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Complicaciones de la enfermedad celiaca
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Lucrecia Dalmasso, Carlos Bauni y Roberto Lambertini

RESUMEN

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico autoinmunitario provocado por el gluten de la dieta en personas genéticamente susceptibles.
Su tratamiento es la dieta libre de gluten; aun asi, en algunos pacientes la respuesta es pobre y evolucionan con persistencia o recurrencia de
los sintomas, y un menor porcentaje manifiesta complicaciones raras como las neoplasias. El adenocarcinoma es el tumor maligno de intestino
delgado (TMID) mas frecuente luego del linfoma en pacientes con EC. La vigilancia clinica y el uso de avanzados métodos de diagnodstico por
imagenes permite el diagnostico y el tratamiento precoces de estos tumores con potencial curacion.
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COMPLICATIONS OF CELIAC DISEASE

ABSTRACT

Celiac disease (CD) is an autoinmune disorder precipitated, in genetically predisposed people, by the ingestion of gluten. The therapy for the
disease is a gluten-free diet; however, in some patients the response to therapy is poor and they evolve with persistent o recurrent symptoms and
a substantial proportion may have rare complications such as cancer. After lymphoma, adenocarcinoma is the most common malignant neoplasm
of the small bowel (MNSB) in patients with CD. Close medical follow up and the use of advanced imaging techniques allow early diagnosis and

treatment with potential cure.
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Mujer de 60 afios, con antecedentes de hipotiroidismo
en tratamiento con levotiroxina 75 pg/d, alergia menor
a la penicilina y diagnéstico reciente de enfermedad
celiaca (EC) por endoscopia realizada hace un mes,
con histopatologia compatible con atrofia vellositaria
(MARSH 3A) y serologia positiva para los anticuerpos
especificos (Ac. antitransglutaminasa y endomisio).
Inici6 su enfermedad actual hace seis meses, con dolor
abdominal difuso con deposiciones liquidas sin di-
senteria y vomitos de contenido alimenticio, biliosos,
asociados a pérdida de 10 kg de peso.

Realiza consulta en otra institucidon en los 15 dias
previos, donde estos sintomas se atribuyen a celiaquia
y se le indica metoclopramida y dieta libre de gluten.
Evoluciona con persistencia de la clinica, agregando
intolerancia a la via oral, por lo cual se interna en
nuestro sanatorio.

A su ingreso se la encuentra clinicamente adelgazada,
con sequedad de piel y mucosas, tension arterial de
120/70 mm Hg, frecuencia cardiaca de 99 lpm, fre-
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cuencia respiratoria de 16 rpm, temperatura de 36 °C
y una saturometria de pulso al aire ambiente de 99%.
Presentaba distension abdominal con ruidos hidroaéreos
aumentados, con un abdomen blando, depresible e in-
doloro. El resto del examen fisico era normal, aunque
se encontraba bradipsiquica.

Se realiza un laboratorio inicial que evidencia valores ele-
vados de urea y hematocrito, que se interpretan vinculados
a deshidratacion y hemoconcentracion, y evolucionan
posteriormente con valores de laboratorio normales que
incluyeron hemograma, glucemia, uremia, creatininemia,
hepatograma, eritrosedimentacion, lactico deshidrogenasa
y coagulograma.

Se efectiian radiografia de torax, la cual no evidencia
particularidades; ecografia abdominal que muestra asas
intestinales distendidas peristalticas, compresibles,
y tomografia computarizada abdominopelviana con
contraste oral e intravenoso (TC) que evidencia asas de
yeyuno ligeramente dilatadas, sin niveles hidroaéreos
y asas de ileon con caracteristicas similares a los del
yeyuno (yeyunizacion del ileon). El bazo es de reducidas
dimensiones. Hallazgos interpretados en el contexto de
EC (Fig. 1).

La paciente evoluciona alternando dias asintomaticos,
con otros con uno o dos episodios de vomitos abun-
dantes alejados de las comidas, sin encontrarse causa
que los justifique.
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Figura 1. Tomografia computarizada de ingreso con contraste oral e intravenoso. A y B) Cortes coronales que evidencian dilatacién
de las asas intestinales (flechas negras), ilealizacidon de las asas yeyunales (flechas pequefias) y yeyunizacion de asas ileales (flechas

blancas). C) Corte axial en fase portal que revela el hipoesplenismo (b).

Figura 2. Tomografia con técnica de enterotomografia realizada a los 10 dias del ingreso. A y B) Cortes coronal y axial, respectivamente. Se
advierte marcada distension de las asas yeyunales (flechas negras) a expensas de una formacion sélida que protruye hacia la luz provocan-
do estenosis mayor del 80% (flecha blanca) no visible en la TC de ingreso (véase Fig. 1). Existe mejor visualizacion de la ilealizacién de los
pliegues yeyunales (flechas pequefias). C) Magnificacion de “A” mostrando el sitio de obstruccién por el tumor.
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Por persistencia de la clinica y con la sospecha de sub-
oclusion intestinal, se decide realizar tomografia com-
putarizada helicoidal con técnica de entero-tomografia
para estudiar especificamente el intestino delgado (ID).
El examen muestra marcada dilatacion de estomago y
yeyuno a causa de una obstruccion producida por una
formacion solida en el ID, con densidad de partes blan-
das, que protruye hacia la luz y se tifie escasamente con
el contraste intravenoso (Fig. 2). Mide unos 20 mm, no
se asocia a alteracion de la grasa que envuelve el sector y
se interpreta como un tumor primario del tubo digestivo.
Se decide realizar laparotomia exploradora y se verifica
la presencia de un tumor estenosante de yeyuno. Se
realiza enterectomia con anastomosis término-terminal.
El informe de anatomia patologica revela la presencia
de un adenocarcinoma bien diferenciado con un gan-
glio linfatico mesentérico con hiperplasia linfoide y
margenes libres de lesion. Estadio patologico: PTla,
NO, Mx (Fig. 3).

La paciente evoluciona con dehiscencia de la sutura 'y
requiere nueva laparotomia exploratoria en la cual se
realiza nueva enterectomia e ileostomia, con fistula mu-
cosay drenajes. Posteriormente, evoluciona de manera
favorable y es dada de alta.

DISCUSION

La enfermedad celiaca (EC) es un trastorno sistémico
inmunitario provocado por el gluten de la dieta en perso-
nas genéticamente susceptibles. Es mas frecuente en el
sexo femenino y comunmente se presenta en la segunda
década de la vida. Esta demostrado que los pacientes que
expresan el antigeno de histocompatibilidad HLA-DR3
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y HLA-DQw?2 presentan mayor predisposicion a desa-
rrollar la enfermedad. La expresion de estas moléculas
es necesaria, pero no suficiente, para el desarrollo de la
enfermedad. Esta asociacion sugiere una posible reac-
cion inmunitaria mediada contra la mucosa intestinal.
Si bien la EC puede ser silente, cuando los sintomas
estan presentes, incluye diarrea malabsortiva, vomitos,
cambios de caracter, falta de apetito, estacionamiento de
la curva de peso y retraso del crecimiento. El abdomen
prominente y las nalgas aplanadas completan el aspecto
caracteristico de estos enfermos y permiten sospechar
el diagnostico.

A pesar de que una diarrea cronica nos puede orientar
a la sospecha diagndstica, no existe una caracteristica
clinica patognomonica, por lo cual el diagndstico se
confirma unicamente mediante la biopsia intestinal.
Cuando la enfermedad evoluciona sin tratamiento,
pueden aparecer complicaciones vinculadas al sindrome
malabsortivo, de las cuales —entre las mas frecuen-
tes— mencionamos los trastornos metabdlicos, como
el calcico (osteoporosis), hemorragias por defecto de
sintesis de vitamina K y otros factores K-dependientes
anivel intestinal, edemas por hipoalbuminemia, deshi-
dratacion, retraso en el crecimiento, desnutricion, enfer-
medades autoinmunitarias, dermatitis herpetiforme, etc.
Entre las complicaciones mas raras de la EC no tratada
o tratada de forma no correcta, esta la posibilidad de
desarrollar neoplasias. La asociacion de la EC con los
tumores malignos de intestino delgado (TMID) ha sido
confirmada por un estudio de 235 pacientes celiacos
en el Reino Unido, donde el riesgo relativo fue de 82.6
para adenocarcinoma de intestino delgado.!

Figura 3. Anatomia patoldgica de la pieza quirargica. A) Adenocarcinoma invasor. Se observan glandulas neoplasicas con infiltracion
tumoral de la submucosa intestinal; adyacente, mucosa duodenal no tumoral (Hy E 10x). Inserto: glandulas neoplasicas en la submu-
cosa intestinal (H y E 400x). B) Adenocarcinoma en asociacion con enfermedad celiaca. Se observa adenocarcinoma invasor, con his-
toarquitectura glandular compleja, detritus necréticos y displasia de alto grado. La mucosa no tumoral presenta atrofia mucosa severa,
con distorsion arquitectural e incremento de linfocitos intraepiteliales (LIE) (H y E 10x) Inserto: enfermedad celiaca, con atrofia vellosa
severa, e incremento de linfocitos intraepiteliales (LIE), (MARSH 3b) (H y E 400%).
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Existen otros factores de riesgo, ademas de la EC, para
desarrollar TMID entre los que mencionamos la enferme-
dad de Crohn, sindromes genéticos como la adenomatosis
polipoidea familiar, sindrome de Peutz-Jeghers y cancer
de colon hereditario no polipoideo.

En la poblacion general, los TMID representan solo el 3%
de todos los canceres gastrointestinales? y el subtipo histo-
l6gico mas frecuente es el adenocarcinoma, que constituye
el 35-50%, seguido por los tumores carcinoides (30%),
los linfomas (15%) y los tumores estromales o sarcomas
(10%).12 Usualmente, las localizaciones mas comunes son:
duodeno (55%), seguidos de yeyuno (30%) e ileon (15%).*
En pacientes con EC, el adenocarcinoma es el TMID mas
frecuente luego del linfoma, siendo el yeyuno la localiza-
cion mas comtn.’ La etiologia y los mecanismos patogé-
nicos de estos tumores vinculados a la EC no son claros.
Se han sugerido las siguientes explicaciones: 1) aumento
de la poblacion de linfocitos que infiltran la mucosa, 2)
aumento de la permeabilidad a los factores oncogénicos,
3) malabsorcion de sustancias protectoras como vitaminas
Ay E y 4) un sistema inmunitario alterado.®

De las similitudes histologicas con adenocarcinoma de
colon, se deduce que ésta neoplasia puede desarrollarse
a través de la secuencia adenoma-carcinoma, siendo
menos aceptable la malignizacion de una displasia. Sin
embargo, a pesar de algunos casos, estas hipotesis siguen
siendo controvertidas.

El desarrollo de adenocarcinoma es bien reconocido en
asociacion con la enteropatia por gluten de larga data;
sin embargo, puede ocurrir en pacientes sin anteceden-
tes sugestivos de malabsorcion, en quienes la EC sea
diagnosticada en el andlisis anatomopatoldgico de la
pieza quirurgica donde, adyacente al tumor resecado, se
observe atrofia vellositaria de la mucosa no neoplasica.’
En estadios iniciales, los adenocarcinomas pueden ser
asintomaticos y, cuando comienzan a manifestarse, lo
hacen mediante sintomas clinicos de suboclusion como
la distension abdominal, nauseas y vomitos. El sangrado
es menos frecuente que en los tumores gastrointestinales
estromales (GIST).

El método de eleccion para el diagnostico de los TMID
es la endoscopia con toma de biopsia. La alta puede de-
tectar lesiones de duodeno y yeyuno proximal y la baja
(videocolonoscopia) puede examinar ileon terminal. La
dificultad para evaluar la totalidad del intestino delgado
justifica la necesidad de utilizacion de otros métodos
diagndsticos.

A pesar de que la opcion de la endoscopia con endocap-
sula permite evaluar de forma no invasiva la mucosa de
todo el intestino delgado, se encuentra contraindicada
en estos pacientes debido a la sospecha de suboclusion.
La TC con técnica de entero-tomografia (entero-TC)
se ha convertido en un estudio de primera linea para
pacientes con sospecha de enfermedades del intestino
delgado debido a que, ademas de su naturaleza no inva-
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siva, permite examinar con detalle la pared intestinal.
Sus principales indicaciones incluyen: enfermedad
inflamatoria intestinal, sangrado digestivo oculto, sos-
pecha de neoplasias; en estos ultimos, ademas, permite
la posibilidad de estadificarlos.® Adicionalmente, ayuda
a detectar otras patologias abdominales y pélvicas o ha-
llazgos incidentales en pacientes con dolor abdominal.
Se realiza con la combinacion de medio de contraste
yodado intravenoso y grandes volimenes de contraste
oral negativo osmoticamente activo (agua mezclada con
agentes como metilcelulosa, manitol o polietilinglicol),
sustancias que disminuyen la reabsorcion del agua en la
luz intestinal mejorando la distension; se obtienen asi
imagenes adecuadas para valorar el lumen, el espesor y
el patron de realce de la pared intestinal.

En las imagenes, el adenocarcinoma puede manifestarse
como estrechamiento anular de la luz intestinal, una
masa tumoral discreta o una placa activa ulcerada. Su
principal diagnoéstico diferencial es el linfoma, el cual
es mas probable que afecte el ileon con un defecto de
relleno nodular, imagen polipoidea e infiltrante o como
una masa extrinseca adyacente al ID, asociado por lo
general con adenopatia significativa.'®

La entero-TC ademas es de utilidad en la evaluacion de
los pacientes con enfermedad celiaca cuando los signos
y sintomas son inespecificos.®!® Los hallazgos caracteris-
ticos incluyen la afeccidon en capas (mucosa-submucosa-
muscular de la mucosa), mostrando ileonizacion del ye-
yuno (atrofia yeyunal), yeyunizacion del ileon (hipertrofia
ileal), patron de pliegues invertidos e intususcepciones,
asi como dilatacion y separacion de las capas del intestino
delgado.”!! Otros hallazgos imagenoldgicos asociados
son el aumento de la circulacion esplacnica, pequenas
invaginaciones transitorias, adenopatias mesentéricas
retroperitoneales cavitadas o no e hipoesplenismo.’!?
La entero-resonancia es otra alternativa diagnostica, es-
pecialmente en el seguimiento de imagenes de pacientes
pediatricos y jovenes con afeccion del ID.13* Su ventaja
no solo es la ausencia de radiacidn ionizante, sino en
especial la factibilidad de ser utilizada en aquellos pa-
cientes con alergia al yodo y permitir una mejor diferen-
ciacion entre los diversos tipos de cambios patoldgicos
de la pared intestinal en la EC.

El tratamiento de eleccion disponible de los TMID es
la cirugia, con una tasa global de reseccion curativa del
40-65%. Debido a la infrecuencia de estos tumores, poca
informacion se ha publicado en relacion con el valor de
la quimioterapia y la radioterapia en el tratamiento adyu-
vante o avanzado. De hecho, las opciones terapéuticas
actuales se basan en una extrapolacion a partir de datos
observados en el cancer de colon.’

No hay datos evidentes que sugieran que la dieta libre de
gluten tenga un papel significativo en la reduccion del
riesgo de canceres gastrointestinales relacionados con la
EC. De hecho, el papel protector de la dieta sin gluten
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contra la recurrencia en pacientes previamente tratados
por neoplasias de ID es controvertido y se ha informado
acerca de pacientes con EC que desarrollaron un segun-
do tumor metacrénico de ID varios afios después de la
cirugia, a pesar de un estricto apego a la dieta libre de
gluten.? Estos datos sugieren que la vigilancia del ID en
pacientes celiacos con una historia de neoplasias puede
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CONCLUSION

La enfermedad celiaca se asocia con un aumento del riesgo
de desarrollar tumores del intestino delgado; el linfoma y el
adenocarcinoma son los mas frecuentes. La vigilancia clini-
ca de estos pacientes y el uso de los métodos de diagndstico
cuando se evidencian sintomas, aunque sean inespecificos,
permiten el diagnostico precoz y su reseccion total con la
potencial curacion.

ser util, pero requerira mas estudio.
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