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Resumen

La hipocalcemia se define como calcemia <8,5mg/dl.
Se desconoce su prevalencia en el embarazo. Se presen-
tan tres casos de mujeres que durante el embarazo y/o
puerperio fueron evaluadas por diarrea, anemia e hipo-
calcemia sintomdtica. Se solicitaron anticuerpos antiglia-
dina, antiendomisio y antitransglutaminasa que fueron
positivos. Se realizé videoendoscopia alta y biopsia con
confirmacion de enfermedad celiaca (EC). Se inici6 dieta
libre de gluten con mejoria gastrointestinal, estabilizacion
del medio interno y ganancia ponderal.

Abstract

Hypocalcemia is defined as serum calcium level below
8.5 mg/dl. Its prevalence during pregnancy is unknown.
We report three cases of women who, during pregnancy
andyor puerperium, where examined for diarrbea, ane-
mia and symptomatic hypocalcemia. Serological testing
was performed to determine antigliadin, antiendomysial
and antitransglutaminase antibodies with a positive re-
sult. Upper endoscopy with bistological analysis of biopsies
of the duodenum confirmed celiac disease. Gluten free diet
improved gastrointestinal symptoms as well as laboratory
abnormalities and weight gain.
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Conclusion: durante el embarazo y la lactancia au-
mentan los requerimientos de calcio y vitamina D, y se
produce un cambio en la reactividad inmunologica que
probablemente cause una pérdida de la tolerancia al glu-
ten. La hipocalcemia podria postularse como sintoma car-
dinal para sospechar esta patologia que podria provocar
complicaciones materno-fetales severas.

Palabras clave: hipocalcemia, embarazo, puerperio,
enfermedad celiaca.
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Conclusion: during pregnancy and breastfeeding
calcium and vitamin D requirements increase and chan-
ges in the immunological system are probably responsible
Jor the loss of tolerance to gluten. Hypocalcemia could be
considered as a cardinal symptom leading to the diagnosis
of this pathology wich could result in maternal and fetal
complications.

Key words: hipocalcemia, pregnancy, puerperium,
celiac disease.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) o enteropatia sensi-
ble al gluten se presenta en personas genéticamen-
te predispuestas, probablemente inducida por un
mecanismo autoinmune.

Es una intolerancia intestinal a una secuencia
definida de aminoacidos presentes en distintos ce-
reales como el trigo, la avena, la cebada y el cen-
teno. Segun estudios publicados, la duracion de la
lactancia, la edad de introduccion del gluten en la
dieta y ciertas infecciones gastrointestinales como
el rotavirus jugarian un importante rol en la fisiopa-
tologia de la enfermedad".

Para su diagndstico no existe hasta el momento
una Unica prueba que permita identificar o excluir
esta patologia®. La biopsia de la segunda porcion de
duodeno distal mediante una endoscopia digestiva
alta es el gold standard® y debe realizarse en pacien-
tes sintomaticos o con pruebas serolégicas positivas'.

El gluten es digerido por enzimas luminales y del
borde en cepillo de los enterocitos. Los péptidos de
gliadina inducen cambios en el epitelio que provocan
un aumento de la expresion de interleukina 15. Se ac-
tivan los linfocitos intraepiteliales que se transforman
en citotéxicos y destruyen a los enterocitos que ex-
presan MIC-A (proteina inducida por estrés). La glia-
dina es absorbida en la limina propia, deaminada por
la transglutaminasa tisular y presentada en conjunto
con los complejos de histocompatibilidad HLA DQ2
0 DQ8 de la superficie de la células presentadoras de
antigenos (CPA) sensibilizando al linfocito T (LT) me-
diante su receptor o). Esto genera una respuesta exa-
gerada activando otros LT que producen citoquinas
(INF v, IL4 y TNFo». Como consecuencia se origina
una enteritis por destruccion del enterocito que per-
mite a las CPA presentar otros antigenos adicionales
para continuar sensibilizando a los linfocitos T+

La incidencia de EC en nifios es de 1:250, de
los cuales solo 1 de 7 es sintomdtico y presenta
un diagnéstico temprano®. En el resto permanece
latente hasta la cuarta o quinta década de vida o
puede ser desenmascarada en la segunda mitad del
embarazo y puerperio.

Los pacientes adultos con EC pudieron haber sido
ninos no diagnosticados. La incidencia en adultos es
de 1:100, la signo-sintomatologia es muy variable o
incluso esta ausente, por lo que se encuentra sub-
diagnosticada. Los sintomas gastrointestinales pueden
desaparecer luego de la infancia y manifestarse luego
como sintomas extra intestinales autoinmunes o se-
cundarios al sindrome malabsortivo. La prevalencia
de enfermedades autoinmunes en pacientes celiacos
es cinco a 10 veces mayor que en la poblacion gene-
ral’, siendo la ataxia autoinmune (40%) y la tiroiditis
de Hashimoto (26%) las mas prevalentes®®.

Las manifestaciones clinicas clasicas son las gas-
trointestinales. Otros sintomas se asocian al déficit
selectivo de nutrientes y vitaminas al afectarse la
porcion mas proximal del intestino'®. Los sintomas
gastrointestinales tipicos pueden estar ausentes
hasta en el 50% de estos pacientes, evidenciandose
un incremento de las formas atipicas y silentes.

Las manifestaciones endocrinolégicas de la
EC son: baja talla, trastornos gineco-endocrinos,
menstruales, fracturas, osteoporosis, osteomalacia,
raquitismo, hipocalcemia, altos requerimientos de
levotiroxina en pacientes hipotiroideos, déficit de
vitamina D, diarrea persistente en pacientes con
enfermedad de Graves Basedow eutiroideos e im-
posibilidad para aumentar de peso.

El embarazo y el puerperio han sido reportados
como factores que pueden desenmascarar una EC
latente. Se especula que se produce un cambio en
la reactividad inmunolégica que causa una pérdida
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de la tolerancia al gluten hasta ese momento sub-
clinica’. Es por este motivo que puede manifes-
tarse por primera vez en el embarazo y puerperio,
habiéndose asociado a circunstancias tales como
abortos espontaneos a repeticion e infertilidad®.
En el embarazo y la lactancia se producen mul-
tiples adaptaciones fisioldgicas del metabolismo
Oseo para satisfacer las altas demandas de esta eta-
pa de la vida. El feto necesita calcio para formar su
esqueleto, presentando una demanda del 80% de
su requerimiento en el tercer trimestre del embara-
z0. Con este fin, en su madre se duplica la absor-
cion intestinal y la reabsorcion renal de calcio y se
ve aumentada la resorcién 6sea'®. A continuacion
ejemplificaremos con tres casos clinicos.

CASOS CLINICOS

Caso clinico 1

En 2005 es hospitalizada en el Servicio de Obs-
tetricia una paciente de sexo femenino de 33 anos
cursando un embarazo de 25 semanas por gas-
troenterocolitis y anemia severa. Como anteceden-
tes personales tenia cinco embarazos, dos partos,
una cesarea y un aborto en el primer trimestre de
causa desconocida. Present6 dos internaciones en
clinica médica meses previos por gastroenteritis. Re-
feria dolor abdominal postprandial, asociados de a
ocho a 10 episodios de diarrea no disentérica al dia.
Referia parestesias principalmente en miembros su-
periores y peribucales. Al examen fisico, se encon-
traba hemodinamicamente estable, adelgazada, con
signos de deshidratacion franca, abdomen doloroso
a la palpacion y signo de Trousseau positivo antes
del minuto. En el laboratorio se constatdé anemia
de tipo hipocrémica microcitica, hipocalcemia, hi-
pofosfatemia, hipomagnesemia, hipokalemia e hi-
poproteinemia (Tabla 1). Al examen obstétrico se
constaté un feto con retaso del crecimiento intrau-
terino (RCIU). Se inici6 reposicion endovenosa de
calcio, magnesio y potasio, ademas de suplementa-
cion via oral de calcitriol. Se solicitaron anticuerpos
antigliadina y antitransglutaminasa que resultaron
positivos. Se inicio dieta libre de gluten, con franca
mejoria del cuadro. Se pospuso la realizacion de
videoendoscopia para luego del parto.

Caso clinico 2

Paciente de sexo femenino de 36 afios que
en 2015 curso internacion en el Servicio de Cli-
nica Médica por hipocalcemia severa sintomatica.

Como antecedentes personales presentaba anemia
cronica; se encontraba en estudio en el Servicio de
Gastroenterologia por pérdida de peso de varios
de meses de evolucion; dos embarazos, un aborto
en el primer trimestre de causa desconocida y un
parto de ocho meses atrds de un recién nacido
pretérmino y con bajo peso al nacer; actualmen-
te se encontraba dando lactancia materna. Referia
diarrea, con deposiciones liquidas, no disentéricas
de tres meses de evolucion, sin respuesta a dieta
astringente e hidratacion, con empeoramiento de
los sintomas en la dltima semana, pérdida de 5
kg y episodios de hipotension arterial. Al ingreso,
se encontraba hemodindmicamente estable, des-
hidratada, adelgazada, con signos de Trousseau y
Chevostek positivos espontaneos, el abdomen era
blando e indoloro con ruidos hidroaéreos aumen-
tados. Se realizé laboratorio, en cual se constatd
hipocalcemia severa, hipofosfatemia, hipomag-
nesemia, hipokalemia, hipoproteinemia y anemia
(Tabla 1). Se inici6 reposicion endovenosa de cal-
cio, magnesio y potasio, ademds de calcitriol y su-
plemento de hierro via oral, con ripida mejoria
sintomadtica. Debido a la hipofosfatemia severa, de-
bi6 administrarse fésforo endovenoso bajo monito-
reo cardiolégico en UCI. Se solicitaron anticuerpos
antigliadina, antiendomisio y antitransglutaminasa,
que fueron positivos. Se realizé videoendoscopia
alta (VEDA) con toma de biopsia, con lo que se
confirmé el diagnéstico de enfermedad celiaca. Se
inicio dieta libre de gluten con mejoria del cuadro
gastrointestinal, estabilizaciéon del medio interno y
ganancia ponderal.

Caso clinico 3

Paciente de 29 anos con antecedentes de hi-
potiroidismo por tiroiditis de Hashimoto y ane-
mia cronica. Presenté G1 P1 CO A0. Concurrié dos
meses luego del parto por parestesias peribucales
y en extremidades, asociado a diarrea de 20 dias
de evolucion. Al examen fisico se constatd signo
de Chvostek positivo y Trousseau espontineo. Se
realiz6 laboratorio evidenciando anemia, hipoal-
buminemia, hipokalemia leve, hipomagnesemia
e hipocalcemia severa, con hiperparatiroidismo
secundario a déficit de vitamina D (Tabla 1). Se
solicitaron anticuerpos de enfermedad celiaca que
resultaron positivos. Se llevo a cabo VEDA que in-
formo patrén en mosaico vinculable a enfermedad
celiaca tipo 3c de MARSH.
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Caso 1 Caso 2 Caso 3
Calcemia (mg/dL) 6,5 6,8 5,7
Calcemia corregida(mg/dL) 8,34 8,96 7,00
Fosfatemia (mg/dL) 2,5 1,3 3,6
Magnesio (mg/dL) 1,2 1,2 1,4
Vitamina D (Ul) NE 3,9 15
PTHi (pg/ml) NE 48 145
Albdmina (g%) 1,7 1,3 2,1
lonograma (Na/K) (meg/L) 150/2,8 137/2,5 138/3,03
Hto (%) /Hb (g/%) 25/8,7 39/12 34/11

PTHi: hormona paratiroidea intacta; Hio: hematocrito; Hb: hemoglobina; NE: no evaluable.

Tabla 1: Variables bioguimicas de las fres pacientes.

DISCUSION

El calcio es un elemento indispensable; su in-
tercambio a través de las membranas celulares es
responsable de acciones fisiologicas como transmi-
sion neuromuscular, comunicacion interneuronal,
contraccion y relajacion del musculo cardiaco y es-
quelético’. La homeostasis mineral es un proceso
complejo, en el cual estan involucrados iones como
calcio, fésforo, magnesio y las hormonas calciotr6-
picas: hormona paratiroidea (PTH), calcitonina y
1,25 dihidroxivitamina D3. Consiste fundamental-
mente en la relacion entre un gran pool de calcio
esquelético y una menor concentracion en el liqui-
do extracelular modificado por los ingresos a través
del tracto gastrointestinal y los egresos fundamen-
talmente a través del rifidn'c.

Durante el curso del embarazo, el metabolis-
mo mineral materno experimenta una serie de
modificaciones para adaptarse a las demandas de
crecimiento y desarrollo fetal y placentario. En el
feto humano se depositan 30 g de calcio aproxi-
madamente, el 80% del mismo durante el segundo
trimestre'¥; esto representa un aumento de las de-
mandas de los requerimientos minerales maternos.

La concentracion de calcio total disminuye para-
lelamente a la albumina sérica pero no tendria im-
plicancias clinicas. Por otro parte, el calcio i6nico,
la fraccion de importancia fisiologica, se mantiene
sin cambios. La absorcion intestinal del calcio se
duplica durante el embarazo a partir de la doceava
semana de gestacion. Este aumento conduce a un
balance positivo del mineral y permite al esqueleto

materno almacenar calcio previo a la demanda del
segundo vy tercer trimestre!t. Se desconoce adn si
este aumento en la absorcion intestinal de calcio
se debe a los niveles de calcitriol. También a par-
tir de la semana 12 se produce un aumento en la
excrecion urinaria de calcio, en concordancia con
el aumento fisiol6gico del filtrado glomerular y el
clearence de creatinina, asi como también por el
incremento de los niveles de calcitonina, lo que
produce una hipercalciuria absortiva fisiolGgica'.

En cuanto al fésforo sérico, el mismo se mantie-
ne dentro de los rangos normales durante todo el
embarazo, asi como la reabsorcion tubular de fosfa-
to a nivel renal. Los niveles de PTH se encuentran en
un rango normal o disminuido y detectan su nivel
mas bajo durante el primer trimestre de gestacion.
Esta disminucion en su nivel se aprecia en mujeres
con ingesta de calcio adecuada pudiendo deberse
a la presencia del péptido relacionado con la PTH
(PTHrp), que se encuentra aumentado durante la
gestacion. El mismo es secretado por la placenta,
amnios, decidua, cordéon umbilical, paratiroides fe-
tal, glandula mamaria. A pesar de este aumento fi-
siologico, PTHrp es menos potente para estimular
la 1o hidroxilasa renal**Y. Con respecto a 1-25 VIT
D3, su nivel se duplica desde el primer trimestre y
se mantiene en estos niveles hasta el fin de la ges-
tacion®™ como resultado de la interaccion de varios
factores, a saber: PTH y su accién placentaria y so-
bre la decidua, prolactina y lactotropo placentario
como estimulantes de la 1o hidroxilasa renal, estro-
genos, hormona de crecimiento, calcitonina.
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A pesar del aumento de la absorcion de calcio,
existe evidencia de que durante el embarazo el es-
queleto materno es sometido a un aumento de la
resorcion 6sea desde el inicio, especialmente du-
rante el tercer trimestre.

Teniendo en cuenta todos los procesos fisiolo-
gicos, la alteracion en alguno de los mismos podria
tener implicancias a nivel materno-fetal. La hipo-
calcemia se define como el valor de calcio séri-
co menor a 8,5 mg/dl. En general, sus sintomas se
presentan cuando existe una alteracion importante
en la homeostasis. No hay datos epidemiologicos
acerca de la hipocalcemia en embarazo, si bien se
ha asociado con una amplia variedad de complica-
ciones tales como hipertension y parto prematuro,
en especial cuando se encuentra asociado a déficit
de vitamina D*. Las causas mds frecuentes inclu-
yen: hipoparatiroidismo materno, cuyo tratamiento
consiste en altas dosis de calcitriol, pseudohipopa-
ratiroidismo, hipocalcemia secundaria a la terapia
tocolitica con magnesio y trastornos relacionados
con baja disponibilidad de calcio.

Entre estos ultimos se destacan los trastornos
malabsortivos, con la enfermedad celiaca como en-
tidad principal. Existen datos que avalan que duran-
te el embarazo se producen cambios en la reactivi-
dad inmunoldgica que pueden causar pérdida de
la tolerancia al gluten'?. Estos mecanismos podrian
desencadenarse también durante el puerperio me-
diante el mismo mecanismo. De la misma manera,
el embarazo se considera como un factor que pue-
da desenmascarar una enfermedad celiaca latente'?.

Como se menciono anteriormente, la EC es una
enfermedad inflamatoria de origen autoinmune que
afecta la mucosa del intestino delgado en pacientes
genéticamente susceptibles y cuyo desencadenante
es la ingesta de gluten. Se presenta con una gran
heterogeneidad clinica en todos los grupos era-
rios®. La prevalencia es de 1,7% en la poblacion
sintomatica y 0,75-1,2% en asintomatica. Puede
ascender hasta 4,5% en la poblacion de alto ries-
go como familiares de primer grado de pacientes
con EC¥. Actualmente las manifestaciones clinicas
pueden agruparse en mayores (sintomas de ma-
labsorcion como diarrea, esteatorrea, descenso de
peso, calambres, tetania, edema periférico debido a
alteraciones electrolitica e hipoalbuminemia) y me-
nores (molestias transitorias e inespecificas como
dispepsia, distension abdominal, alteraciones leves
del transito intestinal, anemia de causa no precisa-
da, fatiga aislada, hipertransaminasemia de causa

no precisada, alteraciones neuroldgicas centrales
y periféricas, osteoporosis, talla baja, defectos del
esmalte dental, dermatitis herpetiforme)*. Las ma-
nifestaciones gineco-obstétricas de la EC son muy
variadas. Fortunato et al.** estudiaron los tipos y
frecuencia de alteraciones del ciclo menstrual y
hallaron con mayor frecuencia sindrome premens-
trual (71,9%), dismenorrea (66,1%), hipomeno-
rreas (39,3%), oligoamenorrea (35,7%), amenorrea
(26,8%), menometrorragias (23,2%), metrorragias
(19,6%) y polimenorreas (14,35%). Asimismo cuan-
do compararon los resultados obstétricos entre mu-
jeres con enfermedad celiaca y sin ella descubrieron
diferencias significativas (p<0,01) en infertilidad,
hemorragias en embarazos tempranos y déficit del
crecimiento intrauterino. Los autores no hallaron
diferencias significativas en abortos espontineos ni
en hipertension relacionada con el embarazo. Datos
similares fueron hallados en un estudio epidemio-
logico inglés®. Resultados opuestos fueron detec-
tados por Moleski et al.?! quienes encontraron que
entre 329 mujeres con EC el 50,6% tenia historia de
aborto espontdneo sin causa aparente vs 40,6% de
641 mujeres sin historia de EC; ademads el grupo de
mujeres con EC presentd 23,8% de embarazos pre-
términos vs 15,9% de las mujeres sin EC. En un me-
taandlisis Tersigni et al.” encontraron mayor inferti-
lidad OR:5.06 (1C95% 2.26-11.35) p<0,0001, abortos
recurrentes OR:5.82 (IC95% 2.30-14.74) p<0,0001 y
retraso del crecimiento intrautrino (RCIU) OR:8.73
(IC95% 3.23-23.58) p<0,0001. La patogénesis de los
desordenes reproductivos en la EC atin permanece
sin dilucidar. Existen dos hipotesis: una por déficit
nutricional y otro por mecanismo inmune. En la EC
activa, la malabsorcion puede conducir al déficit
de diferentes nutrientes como zinc, selenio, acido
folico o hierro, entre otros. La deficiencia de zinc y
selenio afecta la sintesis de gonodotrofinas, por lo
que se puede alterar el eje gonadal, y la deficiencia
de 4cido folico puede afectar el desarrollo del tubo
neural en el feto®. La severidad de la malnutricion
correlaciona directamente con la frecuencia y se-
veridad de los desordenes gineco-obstétricos y la
dieta libre de gluten ha demostrado en las mujeres
con EC presentar similares resultados que la pobla-
cién general®.

Las pacientes con EC presentan un incremento
de los anticuerpos, en especial de los antitransglu-
taminasa (antiTG). Se ha demostrado? la presencia
de transglutaminasa (TG) en las células endometria-
les, asi como en el estroma y células trofoblasticas.
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Se ha postulado que la unién de los TG y antiTG
puede afectar la angiogénesis y decidualizacion en-
dometrial, y de este modo afectar la implantacion®.

El retraso en el diagnéstico en los casos expues-
tos demuestra que la EC en ciertos casos es poco
sospechada cuando los sintomas no son los repre-
sentativos, y que tanto el embarazo como el puer-
perio son momentos de la vida reproductiva en los
cuales dicha patologia puede presentarse en forma
mas sintomatica y con mayores complicaciones. Es-
tos hallazgos sugieren que los médicos deberian
considerar realizar el screnning para EC en aquellas
mujeres con desordenes gineco-obstétricos sin causa
aparente, recordando que el cumplimiento de una
dieta libre de gluten podria mejorar dicha alteracion.
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