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Linfoma intestinal y paniculitis mesentérica:
complicaciones de una enfermedad celiaca no diagnosticada
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RESUMEN

La enfermedad celiaca se produce por la ingesta de gluten en
nifios y adultos genéticamente susceptibles, y es la intoleran-
cia alimentaria grave mas comin en los paises occidentales.
La eliminacion del gluten presente en la dieta es obligatoria
en estos pacientes, ya que la mayoria de las complicaciones
que pueden presentarse son mas frecuentes en caso de incum-
plir el tratamiento.

El desarrollo de neoplasias constituye la complicacion mas
grave de la celiaquia (el mas frecuente es el linfoma de célu-
las T asociado a enteropatia), pero se han descrito otras,
como la yeyunoileitis ulcerativa, y manifestaciones extrain-
testinales, como la hepatitis cronica, la enfermedad pulmo-
nar fibrosante, el sindromes de epilepsia, etc.

Presentamos el caso de un varén de 53 afios de edad con sin-
drome diarreico de muy larga evolucion, en el que no se sos-
peché una enfermedad celiaca y se complic6 con un linfoma
intestinal de células T asociado a enteropatia y una paniculi-
tis mesentérica.

INTESTINAL LYMPHOMA AND MESENTERIC
PANNICULITIS: COMPLICATIONS OF UNDIAGNOSED
CELIAC DISEASE

Celiac disease is the most common severe food intolerance in
the Western world and is due to gluten ingestion in geneti-
cally susceptible children and adults. The key treatment in
these patients is a gluten-free diet, because most complica-
tions are more common when dietary compliance is poor.

The most serious complication of celiac disease is the deve-
lopment of neoplasms (the most common of which is entero-
pathy-associated T-cell lymphoma). However, a number of
reports have indicated an increased prevalence of ulcerative
jejunitis and extraintestinal manifestations, including chro-
nic hepatitis, fibrosing lung disease, and epilepsy syndromes.
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We report the case of a 53-year-old-man with long-standing
diarrhea; because celiac disease was not suspected, the pa-
tient developed celiac-associated T-cell lymphoma and me-
senteric panniculitis.

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca se define por la presencia de ma-
labsorcidn intestinal de nutrientes secundaria a una infla-
macién crénica de la mucosa del intestino delgado proxi-
mal, que puede progresar hacia una atrofia vellositaria
después de la ingesta del gluten o proteinas relacionadas
derivadas de cereales, como el trigo, el centeno y la ce-
bada'.

Aunque muchos pacientes estidn asintomaticos o tienen
sintomas leves, lo que puede subestimar su prevalencia,
se calcula que la prevalencia de esta enfermedad en la
mayor parte de Europa es de alrededor de 1:1.0002, ¢ in-
cluso estudios mds recientes realizados en nifios muestran
una prevalencia en torno al 1%?>.

El diagnéstico se basa en la clinica del paciente, los mar-
cadores seroldgicos de enfermedad celiaca®, el estudio del
genotipo HLA (haplotipos HLA-DQ?2 y DQS8), en los ha-
llazgos caracteristicos de la biopsia del intestino delgado
y ante la mejoria al realizar una dieta libre de gluten; no
obstante, la mayoria de pacientes celiacos permanecen sin
diagnosticar, porque tienen pocos o ningin sintoma, pero
en ocasiones también debido a un bajo grado de sospecha
clinica’.

El problema que ello acarrea es que la enfermedad celiaca
se asocia a un prondstico excelente si el diagndstico se
establece en una fase temprana y el paciente sigue correc-
tamente una dieta sin gluten; en cambio, los pacientes no
diagnosticados —y, por tanto, no tratados— pueden presen-
tar complicaciones secundarias a la malabsorcion, asi
como un mayor riesgo de neoplasias que pueden poner en
peligro sus vidas®.

Presentamos el caso de un paciente de 53 afios de edad,
con antecedentes de historia previa de dispepsia y sindro-
me diarreico de larga evolucién, que ingres6 por un episo-
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Fig. 1. Infiltracion de la grasa mesentérica, con engrosamiento parietal
y separacion de asas en el ileon.

dio de hemorragia digestiva, y se diagnosticé de un linfo-
ma de células T asociado a enteropatia y paniculitis mesen-
térica sobre una enfermedad celiaca de base, que habian
permanecido sin diagndstico y, por tanto, sin tratamiento
hasta la fecha.

OBSERVACION CLIiNICA

Varén de 53 afios de edad, sin antecedentes patoldgicos de interés. Fue
evaluado un afio antes en el servicio de aparato digestivo de la zona a
partir de una sintomatologia dispéptica y una historia de deposiciones li-

Fig. 2. Ausencia de asas de yeyuno e ileon centroabdominales, con dis-
creta dilatacion y edema de pliegues.
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quidas de afos de evolucién, de predominio matutino y sin productos
patolégicos; se habia realizado una endoscopia oral, que mostré una
hernia hiatal con esofagitis por reflujo grado I, y una analitica bésica y
un enema opaco, que resultaron normales.

Ingresa en el afio 2002 por presentar un cuadro de 24 h de evolucién de
deposiciones mezcladas con sangre roja, precedidas de dolor abdominal
célico e hipogdstrico, que se acompaiiaron de sensacion de mareo y su-
doracién profusa, aunque no llegé a perder la conciencia. La explora-
cién a su ingreso revela una palidez mucocutdnea, una presion arterial
de 100/70 mmHg y una frecuencia cardiaca de 90 lat/min; el resto de
exploracién no reveld hallazgos patoldgicos, salvo la constatacién de
sangre de color achocolatado al tacto rectal. Entre los resultados de los
exdmenes complementarios, cabe destacar en el hemograma 11.700 leu-
cocitos/pl; hemoglobina de 8,5 g/dl (volumen corpuscular medio de
77,8 fl) y 349.000 plaquetas. La cifra de urea era de 61 mg/dl. Los valo-
res de glucemia, creatinina, sodio, potasio, estudio de coagulacion, ga-
sometria venosa, amilasemia, sedimento urinario, bioquimica hepatica y
proteinograma estaban dentro de la normalidad. El colesterol total era
de 211 mg/dl y los triglicéridos de 68 mg/dl. Los resultados de la radio-
graffa simple de térax y de abdomen fueron normales.

En la endoscopia oral no se observaron restos hemdticos ni lesiones po-
tencialmente sangrantes. Mediante colonoscopia se explord la totalidad
del colon sin apreciarse lesiones potencialmente sangrantes.

El paciente evolucioné favorablemente en las primeras 48 h, con la he-
morragia controlada; para descartar lesiones en el intestino delgado, se
realiz6 una arteriografia selectiva del tronco celiaco y los vasos mesen-
téricos superior e inferior, en la que no se apreciaban signos patoldgi-
cos, salvo una distribucion de las asas intestinales atipica por la periferia
del abdomen, dejando el drea central libre. Ante este hallazgo se realiz6
una tomograffa computarizada (TC) abdominal (fig. 1), en la que llama-
ba la atencion la separacion de asas en el ileon en relacién con una pani-
culitis mesentérica, que se manifestaba por una infiltracion de la grasa
mesentérica retroperitoneal adyacente a los vasos mesentéricos superio-
res, donde se hacen patentes mdltiples formaciones nodulares, junto con
un engrosamiento de la pared de las asas ileales. El transito intestinal
(fig. 2) puso de manifiesto un desplazamiento de las asas de yeyuno e
ileon con ausencia de asas en el centro del abdomen, con un estiramien-
to del borde mesentérico y un edema de pliegues en el ileon, compati-
bles con una afectacion de la grasa por proceso tipo mesenteritis escle-
rosante.

Ante estos hallazgos, se realizé una laparotomia exploradora con ente-
roscopia intraoperatoria: se apreciaba un intestino delgado medio y distal
con cierto grado de rigidez y nodularidad, con ulceraciones de distribu-
cion parcheada en toda su extension. Se realizé una biopsia intraoperato-
ria compatible con un linfoma y, finalmente, se resecaron 3 segmentos
del intestino delgado con su meso, y se realizé una anastomosis termino-
terminal. El estudio histolégico del mesenterio fue compatible con una
paniculitis mesentérica, y el de las asas intestinales de linfoma T intesti-
nal asociado a enteropatia con atrofia vellositaria e infiltrado inflamato-
rio en las zonas no afectadas por el linfoma, compatibles con una enfer-
medad celfaca (estudio inmunohistoquimico CD45*+, CD20-, CD3*,
CD8*).

El paciente recibi6 6 ciclos de quimioterapia citostatica CHOP durante 5
meses, y en la actualidad se encuentra asintomdtico por completo, sin
signos de enfermedad neopldsica activa y siguiendo correctamente una
dieta sin gluten.

DISCUSION

La enfermedad celiaca es un proceso de base autoinmune
que afecta al intestino delgado y se desencadena por la in-
gesta de gluten y otras proteinas relacionadas presentes
en el trigo, el centeno y la cebada.

Algunos estudios previos han confirmado un riesgo au-
mentado de aparicién de tumores asociados a la celiaquia,
como el carcinoma faringeo y esofédgico o el adenocarci-
noma de intestino delgado®, que suelen aparecer en pa-
cientes diagnosticados en la edad adulta; no obstante, el
linfoma intestinal es la neoplasia asociada con mds fre-
cuencia, a pesar de lo cual afortunadamente se considera
una rara complicacién’.

El estudio de los genes de HLA demuestra que los pa-
cientes celiacos con linfoma T intestinal asociado a ente-
ropatia suelen presentar los antigenos DQA1*0501 y
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DQB1*0201, aunque otros alelos de clase HLA-DR/DQ
también pueden ser factores de riesgo para el desarrollo
de linfoma’. Ademds, se ha constatado que los pacientes
con esprue refractario, portadores de un fenotipo aberran-
te de linfocitos intraepiteliales, CD3*/CD8§", presentan un
prondstico desfavorable, incluido un mayor riesgo de
aparicion de linfoma’8. Asi, en un amplio estudio, que in-
cluy6 a 93 pacientes con esprue refractario, se constata
que entre los 43 con fenotipo CD3*/CD8" la mortalidad
es nula, con buena respuesta clinica al tratamiento con
prednisona, azatioprina y dieta sin gluten, frente a 50 pa-
cientes con fenotipo CD3*/CD8", donde la mitad desarro-
1la un linfoma de células T a los 4-6 afios de seguimiento,
con una mortalidad a los 5 afios del 56%?°; el fenotipo de
linfocitos de nuestro paciente fue CD3*/CD8*; a pesar de
ello, desarrollé un linfoma, lo cual, aunque estd descrito,
constituye una rareza’.

Al margen de estas consideraciones, estd demostrado que
en los pacientes celiacos la instauracion de la dieta sin
gluten puede prevenir muchas enfermedades autoinmunes
y el desarrollo de tumores (incluido el linfoma), ademads
de mejorar notablemente su calidad de vida'®. Diversos
estudios epidemioldgicos demuestran que en la poblacién
general el nimero de pacientes no diagnosticados puede
ser hasta 10 veces superior al de los diagnosticados'!; por
tanto, se debe descartar una enfermedad celiaca en pa-
cientes con anemia ferropénica refractaria al tratamiento
oral con preparados de hierro, osteoporosis, retraso del
crecimiento, infertilidad, historia familiar, procesos au-
toinmunes, elevacién de transaminasas y, por supuesto,
en los que tengan un sindrome diarreico crénico, aunque
no presenten pérdida de peso'?, como en este caso, donde
tal vez un diagndstico mds temprano de la enfermedad
con la exclusion del gluten de la dieta podria haber preve-
nido el desarrollo de complicaciones que se presentaron
con posterioridad.

El linfoma de células T asociado a enteropatia a menudo
suele ser multifocal, con lesiones ulcerativas, lo que ex-
plica el elevado porcentaje de presentacion clinica en for-
ma de hemorragia o perforacién, o bien el desarrollo de
estas complicaciones durante el tratamiento con quimio-
terapia'®. No hay un tratamiento satisfactorio para este
tipo de linfomas y, a pesar de la quimioterapia, el pronds-
tico resulta ominoso, con una supervivencia a los 5 afios
en torno al 10%?; en nuestro caso, en cambio, la respuesta
al tratamiento quimioterdpico fue excelente, y el paciente
se encuentra asintomdtico 5 afios después, siguiendo co-
rrectamente una dieta sin gluten.

Por tanto, hasta que se disponga de tratamientos eficaces
para este tipo de neoplasias, un estricto seguimiento de la
dieta sin gluten parece ser la Unica posibilidad de preven-
cion, la cual debe iniciarse lo mas precozmente posible;
varios estudios de seguimiento han demostrado que espe-
cialmente resulta mds eficaz si se instaura en los primeros
afios de vida'4.

Otra peculiaridad de nuestro caso es que el paciente pre-
sentaba también una paniculitis mesentérica, que se con-
firm6, ademds de por las técnicas de imagen, en el estu-
dio histoldgico del mesenterio resecado. Tras realizar una

bisqueda en MEDLINE empleando como motor de bus-
queda PubMed y las palabras clave coeliac disease y me-
senteric panniculitis, no encontramos ningin caso de aso-
ciacién publicado en la literatura médica castellana.

La paniculitis mesentérica consiste en una inflamacién
aséptica de la grasa mesentérica, que en muchas ocasio-
nes resulta asintomatica y se presenta como hallazgo inci-
dental en un estudio mediante ecografia y TC', como el
caso descrito. Si predomina el engrosamiento fibrético y
el acortamiento del mesenterio, puede dar lugar a cuadros
de obstruccién intestinal, por lo que se denomina mesen-
teritis retractil'®.

En un estudio realizado en 49 pacientes con paniculitis
mesentérica, en 34 de ellos se asocié a enfermedad malig-
na (la mayoria linfomas), en 4 no se identific6 ninguna
enfermedad subyacente y 11 presentaban una enfermedad
inflamatoria benigna coexistente, pero en ningin caso se
trataba de una celiaquia'’.

En caso de producir sintomas, ademas del tratamiento de
la enfermedad de base, se pueden emplear corticoides o
inmunodepresores, reservando la cirugia sélo para ciertas
complicaciones, como la isquemia o la obstruccién intes-
tinal'8.

En nuestro caso, la paniculitis mesentérica no provoco
manifestaciones clinicas, pero dada su asociacién con lin-
foma, una vez mds hay que recalcar que esta complica-
cién posiblemente también habia podido haberse preveni-
do con un diagndstico y un tratamiento mucho mas
precoces de la celiaquia de base!’.
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