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Resumen

Se presenta el caso de un paciente joven, proveniente de Argentina y residente de un area rural, sin nin-
gun antecedente médico a resaltar. Consulté al servicio de urgencias después de un trauma cerrado de
térax y durante los estudios de trauma se encontraron imagenes compatibles con tuberculosis pulmonar,
diagndstico realizado de manera incidental.

Luego del inicio de tratamiento present6 sintomas gastrointestinales dados por diarrea, dolor abdomi-
nal y pérdida de peso, lo que inicialmente se considerd un efecto adverso al tratamiento con rifampicina/
isoniazida/pirazinamida/etambutol (RHZE). Al completar la primera fase del tratamiento y suspender la
medicacién mejoraron los sintomas, ademés de que las baciloscopias fueron negativas.

Posteriormente, llam¢ la atencion la gravedad de los sintomas, por o que se realizaron paraclinicos adi-
cionales con resultados a favor de diarrea malabsortiva; teniendo en cuenta la procedencia del paciente y el
hecho de que basaba su dieta en productos que él mismo cultivaba, sin haber exposicion previa al gluten.
Se sospecha enfermedad celiaca, y se obtuvieron anticuerpos y resultados en la biopsia compatibles con
esta entidad. Al revisar la asociacion de inicio de sintomas con el uso de tratamiento de RHZE/piridoxina,
se observa que estos medicamentos pueden tener excipientes a base de trigo, lo que explica el empeora-
miento de los sintomas, no por efectos adversos gastrointestinales del antibiético sino por sus excipientes.

Finalmente, se analizé el caso, se descarto tuberculosis y se suspendid el tratamiento, redirigiendo
el esfuerzo terapéutico hacia la recuperacion del estado nutricional del paciente. Posteriormente, no
se registran otros ingresos hospitalarios, continia asintomatico respiratorio, con ganancia de peso y
recuperacion nutricional.
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Abstract

We present the case of a young patient from Argentina living in a rural area without any relevant medical
history. He consulted the emergency department after blunt chest trauma, and during trauma studies,
images compatible with pulmonary tuberculosis were found, a diagnosis made incidentally.

After starting treatment, he exhibited gastrointestinal symptoms such as diarrhea, abdominal pain,
and weight loss, which were initially considered an adverse effect of treatment with rifampin/isoniazid/
pyrazinamide/ethambutol (RHZE). Upon completing the first phase of treatment and suspending the me-
dication, the symptoms improved, and the bacilloscopies were negative.

Subsequently, the severity of the symptoms drew attention. Additional paraclinical tests were perfor-
med with malabsorptive diarrhea results, considering the patient’s origin and the fact that his diet included
products that he grew himself without prior exposure to gluten. Celiac disease is suspected, and anti-
bodies and biopsy results compatible with this entity were obtained. When reviewing the association of
symptom onset with the RHZE/pyridoxine treatment, we found these medications may have wheat-based
excipients, which explains the worsening of symptoms, not due to the gastrointestinal adverse effects of
the antibiotic but its excipients.

Finally, the case was analyzed, tuberculosis was ruled out, and treatment was suspended, refocusing the
therapeutic effort on recovering the patient's nutritional status. Subsequently, no other hospital admissions
were recorded, and he remained respiratorily asymptomatic, with weight gain and nutritional recovery.
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INTRODUCCION

La enfermedad celiaca (EC) es una enfermedad inflamato-
ria de origen autoinmune que afectala mucosa del intestino
delgado en individuos que son genéticamente suscepti-
bles; la ingesta de gluten es el factor desencadenante y se
observa una mejoria sintomdtica con la retirada de este.
Se describe una prevalencia del 1% en la poblacién gene-
ral; en Sudamérica se calcula una prevalencia del 1,3%, y
es mayor en paises con ascendencia caucdsica como Brasil
y Argentina. En Colombia existen muy pocos estudios
poblacionales, por lo que su prevalencia es desconocida;
su presentacién es variable: desde un curso silente hasta
la presencia de sindromes de malabsorcién. En el ultimo
siglo, se ha dado un aumento del uso de los productos a
base de gluten, lo que podria explicar el aumento de casos.

DESCRIPCION DE CASO

Se presenta el caso de un paciente de 41 anos, procedente
de Argentina y residente en un 4rea rural; vive en unién
libre, tiene 2 hijos y es asesor pedagdgico. No tiene antece-
dentes previos de importancia.

El cuadro clinico inicié posterior a un trauma de térax
debido a un accidente de trénsito. Se realiz6 una tomo-
graffa de térax cuyo hallazgo incidental fue una fibrosis
apical sugestiva de tuberculosis (TB). No presentaba sin-
tomas respiratorios, y debido a los hallazgos en la imagen
fue llevado a un lavado broncoalveolar con deteccion de
XpertMTB/RIF para TB. Se decidid iniciar el tratamiento
tetraconjugado con rifampicina/isoniazida/pirazinamida/
etambutol (RHZE), y se completé la primera fase con con-
trol de baciloscopias negativas (Figura 1).
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Figura 1. Tomografia (TAC) de térax con presencia de cambios
fibrocicatriciales en el ldbulo superior izquierdo con tractos
pleuroparenquimatosos, bronquiectasias por traccién y presencia de
micronddulos. Fuente: archivo de los autores.

Desde el inicio de tratamiento, el paciente manifesté sin-
tomas gastrointestinales como nduseas, hiporexia, diarrea,
pérdida de peso y aumento de transaminasas hasta S veces
del limite superior normal, por lo que se suspendid el inicio
de la segunda fase.

Al normalizar los valores de transaminasas, se inici6 la
segunda fase de tratamiento con isoniazida y rifampicina
(HR). Posteriormente, el sujeto manifesté la reaparicién
de los sintomas, motivo por el que consulté al servicio de
urgencias; dada la gravedad de estos, se hospitaliz6 para lle-
var a cabo estudios adicionales.

Las pruebas hepaticas, renales y el hemoleucograma fue-
ron normales, VIH negativo, y los estudios de inmunidad
con subpoblacién de linfocitos T e inmunoglobulinas fue-
ron normales. El coproldgico, el coprocultivo y la toxina C.
difficile fueron negativas, y la colonoscopia y la tomografia
de abdomen no tuvieron alteraciones. En la histopatologia
de colon, los eosinéfilos estdn ligeramente aumentados,
sin granulomas y con tinciones negativas. Se documento
una deficiencia de vitamina B, , dcido félico y niveles bajos
de prealbumina, lo que orientd hacia una probable causa
malabsortiva.

Se procedié con la realizacidn de estudios dirigidos a cau-
sas menos frecuentes de diarrea crénica malabsortiva como
la EC, dada la procedencia del paciente. Se llevé a cabo el
perfil de anticuerpos cuyo resultado fue positivo, porlo que
se realiz6 una endoscopia (EDS) para la toma de biopsias
duodenales (Tabla 1, Figuras 2y 3).

Tabla 1. Resultados de paraclinicos

Resultado Valores de referencia
para laboratorio

Paraclinico

Anticuerpos 27,3 Positivo >10 Ul/mL
antitransglutaminasa IgG

Anticuerpos >200 Positivo >10 Ul/mL
antitransglutaminasa tisular de

IgA (TTG IgA)

IgA: inmunoglobulina A; IgG: inmunoglobulina G. Tabla elaborada por
los autores

Teniendo en cuenta la clinica, los resultados de estudios
complementarios y tratdndose de un paciente procedente
de Argentina, pais donde es mds prevalente la enfermedad,
se confirmo el diagnostico de EC. Llamaba la atencién la
temporalidad entre el inicio de la medicacidn y la presenta-
cién de sintomas, asi como la suspension del farmaco que
conducia a la resolucién de estos. Analizando la posible
relacion entre el consumo de RHZE/piridoxina y los sin-
tomas de EC se encontr6 que estos medicamentos pueden
contener excipientes a base de trigo, lo que explica la sin-
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Figura 2. A. Mucosa intestinal con atrofia de las vellosidades, proliferacién de las criptas (Marsh 3b), gran infiltrado inflamatorio mononuclear, de
predominio linfocitario (H&E, X1000). B. Infiltrado linfocitico con exocitosis a la mucosa adyacente, no se observa displasia epitelial (H&E, X400).
C. Erosién de la mucosa por el grave infiltrado inflamatorio (H&E, X4009). Fuente: archivo de los autores.

Figura 3. Inmunohistoquimica: positividad CD3 y CD8 en linfocitos intraepiteliales, CD4 negativo en linfocitos linfoepiteliales. Fuente: archivo de
los autores.

tomatologia del paciente no por los efectos adversos gas-
trointestinales del antibiético, sino por sus excipientes. Por
el sitio de residencia del paciente, este basaba su alimenta-
cién en productos cultivados y sin exposicion habitual a
derivados del gluten, lo que explica la ausencia de sintomas
previos que orientaran al diagndstico.

Se discuti6 el caso y se cuestiond el diagndstico de TB
pulmonar, pues solo se demostré positividad en la prueba
molecular. Los cultivos fueron negativos y el paciente era
asintomatico respiratorio. Se descarté TB, se suspendi6
el tratamiento y se redireccioné el esfuerzo terapéutico
hacia la recuperaciéon del estado nutricional del paciente.
Posteriormente, no se registraron otros ingresos hospitala-
rios y el paciente continda asintomadtico respiratorio, con
ganancia de peso y recuperacion nutricional.

DISCUSION

La EC, a veces llamada celiaquia o enteropatia sensible al
gluten, es una condicién autoinmune desencadenada por
el gluten en la dieta que se presenta en individuos con
predisposiciéon genética. Principalmente, se caracteriza
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por enteropatia a nivel del intestino delgado asociada con
sintomas sistémicos causados por malabsorcion secundaria
y presencia de anticuerpos antitransglutaminasa.

Considerada inicialmente exclusiva de paises con pobla-
cién predominantemente caucdsica, a través de los afios se
han reportado casos de EC a nivel mundial, pero se des-
conoce su prevalencia exacta. Segin datos extraidos de
una revision sistematica sobre la prevalencia global de la
enfermedad celiaca, se estimé una prevalencia global de
1,4% (IC 95% 1,1-1,7) con base en el resultado positivo
para anticuerpos antitransglutaminasa, y una prevalencia
global de 0,7% (IC 95% 0,5-0,9) cuando la confirmacién
del diagndstico se hacia mediante biopsia. Ademds, se
estimo su distribucion en los diferentes continentes, y Asia
fue la region de mayor prevalencia con 1,8%, seguida por
Oceania y Norteamérica con 1,4%, Europa y Sudamérica
con 1,3% y Africa con 1,1%.

Se ha reportado un aumento anual del 7,5% de la enfer-
medad debido posiblemente a un mayor reconocimiento de
esta, alaaplicacién de métodos de cribado y al mejoramiento
en técnicas de diagnéstico®. La prevalencia estimada en
Latinoamérica es de 0,46% a 0,64%. En Argentina se calcula
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que afectaa 1 de cada 100 personas. Para Colombia, existen
pocos estudios y no hay datos exactos®*.

Presentamos un paciente argentino, paisdonde esfrecuente
esta patologia. Incidentalmente, se realizé el diagndstico de
TB con inicio de tetraconjugado (RHZE). Posteriormente,
el paciente inicia con sintomas gastrointestinales y elevacién
de transaminasas. Al asumir el cuadro clinico como efecto
adverso a la medicacidn, pero ante la intensidad de los sin-
tomas, se inician estudios de extensién con evidencia de sin-
drome malabsortivo dado por evidencia de pérdida de peso,
hipoalbuminemia y déficit de vitamina B ..

Con estos sintomas sugerentes se realizan estudios para
EC, inicialmente con evaluacion seroldgica; ante el resul-
tado de TI'G IgA positivo (>10 veces del limite superior
de la normalidad), se realiza una EDS con toma de biop-
sia duodenal con atrofia vellositaria y proliferacién de las
criptas, que da como resultado una clasificacion histolégica
Marsh 3b, lo que confirma el diagnoéstico.

La biopsia del intestino delgado es de suma importancia.
Microscopicamente, en la EC las vellosidades estin mar-
cadamente atroficas o ausentes, pero el grosor general de
la mucosa es esencialmente normal debido a la presencia
de hiperplasia de las criptas. Hay un aumento de linfocitos
y células plasmiticas que contienen inmunoglobulina en
la Idmina propia, y acumulacién de glébulos de grasa que
representan lipidos parcialmente absorbidos en la superfi-
cie del epitelio. El aumento de linfocitos T intraepiteliales,
aunque lejos de ser patognomonico, también es un hallazgo
caracteristico; en algunos casos, la arquitectura de las vello-
sidades es solo levemente atréfica o completamente nor-
mal, y el aumento de linfocitos intraepiteliales (IEL) puede
ser la tnica evidencia de la enfermedad.

Elsistema de clasificaciéon més utilizado para EC en biop-
sias es una modificacion de los criterios de Marsh (Marsh-
Oberhuber) adoptados por los institutos nacionales de
salud: grado 0 = normal; grado 1 = solo IEL; grado 2 =
IEL mas proliferacion de criptas; grados 3 a, b, ¢ = acorta-
miento leve, moderado y grave de las vellosidades, respec-
tivamente; y grado 4 = mucosa atréfica con vellosidades
planas®.

REFERENCIAS

En la biopsia duodenal se observa una atrofia grave de las
vellosidades de la mucosa del intestino con un gran infil-
trado linfocitario, y en la inmunohistoquimica se observa
positividad para CD3 y CD8; la gravedad de la atrofia y
la presencia de linfocitos citotéxicos CD8* son hallazgos
especificos para enfermedad celiaca sobre otras entidades.

En este caso es llamativo el inicio de la presentacién de
sintomas luego de instaurado el tratamiento antitubercu-
loso debido a que, en su alimentacién habitual, el paciente
no incluia productos a base de gluten; luego de revisar los
excipientes de la tableta RHZE, se encontré el almidén
de trigo dentro de los componentes de la pirazinamida, lo
que explica la aparicidn de sintomas con el inicio del trata-
miento y su resolucion al suspenderlo en ambas fases del
tratamiento.

Se puede encontrar un caso de similares caracteristicas
publicado por Cerezo-Lajas y colaboradores en 2016 en el
que, al igual que en este caso, se suministr6 el tetraconju-
gado bajo la marca de Rimstar® (mismo que recibié nuestro
paciente). Alli se observé una cadena de eventos similares:
cuando se inicid el tratamiento, comenzaban los sintomas y
en cuanto se suspendié este se resolvieron los sintomas®).

CONCLUSION

La EC es una patologia poco frecuente en Colombia, lo que
ha llevado incluso a dudar de su presencia en el pais. Sin
embargo, debido a los patrones migratorios y la industria-
lizacién se espera un aumento de los casos. Los derivados
del trigo cada vez son mds utilizados en la elaboracion de
alimentos y otros productos, por ejemplo, forman parte de
excipientes de medicamentos, que fue la clave diagnostica
en nuestro paciente.

Se debe aumentar el indice de sospecha en pacientes con
clinica de diarrea malabsortiva y evaluar su respuesta a una
dieta libre de gluten.
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