadena-
do por los péptidos de gliadina.!'-13

Nuestro paciente presentd una falla hepatica
aguda como manifestacion inicial y aislada de
EC.Ladefinimos como una lesion hepaticainfla-
matoria o hepatitis celiaca debido a la ausencia
de anticuerpos para enfermedad hepatica auto-
inmune, la remision clinica al introducir la dieta
sin gluten y la falta de estigmas de hepatopatia
crénica. Si bien el paciente no tenia un adecua-
do seguimiento clinico, no se rescataron ante-
cedentes de sintomas gastrointestinales tipicos
de EC.

Enla anamnesis, se destacaron la introduc-
cion tardia del gluten que aumenta ligeramente
el riesgo de desarrollar esta enfermedad y la
corta duracién de la lactancia materna, factor
de riesgo de mayor relevancia.'16

Ademas, el paciente tenia una comorbilidad
inmunoldgica grave que pudo haber modificado
la expresion de su enfermedad. Por este motivo,
y debido a que la lesion criptogenética puede
progresar a un trastorno hepatico autoinmune,
el paciente debera continuar bajo estricto se-
guimiento clinico.

En cuanto a los trastornos conductuales,
sintomas depresivos y autoagresiones obser-
vados, hay multiples publicaciones referidas a
las alteraciones de la conducta y la patologia
psiquiatricaen la EC, con presencia de calcifica-
ciones cerebrales.!” Si bien no es un objetivo de
esta comunicacion el desarrollo de este aspecto,
es interesante destacar que la localizacién en
el area occipital de dichas calcificaciones fue
descrita inicialmente por Gobbi en 1992, en el
sindrome que lleva su nombre (EC, epilepsia y
calcificaciones occipitales).'®

Conclusiones

A través del caso presentado creemos im-
portante resaltar la necesidad de realizar una
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pesquisa de EC en todo paciente con hipertran-
saminasemia de etiologia desconocida, como
asi también en la hepatopatia autoinmune. En
este sentido, es significativo que se haya inclui-
do esta entidad entre los estudios de pesquisa
prehepatico, mas aun cuando la falla hepatica
sea de causa incierta.

La EC es una enfermedad autoinmune de
impacto multisistémico, que nos obliga, como
médicos clinicos, a buscar y evaluar todas sus
posibles expresiones.
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