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INTRODUCCION

of the Celiac Disease

RESUMEN: Arch Med Interna 2009 - XXXI;4:113-115

La Enfermedad Celiaca es una enteropatia autoinmune que afecta el intestino
delgado de individuos genéticamente predispuestos, precipitada por la in-
gesta de gluten con sintomas y signos predominantemente extraintestinales
lo que retrasa su diagnéstico. Dentro de las manifestaciones hematoloégicas
las complicaciones hemorragicas y con menor frecuencia las tromboéticas
estan descritas en la literatura. Presentamos el caso clinico de una paciente
gravida con manifestaciones trombéticas a nivel obstétrico y complicaciones
hemorragicas maternas por déficit de factores vitamina K dependientes, las
cuales fueron el hilo conductor y forma de presentacion de esta enferme-
dad.

Palabras clave: Trombosis y enfermedad celiaca, Trastornos hemorragicos y
enfermedad celiaca, Enfermedad celiaca y embarazo.

SUMMARY: Arch Med Interna 2009 - XXXI;4:113-115

Celiac disease is an autoimmune enteropathy that affects the small in-
testine in genetically predisposed individuals, precipitated by the inges-
tion of gluten with multiple predominantly extraintestinal symptoms and
signs which delays their diagnosis. Within the hematologic manifestations
the bleeding and thrombosis complications are less frequently described
in literature. We report the case of a pregnant patient with thrombotic ob-
stetric events and maternal bleeding complications for deficiency vitamin
K-dependent factors, which were the presentation form of this disease.

Keywords: Celiac disease and thrombosis, Bleeding disorders and celiac dis-
ease, Celiac disease and pregnancy.

OBJETIVO

La Enfermedad Celiaca constituye una patologia diges-
tiva en la cual su presentaciéon sugiere mas una alteracion
multisistémica que una enfermedad gastrointestinal. El Sin-
drome disabsortivo que determina lleva a manifestaciones
predominantemente extradigestivas. Dentro de las hema-
tologicas la mas frecuentemente conocida lo constituye la
anemia (2,8-8,7%), pudiendo desarrollar otras complica-
ciones hematoldgicas como las alteraciones en la crasis san-
guinea menos descritas en la literatura. ("

Analizamos el caso clinico de una paciente con mani-
festaciones trombdticas a nivel obstétrico y complicaciones
hemorragicas a nivel materno por déficit de los factores vi-
tamina K dependientes, las cuales fueron el hilo conductor y
forma de presentacion de esta patologia.

Presentar un caso clinico donde la repercusiones ob-
stétricas con complicaciones trombdéticas y hemorragicas en
forma concomitante llevaron al diagndstico definitivo de su
enfermedad de fondo: Enfermedad Celiaca.

CASO CLIiNICO

Paciente de 30 afios sin antecedentes familiares ni per-
sonales de trombosis, hipertension arterial cronica no con-
trolada, con antecedentes ginecoobstétricos (AGO) de 2
gestas previas con 1 aborto espontaneo anembrionado y 1
Obito de 36 sem. con retardo en el crecimiento intrauterino
(RCIU) donde la anatomia patoldgica de la placenta informé
infartos placentarios. Cursando su tercer embarazo de 14
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semanas de gestacion, se le incluye en el protocolo de es-
tudio de trombofilia como etiologia de sus complicaciones
obstétricas, por lo que se solicita: MTHFR, FVL, G20210A,
IL, ACA, APA, KPTT. De la paraclinica destacamos: MTHFR
positiva heterocigoto (pendiente homocisteinemia basal), con
ACA, IL y B2GP1 negativos en los 3 trimestres. Se inicia el
tratamiento de acuerdo a las pautas actuales para pacientes
con sospecha de trombofilia con enoxaparina 40 mg s/c dia
y 100 mg de AAS esta ultima hasta obtener los resultados
negativos de los anticuerpos asi como acido félico 5 mg.v/o
dia. Se controla mensualmente con D-dimeros por técnica
de ELISA, ecografia obstétrica y ecodoppler fetoplacentario
a partir de las 24 semanas de gestacion. A las 18 semanas
de gestacion aumentan en forma progresiva y reiterada los
D-dimeros (1,55; 1,90; 1,99 para un normal esperable para
la edad gestacional de 1) por lo que se resuelve aumentar la
enoxaparina a 60 mgs/s/c dia con estabilizaciéon los mismos
en 1,68 a las 22 sem. En la semana 23 agrega equimosis
y hematomas espontaneos en MMII y MMSS, cursando en
ese momento diarrea de 3 dias de evolucién. Se suspende
la HBPM y se solicita crasis sanguinea urgente informando
KPTT de 41 segundos y tiempo de protrombina de 12 % que
se corrige con plasma alejando de esta manera la presencia
de un inhibidor. Se plantea déficit de fibrindgeno, FlI, V, VIl y
X asi como se dosifica F VIII y F IX dadas las caracteristicas
de los hematomas de aspecto coagulopatico a pesar de pre-
sentar un KPTT no alterado si bien podrian ser debidos al de-
scenso del tiempo de protrombina. La dosificacion de dichos
factores revela una disminucion del F IX de un 20%, con FV
de 77% y FVIII de 354% con valores de referencia de: 70 —
120%, 60 — 150%, 60 -150% respectivamente) y fibrinégeno
de 352mg/dI no logrando obtener dosificacion del Fll, FVII ni
del F X lamentablemente.

Revalorada la paciente se obtiene historia de deposi-
ciones liquidas frecuentes de larga data similares a la ac-
tual autolimitados, que no requirieron internacién ni solicitd
consulta médica, con escaso aumento de peso durante la
gestacion por lo que se plantea enfermedad celiaca con défi-
cit de factores vitamina K dependientes. Con el objetivo de
poner de manifiesto un trastorno disabsortivo se comprueba:
hemograma, con Hb: 10,3 y VCM: de 65,8, CHCM: 20,7,
Ferritina 10,4, Albumina de 2,6 g/dl, calcemia de 7,6 mg/dI.
Presenta asi una anemia ferropénica, una hipoalbuminemia
e hipocalcemia .No se solicité dosificacion de acido félico
debido a que la paciente ya lo estaba recibiendo pudiendo
falsear el resultado. Se comienza con vitamina K 10 mgs i/v
¢/12 hs, luego s/c dia con lo cual se normaliza el tiempo de
protrombina asociada a dieta sin gluten. Desaparece la sin-
tomatologia clinica con cese del episodio diarreico y aumento
de peso. Las dosis de vitamina K fueron espaciandose de
acuerdo a los controles paraclinicos, realizandose inicial-
mente en forma diaria y luego semanal. Se intenta su aporte
por v/o pero no se logra el mismo resultado lo que apoyaba
aun mas el trastorno disabsortivo planteado. El Fe v/o admin-
istrado posteriormente fue bien tolerado y se obtuvo buena
respuesta terapéutica con nomalizacion de las cifras de Hb
y ferritina

Los Ac antiendomisio, antigliadina y transglutaminasa
resultaron positivos.

Con respecto a la HBPM la misma fue transitoriamente
suspendida hasta normalizar la crasis luego de lo cual se re-
instala a 40 mgs/c dia durante el resto del embarazo. Las
ecografias obstétricas con buen crecimiento fetal P 25- 50,
con liquido amnidtico normal. EcoDoppler fetoplacentarios
normales.

A las 39 semanas se logra un feto vivo por cesarea con
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anestesia regional con peso de 2.850 kg, apgar 9/10 sin pre-
sentar complicaciones trombdéticas ni hemorragicas tanto la
madre como el bebé, continuandose con la HBPM durante
los 30 dias del puerperio.

La Fibrogastroscopia y biopsia realizadas finalizado el
embarazo fueron positivas para el diagnéstico planteado:
lamina propia con infiltrado linfoplasmocitario de grado mod-
erado, atrofia vellositaria severa, Marsh Ill. Luego de lograr
un buen control dietético la paciente no requiri6 mas apoyo
de vitamina K manteniéndose su crasis normal hasta la fecha.
Queremos destacar que la dosificacion de la proteina S (fac-
tor vitamina K dependiente) se presentd descendida en un
48% (60-150%), no asi la proteina C, realizados al finalizar
el puerperio cuyo valor seguramente fue mas bajo en el mo-
mento de empuje y aumento de los D-dimeros. La proteina S
normalmente desciende durante el embarazo de alli que su
determinacion al finalizar el puerperio tenga mas valor para
la sospecha etiologica planteada.

DISCUSION Y COMENTARIOS

La Enfermedad Celiaca es una enteropatia autoinmune
que afecta el intestino delgado en individuos genéticamente
predispuestos, precipitada por la ingesta de gluten.Su preva-
lencia es de aproximadamente 1,47/1000 nacidos vivos, a
1/100 variando de acuerdo a las diferentes areas geografi-
cas. Es decir, que en Uruguay deberia haber unos 30.000
casos aproximadamente pero la Asociacion de Celiacos del
Uruguay (Acelu) sdlo tiene registro de cerca de 3.300, lo que
significa que solo un 10% presenta diagnosticada su en-
fermedad. Afecta a todas las edades, predomina en un 72%
en el sexo femenino en nuestro pais, con sintomas y signos
multiples predominantemente extraintestinales lo que atrasa
su diagnéstico. ?¥

Debido al compromiso enterocitario puede producirse el
déficit de vitaminas liposolubles como la Vitamina K lo que
determina un déficit de los factores dependientes de esta vi-
tamina: proteina C y S determinando estados de hipertrom-
bicidad asi como de los factores I, VII, IX y X produciendo
manifestaciones hemorragicas. En la literatura estan descrito
complicaciones ginecoobstétricas en esta patologia vincula-
das fundamentalmente a todos los trastornos disabsortivos
que provoca: anemia por ferropenia o déficit de acido félico,
hipoalbuminemia, hipocalcemia con las consecuencias perti-
nentes: amenorrea, infertilidad, menopausia precoz, abortos
espontaneos y RCIU teniendo en cuenta que el acido félico,
el hierro, la vit. K son ademas esenciales para la organogé-
nesis.®

El desarrollo de enfermedad trombética arterial y/o veno-
sa, su repercusion a nivel obstétrico se ha vinculado en esta
enteropatia en la mayoria de los casos a la presencia de an-
ticuerpos anticardiolipina y antifosfolipidicos como patologia
autoinmune asociada, no siendo el caso de nuestra paciente.
10 Debemos recordar que las proteinas C y S son factores
vit. K dependientes, inhibidores fisiolégicos de la coagulacion
que presentan una vida media corta en relaciéon a los otros
factores vit. K dependientes, a lo que se asocia su dismi-
nucion fisioldgica durante la gestacion. Se puede producir asi
un disbalance entre los procoagulantes y anticoagulantes fisi-
oldgicos por descenso prematuro de los mismos favorecien-
do los eventos tromboéticos maternos como su repercusion a
nivel obstétrico como el caso de nuestra paciente. (")

Es de destacar la asociacion de défict de proteina S con
MTHFR heterocigoto, lamentablemente no pudimos realizar
homocisteinemia basal donde una hiperhomocisteinemia
asociada aumentaria el riesgo trombético (") Esta alteracion
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se agrava al tener déficit de ac folico como se observa en esta
enteropatia, motivo por el cual se indicé ac. félico al tratami-
ento de esta paciente. El control seriado con los D-dimeros
puso de manifiesto en forma precoz esta complicaciéon que
se corrigio con el aumento de la HBPM.

Si bien en la literatura estan descritos casos de complica-
ciones trombdticas y hemorragicas ("> como forma de pre-
sentacion de esta enteropatia por déficit de los factores vit. K
dependientes, no encontramos estas complicaciones que se
presentaran en forma sucesiva en una misma paciente cur-
sando una gestacion. Esto constituyd un verdadero desafio
para los médicos tratantes logrando con éxito un embarazo a
término con feto vivo, de buen peso y sin complicaciones he-
morragicas ni trombdticas durante la cesarea y el puerperio.
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