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CASO CLINICO

Sindrome de enfermedad celiaca,
calcificaciones cerebrales y epilepsia.

Primer caso nacional

Dres. GABRIELA GLAUSIUSS Y, GRACIELA SEHABIAGUE 2, LEoPoLDO PeLUFFO 3, CLARA Jasinski #, CARMEN GUTIERREZ °

Resumen

Resumo

EL sindrome de enfermedad celiaca, calcificaciones
cerebrales y epilepsia, es una rara complicacién de la
enfermedad celiaca.

La evolucion tipica incluye tres estadios que culminan
en una encefalopatia severa.

La base patogénica es desconocida hasta ahora,
plantedndose como hipoétesis una deficiencia crénica
del acido félico o un mecanismo auto-inmune
relacionado con el complejo HLA.

El tratamiento requiere un inicio temprano de una dieta
sin gluten y de drogas antiepilépticas.

Se presenta el primer caso clinico descripto en el
Uruguay de un sindrome de enfermedad celiaca,

calcificaciones cerebrales y epilepsia.

Palabras clave: ENFERMEDAD CELIACA-complicaciones

O sindrome de doenca celiaca, calcificagbes
cerebrais e epilepsia, € uma rara complicagéo.

A evolugéo tipica inclui trés estagios culminando numa
encefalopatia severa.

A base patogénica é até agora desconhecida, tendo
como possiveis hipoteses: uma deficiéncia crénica do
&cido félico ou um mecanismo autoimune relacionado
com o complexo HLA.

O tratamento requer um inicio oportuno de uma dieta
sem gluten e de drogas antiepilépticas.

Apresenta-se o primeiro caso clinico descrito no
Uruguai de um sindrome de doenca celiaca,

calcificagcOes encefalicas e epilepsia.
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Introduccién

Objetivo

El sindrome de enfermedad celiaca, calcificaciones ce-
rebralesbilateralesy epilepsiafue descripto en 1985 por
Sammaritano y colaboradores, siendo ésta una asocia-
Ccién rara con muy pocos casos descriptos a nivel mun-
dia, cuya causay desbrdenes asociados estan en estu-
dio @2,

L os casos descriptos anivel internacional correspon-
den a pacientes mayoritariamente originarios de Italia,
donde laincidenciade enfermedad celiacaesdta; Ma
gauday Gobbi describen dosimportantesseriescon 20y
43 pacientes respectivamente®®,

Enlaliteraturanacional existe un caso descripto deaso-
ciacion de enfermedad celiaca, calcificaciones pericardi-
casy encefdlicas (plexos coroideos), no existiendo ningln
caso hagtael momento actual del sindrometipico ©.

El carécter habitualmente asintomético de la enfer-
medad celiacahace que estaentidad puedaser confundi-
dacon el sindrome de Sturgge-Weber “atipico”, ausen-
ciadeangiomafacial y/o coroideoy glaucoma®?.

Se enfatiza en la literatura la importancia del inicio
temprano deladietasingluten, yaquedeello dependeé
pronéstico y la severidad del compromiso neurol dgico,
€l deterioro neuropsiquico progresivo, asi como €l con-
trol delascrisisconvulsivas. Por o quesesugierelabis-
gueda sistematica de la enfermedad celiaca en todo pa-
ciente que sepresente con epilepsiay calcificacionesce-
rebrales 12810,

Figura 1. TAC de craneo. Calcificaciones cerebrales,
cértico-subcorticales, topografiandose a nivel occipital,
bilaterales y simétricas

Describir, apropésito de un caso clinico, unaformapoco
frecuente de presentacion de la enfermedad celiaca.

Caso clinico

Escolar de 6 afios, sexo masculino, procedente del de-
partamento de Rivera.

Sin antecedentes familiares ni perinatales a destacar.
Buen crecimiento y desarrollo.

Su enfermedad seinicié 6 meses antes del ingreso a
hospital, con un episodio de convulsion parcia debreve
duracion, en apirexia.

El electroencéfalograma (EEG) fue normal, no reci-
biendo medi cacion antiepil éptica.

Reiterad episodio convulsivo, con similares caracteris-
ticas, por lo queingresa; estandointernado presentaensala
unaconvulsion parcia secundariamente generalizada

Al examen fisico buen estado general, habito normal,
peso: 18,5kg (percentil 25) y talla118 cm (percentil 75).

Piel sana, bien coloreada, sin lesiones. Examen neu-
rolégicoy general normal.

Examenes paraclinicos

EEG: sufrimiento cerebral difuso con franco predomi-
nio témporo-parieto-occipital derecho.

Figura 2. RNM. Evidencia dos areas en espejo de
anomalia focal cortical témporo-occipital. No se
evidencian calcificaciones
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Figura 3. Biopsia de intestino delgado. Patron
histolégico caracteristico: atrofia vellositaria severa,
hiperplasia criptica, infiltracion linfoplasmocitaria de la
lamina propia, enteropatia severa grado lll.

Tomografiaaxial computada (TAC) de craneo donde
se observan calcificaciones cortical es en ambos | 6bul os
occipitales(figural).

Resonancianuclear magnética(RNM) decraneo: evi-
dencia dos areas en espejo de anomalia foca cortical
témporo-occipital. No pudiendo evidenciarse las calci-
ficaciones (figura2).

Anticuerpos antigliadinay endomisio: positivos.

Biopsiade intestino delgado(BID): enteropatia seve-
ragrado 11 (figura3).

Hemograma, glicemia, ionograma, funcién renal nor-
males.

Fondo de 0jo, potencial es evocados visuales y auditi-
vosnormales.

Discusién

Como en el caso presentado, |as principales manifesta-
ciones clinicas corresponden a la esfera neurol gica,
donde la epilepsia es la protagonista, presentandose a
una edad media de 6 afios, siendo las crisis en genera
parciales, smples o complejas, con frecuente generali-
zacion secundaria. En cuanto aladuracion son en gene-
ral breves, aungue se describen estados de mal.

En ocasiones pueden presentarse crisis occipitales
con amaurosis transitoria, sensaciones visuales o auci-
naciones visuales complejas.

El EEG muestra en vigilia un ritmo de base normal
con ondas espigas ritmicasl ocali zadas en regiones occi-
p| tal es (1,8,10-13)_

En cuanto alas calcificaciones cerebrales, son corti-
co-subcorticales, serpinginosas, en forma de guirnalda,
con doble contorno, topografiandose a nivel parie-
to-occipital. Tipicamente bilaterales y simétricas, elec-
tivamentevisiblesenlaTAC decréneo, tal loevidencia

do en nuestro paciente, no siendo real zadas por medio de
contraste intravenoso 4279,

Como se observé en nuestro caso, laRNM de créneo
no logra ponerlas en evidencia, solamente muestra la
desmilinizacion periféricaadichas calcificaciones 9,

Laedad mediaparalapuestaen evidenciadeestas|e-
siones encefdlicas son aproximadamente los 10 afios.

La enfermedad celiaca es asintomatica u oligosinto-
mética cuando se produce el debut de la epilepsia &4,
por lo tanto se debeinvestigar titulos de anticuerpos an-
tiendomisio y antigliadina, confirméndose el diagndsti-
co conlaBID con el patrdn histol égico caracteristico de
atrofia vellositaria severa, hiperplasia criptica, infiltra-
cion linfoplasmocitaria de la lamina propia, datos que
estaban presentes en nuestro paciente.

Nunesy colaboradores describieron un caso de calci-
ficaciones difusas fronto-occipitales, falo de creci-
miento, epilepsia y diabetes insipida como asociacion
lesional @.

Como diagndstico diferencial, esencialmente debe-
mos referirnos al sindrome de Sturgge-Weber cuyafor-
matipica asocia angioma cutaneo, rojo vinoso (mancha
en vino Oporto), en territorio oftdmico del quinto par,
angiomatosis del plexo coroideo homolateral, glauco-
ma, atrofia cerebral local o difusay déficit neurolégico
focal progresivo 7.

En ésta enfermedad €l aspecto de |as calcificaciones
cerebrales son enridl, siguiendo alas circunvoluciones,
mostrando real ce con los medios de contrasteintraveno-
s0, siendo bilaterales sdlo en el 17% delos casos.

Existen multiplesformas evolutivas, Gobbi y colabo-
radores® describen laformatipicaen tresfases. Lafase
precoz corresponde al debut de la enfermedad con una
edad promedio de 6 afios, caracterizadapor inicio decri-
sis convulsivas parciales con examen neuroldgico y de-
sarrollo normales. El EEG muestra sobre un ritmo de
base normal en vigilia se presenta descargas de espigas
ritmicas, en regiones occipitales. La TAC de craneo
muestra las calcificaciones occipitales bilaterales que
obliga a descartar la enfermedad celiaca asintomética.
Nuestro paciente se encuentra en ésta etapa evol utiva.

Lafase intermedia con una duracion promedio de 18
meses, se caracteriza por crisis convulsivas controladas
con féarmacos antiepilépticos habituales, con examen
neurol6gico y EEG incambiado. En la TAC de craneo
aparecen calcificaciones (si en lafase anterior no se en-
contraron).

Por tltimo enlafasetardia, luego dedosafios deevo-
lucién en promedio, aparece unaencefal opatia epil epto-
gena severa, con deterioro mental progresivo. LaTAC
de craneo muestra aumento del volumen y/o nimero de
las calcificaciones.
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Seglin la mayoria de los autores se destaca que la
evolucion de las diferentes fases depende fundamental -
mente de:

1) Lapresencia de calcificaciones estaria relacionada
conlapobreeficaciadel osfarmacosantiepilépticos.

2) El régimen de exclusion del gluten disminuiria la
frecuencia de crisis epilépticas y mejoraria el desa
rrollo cognitivo, siendo su eficacia méxima cuando
su instauracion es precoz, de alli laimportancia del
diagndstico de éste sindrome®5710-12),

La fisiopatologia de esta enfermedad todavia per-
manece incierta, planteandose diversas hipétesis, den-
tro delas cualesdosde ellas se presentan en laliteratura
con mayor énfasis “"**:

a) Enprimer lugar seplanteaque existiriaunarelacion
entre el déficit de &cido folico secundario ala ma-
laabsorcién y la formacion de calcificaciones ence-
fédlicas. Vignoloy colaboradores publicaron el caso
deunapaciente cel iacaque presentd, luego deun afio
dedietasin gluten, crisis convulsivasy calcificacio-
nes cerebrales, destacandose los niveles muy bajos
de folatos y no habiendo recibido suplemento. Pero
este hecho alin no se hacomprobado, dado que exis-
ten casos de este sindrome con calcificaciones sin
déficit defolatosy sin malaabsorcion ¢19),

b) Unasegunda hipétesis andlizalarelacion de esta enti-
dad con & complejo mayor de histocompatibilidad
(HLA); sesabequed gen DQ2, queestalocalizado so-
bre cadauno delos haplotipos DR3/DR7y DR5/DRY7,
es e més estrechamente asociado alapredisposicion a
laenfermedad celiaca (la mayoria de los pacientes de
ascendencia itdiana son DR3 0 heterocigotos
DR5/DRY7). Ademés sehaencontrado quelasdendritas
y células macrofégicas del centro delas|esiones sobre
la sustancia blanca son capaces de expresar € dimero
HLA-DQ, lo cua explicariala afectacion del sistema
nervioso. Teniendo en cuenta esta hipdtesis, Dickey
sugirio que aguellos pacientes con epilepsia, cacifica
ciones cerebrales, biopsia de intestino delgado normal
pero con genotipo tipico para dicha enfermedad debe-
rian ser rigurosamente seguidos y eventua mente con-
siderar laexclusién del gluten desu dieta.

Otros autores plantean una teoria autoinmune en
donde las calcificaciones cerebrales serian consecuen-
ciade unaalteracion inflamatoriaendotelial determina-

da por laformacion de inmunocomplejos ©.

Tratamiento y evolucion

El tratamiento se basa en dos pilares fundamental es:

= Instaurar tempranamente el régimen de exclusién
del gluten paraevitar el deterioro progresivo mental
asf como reducir el nimero eintensidad delascrisis
convulsivas.

= Evitar lapoliterapia con farmacos antiepil épticos

En nuestro paciente, luego de un afio de dieta sin
gluten y recibiendo carbamacepina via ora (400 mg
diarios), laevolucién ha sido satisfactoria. No presentd
episodios convulsivos, ni deterioro heuropsiquico, con
un buen rendimiento escolar. Tampoco ha presentado
sintomas digestivos.

Se encuentra en etapa de estudio el tratamiento qui-
rargico delaepilepsiaintratabl e, basandose en lahipéte-
sisde que las areas cerebral es cal cificadas serian €l ori-
gen de ladescarga epiléptica®®,

Conclusiones

m El sindrome de enfermedad celiaca, calcificaciones
cerebralesy epilepsiaesunaentidad bien definida, lo
gqueimplicaquefrente atodaepilepsia, masalin s se
trata de una epilepsia parcial y con la presencia de
calcificaciones cer ebrales inexplicables en TAC de
craneo, se deba descartar unaenfermedad celiaca.

m El principal diagndstico diferencial escon el sindro-
me de Sturgge-Weber atipico.

= Encuanto asufisiopatologiaexisten variaslineasde
investigacion que sugieren una susceptibilidad ge-
nética ligada al sistema de HLA, pero aln quedan
varias preguntas por responderse.

Summary

The syndrome of coeliac disease, cerebral calcifica
tionsand epilepsy, isarare complication of the coeliac
disease.

Thetypical curseincludesthreestagesleadingto ase-
vere encephal opathy. The pathogenetic processis until
theunknown; main cluesinvolveachronicfolicacid de-
ficiency or HLA-related autoimmune disorder.

Treatment requires early gluten-free diet and antiepi-
leptic drugs.

We report on the first patient in Uruguay with mani-
festations of syndrome coeliac disease, cerebral calcifi-
cationsand epilepsy.

Key words: COELIAC DISEASE-complications
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