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CASO CLINICO

Hallazgos endoscopicos en
enfermedad celiaca refractaria en
enteroscopia asistida por balon

Endoscopic findings in refractory celiac disease by double-balloon enteroscopy

Karina Olvera-Obregén,' Sergio Zepeda-Gémez,' Carmen Lome-Maldonado,? Juan Carlos Cérdova-Ramoén.?

Resumen

La enfermedad celiaca es una enfermedad autoin-
mune que se caracteriza por presentar anticuerpos
contra el gluten. Del 7% a 8% de los pacientes con
enfermedad celiaca desarrollan una variante que no
responde a la dieta libre de gluten, se le conoce como
Enfermedad Celiaca Refractaria. Esta enfermedad
presenta una expresion mayor de linfocitos T, que al
continuar dicha expresion aberrante puede desenca-
denar enteropatia asociada a linfoma T. Los pacientes
pueden no ser diagnosticados hasta etapas avanzadas
de la enfermedad, ya que en enfermedad tardia puede
haber ausencia de anticuerpos contra gluten. Presen-
tamos un caso de yeyunitis ulcerativa y describimos
los hallazgos endoscopicos mediante enteroscopia
asistida por balon.
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Abstract

Celiac disease is an autoimune disease characterized by anti-
bodies against gluten. Around 7-8% of patients with celiac
disease develop a variant that does not respond to the gluten-
free diet, known as Refractory Celiac Disease. This disease
presents a larger expression of T cells and this can trigger en-
teropathy associated T-cell lymphoma. Patients may not be
diagnosed until advanced stages and the prognosis is poor. We
present a case of ulcerative jejunitis and describe the findings on
balloon-assisted enteroscopy.
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Introduccion

La enfermedad celiaca es un padecimiento autoin-
mune, que afecta en general a pacientes con predis-
posicidn genética, siendo precipitada por la ingesta
de gluten en la dieta. El gluten es una proteina que
se deriva del trigo, cebada y centeno principalmente.
La gliadina es una fraccién del gluten y es resistente a
la degradacién por las proteasas gastricas, pancreati-
cas y del borde en cepillo de la superficie intestinal.
En la enfermedad celfaca, la respuesta inmune a las
fracciones de gliadina provocan una reaccién infla-
matoria, principalmente en el intestino proximal,
caracterizada por infiltracién de la ldmina propia y
el epitelio, con células inflamatorias y atrofia intesti-
nal.! La biopsia duodenal y la presencia de anticuerpos
anti-transglutaminasa o antiendomisio confirman el
diagnostico. El tnico tratamiento efectivo es la dieta
libre de gluten, sin embargo un subgrupo de pacien-
tes no presenta respuesta al tratamiento y persiste con
sintomatologia, inflamacién de la mucosa y atrofia de
vellosidades. La Enfermedad Celiaca Refractaria
(ECR) se define como recurrencia o persistencia de
sintomas malabsortivos, después de una estricta dieta
libre de gluten por seis a 12 meses, la prevalencia de
esta entidad va de 7% a 8%.2 Se clasifica en dos feno-
tipos: Tipo I con linfocitos intraepiteliales normales y
Tipo II, con linfocitos intraepiteliales inmaduros
y ausencia de marcadores normales de linfocitos T.
Estos pacientes presentan mayor riesgo de desarrollar

Figura 1. Ulcera superficial sin hemorragia activa en yeyuno
medio.
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linfoma. Presentamos un caso de un paciente con
enfermedad celiaca, que evoluciona a yeyunitis ulce-
rativa o enfermedad celiaca refractaria tipo 2, y des-
cribimos los hallazgos endoscopicos mediante ente-
roscopia asistida por balén.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 50 anos de edad, originario del
norte de México, sin antecedentes de importancia.
Inicié su padecimiento en septiembre de 2010, con
presencia de evacuaciones semiliquidas en cinco a
seis ocasiones al dia, con presencia de moco y sangre
ocasionalmente. Asimismo en ocasiones con datos
de esteatorrea de manera intermitente, y dolor abdo-
minal de tipo célico y difuso. Posteriormente cursa
con astenia y adinamia, por lo cual acude a su hospital
local recibiendo multiples tratamientos con anti-
microbianos sin mejorfa. Meses después, se agrega
la presencia de fiebre de predominio vespertino y
nocturno acompanada de diaforesis, persistencia de
diarrea y pérdida de peso de 25 Kg en seis meses. Se
realiz6 panendoscopia y colonoscopia sin reportarse
alteraciones. No se tomaron biopsias duodenales. La
determinacién de anticuerpos anti-transglutaminasa
fue negativa. Inicié dieta libre de gluten con pobre
respuesta y es referido al Instituto Nacional de Cien-
cias Médicas y Nutricién para su valoracién. Se rea-
liz6 enteroscopia de un solo balén por la via anterd-
grada, por la sospecha de ECR o linfoma intestinal.

Figura 2. Patron nodular y mucosa fenestrada en yeyuno.
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Durante el procedimiento se observo la presencia de
edema vy friabilidad de la mucosa intestinal, atrofia
generalizada con zonas de ulceras de aproximada-
mente 5-7 mm de didmetro, sin hemorragia activa y
erosiones desde el duodeno hasta yeyuno proximal/
medio, alternando con dreas de mucosa normal (Fi-
guras 1 a 3). Se tomaron multiples biopsias de in-
testino delgado en las dreas afectadas, asi como en
areas de mucosa de apariencia normal. Las biopsias y
el analisis inmunohistoquimico revelaron dafio en-
teropdtico acentuado e inmunofenotipo aberrante,
con poblacién linfoide CD7 ++, CD56 -, CD4 -/+,
CD138 +, CD30- (Figuras 4A y 4B). El paciente fue
enviado a su hospital de referencia con los resultados
de los hallazgos endoscopicos, histologicos e inmu-
nohistoquimicos, y con las recomendaciones para el
manejo y seguimiento adecuado, bajo el diagndstico
de ECR tipo 2.

O]

O Figura 3. Atrofia, erosionesy friabilidad de la mucosa en yeyuno.

O Figura 4. Biopsia endoscopica de intestino delgado, donde se observa atrofia severa de las vellosidades intestinales, con incremento
de linfocitos intraepiteliales, asf como en lalamina propia A) y B), que se aprecian mejor en B), donde ademas se observan células plas-
maticas y edsinofilos. Imagen comparativa donde se observa la positividad para CD3 por linfocitos intraepiteliales y en lamina propia, del
otro lado se observan peguefios grupos de células positivas para CD 20; lo gue demuestra un fenotipo aberrante de la poblacion linfoide.
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Discusion

Para realizar el diagnéstico de ECR tipo 2, no existe
un cuadro clinico tipico, se debe sospechar en pacien-
tes con diagndstico establecido de enfermedad celiaca
sin respuesta al tratamiento con dieta libre de gluten,
agregado a deterioro clinico y bioquimico (hipoalbu-
minemia, anemia, etc).

El presente caso ilustra un cuadro compatible con
ECR tipo 2 con yeyunitis ulcerativa. La negatividad
de los anticuerpos anti-transglutaminasa se presenta
hasta en un 70% de pacientes, en esta etapa de la en-
fermedad.? Los hallazgos endoscopicos tipicos mues-
tran yeyunitis ulcerativa y tlceras de tamarfio varible.
Los hallazgos histologicos que apoyan el diagndstico
incluyen: >25% de linfocitos intraepiteliales con in-
munofenotipo anormal por inmunohistoquimica, o
rearreglo de genes receptores de células T. La ECR.
tipo 1y sobre todo la tipo 2 es una condicibén grave,
con una sobrevida menor del 50%.* El riesgo de la
ECR tipo 2 a desarrollar linfoma puede reducirse con
tratamiento inmunosupresor.® El tratamiento de pri-
mera linea es recuperar el estado nutricio, obteniendo
una minoria de pacientes beneficio con dieta libre de
gluten alargo plazo, sin embargo los pacientes sin evi-
dencia de enfermedad celiaca deben iniciar una dieta
libre de gluten, por al menos un ano.®

El tratamiento propuesto actualmente estd basa-
do en reportes de casos, experiencias prospectivas y
opiniones de expertos. No existen estudios contro-
lados o aleatorizados por la rareza de la condicion. El
tratamiento con corticoesteroides puede inducir re-
misién clinica y recuperacién de la mucosa en ECR
tipo 1, no obstante en la tipo 2 la recuperacion es poco
frecuente.”

En la ECR tipo 2, es necesario buscar una clo-
na por reaccion en cadena de la polimerasa (PCR) en
intestino delgado (rearreglo clonal del receptor de ce-
lula T), y buscar el genotipo DQ2 o0 DQ8 en sangre.
Asimismo, es ideal la evaluacion por hematologia con
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aspirado de médula dsea y estudios de imagen para
estadiaje (tomografia computaday PET).® En caso de
clona sin evidencia de linfoma manifiesto, se confir-
maria el diagndstico de yeyunitis ulcerativa (tipo 2),
y el tratamiento puede incluir budesonida y soporte
nutricio, en algunos casos al diagnosticar linfoma se
ha utilizado cladribina.” El inmunofenotipo aberran-
te es generalmente CD7+ y CD3 de superficie ne-
gativo, asi como CD8 negativo. En los pacientes con
ECR tipo 2 resistente al tratamiento con cladribina,
se ha realizado transplante autélogo de médula ésea,
obteniendo una sobrevida a cuatro anos del 66%."
El presenta caso, ilustra la importancia de la sospecha
diagnoéstica de ECR en pacientes con enfermedad ce-
liaca que no responden al tratamiento convencional,
para iniciar una terapia adecuada en cuanto se confir-
me el diagndstico. Asimismo, se demuestra la utilidad
de la enteroscopia asistida por balén para la observa-
ci6n directa de las lesiones, y la toma de material para
analisis histologico.
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