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RESUMEN

Se ha dicho que la enfermedad celiaca (EC) podria ser otra
manifestacion autoinmune asociada al virus hepatitis C
(VHC). Se presentan 2 casos de pacientes con hepatitis cro-
nica por VHC, una mujer y un varon de 42 y 59 afios, res-
pectivamente, en los que, por sintomatologia diversa, se rea-
lizo una endoscopia digestiva alta con biopsias de duodeno
compatibles con EC y marcadores serolégicos positivos para
esta enfermedad. Se discute la asociacion entre ambas pato-
logias, su base inmunolégica y relacién eventual con el trata-
miento antiviral.

CHRONIC HEPATITIS C AND CELIAC SPRUE:
AN INFREQUENT ASSOCIATION

Celiac sprue (CS) has been described in association with he-
patitis C virus (HCV) as another immunologic manifestation
of this infectious disease.

We report 2 patients, a 42-year-old woman and a 59-year-
old man, with chronic HCV hepatitis. Upper digestive en-
doscopy and duodenal biopsy were performed to investigate
diverse symptoms. The results of histological analysis and
serological study were compatible with CS. The association
between both diseases, including immunological aspects and
the implications of anti-HCV treatment, is discussed.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) generalmente se presenta en
los primeros afios de vida, aunque puede pasar inadverti-
da y no ser diagnosticada hasta la edad adulta, con una
presentacidn atipica.
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Los pacientes con EC presentan elevaciones leves y asin-
tomaticas de las transaminasas en el 15 al 55%, con biop-
sias que demuestran esteatosis y hepatitis reactiva inespe-
cifical?.

En un estudio de pacientes con lesién hepatica avanzada
en lista de trasplante, la prevalencia de la EC fue del
4,8%?. Por otra parte, algunos estudios indican que entre
el 8 y el 10% de los casos con hipertransaminasemia de
origen desconocido se deben a esta enfermedad*>.
Ultimamente se ha dedicado mayor atencién a la asocia-
cién de la EC con enfermedades hepdticas autoinmunes
tales como la cirrosis biliar primaria (0,5 a 7%)°, la colan-
gitis esclerosante primaria (2%)’ y la hepatitis autoinmu-
ne (2,7%)%. En un estudio reciente se ha sugerido ademas
que la EC podria ser otra manifestacién autoinmune rela-
cionada con la infeccién por el virus de hepatitis C
(VHC)?, pero en nuestro medio no existen comunicacio-
nes al respecto.

A continuacién se presentan 2 casos clinicos de esta aso-
ciacién poco frecuente.

OBSERVACIONES CLINICAS

Caso 1

Mujer de 42 afios, con hepatitis crénica por el VHC con viremia positi-
va, diagnosticada en 1995. En agosto del mismo afio inicié monoterapia
con interferén (INF) o2b durante 6 meses, y persistié con bioquimica
hepitica alterada y ARN-VHC positivo por proteina C reactiva (PCR).
Dos meses y medio después del inicio del tratamiento presentd un cua-
dro de enterocolitis aguda que tuvo una resolucién espontdnea.

En septiembre de 1996 recibi6 terapia antiviral combinada con INF y ri-
bavirina, y presenté cuadros de diarrea intermitente que cedfan con tra-
tamiento sintomdtico. Complet6 6 meses de tratamiento sin éxito, y per-
sisti6 con viremia positiva.

En abril de 1999 consulté por sintomatologia abdominal con dispepsia y
epigastralgia, por lo que se realizé una endoscopia digestiva alta (EDA)
que mostré una duodenitis granular y cuya biopsia fue compatible con
atrofia vellositaria grave (figs. 1 ay b).

Se solicitaron marcadores para EC, y se detectaron anticuerpos antien-
domisio y antirreticulina positivos, y antigliadina IgA e IgG elevados de
65 y 100 U/ml, respectivamente (valor normal < 20 U/ml). Se inici6 die-
ta sin gluten (DSG), seguida en forma irregular con episodios de diarrea
intermitente, y en septiembre del 2002 continuaba con anticuerpo an-
tiendomisio positivo y antitransglutaminasa IgA por enzimoinmunoand-
lisis (ELISA) de 176 U/ml (valor normal < 20 U/ml), en el contexto de
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mayor elevacion de pruebas hepdticas con transaminasa glutamicopiri-
vica (GPT) 6 veces superior al limite alto de lo normal y transaminasa
glutamicoxalacética (GOT) 10 veces superior. Actualmente presenta
bioquimica hepdtica normal, con una biopsia realizada en enero de 2003
que mostr6 una «hepatitis leve con erosion de la ldmina limitante, fibro-
sis leve porto-portal y esteatosis leve». Retrospectivamente, se estudié
la presencia de anticuerpos antitransglutaminasa IgA en una muestra de
suero tomada previamente en 1996 y conservada en el laboratorio, y el
resultado fue también positivo, con 111 U/ml.

Caso 2

Varén de 59 anos, con antecedentes de EC no controlada desde hace
10 afos, psoriasis, enfermedad bipolar en tratamiento, diabetes mellitus
tipo 2 y hepatitis crénica por VHC diagnosticada en 1995 por una «alte-
racién de la funcién hepatica desde hace mds de 30 afios», actualmente
con cirrosis Child A. Por su enfermedad psiquiétrica parcialmente com-
pensada se descart6 la terapia con INF.

Al realizar un control en marzo del 2002, presentaba fatigabilidad y al-
teracién de pruebas hepaticas con elevacién de GOT y GPT hasta 2 ve-
ces el limite superior de la normalidad, hematocrito del 29%, volumen
corpuscular medio (VCM) de 85 y ferritina baja. Se determiné el anti-
cuerpo antitransglutaminasa, que fue positivo en 117 U/ml (valor nor-
mal, < 20 U/ml). Se realiz6 EDA, en la que se observé una esofagitis
distal leve, varices esofdgicas incipientes y aspecto atréfico de la muco-
sa duodenal. La biopsia de duodeno distal fue compatible con atrofia ve-
llositaria grave subtotal. Se reforz6 la DSG, y el paciente evolucion sa-
tisfactoriamente, con mejoria de la anemia y del estado general.

DISCUSION

En nuestros 2 casos con hepatitis crénica por VHC existe
positividad de marcadores inmunolégicos para EC. En
este sentido, se ha observado que tanto los pacientes por-
tadores de VHC como los que padecen hepatopatias au-
toinmunes tienen mayor prevalencia de anticuerpos an-
tiendomisio y antitransglutaminasa IgA, que llega al 1,2y
al 3,4%, respectivamente (frente al 0,4% en la poblacién
general)®. Por otro lado, se conoce la relacién entre infec-
cién por VHC y la presencia de otros marcadores inmu-
nolégicos como los anticuerpos antinucleares, antimuscu-
lo liso, anti-LKM-1 (anticuerpos microsomales de higado
y rifién) y antitiroideos, como también con patologias ex-
trahepaticas como la crioglobulinemia mixta esencial, el
liquen plano y el sindrome de Sjogren, entre otros. Por
todo lo expuesto, resulta atractivo incluir dentro de estas
asociaciones inmunolégicas a la EC.

Por otro lado, se conoce la relacién entre la EC y los ge-
nes de la regién de los antigenos leucocitarios humanos
(HLA) de clase II (DR3 y DQ2)'°, que en gemelos idénti-
cos sblo se expresa hasta en el 40%, por lo que su presen-
cia no se explicaria solamente por este factor genético. A
su vez, el VHC puede provocar una respuesta inflamato-
ria similar a la que ejerce el gluten en los pacientes sus-
ceptibles, mediada por linfocitos T y activacion de células
Thl, en presencia del alelo HLA-DQ2. La frecuencia de
aparicién de este alelo en pacientes con hepatitis crénica
por VHC es del 52%, frente al 31% en la poblacién gene-
ral®. Por lo tanto, es posible que los pacientes con infec-
cién por VHC portadores del alelo anteriormente descrito
tengan mayor riesgo de asociacién con EC.

Existen varias comunicaciones de pacientes con hepatitis
crénica por VHC sin diagndstico previo de EC y que en
los primeros 3 meses de tratamiento con INF presentaron
sintomas como diarrea o anemia, como sucedié en nues-
tro primer caso!'"3. Esto obligé a realizar, entre otros exa-
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Fig. la. Microfotografia de biopsia duodenal, con tincion de hematoxi-
lina-eosina (HE) X100, en que se observa infiltrado inflamatorio en la
ldmina propia con linfoplasmocitos y eosindfilos, con marcada linfoci-
tosis en epitelio de revestimiento superficial.

Fig. 1b. HE x400 que muestra el aplanamiento del epitelio de superficie
y la gran cantidad de linfocitos intraepiteliales.

menes, una EDA, que revel6 atrofia vellositaria duodenal
con infiltrado linfocitico intraepitelial en el estudio histo-
16gico. En estos pacientes se estudié el anticuerpo antien-
domisio, que fue positivo antes del tratamiento antiviral,
y sus sintomas remitieron con DSG''2, Algunos de estos
pacientes, que posteriormente estuvieron con régimen
adecuado, recibieron nueva terapia con INF y ribavirina,
sin que presentaran recurrencia o empeoramiento de la
enfermedad.

En nuestro primer caso se analizaron muestras de suero
pretratamiento, que resultaron positivas para los anticuer-
pos antitransglutaminasa en valores significativos, como
se describi6 previamente, lo que sugiere que la EC ya es-
taba presente en forma subclinica pero se manifesté du-
rante la terapia con INF. Es conocido el aumento de la in-
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cidencia de patologias autoinmunes posterior a la terapia
con INF (tiroiditis, diabetes mellitus, neumonitis intersti-
cial, artritis reumatoide, anemia hemolitica y lupus, entre
otras). Este fenémeno podria explicarse porque el INFou
induce la diferenciacién de células Th2 a Thl con pro-
duccién de citocinas como interleucina-2 e INFy, aumen-
tando la citotoxicidad de linfocitos T y natural killer.
Esto induciria la actividad inmune en los tejidos en forma
similar a la activacién que provoca el gluten en la ldmina
propia. Algunos autores sugieren que esta activacion de la
EC silente no estaria mediada por el INF, sino mds bien
por la ribavirina'®, ya que ésta aumenta la produccién de
citocinas mediadas por reacciones Thl y suprimiria la
respuesta Th2'%. Sin embargo, en la mayoria de los casos
descritos en la bibliografia se us6 INF como tratamiento
exclusivo.

No se ha descrito una asociacién en los pacientes con he-
patitis por VHC tratados con INF y la aparicién posterior
de marcadores serolégicos de EC, como son los anticuer-
pos antiendomisio y antitransglutaminasa®. Por todo lo
anterior, suponemos que estos pacientes no desarrollarian
de novo una EC, sino que ésta estaria presente en forma
subclinica antes del tratamiento y podria manifestarse por
la anemia o la diarrea.

En conclusién, existiria una asociacién epidemioldgica
entre la EC y la hepatitis crénica por VHC (especialmente
en portadores del haplotipo HLA-DQ?2), tal como se ha
descrito en otras enfermedades hepdticas. Dada la mayor
prevalencia de la etiologia viral frente a la inmune en el
compromiso hepdtico, la frecuencia real de EC en los ca-
sos de VHC requiere mds estudios y un alto indice de sos-
pecha.

Si bien no se ha demostrado que los pacientes portadores
de VHC previamente tratados con INF desarrollen mds
EC, deberia investigarse una enteropatia por gluten ante
la presencia de anemia o trastornos digestivos (diarrea,
distensiéon abdominal o malabsorcién) en pacientes con
VHC en tratamiento con INF.
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