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Trombosis del eje esplenoportal como
manifestacion extraintestinal de la enfermedad
celiaca. A proposito de un caso.
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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia crénica,
inmunomediada, precipitada por la exposicion al gluten en
individuos genéticamente susceptibles que portan el haplotipo
HLA-DQ2 o HLA-DQ8, con una edad media del diagnéstico de
45 afios, la cual puede cursar de forma asintomatica, teniendo
como Unica manifestacion eventos tromboticos asociados 0 no
a trombofilia primaria, antes de su diagndstico. Por tal motivo
nos parecio interesante la presentacion de este caso.

Palabras claves: Enfermedad celiaca, trombosis
esplenoportal, manifestaciones extraintestinales, trombosis,
hipercoagulabilidad.

THROMBOSIS OF THE SPLENO-PORTAL AXIS
AS AN EXTRA-INTESTINAL MANIFESTATION
OF CELIAC DISEASE. ABOUT A CASE.
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Summary

Celiac disease (CD) is a chronic, immune-mediated
enteropathy precipitated by exposure to gluten in genetically
susceptible individuals who carry the HLA-DQ2 or HLA-DQS8
haplotype, with a mean age of diagnosis of 45 years, which
can course from asymptomatic, with the only manifestation of
thrombotic events associated or not with primary thrombophilia,
before diagnosis. For this reason, we found the presentation of
this case interesting.

Key words: Celiac disease, splenoportal thrombosis,
extraintestinal manifestations, thrombosis, hypercoagulability.

Introducciéon

La EC es una enteropatia cronica, inmunomediada, precipitada
por la exposicion al gluten en individuos genéticamente
susceptibles que portan el haplotipo HLA-DQ2 o HLA-DQS8.
Puede presentarse a cualquier edad, siendo la edad media en
el momento del diagndstico de 45 afios, sin predileccion por el
sexo. Suele cursar asintomatica durante muchos afos, sin
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embargo las presentaciones clinicas clasicas (diarrea,
esteatorrea y dolor abdominal) tienden a ser mas frecuentes
en nifios, dificultdndose el diagnostico en los adultos ya que la
sospecha clinica a menudo se basa en manifestaciones
extraintestinales, siendo conocidas y estudiadas las cutaneas,
hematolégicas, hepaticas, neuropsiquiatrias, endocrinolégicas,
reproductivas, musculo-esqueléticas y los eventos de
trombosis venosa asociados a fenémenos de
hipercoagulabilidad relacionados con la enfermedad que son
exacerbados por diferentes factores que aumentan el riesgo
de enfermedad tromboembodlica venosa tales como el uso de
anticonceptivos orales, embarazo, trombofilias primarias,
otras enfermedades autoinmunes, neoplasias malignas, entre
otros 1.

Caso Clinico

Paciente masculino de 45 afios de edad, sin antecedentes
patolégicos conocidos, colecistectomizado, quien refiere inicio
de enfermedad actual el 10 de diciembre de 2022
caracterizado por presentar dolor abdominal de aparicion
subita, localizado en epigastrio, moderada intensidad EVAD
(Escala visual analoga del dolor) 5/10 puntos, caréacter
punzante, que no irradia y se exacerba post-prandial,
concomitante saciedad precoz, posterior a 5 dias se modifican
caracteristicas del dolor tornandose de caracter opresivo, de
fuerte intensidad EVAD 10/10puntos, sin atenuantes, por lo
gue acude a centro de salud donde presenta episodio de
hematemesis de abundante cantidad con presencia de
abundantes coagulos el cual se autolimita, es ingresado y se
realiza endoscopia digestiva superior donde se observan
vérices esofagicas. (Fig.1)

Figura 1. Endoscopia digestiva superior. Se
observan varices esofagicas grado | seguin Paquet.

Se realiza tomografia de abdomen y pelvis con contraste
observandose trombosis de la vena porta, esplénica y
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mesentérica superior (Ver Figura 2), por lo cual se indica
anticoagulacion con heparina de bajo peso molecular (HBPM)
60 mg cada 12 horas y se inicia protocolo de diagnoéstico de
trombofilia primaria y secundaria determinandose mutacion del
factor V de Leiden. (Tabla 1)

Figura 2. TC de abdomen y pelvis con contraste.
A).Trombosis de rama izquierda de la vena porta, esplenica

y mesenterica superior.

Hematologia
ANTITROMBINA 1lI

COMPLEMENTO C3,
C4, COMPLEMENTO
HEMOLITICO

JACK 2 (V617F)

Tabla 1. Se evidencia mutacién del factor V de Leiden.

Resultado

(CONCENTRACION):
154.54% ( 74-125)
(ACTIVIDAD):126 (80-120)

NORMAL

NEGATIVO

FACTOR V DE LEIDEN
MUTACION G1691 A

HETEROMUTADO, POSEE
UNA COPIA NORMAL Y UNA
MUTADA

PROTEINA C

PROTEINA S

HOMOCISTEINA
ANA
ANTI-DNA

ANTI-CARDIOLOPINA/
ANTI-B2
GLICOPROTEINA

PCR SARS COV-2

(CONCENTRACION):144.4
(72-140). PROT. C
(ACTIVIDAD):137.2 (70-130)

(CONCENRACION):191.3 (55-
123). PROT. S
(ACTIVIDAD):145.5 (77-143)

4.15
0.52 (0-0.85)
0.84 (0-98.5)
NEGATIVO

NEG

Se asocia al cuadro clinico episodios eméticos de contenido
biliar, precedidos de nauseas, post-prandiales tempranos (10
minutos posterior a la ingesta), de contenido biliar y pérdida
de peso de 35 kg aproximadamente en 3 meses, en vista de
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clinica descrita se realiza nuevo estudio tomografico de
abdomen y pelvis con efecto angiorafico observandose
engrosamiento mural yeyunal en su tercio medio con realce
mucoso en fase contrastada, asociado a trombosis venosa
mesentérica segmentaria, adenopatias de aspecto inflamatorio
en mesenterio, transformacién cavernomatosa de la vena
porta y esplenomegalia (Fig. 3); ante hallazgos descritos en
yeyuno, se realiza Entero-tomografia en la que se concluye
estenosis de yeyuno, con dilatacion proximal.
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alargamiento irregular de las criptas con incremento de la
actividad mitética, sugestivo de EC (Fig. 5). Se realizan
pruebas serolégicas las cuales se encontraron negativas,
realizadas durante dieta libre de gluten. (Tabla 2).

Figura 3. TC de abdomen y pelvis con efecto angiografico. A.
Corte sagital. B. Corte coronal.

Figura 5. Biopsia endoscépica. Mucosa duodenal. Cortesia
Dra. Maria Urdaneta. Anatomopatélogo MSDS 20000.

Figura 4. Enteroscopia. Estenosis de yeyuno proximal,
presencia de Ulcera cubierta por fibrina, mucosa
adyacente congestiva con vellosidades acortadas,
algunas con patron glandular pleomorfico.

Se realiza Enteroscopia observandose Ulcera estenosante de
yeyuno, con dilatacion proximal (Fig. 4). Se toman biopsias
cuyos resultados reportan incremento de linfocitos
intraepiteliales, disminucion de las vellosidades intestinales,

Tabla 2. Marcadores Seroldgicos para EC.

ANALISIS RESULTADO
ANTI- NEGATIVO
TRANSGLUTAMINASA
TISULA IgA- 1gG
AC. ANTI-ENDOMISIO NEGATIVO
AC. ANTI-GLIADINA NEGATIVO

DEAMINADA IgA-1gG

En vista de estenosis de 100% de la luz se solicita evaluacién
por servicio de cirugia quienes realizan laparotomia
exploradora cuyos hallazgos intraoperatorios  fueron
adherencias, estenosis larga de yeyuno proximal realizdndose
reseccion de 30 cm de asas delgada y entero-entero
anastomosis termino-terminal (Fig. 6), se envia espécimen
para estudio histopatolégico el cual se observa enteritis
cronica transmural con lesion Ulcero-estenosante, segmento
proximal a la lesion ulcerada con presencia de disminucién de
vellosidades intestinales y atrofia de estructuras glandulares;
segmento distal a la obstruccion con linfocitos intraepiteliales,
alargamiento de las criptas, denso infiltrado linfocitario en el
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corion interglandular. Concluye hallazgos histolégicos
compatibles con EC Marsh Il. (Fig. 7)

Figura 6. Laparotomia exploradora. Estenosis larga de
yeyuno.

Figura 7. Microscopia electrénica de segmento de yeyuno
proximal. Se evalGia segmento proximal y distal a sitio de
estenosis. Imagenes cortesia de Dra. Maria Urdaneta.
Anatomopatélogo. MPPS 20000.

Discusion:

Actualmente ha venido en aumento la incidencia de la EC, con
un porcentaje de 7,5% anual en las ultimas décadas®,
relacionado con la introduccion de pruebas seroldégicas mas
sensibles y criterios bien explicitos para el diagnostico que van
desde los méas basico que es la sospecha clinica de la
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enfermedad asi como los parametros seroldgicos, hallazgos
endoscoépicos e histologicos descritos en la clasificacion de
Marsh. La prevalencia estimada en la poblacion general es de
alrededor del 1%. La mayoria de estos datos provienen de
paises occidentales, mientras que la menor prevalencia
observada de 0,4 a 0,6% en Asia, Africa’y América del Sur.® 78

Sin embargo en los adultos adn se considera una patologia
infradiagnosticada9 ya que a diferencia de los nifios, estos
habitualmente no presentan manifestaciones tipicas o clinica
clasica de la enfermedad, como es el caso de las
gastrointestinal tales como diarrea, dolor abdominal,
distension, esteatorrea, entre otros signos y sintomas
relacionados con sindrome de mal absorcién.®

Por lo tanto se hace imprescindible para el personal médico
tener en consideracion el espectro de manifestaciones clinicas
extraintestinales de la enfermedad para poder realizar el
diagndstico oportuno. La evidente dificultad para identificar la
enfermedad puede explicarse por las presentaciones clinicas
heterogéneas y a menudo vagas.®

Las manifestaciones extraintestinales mas conocidas y
ampliamente  descritas  incluyen cutdneas, mucosas,
neurolégicas, neuropsiquiatricas, hepaticas, reproductivas,
hematolégicas, musculoesqueléticas y manifestaciones
endocrinoldgicas. 123

La hipercoagulabilidad ha surgido recientemente como una
manifestacion y/o complicacion de la EC. Son escasos los
estudios que explican y demuestran este fendmeno
fisiopatoldgico, sin embargo existe literatura y revisiones de
casos publicados donde se ha identificado eventos
tromboembdlicos como  primera  manifestacion  y/o
complicacion de la enfermedad.? En la revisién de la literatura
se encontr6 un metandlisis donde se evidencia aumento del
riesgo del 25% de desarrollar tromboembolismo venoso en
pacientes con EC, en comparacién con pacientes sanos.? 8

La trombosis en la EC puede ser tanto venosa como arterial y
afectar a uno o varios vasos sanguineos. Pantic et al.2 En su
revision encontraron que la trombosis venosa es mas comun,
afectando al 80% de los pacientes, siendo el sitio de trombosis
mas frecuente las venas hepaticas.?

Se ha encontrado que las manifestaciones trombdticas de la
EC a menudo se encuentran determinadas por aspectos
fisiopatoldgicos propios de ella los cuales no estan del todo
dilucidados, que genera un estado de pro-coagulabilidad
pudiendo estas ser vista como complicaciones de la
enfermedad, sin embargo hay ciertas condiciones que en
asociacion con la EC aumentan el riesgo de enfermedad
tromboembodlica, entre las que se describen las trombofilias
primarias (tales como la deficiencia de antitrombina IlI, la
deficiencia de plasmindgeno, la deficiencia de proteina C, la
deficiencia de proteina S, la hiperfibrinogenemia, la mutacion
del factor v de Leiden, la anemia de células falciformes, asfi
como algunas alteraciones genéticas infrecuentes, como la
mutacion G20210A de la protrombina y la mutacion JAK2
V617F; 2), trombofilias adquiridas (neoplasias malignas, otras
enfermedades inmunomediadas) y estados de
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hipercoagulabilidad sistémica, entre las que se encuentran el
embarazo, el uso de anticonceptivos orales, lo que hace
necesario investigar su presencia.

Se desconoce a ciencia cierta los mecanismos fisiopatoldgicos
por los cuales se produce las manifestaciones trombéticas, sin
embargo surgen hipotesis de estas entre las que tienen mayor
aceptacion se describen 2 mecanismos patogénicos el primero
relacionado con la mal absorcién que conduce a la deficiencia
de vitamina K, B6, B12 y folato.’® Por su parte la vitamina K
actia como coenzima en la carboxilacion del acido glutamico,
es un cofactor para la sintesis de proteina C y su cofactor
proteina S, por ende se genera deficiencias de las mismas lo
gue evita la accién anticoagulante de la misma favoreciendo la
produccién de trombos.

Por otro lado la deficiencia de vitamina B6, B12 y folato son
esenciales para el metabolismo de la homocisteina, por lo cual
ante alteraciones de su via metabolica, se condiciona a
hiperhomocisteinemia que estd relacionada con diferentes
estados procoagulantes, como la activacion plaquetaria, la
disfuncion endotelial, el estrés oxidativo y los niveles reducidos
de proteina C y antitrombina.?

El segundo de los mecanismos patogénicos que explica la
formacién de trombos es la inflamacion crénica. La liberacién
de mediadores inflamatorios como La interleucina-6 (IL-6)
aumenta la expresién del factor tisular (Factor IIl), mientras
gue la interleucina-1(IL-1) y el Factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-0) interfieren con la actividad y la transcripcion de la
trombomodulina. 28

Los estados de inflamacién crénica generan ademéas aumento
del inhibidor-1 del activador del plasminégeno, lo que da como
resultado una menor conversiéon de plasmindgeno en plasmina
y la consiguiente inhibicion de la degradacion de la fibrina y
disminucion de la actividad de la proteina C secundario al
estado proinflamatorio.

En las la literatura y series de casos revisados se encontrd que
el sitios de trombosis méas frecuente es las venas hepaticas
(30.91%), con respecto a trombosis de los vasos del sistema
portal se encontré en el 14.54% lo que representa 17 y 8
pacientes respectivamente de un total de 55 pacientes. 2

En relacion al caso presentado cabe mencionar que la
trombosis del eje esplenoportal no asociada a cirrosis o
neoplasias cumple los criterios de enfermedad rara segun la
OMS, ya que tiene una prevalencia inferior a 5 por cada
10.000 habitantes.* Asi como también representa una
presentacion poco frecuente de la EC, en cuyo caso la
trombosis antecedid al diagndstico.

Conclusiones

La EC tiene una fuerte asociacion con eventos tromboéticos
debido a factores de hipercoagulabilidad que se explican a
través de mecanismos fisiopatoldgicos derivados de las
consecuencias del sindrome de mal absorcion intestinal y de la
inflamacién crénica producida por la enfermedad. Las
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manifestaciones tromboéticas pueden presentarse como
primera manifestacion de la enfermedad obedeciendo a las
presentaciones atipicas o0 no clasicas de ella o como
complicacion de esta posterior al diagndstico, cuyo riesgo
aumenta ante estados protromboéticos por trombofilia primaria
0 adquirida.

Recomendaciones

* Ante la trombosis del eje esplenoportal no cirrético ni
neoplasico maligno, investigar la presencia de EC.

« Investigar trombofilias primarias y secundarias en
pacientes con EC.
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