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Caso clinico 05-2014. Mujer de 83 afios con rigidez muscular, diarrea e

insuficiencia cardiaca

Clinical case 05-2014. A 83 year-old women with muscular rigidity, diarrhea and cardiac failure

Sergio Vasquez'* Jesus de la Cruz'®

CASO CLINICO

Dr. Jesus de la Cruz (Residente de 3er aiio de
Medicina Interna)

Mujer de 83 afios, natural y procedente de Lima
que 14 dias antes del ingreso presenta lentitud para
la marcha, rigidez de miembros superiores (manos en
puiio) y dificultad para mantener la cabeza erguida.
Cinco dias antes del ingreso se adiciona hiporexia,
debilidad y postracion; hablaba incoherencias y
rechaza los alimentos. Los sintomas empeoran y el dia
de la admision por emergencia presenta fiebre, tos y
somnolencia. En las funciones bioldgicas presentaba
hiporexia, hipodipsia y baja de peso no cuantificada.
El suefio estaba aumentado y la diuresis conservada.
Las deposiciones eran liquidas, sin moco ni sangre, 4
veces al dia desde hace 6 afios.

Antecedentes: Tuberculosis pulmonar a los 23
afnos con tratamiento completo, Brucelosis a los 23
afios y fue diagnosticada de “gastritis cronica” hace
8 anos. Sufti6 una fractura traumatica de tibia hace 9
afios. No tenia habitos nocivos y era completamente
funcional e independiente. En sus antecedentes
familiares referia madre fallecida por cancer de ttero
y padre fallecido por cirrosis hepdtica y enfermedad
renal.

En la revision anamnésica de sistemas y aparatos
referia deposiciones liquidas sin moco ni sangre

4 veces al dia desde hace 6 afios, asociado a dolor
abdominal esporadico, urente, leve intensidad que
cedia con comidas.

Al examen fisico tenia presion arterial 90/70
mm Hg, frecuencia cardiaca 120/min, frecuencia
respiratoria 42/min, temperatura 39°C y saturacion de
oxigeno 83% con aire ambiental. La piel era tibia y
palida con llenado capilar menor de 2 seg. No habia
edema ni adenopatias. Se auscultaban crepitantes en
bases de ambos pulmones y los ruidos cardiacos eran
ritmicos, no habian soplos, ni ingurgitacion yugular
ni reflujo hepato-yugular. EI abdomen era blando
no doloroso a la palpacion, con ruidos hidroaéreos
presentes. En la evaluacion neurologica estaba
soporosa con rigidez en las cuatro extremidades,
Glasgow de 9, no habia signos meningeos y los
reflejos osteotendinosos estaban conservados.

Dr. Sergio Vasquez Kunze (Medicina Interna)

Resumiendo, en la anamnesis encontramos una
mujer adulta mayor con una historia de curso agudo
de rigidez, debilidad muscular, trastorno del sensorio,
fiebre y tos. Ademas, diarrea cronica y baja de peso.
Los antecedentes personales no fueron importantes
para el caso y al examen fisico se encontré signos de
hipotension, insuficiencia respiratoria, fiebre, anemia,
compromiso pulmonar, trastorno del sensorio y
rigidez muscular.
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Podemos analizar este caso partiendo que tiene
unos sintomas que son agudos y otros cronicos.

Los agudos se pueden agrupar basicamente en
dos sindromes, uno neuromuscular caracterizado por
rigidez y debilidad muscular, y el segundo respiratorio,
con fiebre, tos, subcrépitantes e insuficiencia
respiratoria. Este Ultimo podria corresponder a una
neumonia comunitaria. Una radiografia de torax
podria confirmar esta presuncion clinica. La alteracion
del sensorio podria ser parte de una neumonia del
adulto mayor pero también puede estar asociado al
sindrome neuromuscular y sus diferentes causas.

Larigidez y debilidad muscular puede tener varias
etiologias en esta paciente. Dentro de las causas
infecciosas podria tener una meningitis aguda, sin
embargo la rigidez de nuca y otros signos meningeos
en estos pacientes son dificiles de evaluar y también
pueden ocurrir falsos negativos en los adultos
mayores, en la paciente éstos estaban ausentes. De no
encontrarse una causa clara de la rigidez sélo podria
excluirse la causa meningea, con una puncién lumbar.

El tétanos podria causar rigidez importante, sin
embargo, la paciente tenia rigidez predominantemente
en extremidades y no habia trismus claro, que es lo
primero que se manifiesta. Su diagnostico es clinico
y no corresponde claramente a la presentacion
de la paciente. Aunque no tenia el antecedente de
heridas, este antecedente puede no encontrarse en
aproximadamente 10% de los casos (1).

Otro grupo importante, son los sindromes
extrapiramidales. En los pacientes adultos mayores
pueden tener su causa en varias medicaciones entre
ellas  antipsicOticos usados para demencia; sin
embargo, la paciente no tenia historia de recibir
estos medicamentos. El sindrome neuroléptico
maligno puede provocar rigidez, fiebre y alteracion
del sensorio, y se asocia cldsicamente a uso de
antipsicOticos parenterales de alta potencia como
haloperidol en pacientes deshidratados, en ambientes
calientes o con ferropenia (2); la paciente tampoco
habia recibido esta medicacion.

Dentro de las causas metabdlicas o electroliticas
puede mencionarse al hipotiroidismo, el cual produce
debilidad muscular con rigidez y CPK elevado,
sin embargo, la paciente no impresionaba tener
mixedema, un nivel de TSH extremadamente alto
seria diagnoéstico; la tetania hipocalcémica también
es una causa importante de rigidez, en esta paciente
especificamente podria ser causa por la rigidez en
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manos (como pufio) que hace recordar al espasmo
carpopedal, ademas de tener historia de diarrea cronica
que podria estar asociada a malabsorcion y déficit de
vitamina D e hipocalcemia; el nivel de calcio idnico
plasmatico es esencial para su diagnostico.

Por ultimo, sindromes paraneoplasicos o
autoinmunes como de la persona rigida (“stiff person
syndrome”) que se asocian a anticuerpos anti-GAD
o anti-anfifisina, cuyas causas son idiopaticas o
secundarias a cancer de pulmoéon o mama (3), es un
diagnostico de descarte.

Los sintomas cronicos en esta paciente tienen como
centro de analisis la diarrea cronica, que esta asociada
a anemia y baja de peso. Semiologicamente se puede
intentar situarla en osmotica, secretoria, inflamatoria
o malabsortiva. La osmdtica tiene relacion con la
ingesta de alimentos, la secretora no, y esta tltima es
de gran volumen. La paciente no tiene historia para
ninguna de éstas. La inflamatoria se puede caracterizar
por eliminacion de moco o sangre en las heces, baja
de peso, anemia, sin embargo, llama la atenciéon en
esta paciente que la rigidez muscular no tendria una
asociacion clara. Por ultimo, la diarrea malabsortiva
estd asociada a anemia y perdida de peso, ademas
esteatorrea, pero no hay datos semioldgicos que
apunten a esteatorrea, heces grasosas con alto indice
de flotacidén, aunque no siempre esta presente este
hallazgo. Sin embargo, si podria tener relacion con
la rigidez muscular si es que la malabsorcion origina
deficiencia de vitamina D e hipocalcemia. El estudio
de las heces es esencial para clasificar el tipo diarrea.

Dr. Jesus de la Cruz

Los examenes de laboratorio de ingreso mostraron:
hemoglobina 7,5 g/dl, VCM 95, HCM 31, leucocitos
en 13 880 /ul con diferencial normal, plaquetas
254 000/ul, tiempo de protrombina y parcial de
tromboplastina dentro de limites normales, proteina
C reactiva 64 mg/l, glucosa 134 mg/dl, urea 34 mg/
dl, creatinina 1,0 mg/dl, sodio 142 mEq/l, potasio
3,11 mEq/l, cloro 101 mEq/l, calcio sérico 3,7 mg/dl
(VN:8,4-10,2), calcio i6nico 0,52 mmol/l (VN:1,15-
1,29), fosforo 3,5 mg/dl, CPK 3 420 U/I, CPK-MB 73
U/l, DHL 2 191 U/1, albimina 2,1 g/dl, bilirrubinas
normales, fosfatasa alcalina 210 U/l, TGO 463 U/,
TGP 153 U/l, TSH 8,96 pUI/ml y T4L 0,83 ng/dl.
La PTH intacta fue 55 pg/ml (VN: 15-65) y el calcio
urinario 117,3 mg/24h (VN: 100-300). La 25 (OH)
vitamina D en sangre fue < 3 ng/ml (VN: > 21),
vitamina B12 457 pg/ml (VN: 200 -1000) y 4acido
folico 2,03 ng/ml (VN: 3 —17).
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Los estudios de las heces mostraron reaccion
inflamatoria con leucocitos 0-3/campo, sin hematies,
coprocultivo sin desarrollo de gérmenes patdogenos
y parasitologico seriado negativo. En el examen
coprologico funcional las sustancias reductoras y
grasas (Sudan IIl y 4cidos grasos) resultaron negativas.

La radiografia de térax (Figura 1) evidenci6 signos
de congestion pulmonar e impresionaba una neumonia
basal derecha y el electrocardiograma (EKG) (Figura
2) mostrd taquicardia sinusal con mala progresion de
ondas R, ademas de desnivel positivo del segmento ST
en precordiales V-V ; el intervalo QT corregido fue
0,8 seg.

La ecocardiografia revelo funcidon sistolica del
ventriculo izquierdo deprimida (fraccion de eyeccion
de 45%), con patron de relajacion anormal, hipokinesia
del segmento apical, septoapical, lateroapical e
inferoapical, ademds de hipertension pulmonar
moderada.

Dr. Sergio Vasquez Kunze

Podemos concluir que la hipocalcemia severa es la
causa de la rigidez muscular es decir el paciente tiene

Figura 1. Radiografia de torax muestra signos de congestion
pulmonar con distribucion de flujo e infiltrado basal derecho.
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una tetania hipocalcémica, la alteracion del sensorio
podria ser explicado también por ésta. El compromiso
respiratorio es explicado por una neumonia basal,
aunque en esta placa es poco apreciable, pero lo
que llama la atencion son los signos de congestion
pulmonar, es decir el paciente también tiene
insuficiencia cardiaca. Llama la atencién la falta de
ingurgitacion yugular u otros signos de insuficiencia
cardiaca al examen fisico, aunque estos pudieron
ser obviados inicialmente en la sala de emergencia.
Tampoco se pudo obtener sintomas como ortopnea
o disnea paroxistica nocturna por la alteracion
del sensorio. Si bien es esperable el QT largo en el
EKG por la hipocalcemia debemos preguntarnos si
el supra desnivel del ST corresponde a un sindrome
coronario agudo ST elevado, ya que esta paciente no
tiene factores de riesgo conocidos para enfermedad
coronaria. Asimismo, la ecocardiografia con multiples
zonas de hipokinesia y fraccion de eyeccion deprimida
(corresponde a enfermedad coronaria o también es
consecuencia del severo disturbio del calcio en esta
paciente?

Sintomas, signos y hallazgos electrocardiogrdficos
de la hipocalcemia

Las manifestaciones de la hipocalcemia son
variadas; ademas de la tetania puede existir alteracion
del sensorio, convulsiones y papiledema. Las
manifestaciones cardiovasculares son insuficiencia
cardiaca congestiva, angina e hipotension (4,5). Puede
haber piel seca y prurito. Al examen fisico se puede
obtener los signos de Chvostek y Trosseau. En el EKG
también se describen alteraciones del segmento ST y
onda T asi como varios tipos de arritmias (6).

Asi dada la severidad de la hipocalcemia, la
insuficiencia cardiaca, la alteracién en la funcion
ventricular y en el segmento ST pueden ser todas
debido a la hipocalcemia.

years so@ul 2y, 2014 0:25 AM 109 bpm
I i 10 mmrnV

Flgura 2 Electrocardlograma que ev1den01a taquicardia sinusal, mala progresion de ondas R’, ondas T negativas en
V1-V2, supra desnivel del segmento ST en precordiales V3-V6 e intervalo QT prolongado (0,80 segundos).
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Etiologia de la hipocalcemia

Las causas de la hipocalcemia se muestran en
el cuadro 1. La sepsis severa por lo general puede
producir hipocalcemia leve (7), y la paciente no la
presenta. Tampoco tiene un cuadro clinico compatible
con enfermedad hepdatica o renal severa, ni tampoco
dolor abdominal agudo compatible con pancreatitis.
Si bien podria tener hipoparatiroidismo, no tiene

Cuadro 1. Causas de Hipocalcemia.

factores de riesgo para éste y su PTH descarta esta
patologia.

Sin embargo, dado que la paciente tiene diarrea
cronica y que esta puede ser malabsortiva, puede
tener déficit de vitaminas liposolubles como la
vitamina D, y esta ser la causa de la hipocalcemia
severa de este paciente. Ademas, los pacientes
adultos mayores pueden tener un déficit de vitamina

PTH Baja (hipoparatiroidismo)

Trastornos genéticos

- Desarrollo de la glandula paratiroidea anormal

- Sintesis de PTH anormal

- Activacion de las mutaciones del receptor sensible al calcio (hipocalcemia autosémica dominante

o esporadica aislado hipoparatiroidismo)

Post-quirtrgica (tiroidectomia, paratiroidectomia, la diseccion radical del cuello)

Autoinmune

- Sindrome poliglandular autoinmune (asociado con candidiasis mucocutanea cronica y la insufi-

ciencia suprarrenal primaria)

- Aislado hipoparatiroidismo debido a la activacion de anticuerpos para receptor sensible al calcio

Infiltracion de la glandula paratiroidea (granulomatosa, la sobrecarga de hierro, metéstasis

Glandulas paratiroides destruccion inducida por la radiacion

Sindrome del hueso hambriento (post paratiroidectomia)

Infeccion por VIH

PTH Alta (hiperparatiroidismo secundario en respuesta a la hipocalcemia)

Deficiencia de vitamina D o resistencia
Resistencia a la hormona paratiroidea

- Seudohipoparatiroidismo
- Hipomagnesemia

Enfermedad renal
La pérdida de calcio de la circulacion

- Hiperfosfatemia

- Lisis tumoral

- Pancreatitis aguda

- Metastasis osteobasticas

- Alcalosis respiratoria aguda

- Sepsis o enfermedad aguda grave

Drogas

Inhibidores de la resorcion 6sea (bifosfonatos, calcitonina, denosumab), especialmente en la deficiencia de vitamina D

Cinacalcet

Quelantes de calcio (EDTA, citrato, fosfato)

Foscarnet (debido a complejante intravascular con calcio)

Fenitoina (debido a la conversion de la vitamina D a metabolitos inactivos)

Intoxicacion por fluoruro

Trastornos del metabolismo del magnesio

La hipomagnesemia puede reducir la secrecion de PTH o causar resistencia a la PTH y por lo tanto estd asociado con

niveles normales, bajos o altos de PTH

Rev Med Hered. 2014, 25:232-238.
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D basal por la poca exposicion a los rayos solares
y falta de suplementacion (8). El examen indicado
para confirmar la deficiencia de vitamina D es la 25
(OH) vitamina D, por ser la 1, 25 (OH) vitamina D
altamente estable a pesar de deficiencias severas
(9). En la paciente el nivel extremadamente bajo de
25 (OH) vitamina D es la causa de la hipocalcemia
severa.

Etiologia de la diarrea cronica

La diarrea cronica se define como tres o mads
deposiciones acuosas al dia por mas de 4 semanas,
y puede ser clasificada como osmotica, secretora,
inflamatoria y malabsortiva. Ya discutimos que
semiologicamente no hay datos sugerentes de ser
solamente osmdtica o secretora. Se recomienda
pruebas de osmolaridad y electrolitos en heces que
diagnosticarian estas categorias, pero éstas no se
hicieron en la paciente. La reaccion inflamatoria
negativa y ausencia de hematies en heces hablan en
contra de una causa inflamatoria. Para el diagndstico
de malabsorcion la prueba de grasa cuantitativa en
heces (tipicamente mayor de 6 g al dia) es diagndstica
y también se pueden hacer pruebas de malabsorcion de
carbohidratos y proteinas (D-Xylosa y al antitripsina
en heces), sin embargo, aun en ausencia de estas
pruebas dado que nuestra paciente tiene déficit severo
de vitamina D asociado a hipocalcemia, deficiencia
de 4cido folico y anemia, se debe sospechar que la
causa de la diarrea es malabsortiva. Notese que el
coprofuncional (sudan III, sustancias reductoras) es
de escasa utilidad por su sensibilidad limitada (10).

Las ectiologias de la diarrea malabsortiva
pertinentes de mencionar en esta paciente son: Sprue
celiaco, sprue tropical, enfermedad de Whipple y
sobrecrecimiento bacteriano.

El sprue celiaco (o sprue no tropical) se manifiesta
de multiples formas, principalmente diarrea
precipitada por ingesta de alimentos que contienen
gluten. Ocurre un dafio variable en la mucosa del
intestino delgado y se manifiesta en las primeras
décadas de la vida y el diagndstico se hace por
demostracion de anticuerpos transglutaminasa tisular
(anti t-TG) IgA (11). La edad de inicio de los sintomas
hace improbable esta posibilidad.

El sprue tropical se produce en zonas endémicas
tropicales. Se piensa que se debe a un crecimiento
excesivo de bacterias coliformes toxigénicas
(Klebsiella, E. coli y Enterobacter) (12), tipicamente
produce deficiencia de acido félico y en menos
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frecuencia de vitamina B, resultando en anemia
megaloblastica. Aunque la hipocalcemia severa es
una manifestacion rara asociada a esta patologia (13),
el déficit de acido folico con vitamina B, normal
en nuestra paciente y la prevalencia significativa de
esta enfermedad (14), la hace ser un diagnostico muy
probable.

La enfermedad de Whipple es una condicién mas
rara que las precedentes, ocurre mayoritariamente en
hombres y se presenta con artralgias, adenopatias,
melanodermia y alteraciones neuroldgicas (15),
caracteristicas ausentes en nuestra paciente.
El diagnodstico se hace demostrando el agente
Tropheryma whipplei en la biopsia de duodeno tefiida
con coloracion PAS.

El sobrecrecimiento bacteriano necesita factores de
riesgo como diabetes, esclerodermia, cirugia intestinal
previa (16), que nuestra paciente no presenta. El
diagnostico se hace con cultivo de muestra duodenal y
test de aliento con lactulosa (17), de utilidad limitada
cuando ya se ha recibido antibioticos.

Lo comun a todas estas patologias es una biopsia de
duodeno con aplanamiento de vellosidades e infiltrado
inflamatorio.

De esta manera, el mejor diagnostico para
esta paciente es hipocalcemia severa asociada a
déficit de vitamina D debida a diarrea malabsortiva
probablemente Sprue tropical. Se deberia hacer una
biopsia de duodeno y complementar con anti t-TG
IgA.

EVOLUCION

La paciente persistid con hipotension pese a la
administracion de fluidos, desarrolld insuficiencia
cardiaca congestiva con choque cardiogénico. Se inicio
noradrenalina; la hipocalcemia se tratd inicialmente
con gluconato de calcio intravenoso en infusion,
y luego con carbonato de calcio oral 3 g diarios. El
déficit de vitamina D se tratd con ergocolecalciferol
600000 UI intramuscular semanal.

Después de ocho dias de su ingreso, se hizo retiro
progresivo y destete de los vasopresores. En los EKG
control se normalizo el segmento ST y se corrigid el
intervalo QT (Figura 3). En la ecocardiografia control
no se evidenci6 dilatacion de cavidades y la funcion
sistolica y motilidad del ventriculo izquierdo se
normalizaron siendo la fraccion de eyeccion de 69%.

Rev Med Hered. 2014; 25:232-238.
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Figura 3. Electrocardiograma de control al mes del ingreso donde no se evidencia cambios a nivel del segmento ST ni
prolongacion del intervalo QT.

Figura 4. Biopsia de duodeno. A: Aplanamiento severo de
vellosidades intestinales con infiltrado inflamatorio cronico.
B: Infiltrado linfocitico con escasos neutréfilos. Linfocitosis
intraepitelial. Presencia de células caliciformes. No evidencia
de parasitos.

Rev Med Hered. 2014; 25:232-238.

Cuando su condicidén era estable, se le realizo
endoscopia digestiva alta la que fue descrita normal;
se hicieron biopsias de duodeno (Figura 4) siendo
el informe anatomo-patoldgico: “mucosa duodenal
con aplanamiento completo de las vellosidades,
inflamacidén cronica moderada con actividad leve,
linfocitosis intraepitelial, edema y congestion vascular
en lamina propia”. No se observaron granulomas
ni parasitos. Para el patdlogo los hallazgos eran
compatibles con sprue severo. Los anticuerpos anti
t-TG IgA fueron negativos. El paciente recibio 5 mg
de acido folico via oral y la diarrea ceso.

COMENTARIOS
Dr. Sergio Vasquez Kunze

La paciente tiene sprue tropical, dada la negatividad
de anticuerpos para sprue celiaco, déficit de acido
folico y cese de la diarrea con su sola reposicion.
Aunque se ha descrito como unico tratamiento acido
folico para esta condicion, puede haber recidiva en
hasta 50% con solo esta terapia (18). Se recomienda la
administracion de tetraciclinas 250 mg VO ¢/6 h por
3 a 6 meses para resolver por completo los sintomas
intestinales y alteraciones hematoldgicas (19).

Es digno de comentarse el compromiso
cardiovascular en esta paciente que primero se
plante6 ser debido a enfermedad coronaria. Hay
diversos reportes que sustentan que la hipocalcemia
severa puede producir insuficiencia cardiaca y hasta
choque cardiogénico (20-22), y que sus cambios
electrocardiograficos pueden imitarinfarto al miocardio
con ST elevado (23-25). Un diagnoéstico diferencial
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interesante en este paciente seria cardiomiopatia de
Takotsubo, sin embargo, la presencia de hipocalcemia
y falta de una angiografia coronaria que al menos
compruebe normalidad de las arterias, no permite
confirmar esta posibilidad.

DIAGNOSTICO FINAL

Hipocalcemia severa asociada a deficiencia de
vitamina D por Sprue tropical.
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