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Resumen

La enfermedad celiaca (EC) es un padecimiento sistémico
con base inmunolégica caracterizado por la intolerancia al
gluten. La prevalencia mundial se ha reportado aproximada-
mente en 1%. El diagndstico depende de la sintomatologfa,
pruebas seroldgicas y resultado de la biopsia de intestino
delgado. El cuadro clinico tipico se caracteriza por diarrea,
malabsorcion y pérdida de peso. La enfermedad celiaca fue
cladsicamente descrita como una enfermedad de presenta-
cion en la infancia, sin embargo, su diagndstico en la etapa
adulta se ha vuelto mds comun. Existe una transicion en la
presentacion de esta entidad, desde pacientes con sintomas
tipicos hasta pacientes asintomaticos. La identificacién de
estos Ultimos ha sido posible por la deteccién de anticuerpos
séricos y los hallazgos de biopsias de intestino realizadas por
otro motivo. Se presenta el caso de un hombre de 57 afos
de edad que acude al servicio de urgencias por sintomas
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gastrointestinales y clinica neuropética. A la exploracion fisica
destacé la presencia de los signos de Chvostek y Trousseau.
Se solicitaron estudios de laboratorio generales en los que
destacé la presencia de hipocalcemia, por lo que requirié
manejo con infusion de calcio intravenoso. Se complementd
el abordaje con estudios que sugirieron malabsorcion. Se
realizé panendoscopia y colonoscopia con toma de biopsias,
en las que se reportaron hallazgos sugestivos de enferme-
dad celiaca Marsh 3B. Finalmente, se solicitaron anticuerpos
antitransglutaminasa, los cuales se reportaron postivos. Fue
asi que se integré el diagndstico de EC. Se inicid manejo con
dieta libre de gluten con posterior mejoria.

Palabras clave: Trastornos electroliticos, malabsorcidn, hipovi-
taminosis, diarrea cronica.

Symptomatic hypocalcemia as a rare celiac
disease manifestation in adulthood. A case
presetation and literature review

Abstract

Celiac disease (CD) is a systemic process with an immunolog-
ical basis characterized by gluten intolerance. The worldwide
prevalence that has been reported is of approximately 1%.
The diagnosis depends on the symptomatology, serological
tests and the results of a small bowel biopsy. The typical clin-
ical presentation is characterized by diarrhea, malabsorption
and weight loss. Reports describe that the celiac disease is
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typically found in childhood, however, its diagnosis in adult-
hood has become a lot more common. A transition exists
in the presentation of this nosological entity, from patients
with typical symptoms to patients with an asymptomatic
type. The identification of the latter has been possible with
the detection of serum antibodies and the findings of bowel
biopsies performed for other reasons. We present the case
of a 57-year old male patient who arrived to the emergency
room due to gastrointestinal and neuropathic symptoms. The
physical examination highlighted the presence of Chvostek
and Trousseau signs. General laboratory studies were request-
ed, and hypocalcemia was identified; hence, a treatment with
intravenous calcium infusion was required. The approach
was complemented with other studies that suggested mal-
absorption. A panendoscopy and a colonoscopy with bi-
opsies were performed. The findings suggested a Marsh 3B
celiac disease. Finally, antitransglutaminase antibodies were
requested and were reported as positive; therefore, a celiac
disease diagnosis was made. The treatment started with a
gluten-free diet, showing a subsecuent improvement.

Key words: Malabsorption, hypovitaminosis, chronic diarrhea,
electrolytic disturbances

INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es un padecimiento
sistémico con base inmunolégica caracterizado por la
intolerancia al gluten. La prevalencia mundial se ha
reportado aproximadamente en 1%. El diagndstico
depende de la sintomatologia, pruebas seroldgicas y
resultado de la biopsia de intestino delgado'.

Hay un primer grupo de expresién clinica con-
formado por pacientes en quienes, desde edades
tempranas, se presenta el cuadro cldsico de diarrea,
malabsorcién y pérdida de peso. Sin embargo, de
forma concomitante pueden presentarse también
manifestaciones atipicas de la enfermedad como
anemia severa, osteoporosis, alteraciones de la cal-
cemia y metabolismo mineral, artritis, anormali-
dades en las pruebas de funcionamiento hepitico,
alteraciones en piel, sintomas neurolégicos, sinto-
mas similares al sindrome de intestino irritable e
infertilidad.

Existe un segundo grupo de pacientes en los que
la enfermedad puede mantenerse silente a pesar de
que existan cambios caracteristicos en la biopsia

de intestino delgado (atrofia de las vellosidades,
hiperplasia de las criptas e infiltrado linfocitario) y
que se detectan solo por hallazgos en biopsias reali-
zadas por otras causas. Sucede algo similar con los
anticuerpos antigliadina y antitransglutaminasa, ya
que pueden estar presentes sin que esto se traduzca
en algun tipo de expresion clinica.

Finalmente, un tltimo grupo de pacientes cursa
con una variedad latente en la que atin con la suscep-
tibilidad genética y serologia positiva, se mantienen
asintomdticos con una mucosa intestinal estructu-
ralmente normal (incluso con dietas normales en
gluten). Para este dltimo caso, se han descrito dos
subpoblaciones: pacientes que alguna vez mani-
festaron la enfermedad en la infancia, presentaron
mejoria tras restringir el gluten en la dieta y per-
manecieron asintomdticos a pesar de reanudar el
consumo en cantidades normales en etapas poste-
riores de la vida. Por otro lado, existe un segundo
subgrupo que desarrollard la enfermedad en la etapa
adulta a pesar de nunca haber presentado sintomas
o cambios estructurales en la mucosa durante la
infancia®?. Cabe destacar que el debut de esta ul-
tima forma, puede no ser necesariamente bajo el
cuadro tipico de sintomas gastrointestinales aisla-
dos, lo cual impide que la enfermedad celiaca sea
la sospecha inicial, lo que provoca retraso o dificul-
tad en el diagndstico. Debe considerarse que estos
pacientes pueden acudir al servicio de urgencias o
a la consulta de primer contacto con la expresién
predominante de manifestaciones atipicas.

CAsO CLiNICO
Paciente masculino de 57 afios de edad. Anteceden-
te de anemia perniciosa diagnosticada una década
previa por el hallazgo de niveles séricos disminuidos
de vitamina By, anemia macrocitica y hallazgos no
especificados en una endoscopia. Fue tratado con
reposicién intramuscular de cobalamina y suspen-
dié el tratamiento sin ningtin seguimiento. Refirié
ademds historia de sindrome de intestino irritable
para el cual tomé tratamiento farmacolégico inter-
mitente no especificado.

Acudi6 al servicio de urgencias por padecimien-
to de 3 semanas de evolucién caracterizado por eva-
cuaciones disminuidas en consistencia (Bristol 6-7)
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Resultados de los estudios del paciente al ingresar
al servicio de urgencias

* Hb:9.7 g/dL

+ VGM: 118.3fl
+ HCM: 40.2 pg
* Plag: 176 x 10°
o Leu:4.5x 103
* Neu:8.8x10°

¢+ Glu: 97 mg/dL

¢+ Cr:1.14 mg/dL

¢ BUN:12.2 mg/dL
* Alb:3.8 g/dL

* Na: 140 mEq/L
¢ K:2.93 mEq/L

¢+ Cl: 90 mEqg/L

¢ P:2.4 mg/dL

¢ Ca:5.6 mg/dL
* Mg: 0.77 mg/dL

en numero de 2 a 3 al dia, sin moco ni sangre con
lienterfa y esteatorrea ocasional asociadas a la in-
gesta de alimentos ricos en grasa; se acompané de
distensién abdominal, dolor difuso de leve a mo-
derada intensidad que mejord con las evacuaciones,
ndusea, hiporexia y debilidad muscular generalizada
con predominio en miembros pélvicos. Se agrega-
ron calambres, espasmos musculares y parestesias
distales en las 4 extremidades, motivo que lo hace
acudir al servicio de urgencias para valoracién. Al
interrogatorio dirigido refirié pérdida de peso no

Foto: Otorgada por los autores

intencionada de aproximadamente 5 kg en los dlti-
mos 30 dias. Ingresé hemodindmicamente estable
con signos vitales dentro de pardmetros normales.
A la exploracion fisica destacd la presencia de signos
de Chvostek y Trousseau que sugirieron hipocal-
cemia. A la exploracién abdominal con moderada
distensién, peristalsis aumentada en frecuencia, y
dolor difuso de leve intensidad a la palpacién media
y profunda, sin datos de irritacién peritoneal. Se
solicitaron estudios de laboratorio generales que se
muestran en la tabla 1.

Se solicité electrocardiograma (EKG) en el que
se observo ritmo sinusal, intervalo QT corregido de
465 mseg. Se inicié reposicién de electrolitos, asi
como infusién intravenosa de calcio, con lo cual
remite la clinica asociada a hipocalcemia. Se solicitd
ultrasonido abdominal, que report6 litiasis vesicular
sin datos de agudizacién con abundante lodo biliar.
Ingres6 a hospitalizacién para continuar abordaje
de hipocalcemia, sindrome anémico y sindrome de
malabsorcién. Se complementé abordaje con niveles
de 4cido félico: 8.3 ng/mL (5.9-24.8), vitamina B12
< 50 pg/mL (180-914), 25-hidroxivitamina D <4
ng/mL (30-100), PTH intacta 245 pg/mL (10-60),
Ac-antifactor intrinseco 0.9 AU/mL (0-1.1), alfa y
beta carotenos séricos (disminuidos) que sugirie-
ron malabsorcién. Se descarté hipoparatiroidismo

Figura 1ay 1b. Biopsia duodenal: 1. Infiltracién linfocitica en la submucosa. 2. Aplanamiento y atrofia de vellosida-
des intestinales compatibles con estadio 3B de la clasificacién de Marsh (Atrofia moderada con infiltrado linfocitario).
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Clasificacion histoloégica de Marsh de la enfermedad celiaca

Mucosa preinfiltrativa. Biopsia de aspecto normal

Aumento en el nimero de linfocitos intraepiteliales a mas de 30 por cada 100 enterocitos

Cambios de la etapa 1 mas hiperplasia de las criptas; aumento de su profundidad sin reduccion de la

altura de las vellosidades

Atrofia de las vellosidades. A: Parcial, B: Subtotal, C: Total. Lesion clasica y caracteristica de la
enfermedad celiaca, sin embargo no es patognomaénica

primario. Durante el internamiento presenté leu-
copenia con neutropenia moderada (hasta 500 5 x
10¥pL) ademds de trombocitopenia (92 x 10¥pL),
presenté pico febril aislado sin aislarse microorga-
nismo en hemocultivos. Ante la sospecha de sindro-
me de malabsorcién y por los antecedentes referidos
por el paciente, se decidi6 realizar panendoscopia
y colonoscopia con toma de biopsias en las que se
reporté duodenitis atréfica y gastropatia eritema-
tosa. En la colonoscopia se encontraron datos de
atrofia de la mucosa en ileon distal. Las biopsias de
duodeno (figura 1) reportaron duodenitis cronica
con atrofia moderada de vellosidades intestinales e
incremento de linfocitos intraepiteliales sugestivos
de enfermedad celiaca Marsh 3B (tabla 2); a nivel
del ileon se reportaron hallazgos similares: ileitis
crénica con incremento de linfocitos intraepitelia-
les y atrofia leve a moderada de vellosidades'?. Se
solicitaron Ac antitranglutaminasa: IgG <2 U/mL,
IgA 12 U/mL (positivo). Por los hallazgos previos,
se estableci6 diagnéstico de EC; se inici6 dieta con
restriccién de gluten. Continué con reposicién de
vitamina By, intravenosa y calcio/vitamina D ora-
les. Posterior a 4 dias de estancia intrahospitalaria,
egresé por mejoria.

DISCUSION

La enfermedad celiaca fue cldsicamente descrita
como una enfermedad de presentacién en la infan-
cia; sin embargo, su diagnéstico en la etapa adulta
se ha vuelto mucho mds comun.

La identificacién de pacientes asintomdticos ha
sido posible gracias a la deteccién de anticuerpos
séricos y hallazgos de biopsias de intestino realiza-
das por otro motivo. En muchos casos, las mani-
festaciones no gastrointestinales de la enfermedad
son las que motivan el screening serolégico y la
indicacién para realizar biopsias. En el caso presen-

tado, la hipocalcemia secundaria a un sindrome de
malabsorcién fue el principal motivo de sospecha
de la enfermedad celiaca una vez descartadas otras
causas. Sin embargo, las manifestaciones atipicas
aun siendo relativamente infrecuentes, pudieran
ser la forma de debut antes de los sintomas tipicos.
Dentro de estas manifestaciones destacan las si-
guientes, de las que se hace una breve descripcidn:

e Hipocalcemia. Las concentraciones séricas de
calcio y fésforo estdn reguladas por varios me-
canismos. Entre ellos destacan la absorcién en el
intestino, la reabsorcién tubular renal y la mo-
vilizacién o almacenamiento desde los huesos.

Los 6rganos implicados en la regulacién del
calcio son las gldndulas paratiroides, las células
C (parafoliculares) de la tiroides, el higado y la
piel sin dejar de mencionar que la propia ingesta
juega un papel también importante. Un adulto
requiere consumir en promedio alrededor de
1000 mg de calcio al dfa“. La vitamina D, uno
de los principales componentes de la regulacion
del metabolismo calcio-fésforo, se adquiere a
través de la dieta y se genera a nivel cutdneo
por la exposicién a la luz solar, la cual genera la
conversién del 7-dehidrocolesterol a previtami-
na Ds, misma que es rdpidamente convertida a
vitamina Dj (colecalciferol) y finalmente alma-
cenada en el higado en forma de 25-hidroxivi-
tamina D. Esta dltima es convertida a la forma
activa 1,25 hidroxivitamina D por accién de la
enzima l-alfa-hidroxilasa en rindn.

Las concentraciones séricas de calcio y f6s-
foro estin reguladas también por la hormona
paratiroidea al estimular la reabsorcién renal
de calcio, la excrecién de fésforo y favorecen la
actividad de la ya mencionada 1-alfa-hidroxi-
lasa. Pequenas elevaciones en la concentracién
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Paciente con alta probabilidad
de enfermedad celiaca

!

a) Serologia (Ac-ATT IgA)
b) Biopsia duodenal

A

Ambos negativos

Ambos positivos

Resultados discordantes

A\ 4

Al

W

Enfermedad celiaca

Se descarta
enfermedad celiaca

a) Considerar otro diagnéstico
b) Busqueda de genotipos

DQ1y DQ8 del HLA
) Evaluar Ac-ATT y Ac-AG (IgG)

Figura 2. Esquema general del abordaje de enfermedad celiaca.

plasmadtica de calcio acttan mediante feedback
negativo para disminuir la secrecién de PTH. El
fosforo sérico depende también de la actividad
de la PTH, la vitamina D activa y la dieta. Su
concentracion sérica tiene un efecto de feedback
contrario al del calcio. Las células C o parafoli-
culares de la tiroides secretan calcitonina, una
hormona de 32 aminodcidos que se opone a la
accién dela PTH, lo que disminuye el niimero y
actividad de los osteoclastos y por lo tanto de la
resorcion dsea en situaciones de hipercalcemia.
Favorece también la excrecién renal de calcio y
fosforo. Se sabe que su efecto es menos deter-
minante en la regulacién del calcio ya que al
favorecer su disminucidn, la PTH se sobrepone
a su efecto de forma dominante.

La 1,25 hidroxivitamina D, forma activa fi-
nal de la vitamina D, favorece la reabsorcién de
calcio y fésforo a nivel renal e intestinal’. Es asi
que los mecanismos de transporte intestinal de
calcio y vitamina D, se ven predominantemente
afectados en la EC, y pueden estar asociados con
escenarios que van desde la osteoporosis con
hipocalcemia crénica leve-moderada, hasta for-
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mas agudas sintomdticas®. La hipocalcemia y la
enfermedad 6sea metabdlica no explicadas por
una etiologfa clara, deben levantar la sospecha
de EC sin importar la edad de presentacién, ya
que podrian ocurrir en pacientes sin sintomas
gastrointestinales.®

Enfermedad neuropsiquidtrica. Existen diversos
reportes que describen la asociacion de la enfer-
medad celiaca con cefalea, neuropatia periférica,
ataxia, depresion, distimia, ansiedad y epilepsia.
Este grupo de manifestaciones se explican en
parte por la deficiencia de vitaminas del com-
plejo B y vitamina E.

* Anemia. Se ha reportado la asociacién con ane-

mia por deficiencia de hierro; una serie de 93
pacientes con este tipo de anemia reporté hallaz-
gos en la biopsia compatibles con enfermedad
celiaca hasta en el 12%3.

* Artritis. Se ha descrito aumento en la prevalencia

de osteoartritis en la enfermedad celiaca, aunque
no estd claro cudl sea la relacién causal’.

Enfermedad renal. Hasta en una tercera parte
de los pacientes se ha descrito la presencia de
depésitos de IgA en el glomérulo, sin embargo
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en la mayoria no existe manifestacién clinica
alguna, gracias a la ausencia de activacién del
complemento?.

El realizar estudios en bisqueda de enfermedad
celiaca deberfa aplicarse en los siguientes casos:

* Pacientes con sintomas gastrointestinales suges-
tivos tipicos: diarrea crénica, malabsorcién, pér-
dida de peso y distensién abdominal recurrente.

* Pacientes sin otra explicacion para cuadros que se
acompafien de anemia por deficiencia de hierro,
anemia macrocitica por deficiencia de vitamina
Bi» o folatos, hipocalcemia y deficiencia de vi-
tamina D, elevacién persistente de transamina-
sas, estomatitis aftosa persistente, hipoplasia del
esmalte dental, neuropatia periférica idiop4tica,
ataxia cerebelar no hereditaria y, en el caso de los
pacientes pedidtricos, estatura corta y pubertad
retrasada.

* Pacientes con DMI1 que tengan familiares de
primer grado con diagnéstico de enfermedad ce-
liaca y que cursen con cuadro clinico sugestivo.

La evaluacién debe realizarse mientras el pa-
ciente mantiene una dieta normal en gluten (figu-
ra 2). Para iniciar el abordaje, podemos dividir a
los pacientes en aquellos con alta probabilidad de
tener el padecimiento (> 5%) y aquellos con baja
probabilidad (< 5%). Se considera con alta proba-
bilidad a aquellos pacientes con diarrea severa, pér-
dida de peso, anemia persistente, historia familiar
de enfermedad celiaca, dermatitis herpetiforme,
sindrome de Down, deficiencia selectiva de IgA
y otras condiciones con fondo autoinmune como
diabetes tipo 1 y enfermedad autoinmune tiroidea
o hepdtica. El anticuerpo antitransglutaminasa de
tipo IgA tiene sensibilidad y especificidad de 95%
y hasta 100% respectivamente con base en una re-
visién sistemdtica, estos valores son similares a los
anticuerpos antiendomisio (IgA) superando ambos
la sensibilidad y especificidad de los anticuerpos
antigliadina®'°.

Por el antecedente referido de anemia perniciosa
y la anemia macrocitica observada en los estudios
de laboratorio, se solicitd serologia para deteccién

de anticuerpos antifactor intrinseco, los cuales fue-
ron negativos. Aunque la sensibilidad de estos an-
ticuerpos va del 50 a 80% y por lo tanto no son
por si mismos excluyentes de anemia perniciosa, la
hipocalcemia sintomdtica no es una manifestaciéon
asociada de forma caracteristica a este padecimien-
to, y los hallazgos de la biopsia de intestino delgado
apoyaron el diagnéstico de enfermedad celiaca. La
anemia por deficiencia de By, sobre todo si es seve-
ra, puede acompanarse de trombocitopenia y neu-
tropenia, en grados variables que pudieran imitar
a un sindrome mielodispldsico, leucemia aguda y
anemia apldsica. Todos estos casos pueden, de igual
modo, cursar con macrocitosis y pancitopenia; sin
embargo, antes de realizar aspirado de médula ésea
u otro estudio como parte del abordaje, es necesario
descartar y tratar la etiologia carencial.

El tratamiento de la enfermedad celiaca debe
basarse en los siguientes puntos:

* Consulta con un nutriélogo capacitado en el
manejo de la enfermedad.

* Educacién sobre la enfermedad.

* Adherencia a una dieta libre en gluten.

* Identificacién y tratamiento de las deficiencia
nutricionales.

* Acceso a grupos de ayuda.

* Seguimiento a largo plazo.

La velocidad de respuesta a la dieta libre de gluten
es variable, aunque 70% de los pacientes presentan
mejoria clinica al cabo de 2 semanas. Las manifes-
taciones clinicas mejoran antes que los hallazgos en
la biopsia. Se sugiere realizar de nuevos estudios de
laboratorio al cabo de 4 a 6 semanas, incluyendo
biometria hemitica, folatos, vitamina Bi,, cinética
de hierro, pruebas de funcién hepética y nuevos
estudios serolégicos en busqueda de anticuerpos
antitransglutaminasa IgA, ya que con estos tltimos
puede evaluarse la respuesta a la dieta. Existe un
5% de pacientes considerados como refractarios a
la dieta libre de gluten. Estos casos pueden expli-
carse por 2 causas principales: 1) El paciente no ha
tenido un apego estricto a la dieta libre de gluten,
2) existe otra enfermedad concomitante o diferente
de la enfermedad celiaca''.
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La velocidad de respuesta a la dieta libre de
gluten es variable, aunque 70% de los pacientes
presentan mejoria clinica al cabo de 2 semanas.
L.as manifestaciones clinicas mejoran antes que
los hallazgos en la biopsia. Se sugiere realizar
de nuevos estudios de laboratorio al cabo

de 4 a 6 semanas. Existe un 5% de pacientes
considerados como refractarios a la dieta, que
pueden explicarse por 2 causas principales:

1) No han tenido un apego estricto a esta, o

2) existe otra enfermedad concomitante o
diferente de la enfermedad celiaca.

CONCLUSIONES

La enfermedad celiaca no siempre se manifiesta
con sintomas tipicos y su diagnéstico no es exclu-
sivo en la poblacién pedidtrica. Es posible hacer el
diagndstico en pacientes adultos que cursan o no
con este tipo de manifestaciones. Algunos pacientes
pueden ser diagnosticados tras varios episodios de
remision y recurrencia de la enfermedad a lo largo
de varios afos, y no es infrecuente que hayan sido
previamente evaluados y diagnosticados de forma
errénea (en el caso presentado se hizo el diagnéstico
erroneo de anemia perniciosa); puede que incluso
hayan recibido tratamiento para alguna de las ma-
nifestaciones clinicas o deficiencias nutricionales y
vitaminicas que aparecen a consecuencia del sindro-
me de malabsorcién. La osteoporosis y la hipocalce-
mia estdn descritas como posibles manifestaciones
atipicas de la enfermedad celiaca; sin embargo es
infrecuente que se presenten de forma sintomdtica
aguda requiriendo reposicién con calcio intravenoso
como en el caso descrito.

Ante el caso de un hombre adulto con hipocal-
cemia sintomdtica aguda (no explicada por cau-
sas endocrinolégicas como el hipoparatiroidismo
primario), que no presenté un cuadro franco gas-
trointestinal desde su infancia o juventud, puede
resultar dificil considerar a la enfermedad celiaca
como primera causa, y los médicos pudieran esfor-
zarse por seguir tratando de descartar otras causas.
Sin embargo, no debemos olvidar la posibilidad,
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de que se trate de un adulto sin historia conocida
de diarrea o intolerancia al gluten y que esto no
descarta el diagnéstico de EC.

Aunque los anticuerpos antitranglutaminasa tie-
nen una alta sensibilidad y especificidad, se reco-
mienda complementar con la toma de biopsia de
intestino delgado (duodeno) para poder realizar el
diagnéstico definitivo. La dieta con restriccién de
gluten es el pilar de tratamiento para estos pacien-
tes. La EC que debuta en la etapa adulta mediante
hipocalcemia sintomdtica grave no es una expresién
clinica comin, pero debiera considerarse dentro de
los diagnésticos diferenciales. @
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