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Resumen

La enfermedad celiaca es la causa mds frecuente de atrofia
de las vellosidades intestinales. Puede presentarse con un cua-
dro clinico caracterizado por diarrea crénica, malabsorcion
y pérdida de peso. El diagndstico se basa en la presencia de
anticuerpos espectficos positivos en el suero, la enteropatia ca-
racteristica y la respuesta clinica e histoldgica a la dieta libre
de gluten. Sin embargo, en ocasiones los pacientes con atrofia
vellositaria que no responden a la exclusion de gluten de la
dieta plantean un desafio diagndstico y terapéutico. Existen
diferentes patologias que pueden mimetizarse con la enfer-
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medad celiaca; por eso es importante realizar un diagndstico
diferencial. Es conocida la asociacion de la enfermedad ce-
liaca con otras enfermedades inmunomediadas, entre ellas la
enfermedad inflamatoria intestinal. También se considera
[frecuente su asociacion con la colitis microscépica, siendo esta
dltima una causa posible de persistencia o recurrencia de los
sintomas. El curso clinico de la enfermedad celiaca puede
complicarse con el desarrollo de distintas condiciones tales
como la colitis microscdpica, la enfermedad celiaca refracta-
ria o el sprue coldgeno. El sprue coldgeno es una enteropatia
infrecuente que afecta al intestino delgado y se caracteriza
por la presencia de atrofia vellositaria y una banda ancha
de coldgeno subepitelial. Puede asociarse a gastritis y colitis
linfocitica ylo coldgena. La literatura describe su asociacién
con otras enfermedades autoinmunes. Puede complicarse con
ulceracion, perforacion y desarrollo de linfoma intestinal,
por lo que presenta alta morbimortalidad y mal prondstico.
El conocimiento acerca de la historia natural, la patogénesis
y la evolucion clinica del sprue coldgeno es limitado. Algunas
publicaciones mds recientes describen un curso benigno con
buena respuesta al tratamiento con inmunosupresores. Sin
embargo, es muy infrecuente la concomitancia de la enferme-
dad celiaca, la enfermedad inflamatoria intestinal y el sprue
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coldgeno. Caso clinico. Presentamos el caso de un paciente
de 52 arios al que se le diagnosticé gastroenteritis coldgena
asociada a enfermedad inflamatoria intestinal, con evolu-
cion desfavorable a pesar del tratamiento. Conclusién. El
reporte de otros casos de asociacidn entre el sprue coldgeno y
la enfermedad inflamatoria intestinal podria ayudar a me-
jorar el manejo clinico de estos pacientes.

Palabras claves. Enteropatia, sprue coldgeno, gastritis
coldgena, enteritis coldgena, enfermedad celiaca, malabsor-
cidn, enfermedad inflamatoria intestinal, diarrea crénica.

Collagenous Sprue, Collagenous Gas-
tritis, and an Uncommon Association
with Inflammatory Bowel Disease: A
Case Report

Summary

Celiac disease is the most common cause of intestinal villous
atrophy. It may present with a clinical course characterized
by chronic diarrhea, malabsorption, and weight loss. Diag-
nosis is based on the presence of positive specific antibodies
in serum, characteristic enteropathy, and the clinical and
histological response to a gluten-free diet. However, in some
cases, patients with villous atrophy who do not respond to
the exclusion of gluten from the diet present a diagnostic
and therapeutic challenge. It is essential to perform a differ-
ential diagnosis, as there are different pathologies that can
mimic celiac disease. The association of celiac disease with
other immune-mediated diseases is well known, including
inflammatory bowel disease. It is also frequently associated
with microscopic colitis, which may be a potential cause of
persistent or recurrent symptoms. The clinical course of celiac
disease may be complicated by the development of additional
conditions such as microscopic colitis, refractory celiac disease
or collagenous sprue. Collagenous sprue is a rare enteropathy
affecting the small intestine, characterized by the presence of
villous atrophy and a thick band of subepithelial collagen. It
may be associated with gastritis and lymphocytic and/or col-
lagenous colitis. The literature describes its association with
other autoimmune diseases. Complications may include ul-
ceration, perforation, and the development of intestinal lym-
phoma. Consequently, it has high morbidity and mortality,
and a poor prognosis. Knowledge about the natural history,
pathogenesis and clinical evolution of collagenous sprue is
limited. Some recent publications describe a benign course
with a good response to treatment with immunosuppressants.
However, the coexistence of celiac disease, inflammatory
bowel disease and collagenous sprue is rare, and is presented

as isolated case reports. Case report. We present the case of
a 52-year-old male patient diagnosed with collagenous gas-
troenteritis associated with inflammatory bowel disease, with
unfavorable evolution despite treatment. Conclusion. The
report of additional cases of association between collagenous
sprue and inflammatory bowel disease could help improve
the clinical management of these patients.

Keywords. Enteropathy, collagenous sprue, collagenous gas-
tritis, collagenous enteritis, celiac disease, malabsorption, in-
Sflammatory bowel disease, chronic diarrbea.

Abreviaturas

AV: Atrofia vellositaria.

EC: Enfermedad celiaca.

DLG: Dieta libre de gluten.

SC: Sprue coldgeno.

ID: Intestino delgado.

LIE: Linfocitosis intraepitelial.

BCS: Banda de coldgeno subepitelial.

AINE: Antiinflamatorios no esteroideos.
MMP: Metaloproteinasas.

ITMP:: Inhibidor tisular de metaloproteinasas.
IBP: Inhibidores de la bomba de protones.
6-1G: Tioguaninas.

EII: Enfermedad inflamatoria intestinal.
ECR: Enfermedad celiaca refractaria.

TC: Tomografia computada.

NPT: Nutricion parenteral total.

EmA: Antiendomisio.

DGP: Anti péptidos deaminados de gliadina.
a-t1G IgA: Anti transglutaminasa.

IHQ: Inmunobistoquimica.

PET/TC: Tomografia por emisidn de positrones.
CU: Colitis ulcerosa.

Introduccion

En el estudio de pacientes con diarrea crénica, ante
el hallazgo de atrofia vellositaria (AV) en biopsias del in-
testino delgado (ID), es necesario confirmar el diagnés-
tico etioldgico preciso para poder brindar un tratamien-
to especifico. En caso de AV y anticuerpos especificos
para la enfermedad celiaca (EC) negativos, se plantea la
posibilidad de EC seronegativa y el diagnéstico diferen-
cial con otras patologfas que cursan con AV pero que
no responden al tratamiento con la dieta libre de gluten
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(DLG). Estas entidades se engloban bajo la denomi-
nacién «AV no celfaca».

El sprue coldgeno (SC) es una condicién clinico-pa-
toldgica infrecuente que afecta al ID y forma parte del
diagndstico diferencial de AV no celiaca.! Sus caracterfs-
ticas clinicas a menudo simulan una EC ya que cursa con
diarrea crénica, malabsorcién, pérdida de peso, hipoalbu-
minemia y anemia. También comparten hallazgos histo-
l6gicos como la presencia de AV y linfocitosis intraepite-
lial (LIE), de modo que el diagndstico diferencial entre
ambas patologfas puede ser desafiante.! En la literatura
han sido reportados un ndmero limitado de casos de SC,
y los criterios diagndsticos no estdn bien definidos. His-
tolégicamente se caracteriza por la presencia de un engro-
samiento irregular y parcheado de una banda subepitelial
de coldgeno de 10 a 20 pm de espesor e incluso mayor.
Ademds, presenta AV, LIE, desprendimiento del epite-
lio de superficie, atrapamiento caracteristico de capilares
y células inflamatorias de la ldmina propia (fibroblastos
y linfocitos), aumento del nimero de células plasm4ti-
cas, neutréfilos y eosindfilos, asf como también dreas de
mucosa ulcerada. En ocasiones se puede asociar con de-
p6sito de coldgeno subepitelial también en el estémago
y/o en el colon, constituyendo asi cuadros de gastritis y
colitis coldgena, respectivamente.?’ La edad media de los
pacientes diagnosticados es de 56 anos, con predominio
en mujeres (2 a 1 en relacién a los hombres).

Muchos autores sugieren la asociacién entre la ECy el
SC en base a reportes de casos. El SC puede aparecer en
el curso clinico de la EC como una complicacién carac-
terizada por deterioro clinico progresivo con malabsor-
cién, déficit nutricional, enteropatia perdedora de pro-
teinas y falta de respuesta a la DLG. Ocasionalmente, el
SC puede complicarse con el desarrollo de un linfoma.?
Un tercio de pacientes con EC no tratada puede presen-
tar un depdsito de coldgeno subepitelial inespecifico que
generalmente desaparece con la DLG. Mientras que la
EC se trata con la restriccién del gluten de la dieta (en
la mayoria de los casos los pacientes presentan mejoria
clinica e histoldgica), el SC no mejora con dicha dieta y
puede ser necesario el tratamiento con inmunosupreso-
res. Por otro lado, cuando un paciente con EC presenta
persistencia o recurrencia de los sintomas (considerada
EC no respondedora) es necesario realizar una nueva
biopsia intestinal para evaluar la persistencia de AV y la
presencia de una banda de coldgeno subepitelial (BCS).
El SC en este caso complica el curso de la EC y es im-
portante iniciar un tratamiento temprano para prevenir
la progresién a la fibrosis.* La mayorfa de los pacientes
afectados por la EC presentan HLA DQ2/DQ8, no asi

todos los pacientes con SC. Esto sugiere que este tltimo
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puede ocurrir en ausencia de la EC. Freeman describié
al SC como una enfermedad inflamatoria de la mucosa
que puede aparecer asociado a: trastornos autoinmunes
(Sindrome de Sjdgren, artritis o lupus eritematoso sisté-
mico), medicamentos (antiinflamatorios no esteroideos
-AINE-) y sindrome paraneopldsico en algunos tumores
malignos. También ha sido reportado en individuos con
sprue tropical, intolerancia a la leche de vaca, miotonia
distréfica e inmunodeficiencia comun variable.” El 63-
70% de los pacientes con SC presenta alguna enferme-
dad autoinmune asociada, como artritis, que requiere el
uso de AINE para aliviar los sintomas. Dado que se ha
postulado la asociacién entre el uso de estos medicamen-
tos y el desarrollo de coldgeno subepitelial, es de vital
importancia indagar acerca de su uso ante la presencia
de coldgeno subepitelial en las biopsias intestinales. El
mecanismo por el cual los AINE se encuentran involu-
crados en la patogénesis del SC no se conoce con exacti-
tud.® Recientemente se han descrito casos de depdsito de
coldgeno en pacientes tratados con olmesartdn, un an-
tagonista del receptor de angiotensina II utilizado en el
tratamiento de la hipertensién arterial.” La etiopatogenia
definitiva del SC se desconoce. En una serie de casos de
SC analizados en la Mayo Clinic se observé asociacién
con enfermedades inmunomediadas en el 70% de los
casos y la EC fue la mds frecuente. Otras enfermedades
asociadas fueron colitis microscdpica, hipotiroidismo y
enteropatia autoinmune. En 8 de 30 pacientes, el de-
pésito de coldgeno se presenté también en el colon o
el estémago. Los autores reportan una respuesta clinica
del 80% al tratamiento combinado con DLG y agentes
inmunosupresores, mejorfa histolégica en 9 pacientes y
remisién completa en 5 de ellos. Dos pacientes murie-
ron, uno por complicacién del SC.*

Daum vy col., describen como mecanismo fisiopato-
légico del aumento del coldgeno subepitelial en el SC
un desequilibrio entre la sintesis y la degradacién del
coldgeno. El coldgeno tipo I es el componente princi-
pal de la matriz extracelular en el tracto gastrointesti-
nal. Su sintesis es estimulada por distintos factores de
crecimiento (transformador beta, simil insulina I, de-
rivado de plaquetas, fibrobldstico beta e interleuqui-
nas 4 y 13) y es inhibida por la interleuquina 1 y el
factor de crecimiento derivado de plaquetas-BB. La
produccién de estas citoquinas puede verse afectada
por factores como dieta, medicamentos, infecciones,
inflamacién y trauma. Las metaloproteinasas (MMP)
de la matriz son las enzimas clave involucradas en su de-
gradacién. La MMP-1 (llamada colagenasa intersticial)
es la principal enzima fibrilar que degrada el coldgeno
en el intestino. Es secretada por células del tejido co-
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nectivo y macréfagos. La expresién y la actividad de las
MMP estdn reguladas en varios niveles: transcripcio-
nal, por inhibidores fisiolégicos (alfa-macroglobulina)
e inhibidores tisulares de MMP (TIMP). El TIMP-1
es el inhibidor central que inactiva irreversiblemente a
la mayorfa de las MMP. El mismo ha sido implicado
como un actor clave en la promocién de la fibrosis tisu-
lar. Esto puede causar una sobreproduccién de coldge-
no y su consecuente depdsito.” Se conoce el efecto pro
fibrogénico de los eosinéfilos. Su presencia en el infil-
trado inflamatorio puede predecir un prondstico peor.
Esclarecer los polimorfismos en los genes que conducen
a una mayor produccién de factores pro fibrogénicos o
una mayor sensibilidad a ellos, podria aclarar aspectos
fisiopatolégicos y orientar futuros objetivos terapéuti-
cos.” La banda de coldgeno en el ID normal es de 5 a
7 pm de espesor. Para el diagndstico del SC se sugiere
que el valor de corte del espesor de la banda de coldgeno
sea mayor de 10 pm, ademds de la presencia de capilares
y células estromales.'® El SC puede producir ulceracién
y perforacién del ID en forma independiente o asociadas
al desarrollo de un linfoma de células T intra criptico
que precede a la aparicién de un linfoma clinicamente
bien definido.*!" Se ha postulado que la capa de coldge-
no en el ID podria predisponer a la perforacién.'>* Los
reportes de casos han descrito una variedad de estrate-
gias terapéuticas para el SC, incluyendo DLG, corticoi-
des (entre ellos budesonida), sulfasalazina, ciclosporina,
altas dosis de inhibidores de la bomba de protones (IBP)
y anticuerpos monoclonales anti TNF-a. Sin embargo,
ain no existen protocolos de tratamiento aceptados
globalmente. Maguire y col. describieron que la mitad
de los pacientes responden al tratamiento con DLG y
esteroides.'® Sin embargo, algunos pacientes presentan
un curso clinico desfavorable y mueren por malnutri-
cién.? Las tioguaninas (6-TG) son andlogas de purinas
que provienen de la familia de tiopurinas e incluyen
a la mercaptopurina y la azatioprina. Estas drogas son
utilizadas en el tratamiento de la enfermedad inflama-
toria intestinal (EII) y la enfermedad celfaca refractaria
(ECR) tipo I en dosis de 2-2,5 mg/kg. Algunos autores
sugieren que estas drogas podrian ser una opcién tera-
péutica atractiva para pacientes con SC. Se han repor-
tado casos en los cuales utilizaron 6-TG asociadas a bu-
desonida. Las 6-TG podrian tener efecto hepatotéxico
ya que fueron relacionadas con el desarrollo de hiper-
plasia nodular regenerativa, enfermedad venooclusiva
e hipertensién portal no cirrética, aunque en las dosis
utilizadas demostraron ser drogas seguras. Requieren
monitoreo de enzimas hepdticas y recuento de plaque-
tas."”” Otros pacientes han sido tratados con budesonida

(9 mg/dia por 8 semanas, 6 mg/dia por 4 semanas y
3 mg/dia por 4 semanas adicionales) junto con la suple-
mentacién oral de calcio y vitaminas.

Caso clinico

Presentamos el caso de un paciente con gastroenteritis
coldgena asociada a EII. Se obtuvo el consentimiento infor-
mado por escrito del paciente para la publicacién de su caso.

En mayo de 2023 un paciente de sexo masculino de
52 afios de edad ingresé a la sala de internacién del Hos-
pital de Gastroenterologia Dr. C. Bonorino Udaondo
por presentar un cuadro clinico de 11 meses de evolu-
cién caracterizado por diarrea crénica, pérdida de peso,
desnutricidn, astenia, dolor abdominal y vémitos. Refirié
aumento del ndmero de deposiciones habituales (6-7/dia,
Bristol 7) asociado a dolor abdominal localizado en epi-
gastrio, y vémitos postprandiales ocasionales que alivia-
ban parcialmente el dolor. Presentaba pérdida del 50%
de su peso habitual (de 75 kg a 35 kg). Era oriundo de
la provincia de Entre Rios y su trabajo consistia en el al-
macenamiento de cereales; refirié que tenfa contacto con
algunos agroquimicos. Su udnico antecedente quirtrgico
era una hernioplastia inguinal izquierda. Negé consumir
alcohol o drogas, y no fumaba.

Trajo estudios previos realizados en otro centro, los
cuales se detallan a continuacién: serologfa para VIH,
Chagas, hepatitis B y C, y prueba de PPD (reaccién de
Mantoux) negativas. La videoendoscopia digestiva alta
mostré esofagitis grado B (clasificacién de los Angeles),
hernia de hiato por deslizamiento, mucosa de techo y
cuerpo géstrico con patrén granular, antro congestivo
con erosiones y duodeno sin lesiones. Las biopsias in-
formaban gastritis antral crénica asociada a Helicobacter
pylori, por lo que recibié tratamiento antibidtico. La colo-
noscopia describfa mucosa con edema y multiples erosio-
nes pequefas cubiertas con fibrina, con mucosa de aspec-
to granular en colon ascendente. La histologfa informaba
colitis crénica inespecifica. Una tomografia computada
(TC) de abdomen y pelvis previa no evidenciaba engro-
samientos parietales ni adenopatias, con el tnico hallazgo
de hidrocele bilateral.

En el examen fisico, el paciente se encontraba delga-
do, con sarcopenia, abdomen blando, depresible y con
leve dolor en epigastrio; no se palparon masas, viscerome-
galias ni adenomegalias. No presentaba edemas en miem-
bros inferiores.

El examen de laboratorio de ingreso evidencié: albu-
mina 1,75 mg/dl; proteinas totales 3,5 mg/dl; eritrosedi-
mentacién 19 mm/h; PCR 13,6 mg/dl y gamma globu-

lina 1,2 g/dl. En la evaluacién conjunta con el servicio
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de nutricién se decidié iniciar soporte con nutricién pa-
renteral total (NPT). Se solicité toxina A y B mds anti-
geno para Clostridium difficile que resultaron negativos.
La recoleccién de materia fecal de 24 horas mostré vo-
lumen aumentado de 700 g/dia; clearence de alfa 1 an-
titripsina 126 ml/24 horas (valor normal hasta 16); es-
teatocrito 0,5% (valor normal hasta 6%), calprotectina
fecal mayor de 1000 ng/kg y elastasa fecal 250 ng/g.
El cuadro clinico se interpreté como enteropatia per-
dedora de proteinas y desnutricién crénica. Se solicité
serologia para EC: IgA total 159 (valor normal 70-400
mg/dl), anticuerpo antiendomisio (EmA) IgA negativo,
anti péptido deaminado de gliadina (DGP) IgG 50 U/
ml (valor normal menor de 10 U/ml) y anti transgluta-
minasa tisular (a-tTG) IgA 6 U/ml (valor normal me-
nor de 10). La tipificacién de los alelos HLA por PCR
fue: DQ2 DQ7 positivo: DQB1*02/ DQAI1*05 y
DQB1*03/DQA1*05 (DQ2.5/7.5), lo que represen-
ta una predisposicién elevada para la EC. Se investigé:
VIH (ELISA) negativo; vitamina D14 ng/mL; vitami-
na B12 170 pg/ml; ferremia 46 mcg/dl; ferritina 470
ng/mL; 4cido fdlico 14,6 ng/ml; TSH 2,09 pUl/ml;
T4 4,82 ng/dl; ASCA IgA 1 U; ASCA IgG 1 (nor-
mal hasta 20 U); ANCA-C negativo. Una entero TC
con contraste evidencié hipoesplenia, yeyunalizacién
del ileon distal y escaso liquido libre. Se solicité video
endoscopia digestiva alta en la que se observé mucosa
géstrica con patrén macronodular difuso y disminucién
de la distensibilidad, duodeno hasta segunda porcién
con patrén nodular y pliegues festoneados (Figura 1).

Figura 1. Video endoscopia digestiva alta. Vision de la se-
gunda porcion duodenal con imagen de «empedrado», nodu-

laridad y festoneado de los pliegues («signo del peine»)

Acta Gastroenterol Latinoam 2024;54(3):278-286

Las biopsias géstricas antrales y corporales evidenciaron
marcado infiltrado inflamatorio linfoplasmocitario con
presencia de metaplasia intestinal completa focal y dreas
de desprendimiento epitelial con la presencia de una BCS
mayor a 10 pm de espesor. No se identificaron microor-
ganismos. Tinciones de Giemsa y Rojo Congo negativas.
Las biopsias duodenales mostraron AV, recuento normal
de LIE, infiltrado de linfocitos, plasmocitos, neutréfilos
y eosindfilos en la ldmina propia, desprendimiento del
epitelio de superficie y una BCS mayor a 10 pm de espesor
con atrapamiento de pequefos vasos y células inflamato-
rias. La tincién con tricrémico de Masson fue positiva.
Se concluyé como gastroenteritis coldgena (Figura 2).

Figura 2. Anatomia patolégica intestinal. Engrosamiento
de la capa de coldgeno subepitelial, atrofia vellositaria y des-
prendimiento del epitelio de superficie (tincidn con tricrémi-
co de Masson, magnificacion x 200)

Se solicité video colonoscopfa para evaluar la presencia
de depésito de coldgeno en colon, la cual informé la pre-
sencia de vdlvula ileocecal y mucosa de ileon terminal de
aspecto conservado. Desde sigma hasta regién proximal
al ciego se observé mucosa con 4reas nodulares y presen-
cia de dlceras profundas con bordes elevados, mayores de
15 mm, con mucosa interpuesta conservada y puentes
mucosos. La mucosa del recto se encontraba respetada.
Se interpret6 como colitis extensa. La histologfa del colon
evidencié distorsién criptica leve y ldmina propia ensan-
chada por la presencia de infiltrado inflamatorio linfo-
plasmocitario moderado y aislados microabscesos cripti-
cos con mucosa parcialmente erosionada. La mucosa de
recto también presentaba distorsion criptica, intenso in-
filtrado linfoplasmocitario y agregados histiocitarios. No
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se observé BCS con la técenica de tricrémico de Masson.
La inmunohistoquimica para determinar la expresién de
anticuerpo para CMV fue negativa y se concluyé como
recto colitis crénica de afectacién parcheada y actividad
focal leve. Se realizé prueba cutdnea de derivado pro-
teico purificado (PPD) y TC de térax que fueron nor-
males. A favor del diagnéstico de EC presentaba atrofia
vellositaria con anticuerpo DGP IgG positivo y la pre-
disposicién del HLA y en contra del diagnéstico anti-
cuerpos a-tTG IgA y EmA IgA negativos con ausencia
de LIE en la biopsia intestinal.

Frente al diagnéstico confirmado de gastroenteritis
coldgena, se inicié tratamiento con IBP en altas dosis,
glucocorticoides endovenosos (hidrocortisona 200 mg/

dia) y se decidié iniciar DLG. Por la presencia de SC y
sospecha de asociacién con EII (probable Enfermedad de
Crohn) se solicité videocdpsula endoscépica y enterore-
sonancia para evaluacién del compromiso del intestino
delgado. La cdpsula informé mucosa de duodeno y ye-
yuno con aspecto de «empedrado» y marcado «signo del
peine». En el fondo de los surcos mucosos se observaron
multiples dlceras pequefias cubiertas por fibrina, de dis-
tribucién difusa. En algunos sectores los pliegues estaban
distorsionados por dreas de pérdida de sustancia «en saca-
bocados». El compromiso del intestino delgado era exten-
so e inclufa al yeyuno y al ileon proximal en forma difusa.
En ileon distal se visualizaron vellosidades tréficas con un
drea aislada de congestién y erosiones (Figuras 3 Ay B).

Figura 3. Videocipsula endoscépica: mucosa de yeyuno. A. «Signo del peine», surcos profundos y tilceras puntiformes con
fibrina. B. Aspecto de «empedrado». Area de pliegues con superficie irregular y pérdida de sustancia de aspecto «en sacabo-
cados» (flecha verde)

Posteriormente se solicité una enteroscopfa anterégrada
que se realizé en otro centro. La misma avanzé por intes-
tino delgado hasta 200 cm distales al 4ngulo de Treitz. En
todo el trayecto evaluado se observé mucosa con patrén
de «empedrado», «signo del peine» y multiples dlceras
pequefias menores de 1 cm con fibrina que amputaban
los pliegues. Las biopsias de yeyuno informaron altera-
cién de la relacién vellosidad-cripta, AV completa y dreas
de atrofia parcial. El epitelio ctibico de revestimiento
presentaba aspecto hipotréfico con tendencia a la esfa-
celacién, con conteo normal de LIE. En sectores se ob-
servé un incremento del coldgeno subepitelial mayor de
10 pm que inclufa células inflamatorias. El infiltrado

inflamatorio en la ldmina propia presentaba predomi-
nio de plasmocitos. Los hallazgos fueron compatibles
con yeyunitis coldgena. Las biopsias gdstricas mostraron
intenso infiltrado linfoplasmocitario y cambios glandu-
lares reactivos. Uno de los fragmentos presentaba una
placa de fibrosis subepitelial similar a las muestras ye-
yunales, sugestiva de gastritis coldgena. No se evidencié
actividad inflamatoria aguda y la tincién para Helico-
bacter pylori fue negativa. Con la intencién de descartar
un linfoma intestinal, se solicité una PET/TC ya que se
planted la posibilidad de iniciar tratamiento con agentes
inmunosupresores o biolégicos. La PET/TC describié
un aumento difuso de la captacién en colon sigmoides
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y recto en probable relacién con la sospecha de EII, sin
evidencia de enfermedad linfoproliferativa.

El paciente presenté complicacién por infeccién
asociada a catéter con rescate de Staphylococcus aureus
meticilino sensible en los cultivos, por lo que recibié
tratamiento con cefalotina por 10 dfas. Se realizé eco-
grafia de vasos del cuello con diagnéstico de trombosis
de vena yugular y subclavia derecha, por lo que se inicié
tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso
molecular. Debid suspenderse la NPT en forma tempo-
raria debido a ambas complicaciones asociadas al catéter
central (infeccién y trombosis). El paciente evolucioné
con la aparicién de edemas progresivos en miembros in-
feriores y ascitis, que se interpreté secundaria a hipoal-
buminemia y se inicié tratamiento con diuréticos. Ante
la persistencia de diarrea se agregd tratamiento con en-
zimas pancredticas de reemplazo (pancreatina 300 mg)
10 cdpsulas/dia y se cambié la via de administracién de
los corticoides a oral (Deltisona® B 40 mg/dfa) en do-
sis decrecientes. Posteriormente se indicé budesonida
9 mg/dia (Entocort®), 3 cdpsulas por dfa, 2 de ellas
abiertas para aumentar la posibilidad de liberacién del
firmaco en el intestino delgado proximal, mds bude-
sonida (Cortiment MMX®) 9 mg/dfa via oral para su
accién en el colon. Ante la falta de respuesta clinica
al tratamiento con corticoides y la asociacién con EII
(probable enfermedad de Crohn), en ateneo multidisci-
plinario se decidié iniciar tratamiento con ustekinumab
(Stelara®) (anti IL-12/23). Para la eleccién del agente
biolégico se tuvo en cuenta el riesgo aumentado del
paciente de desarrollar un linfoma en el contexto de
una ECR o EC complicada con SC. Si bien los agentes
antifactor de necrosis tumoral poseen bajo riesgo de
desarrollo de linfoma, éste es mayor cuando se asocian
a tiopurinas.'®'”!® La dosis inicial de ustekinumab fue
de 130 mg/26 ml (5 mg/ml) endovenosa administra-
da en una hora sin presentar complicaciones inmedia-
tas. Luego se continué con 90 mg via subcutdnea a las
8 semanas, y cada 8 semanas. Se reinicié la NPT, se
decidié alta hospitalaria y control ambulatorio.

El paciente regresé a su lugar de origen y conti-
nué con el tratamiento y la NPT domiciliaria. Al cabo
de 20 dias evolucioné con astenia, hiporexia, y disnea
progresiva que requirié hospitalizacién en un centro de
su localidad en donde fallecié.

Discusion
Presentamos las caracteristicas clinicas, los hallazgos
histolégicos, el tratamiento y la evolucién de un paciente

con enteropatia grave. Datos discordantes en la serolo-
gfa especifica para EC pusieron en duda el diagndstico
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y plantearon la necesidad de hacer un diagnéstico dife-
rencial con otras causas de AV. El paciente no tenia an-
tecedente de consumo de medicamentos asociados con
el desarrollo de la enteropatia. El hallazgo de la BCS
en el intestino delgado y el estémago planted distintos
escenarios: la posibilidad del debut de una ECR con mal
prondstico o un SC puro. En ambos casos se debe des-
cartar la presencia de un linfoma intestinal. Los hallaz-
gos histoldgicos en el colon demostraron la concurrencia
de una EII. Multiples estudios han investigado la asocia-
cién entre la EC y la EIl. Ambas son enfermedades in-
munomediadas y comparten la predisposicién genética,
principalmente la colitis ulcerosa (CU). Un metaanilisis
de mds de 60 estudios publicado en el afio 2020 en-
contré un indice de riesgo de 4.0 para EC en pacientes
con EIL." La amplia evidencia de esta asociacidn, parece
justificar que los pacientes con EII sean evaluados para
descartar EC, especialmente aquellos que no responden
al tratamiento. Por otro lado, también fue reportada la
asociacién entre la EC y la colitis microscépica.”” En
una cohorte prospectiva evaluada entre 2005 y 2009 en
la regién de Uppsala, Suecia, se hallé una prevalencia
de EC de 2,2% en pacientes con EII. El diagndstico
de EC habia sido previo al diagnéstico de la EII en la
mayoria de los casos y en aquellos que padecian CU con
mayor frecuencia demostraron una colitis extensa.?' Si
bien existen publicaciones de la asociacién de EC con
colitis microscdpica y EII, la asociacién con SC es in-
frecuente. La cohorte sueca solo describe el caso de un
paciente adolescente que luego de 6 meses de presentar
una colectomia por CU refractaria, desarrolla SC confir-
mado por biopsia duodenal, con buena respuesta clinica
al tratamiento con azatioprina.”! Nuestro paciente pre-
sentd un cuadro de diarrea crénica y malabsorcién que
requirié NPT por la presencia de insuficiencia intestinal
secundaria a un compromiso extenso de la mucosa in-
testinal. Los estudios realizados permitieron arribar al
diagndstico de una enteropatia caracterizada por AV y
depésito de coldgeno subepitelial difuso en el intesti-
no delgado y el estémago. La serologfa especifica para
la EC present6 resultados discordantes con anticuerpo
a-tT'G IgA negativo y DGP IgG positivo, en ausencia
de déficit de IgA. El SC es una entidad clinica hete-
rogénea que en ocasiones representa una complicacién
de la EC. La serologia especifica para la EC puede ser
negativa en estos casos y ello no descarta el diagndstico.
Muchos pacientes descriptos en la literatura fueron se-
ronegativos al momento del diagnéstico del SC, como
también se observa en casos de ECR. El conteo de LIE
fue normal. El estudio del HLA confirmé la presencia
de los alelos predisponentes para la EC. Dada la asocia-



Sprue coldgeno, gastritis coldgena y una asociacién infrecuente con enfermedad inflamatoria

Marfa Laura Moreno y col.

cién entre EC y SC iniciamos tratamiento con DLG.
Frente a un paciente con debut de EC en edad tardia
(mayor a 50 afios) y, por lo tanto, con mayor riesgo
de desarrollar complicaciones, se solicitaron PET/TC y
enteroscopfa con biopsias con el objetivo de descartar
enfermedad linfoproliferativa asociada. La sospecha de
EII asociada con compromiso del intestino delgado y el
colon (probable enfermedad de Crohn) y la falta de res-
puesta clinica al tratamiento con corticoides, nos llevé a
considerar como alternativa terapéutica a ustekinumab.
El grado severo de desnutricién y el compromiso exten-
so de la enfermedad determinaron una mala evolucién
y, posteriormente, la muerte del paciente.

Conclusiéon

El SC es una entidad clinica poco frecuente, hetero-
génea y de prondstico variable. En ocasiones se asocia a
un proceso inflamatorio en la mucosa colénica y/o gds-
trica. Curiosamente, la colitis o la gastritis coldgena y/o
linfocitica se han asociado con la EC. En nuestro caso
clinico, el SC se presenta en forma concomitante con
gastritis coldgena sin evidencia de compromiso coldni-
co por depésito de coldgeno. Sin embargo, en la video
colonoscopia encontramos caracteristicas endoscépicas
e histolégicas de una EII. La EC, la EIl y el SC pueden
concurrir en un mismo paciente dado que comparten
factores genéticos y que las tres enfermedades son in-
munomediadas. Reportamos un caso de gastroenteritis
coldgena en un paciente con AV y EII, que present$
una evolucién desfavorable. El reporte de otros casos de
asociacién entre el SC y la EII podria ayudar a mejorar
el manejo clinico de estos pacientes.
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