126 4

¢ CASO CLINICO

Enfermedad celiaca y tumor maligno de la vaina del
nervio periférico en el intestino delgado (TMVNP)

Andrea Natalia Odzak,! Carolina Herrera,! Maria Florencia Arcondo,! Patricia Cravero,?
Maria Lujdn Pestalardo,’> Marcelo Amante,® Adolfo Wachs,' Roberto Mazure,* Marcelo

Zylberman'

! Servicio de Clinica Médica. Hospital Gral de Agudos “Dr Cosme Argerich”. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

2 Servicio de Hemarologia. Hospital Gral de Agudos “Dr Cosme Argerich”. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

3 Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Gral de Agudos “Dr Cosme Argerich”. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

# Seccidn Intestino Delgado. Hospital de Gastroenterologia “Dr Carlos Bonorino Udaondo”. Ciudad Auténoma de Buenos Aires, Argentina.

Acta Gastroenterol Latinoam 2017;47(2):126-130

Recibido: 14/05/2016 / Aceptado: 07/03/2017 / Publicado ON-line: 03/07/2017

Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es una afeccion sistémica des-
encadenada por la ingestion de gluten caracterizada por la
inflamacion crénica autoinmune que afecta al intestino del-
gado en individuos genéticamente susceptibles. La dieta libre
de gluten constituye su pilar terapéutico. La enfermedad ce-
liaca refractaria (ECR) no responde a la dieta y puede evo-
lucionar a yeyunitis ulcerativa y neoplasias gastrointestinales,
principalmente linfoma intestinal asociado a enteropatia y
adenocarcinoma. Presentamos un caso de EC en una mujer
Joven con persistencia de anemia y sintomas gastrointestind[es
evaluada inicialmente como ECR y cuyo diagndstico final fue
un raro sarcoma intestinal denominado tumor maligno de
la vaina del nervio periférico. Este tumor suele observarse en
pacientes con neurofibromatosis y la localizacion intestinal es
poco frecuente. No hemos encontrado en la literatura descrip-
ciones de este tipo tumoral en pacientes celiacos.
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Celiac disease and bowel malignant peri-
pherical nerve sheath tumor (MPNST)

Summary

Celiac disease (CD) is a systemic condition characterized by
chronic autoimmune inflammation affecting the small intes-
tine in genetically susceptible individuals. It’s triggered by
eating gluten and gluten-free diet is the therapeutic pillar.
Refractory celiac disease (RCD) does not respond to diet and
can evolve into ulcerative jejunitis and gastrointestinal ma-
lignancies, mainly intestinal enteroparhy-associated lympho-
ma and adenocarcinoma. We report a case of CD in young
women with persistent anemia and gastrointestinal symptoms
initially evaluated as RCD and whose final diagnosis was
a rare intestinal sarcoma called malignant peripheral nerve
sheath tumor. This tumor is usually seen in patients with
neurofibromatosis and intestinal presentation is very uncom-
mon. No descriptions were found in the literature of this tu-
mor type in celiac patients.

Key words. Celiac disease, complications, malignant
schwannoma.

Abreviaturas

EC: enfermedad celiaca.

DLG: dieta libre de gluten.

ECR: enfermedad celiaca refractaria.
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YU: yeyunitis ulcerativa.

LTAE: linfoma T asociado a enteropatia.

TMVNP: tumor maligno de la vaina de los nervios periféricos.
NF]I: neurofibromatosis tipo 1.

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad sisté-
mica desencadenada por la ingestién de gluten caracteri-
zada por la inflamacién crénica autoinmune que afecta al
intestino delgado en individuos genéticamente suscepti-
bles, la cual conduce a la atrofia vellositaria.!

Las formas tipicas de la enfermedad se caracterizan
por sintomas predominantemente gastrointestinales (es-
teatorrea, distension y dolor abdominal) mientras que las
formas atipicas carecen de sintomas gastrointestinales y
suelen manifestarse por malabsorcién de nutrientes espe-
cificos (anemia, osteoporosis, bajo peso, bajo desarrollo
pondoestatural o infertilidad)." >

La dieta libre de gluten (DLG) estricta es fundamental
para revertir los sintomas causados por la respuesta inmu-
ne que afecta al tubo digestivo. Se denomina enfermedad
celfaca refractaria (ECR) a la condicién clinica y seroldgi-
ca de los pacientes no respondedores a la DLG. Las com-
plicaciones a largo plazo en pacientes con ECR incluyen
a la yeyunitis ulcerativa (YU) y las neoplasias gastrointes-
tinales,"? principalmente el linfoma T asociado a entero-
patia (LTAE) y en menor proporcién el adenocarcinoma
de intestino delgado.*>

El tumor maligno de la vaina de los nervios periféricos
(TMVNP) es un tipo de sarcoma especialmente descripto
en pacientes con neurofibromatosis.® No hemos encontrado
casos de TMVNP intestinal descriptos en pacientes celfacos.

Objetivo

Presentar un caso de EC con persistencia de anemia
y sintomas gastrointestinales evaluada inicialmente como
ECR y cuyo diagnéstico final fue un TMVNP intestinal.

Caso Clinico

Mujer de 27 afios con EC diagnosticada 6 meses antes
de su admisién en el contexto de anemia y dolor abdomi-
nal (biopsia y serologfa positivas). Se interna por pérdida
de peso, sudoracién nocturna, vomitos alimentarios y do-
lor abdominal difuso, continuo y con predominio epi-
gdstrico. Referfa adecuada adherencia a la DLG. Examen

fisico: desnutrida, peso 36,3 kg, IMC: 14.17, abdomen

excavado, depresible, doloroso a la palpacién profunda en
epigastrio, reptacién de asas con periodos de dolor, ruidos
hidroaéreos presentes y normales, catarsis conservada. Sin
visceromegalias ni adenopatias periféricas.

Laboratorio: Hto 34,5%, albimina: 2,8 g/L,
LDH: 310 Ul/dl, VSG: 12 mm. Serologia VIH nega-
tiva. IgA total 191 mg/dl, antitransglutaminasa activada
recombinante humana tipo IgA: 132 U/ml (VIN: 20 UI/
mi) e IgG: 275 U/ml (VN: 20 Ul/ml). Anticuerpos an-
tigliadina IgA 96 U/ml e IgG 126 U/ml (VN < 25 Ul/
ml), anticuerpos antiendomisio IgA e IgG positivos, an-
ticuerpos antipéptido deamidado de gliadina IgA 61 U/
ml e IgG: 78 U/ml (VN < 20 Ul/ml). VEDA: cardias in-
continente, gastropatia crénica atréfica, a predominio del
férnix. Bulbo y segunda porcién duodenal con mucosa
granular, con pliegues disminuidos de tamano, festonea-
dos, con signo del peinado. Se toma una biopsia gdstrica y
tres biopsias duodenales (bulbo y segunda porcién). Biop-
sia: gastritis crénica con infiltrado linfoplasmocitario mo-
derado a severo y actimulos linfoides intramucosos. Duo-
denitis crénica activa con atrofia vellositaria subtotal y
linfocitos intraepiteliales, Marsh IIIB. EnteroTC (Figura
1): engrosamiento difuso de la pared intestinal en el yeyu-
no, buen pasaje distal del contraste oral, escasa cantidad
de liquido libre, higado con aisladas imdgenes quisticas
menores a 10 mm, sin adenomegalias mesentéricas. Co-
proparasitoldgico: quistes de Giardia Lamblia.

Evolucioné con vémitos y dolor abdominal persisten-
tesa pesar del tratamiento sintomdtico. Realizé tratamien-
to con metronidazol por la giardiasis intestinal. Por mala
tolerancia a la alimentacién enteral se inicié alimentacién

Figura 1. EnteroTC: engrosamiento difuso de la pared intestinal
en el yeyuno.
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parenteral. Presenté melena con caida del hematocrito y
requerimiento transfusional; se realizé una nueva VEDA,
sin cambios macroscépicos ni evidencia de sangrado ac-
tivo. Enteroscopia anterdgrada con doble balén: mucosa de
duodeno y yeyuno con nodularidad y aspecto mucoso
en "peinado”, dilatacién de asa a 250 cm con mucosa de
aspecto conservado y abundante cantidad de liquido ye-
yunal oscuro que dificultaba la progresién del enterosco-
pio. Con diagnéstico de suboclusion intestinal se realizé
una laparotomfia exploradora, constatdndose la presencia
de un tumor estenosante del intestino delgado y una le-
sién focal en el 16bulo hepdtico derecho. Se resecaron 20
cm de intestino delgado y se realizé una enteroanasto-
mosis latero-lateral. En el postoperatorio inmediato la
paciente evolucioné con shock refractario y fallecié a las
48 horas. Anatomia patoldgica de la pieza quirirgica: le-
sién macroscépica exofitica, indurada, blanquecina y
amarillenta de 3 cm de longitud, que ocupaba el 100%
de la circunferencia intestinal y oclufa el 95% de la luz del
asa, con infiltracién de la grasa mesentérica (Figura 2).
Examen microscépico: proliferacién de células neopldsi-
cas pequefias, algunas de tipo fusiformes y otras de as-
pecto epitelioide, con nicleos de contornos irregulares,
cromatina laxa granular y nucléolo evidente (Figura 3).
Inmunohistoquimica: negativa para CD56, cromograni-
na, sinaptofisina, ACL, CD20, CD3, AE1 AE3, CDG68,
CD34, CD117, AML, CD99, MYOD1, HMB45, ME-
LANA, EMA'Y GFAP. Vimentina y S100 positivos. Ki
67 positivo en el 26% de las células tumorales (Figura 4).
Diagnéstico: tumor maligno de la vaina del nervio peri-
férico (TMVNP) con estadificacién: PT1B PN1 PM1.
La muestra hepdtica presentd caracteristicas histolégicas
similares (Figura 5).

Figura 2. Macroscopia: reseccidn del intestino delgado. Se destaca
un tumor estenosante y un ganglio en la raiz mesentérica.
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Figura 3. Microscopia dptica. H y E. 40x. Proliferacion de cé-
lulas neopldsicas pequenias, algunas de tipo fusiformes y otras de
aspecto epitelioide, con niicleos de contornos irregulares.
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Figura 4. Microscopia dptica. 40x. Inmunohistoquimica. S100,
vimentina y Ki 67.

Figura 5. Microscopia dptica. H y E. 4x. Metdstasis hepdtica.
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Discusién

La mayoria de los pacientes con EC responden clinica
e histolégicamente a la DLG. La persistencia de los sin-
tomas debe plantear una bisqueda sistemdtica de la causa
por la cual no se produce la mejoria.>*7

En primer lugar, se debe evaluar la adherencia a la
DLG. El no cumplimiento dietario, ya sea por razones
deliberadas o accidentales, constituye la primera causa de
persistencia de los sintomas. Se sugiere realizar una anam-
nesis nutricional minuciosa, preferentemente a cargo de
un nutricionista experto. La persistencia de la ingestién
de gluten suele correlacionar con titulos positivos de anti-
cuerpos antitransglutaminasa y antiendomisio.'

Si se considera que el paciente cumple DLG y no existe
mejorfa clinica luego de 6 a 12 meses, se debe: a) confir-
mar por serologfa y nueva biopsia duodenal que se estd en
presencia de una EC, y b) excluir otras causas de atrofia
vellositaria. El limite definido entre 6 y 12 meses es ar-
bitrario, pero considerado por la mayoria de los autores.’

Excluidas estas causas, se debe considerar el diagnésti-
co de refractaria (ECR). Los pacientes pueden ser prima-
riamente refractarios (nunca respondieron a la DLG) o
secundariamente refractarios (existe una primera respues-
ta a la DLG vy luego recurren los sintomas). A su vez,
la ECR se define en tipo 1 o tipo 2 seguin el aspecto fe-
notipico de los linfocitos T intraepiteliales hallados en la
biopsia duodeno-yeyunal. En la ECR tipo 2 existe una
poblacién predominante clonal de linfocitos T aberrantes
que predispone a peor respuesta al tratamiento y mayor
progresién a linfoma intestinal."*

En nuestra paciente se constaté una correcta adhe-
rencia a la DLG, se confirmé el diagndstico seroldgico e
histolégico de EC y considerando la severidad de los sin-
tomas (dolor abdominal y descenso de peso) se procedié
antes del afio a una evaluacién minuciosa con el objetivo
de identificar complicaciones intestinales de la EC.

Se considera que la presencia de fiebre, sudor noctur-
no, dolor abdominal recurrente y /o sangrado intestinal
son los factores que deben acelerar la sospecha de linfoma
T asociado a enteropatfa en pacientes con EC.*

La yeyunitis ulcerativa (YU) es una complicacién se-
vera de la ECR. Se define por la presencia de maltiples
tilceras de aspecto benigno que pueden eventualmente
conducir a estructuras intestinales, suboclusién, oclusién
e incluso perforacién de asas del intestino delgado.* Es
considerada un linfoma “/7 sizu” por presentar linfocitos
intraepiteliales aberrantes y se han descripto casos de pro-
gresion a Linfoma T asociado a enteropatia.®

Para lograr un correcto diagnéstico anatémico del si-
tio afectado se proponen los siguientes métodos: entero
TAC, RNM con enteroclisis, PET, enteroscopia con vi-
deocdpsula y enteroscopfa anterégrada con doble balén.
El objetivo es lograr un diagndéstico topogrifico y de ex-
tension de la lesién intestinal y obtener una muestra de
mucosa duodeno-yeyunal para evaluar el rearreglo clonal
de los receptores de linfocitos T intraepiteliales por técni-
ca de PCR. Se considera que la presencia de un engrosa-
miento de la pared intestinal, linfadenopatias mesentéri-
cas, intususcepcién o hipoesplenismo (bazo con volumen
menor a 120 cc) se asocia a ECR y linfoma asociado a
enteropatfa.

La entero TC de nuestra paciente describia el compro-
miso de la pared intestinal, por lo que se opté por la en-
teroscopia anterégrada con doble balén para tener acceso
a la regién yeyunal aparentemente afectada. El hallazgo
de un asa yeyunal dilatada con la imposibilidad del pasaje
del enteroscopio motivé la laparotomia exploratoria con
diagndstico clinico de suboclusion intestinal (paciente
con vémitos escasos, trdnsito intestinal conservado y do-
lores célicos con reptacién de asas en periodos de dolor).

El andlisis posterior de la pieza de la exéresis quirdrgi-
ca diagnosticé un TMVNP que estenosaba el 95% de la
luz intestinal con compromiso focal hepdtico.

Los TMVNP constituyen una rara variedad de sar-
comas con alto grado de malignidad. Representan el 5
al 10% de los sarcomas de partes blandas.” El término
TMVNP agrupa a los tumores tradicionalmente referidos
como schwanoma maligno, neurilenoma maligno o neu-
rofibrosarcoma.'® ! Su prevalencia en la poblacién gene-
ral es del 0,001% y aumenta al 4,6% cuando se asocia a
la neurofibromatosis tipo 1 (NF1).> Los casos esporddi-
cos de TMVNP constituyen aproximadamente el 50%
e igual porcentaje se asocia a NF1. Pueden originarse en
nervios periféricos de cualquier localizacién; en orden
de frecuencia aparecen en extremidades, tronco, cabeza
y cuello. Son capaces de producir metdstasis a distancia
desde etapas tempranas sobre todo a nivel hepdtico y pul-
monar."

Rara vez el TMVNP se localiza en el aparato digestivo
y es muy infrecuente la localizacién en intestino delgado.
El crecimiento puede ser tanto intraluminal como in-
tramural. La sintomatologia es variable e incaracteristi-
ca, presentdndose frecuentemente con dolor abdominal,
vémitos, pérdida de peso, hemorragia digestiva o masa
palpable.® ' 13 El diagnéstico suele ser dificultoso y tar-
dio. El tratamiento es quirtrgico, con reseccién amplia
y quimioterapia adyuvante si los mdrgenes de reseccién
fueran incompletos, hubiera enfermedad a distancia o se
diera la imposibilidad de su extirpacién. La mayoria de los
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estudios relatan elevadas cifras de mortalidad, recurrencia
y metdstasis a distancia. La edad del paciente, el tamafio
tumoral, el porcentaje de necrosis y el indice mitdtico son
los principales factores prondsticos a considerar.®

No existen casos de TMVNP intestinal descriptos en
pacientes celfacos. Nuestra paciente no tenfa anteceden-
tes personales ni familiares de NF1.

Tabla 1. Causas de atrofia vellositaria.

Enteropatia por HIV
Enteropatia autoinmune
Amiloidosis
Sobrecrecimiento bacteriano
Enfermedad de Crohn
Enteritis eosinofilica
Giardiasis

Linfanfiectasia intestinal
Linfoma intestinal

Isquemia intestinal
Mastocitosis

Sprue tropical
Agammaglobulinemia /hipogammablobulinemia
Tuberculosis

Enteritis por irradiacion

Conclusion

La persistencia de sintomas en EC obliga a una minu-
ciosa anamnesis, examen fisico y estudios complejos, no
debiéndose soslayar la posibilidad de otras enfermedades
coexistentes. No hallamos casos descriptos en la literatura
médica de TMVNP intestinal en paciente con EC.
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