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Resumen

Objetivo: describir la presentacion clinica y diagnostico de un episodio de hipocalcemia grave en un
paciente con lupus eritematoso sistémico (LES) en remision, con diarrea crénica que condujo al diagnés-
tico de enfermedad celiaca (EC). Presentacion del caso: paciente de 22 afios, con diagndstico de LES
alos 10 afios, en remision. Consulté por 2 meses de evolucién de parestesias, espasmos musculares,
mialgias y episodios de tetania en la semana previa, asociado a diarrea posprandial malabsortiva. Sus
laboratorios mostraron hipocalcemia grave, déficit de vitamina D, hipomagnesemia grave e hipopotase-
mia leve. En el estudio para EC la serologia report6 antitransglutaminasa tisular IgA, antigliadina IgA e
IgG normales y niveles de IgA total bajos. La enteroscopia evidencio bulboduodenitis erosiva, con atrofia
de las vellosidades y aumento de linfocitos intraepiteliales en la patologia, que junto al estudio inmuno-
histoquimico permitieron concluir el diagndstico de EC, tipo Marsh 3a. Se inici6 el manejo con una dieta
libre de gluten, con una respuesta clinica positiva. Conclusién: la EC debe sospecharse en pacientes
con LES que inicien con diarrea, dolor abdominal, nduseas/vomitos, aftosis oral recurrente y anemia. En
los casos de EC seronegativa, los cuales son poco comunes, se deben descartar otras causas de atrofia
de las vellosidades principalmente infecciosas, toxicas e inmunitarias. Existe una asociacion entre EC y
LES, por lo cual el diagnostico debe ser precoz y oportuno con el mejor esquema de pruebas disponible
para lograr realizar un tratamiento efectivo antes de que se presenten las complicaciones.
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Abstract

Aim: To describe the clinical picture and diagnosis of an episode of severe hypocalcemia in a patient
with systemic lupus erythematosus (SLE) in remission, with chronic diarrhea that led to the diagnosis of
celiac disease (CD). Case presentation: 22-year-old patient, diagnosed with SLE at age 10, in remis-
sion. He consulted for a two-month history of paresthesias, muscle spasms, myalgias, and episodes of
tetany in the previous week, associated with malabsorptive postprandial diarrhea. His laboratory tests
showed severe hypocalcemia, vitamin D deficiency, severe hypomagnesemia, and mild hypokalemia. In
the study for CD, serology reported normal anti-tissue transglutaminase IgA, antigliadin IgA, and IgG and
low total IgA levels. Enteroscopy revealed erosive bulbo-duodenitis, with villous atrophy and increased
intraepithelial lymphocytes in the pathology, which, together with the immunohistochemical study, allowed
the diagnosis of CD, Marsh 3a type. Management was initiated with a gluten-free diet, with a positive
clinical response. Conclusion: CD should be suspected in patients with SLE who present with diarrhea,
abdominal pain, nausea/vomiting, recurrent oral aphthosis, and anemia. In rare seronegative CD cases,
other causes of villous atrophy, mainly infectious, toxic, and immunological, must be ruled out. There is
an association between CD and SLE, so diagnosis must be early and timely with the best testing scheme
available to achieve effective treatment before complications occur.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enteropatia crénica del
intestino delgado inmunomediada por la exposicién al glu-
ten enla dieta. A nivel mundial, se ha reportado un aumento
anual del 7,5% debido a un mayor reconocimiento de la
enfermedad, métodos de cribado y mejoria en las técnicas
de diagnéstico'. Su presentacién es variada con signos y
sintomas tanto gastrointestinales como extraintestinales, y
la forma no clésica es la mds comun en mas de la mitad de
los casos, lo cual hace un reto su exploracién®. Existe una
asociacion entre la EC y las enfermedades autoinmunes, las
mds comunes son la diabetes mellitus tipo I, la tiroiditis y la
hepatitis autoinmune®. Se ha observado cémo los pacien-
tes con lupus eritematoso sistémico (LES) tienen una
prevalencia cuatro veces mayor que la poblacién general y
comparte la predisposicion a ciertos genotipos especificos
(DQ2,DQ8, B8 y DR3) y a factores ambientales**).

Seguin lo expresado, la EC tiene diversas formas de pre-
sentacidn clinica y puede ocurrir en coexistencia con enfer-
medades reumdticas autoinmunes sistémicas. En este caso,
se describe el cuadro de una paciente con LES en remision,
en el que el estudio de una diarrea crénica llevé al diagnds-
tico de EC y se obtuvo una buena respuesta a la suspensién
del gluten de la dieta.

PRESENTACION DEL CASO

Presentamos el caso de una paciente de 22 afios, proce-
dente del drea urbana, estudiante de psicologia, con his-
toria de diagnéstico de LES alos 10 anos, quien presentd
manifestaciones cutineas, hematoldgicas, inmunoldgicas
y neuropsiquidtricas; se encontraba en remisién clinica
bajo un seguimiento de reumatologia de manera ambu-
latoria y en manejo con ciclosporina, rituximab y metil-
prednisolona oral. Previamente, presentd intolerancia a la
hidroxicloroquina y eventos adversos con la azatioprina.
Por otro lado, hace 7 aios se atribuyé un cuadro de dia-
rrea al uso de micofenolato mofetilo y se realiz6 una colo-
noscopia en ese momento mds una biopsia que reportd
ileitis y colitis con linfocitosis intraepitelial. A pesar de
que el medicamento se suspendié en su momento, con-
tinud presentando deposiciones diarreicas, de caracteris-
ticas malabsortivas, por lo que se diagnosticé sindrome
de intestino irritable con predominio de diarrea, sin res-
puesta al manejo convencional.

Ademds, en los dltimos afos se habia documentado una
deficiencia de vitamina B , y anemia ferropénica. Consulté
al servicio de urgencias por un cuadro clinico de 2 meses de
evolucion de parestesias generalizadas, espasmos muscula-
res, mialgias y episodios de tetania en la semana previa. En
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el ingreso al servicio de urgencias persistia con diarrea pos-
prandial, de S a 6 deposiciones al dia. En su evaluacién ini-
cial se encontraba en malas condiciones generales (estable
hemodindmicamente, sin deshidratacién, ansiosa, palidez
mucocutdnea, rigidez generalizada, signo de Trousseau y
Chvostek positivo) y fue trasladada a la unidad de cuidados
intensivos (UCI) para su monitorizacién y manejo.

Los laboratorios de su ingreso evidenciaron una hipocal-
cemia grave: calcio iénico de 0,6 mmol/L (rango normal
(RN), 1,15-1,33 mmol/L) y sérico de 5,4 mg/dL (RN,
8,6-10 mg/dL), albumina de 4 g/dL (RN, 3,5-5,2 g/dL),
hormona paratiroidea normal: 25 pg/mL (RN, 10-65 pg/
mL), déficit de vitamina D: 18,8 ng/mL (RN, >30 ng/
mL), hipomagnesemia grave: 0,59 mEq/L (RN, 1,59-2,56
mg/dL), hipopotasemia leve: 3,1 mmol/L (RN, 3,5-5,5
mmol/L), por lo que se inici6 la reposicién endovenosa de
calcio, magnesio y potasio.

Cuatro meses antes se habia realizado una endosco-
pia digestiva superior que se reporté como normal, con
Helicobacter pylori negativo. Ante esto se consider? la posi-
bilidad de que la diarrea crénica fuera una manifestacién de
actividad del LES, por lo que se realiz6 una enterorresonan-
cia para evaluar un posible compromiso, extensién y loca-
lizacion; sin embargo se reporté dentro de la normalidad,
y en los laboratorios no se evidenci6 el consumo de com-
plemento sérico (C3,C4), los anticuerpos anti-ADN de
doble cadena fueron negativos y no se encontré sedimento
urinario activo, ni hallazgos distintos a la anemia en el
hemograma que sugirieran actividad del LES dada por cal-
culadoras de clinimetria como SLEDAI-2K e indice usual-
mente alto en complicaciones como vasculitis o enteritis
lapica, por lo cual se descart6 estos tltimos diagndsticos y
la actividad de la enfermedad de base.

Igualmente, se descartaron exposiciones a toxicos y
causas infecciosas como virales, bacterianas, parasitarias,
asi como el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)
e infeccion por Clostridium difficile, Giardia lamblia, entre
otras. Se planted entonces el diagndstico diferencial entre
EC con otras causas de malabsorcién como pancreatitis cro-
nicay enfermedad de Crohn. Por la sospecha diagnéstica se
solicitaron los siguientes estudios serolégicos: anticuerpos
antitransglutaminasa tisular IgA (0,2 U/mL, RN <10 U/
mL), antigliadina IgA (<0,1 U/mL, RN <20 U/mL) e IgG
(<0,5 U/mL, RN <20 U/mL), con valores dentro de la
normalidad y niveles bajos de IgA total (0,02 g/Lm RN:
0,7-4 g/L); la enteroscopia no encontré alteraciones pan-
credticas, pero mostré bulboduodenitis erosiva, con atrofia
de vellosidades y un aumento de linfocitos intraepiteliales
en labiopsia bulboduodenal y distal que, junto con el estu-
dio inmunohistoquimico, permitieron concluir el diagnés-
tico de EC tipo Marsh 3a (Figuras 1y 2).
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Figura 1. H-Ex100. A. Se observa ensanchamiento y aplanamiento moderado de algunas vellosidades (flecha negra). En otras reas presenta vellosidades
conservadas, pero con hiperplasia de las criptas (flecha roja). B. Se observa atrofia moderada de las vellosidades. Fuente: archivo de los autores.

Figura 2. Estudio inmunohistoquimico con CD3 (A) y CD8 (B). Se observa un aumento de linfocitos intraepiteliales con mas de 40 x 100 células.
Fuente: archivo de los autores.

Este se reafirmé con la respuesta clinica positiva al
manejo con dieta libre de gluten (DLG), y luego de 15 dias
después del egreso se logré el control de la sintomatologia
gastrointestinal, muscular y la correccién de las deficiencias
nutricionales. EILES, por su parte, permanecid en remisién
continua.

DISCUSION

Los pacientes con LES pueden presentar manifestaciones
gastrointestinales, y son mds frecuentes las nduseas y el
vémito (53%), seguido de anorexia (49%) y dolor abdomi-
nal (19%). No obstante, dentro del diagnéstico diferen-
cial de dolor abdominal y diarrea de caracteristicas clinicas

malabsortivas se deberian considerar insuficiencia pancrea-
tica exocrina, sobrecrecimiento bacteriano en el intestino
delgado, enfermedad hepética y la EC®); esta tltima com-
parte una naturaleza autoinmune con el LES, pero a pesar
de esto su coexistencia sigue siendo rara”.

En la EC, la malabsorcién intestinal puede manifes-
tarse con pérdida de peso, hipoproteinemia, osteoporosis
precoz, deficiencia de vitaminas liposolubles y minerales,
ferropeniay deficiencia de vitamina B , como en la paciente
del caso®. Puede encontrarse hipocalcemia grave y tetania
en alrededor del 10%. El mecanismo de hipocalcemia
en la EC es complejo y multifactorial, el cual depende de
la pérdida de superficie vellosa producto de la atrofia de
vellosidades, la malabsorcion de dcidos grasos, el deterioro
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de los mecanismos de transporte del calcio intestinal por
deficiencia de calbindina en los enterocitos, deterioro en la
absorcion del calcio por déficit de vitamina D e hipomag-
nesemia secundaria a malabsorcidon, con la consecuente
alteracion de la hormona paratiroides tanto en su produc-
cién como en su funcidn, lo que lleva, a su vez, a exacerbar
atin més el cuadro de hipocalcemia”.

En el diagnoéstico de la EC, las pruebas serologicas deben
realizarse siempre con ingesta de gluten y deben incluir
niveles séricos de IgA total, dado que el déficit de esta inmu-
noglobulina puede dar resultados falsos negativos. En caso
de suceder, los anticuerpos IgG antipéptido deaminado de
gliadina o antitransglutaminasa de tipo IgG podrian ser de
utilidad; sin embargo, suelen también ser negativos'®. Los
hallazgos endoscopicos en este dltimo contexto cobran
especial importancia. La esofagogastroduodenoscopia
puede revelar cambios en la mucosa: atrofia de vellosida-
des, dreas de mucosa cuarteada, patrén en mosaico, entre
otros, que pueden ser tan sutiles para pasar inadvertidos;
por esta razén, se recomienda su exploracién aunque el
aspecto de la mucosa sea normal®.

La EC seronegativa, a pesar de ser rara, es la causa mds
comun de atrofia de vellosidades seronegativa (AVSN), lo
que representa el 31% al 45% en cohortes de pacientes con
anticuerpos negativos>!"12). En este subtipo de pacientes
es necesario considerar otras causas menos frecuentes
como infecciones hasta en el 27%, usualmente Giardia,
pero también Helicobacter pylori, VIH, tuberculosis;
trastornos autoinmunes como tiroiditis de Hashimoto,
enfermedad de Crohn, sindrome de Sjogren, colangitis
biliar primaria; enteropatia por fdrmacos, especialmente
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) e inhibidores de
angiotensina II. Existen particularidades en esta pobla-
cién, la EC seronegativa se presenta en mujeres mds tarde
en la vida, hacia los 50 afos, en etnia de raza blanca (en
raza no blanca hasta dos tercios de las atrofias de vellosi-
dades son de causa infecciosa)'"'?; ademds, en la inmu-
nohistoquimica de todos los pacientes con AVSN hay
tincidn positiva para linfocitos intraepiteliales citotdxicos
T-CDS8, sin embargo, la tincién positiva para T-CD4 se
documenta en pacientes con causa de AVSN no EC que
pueden imitar una EC refractaria®".

La AVSN que se expone en este caso se present6 en una
mujer mucho més joven de lo reportado en la EC seronega-
tiva, de etnia mestiza; no obstante, tenia el patrén tipico en
la inmunohistoquimica, con tincién positiva para T-CD8
y negativa para T-CD4. En la AVSN, el examen histopato-
légico de la biopsia duodenal con muestreo multiple surge
entonces actualmente como la prueba mds concluyente
para la presencia de EC y, junto con la respuesta a la DLG,
brindan como en la paciente del caso un diagnéstico con-
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fiable®. Aziz y colaboradores demostraron que, en la EC
seronegativa, la supervivencia es menor comparada con
la EC seropositiva en un seguimiento a 14 afios, la malab-
sorcion es usual y se relacionan mds con la presencia de
otras enfermedades autoinmunes coexistentes; por consi-
guiente, requieren un estudio mds amplio y un seguimiento
mas estrecho!!V. En este grupo puntual de pacientes, los
reportes de hipocalcemia grave no son conocidos y es una
particularidad del caso que se describe.

En pacientes con LES se ha encontrado que los anti-
cuerpos antigliadina son los mas frecuentes, sensibles y
especificos'>'¥. No obstante, se debe considerar, por un
lado, que como lo informaron Zidouni y colaboradores's)
no todos los casos de LES y EC son seropositivos; en el
otro extremo, Rensch y colaboradores!® estudiaron 103
pacientes con LES, 24 fueron positivos para anticuerpos
antigliadina, pero no se encontré evidencia endoscédpica
ni histolégica de EC, lo cual sugiere que en el LES hay
una hiperexpresion de anticuerpos antigliadina, son falsos
positivos en el 23% y no estin asociados en realidad con
la EC. Con lo comentado, teniendo en cuenta que en los
estudios se ha estimado una prevalencia de EC del 3% en
poblaciones de pacientes con LES, 5 veces més alta que en
la poblacién general, independiente de la seropositividad,
es indispensable valerse de los hallazgos endoscépicos,
histologicos, el HLA-DQ2/DQ8 y la respuesta a la suspen-
sion del gluten para realizar un diagndstico fiable de EC. El
LES se puede manifestar antes o después de la EC, con un
margen promedio de S afios con diarrea, dolor abdominal,
nauseas/vémitos, aftosis oral recurrente y anemia, que
deben tomarse como signos y sintomas con los que se debe
sospechar esta asociacion?.

CONCLUSION

Los casos de EC seronegativa no son comunes y requieren
un estudio completo de otras entidades que pueden generar
AVSN en poblacién no blanca, principalmente infecciosas,
pero también tdxicas e inmunes. Su menor supervivencia,
mayor asociacién con otras enfermedades autoinmunes y
con malabsorcién hacen imperioso un seguimiento estre-
cho que evite complicaciones tan graves como la hipocal-
cemia que se reporta. La EC debe sospecharse en pacientes
con LES que inicien con diarrea, dolor abdominal, nduseas/
vOmitos, aftosis oral recurrente y anemia. Para su estudio, se
debe recurrir al estudio endoscopico, histologico y evaluar
la respuesta a la suspension del gluten, dada la probabili-
dad de falsos positivos y negativos con anticuerpos como
antigliadina. Debido al buen prondstico con el tratamiento,
un diagnéstico precoz puede mejorar la calidad de vida y
disminuir la morbilidad.
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Consideraciones éticas

Este articulo fue elaborado después de obtener el consen-
timiento informado del paciente para tratar y divulgar su
historial médico con fines cientificos y académicos.
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