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Hepatopatia y enfermedad celiaca en nifos

Hepatopathy and Celiac Disease in Children

Ortiz-C LM, Samudio-D GC, Zacur M, Avalos DS.*

RESUMEN

Introduccidn: La enfermedad celiaca puede acompa-
fiarse de alteraciones hepdticas desde elevaciones enizimidti-
cas, enfermedad grasa, hepatitis, cte. Objetivo: Para conocer
su prevalencia y caracterizar la hepatopatia en pacientes ce-
liacos se realisd este trabajo. Material v Métode: Retrospec-
tive, de prevalencia, de enero de 1997 a diciembre de 2004,
Resultados: 67 pacientes fueron incluidos, 38 mujeres y 29
varones (1:1.3) La edad de diagnéstico fue en promedio de
15,14 meses ( & meses - 11 afios). La sintomatologia de EC
fue digrres 6%, distension abdominal 54%, niduseas y vomi-
108 46%, en 43% adelpazamiento, cn 0% palidez, anorexia
en 38%, cambio de caricter en 34%, edema 30% detencion
del crecimiento en 22%, astenia e hipotonia en 16% de los ca-
s0s respectivamente. Mo se encontrd sintoma patognomaonic
de afectacion hepatica, Se realizd ecografia abdominal en 12,
en 6 (50%) se encontrd hepatomegalia. Se midio la GOT en
20, encontrindose alteracion en 15 (51 %), Se categorizd a
los awmentos, seglin sn ingremento de una, dos, tres, cuatro
o cinco veces mis gue el valor normal. Considerando como
de riesgo el incremento por encima de Lres veces el normal,
encontramos a 12 de los pacientes en esa sitvacion. GPT: se
midié GPT en 27, se encontrd alteracion de esta enzima en
B {33%). También en ellos se realizd la categorizacién por
aumento de uno a cinco veces el valor normal reportado por
laboratorio, encomrindose que solo en un caso los valores
fueron mayores de cinco veces, en los restanles 8 pacientes
el aumento fue solo de una ver el valor normal, La edad pro-
medio de los pacientes con transaminasitis fue de 2 afios 4
meses, con una minima de un afio y mixima de 7 aftos. No
hubo correlacion enmre sintomas de posible origen hepatico
v ¢l aumento de GOT en los pacienies estudiados. Se repis-
tré mortalidad en un solo paciente (1,5%) Conclusiones: La
transamingsitis se encontrd en 30% de los pacientes con EC
estudiades, por lo que siempre deberla ser investigado.

Palabras claves: Hepatopatin, enfermedad celinca, nifios,

SUMMARY

Introduction: Celiac disease can be accompanied by
hepatic changes including elevated enzyme levels, fatty liver
discase, hepatitis, etc. Objective: This study was done to find
the prevalence of and describe hepatopathy in celiac patients,
Materials and Methods: A retrospective prevalence study
covering the period January 1997 to December 2004, Results:
The study included 67 patients: 38 girls and 29 boys (1:1.3).
Age al diagnosis was on average 15.14 months [range: 8
months to 11 years). The symptom complex for celiae disea-
s included diarrhea %6%, abdominal distension 54%, nausea
and vomiting 46%, weight loss 43%, pallor 40%, anorexia
3844, changes in character 34%, edema 30%, failure to thrive
and grow 22%, and debility and hypotonia in 16% of the ca-
ses. No pathognomonic symptoms of hepatic disorders were
found, Abdominal ulrasound was done in 12 patients, in &
{50%) of these hepatomegaly was found. AST was performed
in 29 paticnts, with changes found in 15 (51%). The increases
were classified as being one, two, three, four, or five times
normal value. Using a three-fold or higher increase to define
at risk patients, we found 12 patients in that state. ALT: ALT
was performed in 27 patients, with enzyme changes found in
G {33%4). These patients were also classified as one- through
five-times normal value according to the laboratory resulls;
only one paticnt was found with a five-fold or greater value,
in the other 8 patients the value was less than twice normal
value. The average age of the patients with unexplained ele-
vated liver enzymes (transaminasiiis) was 2 years 4 months
{28 months), with a range of from one-year 1o scven-years
of age. Mo correlation was found between possibly hepatic
symptomns and the elevated AST in the patients studied. Only
one death was recorded (1.5%), Conclusion: Unexplained
elevated liver enzymes (transaminitis} were found in 30% of
the patients with celiac discase studied, for which reason it
should always be investigated.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca es una intolerancia del in-
testino delgado al gluten. Aunque la mayora de los
pacientes presenta sintomas relacionados al traclo gas-
trointestinal, se han descrito variadas manifestaciones
extraintestinales, incluyendo un amplio nGmero de
enfermedades hepatobiliares, como elevaciones asin-
tomidticas de enzimas hepaticas, hepatitis inespecifica,
enfermedad grasa hepdtica no alcohdlica v enfermedad
autoinmune v colestasica del higado (1), Por otro lado
la enfermedad celiaca (EC) puede causar una elevacion
inexplicada de los niveles enzimdticos hepdticos, que
sc normaliza con la dieta sin gluten.

También se ha encontrado asociacion entre EC y ci-
rrosis biliar primaria, pero hay poca informacion acerca
de la asociacion de EC y colangitis autoinmune (2). Este
estado también fue mejorado con la dicta sin gluten, se-
gim el trabajo reportado por Sedlack v colaboradores.

Farre (3) realizd un estudio sobre 114 pacientes
con enfermedad celiaca confirmadas por biopsia, en
los cuales encontré aumento de aminotransferasas que
se normalizd con dieta sin gluten. La prevalencia de
hipertrasaminasemia asintomatica observd en 32% de
la poblacion al diagnéstico de EC, sin diferenciar en
ese momento entre formas cldsicas o atipicas. Encon-
trd hipertransaminasemia como (nica manifestacion
en 4.3% de los casos, Chro hallazgo interesante en este
grupo de pacientes consistio en que la alteracidn de las
aminotransferasas fue mas frecuente en los pacientes
de 2,9 +/- 0.4 afios de edad, en contraste con aquellos
de 5 afios, cuyas transaminasas eran normales, Sin em-
bargo al separar la EC en sus formas clasica y atipica,
la alteracién de aminotransferasas para el grupo con
forma clisica aumento hasta un 73%.

Dugan (4) por su parte postula que la asociacion
de EC con otras enfermedades podria responder a una
causa auto inmune y entre las manilestaciones ocasio-
nadas por la misma se encuentra la hepatitis o transa-
minasitis, reportando hasta un 40% de nifios con EC y
este desorden, También él, como otros autores reporta
la resolucion clinica v laboratorial por medio de 1a dieta
libre de gluten,

Olros autores también hablan de la asociacion de
EC y hepatopatia con alteracién grave como colangitis
y otras enfermedades autoinmunes (5),

Diferentes estudios (6) apoyan el hecho de que
existen anormalidades hepdticas en pacientes con EC
no tratada. Por lo tanto se recomienda que las investiga-
ciones para enfermedades hepaticas no diagnosticadas,
deberia incluir la prueba de transaminasas, va gue si
bien ¢s raro, de no tratarse la enfermedad hepética rela-
cionada a EC podria progresar a enfermedad terminal,
Es importante recalcar que la cirrosis biliar primaria ha
sido claramente relacionada a EC.

Sin embargo, cuando se plantea la bisqueda de en-
fermedad celiaca en poblacidn con hipertransaminase-
mia cronica elevada de causa inexplicada, la prevalencia
de EC en esta poblacién solo aleanzd 1,4%, por lo que
este autor plantea, que debido a su baja prevalencia, las
pruebas diagnisticas de EC tal vez no deberian ser una
prueba de primera linea en este tipo de pacientes (7).

La asociaciin de EC con hepatopatias es un he-
cho, pero su origen atn no se encuentra determinado,
Es sabido que la EC se encuentra epidemiolégicamente
asociada con infeccién cronica por hepatitis C. Debido
a que csta infeceidn es mucho mis frecuentemente en-
contrada en enfermedades hepaticas auto inmunes, de-
beria también ser investigada en pacientes con EC (8).

Otros autores citan a la EC como causa demostrada
de hipertransaminasemin criplogénica. En un peque-
fio porcentaje de pacientes con EC se ha encontrado
asociacion con otras enfermedades auto inmunes, tales
como cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante
primaria v hepatitis auto inmune (9).

Se describen tres tipos de enfermedad hepatica
asociada a EC. v representan cl espectro de la misma
enfermedad, donde factores inherentes al tiempo de ex-
posicion al gluten pueden influenciar en la severidad v
patron de disfuncion hepatica (100,

Al momento del diagnostico de EC, se puede en-
contrar disfuncion hepatica, caracterizada por leve au-
mento de las transaminasas con niveles normales de
bilirrubina hasta en 54% de los nifios, v en la mayoria
de 1oz casos puede normalizarse dentro de los 12 meses
e exclusion del gluten.

La mayoria de los trabajos en pediatria describen
la forma leve de afectacion hepdtica, asi tenemos que
sobre 104 pacientes pediatricos turcos, con medias de
edades entre 59 a 4,1 afios, se encontré aumento de
alanita aminotransferasa en 38,3% de los pacientes, ni-
veles que retornaron a la normalidad con dieta libre de
gluten (11},

En un grado mis severo, se puede encontrar enfer-
medad histologica grave, incluyendo hepatitis erdnica,
fibrosis y cirrosis que se han reportado tanto en nifios
como en adultos, y ain en estas circunstancias de gra-
vedad, responden a la dieta libre de gluten,

Es posible que los trastornos histoldgicos hepaticos
descritos como transaminasitis o enfermedad hepatica cro-
nica pudieran ser causados por un proceso auto inmune.

Existe un riesgo incrementado de tres veces de
que la cirrosis biliar primaria y colangitis esclerosante
primaria se presenten cn personas con EC en relacion
con la poblacién general. Los dalos que sostienen la
asociacion de estas dos entidades con fendmenos auto
inmunes son contradictorios, y parece ser mas débil en
50 asociacion con cirrosis biliar primaria (12).

También la afectacion hepdtica, con base auto in-
mune ha sido epidemiologicamente asociada a la pre-
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sencia de Hepatitis C {8).

Estudios realizados en nifios con EC, como el de
Lindblad (13} sobre 124 pacientes, 50% de elios pre-
sentaron alteraciom de las transaminasas, aproximada-
mente 25% de los nifios de 4 o més afios de edad tuvie-
ron marcadores hepaticos alterados durante el periodo
de estudio. Cerca de 10% de los pacientes, desarrolla-
ron cirrosis o fibrosis avanzada, siendo cl momento
del desarrollo de los mismos el periodo pre puberal o
pubertad. Lo interesante de este estudio es gue al hacer
el seguimiento de estos pacientes, ninguna desarrolla
enfermedad hepdtica en la vida adulta,

La importancia de determinar si el paciente posee
una afectacion cronica hepitica estd estudiada por mu-
chos autores, pero es Zeuzem S., que con mucha clan-
dad expone que esta comorbilidad empeora la malab-
sorcion, v consecuentemente ¢l cuadro clinico de la EC
{14). En muchos casos la finica manifestacion de la EC
puede ser ¢l aumento de las transaminasas hepéticas,
por lo que debe ser investigada esta enfermedad en los
pacicnles con hepatopatias cronicas (15),

Con la intencién de establecer si los pacientes en edad
pedidtrica, con diagnostico de EC que acuden a nuestro no-
socomio, tiene afectacion hepitica, se realizd este trabajo.

OBJETIVO GENERAL

El objetivo del estudio es evaluar la presencia de
hipertransaminasemia en una poblacion pediitrica con
enfermedad celiaca.

Objetivos especificos

| .= Evaluar el nivel sanguineo de la GPT en pacicn-
tes pedidiricos con enfermedad celiaca

2.- Evaluar el nivel sanguineo de la GOT en pa-
cientes pedidtricos con enlermedad celiaca

POBLACION
Criterios de inclusion

= Pacientes menores de 18 afos
«  Diagndstico de enlermedad celiaca confirma-
da por anatomia patolagica
*  Tener medicién de GPT
yin
*  Tener medicion de GOT

Criterios de exclusion
= Mayor de 18 afios

= No tener medidas ninguna de las transamina-
585 N SANgre

MATERIAL

Se utilizo las historias clinicas de los pacienies con
diagndstico de EC, confirmados por anatomia patologi-
ca v con o sin alteracion de transaminasas en los estu-
dios realizados.

METODO

Estudio retrospectivo, transversal de prevalencia.
Realizado en un periodo de 9 afios, desde enero de 1997
a diciembre de 2004

RESULTADOS

Un total de 67 pacientes fueron incluidos, de ellos
38 fueron mujeres y 29 varones, con una proporcion
1:1,3 a favor de mujeres. (Fig. T)

La edad de diagnostico fue en promedio de 15,14
MIESEs,

Con una minima de 8 meses v una mdxima de 11
afios,

La procedencia fue variada, por tratarse de un cen-
tro de referencia de ala complejidad.

La sintomatologia al ingreso, sobre 67 pacientes,
fue la siguiente: diarrea 86% de los pacientes, disten-
s1on abdominal en 54%, nduseas ¥ vomitos en  46%
de los pacientes, en 43% de los pacientes se encontrd
disminucién de tejido subcuténeo, también en alto por-
centaje, 40%, se encontrd palidez, anorexia en 38%,
cambio de cardcter en 34%, edema en 300 de los ca-
sos, detencion del crecimiento en 22% . astenia e hi-
potonia en 16% de los casos respectivamente. Como
podri notarse fos signos y sintomas mas importantes
que sobrepasaron en 45% de las presentaciones fueron
diarrea, distension abdominal, nauseas y vomitos. En
ningln caso se relata la presencia de ictericia. (Fig. 2)

Al investigar la sintomatologia hepatica en forma
mds especifica nos encontramos que, ademds de las
nauseas v vomitos, que pudieran corresponder a su pa-
tologia de base, no se encontrd otro sintoma atribuible

-Flgum 1: Distribucion por sexo,

[ Smessing
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solo a afectacion hepdatica, Al examinar los estudios de
imdgenes encontramos lo siguiente: de 67 pacientes, se
realizé ecografia abdominal en 12, de éstos, solo en 6
pacientes (6,9%) del total de los 67 resultd con higada
aumentado de tamafio, pero si consideramos que solo
en 12 pacicntes se realizd ccografia y que de ellos 6 o
sea 50% tenia higado aumentado de tamaiio, se con-
vierte en un porcentaje interesante de afectacion hepa-
tica (Fig, 3).

Examinando los analisis laboratoriales de movili-
zacion de enzimas hepiticas, decidimos categorizar a
aquellos pacientes que presentaran alguna alteracion en
las mismas, para ello analizamos en forma separada la
alteracion de GPT, y de GOT, ademis de analizar 1
alteracion de ambas a la ves,

Del total de 67 pacientes, se midid la GOT en 29
pacientes, encontrindose alteracion en esta enzima en
15 de ellos, lo que hace un total de 51 % de los casos
examinados. Ademds se categorizd a los aumentos.
segin su incremento de una, dos, tres. cuatro o cineo
veces mds que el valor normal para el cone referido
por el laboratorio, tomando en cuenta la edad del pa-
ciente. Considerando como de riesgo para el paciente
un incremento de los valores normales por encima de
tres veces, encontramos que 12 de éstos pacientes s¢

—ed. 2. 4
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Figura 2: Signos y sintomas en pacicnies celiacos

encontraban en esa situacion, tal como se pasa a deseri-
bir a continuacion: con aumento de una y dos veces el
valor normal de GOT se encontraron uno v dos pacien-
tes respectivamente, con aumento de tres veces el valor
5 encontraron 4 pacienies, con aumento de 4 veces dos
pacientes ¥ con aumento de cinco veces el valor normal
seis pacientes. Es importante acotar que de estos alti-
mos pacientes ninguno presentd datos de falla hepatica
durante su internacion. Todos estos resultados pueden
verse en la figura 4,

Al analizar los datos de otra enzima hepitica de im-
portancia como la GPT encontramos los siguientes re-
sultados: no se realizo GPT en 40 de los 67 pacicntes
(39%), de los restantes 27 pacientes en los que si se rea-
liz6, se encontro alteracion de esta enzima en 9 de ellos,
lo que hace un total de 33% de alteracidn de los si estu-
diados. También en ello se realizé la categorizacion por
aumenio de uno a cinco veces el valor normal reportado
por laboratorio, encontrandose que solo en un caso los
valores fueron mayores de cinco veces, en los resiantes §
pacientes el aumento fue sélo de una vez el valor normal,
Todes estos datos pueden verse en la figura 5.

La edad promedio de los pacientes con transaming-
sitis fue de 2 afios 4 meses, con una minima de un afio
y mixima de 7 afios,

aumento de 30T

Casgs

WFrecuencia J

~ Figura 4: Aumento de GOT en paciente con Enferme-

dad Celiaca
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Figura 3: Afectacidn hcp:ilica negﬁmcgmf‘ia
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| W Fracuenciz

Figura 5: Aumento de GPT en pacientes con Enfermedad
Celiaca
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Tratando de establecer correlacion entre sintomas
de posible origen hepdtico y el aumento de GOT en los
pacientes estudiados, analizamos a aquellos que luvie-
ran aumentos de dichas enzimas por encima de niveles
considerados para nosotros como significativos, o sea
. ¥ cinco veces el valor normal de laboratorio para la
edad, y encontramos los siguientes datos: para nauseas
v vémitos se encontrd que la relacion no fue significa-
tiva, ya que se presentd en uno de los cuatro pacientes
con aumento de 3 veces el valor normal, en los dos pa-
cientes de cuatro veces el tiiulo aumentado y en 3 de los
que lo tenian aumentado cinco veces. La relacidn, sin
embargo no fue significativa. (p~ 0.2)

Al analizar dolor abdominal en los pacientes con
GOT aumentada, solo une de ellos presenid dolor ab-
dominal, correspondiendo a uno de los que entraron en
la categoria de cinco veces de aumento de los valores
normales. (p= 0,3)

No encontramos otros sintomas abdominales de
importancia estadistica en el grupo con enrimas hepa-
ticas aumentadas.

Ningnn paciente presentd sangrado o signos de in-
suficiencia hepatica. No se registré mortalidad ni letali-
dad en el presente estudio.

DISCUSION

En ¢l presente trabajo de investigacion de altera-
ciones hepalicas en pacientes con enfermedad celiaca
hemos tratado de abarcar los sipuientes aspectos de
afectacion: sintomatologia, imégenes y laboratorio,
unidos al desenlace final del paciente,

En la presente seri¢ no hubo diferencia importante
en la prevalencia de EC entre ambos sexos, al igual que
lo reportado por la literatura (5-9) y la edad de presen-
tacion de los casos se corresponde con lo esperado para
diagndstico de enfermedad celiaca.

Si bien los sintomas de ingreso de los pacientes
corresponden a los eldsicos de la EC; se registraron du-
rante su internacion, en los pacientes a los cuales se les
midio, aumento de GOT v GPT, alcanzando el porcen-
taje de afectacion hepitica diagnosticada de esta mane-
ra a un total de 33% de afectacion medida por aumento
de GOT. ( a la cual & partir de esle momento nos refie-
riremos eomo Lransaminasitis) porcentaje similar de lo
repartado por Farre sobre 114 pacientes, en los cuales
no se diferencid entre portadores de EC tipica o atipica
(3). Nosotros, al igual que ¢l citado autor, tampoco di-
ferenciamos FC tipica de la atipica en la biisqueda de la
alteracion de las enzimas hepaticas,

La edad de afectacion hepatica fue en promedio de
2.4 lo que se asemeja a lo encontrado por Dugan, quien
relata mayor afectacion a los 2,9 afios (4).

Al comparar con otros investigadores, como Du-
gan (4-6), encontramos que nuestra prevalencia de

afectacion hepatica se encuentra en los valores espe-
rados para los diferentes autores. Varios de ellos men-
cionan (8,11.12) la aseciacion de EC con hepatopatias
gutoinmunes, en nuestra presente serie fue incluido un
paciente con estas caracleristicas, por lo que se hace
necesario seguir buscando y planteando esta posibi-
lidad ante un paciente con EC o hepatopatia cronica
inexplicada.

La afectacidn hepatica medida por ultrasonografia,
y detectada como un agrandamiento hepdtico, abre un
capitulo mds a las dudas que puedan plantearse: es el
aumento del tamadio hepitico por inflamacion hepatica
por la EC, o por la desnutricion que acompaia la pato-
logia de base de estos pacientes? Con los resultados de
este trabajo ¢s imposible discernir la pregunta plantea-
da, pero al tener tan alta prevalencia de agrandamiento
hepatico, (50% en los pacientes a los cuales se les reall-
20 ultrasenido) es importante plantear que es un estudio
que debiera realizarse independientemente de la sinto-
matologia a fin de detectar su posible alteracion.

La sintomatologia propia de afectacion hepdatica no
pudo relacionarse en forma efectiva con la presencia de
transaminasitis ni de higado aumentado de tamafic pues
tanto el dolor abdominal, nduseas y vomitos pudieran
corresponder a su enfermedad de base, por lo que es-
tudios de seguimiento son necesarios para establecer
correlacion entre transaminasitis, sintomas gastroinies-
tinales vy dieta sin gluten (13-16).

Es interesante hacer notar que de los 6 pacientes
con GOT de un valor mavor de 5 veces el valor normal
de las transaminasas, ninguno presemo signos ni sinto-
mas de insuficiencia hepdtica, al igual gue los diversos
reportes en la literatura, (12,13,15) esto abre un capitu-
lo interesante para futuras investigaciones.

CONCLUSIONES

» Mo hubo diferencias significativas de afecta-
¢idn por sexo en los pacientes portadores de
EC con hepatopatia.

+  Un tercio de los pacientes a los cuales se rea-
lizod investigacién laboratorial de GOT/ GPT
reveld presencia de transaminasitis.

+ La edad de diagndstico de transaminasitis
fue de 2 afios 4 meses, con una minima de
un afio ¥ mixima de 7 afios.

+ El aumento de tamafio hepatico detectado
por ultrasonografia fue de 50% en el grupo
al cual se le realizo este estudio,

+ Mo s¢ encontraron sintomas especificos li-
pados al aumento de transaminasas, ni ain
¢l los que tuvieron niveles mayores a tres a
cinco veces los valores normales,

+ No se registrd mortalidad ni letalidad en este
grupo de pacientes,
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