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RESUMEN: Arch Med Interna 2007; XXIX (1): 03-07

La asociacién de calcificaciones cerebrales (CC), epilepsia y enfermedad
celiaca (EC) se conoce con el nombre de CEBOC. La epilepsia precede en
todas las descripciones al diagnéstico de EC que en general es oligo o
asintomatica. El origen de este sindrome no esta claro y dificilmente se ex-
plique por la existencia de EC sola. Un factor etiopatogénico comun deberia
poder explicar esta asociacion, probablemente basado en una condicion
genética comun sumado a la influencia de determinados elemento de la die-
ta o ser secundario a un desorden metabdlico. La mayoria de los pacientes
con CEBOC tienen muy dificil control de las crisis epilépticas, aplicandose
multiples terapias, pero se ha visto mejor control de las mismas, en pacien-
tes con dieta sin gluten (DSG) por mas de 6 meses. Para determinar la preva-
lencia de calcificaciones encefdlicas en una poblacion de pacientes porta-
dores de EC se realizé un estudio observacional transversal en el que se
incluyeron 30 pacientes celiacos adultos, 28 mujeres y 2 hombres que fue-
ron evaluados con tomografia axial computarizada (TAC) de craneo. Fueron
encontradas calcificaciones encefdlicas en 3 pacientes, dos de ellos a nivel
occipital y uno en los ganglios basales. Todos presentaban formas
oligosintomaticas de EC. No se encontré relacion entre la edad de diagnos-
tico y la presencia de CC ni tampoco entre la extensién de las mismas y el
tiempo de evolucion de la EC.

Palabras claves: Enfermedad Celiaca- Epilepsia- Calcificaciones occipitales
encefalicas

SUMMARY: Arch Med Interna 2007; XXIX (1): 03-07

Association of occipital cerebral calcifications (CC), Epilepsy and Celiac dis-
ease is called CEBOC. Epilepsy clinically appears before Celiac Disease which
presents with few symptoms or without them. The etiology of this syndrome
is not very clear and it does not seem to be explained by the only presence of
Celiac Disease. It is more probable that there could be a common etio-patho-
genic factor related to genes that is influenced by diet or is due to a meta-
bolic disorder. Most of the patients presenting CEBOC have very difficult
clinical control, needing multiple therapies, but it has been described better
management in patients consuming gluten free diet for more than six months.
To determinate the prevalence of cerebral calcifications in a group of Celiac
disease patients, a transversal study was performed including 30 adult celiac
disease patients, 28 women and 2 men who were evaluate with cerebral Tomog-
raphy. It was found CC in 3 patients, 2 of them in occipital localization and one
at the basal ganglia. All of them had oligosymptomatic CD forms. Relation was
found between neither age and CC, nor CC size and CD evolution.
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INTRODUCCION

Desde 1966 muchos han sido los reportes de una aso-
ciacion entre enfermedad celiaca (EC) y epilepsia.!' - Gobbi
en 1992, demostro que la asociacion de epilepsia, calcifica-
ciones occipitales (CC) y EC no era casual y describié el
sindrome de forma completa.®” Este sindrome se conoce
con el nombre de CEBOC y suele presentarse en las dos
primeras década de la vida, pero también se describen ca-
sos en adultos mayores de 40 afios. @ %

La asociacion de CC, epilepsia y EC fue previamenie
etiquetado como Sindrome de Sturge-Weber atipico, pero a
diferencia de éste en el CEBOC, las calcificaciones son ge-
neralmente bilaterales y no existe un déficit neurolégico im-
portante.® - En la mayor serie estudiada se hallé que 77%
de los pacientes con CC y epilepsia tenian atrofia vellositaria
y 42 % de los pacientes con EC v epilepsia tenian calcifica-
ciones en la Tomografia Axial Computarizada (TAC)." Del
total de los pacientes con EC, CC y epilepsia en 93 % las CC
eran parietooccipitales. La epilepsia precedié al diagnédstico
de la EC en casi todos los pacientes con este sindrome, la
mayoria eran oligosintomaticos con sintomas extradigestivos
(anemia, talla baja) o presentaban formas latentes. ©#-9

El diagnéstico de las calcificaciones se realiza por TAC.
La Resonancia Nuclear Magnética (RNM) es generalmente
normal o muestra la ausencia de la senal en la zona que
corresponde a la calcificacion. &'

El origen de esle sindrome no esta claro y dificilmente
se explique por la existencia de EC sola, por lo tanto un fac-
tor etiopatogenico comun debe tenerse en cuenta, pasible-
mente mediado por algin componente genético que puede
estar influenciado por una cierta situacion cendicionada por
la dieta o secundariamente a un desorden metabdlico, entre
los cuales los niveles de acido folico puedan tener un papel
importante. "°-"* Otras especulaciones implican al silice (pre-
senle en el arroz, importante sustituto del trigo en los celiacos),
sin embargo la aparicién de CC generalmente precede al
diagnostico de EC.'"" ™ También se involucra a algln meca-
nismo autoinmune, siendo las calcificaciones consecuencia
de alteracion inflamatoria endotelial, aunque de esta forma
las alteraciones deberfan ser mas difusas y no tan selectivas
del Iobulo occipital. @5 19.21.3% Por (iltimo podria no haber nin-
guna correlacién entre estas entidades siendo sélo una aso-
ciacion genéticamente determinada compartiendo un mismo
gen H LA (E}QWQJ [3,5.8,11,15-19)

Las crisis parciales occipitales son caracteristicas de la
epilepsia relacionada con EC independientemente de si pre-
senta CC o no, por lo tanto a todo paciente con crisis de causa
no aclarada se debe investigar EC.#"-2* Las CC sin epilepsia
también se han observado y deben incluirse en el sindrome.

La mayoria de los pacientes con CEBOC tienen muy di-
ficil control, aplicandose multiples terapias, pero se ha visto
mejor control de las crisis con dieta sin gluten (DSG) por mas
de 6 meses. ¥ 2 No se ha establecido como una DSG
ayuda al control de las crisis, aunque esta claro que la nor-
malizacion del epitelio logra una mejor absorcion de la droga
antiepileptica. Asi otros factores pueden ayudar a controlar
las crisis como, la correccion de anemia y/o sideremia, nor-
malizacion de los niveles de &cido fdlico y algin otro posible
desorden metabdlico.® La institucion temprana de la DSG y
la buena adhesion a ella puede ayudar a prevenir el desarro-
llo de la calcificacion y mas aun de la epilepsia. ® %

El objelivo de este trabajo fue determinar la prevalencia
de CC en una poblacion de pacientes portadores de EC.
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MATERIAL Y METODOS

Seincluyeron los pacientes celiacos mayores de 14 afios
que concurrieron a la Policlinica de Celiacos del Hospital de
Clinicas, Universida de la Republica (UdelaR) en un periodo
de 12 meses.

Se excluyeron aquellos pacientes en los cuales el diag-
nostico de EC se realizé como consecuencia del diagndstico
de epilepsia y de CC.

El diagnéstico de EC se realizé con biopsia de intestino
delgado con los cambios caracteristicos (segun criterios de
Marsh [I-1V), con buena evolucion clinica y/o histolégica lue-
go de la supresién del gluten de la dieta.

Se registraron los datos personales que incluian edad
en anos, sexo fenotipico, edad del diagnédstico de EC, tiem-
po de cumplimiento de dieta libre de gluten, sintomas al
momento del diagndstico de EC: diarrea, anemia,
hipocrecimiento, adelgazamiento, amenorrea, infertilidad v
diagnéstico de epilepsia previo. A todos los pacientes se les
realizé una TAC de craneo que fue analizada por un mismo
equipo compuesto por un radidlogo y un neurélogo, buscan-
do la presencia de CC

El diseno del estudio fue observacional de tipo transver-
sal y para el andlisis estadistico se utilizaron estadisticas
descriptivas para evaluar las variables demograficas (edad,
sexo). La prevalencia de la variable en estudio se expreso
como frecuencia absoluta y relativa (%).

Se solicité el consentimiento informado oral y escrito de
todos los pacientes, quienes estuvieron en libertad de aban-
donar el estudio si asi lo deseaban, recibiendo asistencia en
forma habitual. Se le informé al paciente y/o tutor el objetivo
del trabajo de investigacidn. El proyecto fue aprobado por el
Comité de Etica del Hospital de Clinicas.

RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes celiacos, 28 mujeres y 2
hombres, con edades comprendidas entre 14 afios y 62 afos
con una media de 33 anos. (Tabla I)

El diagnéstico de EC se habia realizado entre los 18
meses y 62 anos de edad con una media de 26 afnos.

Veintidés de los pacientes estudiados cumplian DSG,
con tiempo medio de cumplimiento de 26,6 meses (rango 3-
180 meses), en contraposicién con ocho pacientes que no
cumplian la DSG o lo hacian irregularmente.

Al momento del diagnostico de EC, 29 pacientes pre-
sentaban sintomas: 19 pacientes presentaban diarrea, 21
pacientes presentaba anemia, 22 pacientes adelgazamien-
to, 10 pacientes hipocrecimiento, 2 pacientes infertilidad y 1
pacientie amenorrea.

Ninguno de los pacientes tenia diagndstico clinico ni
paraclinico de epilepsia.

En 3 pacientes mediante TAC fue posible hallar CC.
Las localizaciones de las mismas fueron: occipital bilateral
(Fig. 1), occipital derecha (Fig. 2) y ganglio basal bilateral.

Los sintomas al momento del diagndstico de EC, de los
tres pacientes con calcificaciones eran: 1. anemia y adelga-
zamiento, 2. hipocrecimiento, 3. diarrea, anemia y adelgaza-
miento respectivamente. El tiempo de cumplimiento de la DSG
para eslos pacientes fue de 4 meses, 1mes y 48 meses res-
pectivamente. (Tabla 1)

Las edades de diagndstico de la EC fueron, 52 anos, 14
anos y 40 anos respectivamente.
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Tabla I. Datos clinicos y paraclinicos de la poblacién analizada

No sexo Edad Edad clinica DSG TAC
(afios) Dg(a) (meses)

1 F 32 31 Diarrea Anemia 12

2 F 62 62 Anemia 3

3 F 21 18 Diarrea Anemia Adelgazamiento Hipocrecim. 24

4 F 34 33 Diarrea Anemia Adelgazamiento 12

5 F 19 10 Adelgazamiento Hipocrecim No

6 F 32 2 Diarrea Anemia Adelgazamiento Hipocrecim No

7 F 28 28 Anemia 1

8 F 19 18 No 12

9 F 21 2 Diarrea Adelgazamiento Hipocrecim 180

10 F 19 4 Diarrea Anemia Adelgazamiento No

11 F 33 24 Diarrea Anemia Adelgazamiento Hipocrecim 108

12 F 19 2 Diarrea Hipocrecim 4

13 F 52 52 Anemia Adelgazamiento 1 Calc.Occ.Derecha.

14 F 39 2 Diarrea Anemia Adelgazamiento Hipocrecim No

15 F 48 46 Diarrea Anemia Adelgazamiento Amenorrea 12

16 F 45 37 Diarrea Anemia Adelgazamiento Hipocrecim No

17 F 30 28 Diarrea Anemia Adelgazamiento Infertilidad 24

18 F 18 14 Diarrea Anemia Dist Abdom 48

19 M 14 14 Hipocrecim 4 Calc.Occ.Bilat.

20 F 58 56 Anemia 24

21 F 28 28 Anemia Adelgazamiento Hipocrecim 4

22 F 19 19 Diarrea Anemia Adelgazamiento No

23 F 33 32 Diarrea Adelgazamiento 12

24 F 31 26 Anemia Adelgazamiento Hipocrecim No

25 F 31 27 Diarrea Adelgazamiento 36

26 F 40 1 Diarrea Anemia Adelgazamiento No

27 F 53 53 Adelgazamiento 6

28 F 29 29 Adelgazamiento Infertilidad 3

29 M 45 45 Diarrea Anemia Adelgazamiento 7

30 F 44 40 Diarrea Anemia Adelgazamiento 48 Calc. ganglio basal

bilateral
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Fig. 2

DISCUSION Y COMENTARIOS La alta prevalencia de este sindrome en pacientes de
origen italiano hace posible sospechar un origen genético

En la literatura se encuentran sélo 10 casos publicados @l que podrian asociarse factores ambientales dado que se

de pacientes celiacos con calcificaciones cerebrales sin epi- ha descrito solamente un caso familiar. La distribucion de
lepsia.'® Estos se incluyen en el mismo sindrome de EC, 0s casos espanoles, fundamentaimente en Canarias y la

CC vy epilepsia, con 171 casos del mismo publicados hasta  costa mediterranea, apoyaria esta hipotesis asi como el
la fecha.2! hecho de que comparten el mismo HLA."® ' También apo-
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yaria esta hipdtesis la baja prevalencia de este sindrome
en otros paises con alta incidencia de EC (Finlandia, Sue-
cia, Gran Bretafia).l%!

Los resultados de esta investigacién confirman la pre-
sencia del CEBOC en nuestro medio, seguramente debido a
la descendencia de pafses del Mediterraneo. A pesar de
tratarse de una muestra pequena, la prevalencia de la mis-
ma en eslos pacientes es alla (6,6%).

Al igual que otros autores, las CC fueron halladas en
pacientes sin sintomas digestivos al momento del diagnésti-
co de EC como son la anemia, adelgazamiento e
hipocrecimiento. !’ 23

Las edades de diagndstico tan dispares (52 y 14 afios)
de los 2 pacientes con calcificaciones occipitales aleja el plan-
teoc de que los afios de evolucion de dieta con gluten tenga
relacién en su desarrollo en estos casos.

La extensidn de las calcificaciones encontradas tam-
poco parece relacionarse con los anos de evolucion de la
enfermedad ya que el paciente de 14 afios presenté calci-
ficaciones occipitales bilaterales y la paciente de 52 afos
presento calcificacion unilateral (occipital derecha). Esto
esta de acuerdo con la literatura, en que existiria algo mas
que la dieta en su formacion. De los 30 pacientes analiza-
dos, en 5 se realizé diagndstico de EC luego de los 40
anos, lo que implica que antes de esa fecha no cumplian
DSG y sin embargo no desarrollaron las calcificaciones ni
epilepsia.?* 25

Diversos autores han postulado olras etiologias que ex-
plicarian las alteraciones neuroldgicas en pacientes
celiacos, entre ellas: infecciosa (por respuesta linfocitica),
toxica (por aumento de la permeabilidad intestinal), vasculitis
cerebral (de origen diverso), inmunclégica (a nivel vascular
mediado por anticuerpos o a nivel parenquimatoso direc-
tamente por células T), deficiencias nutricionales (acido
folico, vitamina B12, vitamina E), factores metahdlicos.® -
*) Martinez Bermejo concluye que probablemente la etiolo-
gia es multifactorial dédndole especial importancia a lo
genético, 220

En el caso del paciente con calcificaciones ganglio-
basales no parece corresponder al sindrome, siendo un ha-
llazgo frecuente en pacientes sin EC ni epilepsia, pero igual-
mente deberfa controlarse su evolucion ya que podria llegar
a desarrollar calcificaciones en otras localizaciones. 91,2233
Las descripciones de esta triada generalmente son con cal-
cificaciones occipitales bilaterales.® 3

CONCLUSIONES

En la muestra-de 30 pacientes se encontraron 2 pacien-
tes con calcificaciones occipitales. Los datos de la bibliogra-
fia son escasos y actualmente no permiten conclusiones
definitivas.

Seria importante hacer un diagnéstico temprano de la
EC y comenzar en forma precoz la DSG, de ese modo po-
dria evitarse la formacion de las calcificaciones y la apari-
cion de epilepsia.
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