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JUSTIFICACION

Los trastornos de la mineralizacibn 6sea son un problema cada vez mas
reconocido en la edad pediatrica y son mudltiples los factores que influyen sobre la
adquisicion de una adecuada masa Osea entre los cuales las enfermedades digestivas
gue afectan la absorcion de nutrientes a nivel intestinal son uno de los mas
importantes. Dados los datos sobre incidencia de enfermedad celiaca en nifios
espafioles, que varia segun publicaciones recientes entre un 0.85 y 2.9/1000 n.v.
asociada a la influencia que esta enfermedad ejerce sobre el estado nutricional y por
la tanto sobre la adquisicion de una adecuada masa Osea, este padecimiento ocupa un
lugar preponderante en temas de salud publica. Es reconocido que las alteraciones de
la mineralizacion 6sea son una complicacion de la EC y que la dieta exenta de gluten
mejora pero no normaliza la densidad mineral ésea en los pacientes adultos siendo
limitados los estudios en nifios que aborden este tema. Sabemos que la adquisicion de
una adecuada masa 6sea, la cual es el principal determinante para la aparicion de
osteoprososis en la edad adulta, ocurre durante la infancia y la adolescencia, la
importancia de valorar la presencia de estas alteraciones de la mineralizacién 6sea en
pediatria toma un papel relevante Por esta razén la valoracién de la masa 6sea en
niflos con diagnostico de EC es un proceso obligado para prevenir la aparicion de
osteoporosis en la edad adulta.Para el estudio de la masa 6sea existen técnicas no
invasivas entre las que se encuentra la densitometria por ultrasonido que posee una
buena precision y fiabilidad en las mediciones por lo que se ha sugerido como un

método de evaluacion de la DMO en la poblacion pediatrica.
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CAPITULO |

INTRODUCCION

La Enfermedad Celiaca (EC) o enteropatia sensible al gluten es una de las
principales causas de malabsorcion. Se trata de una intolerancia intestinal en
personas genéticamente susceptibles al gluten de algunos cereales de la dieta. Es
una enfermedad que afecta el intestino delgado proximal. Ha sido reconocida desde
la antigtiedad en el siglo Il a de C y ha recibido diversos nombres a lo largo de la
historia: Infantilismo Intestinal, Afeccién Celiaca, Esprue celiaco, Enteropatia
sensible al gluten, Enfermedad celiaca, etc.®
Los hallazgos histolégicos clasicos de la enfermedad son la atrofia de las
vellosidades intestinales, hiperplasia de criptas y un aumento en el nimero de
linfocitos intraepiteliales y en la lamina propia.Como consecuencia de este dafio a
la mucosa, la superficie absortiva intestinal disminuye y provoca un sindrome de
malabsorcion, dependiendo de la extensién de la afectacion intestinal. La
presentacion clinica es variable presentandose generalmente como un cuadro
cladsico consistente en diarrea, distensién abdominal, cambios de carécter,
esteatorrea, perdida de peso, retraso del crecimiento y esta ocurre en nifios
después de un periodo variable posterior a la introduccion del gluten en la dieta. En

nifios mayores y adultos existe un amplio espectro de sintomatologia clinica,
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incluso sintomas extradigestivos que han provocado que la EC se convierta en una
patologia multidisciplinaria. Con la extension de conocimientos acerca de la historia
natural de la EC se ha reconocido la existencia de formas de presentacion sin
sintomas describiéndose actualmente presentaciones silentes y latentes.

Diversos problemas como anormalidades dentales, estatura corta,
intolerancia a la lactosa e infertilidad, se han asociado a la enfermedad e incluso la
dermatitis herpetiforme y la enfermedad 6&sea, tanto la osteopenia como la
osteoporosis, pueden ser las Unicas manifestaciones presentes.Entre los factores
patogénicos que determinan la aparicion de la EC destacan en primer lugar la
susceptibilidad genética, caracterizada por la relacion de la EC con los antigenos
de histocompatibilidad mayor (HLA), principalmente el HLA DQ2, y mecanismos de
tipo inmunoldgico, que se ponen de manifiesto por la presencia de marcadores
séricos como los anticuerpos antigliadina, antiendomisio y antitransglutaminasa
tisular.

Como se ha mencionado la aparicién de enfermedad 6sea ha sido asociada a
la EC tanto en pacientes recién diagnosticados como en aquellos que reciben una
dieta sin gluten. La osteoporosis es un hallazgo frecuente en personas adultas con
EC @3, pero los datos en poblacién pediatrica aun son pocos. La causa de las
alteraciones Oseas en la EC aun permanece incierta ya que se ha comentado la
presencia de hiperparatiroidismo secundario, malabsorcion de calcio y vitamina D,
etc. Los métodos de evaluacion de la mineralizacién 6sea incluyen los que emplean
rayos X, de los cuales él mas utilizado ha sido la densitometria de absorcién de
doble energia por rayos X (DEXA) vy en los ultimos afios la densitometria por

ultrasonidos.
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Aunque han sido muchos y muy importantes los avances en el conocimiento
de la patogénesis, el reconocimiento de formas clinicas y en él diagnostico de la
EC,aun quedan muchos aspectos desconocidos o incompletos en su

entendimiento, situacién que describe la fisiopatologia de la EC como un iceberg.

1.1.Historia

La Enfermedad Celiaca (EC) consiste en una intolerancia permanente a la
gliadina y a otras proteinas afines de algunos cereales que produce una atrofia
severa de las vellosidades intestinales en individuos con predisposicion genética a
padecerla. Es una enfermedad reconocida desde la antigliedad, siendo la primera
descripcion hecha en la segunda mitad del siglo Il a.de C. por un medico llamado
Aretaeus de Capadocia quien fue contemporaneo de Galeno.Aretaeus de
Capadocia definié la enfermedad como “una enfermedad crénica que afectaba
principalmente a las mujeres y cuyo tratamiento era el reposo y el ayuno”. Su
atencion sobre el efecto del pan sobre esta enfermedad nos hace pensar que
sospechaba ya la causa de la enfermedad. ™

La EC ha recibido diversos nombres a lo largo de la historia y durante la
evolucion de los conocimientos acerca de su fisiopatologia. Desde principios de
este siglo quedo establecido que el mecanismo fisiopatologico de la enfermedad
estaba relacionado con una alteracién en la absorcion intestinal, la cual tiene una
repercusion clinica y funcional de grados variables, y que depende de la edad del
sujeto y de otros factores aun no bien definidos. La primera descripcion amplia de la

enfermedad fue hecha primero por Samuel Gee en 1888 bajo el nombre de
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“afeccion celiaca”. Gee la describié como una “especie de indigestién cronica que
es encontrada en personas de todas las edades siendo mas comun que afecte a
nifios entre 1 y 5 afios de edad ocasionando deposiciones blandas pero no liquidas,
voluminosas y paélidas. El comienzo es habitualmente progresivo y el vientre esta
frecuentemente blando y distendido” @ Segun la descripcion de Gee, se reconocen
claramente los conocimientos que él tenia sobre el padecimiento y que resultan
proféticos como “regular la alimentacién es la parte mas importante del tratamiento.
Los alimentos farindceos deben consumirse en minimas cantidades... pero si el
paciente pudiera curarse, ello se deberia a los efectos de la dieta”. En 1908 Herter
describi6 que se podria tratar de una enfermedad debida a una inflamacién
intestinal por la persistencia y sobrecrecimiento de la flora intestinal y la llamo
infantilismo intestinal o enfermedad de Gee-Herter @ Su aportacion mas importante
al conocimiento de la enfermedad consistié en la afirmacion de que “las grasas son
mejor toleradas que los hidratos de carbono”.

La dieta siempre ha tenido un papel importante en el conocimiento de esta
enfermedad al igual que en su tratamiento, lo cual dio lugar a mdltiples
investigaciones intentando encontrar la clave del tratamiento.En 1921,Frederick
Still, en una de sus conferencias en el Royal Collage of Physician llamo la atencion
sobre los efectos del pan en la enfermedad celiaca® y en 1924 se publico la dieta
de la banana, utilizada por Hass quien recomendaba una dieta esencialmente baja
en carbohidratos a excepcién del uso de bananas maduras y publico 10 casos de
los cuales 8 se curaron con esta dieta ®.La enfermedad fue pobremente entendida
hasta 1950,cuando, durante la Il Guerra Mundial, durante la escasez de harina y

cereales el Dr.Wim Dicke © observo que los pacientes con clinica de EC
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mejoraban, y recayeron con sintomas al reintroducir los cereales en la alimentacion
al finalizar la guerra. Esto fue demostrado en su tesis doctoral y asi estableci6 el rol
de la harina de trigo y de centeno en la patogénesis de la enfermedad,
demostrando que los nifios que presentaban la enfermedad mejoraban cuando se
excluian estos cereales de la dieta, y si se sustituian por arroz y maiz el apetito
reaparecia y mejoraba la absorcion de grasas desapareciendo incluso la diarrea.
Después de la segunda guerra Dickie colaboro con Van de Kamer, quien habia
desarrollado un método para cuantificar el contenido de grasa en las heces,
pudiendo cuantificar la esteatorrea de los pacientes tras el consumo de harina de
trigo y centeno. ¥ Junto a Weyers mostraron que la accion toxica de la harina iba
ligada a su fraccién proteica, el gluten, y especificamente a la gliadina publicando
su relacién con la malabsorcion de grasa %7, De esta manera desde 1950 la base
del tratamiento de los pacientes celiacos ha sido una dieta exenta de gluten. Por
otra parte en 1954 el Dr.J.W.Paulley® descubrié durante una laparotomia realizada
a un paciente que habia presentado esteatorrea, anormalidades de la mucosa del
intestino delgado evidenciada en las biopsias tomadas a dicho paciente y que
consistian en una atrofia de las vellosidades intestinales y una hiperplasia de las
criptas. Afos después estos hallazgos fueron confirmados evidencidndose vy
describiéndose la perdida de las vellosidades intestinales.

La siguiente etapa en el conocimiento de la fisiopatologia de la EC fue el
descubrimiento de Margo Shiner y Sakula® en 1957, quienes confirmaron que
habia cambios a nivel de la histologia de la mucosa intestinal los cuales consistian
en la presencia de una atrofia de las vellosidades, con aplanamiento de la mucosa

intestinal en nifios que padecian la enfermedad, demostrado estos datos en
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biopsias tomadas mediante una sonda provista de corte y recogida disefiada por
Royers y cols. @9 en Argentina y Margot Shiner en Inglaterra y que fue
posteriormente perfeccionada por rosby y cols. @ conociéndose actualmente como

capsula de Crosby.

1.2 Definicién
La enfermedad celiaca (EC) llamada también enteropatia sensible al gluten
consiste en una intolerancia permanente a la gliadina y a otras proteinas de los
cereales, que produce una atrofia severa de las vellosidades intestinales en
individuos con una predisposicién genética a padecerla. *? Desde un punto de vista
patogénico, la EC es una enteropatia de base inmunoldgica que ocurre en sujetos
genéticamente predispuestos. Esta enteropatia provoca como consecuencia el
establecimiento de un defecto en la utilizaciébn de nutrientes, cuya repercusion
clinica es dependiente de la extension del dafio intestinal. En la forma clasica los
sintomas mas llamativos son diarrea, sindrome malabsortivo, malnutricion vy
distension abdominal. La supresién del gluten de la dieta es seguida de la
desaparicion de los sintomas clinicos y de la normalidad histol6gica. Tomando en
cuenta que la EC es el resultado de multiples procesos que culminan en el dafio de
la mucosa intestinal y que incluyen la predisposicion genética asi como factores
ambientales e inmunoldgicos, ésta ha sido definida como:
“ Enfermedad que afecta el intestino delgado, en personas predispuestay
gue se caracteriza por provocar una atrofia de las vellosidades intestinales,

con una mucosa adelgazada asociada a una intolerancia al gluten. La
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eliminacién del gluten de la dieta conduce a una remision clinica e
histolégica. Una vez recuperada la histologia de la mucosa intestinal la
reexposicion al gluten conduce alarecurrencia de la alteracién histolégica de

la mucosa intestinal y la reaparicién de las manifestaciones clinicas.”

1.3 Epidemiologia

La Enfermedad Celiaca (EC) es una enfermedad que siempre ha sido
considerada como un padecimiento de la nifiez y de adultos jovenes. Sin embargo
en afios recientes el diagnhostico en adultos se ha incrementado.Los estudios
epidemioldgicos hechos en algunas ciudades y en diferentes grupos de pacientes
sugieren que la prevalencia de EC ha sido significativamente subestimada.La
verdadera prevalencia de la enfermedad es dificil de estimar debido a que muchos
pacientes presentan sintomas atipicos o cuadros monosintomaticos. Un alto indice
de sospecha ha conducido a un sustancial aumento de la tasa de diagnostico.La
EC ocurre fundamentalmente en poblacibn de origen europeo incluyendo
descendientes de europeos en Europa, Australia y Norteamérica aunque ha sido
descrita también en poblaciones de origen arabe y asiaticos. Una prevalencia entre
1:150 y 1:300 ha sido descrita en un estudio realizado por la Sociedad Europea de
Gastroenterologia en el 2001. (> 2°Es reconocido que afecta mas a mujeres que a
varones en una proporcion de 2:1.Aunque se puede presentar a cualquier edad
después de la introduccion del gluten en la dieta, la presentacion clinica més

frecuente se presenta antes de los 5 afios de edad o durante la cuarta y quinta
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década de la vida. Durante los Ultimos afios se han realizado multiples estudios
intentando determinar la verdadera frecuencia de EC en nifios.

La incidencia real en algunas poblaciones es muy elevada y puede llegar a ser
de un caso por cada 100 individuos en un estudio realizado en poblacion
Holandesa ®® y 1:100 en Suecia. *®En un estudio realizado en Reino Unido e
Irlanda®® utilizando screening serologico y biopsia intestinal, se encontré una
incidencia de 1:80 a 1:300. La incidencia en nifios en Escandinavia ha sido
reportada en 1 en 300 y 1 en 3500 en Francia. ™En Estados Unidos, la frecuencia
de EC siempre ha sido reportada mas baja que en Europa, siendo dificil explicar la
razon dado que la mayoria de la poblaciébn es descendiente de emigrantes
europeos. Sin embargo en estos ultimo afios se han publicado estudios
equiparando la frecuencia de EC en los EU similar a la encontrada en Europa, esto
es de encontrandose en 1:250. @%Similares datos han sido encontrados en
Sudamérica y en el norte de Africa se ha reportado una incidencia de 5-6%. ?%

En Espafia la incidencia real aun no ha sido bien establecida aunque
diferentes incidencias han sido publicadas: 0.85/1000 nacidos en Galicia, 0.42/1000
en Valencia®.Un estudio epidemioldgico que incluyo poblacion adulta realizado en
el norte de Esparia aporta cifras de prevalencia de 2.9/1000%®.En general al menos

1 de cada 389 personas de la poblacién general en Espafia es celiaca %224
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CAPITULO I

FISIOPATOLOGIA

La enfermedad celiaca es una intolerancia permanente a las gliadinas del trigo
y a las prolaminas de otros cereales (cebada y centeno) que produce una atrofia
vellositaria e hiperplasia de las criptas. Es una intolerancia de caracter permanente
al gluten presentandose en personas genéticamente predispuestas a padecerla.
La relacién entre la harina de trigo y EC fue establecida por el holandés Dickie® en
los afios cincuenta, cuando demostré que el componente toxico del trigo era su
fraccion proteica principal, llamada gluten y mas concretamente la fraccién alcohol
soluble denominada gliadina o prolamina del trigo. EI componente secundario
llamado glutenina aun no se ha comprobado que tenga un efecto toxico similar al

de la gliadina.

2.1 Patogenesis

La enfermedad celiaca es una enfermedad del intestino delgado proximal
provocada por una intolerancia permanente al gluten del trigo y cebada y a las
prolaminas del centeno en personas predispuestas genéticamente. El efecto toxico
de la avena se encuentra en los Ultimos afios en revision. 627

El gluten del trigo es un residuo insoluble en agua obtenido después de que el
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almidén ha sido extraido de la masa hecha de harina de trigo. El gluten puede ser
separado en cuatro fracciones: La gliadina que es la fraccion soluble en etanol al
70%, la glutenina que es la fraccion insoluble, las albuminas y las globulinas. Las
gliadinas han sido clasificadas en 4 grupos de proteinas denominadas alfa, beta,
gamma y omega de acuerdo a su movilidad electroforética y tienen similares
secuencias de aminoacidos consistentes en secuencias de Prolamina-Serina-
Glutamina-Glutamina y que parece ser la responsable de la toxicidad del gluten.
Las albuminas y globulinas no son nocivas para los enfermos celiacos.
I3Prolaminas similares a la gliadina del trigo se encuentran en otros cereales de la
especie Triticinae, como la cebada y el centeno. Se ha demostrado que estas
prolaminas, denominadas respectivamente hordeinas y secalinas son capaces de
inducir lesion intestinal en pacientes celiacos.

En los ultimos afios la toxicidad de la avena y mas concretamente su
prolamina llamada avenina, ha sido cuestionada en cuanto a su toxicidad en la
EC.Un estudio realizado por Janatuinen®® tras 5 afios de ingesta de avena sugiere
gue este cereal puede ser consumido por enfermos celiacos sin que represente
riesgo alguno. La avena tiene un contenido en prolamina inferior al del trigo, cebada
y centeno al igual que su composicion difiere de estos en su escaso contenido del
aminoacido prolina. 82" Otros cereales que poseen una proporcion variable de
prolaminas al igual que una composicién de aminoacidos de gliadina distinta, no se
asocian con el desarrollo de EC.Estos cereales son el arroz, maiz, sorgo y mijo.

El mecanismo exacto por el cual el gluten produce un efecto dafiino es todavia
desconocido. Se ha demostrado que las moléculas del sistema HLA de la clase II,

tienen un papel importante actuando como presentadoras del gluten al sistema
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inmunolégico iniciando asi la respuesta inmunoldgica. ?82® Se han propuesto
algunas teorias bioquimicas para explicar el efecto dafino de la ingesta de gluten
en la EC. Algunas de estas teorias son ahora de interés histérico ya que
actualmente es aceptado que la EC es un trastorno inmunolégico.La interaccion de
la molécula de proteina insoluble en agua (gluten) de ciertos cereales con la
mucosa del intestino delgado es el principal mecanismo en la patogénesis de la EC.
Aunque el mecanismo molecular exacto por el cual el gluten dafia la mucosa aun
no ha sido establecido, los eventos fundamentales en la patogénesis estan
relacionados a factores genéticos e inmunoldgicos ante la exposicién al gluten.
Hay dos vias involucradas en la patogénesis de la EC.Una involucra principalmente
al sistema inmune y especificamente a las células T.El segundo es el efecto toxico
de las gliadinas sobre la mucosa intestinal con la consecuente respuesta
modificando el microambiente y que precede al involucro de los linfocitos T.(+29E]|
evento inicial se piensa que puede ser una alteracién en la permeabilidad de la
mucosa intestinal que permite el paso de péptidos toxicos (gliadina) integros, es
decir sin ser degradadas por las peptidasas del borde en cepillo. Estas gliadinas
toxicas desencadenan una temprana respuesta inmunolégica. Asi la EC es el
resultado final de 3 procesos que culminan en dafio del epitelio intestinal®! 2829:

Predisposicion genética, Factores ambientales y factores inmunoldgicos.

Factores genéticos
La EC es una condicion hereditaria. La evidencia mas temprana de que los
factores genéticos tienen significativa importancia en la susceptibilidad para

padecer la enfermedad fueron informes aislados de casos ocurriendo en una

23



misma familia. Se ha observado que su incidencia en familiares de pacientes con
EC es significativamente mas alta que en la poblacidn general. La concordancia de
EC en familiares de primer grado de enfermos celiacos ha sido reportada entre el
8% y el 18% y alcanza hasta el 70% en gemelos mocigotos. ““Basados en
estudios familiares Mc Donald @9 en 1965 fue el primero en sugerir una herencia
autosomica dominante con incompleta penetrancia y Greenberg®? en 1982
encontrd evidencia de 2 genes recesivos no relacionados asociados con el HLA. El
concepto de una susceptibilidad determinada genéticamente en la adquisicion de la
enfermedad fue establecido con una asociacion con el complejo mayor de
histocompatibilidad, HLA, que reside en el cromosoma 6 muy particularmente con
los alelos de los antigenos HLA de Clase Il (HLA-DQ).Aproximadamente el 90% de
los casos muestran un particular heterodimero DQ2 alfa / beta codificado por los
alelos DQA1*0501 o DQB1*0201 en posicion cis con el haplotipo DR3 6 en trans
con DR5/DR7. ?933345in embargo los antigenos HLA también se encuentran en la
poblaciéon general sana por lo que poseer un HLA descrito con asociacion a la
enfermedad celiaca no implica que se vaya a desarrollar la enfermedad, sino
simplemente pone de manifiesto la predisposicion genética para padecerla. ¢339

El sistema HLA desempefia un papel importante en la inmunologia del
trasplante de érganos y en ciertas enfermedades como la enfermedad celiaca y la
dermatitis herpetiforme. En 1972 la asociacidon genética entre EC y HLA fue
descubierta con el antigeno de clase | B8 @Y y més tarde con los alelos de clase Il
HLA DR3 y DR7. En 1982 se encontrdé una asociacion significativa entre el alelo
DQ2 y la EC encontrandose un alto riesgo de sufrir la enfermedad entre las

personas que lo presentan.®23® La susceptibilidad a padecer la EC reside en el
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heterodimero HLA DQ.La molécula DQ2 formada por las cadenas DQa0501 y DQp
0201 o DQp 0202 confiere el mayor riesgo para la enfermedad. Los genes que
codifican estos HLA pueden localizarse en un mismo cromosoma basicamente
asociado a DR3 formando el haplotipo DR 1*0301-DQa 1*0501-DQ 1*0201 o
bien localizarse en cromosomas distintos asociados a DR7 y DR5 con las
configuraciones haplotipicas DRB 1*0701-DQo. 1*0201-DQB 1*0202 y DR
1*11/12/13-DQa 1*0501-DQP 1*0301.G3233E| 95% de pacientes celiacos expresan
antigenos de histocompatibilidad HLA-DQ2 (a1*0501/31*0201) asociada a DR3 o0 a
DR7/DR5.ElI 15-30% de la poblaciéon Europea tiene una alta frecuencia de DQ2
pero solo una minoria desarrolla la enfermedad. 293339

La enteropatia celiaca es el ejemplo mas comun del resultado del dafio
medido inmunologicamente a la mucosa de intestino delgado. Se cree que la
cascada de eventos fisiopatologicos empieza con una alteracion en la funcién de la
barrera mucosa del intestino que provoca un aumento en la permeabilidad intestinal
a los peptidos de gliadina. En la lamina propia la enzima transglutaminasa tisular
(TGt) desamina los peptidos de gliadina y aumenta su afinidad por las moleculas
de HLA localizadas en la membrana de las células presentadoras de antigenos. De
esta manera los fragmentos pequefios de gluten se unen a determinadas moléculas
HLA y en los pacientes celiacos esto produce una respuesta enérgica mediada por
linfocinas como el interferon gamma liberadas por las células T activadas que
contribuyen al dafio al enterocito, aumentando la proliferacion de las criptas y
finalmente dafiando la microarquitectura de la mucosa intestinal. Por otra parte de
ha observado que algunas enfermedades autoinmunes como la diabetes mellitus

insulino-dependiente, la artritis reumatoide,dermatitis herpetiforme,sindrome de
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Sjorgen,miastenia  gravis,hepatitis autoinmune,tiroiditis autoinmune,y  otros
padecimientos son mas frecuentes en personas con enfermedad celiaca que en la
poblacion general,y la mayoria de estas enfermedades comparten haplotipos del
sistema HLA relacionados con la EC,por lo que es indudable que estos antigenos
deben estar implicados en la patogénesis o0 en la expresion de las enteropatias por

sensibilidad al gluten.33:34:3)

Factores inmunologicos

La causa de la EC era inexplicable hasta que el Dr. Dicke® reconocié una
asociacion entre el consumo de pan y cereales y la aparicion de diarrea. Esta
observacion fue confirmada durante periodos de escasez de alimentos durante la
segunda guerra mundial, cuando los pacientes que sufrian de esta enfermedad
mejoraron. Los primeros hallazgos encontrados fueron inflamacion de la mucosa
intestinal, hiperplasia de las criptas y atrofia de vellosidades. Hay dos hipétesis
propuestas para explicar el efecto dafiino de la ingesta del gluten en EC. La primera
es una teoria bioquimica que sugiere una deficiencia enzimatica especifica y la
segunda sugiere como causa un trastorno de fondo inmunolégico. Algunas de estas
teorias son ahora de interés histérico.

Las teorias bioquimicas*® postuladas para explicar el efecto dafiino de la
ingesta de gluten en la EC proponen algunos defectos a nivel de la mucosa del
intestino como mecanismo para explicar la enfermedad:

- Deficiencia primaria de una peptidasa intestinal cuya deficiencia resulta en
una acumulacion de péptidos que dafan las células del epitelio asi como las

vellosidades.
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- Teoria de la lecitina que propone un defecto en la membrana celular que
permitiria que el gluten actué en forma de una lecitina y produzca un dafio en el
epitelio intestinal.

Ahora es generalmente aceptado que la enfermedad celiaca es una enteropatia
de intestino delgado mediada inmunologicamente.

La lesion intestinal en la EC es una inflamacién del intestino mediada
inmunologicamente que se caracteriza por cambios inflamatorios y en la
arquitectura de la mucosa. Dicha respuesta inflamatoria consiste principalmente en
un incremento en él numero de linfocitos, células plasmaticas y macréfagos en la
lamina propia asi como una aumento en él numero de linfocitos en la capa
superficial del epitelio intestinal. Esto provoca un acortamiento de la superficie de
absorcion, con acortamiento y aplanamiento de las vellosidades asi como un
aumento en la profundidad de las criptas. Estos cambios pueden ser parchados o

afectar a una longitud variable de intestino. 637

Factores ambientales

El principal y mas importante factor ambiental involucrado en la patogenia de la
EC es el gluten. El efecto deletéreo de las proteinas del gluten llamadas gliadinas
en el trigo, hordeinas en el centeno, secalinas en la cebada, es el principal evento.
®6) |a toxicidad de estas proteinas fue establecida hace muchos afios en multiples
estudios. Otros factores han sido involucrados en la patogenia de la enfermedad. El
adenovirus 12 ha sido sugerido como un posible blanco debido a que parte de su
secuencia molecular guarda homologia con un fragmento dodecapeptido de la

gliadina del trigo. ©® La alimentacién con leche materna parece reducir la
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probabilidad de desarrollar enfermedad celiaca en edad temprana. Algunos
estudios han mostrado una disminucion en el riesgo de desarrollar la enfermedad
en nifos que reciben lactancia materna. Hay dos estudios recientes que apoyan
este argumento e incluso sugieren que le gluten deberia ser introducido durante la
alimentacion al seno materno. ©%49 Esto no esta todavia claro, sin embargo la

alimentacion al seno materno retrasa la edad de aparicién de la sintomatologia. “V
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CAPITULO Il

MANIFESTACIONES CLINICAS DE LA ENFERMEDAD

El espectro clinico de la EC es muy amplio. Por muchos afios fue definida por
la presencia de signos y sintomas clasicos para el diagnéstico. Sin embargo la
combinaciéon de datos seroldgicos, histolégicos y genéticos han permitido la
identificacion de otras formas de presentacion de la enfermedad. En los ultimos
afios se ha postulado la existencia de grupos de pacientes con diferentes
caracteristicas genéticas e inmunologicas y se han publicado un gran niamero de
estudios introduciendo una nueva terminologia dentro de la definicion de EC. Uno
de ellos es el concepto de EC latente aplicada a pacientes asintomético, y el
término de EC silente descrita en sujetos con mucosa intestinal normal durante
periodos y con hallazgos histolégicos anormales en otros. 449

La enfermedad celiaca puede presentarse con diferentes manifestaciones
clinica. La investigacion continua acerca de esta enfermedad ha permitido la
identificacién, no solo de la forma clasica caracterizada por la presencia de
sintomas gastrointestinales, sino de las formas atipicas en las cuales no se
presenta diarrea e incluso se acompafa de manifestaciones extradigestivas.El
resultado de la interaccién del gluten con el organismo del paciente celiaco es el
dafio anatomico y funcional de la mucosa del intestino delgado con las

consecuencias derivadas; esto es, se produce una perdida de superficie de
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absorcion acompafiado de una atrofia de las vellosidades intestinales que se
ocasiona un fendmeno de malabsorcion de principios activos asi como una mala
digestién al interferir con los mecanismos de hidrélisis de proteinas, carbohidratos y
grasas. Las alteraciones a nivel de la mucosa intestinal también condicionan
alteraciones en la secrecion de hormonas intestinales como colecistocinina,
secretina y motilina lo que provocaria hipofuncionamiento del pancreas y la vesicula
biliar agravando la malabsorcion. Todo esto explica algunas de las manifestaciones

clinicas de la enfermedad clasica. #24%)

Signos y sintomas Gastrointestinales

Las formas tipicas o el cuadro clasico de la EC se presenta usualmente en
nifios pequefios. Muchos nifios tienen pocos o ningln signo o sintoma. La forma
clasica de presentacion se presenta en nifios en edades tempranas (antes de 2
afios de edad) y los signos y sintomas gastrointestinales predominan. Los sintomas
mas comunes son diarrea cronica, vomitos, falla para crecer, distension abdominal,
anorexia, flatulencia, pérdida de peso, fatiga e irritabilidad los cuales pueden
aparecer dentro de semanas o meses después de la introduccién del gluten. Las
evacuaciones pueden ser francamente acuosas 0 semipastosas, oleosas Yy
espumosas, caracteristicamente fétidas que flotan en el agua. No todos los
pacientes presentan diarrea, algunos pacientes manifiestan estrefiimiento. Sin
embargo en todos los pacientes el volumen fecal esta incrementado. EI aumento
en el volumen de las evacuaciones es provocado por la malabsorcion de grasas,
carbohidratos, proteinas, aguay electrolitos. Agregado a esto, la ingesta de grasa

en la dieta resulta en la produccion de acidos grasos por las bacterias intestinales,
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las cuales son irritantes y potentes catéarticos. El agua y los electrolitos son

secretados mas que absorbidos en la luz intestinal. 1349

3.1 Enfermedad Celiaca Clasica

La definicion clasica de EC incluye los siguientes tres datos: atrofia de
vellosidades intestinales, sintomas de malabsorcion y la resolucion de las lesiones
histolégicas y los sintomas al suspender el gluten de la dieta. Sigue siendo la
forma mas frecuente de presentacion en nifios. “24” La edad de inicio de los
sintomas es muy variable. Gee® describi6 que los sintomas usualmente se
presentan entre las edades de 1 a 5 afios. Actualmente sabemos que los sintomas
pueden presentarse en cualquier momento desde la infancia hasta la edad adulta.
El cuadro clinico es muy variable y ocurre generalmente semanas después de la
introduccion del gluten en la dieta del nifio. La diarrea es el signo mas comuan de
presentacion, puede ser de inicio agudo o insidioso. Las evacuaciones son palidas,
disminuidas en consistencia y fétidas. Puede presentarse ataques severos de
diarrea con pérdida de liquidos y electrolitos y un bajo porcentaje de pacientes
presenta estreflimiento. Pueden presentarse vémitos y cambios en el caracter asi
como perdida del apetito. La falla para crecer es otro signo frecuente de
presentacion de la EC. Al cabo de un tiempo se desarrollo un “habito celiaco” que
consiste en un aspecto triste e indiferente, escaso paniculo adiposo, masas
musculares adelgazada, palidez y abdomen distendido. “>**7Es infrecuente que
esta forma de presentacion ocurra en adolescentes o adultos. Las formas atipicas
se caracterizan por la presencia de manifestaciones intestinales inusuales o poco

frecuentes como el DACR, o por manifestaciones extraintestinales como la talla
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baja, retraso puberal o la anemia por deficiencia de hierro. Esta forma de
presentacion es usualmente encontrada en asociacion con el inicio tardio del

cuadro clinico, en niflos mayores o adultos“’#®

3.2 Enfermedad Celiaca Latente

Este cuadro se sospecha en aquellos pacientes que presentan sintomas leves
mientras ingieren una dieta normal con una mucosa yeyunal normal o bien aquellos
pacientes que tiene una biopsia intestinal normal ingiriendo dieta normal, pero que
en otro momento de su evolucién habian tenido una mucosa anormal que se
recupero con una dieta libre de gluten. “474849 En la practica clinica esto ocurre mas
frecuentemente en aquellas personas con manifestaciones clinicas de EC en la
nifiez, y que no reproducen la enfermedad ni el dafio histologico al iniciar la
provocacion permaneciendo asintomatico incluso hasta la edad adulta. Esta
presentacion también se ha visto en pacientes con familiares de primer grado con
EC, con dermatitis herpetiforme. Los pacientes con EC latente frecuentemente son

asintomaticos. (4849

3.3 Enfermedad Celiaca Silente

Esta es encontrada en personas que muestran positividad a los anticuerpos
anti tejido o una predisposicion genética por la presencia de un HLA de riesgo para
EC pero con una mucosa intestinal normal o minimamente afectada. “YLa EC
Silente ocasionalmente se encuentra en personas que son aparentemente sanos y

gue suelen estar asintomaticas por muchos afos. Fué definida por Anne Ferguson
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para describir a aquellas personas que presentaban riesgo para presentar la
enfermedad pero que presentaban hallazgos histolégicos compatibles con EC
alternando con hallazgos histolégicos normales. Estos pacientes muestran
anormalidades inmunolégicas caracteristicas de esta enfermedad como
marcadores serolégicos positivos y aumento en linfocitos intraepiteliales. Con
frecuencia se les encuentra una predisposicion genética, especialmente HLA-DQ2

o un familiar de primer grado con la enfermedad. ©6:47:49)

3.4 Manifestaciones Extraintestinales (Tabla 1)

En afios recientes él diagnostico de EC en pacientes sin sintomas
gastrointestinales tipicos ha aumentado y ha llevado a algunos autores®® a
asegurar que casi el 50% de pacientes diagnosticados en edades tardias no
presentan sintomas digestivos. El espectro clinico de la EC es muy amplio y se
extiende desde una presentacion clasica con manifestaciones de predominio
gastrointestinales pasando por formas silentes o latentes que en ocasiones implican
un reto diagnostico, hasta llegar a la presentacién de cuadros con predominio de
manifestaciones extradigestivas. La forma de presentacién de la enfermedad en
nifios mayores es caracterizada por la prevalencia de signos y sintomas
extraintestinales, similar a la forma de presentacion del tipo adulto. “®59Hay una
relacion entre la edad de inicio y el cuadro clinico predominante: En nifios
pequefios, sintomas gastrointestinales, retraso ponderal o falla para crecer dominan
el espectro clinico; En adolescentes y adultos jovenes la anemia rebelde a
tratamiento ©9 es el sintoma mas frecuente; Por ultimo en adultos y ancianos los

sintomas gastrointestinales leves y las manifestaciones extraintestinales son
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predominantes.®152

Anemia“8495152); Hay una variable incidencia de anemia en los pacientes con
EC.El tipo mas comln es la anemia microcitica hipocromica debido a deficiencia de
hierro.Tanto la ferropenia como la anemia ferropenica son alteraciones
hematolégicas que aparecen con cierta frecuencia en los pacientes con EC.Las
causas de esta anemia ferropenica son: una alteracién en la absorcion de hierro a
nivel del intestino proximal provocado por el dafio causado en la mucosa y las
perdidas ocultas de sangre. Se ha publicado que hasta un 5% de los pacientes con
anemia ferropenica tienen EC®?.La anemia megaloblastica ocurre raramente,
aunque el folato serico y de los glébulos rojos esta frecuentemente disminuido en
nifos no tratados.

Dermatitis herpetiforme (DH)“"*2 Es considerada una variante de EC y la
manifestacion cutdnea de la sensibilidad al gluten. La mayoria (60%) de estos
pacientes tiene anormalidades en la histologia de la mucosa del intestino. Fue
descrita por primera vez en 1884 por Louis Duhring, agrupandose junto con el
pénfigo y penfigoide dentro de las enfermedades denominadas bullosas. Es mas
frecuente en hombres y se caracteriza por la presencia de ampollas, placas
urticariformes y escoriaciones pruriginosas, simétricas que afecta superficies
extensoras. El diagnostico requiere la realizacion de una biopsia de piel no
afectada.

Hipoplasia del esmalte dental: Hasta hace unos afios se creia que era una
Gnica manifestacion patognomonica de la EC®®.Es un signo descrito en pacientes
celiacos y se caracteriza por ser simétrica, bilateral y distribuida cronol6gicamente

en los 4 sectores de denticion. Su causa no parece estar relacionada con defectos
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nutricionales sino que parece mas bien de origen inmunolégico. ¢35

Talla baja: Esta puede ser la Unica manifestacion clinica de la EC.Hasta en un
8-10% de los nifios con estatura corta pueden tener EC. ©9

Infertilidad y Abortos: Entre mujeres celiacas el riesgo de abortos
espontaneos esta aumentado, al igual que la incidencia de recién nacidos con bajo
peso al nacer. Esto ha llevado a sugerir la realizacion de serologia a embarazadas
durante el primer trimestres para evitar estas complicaciones. “65059 | a EC puede
ser una causa de infertilidad en mujeres y hombres por impotencia e
hipogonadismo. Algunos autores han publicado que el riesgo relativo de que una
mujer con EC sufra un aborto es 8.9 veces mas alta que en mujeres sanas. 5%

Problemas Neurolédgicos: La asociacibn de EC y alteraciones a nivel de
sistema nervioso fue descrita en 1952 por Elders quien encontré una relaciéon entre
la EC y la presencia de ataxia. De hecho se ha sugerido que la EC puede ser la
causa subyacente de una ataxia cerebelar idiopética y que puede estar asociada a
la presencia de epilepsia intratable y de calcificaciones occipitales.®®
Hadjivassiliou®”en su estudio demostr6 que el 57% de los pacientes con
enfermedades neuroldgicas de causa desconocida cursaban con anticuerpos
antigliadina elevados, reportando una prevalencia en este grupo de un 16% de
enfermos celiacos. Las enfermedades neuroldgicas asociadas son la ataxia,
migrafia, neuropatia periférica, mielopatia y mononeuritis mdultiple, depresion,
epilepsia y calcificaciones cerebrales occipitales. ©8

Elevacion de enzimas hepéticas: Una elevacion de las transaminasas
hepaticas puede ocurrir hasta en un 30% de los pacientes con EC no tratados. Esto

se debe a una hepatitis reactiva que suele desaparecer tras la instauracion de la
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dieta exenta de gluten. Por el contrario la EC es causa hasta del 9% de las
hipertransaminasemias sin etiologia clara. 1556

Alteraciones de la mineralizacién osea:La Osteomalacia, la osteopenia y la
osteoporosis son hallazgos bien documentados en la EC no tratada. La asociacion
entre EC y osteomalacia fue reportada por primera vez en 1953©3 Ahora es
reconocido que esta complicacién puede ocurrir sin datos clinicos de malabsorcion.
Del mismo modo que con otros padecimientos asociados, el riesgo de padecer EC
es 10 veces mas alto en personas con una DMO baja®®.Los pacientes con EC no
tratada tienen malabsorcion de calcio, hiperparatiroidismo secundario y son
incapaces de utilizar la vitamina D.La enfermedad celiaca es un trastorno
gastrointestinal cuyas manifestaciones pueden iniciar a cualquier edad. Esto puede
afectar el desarrollo de los huesos en nifios ya que compromete el crecimiento éseo
durante la adolescencia y en la edad adulta temprana.La prevalencia de
osteoporosis en la enfermedad celiaca varia considerablemente. Debido a la
disponibilidad de mediciéon de la densidad mineral 6sea, que proporciona una
medicion exacta de la masa 6sea, una DMO disminuida ha sido encontrada hasta
en un 40-70% de pacientes adultos con EC. ©55 )En nifios, algunos estudios
realizados han demostrado disminucién de la masa Osea respecto a controles
sanos, del mismo modo que se ha reportado un aumento progresivo de la misma al
retirar el gluten de la dieta. ®”La EC puede ser asintomatica y descubrirse después

de la investigacion sistematica en el estudio de familias con condiciones asociadas.
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Tabla 1.Sintomas extradigestivos en la enfermedad celiaca.

Anemia megaloblastica Ataxia
Ferropenia Osteopenia y Osteoporosis

Alteraciones del esmalte dental Abortos de repeticion

Raquitismo Elevacion de enzimas hepéticas
Migrafia Hipoesplenismo

Esterilidad Vitiligo

Depresion Alopecia areata

Polineuropatia Talla baja

Epilepsia Coagulopatia
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CAPITULO IV

COMPLICACIONES

La velocidad de respuesta al inicio de una dieta sin gluten es variable.
Aproximadamente el 70% notan mejoria clinica dentro de 2 semanas después del inicio
de la dieta sin gluten. ®Tanto la mejoria clinica como la mejoria en la funcion intestinal
precede a la mejoria histolégica. La mayoria de los pacientes permanecen
asintomatico y sin ninguna anormalidad bioquimica con una dieta sin gluten estricta. El
correcto cumplimiento de una dieta disminuye el riesgo de desarrollar complicaciones
asociadas con la EC. Existe una rara complicacion ce la EC.Es caracterizada por
multiples ulceras crénicas en el intestino delgado y que pueden presentarse como
complicacién de un linfoma.“**YEl pobre cumplimiento o la realizacion de
transgresiones dietéticas, conllevan un incremento en el riesgo de desarrollar
neoplasias malignas del tracto digestivo como el linfoma de células T en intestino
delgado, adenocarcinoma de eséfago y faringe o adenocarcinoma de intestino delgado.
La prevalencia de linfoma en la EC es de 6 a 8%. La mayoria de estos se presentan

alrededor de la 62 década de la vida. “4
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CAPITULO V

DIAGNOSTICO

5.1.Criterios diagnosticos

El diagnostico de EC se basa en la combinacién de signos y sintomas clinicos que
permiten establecer una sospecha de la enfermedad en conjunto con la deteccion de
anticuerpos séricos especificos, hallazgos histologicos y fundamentalmente ante una
respuesta a la supresion del gluten de la dieta. El diagnostico con datos Unicamente
clinicos o funcionales es dificil de establecer dada la frecuencia de presentacion de las
diferentes formas atipicas y a la descripcién de las formas silentes o latentes de
presentacion de la enfermedad. Dada la heterogeneidad de presentacion clinica de la
enfermedad asi como los distintos grados de lesién histol6gica intestinal que pueden
encontrarse la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion
Pediatrica (ESPGHAN) establecié unos criterios para él diagnostico de la enfermedad,
los cuales fueron aceptados en 1969 en la reunién anual en Interlaken 62 y publicados
un afio después. Estos criterios fueron revisados posteriormente en 1990. Los criterios
bésicos iniciales se han ido modificando a medida que se iban teniendo mas
conocimientos sobre su patogenia y evolucion. En 1969 la ESPGAN propuso los

criterios diagnosticos conocidos como los Criterios de Interlaken: ©9

39



e Laenfermedad celiaca es una intolerancia permanente al gluten.

e La mucosa yeyunal es estructuralmente anormal, atréfica cuando se ingiere
dieta con gluten.

¢ Hay una evidente mejoria de la estructura vellositaria de la mucosa cuando se
suspende el gluten de la dieta.

e La mucosa intestinal es normal antes de la reintroduccion del gluten. (La
biopsia intestinal ha de tomarse de duodeno o yeyuno proximal).

e Hay una recaida histolégica de la mucosa al reintroducir el gluten a la dieta.

o Dieta exenta de gluten es definida por la ausencia de trigo, cebada, centeno vy

avena asi como de productos derivados de estos cereales.

De acuerdo a estos criterios serian necesarios 3 biopsias intestinales para él
diagnostico de la enfermedad. Después de la publicacion de estos criterios
diagndsticos, la obtencion de nuevos hallazgos derivados del seguimiento de los
pacientes celiacos fueron discutidos en reuniones posteriores. En 1989 el grupo
italiano de Gastroenterologia Pediatrica encabezado por Guandalini cuestiond los
criterios de 1969,influenciados por realizacion de marcadores serologicos (anticuerpos
antigliadina) y por la evidencia de que la existencia de ciertos HLA predisponian a la
aparicion de la enfermedad. Este grupo sugirié6 que en la mayoria de los casos, la
provocacion con gluten no era esencial para €l diagnostico. Cuestionaban la
provocacion con gluten y la realizacion de una tercera biopsia en los casos en que
existiera una clinica y hallazgos histolégicos compatibles, con anticuerpos antigliadina
positivos y con una respuesta positiva al retiro del gluten de la dieta. Sugerian también

que en los casos dudosos y en nifios menores de 2 afios se siguieran estrictamente los
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criterios establecidos pudiendo sustituirse la segunda biopsia por control clinico y
analitico con anticuerpos antigliadina. De acuerdo con todo esto los Criterios

diagndsticos de la EC dictados por la ESPGAN en Budapest en Mayo de 1989 son:

Edad al diagnostico Criterios
< 2 afos * 1 biopsia al inicio del padecimiento
3 biopsias * Provocacion con dieta con gluten

* Nueva biopsia después de un periodo de 2

a 10 afos

> 2 afios * Una biopsia con hallazgos histolégicos
compatibles con EC.
*Completa remision clinica después de
suspender el gluten de la dieta

* No es necesario provocacion con gluten.

De acuerdo con estos criterios, el Unico criterio diagnostico universalmente aceptado
es la realizacion de biopsia intestinal con la demostracion de la afectacion mucosa.La
primera biopsia se realizara en el momento de la sospecha diagnostica y antes de
excluir el gluten de la dieta. La segunda biopsia debe realizarse no antes de 2 afios de
haber excluido el gluten o bien cuando se alcance la edad cronolégica de 6 afios. Una
vez confirmada la normalizacion de la mucosa intestinal sé valorar la conveniencia o no
de realizar la provocacion con gluten seguida de una nueva biopsia para confirmar la

recaida histologica con el gluten. Aunque de acuerdo a los criterios de la ESPGHAN
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solo se requieren dos biopsias, una al inicio y otra de control después de la dieta sin
gluten (dependiendo la edad de inicio del cuadro clinico y la respuesta al tratamiento)
algunos autores sugieren que la segunda biopsia de intestino delgado debe realizarse
en cualquier caso para asegurar la normalizacion histolégica de la mucosa intestinal.
La prueba de provocacién con gluten para la confirmacion diagnostica de EC se
suprime cuando no hay duda diagnostica, cuando se encuentre un familiar de primer
grado con la enfermedad o en caso de poseer un HLA de clase Il de riesgo (DR3 y

DQ2 (DAQ1*0501,DQB1*0201).37:69

5.2. Histologia de la EC

La biopsia intestinal es el Unico criterio universal para establecer él diagnostico de
EC y su interpretacion permite comparar los diferentes estadios evolutivos y la
severidad del dafio a la mucosa intestinal provocado por una sensibilidad al gluten. El
examen microscépico de la mucosa del intestino delgado revela en individuos

normales, la presencia de vellosidades digitiformes, en forma de hoja o cresta. (Fioural)

Figura 1.Mucosa de intestino delgado normal

En la EC la mucosa yeyunal se observa plana, usualmente presenta un patron en
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mosaico causado por la interseccion de profundas depresiones que dejan elevados
monticulos. Hay en general aplanamiento de la mucosa que puede variar desde una
leve, pasando por una atrofia parcial y alcanzando incluso una ausencia total de las
vellosidades, con una reduccién de la relacion altura de la vellosidad / profundidad de

la cripta que varia entre 5:1 y 3:1. (Fiaura2)

Figura 2.Mucosa de intestino delgado atréfica

Histolégicamente entre una mucosa sana y la lesion final atréfica de las
vellosidades existe una serie de formas intermedias que se agrupan para valorar la
evolucion de la lesion. Estos estadios intermedios con atrofia parcial de las
vellosidades se subdividen arbitrariamente en tres grados: leve, moderada y severa. El
grosor total de la mucosa puede estar incrementado debido a la hiperplasia de las
criptas y a la infiltracion de la lamina propia por células plasmaticas y linfocitos. La
actividad mitética de la cripta normalmente confinada al tercio inferior puede estar
incrementada y continuar hacia la superficie de la cripta, aunque la apariencia
histologica de la cripta sea normal.

Marsh(®") describié una secuencia de 5 tipos de lesion histoldgica en la mucosa del

intestino utilizando la siguiente terminologia:
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Tipo O Preinfiltrativo: Esta corresponde a una mucosa de caracteristicas normales.
Tipo | Infiltrativo: Existe un aumento en él numero de linfocitos intraepiteliales y la
arquitectura vellositaria es normal. Este tipo de lesién ha sido descrita en pacientes con
dermatitis herpetiforme, en los pacientes con familiares de primer grado con EC, y en la
enfermedad celiaca latente.

Tipo 2 Hiperplasica: En este grado de lesion la caracteristica es el aumento de
profundidad de las criptas, con un incremento en él numero de linfocitos intraepiteliales
en las criptas y en la superficie del epitelio. La altura de las vellosidades esta
conservada.

Tipo 3 Destructiva: Esta es la lesion clasica de la EC.Las criptas de lieberkiihn son
alargadas e hipertroficas asi como aplanamiento de vellosidades. Esta lesién no es
patognomonica de EC ya que se ha observado en enteropatia por alergia alimentaria,
giardiasis severa, parasitosis, enfermedad de crohn leve, enfermedad injerto vs.
huésped, etc.

Tipo 4 hipoplasica: Esta es caracterizada por un deposito de colageno en la mucosay
submucosa y por le adelgazamiento y atrofia de la mucosa, correspondiente al estadio

final de la lesién.

5.3. Marcadores serologicos

Los marcadores serologicos de la enfermedad celiaca que incluyen los anticuerpos
antigliadina,antiendomisio y antitransglutaminasa son herramientas Utiles en el
diagnésticos de EC.Son utilizados en el cribado de enfermos en estado asintomatico y
para el monitoreo del cumplimiento de la dieta sin gluten asi como para el monitoreo de

la respuesta a la ingesta de gluten durante la provocacion en un paciente con

44



sospecha de la enfermedad. Ninguno de estos marcadores serologicos tienen el 100%
de especificidad para él diagnostico.Las pruebas serologicas para EC incluyen test
para identificar anticuerpos dirigidos contra proteinas alimentarias (Anticuerpos
Antigliadina 6 AAG) y para detectar autoanticuerpos (Anticuerpos Antiendomisio o AAE
y Anticuerpos Antitransglutaminasa tisular 6 AATGt).Los primeros en destacar fueron
los AAG de la clase IgG e IgA y los AAE clase IgA.Los Ultimos en aparecer en afios
recientes fueron los AATGt de la clase IgA. Desde 1960 se demostré en los enfermos
celiacos la presencia de anticuerpos sericos circulantes que disminuian tras iniciar una
dieta sin gluten.Se trataba de los AAG.Posteriormente en los afios 1980 se estableci
una clara relacién entre EC y la presencia de anticuerpos dirigidos contra diferentes

antigenos tisulares. 11.7273)

Anticuerpos antigliadina

Fueron los primeros marcadores utilizados para él diagnostico de EC.Estos son
anticuerpos dirigidos contra las diferentes fracciones de la gliadina. Pueden estar
elevados en otros padecimientos digestivos como la enfermedad de Crohn 374, las
intolerancias alimentarias, etc. Su presencia solo indica sensibilizacién al gluten pero
no necesariamente enteropatia. Su concentracién cambia con la edad y se acepta que
los AAG correlacionan muy bien con la atrofia de la mucosa intestinal en nifios
pequefios; sin embargo, el valor predictivo de los AAG disminuye con la edad. Para su
determinacion el método mas fiable es el inmunoanalisis enzimatico(ELISA).Son
predominantemente del tipo IgG (mas sensibles pero menos especificos) e IgA (méas
especificos).Su sensibilidad segin un estudio realizado en 1996 por la ESPGHAN es

de 90% y su especificidad del 80%. 74
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Anticuerpos frente al tejido conectivo (Tisulares)

Estos anticuerpos requieren de la utilizacién de un sustrato tisular para su deteccion.
Son evaluados por métodos de inmunofluoresencia indirecta. Entre ellos se incluyen
los anticuerpos antireticulina (AAR), antiyeyuno humano (AAY) y antiendomisio

(AAE) _(72—74)

Anticuerpos Antireticulina (AAR)

Fueron descritos por Seha y cols. por primera vez en 1970.Reaccionan contra las
fibras del tejido conectivo de diversos 6rganos. Son determinados en rifion, estomago e
higado de raton mediante inmunofluorescencia. Su sensibilidad y especificidad son

mas bajas que las de los otros marcadores.

Anticuerpos Antiyeyuno Humano (AAY)
Fueron descritos en 1986,son anticuerpos dirigidos contra yeyuno humano y son
idénticos a los AAE que adoptan distinta apariencia ante sustratos diferentes. No

aportan ninguna informacién adicional en la determinacion de AAR y AAE.

Anticuerpos Antiendomisio (AAE)

Descritos por Chorzelski en 1984 fueron identificados inicialmente en pacientes con
dermatitis herpetiforme. Son anticuerpos dirigidos contra el endomisio, una proteina del
tejido conectivo que se encuentra en la sustancia miofibrilar del masculo liso en el
tracto gastrointestinal de los primates y no reaccionan contra otros 6rganos como el

rifidn o el higado. Se detectan también por inmunofluorescencia indirecta sobre tejido
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del esd6fago de mono o de cordon umbilical. Son preferentemente tipo IgA.Su

sensibilidad segun el estudio de la ESPGHAN es del 95% y su especificidad del 93%.

(29,74,75)

Anticuerpos Antitransglutaminasa (AATGt)

En 1997, Dietrich y cols identificaron la transglutaminasa tisular como el principal
reconocido por los AAE en pacientes con EC no tratada. Diversos estudios posteriores
han corroborado que los anticuerpos anti TGt del tipo IgA y los AAE-IgA son el mismo
anticuerpo frente a diferentes sustratos. Su sensibilidad ha sido reportada hasta en
95% Yy su especificidad superior al 95% (579 Estos datos los hacen una método de
screening atractivo.La principal utilidad de estos marcadores serologicos es la de
ayudar a seleccionar a los pacientes con posibilidad de padecer EC.Un problema
importante en la interpretacion de estos marcadores es el déficit selectivo de IgA lo
cual origina la presencia de falsos negativos tanto para los AAE como los AATGt.Este
déficit selectivo de IgA se ha reportado hasta en un 2% de pacientes con EC{%7") Esto
hace imprescindible la determinacion de las cifras de inmunoglobulinas para la correcta
interpretacion de estos marcadores. Por otra parte la negativizacion de los marcadores
serologicos al iniciar una dieta exenta de gluten es variable. Los AAG IgA suelen
normalizarse en suero alrededor de 3-6 meses después de iniciada la dieta sin gluten,
mientras que los AAE descienden de manera mas lenta lo cual se ha relacionado con
la recuperacion de la lesién de la mucosa intestinal. 757779 |L.os AATGt suelen seguir
una dindmica similar a los AAE.Se mantienen positivos hasta 18 meses después de
iniciado el tratamiento dietetico aunque en general suelen negativizarse alrededor de

los 6 meses. (®80) La utilidad de los anticuerpos AATGt en el seguimiento del
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tratamiento dietético toma un papel preponderante ya que se mantienen elevados
probablemente como respuesta a actividad inflamatoria intestinal persistente en los
pacientes en los que no hay un correcto cumplimiento de la dieta sin gluten. En
contraparte una vez negativos, no se produce elevacion significativa de ellos aunque

se realicen pequefias transgresiones. (476.80)
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CAPITULO VI

TRATAMIENTO

La piedra angular del tratamiento de la EC es la introduccion de una dieta exenta de
gluten. Esto debe involucrar ademas un consejo dietetico por personal experimentado
en esta area. Los pacientes deben omitir el trigo, cebada y centeno de la dieta. La
eliminacion del gluten de la dieta en el nifio permite una dramatica y rapida respuesta
con ganancia de peso y el cese de diarrea. Una deficiencia secundaria de
disacaridasas suele ocurrir hasta en el 65% de los pacientes con atrofia vellositaria.®
Esto puede condicionar una malabsorcion de lactosa perpetuando una diarrea acuosa.
Después de iniciar el tratamiento la actividad de las disacaridasas del borde en cepillo
recuperan la normalidad. La velocidad de respuesta al inicio de una dieta sin gluten es
variable. Aproximadamente el 70% notan mejoria clinica dentro de 2 semanas después
del inicio de la dieta sin gluten. ®*#Tanto la mejoria clinica como la mejoria en la

funcién intestinal precede a la mejoria histolégica.
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CAPITULO VII

PRONOSTICO

La mortalidad potencial de la EC previa a la disponibilidad de una dieta sin gluten
variaba entre 10 y 30%®) Ahora se ha observado un incremento en la mortalidad
debido a la aparicion de neoplasias gastrointestinales que se pueden desarrollar en
aguellos pacientes que no realizan una adecuada dieta sin gluten comparados con
aquellos que si la realizan estrictamente. La asociacion entre la forma clinica de la EC
y el desarrollo de tumoraciones malignas ha sido documentada “*89Entre el 8% y 13%
de los pacientes con EC desarrollan algun cancer. Son frecuentes los
adenocarcinomas del tracto gastrointestinal siendo 12 veces mayor el riesgo de
padecer cancer de es6fago con respecto a la poblacion normal y 10 veces mayor el
riesgo para los tumores malignos de faringe y boca. Sin embargo lo mas frecuente es
el desarrollo de linfomas intestinales de células T (Linfomas no-Hodking)®>Ademas la
instalacion temprana de una dieta libre de gluten protege contra el incremento en el

riesgo de trastornos autoinmunes. €9
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CAPITULO VI

ENFERMEDADES ASOCIADAS (Tabla 2)

Muchas enfermedades, con especial interés las que tienen en su etiologia un fondo
autoinmune, se han asociado con la EC relacionandose con la forma de presentacion
silente, y han sido publicadas tanto en nifios como en adultos.Se han considerado
ademas como grupos de riesgo. Se cree que con el tiempo y las investigaciones
futuras estas enfermedades se consideraran manifestaciones extradigestivas de la EC
tal y como ocurrié con la dermatitis herpetiforme. Los mecanismos de esta asociacion
han sido relacionados con los antigenos HLA y sus haplotipos.Estos padecimientos
han sido divididos en 3 grupos ©2:

1) Enfermedades con alta asociacion entre las que se incluye la dermatitis
herpetiforme la DMID y el déficit de IgA.

2) Enfermedades con asociacién probable como las enfermedades tiroideas
autoinmunes, el asma y la epilepsia con calcificaciones cerebrales.

3) Enfermedades con posible asociacién como la enfermedad de Addison y la
cirrosis biliar primaria.

La relacion entre la EC y el sindrome Down fue publicada por primera vez en 1975 por
Bentley. La prevalencia de EC entre portadores de Sindrome Down se ha reportado en

un 5.8%®¥La deficiencia selectiva de IgA se presenta entre enfermos celiacos con una
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prevalencia variable. Hasta un 7.7% de pacientes con déficit selectivo de IgA tienen EC
y por el contrario un 2.6% de los enfermos celiacos pueden presentar también déficit
selectivo de IgA.©®® Muchas enfermedades con patogénesis autoinmune han sido
encontradas en pacientes con EC, como la Diabetes mellitus insulino dependiente
(DMID), Enfermedad Tiroidea y el Déficit selectivo de IgA. Aproximadamente un 6.5 %
de los pacientes que sufren de diabetes mellitus tienen enfermedad celiaca mientras
gue un 5.4% de los enfermos celiacos desarrollan DMID. ®°8)En Espafia se han
realizado varios estudios con nifios diabéticos reportandose una prevalencia entre 2.9 y
6.5%®* 8)a causa de esta asociacion es desconocida pero se piensa que el haplotipo
DR3 y el heterodimero DQ2 pudieran estar involucrados. El espectro de la enfermedad
tiroidea autoinmune en la EC incluye la aparicién de cuadros eutiroideos, situaciones
de hipotiroidismo (Tiroiditis de Hasimoto) o de hipertiroidismo (Enf Graves Basedow).La
etiologia es desconocida y al parecer multifactorial. La asociaciéon entre EC y
Enfermedad tiroidea autoinmune se ha informado alrededor de un 4-14%, (59:6086)

El déficit selectivo de IgA es 10 veces mas frecuente en enfermos celiacos
comparados con la poblacion general, en la cual la prevalencia de esta patologia es de
un 1.4-2.5/1000 personas © Algunas enfermedades cutaneas diferentes a la dermatitis
herpetiforme han sido relacionadas con la EC; aproximadamente un 16-30% de los
pacientes que presentan psoriasis tienen anticuerpos o0 presentan algun grado de
enteropatia compatible con la EC. Otras enfermedades autoinmune asociadas a la EC
incluyen Enfermedad del tejido  conectivo, Enfermedad Inflamatoria
Intestinal.hipopituitarismo autoinmune, psoriasis, alopecia areata, vitiligo y gastritis
atréfica. Con respecto al vitiligo y la alopecia areata los estudios para asociarla con la

EC no son concluyentes. @6
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Tabla 2. Enfermedades asociadas a la EC y grupos de riesgo
PREVALENCIA %
Familiares de primer grado 8-18%

Sindrome Down 12%

Enfermedades Inmunologicas

Déficit selectivo de IgA

Enfermedades Tiroideas Autoinmunes
Dermatitis herpetiforme

Diabetes Mellitus Insulino-dependiente
Hepatitis Autoinmune
Hipertransaminasemia criptogenica
Colangitis esclerosante primaria
Artritis reumatoide

Sindrome de Sjégren

Trastornos Neurolégicos

Sindrome de Gobbi

Ataxia cerebelosa gluten-dependiente
Epilepsia con calcificaciones cerebrales
Depresion

Demencia

Otras

Ulceras aftosas recurrentes

Psoriasis

Vitiligo y Alopecia Areata
Miocardiopatia dilatada idiopatica
Pericarditis recurrente

Cirrosis Biliar Primaria

Nefropatia por IgA

Hipoplasia del esmalte dental

Hipoesplenismo
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CAPITULO IX
ALTERACIONES DE LA MINERALIZACION OSEA EN LA
ENFERMEDAD CELIACA

La enfermedad celiaca es un trastorno gastrointestinal cuyas manifestaciones
pueden iniciar a cualquier edad. Esto puede afectar el desarrollo de los huesos en
nifios ya que compromete el crecimiento 6seo durante la adolescencia y en la edad
adulta temprana. La asociacion entre EC y osteomalacia fue reportada por primera vez
en 1953@) Entre las alteraciones extraintestinales que se pueden presentar en la EC,
la disminucion de la masa Osea y las alteraciones del metabolismo éseo estan
frecuentemente presentes y puede ser el Unico signo de una EC silente. El dolor
6seo, las pseudofracturas o las deformidades Oseas son manifestaciones menos
frecuentes. La osteoporosis es un hallazgo comun encontrado en adultos con EC al
momento del diagnostico, pero hay pocos datos al respecto en nifios y adolescentes.
Las alteraciones Gseas han sido encontradas en pacientes tratados y no tratados
independientemente de la severidad de la enfermedad. ©&89)

Por otro lado el riesgo de EC es 10 veces mas alto en pacientes que presentan una
densidad mineral ésea (DMO) baja. ©®8%%) | os estudios en pacientes pediatricos
afectados de EC que evaluaron la DMO han mostrado resultados tanto de normalidad
como alteraciones de la mineralizacion 6sea al momento del diagnostico. ®9La

evidencia muestra que la osteopenia y la osteoporosis son corregidas con la dieta libre
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de gluten aunque esto no siempre es completo. Algunos estudios realizados han
demostrado disminucién de la masa Gsea respecto a controles sanos, del mismo modo

gue se ha reportado un aumento progresivo de la misma al retirar el gluten de la dieta.

9.1.Fisiologia y Metabolismo 6seo normal

El crecimiento y mineralizacion del esqueleto éseo es un proceso dinamico que se
inicia durante el desarrollo fetal y continlan a ritmos diferentes durante la infancia y la
adolescencia hasta la tercera década de la vida, cuando se alcanza el pico maximo de
masa Osea partir de este momento la masa 6ésea se mantiene constante hasta la
quinta-sexta década de la vida, cuando comienza a descender progresivamente. La
infancia y la adolescencia son las épocas en las que se produce el crecimiento del
esqueleto 6seo mas activo y se adquiere el pico de masa Osea de tal manera que se
considera totalmente formado al finalizar la pubertad coincidiendo con el momento en
que se adquiere la talla del adulto y que ocurre a diferentes edades segun el sexo. Esto
es en las mujeres a los 13 afios y los hombres a los 14.5. (106107

El término masa Osea define la cantidad total de tejido 6seo del organismo y
engloba dos aspectos: volumen total del tejido éseo y cantidad total de la matriz
extracelular mineralizada®1°®Son muchos los factores que determinan la adquisicion
de la masa 6sea. Entre ellos la nutricién tiene un papel muy importante, no solo por el
aporte de nutrientes, calcio, fésforo, magnesio, sales minerales, oligoelementos,
vitaminas incluyendo Vitamina D, sino por la regulacién de la sintesis de hormonas y
factores de crecimiento relacionados con el proceso de osificacion 6sea.

El hueso es un tipo de tejido conjuntivo que posee una matriz extracelular

mineralizada, lo que le proporciona las cualidades necesarias de estructura para ser
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considerado ideal para el soporte del organismo. Es la unidad fundamental del sistema
esquelético. Debido a su papel en la homeostasis del calcio y fosfato el hueso es
considerado como un érgano. Es un tejido metabolicamente activo sometido a un
proceso continuo de aposicion y reabsorcion. Alberga en su interior la medula 6sea
hematopoyetica y es reservorio de importantes iones que son almacenados y liberados
de forma controlada. “%®En el organismo el tejido 6seo toma dos formas: Cortical
(denso) y trabecular (esponjoso).El hueso cortical, constituye le 80% de la masa Osea
del esqueleto, mas compacto, es encontrado en la diafisis de los huesos largos tales
como el fémur, y formando las paredes de la mayoria de los huesos como las
vértebras. Proporciona resistencia. El restante 20% consiste en hueso trabecular,
encontrado principalmente en la metafisis de los huesos largos y los cuerpos
vertebrales. Debido a su gran area de superficie es 8 veces mas activo
metabolicamente que el hueso cortical, localizdndose ademés en el interior del hueso
en contacto con la medula 6sea. (6:109)

El proceso de osificacion es llevado a cabo por dos modos diferentes: la osificacion
endocondral y la osificacion intramembranosa.

La osificacion endocondral se caracteriza por neoformacion de hueso a partir del
cartilago de crecimiento. La célula llamada condorcito presenta diversas fases de
maduracién y sintetiza matriz que posteriormente se mineraliza dando lugar a la
formacion de hueso nuevo vy al crecimiento en longitud de los huesos largos. El
crecimiento en grosor se realiza a partir de la capa de osteoblastos del periostio del
hueso previamente formado.

La osificacion intramembranosa se caracteriza por la formaciéon de hueso a partir de

una estructura mesenquimal. Este proceso ocurre en los huesos planos del craneo. ©®
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Las células 06seas provienen de dos lineas diferentes: Mesenquimales:
Proosteoblastos, osteoblastos y osteocitos y Hematopoyeticos: Osteoclastos.Los
osteocitos son las células 6seas maduras localizadas en el interior de la matriz 6sea y
desempeiian un papel importante en el intercambio de minerales, constituyendo el
90% del total de las células del hueso. Los osteoblastos son las células encargadas de
la sintesis de la matriz 6sea. A través de la produccién de citocinas y factores de
crecimiento regulan la actividad de los osteoclastos. Tienen receptores para la PTH,
1,25 (OH)2D,estrogenos y prostaglandina E2. Los osteoclastos son  células
multinucleadas provenientes de los monocitos. Su principal funcién es la resorcion de
la matriz 6ésea. Tienen receptores para la calcitonina. ®51%)Los componentes de la
matriz organica se agrupan en organicos (25%), inorganicos (70%) y agua.Los
componentes organicos estan constituidos por fibras de colageno tipo | (90%),
proteoglicanos y otras proteinas no colagenas (10%).El componente inorganico esta
formado por calcio en forma de sales de hidroxiapatita (Cai0(PO4)s(OH).) depositadas
entre las fibras de colageno, carbonato, magnesio, sodio y potasio. El calcio constituye
el 39.9% del peso del hueso. Aproximadamente el 99% del calcio y el 85% del fésforo
del organismo estan localizados en la matriz extracelular del hueso. El deposito de
estas sales minerales junto a la orientacion anatémica de las fibras de colageno
mineralizada proporcionan al hueso las propiedades de rigidez y elasticidad que le
permiten ser el soporte del organismo y resistir la fuerza de traccién asi como el peso
al que se somete diariamente. El hueso es un tejido metabolicamente activo, sometido
a un continuo proceso de neoformacion a partir del cartilago de crecimiento mediante
un proceso de osificacion endocondral. El proceso de osificacion es un proceso que

inicia durante el desarrollo fetal y continua a diferentes velocidades durante la infancia
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y adolescencia hasta la 32 década de la vida cuando se alcanza el pico maximo de
masa 6sea.El tejido 6seo reacciona al estrés y al dafio poniendo en marcha una
secuencia de cambios muy bien orquestados, removiendo el hueso antiguo o viejo y
construyendo hueso nuevo. Este proceso es llevado a cabo por la unidad multicelular
basica constituida por los osteoblastos y los osteoclastos. Este proceso tarda 3 a 6
meses para completar su ciclo. El hueso remodelado afecta un 3 a 5 % del hueso
cortical por afio, y casi un 25% del hueso trabecular, esto debido a su gran é&rea de
superficie. ®49DE| hueso trabecular alcanza su pico de masa ésea alrededor de los 20 a
30 afios, y posteriormente comienza a declinar a razén de 1% por afio. %9)Durante
la infancia y adolescencia hasta la adquisicibn de la talla adulta, ocurren dos
fendmenos: formacion de hueso nuevo a partir del cartilago de crecimiento gracias al
proceso de osificacion endocondral y resorcibn-neoformacion de la matriz extracelular
previamente sintetizada. Durante este periodo la cantidad total de calcio depositado en
el esqueleto de un recién nacido se incrementa desde unos 22 gr (8gr/Kg de peso)
hasta unos 1300 gr (19gr/Kg) en el adulto. El fésforo incrementa de 17 gr en el recién
nacido (5.8gr/Kg) a 700 gr en el adulto (10gr/Kg).*°®

El crecimiento 6seo tiene diferencias dependiendo la edad. Asi antes de la
pubertad, el crecimiento es predominante en las extremidades. El aumento en los
niveles de estrdgenos y testosterona durante la pubertad resulta en el crecimiento el
esqueleto axial (tronco y columna).La adolescencia es un tiempo critico para el
crecimiento 6seo. Mas de la mitad del calcio del hueso del adulto es depositado
durante esta etapa y es durante este periodo cuando se alcanza la méxima tasa de
acrecion mineral 6sea lo que lleva a un aumento de la velocidad de crecimiento

longitudinal del hueso (Tanner Il y Il en nifias y Tanner Ill y IV en nifios).Como
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resultado, se alcanza el 90% de la talla del adulto. Estos estadios puberales son
alcanzados alrededor de los 11 a 14 afios en las nifias y a los 13 a 17 afios en los
nifios. ©&197 Durante la infancia y la adolescencia existe un balance positivo en la
sintesis 6sea mientras durante la edad adulta es neutro y en las ultimas décadas de la
vida sé negativiza lo que provoca una perdida progresiva de la masa 6sea que
conduce a la aparicién de osteoporosis. De ahi que se pensara que la osteoporosis era

un padecimiento de los ancianos.

9.2 Metabolismo fosfocalcico.

Calcio

La importancia del tejido 6seo en el mantenimiento de la homeostasis del calcio es
ampliamente reconocida. El hueso también participa en la regulacion de algunos
eventos metabolicos, como es el equilibrio &cido-base en el organismo. Esto ha
condicionado que el esqueleto sea visto como un gran sistema de intercambio de iones
involucrado en diversos procesos metabdlicos, siendo el mas importante el servir de
amortiguador de un estado de acidez provocado por la liberacién iones hidroxido (OH")
y fosfato (PO*) y amortiguados por la liberaciéon de calcio (Ca++). “®Mas del 99% del
calcio corporal se encuentra almacenado en el esqueleto y dientes en forma de
cristales de hidroxiapatita. El hueso trabecular (localizado en el esqueleto axial y partes
distales de huesos largos) esta especialmente involucrados en el metabolismo del
calcio y es el mas afectado en caso de deficiencia. El crecimiento esquelético es el
principal determinante de los requerimientos de calcio durante los primeros 20-30 afios
de vida. Durante la edad adulta temprana (18-30 afios), los huesos crecen en longitud.

Durante esta etapa el ciclo de reabsorcion y formacion 6sea disminuye por debajo de
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la tasa de crecimiento presente durante la adolescencia pero aun es mas rapido que
en adultos mayores.La edad adulta temprana se caracteriza por una disminucion en la
absorcion y retencion de calcio con un aumento de la salida de calcio desde el hueso.
Las concentraciones sericas de calcio estan divididas en calcio i6nico (48%) y el unido
a proteinas (46%), y el restante unido a citrato y otros complejos circulantes. El calcio
ionizado es la forma fisiol6gicamente activa, es el componente sujeto a regulacion
hormonal por la hormona paratiroidea (PTH), vitamina D y la calcitonina. 1%L a
absorcion de calcio se realiza a lo largo de todo el intestino delgado, principalmente a
nivel yeyunal. Los bajos niveles de calcio serico estimula la secrecion de PTH por las
glandulas paratiroides. La PTH actda de 3 formas para corregir la hipocalcemia:

1) Estimulando directamente la reabsorciébn Osea estimulando la actividad
osteoclastica.

2) Reduciendo la excrecion urinaria de calcio

3) Indirectamente pro medio de la vitamina D.

El calcio plasméatico es intercambiado con el calcio extracelular. Cuando las
concentraciones plasmaticas de calcio disminuyen, las glandulas paratiroideas son
estimuladas para liberar PTH .La PTH aumenta rapidamente la excrecién renal de
fosforo y aumenta la reabsorcion tubular de calcio, activando la resorcion 6sea por los
osteoclastos y activa la absorcién intestinal de calcio mediado por la Vitamina D.La
activacion de la vitamina D ocurre en 2 pasos. Un paso inicial, la hidroxilacion por la
Vitamina D 25 hidroxilasa, un sistema de enzimas del citocromo microsomal similar al
sistema P 450 que ocurre en el higado. El segundo paso es una nueva hidroxilacion
por la 25(OH)Vit D 1 a hidroxilasa en las células del tubulo contorneado distal del rifién

convirtiéndose en la forma activa y potente de la vitamina D, la 1,25 dihidroxivitamina D
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(1,25(0OH)2D) o calcitriol. Este paso es estimulado por la PTH mediante el descenso de
los niveles de fosforo serico. ©®1%)La PTH y la 1,25(0OH).D,actlian sinergicamente para
estimular la reabsorcion tubular renal de calcio y para movilizar los almacenes de
calcio desde el hueso.

En nifios la principal defensa contra la hipercalcemia es la liberacién de calcitonina
por las células C de la glandula tiroides. La calcitonina es una hormona peptidica con
sitios de unién en el rindn, hueso y sistema nervioso central. La calcitonina es liberada
en parte en respuesta a las concentraciones elevadas sericas de calcio, pero aun antes
en respuesta a las hormonas intestinales cuando se recibe la sefial del inicio de la
absorcion a nivel intestinal.El calcio usualmente es ingerido como complejos en la dieta
y durante la digestion es liberado en una soluble y probablemente ionizada forma de
absorcion. El transporte activo es mas eficiente en el duodeno y el yeyuno proximal.
Varios factores del huésped afectan la absorcion de calcio como son las
concentraciones de vitamina D, el tiempo de transito intestinal y el area de absorcion.
Las recomendaciones diarias de calcio varian de acuerdo a la edad: lactancia 1200

mg/dia, prepuberal 1400mg/dia, adulto 1000mg/dia.

Vitamina D

De los factores que influencian la absorcion de calcio, la mas importante es la vit D,
la cual es necesaria para el transporte activo de calcio a través de la mucosa intestinal.
El estado de la vit D puede influenciar la absorcion y por lo tanto los requerimientos de
calcio. La alta absorcion de calcio durante el desarrollo es mediado por la 1,25
dihidroxivitamina D.Esta estimula la absorcion intestinal de calcio por induccion de la

sintesis de proteinas que se unen al calcio en las células de la mucosa intestinal.La
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vitamina D es la segunda hormona importante en el metabolismo calcico y del fosforo.
Es una vitamina liposoluble que se encuentra en alimentos (Vit D2 o ergocalciferol y
D3 o colecalciferol) pero que ademas es sintetizada en la piel por accién de los rayos
ultravioletas, y luego es transportada al higado donde es sometida a un proceso de
hidroxilacion para formar la 25 hidroxivitamina D (25 (OH)D). En el rifidn donde sufre
una segunda hidroxilacion produciéndose el metabolito activo 1,25 (OH).D. Esta es la
forma de vitamina D que contrarresta la hipoclacemia estimulando la absorcion de
calcio a nivel intestinal y la reabsorcion de calcio a nivel del tubulo contorneado distal.
La deficiencia de vitamina D es usualmente el resultado de una inadecuada
exposicion a la luz solar asi como a una ingesta inadecuada en la dieta. La deficiencia
estacional de esta vitamina fue recientemente descrita en nifios esparioles. 19.En
este estudio 51 nifios normales fueron incluidos estudidndose los niveles de vit D
durante los meses de invierno encontrandose estos por debajo de rangos normales en

el 80% con el consecuente aumento de hormona paratiroidea (PTH).

Calcitonina

El tercer componente en la homeostasis del calcio es la calcitonina. Esta hormona
es producida por la glandula tiroides y actla disminuyendo la concentracion

extracelular de calcio ionizado por inhibicion de la reabsorcion ésea. ©6:109)

Fosforo
El fosforo, en forma de fosfato, constituye mas de la mitad de la masa mineral del
hueso. Esta presente en adecuadas cantidades en la mayoria de las dietas por lo que

es infrecuente una ingesta inadecuada.El fésforo junto con el calcio son los elementos
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comunes en el organismo encontrandose principalmente en el esqueleto. Al igual que
el calcio su concentracién serica es regulada por la vitamina D, la hormona paratiroidea
(PTH) y la calcitonina. A diferencia del calcio los niveles del fésforo en liquido
extracelular muy por debajo de lo normal al igual que 3 0 4 veces por encima de los
valores normales no suelen causar efectos inmediatos significativos en el organismo.
La homeostasis del fosforo es regulada principalmente por el rifion. La reabsorcion
tubular renal es regulada por la PTH la cual disminuye la reabsorcion de fésforo y por
el metabolito de la vitamina D 1,25 (OH).D,el cual estimula su reabsorcion. 1% La
secrecion de PTH afecta la concentraciones serica de fosforo por 2 vias: estimulando
la liberacién de calcio y fésforo del hueso aumentando su concentracion serica, e

inhibiendo la reabsorcion tubular de fosfato aumentando su excrecién en orina.

9.3.Determinantes del Contenido Mineral Oseo

El termino de masa 6sea define la cantidad de tejido 6éseo del organismo. Engloba
dos aspectos: volumen total del tejido 6seo y cantidad total de matriz extracelular
mineralizada. En condiciones fisiologicas la cantidad total de sales minerales
depositadas en la matriz por unidad de volumen es relativamente constante, pero en
situaciones patolégicas la cantidad total de sales minerales puede estar aumentada
(osteopetrosis) o disminuida (raquitismo / osteomalacia).La mineralizacién 6sea ocurre
durante el crecimiento y desarrollo del hueso y se manifiesta con el aumento tanto de
tamafio como en la densidad Osea.

La oportunidad de influenciar sobre la masa 6sea es limitada y muchos son los

factores que regulan la adquisicion de la masa Osea: factores genéticos, raza, factores
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nutricionales, actividad fisica, hormonas, factores locales de crecimiento y algunas

citoquinas.

Factores genéticos

Los factores genéticos tiene una poderosa influencias sobre la mineralizacion 6sea,
mediado por la composicién y el tamafio corporal. En total un 60% a 80% de las
variaciones en el pico de masa 6sea son atribuidos a factores hereditarios. Las
historias familiares de osteoporosis, han estimado un componente hereditario en la
DMO de un 42-88%. 106.112)| os hijos tienden a tener una masa 6sea similar a la de sus
padres y los hombres tienen una masa ésea mas elevada que las mujeres
independientemente de la edad. Se ha demostrado que los nifios de piel blanca tienen
aproximadamente un 10% mas elevada la masa 6sea que otros nifios de color. Una
historia familiar de osteoporosis en mujeres posmenopausicas predice una BMD mas
baja para sus hijas. *® El gen receptor del estradiol es un gen sugerido para explicar
las diferencias en la masa 0Osea, esto sustentado en las importantes acciones del
estradiol en la mineralizacion tanto del cartilago de crecimiento como del hueso vy la

perdida de masa 6sea observada en situaciones de hipogonadismo. (15116)

Factores Nutricionales

La nutricion desempefia el papel mas importante en la regulacién de la masa 6sea,
ya que proporciona los nutrientes necesarios para la osificacion 6sea. Contribuye a
gue se alcance un pico optimo de masa 6sea durante la infancia y la adolescencia. La
nutricion regula el proceso de adquisicion y mantenimiento de la masa ésea a través de

diversos mecanismos:
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1. Aportar nutrientes necesarios para la replicacién celular y la sintesis de la
matriz de cartilago y de hueso.

2. Aportar las vitaminas que regulan la formacion de la matriz 6sea

3. Aportar las sales minerales de calcio, magnesio y fosforo que forman parte de
la matriz 6sea.

4. Aportar elementos necesarios para la sintesis de hormonas y factores de
crecimiento que regulan el proceso de crecimiento y su mineralizacion, como
son la hormona del crecimiento, el factor de crecimiento similar a insulina (IGF
1), hormonas esteroides gonadales, etc.

El factor nutricional mas estudiado es el relacionado con la ingesta de calcio en la
dieta y su influencia en la mineralizacién osea. Mdltiples estudios han evaluado los
efectos de la suplementacion de calcio en nifios y adolescentes y han demostrado
gue la masa y la densidad ésea incrementan con la suplementacion de calcio. 17

Otro factor importante en la mineralizacion 6sea es la vitamina D, la cual es

esencial para el mantenimiento de unos niveles adecuados de calcio para llevar a cabo
la mineralizacion del hueso. Su deficiencia generalmente deriva de una inadecuada
ingesta en la dieta, una reduccion en la sintesis de vit D en la piel, una alteracién de la
absorcion intestinal o0 una incompleta o inadecuada conversion de la 25
hidroxivitamina D (25 OH Vit D) en su forma activa 1,25 (OH).D que es realizada por el
rifion. Las fluctuaciones de niveles de Vit D de acuerdo a las estaciones del afio ha
sido estudiadas, encontrdndose variaciones relacionadas con la exposicion a la luz del
sol. Algunos de estos estudios han investigado el impacto de la deficiencia de Vit D
durante el invierno sobre la masa 6sea en nifios y adultos, sin demostrar correlacién

entre los niveles de 25(OH)Vit D y los valores de DMO encontrados por DEXA.1%?
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Actividad Fisica

La actividad fisica es un determinante importante de la masa Osea. El ejercicio
constituye  probablemente él estimulo mas importante en el crecimiento y la
remodelacién dsea, contribuyendo también la presion y la tensién muscular. Existe una
teoria mecanoestatica que propone que los huesos se expanden en respuesta a la
magnitud y direccion de las fuerzas biomecanicas a las cuales este sujeto®!® Dichas
fuerzas provienen de la contraccion de los musculos. Todo esto determina la
arquitectura del hueso. Esta capacidad del hueso de responder a estas fuerzas
mecanicas modificando su tamafio e incrementando su resistencia ocurre mas
activamente durante el periodo de crecimiento, especialmente en la adolescencia.

La inmovilizacion prolongada provoca una disminucion de la densidad mineral
Osea. Contrariamente al ejercicio fisico que se asocia a un incremento en la misma sin
que se conozcan bien los mecanismos a través de los que se producen estos cambios,
la actividad fisica minima o nula como ocurre en la inmovilizacion prolongada tendria
un efecto negativo, con perdida acelerada de matriz 6sea.La actividad fisica contribuye
al deposito de sales minerales y a la sintesis de componente organico de la matriz
trabecular. Los estiramientos de la matriz extracelular son los principales estimulos de
la actividad osteoclasica para iniciar la reabsorciéon de la matriz 6sea y de la actividad
osteoblastica que favorece la formacion de hueso nuevo. ¥ A pesar de que en
términos generales la influencia de la actividad fisica promueve una adecuada
adquisicion de masa 6sea, los elementos especificos de la influencia del mismo sobre

el crecimiento 6seo aun no han sido definidos.
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Estados patologicos

Los nifios con enfermedades crénicas tienen un riesgo potencial de sufrir
alteraciones de la mineralizacion 6sea y por lo tanto un riesgo aumentado de sufrir
osteoporosis. Dichos factores de riesgo incluyen retraso del crecimiento y maduracion,
inmovilizacién, malnutricion, deficiencia de vitamina D, aumento en la reabsorcion 6sea
por diversos causas, etc. Por otra parte los glucocorticoides que son ampliamente
usados como tratamiento de muchas enfermedades en la infancia, suprimen

directamente la formacion de hueso. 112

Anticonceptivos orales
Algunos estudios longitudinales, han encontrado que el uso de anticonceptivos orales
durante la adolescencia promueven la adquisicibon de masa 0Osea en el esqueleto

apendicular pero no en el axial. 49

9.4 Mineralizacion y Pico de Masa Osea

La mineralizacion 6sea es un proceso dinamico que inicia intrautero y acaba en la
tercera década de la vida. El esqueleto crece con el crecimiento corporal, tanto en
longitud, grosor y masa. En los individuos con una masa corporal normal, la masa total
esquelética se alcanza unos pocos afos después de la fusion de las epifisis de los
huesos largos. La edad a la cual esto concluye varia segun la region del esqueleto.
(124125 A cualquier edad, la cantidad y calidad de masa esquelética en una persona

refleja las cosas que han sucedido desde el periodo intrauterino, a través de los afios
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de crecimiento y hasta la edad adulta cuando la méxima masa ésea es alcanzada, asi

mismo cuando la perdida de hueso progresiva es el hecho predominante.

9.5 Pico de Masa Osea (PMO)

Se denomina pico de masa 6sea (PMO) a la maxima cantidad de contenido
mineral de hueso (CMO) adquirido a lo largo de la vida.Durante la nifiez y la
adolescencia, la densidad mineral ésea (DMO) incrementa hasta que el pico de masa
O6sea es alcanzado. El pico de masa 6sea y la subsecuente perdida de hueso son los
determinantes méas importantes de la osteoporosis en la edad adulta. El tiempo
necesario para alcanzar el PMO es incierto. Por lo menos el 90% del PMO es adquirido
antes de los 18 afios, y un 25% durante los 2 afios que dura aproximadamente el
periodo de maximo crecimiento en talla*?512®) Por esta razén la nifiez y la adolescencia
son los periodos mas criticos en cuanto al desarrollo del hueso que marcara su
evolucion en el adulto. Son mudltiples los factores involucrados en la adquisicién del
PMO, siendo influenciado importantemente por los factores genéticos, aunque el
estado nutricional, la actividad fisica, la funcion del sistema endocrino y factores

generales del estilo de vida juegan un papel muy importante.

Nutricion y pico de masa 6sea

El deposito de tejido 6seo, su mantenimiento y su reparacion son el resultado de
los procesos celulares, y las células del hueso responsables de esas funciones son
tan dependientes del estado de nutricion como las células de cualquier otro tejido. La
produccion de matriz ésea, requiere la sintesis y transformacion del colageno vy otras

proteinas. Los nutrientes involucrados en tal sintesis incluyen proteinas, vitamina C, D
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y K, minerales como el cobre, manganeso y zinc. El fésforo es importante tanto para la
actividad celular como para él deposito mineral. Asi mismo el esqueleto sirve como una

gran reserva de calcio y fésforo.

Proteinas

La malnutricion calérico-proteica durante la nifiez puede causar retardo en el
crecimiento y disminucién de la formacién de la corteza ésea interfiriendo con la
adquisicion de la masa Osea. Este efecto es mediado entre otros factores por el factor

| similar a insulina (IGF-1) y por la leptina.

Elementos traza

Otros minerales ademas del calcio y el fésforo forman parte de la masa mineral
Osea. El magnesio es uno de ellos, incrementa de 1 gr. al nacimiento hasta 23-27gr en
la edad adulta. El 59% del magnesio corporal total este en el esqueleto. Los fluoruros
son otros nutrientes encontrados en la mayoria de los tejidos mineralizados. Toma
parte en el desarrollo de los dientes y el hueso. Otros nutrientes que influencian el pico
de masa 6sea en menor cantidad incluyen la vitamina C y K, el cobre, manganeso,
zinc y el hierro.  El hierro actiia como cofactor con enzimas involucradas en la sintesis
de colageno. El cobre es el cofactor de la enzima lisil oxidasa y es esencial para la
formacion de colageno. EI manganeso es importante en la funcién reproductiva, el
desarrollo esquelético, la formacion de cartilago y el metabolismo de la glucosa. Su
deficiencia es poco comun. La vitamina C es esencial para la formacion de colageno y
la vitamina K para la gamma carboxilacion del acido glutamico, encontrados en la

osteocalcina y otras glicoproteinas®”
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Seno Materno y Masa Osea

La alimentacion al seno materno esta asociada con la transferencia de la madre al
hijo de aproximadamente 200 mg/dia de calcio. En teoria esta cantidad proporciona los
requerimientos diarios de calcio que se requiere para el correcto desarrollo del
esqueleto durante este periodo. No existen datos concluyentes al respecto de la
influencia de la ingesta de calcio, en los nifios recién nacidos de termino, sobre la
adquisicion del pico de masa 6sea. ?"'%La concentracion de calcio en la leche
materna madura declina progresivamente. Esta concentracion de calcio en la leche
materna varia dependiendo la dieta materna, de tal manera que la cantidad de calcio
transferido de la madre al hijo alimentado al SM depende tanto del calcio concentrado
en la leche materna como de la cantidad de leche que el nifio ingiera. La leche
humana es una fuente de alimentacion optima durante el primer afio y como la Unica
fuente nutricional en algunos nifios durante los primeros 2-6 meses. La
biodisponibilidad del calcio de la leche humana es mas alta que la de las formulas
humanizadas a base de leche de vaca. La evidencia disponible al momento sostiene la
idea del beneficio de la alimentacién al seno materno sobre el crecimiento optimo y la

adquisicion del pico de masa 6sea.

Adquisicién del pico de masa 6sea

El crecimiento y la maduracion Osea son procesos dinamicos que empiezan
intrautero y finalizan durante la tercera década de la vida. Poco tiempo después este
proceso dinamico se invierte y deriva en una perdida progresiva de la masa 6sea

previamente adquirida. El crecimiento del esqueleto del feto y el nifio es muy rapido,
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aunque la mayor parte de la masa 0sea se adquiere de manera muy lenta durante la
nifiez y se acelera durante pubertad. A la edad de 10 afos, la velocidad de crecimiento
de talla es a razén de 5.5 cm/afio y aumenta a 8.5 cm/afio hacia el inicio de la pubertad
(12 afios).El crecimiento acelerado en altura para los varones empieza a los 12 afios
de edad (5cm/afo) y alcanza un maximo a los 14 afios (9.5cm/afio).El 85-90% de la
masa Osea del adulto se alcanza a los 18 afios en las mujeres y casi los 20 en los
hombres.®?6128)Con respecto al inicio de la pubertad, casi un 37% del total de la masa
Osea es adquirido entre los estadios puberales Tanner 2 y 4, y casi un 10% del pico de
masa 6sea del adulto es acumulado justo durante el primer afio de crecimiento
acelerado. El tiempo necesario para alcanzar el PMO es incierto.Por lo menos el 90%
del PMO es adquirido antes de los 18 afios, y un 25% durante los 2 afios que dura
aproximadamente el periodo de maximo crecimiento en talla®?512)

La densidad mineral 6sea (DMO) también denominada contenido mineral 6seo se
mantiene muy similar durante la nifiez en ambos sexos y alcanza diferencias
importantes al inicio de la pubertad. La DMO incrementa segun la edad: un 30%
durante los primeros 3 afios, 20% hasta el inicio de la pubertad, 30% durante la
adolescencia y 20% restante hasta los 35 afios®?>'?®Pgosteriormente se inicia una

perdida progresiva a razén de un 10% de la masa acumulada cada década.
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CAPITULO X

EVALUACION DE LA MASA OSEA

En las ultimas décadas muchos estudios han sido realizados en nifios con el fin de
evaluar la masa mineral 6sea y determinar los factores que la afectan durante el
crecimiento. Primero se utilizaron radiografias hechas en las manos para evaluar la
madurez y masa Osea. Posteriormente la absorciometria por fotones fue introducida
por Cameron y Sorensen.En 1970 la absorciometria fotonica simple (SPA) fue utilizada
por primera vez en nifios para medir la el contenido mineral 6éseo en el radio. En
1980,la absorciometria fotonica dual (DPA) reemplazo a la SPA, su uso principal fue en
la medicion a nivel de la columna lumbar en adultos. Unos afios mas tarde también en
la década de los 80°s, la DPA empez6 a utilizarse en paoblacion pediatrica, aunque con
limitaciones. 29 Uno de los problemas mas importantes en la mineralizacién 6sea es
la osteoporosis, que se produce por un desequilibrio entre los procesos de formacién y
destruccién de hueso. Dada la evolucién en la adquisicion de la masa G6sea y su
repercusion en la edad adulta esto empieza a tomar importancia como un problema de
salud en la edad pediétrica.

El uso cada vez mas generalizado de la densitometria &ésea no invasiva ha
resultado en un incremento significativo en la deteccion temprana de osteoporosis.Para

evaluar una técnica densitometrica se debe tener en cuenta su fiabilidad y
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reporducibilidad. La fiabilidad es la capacidad de una técnica de medir aquello que se
desea, la reproducibilidad es la capacidad de una técnica de reproducir resultados
sistematicamente idénticos frente a distintos observadores y se expresa como
coeficiente de variacion (mayor precision cuanto menor sea este coeficiente).La
exactitud o fiabilidad de una técnica indica el grado de aproximacion del valor obtenido
al valor real del pardmetro que se esta midiendo. Es la fiabilidad la cualidad mas
importante, al realizar estudios diagndésticos, para separar la poblacién sana de la
enferma o afectada. Al hablar de medicion de masa 0sea, la técnica ideal utilizada
debe tener una elevada exactitud y una buena precision, para poder evaluar cambios
minimos en la DMO.La morfologia, situacién y el activo metabolismo 6seo hacen dificil
encontrar una técnica de medicion ideal que retna todos los criterios de idoneidad.
Las caracteristicas ideales son:
1. Un buen coeficiente de variabilidad que permita estudios longitudinales
comparativos
2. Alta precisién en la medicion de la masa 6sea calcificada, esto es una alta
sensibilidad y especificidad, para detectar variaciones minimas.
3. Correlacion con el riesgo de fracturas
4. Econdmico, simple y facil.

Desde el punto de vista clinico, las técnicas de evaluacién de la masa 6sea se
dividen segun su capacidad para efectuar mediciones de la densidad mineral 6sea
(DMO) en el esqueleto completo, con aplicacién al analisis / determinacién de la
composicion corporal (densitometria central) y los que miden la masa 6sea en una
Unica region del esqueleto y se concreta a regiones de las extremidades(densitometria

periférica). Los resultados de estos métodos de medicion se ofrecen de muy diversas
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formas, desde la medicién del grosor cortical (mm) o su volumen (cc) a la masa 6sea
(g) y contenido mineral (g/cm); en algunos sistemas la densidad 6sea (densidad por
area en g/cm2 o densidad en (mg/cc).El propésito de todos los métodos es medir la
cantidad de los depdsitos minerales 0seos, asumiendo que estos mantienen una
composicion quimica constante. Su utilizacion en infancia y adolescencia tiene como
objetivos principales el determinar y predecir el pico de masa 0sea, la identificacion de
cambios 0seos ya sean de la influencia de alguna patologia o para comprobar la
efectividad de terapéutica. 3013D Al evaluar la masa 6sea se deben tener en cuenta
conceptos basicos al interpretar los resultados con los diferentes métodos de
medicion:

e Pico de masa 6sea (PMO). Es la cantidad de tejido 6seo al finalizar la
maduracién esquelética, es decir la maxima mineralizacién ésea adquirida.

e Contenido mineral 6seo (CMO): Es la cantidad de hidroxiapatita por cada
centimetro de hueso explorado en mg/cm.

e Densidad mineral 6sea (DMO): Es la cantidad de hidroxiapatita por area de
hueso explorada y se expresa en gr/cm2 o gr/cm3.

e T-score: Desviaciones estandar que el valor de DMO de un hueso se aleja de
la media para valores normales en un grupo de adultos jévenes controles de
igual sexo. No es util en pediatria.

e Z score: Desviaciones estandar que el valor de DMO obtenido se aleja de la
media de valores controles correspondientes para edad y sexo.

La medicion de la DMO en edades pediatricas debe reunir ciertas caracteristicas:

e Debe ser una técnica inocua con buena reproducibilidad (precision).

e Debe aportar escasa o nula dosis de radiacion.
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e Las mediciones en determinadas regiones del esqueleto debe tener un valor
predictivo en otras regiones.
e Debe tener capacidad para detectar pequefias variaciones del contenido

mineral, para valorar efectos terapéuticos.

10.1 Métodos de medicién del contenido mineral 6seo . (tablalll )

Las mediciones de la masa 6sea pueden realizarse en diversos sitios segun el
aparato que se emplee y dependiendo de la naturaleza de la patologia que se quiera
estudiar. Aunque se habla de medicion de densidad Osea, en realidad, la verdadera
densidad del hueso nunca es determinada. La mayoria de las técnicas densitometricas
son proyeccionales, proporcionando una imagen en dos dimensiones del hueso
medido.

Tabla lll. Métodos de medicion de la DMO

A) Contenido mineral del cuerpo entero
Absorciometria radiolégica de doble energia (DXA)
B) Contenido mineral en regiones especificas
Fotodensitometria radiogréfica
Absorciometria fotonica de simple energia (SPA)
Absorciometria radiolégica de simple energia (SXA)
Absorciometria fotonica de doble energia (DPA)
Absorciometria radiolégica de doble energia (DXA)
Ultrasonido (QUS)
Tomografia computarizada (QCT)
-Columna

-Antebrazo
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Hay muchas razones para medir la densidad mineral ésea, los usos clinicos mas
tipicos caen en 3 categorias:

e Confirmacién de una disminucion de la masa Osea para comparacion con
valores de normalidad

e Evaluacion del riesgo de fractura de cadera y columna

¢ Monitorizacion de los cambios esqueléticos como resultado de la edad o en
respuesta a un tratamiento.

Los requerimientos técnicos para el monitoreo de las variaciones esqueléticas son:

e Precision mas importante que exactitud.

e Apropiado tiempo de seguimiento

e Sensibilidad del sitio esquelético medido.

Rangos de Referencia

El rango de los valores de referencia, para las mediciones de DMO, es comUnmente
expresados en unidades de desviacion standard (DS), debido a la presencia de
multiples técnicas y a las diferencias sistematicas en la DMO medida, aun en el mismo
sitio con diferentes equipos.El termino DS se define como el porcentaje del valor
correspondiente para valores normales para edad. El score de DS correspondiente
para la edad (hnumero de DS que se aleja de los valores normales esperados) es
referido como Z score y el score de DS en jévenes normales se denomina T score.

Los rangos de referencia utilizados para el diagnostico de osteoporosis han sido

sugeridos para mujeres en el periodo alrededor de la menopausia.
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10.2 Mediciones con Rayos X

Las radiaciones ionizantes son una forma de energia invisible. Los rayos X
son parte de la familia de las ondas electromagnéticas entre las que se incluyen
todos los tipos de luz (infrarroja, visible, ultravioleta), ondas de radio, radar y
sefales de television. Los rayos X disponen de una energia mas elevada que la luz
visible y no son visible al ojo humano.Su principal caracteristica es su capacidad

para ionizar las particulas, de donde proviene su nombre de radiaciones ionizantes.

Equipos SPA (Absorciometia fotonica simple) o DPA (Absorciometia

fotonica dual)

Estos aparatos cuantifican la masa 6sea midiendo la atenuacion producida
por el tejido 6seo al ser atravesado por un haz de energia de origen isotépico. Los
investigadores de la Universidad de Wisconsin desarrollaron en 1960 el primer
densitometro para medir la DMO en el antebrazo. Este aparato consistia en el paso
de un haz de radiacion a través del antebrazo y determinaba la diferencia entre la
radiacion entrante (incidente) y la saliente (trasmitida), llamandola atenuacién.)Las
principales limitaciones de la SPA fueron que requeria un isétopo radioactivo asi
como una fuente de radiacién. En segundo lugar, la SPA es limitada a la medicion
de los huesos periféricos tales como talén y antebrazo y el sitio de medicion debe
ser sumergido en agua. Esto no lo hace adecuado para hacer mediciones en la
cadera o la columna. ®*%131Con el desarrollo de pequefios tubos de rayos X, los

aparatos que utilizaban is6topos fueron reemplazados. Estos aparatos fueron
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llamados unidades de absorciometria simple por rayos y actualmente ha sido
reemplazada por sistemas de energia dual. Se emplea un isétopo que emitia
fotones de dos picos de energia, por lo que la técnica fue llamada absorciometria
de doble foton (DPA).Al igual que con la SPA, los fabricantes sustituyeron la fuente
de isGtopos por rayos X para aumentar su precisiéon, cambiando el hombre por
absorciometria dual por rayos X. 13-136Con este sistema se puede medir la DMO
en la columna lumbar, fémur proximal, antebrazo, e incluso masa corporal total.
(134135 para ser clinicamente Utiles, los resultados de DMO para paciente
individuales deben ser comparados con valores similares obtenidos en poblacion

normal de referencia.

Equipos DEXA (Absorciometria de doble energia mediante rayos X)
Este método fue introducido en 1963 por Cameron y Sorensen Yy Su USO
clinico y comercial fue introducido en 1987 por Hologic.Desde entonces es el
método mas comunmente utilizado para evaluar el contenido mineral 6seo. 134136
La DEXA es un método preciso de medicién de la DMO.Representa la
evolucién de la DPA que utilizaba radiondclidos. El riesgo de radiaciéon es muy bajo
con este sistema (10% de la radiacion de una radiografia de térax).El estudio de la
mineralizacién Gsea por DEXA es la técnica mas utilizada por su reproducibilidad
(99%), precision (error cercano al 1%), minima dosis de radiacién (0.02%) del limite
establecido. ¥+132E]| error de precision significativamente inferior de 0.8 — 1.7%
para mediciones en columna, 0.9-1.9% en cuello de fémur y 2.4-3.2% para el
esqueleto total. Su precision ha sido evaluada en nifios encontrandose en el rango

de 0.8% a 2.3% en nifios pequefios y de 1.55% a 2.5% en nifilos mayores. 133

78



Debido a los cambios degenerativos de la columna lumbar o a las
calcificaciones de la aorta que aparecen en ancianos, es mas razonable evaluar la
DMO en la cadera es decir en el fémur proximal, mientras que en personas
jovenes, la medicion de la DMO en la region lumbar es lo mas recomendable. La
DEXA es la técnica mas comunmente empleada para determinar la masa éOsea.
Esta ha sido usada para realizar mediciones el cuerpo completo, columna lumbar,
fémur proximal, antebrazo y mano. Dependiendo del equipo utilizado la medicion
suele durar entre 2 y 15 minutos. Es una técnica proyeccional, que realiza
mediciones basadas en proyecciones bidimensionales de estructuras
tridimensionales. De esta manera los valores obtenidos son en funcion de 3
variables esqueléticas: el tamafio del hueso examinado, el volumen y su densidad
mineral. Los resultados son expresados como contenido 0seo por area de
superficie (gr/cm?).

Una de las ventajas principales de la DEXA es que se pueden hacer
mediciones en cualquier parte del cuerpo. En nifios la DMO es mas facilmente
interpretada si se expresa como Z-score.Sin embargo la mayoria de los reportes de
las unidades de DEXA informan los resultados en pacientes pediatricos normales
para edad solo en la columna lumbar. @37-139 | as mediciones en nifios son dificiles
por varias razones: La mayoria de los nifios no toleran estar inméviles todo el
tiempo que requiere la prueba por lo que los artefactos por movimiento son
comunes. Por otra parte los cambios en el crecimiento de los huesos y de los nifios
influyen las mediciones haciendo la evaluaciébn compliacada. Por ultimo la
experiencia limitada con la DEXA en nifios, hace que la cantidad de datos al

respecto sean pocos.
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Tomografia Axial Computada Cuantitativa (TAC)

Este sistema era utilizado antes del advenimiento de la DEXA y recibié la
denominaciéon de cuantitativa para diferenciarla del TAC de imagen. Este sistema
no invasivo, es el Unico que da una imagen tridimensional de la masa 6sea medida.
Con este método el resultado es una densidad volumétrica (mg/cm3). La TAC
cuantitativa es usado clinicamente para medir la densidad 6sea de la columna.
Puede realizarse con el sistema convencional de TAC con la adicion de un sistema
de calibracion para medir el contenido mineral 6seo. Aunque la TAC cuantitativa
esta limitada a la columna lumbar, algunos sistemas especializados denominados
TAC periféricos han sido introducidos para realizar mediciones en antebrazos. La
habilidad del TAC para evaluar tanto el volumen como la DMO en el esqueleto axial
y apendicular sin la influencia del tamafo corporal o esquelético es la principal

ventaja para ser usado en nifos.

10.3 Ultrasonograma Cuantitativo (QUS)

El ultrasonido cuantitativo representa uno de las modalidades mas nuevas,
aplicada a la evaluacion de la salud del esqueleto y propuesta para el diagnostico
de osteoporosis y evaluacion del riesgo de fractura. Este ofrece la ventaja tedrica
de medir propiedades de materiales de diferentes densidades. Las primeras
investigaciones en medicina fueron hechas en 1960-1970 por Langton quien
describié su uso potencial en la evaluacion de la osteoporosis. Posteriormente se
han realizado multiples estudios estableciendo su capacidad de discriminacion de

las alteraciones de la DMO.Finalmente la osetosonografia ultrasénica fue
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introducida en Europa en 1992, (140
El ultrasonido ha sido recientemente usado para evaluar el hueso
apendicular por medicién de los cambios que ocurren en la velocidad y la energia
de las ondas de los ultrasonidos que pasan a través del hueso. Sus principales
atractivos son:
e Bajo costo
¢ Facilidad de transporte y minimo espacio requerido para su instalacion
¢ La ausencia de radiacion ionizante
e La experiencia in vivo e in vitro de que el QUS da informacién acerca de la
densidad Osea y de la arquitectura Osea(porosidad, conectividad, etc.). Y su
elasticidad.
o Rapidez al realizar las exploraciones
Su principal desventaja es que la exploracion se realiza en huesos periféricos
para valorar la masa 6sea pero no en aquellos ideales para evaluar el riesgo de

fractura (cadera y columna lumbar).

Fundamentos Basicos
El ultrasonido es una onda mecanica vibrando a una frecuencia de 20,000
ondas/seg (20kHz) a 100,000,000 ondas/seg (100MHz).Cuando estas ondas
mecanicas pasan a través del hueso esta causa que tanto el hueso cortical como el
hueso trabecular vibren a una microescala. Las ondas ultrasénicas se generan con
un transductor piezoelectrico, este transductor utiliza materiales especiales como
cerdmica o cristal.los cuales son capaces de convertir una sefial electrica en un

movimiento mecanico vibratorio. Esto implica que para conseguir la transmision del
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movimiento migratorio, se debe poner en contacto el transductor con la region a
explorar. La velocidad de una onda de ultrasonido depende de las propiedades del
medio a traves del cual se propaga y de la forma de la onda de propagacion. En los
materiales complejos como el hueso, se pueden encontrar varios modos de
propagacion complicAndose aun mas porgue estas ondas pueden covertirse de un
modo de vibracion a otro.

Este tipo de instrumentos mide la velocidad de transmision de una sefial
ultrasénica a través del hueso (SOS o AD-SOS), es decir la velocidad a la cual el
sonido viaja de un transductor a otro a través del hueso (m/seg) y la relacién entre
la atenuacién y frecuencia de las ondas (dB/kHz) denominada BUA (Broad-beam
ultrasound attenaution).La velocidad de trasmision (también llamada velocidad de
sonido o SOS) es obtenida dividiendo la anchura de la regién de interés por el
tiempo de transito y es expresado en metros por segundo (m/s).*4® El uso del QUS
en la evaluacion de enfermedades 6seas se basa en la interaccion del sonido con
el tejido 6seo. La trasmision del sonido a través del tejido conduce a alterar
propiedades acusticas: la velocidad de las ondas y la amplitud o intensidad.Su
facilidad en la realizacion, la ausencia de radiacion, su pequefio tamafo, la
realizacién de mediciones simples y rapidas y un costo menor comparado con la
DEXA son sus principales ventajas.

El sistema de densitometria por ultrasonido cuantitativo consiste de dos
transductores de ultrasonido situados en oposicion, uno frente a otro, uno que actla
como transmisor y otro como receptor, entre los cuales se coloca el sector 6seo a
explorar. Dado que puede haber interferencias de transmisién debidas al aire del

ambiente, se emplea el uso de un medio de transmision que puede ser un gel o
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bien agua. La exploracion se realiza colocando los dos transductores en situacion
opuesta, uno al otro (falanges y calcaneo) o en el mismo lado con una ligera

inclinacion (medicion de cortical tibial).

Pardmetros Valorados

Los resultados de la DMO por US se expresan como la velocidad de las ondas
ultrasonicas a través del tejido blando y el hueso conocida como Velocidad de sonido
(SOS), Velocidad de trasmision del ultrasonido (UTV) vy en términos de la tasa de
energia atenuada con el aumento de la frecuencia de ultrasonido conocida como

banda de atenuacién ultrasénica (BUA).(140-142)

Velocidad de trasmision (SOS)

La velocidad del sonido (AD SOS) es proporcional a la raiz cuadrada del producto
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de la rigidez o modulo de elasticidad y a la densidad 6sea y esta influida por la
densidad y la elasticidad del tejido 6seo. De tal modo la velocidad de los ultrasonidos
refleja al atravesar el hueso, aspectos cuantitativos y cualitativos del tejido 6seo. Este
valor representa el tiempo que toma la onda de sonido en pasar a traves del hueso.
Entre mayor sea la conectividad o complejidad de la estructura, mayor sera la
velocidad de transmision del sonido. Asi el hueso normal tiene una velocidad de
transmision mas alta que el hueso osteoporotico. La velocidad de transmision (SOS)
representa el tiempo que la onda ultrasénica en transmitirse de un transductor a otro,
es decir a traves de todos los materiales entre los transductores, que incluye hueso,

grasa, tejidos blandos, agua, etc.

Atenuacion

La DMO medida por ultrasonido mide la atenuacion del sonido que depende de las
propiedades del material 6seo, su arquitectura y su composicion anatémica (hueso
cortical o trabecular).La atenuacion o perdida de amplitud de las ondas de sonido
cuando atraviesan el tejido 6seo es consecuencia de dos procesos: dispersion y
absorcion. La dispersién ocurre cuando el sonido viaja de un medio a otro. La
absorcion es la transformacion de la energia de propagacion de las ondas y se realiza
en forma de calor.La atenuacién es expresada por las siglas BUA (Broadband
ultrasound attenuation) y traduce la pendiente de la relacion existente entre la perdida
de amplitud, en decibelios (dB) y la frecuencia en mega-herzios (MHz) de los
ultrasonidos, después de la correccion por la atenuacion debida a los tejidos blandos
gue rodean al hueso y el medio trasmisor. La perdida de energia que ocurre cuando la

onda de ultrasonido es absorbida o dispersada por el medio mientras esta siendo
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propagado resulta en una reduccién en amplitud de la onda y esto es referido como
banda de atenuacion ultrasénica (BUA). La atenuacién ultrasénica es una funcion de
frecuencia y por la biologia del tejido blando; esta relacién es linear sobre el rango de
200-600 kHz.La BUA es definida como la pendiente de atenuacién versus la
frecuencia en este rango y es expresada en decibeles por megahertz (db/MHz). La
atenuacion de la onda sonica y su velocidad estan relacionadas a las propiedades
biomecénicas del hueso, es decir a su elasticidad, resistencia a la compresion y su
dureza y estas a su vez son independientes de la arquitectura y la geometria del

hueso.

Sitios de exploracién

Las regiones del cuerpo en donde se pueden realizar mediciones con el
densitébmetro por ultrasonido se caracterizan por ser facilmente accesibles y estar
rodeadas por el menor volumen de tejidos blandos. Los sitios de mas interés es:
Calcaneo, diafisis de la tibia, metafisis distal de humero y falanges proximales de los
dedos. Dependiendo de la regién explorada se encuentra distinta proporcion de hueso
trabecular y cortical. Por ejemplo el calcaneo tiene una mayor cantidad de hueso
trabecular y la tibia de hueso cortical, mientras que en las falanges de los dedos hay

una proporcion similar de ambos tipos de hueso.

Factores que afectan las mediciones
Relacion tamafo 6seo-corporal: El tamafio del hueso a medir influye sobre los
resultados de las mediciones de la BUA aunque casi no afecta a la SOS.Por lo tanto el

tamafio debe ser tomado en cuenta. Por ejemplo en nifios de 2 a 6 afios, la baja
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velocidad de trasmision se debe a la presencia de tejido cartilaginosos escasamente
osificado que produce un pico disminuido.
Presencia de Tejido graso: Algunos estudios demuestran que la presencia de

tejidos blandos que rodean al hueso no afectan de manera notoria las mediciones. 149

Técnica de realizacion: El posicionamiento de la region explorada puede modificar
el trayecto y las caracteristicas del viaje de las ondas, modificando los resultados. Por

lo tanto la reproducibilidad es altamente dependiente del posicionamiento.

Validacion de la técnica

Diversos trabajos han sido publicados en relacion con la validacion de la medicion
de la DMO por ultrasonidos. Algunas publicaciones sostienen la hipétesis de que las
mediciones realizadas con QUS pueden proporcionar informacién acerca tanto de la
densidad como de la estructura osea. Las mediciones realizadas con este métodos
incluyen la atenuacion del sonido, velocidad de transmision del sonido y en algunos

modelos de aparato el indice de dureza. 144148

Reproducibilidad

Este término se refiere a la capacidad que una técnica tiene de obtener los mismos
resultados en estudios repetidos y se expresa en forma de error de precisiébn o
coeficiente de variacion. Lo requerido es que el método de medicidn 6sea cuente con
un error de precision lo mas bajo posible. %9153 | a reproducibilidad es altamente
dependiente del posicionamiento. Pequefias diferencia en el posicionamiento de la

region explorada conduce a que el trayecto y caracteristicas del viaje de las ondas se
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modifiquen y ofrezcan diferencias en los resultados de las mediciones. El porcentaje de
error del SOS es aparentemente pequefio (-1%), si bien esto se debe a que el valor
medio del SOS es alto. Por tanto para realizar una valoracidon mas realista se deberia
sustraer el valor mas bajo del SOS, consiguiendo las medidas entre los valores a los
que oscilan las mediciones (-1.400 m/seg para el calcAneo o 3.600 m/seg para
tibia).Esta forma del error de precision para su comparacion con otra técnicas o
parametros (diferentes unidades) es denominado coeficiente de variacion
estandarizado (CVs).El coeficiente de variacién intraobservador en nifios ha sido
reportado en el rango de 0.5 a 1.2% para el SOS. 146152 En Espafia recientemente
Polanco y cols.®® en su estudio publicado con curvas de normalidad de transmision
de ultrasonidos en nifios de 4 a 22 afios encontré un coeficiente de variacion del
0.51%.
Exactitud o Validez

Es el grado con que los resultados de una medida se corresponden con los
reales y es la caracteristica de mayor interés para una prueba diagnostica. La
sensibilidad y especificidad de la densitometria por ultrasonido para detectar
alteraciones de la densidad mineral 6sea, se ha reportado en cifras muy variables. En
un estudio realizado en mujeres menopausicas encontré una sensibilidad del 56% y
una especificidad del 74% con un valor predictivo positivo de 48.6% y negativo de
83.1% para detectar perdidas de masas 6sea. ‘4Y Reginster y Dethor®®® en su estudio
para evaluar la eficacia del densitometro ultrasénico de falanges en mujeres
posmenopausicas y controles sanos reportan una precision midiendo la velocidad de
trasmision (AD SOS) de 0.71% y una reproducibilidad de 0.95% +/- 0.06%. Asi mismo

la sensibilidad y especificidad definida por la medicion de la AD SOS para él
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diagnostico de osteoporosis fue de 81.5% y 79.3% respectivamente.Marten y cols *57
en un estudio realizado en pacientes con enfermedad renal utilizaron el densitometro
ultrasénico para determinar alteraciones de la DMO encontrando una sensibilidad de
76% y especificidad del 71%.A pesar de las limitaciones de esta técnica, el Consenso
sobre Osteoporosis aconseja que estos sean usados como screening de poblaciones,

especialmente en nifios, (152153.158)

10.4 COMPARACION ENTRE DEXA Y QUS

La diferencia fundamental entre las mediciones realizadas con QUS y DEXA es
principalmente que la DMO ultrasénica mide la eficiencia mecénica del hueso y no
propiamente la cantidad de calcio que este contiene. La determinaciéon de la DMO
mediante ultrasonidos tiene unos principios fisicos diferentes a la DEXA.La DEXA
calcula la cantidad de radiacion absorbida por el hueso situado entre una fuente
emisora y una receptora. La cantidad de radiacion absorbida depende de la cantidad
de tejido mineral presente en el hueso, pero no de la ultraestructura de éste. La
correlacion de resultados obtenidos con los diferentes métodos es variable. Algunos
autores han encontrado una buena concordancia entre el US y la DEXA de cadera, y
otros no la han encontrado o la hacen de forma modesta(r=0.3 y 0.7).(159-161)

La ausencia de radiaciones ionizantes y el menor costo de las mediciones con
ultrasonidos son los principales argumentos que apoyan su uso en pediatria. Pequefnos
movimientos durante la realizacion del estudio pueden originar errores de medicion. El
uso de cualquiera de estas técnicas en nifios requiere particular atencion; debido a
que los datos de referencia tiende a ser mucho menos abundantes y generalmente

dependientes de la edad.
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10.5 Marcadores de Remodelacion Osea (Tabla 4)

El hueso es un tejido dinamico que se remodela a través de la vida en respuesta
a la carga fisica y los cambios metabolicos. El recambio éseo y la remodelacion 6sea
ocurren como un proceso acoplado de formacion y resorciébn 6sea. Durante el
crecimiento esquelético, la formacion ésea puede exceder la resorcion; cuando esto se
prolonga resulta en una enfermedad.La actividad celular 6ésea puede ser evaluada a
través de la medicion de sustancias bioquimicas en sangre y orina que son producidas
y liberadas durante el recambio 6seo. Estas sustancias son colectivamente
denominados marcadores bioquimicos de remodelacion 6sea y se e agrupan en 2
categorias:
¢ Enzimasy otras proteinas secretadas por los osteoblastos u osteoclastos.
e Sustancias producidas durante la formacién o la degradacion del colageno tipo

I, la principal proteina formadora de la matriz organica 0sea.

Son diversos las funciones que se han propuesto para dichos marcadores como
diagnostico, para monitoreo de la respuesta a tratamiento, etc. La principal desventaja
de estos marcadores de medicibn O0sea es su poca precision, la variacién en sus
niveles a lo largo del dia y cada dia. Los marcadores urinarios medidos en orina de 24
hrs superan la desventaja de la variacién diurna pero no la de las variaciones que
ocurren de un dia a otro..Los altos niveles de marcadores 6seos son asociados a una
mas rapida perdida de hueso, aunque la correlacion es relativamente pobre y limitan su

uso.)Finalmente los marcadores de remodelado 6seo, tanto de formacién como de
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destruccion, sirven solamente para conocer la situacion metabdlica del hueso, no para
diagnostico de osteoporosis u osteopenia, y por el contrario son utiles para el
monitoreo de terapia antireabsortiva. Actualmente son aceptados como herramientas
de evaluacion en investigacion del metabolismo 6seo en nifios, pero su uso rutinario

clinico aun no esta establecido. (162164

Tabla 4. Marcadores de recambio 6seo

|

Marcadores de formacion

Osteocalcina sérica

Fosfatasa Alcalina Total (FA)

Fosfatasa Alcalina Osea Especifica

Propeptido C terminal del Procolageno |

Propeptido N terminal del Procolageno |
Marcadores de resorcion

Hidroxiprolina urinaria

Piridinolina urinaria total

Deoxipiridinolina urinaria libre

Telopéptido N urinario relacionado con el Colageno |
Telopéptido C sérico relacionado con el Colageno |

Marcadores de Formaciéon Osea.

Los osteoblastos producen colageno tipo |, proteinas no colagenas
(osteocalcina y proteina GLA 6sea) y enzimas (fosfatasa alcalina). El colageno tipo
| constituye casi el 90% de las proteinas estructurales de la matriz osea. El

colageno tipo | aminoterminal es una molécula de tres cadenas helicoidales que
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contienen 2 cadenas a-1 idénticas y una cadena sencilla a-2.Estas se someten a
modificaciones que incluye una hidroxilacion de los residuos prolil y lisil y una
posterior glicosilacién. Los peptidos extendidos son fragmentados desde el
carboxilo al amino terminal de la molécula de pro colageno durante su maduracion,
liberando propetidos carboxiterminal y aminoterminal del colageno tipo | como
indices de sintesis de coldgeno medible en suero. Aunque la mayor cantidad de
coladgeno es encontrada en hueso, no es especifico del mismo, teniendo una
contribucién importante los tejidos blandos. Estos no se consideran marcadores
especificos de formacién dsea. (162:163)

La fosfatasa alcalina (FA) es una enzima que esta presente en la
membrana de los osteoblastos de donde es liberada a la circulacién. En adultos la
FAO es un parametro mas sensible de actividad 6sea que la FA total; esto es que
pequefios incrementos en la FAO son indicadores de posible patologia. Sin
embargo en nifios esto no es aplicable, dado que en recién nacidos la FAT y la
FAO aumentan de manera similar después del nacimiento y en términos generales
ninguna predice el aumento en el contenido mineral éseo y a su vez en nifios y
adolescentes en fase de crecimiento acelerado, la FAO aumenta solo hasta la
mitad del periodo puberal y posteriormente disminuye al final de la misma. En nifias
durante el periodo puberal, la FAT es casi 10 veces mas alta que en el adulto y la
FAO casi 5 veces, y disminuyen después de aparecer la menarquia. 6%

La osteocalcina (OC) o Proteina gla 06sea es un sensible y especifico
marcador de formacion ésea. Su concentracion correlaciona con los pardmetros
estaticos y dinamicos de la formaciéon de hueso y es un marcador frecuentemente

usado en la evaluacion del recambio 6seo en pacientes con osteoporosis. Es la
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proteina no coldgena mas abundante y es producida exclusivamente por los
osteoblastos maduros y es usado como marcador de actividad especifica del
osteoblasto. Se encuentra elevada en los estados de hiperactividad en el recambio
6seo como lo es durante el hiperparatiroidismo, y se encuentra disminuida en
estados de hipoactividad 6sea como en el hipoparatiroidismo e hipotiroidismo.

Es sintetizado por los osteoblastos vy los odontoblastos, en estos ultimos en

cantidades minimas por lo que se considera especifica de hueso.

Marcadores de Reabsorcion Osea.

La piridinolina, la deoxipiridinolina, N-telopéptido y C telopéptido son
liberados durante la digestion de la matriz 6sea mediada por los osteoclastos y son
excretados en orina como marcadores medibles de resorcion 6sea.

La Hidroxipirolina es un producto de la hidroxilacién de la prolina en la
cadena de procolageno y refleja la reabsorcion 6sea debido a que no es reutilizada
para la sintesis de colageno. Es producto de la degradacion del colageno maduro. Su
excrecion esta aumentada durante los periodos de crecimiento rapido y remodelacion
O6sea como la infancia y la pubertad y los valores pueden incluso exceder los valores
del adulto. La Hpro no es especifica de hueso y esta constituida por diferentes tipos
de colageno en diferentes tejidos asi como por proteinas no colagenas tales como la
fraccion C1q del complemento. Su excrecion urinaria se ve influenciada por la ingesta
dietética y es pobremente sensible a cambios en la resorcién Osea. (163164 a
Piridinolina (Pir) y Deoxipiridinolina (DPir) son producidad de la hidrolisina y la
lisina durante la modificacion postranslacional del colageno.La Pir es encontrada en

el cartilago articular mientras que la DPir es mas especifica de hueso y esta presente
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en pequefias cantidades en el tejido conectivo de tendones y ligamentos. Estas dos
sustancias son liberadas durante la resabsorcion de la matriz 6sea, son excretadas
en orina y ninguna es reutilizada para la sintesis de colageno. Tanto la Pir como la
DPir son mas especificas de hueso y mas sensibles a pequefios cambio en el
recambio 6seo que la Hpro, pero los rangos de excrecién son amplios y varian en
nifios y durante la pubertad. 154166 | a forma nativa del telopéptido C terminal de la
cadena ol del coldgeno (CTX) es una forma o la cual puede ser sometida a
isomerizacion p.La forma CTXa es la forma mas abundante en nifios y adolescentes
y disminuye después de la pubertad.

La mayor limitacion de los marcadores bioquimicos urinarios ha sido su
relativamente pobre reproducibilidad debido a su variabilidad técnica y biolégica. Hay
algunos problemas asociados a la medicibn de la excrecion urinaria de estas
sustancias tanto en nifios como en adolescentes. El principal problema es la
dificultad de obtener una correcta recolecciéon de orina de 24 hrs. Los resultados son
expresados en masa por Mg de creatinina 6 por Kg de peso o por m? de superficie

corporal, y corregidos de acuerdo a la excrecion urinaria de creatinina.

10.6 Evaluacion de la Enfermedad Osea en el nifio

Multiples son las técnicas empleadas para la medicion cuantitativa de la masa
Osea siendo la mas aceptada y probada la DEXA.La mayoria de estos aparatos han
sido aceptados y usados en la poblacién pediatrica; sin embargo los criterios
diagndsticos dictados por la OMS para osteoporosis son basados en la comparacién
de mediciones de la DMO en adultos jovenes es decir de acuerdo al T score. Asi un

T score menor o igual a 2.5 DE menor al valor medio es diagnostico de osteoporosis.
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Aunque este T score es un valor estandar en todos los aparatos de DEXA, es una
medicion inapropiada para los nifios ya que compara el pico de masa 6sea del nifio
con el del adulto. La mayoria de los datos de referencia sobre DMO en nifios usan
los calculos de z score los cuales han sido realizados con grupos de pequefio
numero de pacientes dentro de cada categoria de edad y no caracterizan la
variabilidad normal exacta de los valores de la DMO.Los valores obtenidos en
diversos estudios midiendo la DMO con DEXA muestran diferencias. #3*%®Una de
las principales limitaciones de la DXA es que las mediciones evaltan la DMO por
area anatomica mas que la DMO volumetrica. Las mediciones estiman la DMO
expresada en gramos por region anatémica (vertebra o cadera).Los valores
derivados de la mediciébn por regiones (CMO) permiten el calculo de la DMO
dividiendo el CMO por regién anatémica medido (gr) entre el area del hueso (cm?) de
lo que deriva la DMO (gr/cm2).La DMO no informa la DMO volumétrica (gr/cm?)
debido a que no proporciona informacién acerca de la profundidad del hueso. Otro
problema de esta técnica es que las mediciones de la masa dsea no permiten la
distincién entre hueso cortical y trabecular, y no proveen informacion acerca de la
arquitectura osea. Sin embargo la radiacién y los escasos valores de referencia son
su principal desventaja para realizar mediciones en poblacién pediatrica. Finalmente
la emergente Ultrasonografia cuantitativa (QUS) es un método alternativo de
evaluacién de la DMO en nifios. La sonografia mide la dispersion de las ondas
ultrasénicas a traves del hueso proporcionado mediciones de la atenuacion
ultrasonografica del hueso (BUA) y la velocidad del sonido (SOS) proporcionando la
densidad 6sea y dando idea de la arquitectura del hueso. Mdltiples son los estudios

que correlacionan los valores de QUS y DEXA. 15%-16)5ys ventaja sobre la DEXA y el
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TAC cuantitativo son la disponibilidad, la ausencia de radiacion y la facilidad de

obtencion de las mediciones, que la hacen un método ideal en pediatria. 67
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CAPITULO XI

ALTERACIONES DE LAMINERALIZACION OSEA EN

LA ENFERMEDAD CELIACA

La prevalencia de osteoporosis en la enfermedad celiaca varia considerablemente.
Gracias a la disponibilidad de equipos para la medicién de la densidad mineral 6sea,
que proporcionan una medicién exacta de la masa ésea, una DMO disminuida ha
sido encontrada hasta en un 40-70%1142891) de pacientes adultos con EC,
encontrandose al menos una desviacion estdndar por debajo de la media. La
prevalencia de osteoporosis entre pacientes recién diagnosticados, utilizando la DXA

como método diagnostico se ha reportado entre 15 - 28%. 9

Patogenesis

Las enfermedades crénicas gastrointestinales pueden afectar la remodelacion
Osea ,ya que producen alteraciones tanto locales como sistémicas en los factores
reguladores del metabolismo éseo; esto significa que la perdida de hueso puede ser
provocada por las alteraciones en el metabolismo del calcio,el fosforo,de algunas
hormonas y de otros factores como los factores de crecimiento y las
citoquinas.®3166.160En |a fisiopatologia de las alteraciones oseas en la EC se han

sugerido por lo menos dos mecanismos patolégicos involucrados:La malabsorcién
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intestinal la cual provoca una deficiencia de calcio y vitamina D y la inflamacion.El
mecanismo por el cual se produce las alteraciones en el metabolismo 6seo en la EC
son pobremente entendidas. El evento inicial y probablemente el principal es la
malabsorcion de calcio. La alteracion intestinal mediada inmunologicamente conlleva
a una disminucién en él numero y el tamafio de las vellosidades intestinales. Esta
reduccion de la superficie determinada por la atrofia intestinal interfiere con la
absorcion de nutrientes. La absorcion activa de calcio tiene lugar en el duodeno vy el
yeyuno proximal ,segmento que son mas afectados en los pacientes con EC. Por
consiguiente se ha sugerido que la masa 6sea disminuida, es debida a un déficit de
Vit D como consecuencia de la malabsorcion al igual que malabsorcién de calcio y
fésforo a nivel intestinal asociado a la baja disponibilidad de calcio plasmatico y
causan un hiperparatiroidismo secundario que produce un aumento de la
remodelacién ésea. Anteriormente se pensaba que agregado a la malabsorcion
provocada por el dafio a la mucosa otro factor agravante era la unién del calcio
ingerido en la dieta a los acidos grasos no absorbidos a nivel de la luz intestinal y que
en pacientes con esteatorrea, este calcio era excretado con las heces. Este hecho
se rechazo posteriormente dado que los pacientes sin esteatorrea también presentan
alteraciones en el metabolismo del calcio.

Estudios en el metabolismo del calcio en pacientes celiacos han detectado
la presencia de un balance calcico negativo en pacientes con enfermedad activa,
sugiriéndose que esta alteracién seria producido por la perdidas excesivas de
calcio endogeno, mas que por malabsorcion. ©+% La hipocalcemia determina la
estimulacion en la secreciéon de la PTH,produciéndose un hiperparatiroidismo

secundario con la intencion de normalizar la calcemia, lo cual se consigue a
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expensas de un incremento en la reabsorcion osea,generandose una
desmineralizacion de los huesos. Esto ocasiona ademas en pacientes no tratados
el incremento de la 1,25(0OH), Vit D asi como de los marcadores de recambio éseo.
(%5101102)ER algunas investigaciones sobre esta vitamina pacientes con EC,se ha
encontrado que los receptores localizados normalmente en la mucosa
duodenal,estan presentes aun en la mucosa dafiada y atréfica y que son las
vitaminas reguladoras de la absorcién de Ca a nivel luminal(calbindina y proteina
unida a calcio) las que se perden por el dafio a la mucosa. %)

Otros factores que intervienen en el desarrollo de un balance de calcio negativo
en la EC incluyen a) Una baja absorcién de calcio de los alimentos, probablemente
mediado por una deficiencia secundaria a la lactosa que suele ser concomitante
con la EC.b) La excrecion fecal de calcio, elevada, debida probablemente a una
secrecion intestinal alta y a una disminucion de su absorcion, c)El aumento
compensatorio de la secrecién de PTH.(5100)

En pacientes sin sintomas gastrointestinales,y que manifiestan sintomas
extraintestinales o padecimientos asociados a la EC, la inflamacion intestinal y las
citoquinas tienen un papel primordial en la perdida de hueso.La asociacién entre
inflamacién sistémica en la EC y la DMO ha sido poco estudiada. Los niveles
sericos de IL-6 han sido inversamente relacionados con la DMO vy los niveles de IL-
1 han sido directamente correlacionados con la DMO.Asi mismo los niveles de
factor 1 de crecimiento similar a la insulina (IGF-1) se ha encontrado aumentado
investigado en pacientes con niveles sericos de paratohormona (PTH) normal. La
interaccion entre PTH_IGF-1 ha sido propuesto como una posible contribuyente de

osteoporosis en adultos. Por otra parte se sabe que los osteoclastos son activados
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por varias citoquinas inflamatorias, las cuales son probablemente mediadores
patolégicos en la perdida de hueso sistémica y regional. Esta actividad,
formalmente llamada factores activadores de osteoclastos ahora se conocen que
son estimulados por IL-1a, IL-1pB, IL-6,IL11,IL-17,Factor de necrosis tumoral alfa
(TNFa) y B ,factor de crecimiento epidérmico y prostaglandina E2.

La dieta exenta de gluten es considerada la primera opcion de tratamiento de la
EC, principalmente en los nifios, ya que permite la recuperacion de masa 0sea a
largo plazo. Hay escasos estudios en nifios con DMO disminuidas, de seguimiento
por largos periodos de tiempo, por lo que no hay evidencia exacta de la
recuperacién optima de la DMO.

La enfermedad metabdlica 6sea asociada a la EC incluye tres conceptos basicos:

o Ostemalacia:Reemplazo del hueso trabecular normal por material osteoide
desmineralizado debido a una deficiencia de Vitamina D.

e Osteopenia: Es un concepto muy asociado a la osteoporosis. Ambos se
refieren a la disminucion de la masa mineral 0sea. La diferencia entre ambos
conceptos esta basada en la severidad de la afectacion ésea y la medicion
cuantitativa de la masa mineral 6sea. En la fisiopatologia de la EC la osteopenia ha
sido descrita como Unica manifestacion de la enfermedad

e Osteoporosis: Disminucién de la masa 6sea que condiciona alteracion de la
microarquitectura 6sea y predisposicion a las fracturas. Es caracterizado por niveles
en plasma de calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, metabolitos de la vitamina D vy
hormona paratiroidea, normales.

La densidad mineral 6sea (DMO) esta reducida en los pacientes con EC no

tratada pero se ha encontrado reducida también en los pacientes que reciben una
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dieta sin gluten independientemente de la severidad de la enfermedad.)Las
publicaciones sobre la prevalencia de osteporosis en adultos aportan cifras
variables, y en términos generales ha sido encontrada hasta en un 47-70% de los
pacientes adultos no tratados. (42104105.166) Sin embargo hay pocos estudios y poco
es conocido acerca de la influencia de la enfermedad en la mineralizacion 6sea en
nifos. A diferencia de los adultos, en los nifios la disminucion de la DMO
frecuentemente mejora al iniciar la dieta sin gluten. Algunos estudios realizados
han demostrado disminucién de la masa Osea respecto a controles sanos, del
mismo modo que se ha reportado un aumento progresivo de la misma al retirar el
gluten de la dieta. ¢7%172)

Mora y cols. @'® en un estudio realizado en nifios celiacos comparados con
nifios sin EC,encontré que el incremento anual del contenido mineral éseo (CMO)
en nifios con EC estaba incrementado y asocio este incremento al establecimiento
de una dieta sin gluten(DSG), concluyendo que el establecimiento de la DSG es
capaz de mejorar la mineralizacién ésea e incluso de restaurar el CMO.

La osteopenia suele ser asintomatico hasta que su consecuencia clinica ocurra. El
dolor 6seo y las deformidades éseas pueden ocurrir, aunque la osteomalacia es
frecuentemente asintomatico y encontrada después de evidenciar una elevacién de
la cifra de fosfatasa alcalina. Los niveles de Calcio y Fésforo suelen ser normales.
Una importante variable serologica en la EC recién diagnosticada son los niveles
de PTH.Entre mas elevada este la PTH mas baja sera la DMO (%),

Estudios en nifios con EC demuestran que el promedio de aumento de DMO
es aproximadamente 5% en el primer afio de inicio de una DSG con un valor final

de Z score o T score similar a la de nifios normales. 74175
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En la osteomalacia causada por una deficiencia de vitamina D, los niveles
sericos de esta vitamina estan disminuidos, el calcio es normal o bajo, los niveles
de fosfato son usualmente bajos y los niveles de fosfatasa alcalina estan normales
0 elevados. La Osteoporosis y la osteomalacia son indistinguibles mediante la
medicion de la masa mineral 6sea y frecuentemente coexisten. En 1994 la
Organizacién Mundial de la Salud propuso unos lineamientos para el diagnostico de
la osteoporosis basados en la medicién de la densidad mineral 6sea. La definicion
internacionalmente aceptada de Osteoporosis es “una enfermedad esquelética
sistémica caracterizada por una baja masa Osea y deterioro de la
microarquitectura del tejido 6seo” teniendo como consecuencia un
incremento en el riesgo de fracturas”. %179 Clinicamente la osteoporosis es
reconocida por la aparicién de fracturas con traumas minimos. La OMS en 1994
incluyo la masa 6sea y fracturas dentro de una definicion estratificada de
osteoporosis, basados en los valores de T score, en donde se incluyen 4
categorias:

e Normal:Un valor de DMO que no es mayor a 1 DS del valor de referencia

e Osteopenia:Un valor de DMO que fluctGa entre -1y -2.5 DS del valor de

referencia

e Osteoporosis:Un valor de DMO que es menor de 2.5 DS del valor de

referencia

o Osteoporosis severa: Un valor de DMO menor de 2.5 DS del valor de

referencia en presenciade 1 0 mas fracturas.

La dieta exenta de gluten, el Unico tratamiento de la EC, conduce a una

101



restauracion de la arquitectura de la mucosa intestinal y a una normalizacion de las
funciones de absorcion de la misma. Esto es normaliza la absorcién intestinal de

calcio, Vit D y oligoelementos.
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EVALUACION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN
PACIENTES CELIACOS.
UTILIDAD DE LA DENSITOMETRIA POR ULTRASONIDOS.
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JUSTIFICACION

Como ya se ha comentado los trastornos de la mineralizacion 6sea son un
problema cada vez mas reconocido en la edad pediatrica multiples factores que
influyen sobre la adquisicion de una adecuada masa Osea entre los cuales las
enfermedades digestivas que afectan la absorcién de nutrientes a nivel intestinal son
uno de los mas importantes y frecuentes.Dados los datos sobre incidencia de
enfermedad celiaca en nifios espafioles, que varia segun publicaciones recientes entre
un 0.85y 2.9/1000 n.v.() asociada a la influencia que esta enfermedad ejerce sobre
el estado nutricional y por la tanto sobre la adquisicion de una adecuada masa 0sea,
este padecimiento ocupa un lugar preponderante en temas de salud publica. Es
reconocido que las alteraciones de la mineralizacién ésea son una complicacion de la
EC y que la dieta exenta de gluten mejora pero no normaliza la densidad mineral 6sea
en los pacientes adultos siendo limitados los estudios en nifios que aborden este tema.
Sabemos que la adquisicion de una adecuada masa Osea, la cual es el principal
determinante para la aparicion de osteoprososis en la edad adulta, ocurre durante la
infancia y la adolescencia, la importancia de valorar la presencia de estas alteraciones
de la mineralizacion 6sea en pediatria toma un papel relevante Por esta razén la
valoracién de la masa 6sea en nifios con diagnostico de EC es un proceso obligado
para prevenir la aparicion de osteoporosis en la edad adulta.Para el estudio de la masa
OGsea existen técnicas no invasivas entre las que se encuentra la densitometria por
ultrasonido que posee una buena precision y fiabilidad en las mediciones por lo que se

ha sugerido como un método de evaluacion de la DMO en la poblacién pediétrica.
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OBJETIVOS
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Los objetivos del presente trabajo son:

o Establecer la prevalencia de alteraciones de la densidad mineral ésea en un
grupo de pacientes con Enfermedad Celiaca (EC).

e Valorar la utilidad diagnostica del equipo de densitometria 6sea por ultrasonido
DBM sonic para definir la presencia de alteraciones de la DMO en nifios con EC

e Evaluar la evolucién de la masa ésea en nifios con EC después de un periodo
de dieta sin gluten.

e Evaluar el estado nutricional de pacientes con EC y su impacto sobre la
adquisicion de la masa mineral 6sea y la recuperacion de las alteraciones de la
mineralizacion Osea.

e Establecer la relacion entre la densidad mineral 6sea, calcio sérico, fosforo
sérico, marcadores de metabolismo 0Oseo (fosfatasa alcalina osteocalcina),
vitamina D y hormona Paratiroidea

e |dentificacion de factores de riesgo para la presencia de alteraciones de la
masa 6sea que sean susceptibles de modificacion.

e Monitorizar la adhesion de los pacientes a la dieta sin gluten mediante la
determinacion de marcadores serologicos (AATGT) y su relacién con la

presencia de alteraciones de la densidad mineral 6sea.
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MATERIALES Y METODOS
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PACIENTES

El estudio sé realizo en el Servicio de Gastroenterologia Infantil del Hospital Materno-
Infantil La Paz, perteneciente a la Universidad Autbnoma de Madrid.
DESCRIPCION DEL TRABAJO
Para conocer la prevalencia de alteraciones de la mineralizacion 6sea en pacientes
con diagnostico de Enfermedad Celiaca se programo la realizacion de estudios de
densitometria ésea utilizando un equipo de Densitometria Ultrasénica DBM sonic1200,
a los pacientes que acudieran a la consulta externa del Servicio de Gastroenterologia
Infantil.
El trabajo se plantea en 5 apartados consecutivos:
o Descripcion de las caracteristicas clinicas y antecedentes de los pacientes,
desde el punto de vista de evolucién de la EC.
e Realizacion de la Densitometria por ultrasonido, con el fin de identificar y
clasificar a los pacientes con alteraciones de la densidad mineral 6sea.
¢ Valoracién de las medidas antropométricas para estimar el estado nutricional al
momento del estudio asi como una evaluacion fisica del desarrollo puberal
¢ Valoracién del estado nutricional analizado desde el punto de vista bioquimico.
Se analiza hemoglobina, hierro serico, ferritina, transferrina, Proteinas totales.
e Valoracion del estado metabdlico fosfocalcico, déficit de vitamina D y Hormona
paratiroidea(PTH) y su relacion con el estado mineral éseo.

Estos apartados se realizaron una vez durante la visita anual de control.
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CRITERIOS DE INCLUSION

¢ Diagnostico de Enfermedad Celiaca de acuerdo a los criterios de la ESPGAN

e Ausencia de otra enfermedad cronica

¢ No recibir ni haber recibido suplementos de calcio o vitamina D en el ultimo afio
¢ No haber recibido tratamientos prolongados con medicamentos esteroideos

e No tener antecedentes de hospitalizacion o inmovilizacibn por tiempo

prolongado

CRITERIOS DE EXCLUSION

o Presencia de alguna enfermedad crénica que pudiese influir en el proceso de
mineralizacion 6sea: Enfermedad renal o hepética, padecimientos oncoldgicos,
otras causas de malabsorcion, enfermedades que condicionen limitacién de la
actividad fisica.

e Haber recibido tratamiento con corticoides, Calcio o Vitamina D durante el

ultimo afio.

En total se incluyeron 190 pacientes que acudieron a la consulta externa de
Gastroenterologia Infantil entre Septiembre del 2001 y Enero del 2003.Dado que las
revisiones se realizaron anuales para cada paciente, hubo pacientes en quienes se

realizaron dos evaluaciones.
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METODOLOGIA

|.-EVALUACION CLINICA

Se realizo une evaluacion completa de los pacientes con EC que acudieronn a la
consulta de Gastroenterologia infantil del Hospital Infantil La Paz.Se realizara un
interrogatorio que incluya la presencia de signos y sintomas,peso y talla,Indice de

Quetelet.

Il.- MEDICION DE LA MASA OSEA

Se incluyeron aquellos pacientes en quienes se realizé la determinacion de
Densidad Mineral Osea utilizando un equipo de ultrasonido DBM sonic 1200
constituyendo el grupo analizado.La Exploracién con ultrasonido se llevé a cabo
mediante un analizador 6seo de ultrasonido modelo DBM Sonic 1200 cuya principal

ventaja frente a otras técnicas es su inocuidad.
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DISENO DEL TRABAJO

Se realizo un estudio transversal para evaluar la presencia de alteraciones de la

densidad mineral osea en un grupo de pacientes con diagnostico de EC de acuerdo a

los criterios de la ESPGAN.EI trabajo se estructuro en 5 apartados:

1. Estudio descriptivo y antropométrico de los pacientes

a) Se revisaron los historiales clinicos de los 190 pacientes con el fin de recabar datos

importantes acerca del diagnostico y la evolucion de la EC a lo largo de su vida.Los

datos recabados incluyeron :

Duracion de lactancia materna

Edad de introduccion del gluten en la dieta

Edad de aparicion de los sintomas

Cuadro clinico de presentacion de la EC

Histologia de las biopsias intestinales

Edad de diagnostico

Enfermedades asociadas

Evaluacion nutricional:Desarrollo pondoestatural y bioquimica
Marcadores serologicos de actividad de la enfermedad
Tiempo de evolucion después del retiro del gluten de la dieta.
Valor de DMO segun Densitometrias oseas realizadas con el densitometro

DBM sonic1200.
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Se utilizaron los siguientes definiciones para describir las manifestaciones clinicas de

presentacion de la enfermedad:

EC tipica:Signos y sintomas clasicos de la enfermedad:Diarrea crdnica,distension
abdominal,malnutricion,perdida de peso.

EC silente:Sin manifestaciones clinicas y con presencia de lesion histoldgica intestinal
caracteristica de la EC.Mas frecuente entre familiares de primer grado de enfermos
celiacos.

EC latente:Pacientes que consumiendo gluten son o sin manifestaciones clinicas no
presentan lesion histoldgica intestinal pero que en otro momento anterior 0 posterior

han presentado una lesion intestinal tipica

b) La valoracion nutricional se realizo mediante las siguientes medidas e indices
antropomeétricos:

1) Peso:Se registro el peso de los pacientes el dia que acudieron a su cita
correspondiente en la consulta de Gastroenterologia Infantil.Se utilizo una
bascula SECA ©.

2) Talla: La talla se midio con un tallimetro SECA ©.

3) Percentiles de peso y talla:Se utilizaron las curvas para peso y talla segun
sexo y edad del Dr.M.Hernandez (82

4) Indice de masa corporal (IMC):Denominado tambien Indice de Quetelet.

Peso (kg)

11V [ O = —
(Talla (m))?
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5) Desarrollo Puberal: Se realizo una valoracion del desarrollo puberal al
momento de realizar la medicion de la DMO y se estadifico de acuerdo a los

estadios de Tanner.

2. Estudio evolutivo de la Densidad Mineral Osea (DMO)

El estudio de la densidad mineral osea se compone de :
1) Medicion de la Densidad Mineral Osea utilizando un equipo de

ultrasonido DBM sonic 1200 el dia correspondiente a la consulta.

La DMO ultrasonica permite el andlisis cuantitativo del estado mineral,mediante la
determinacion de la velocidad del ultrasonido en funcion de su amplitud (Ad-SOS)
consituyendo la osteosonometria. Del mismo modo nos proporciona un analisis
cualitativo de la homogeneidad de la arquitectura y de la elasticidad del tejido oseo u
osteosonograma.La técnica se basa en la emisioén de ultrasonidos de 1.25 MHz en un
periodo de 0.8 useg por un transductor emisor, que son captadas por un transductor
receptor después de haber atravesado la region ésea que se desea medir. Estos
transductores estan localizados frente a frente en un caliper con el que se llevan a

cabo las mediciones, previa colocacion de un gel transductor.

2) Recogida de pardmetros medidos (variables analiticas) de las

mediciones realizadas durante este estudio .
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3) Recogida de los parametros medidos (variables analiticas) y factores de
Influencia sobre la densidad mineral osae de las mediciones realizadas

con anterioridad a los pacientes incluidos en este estudio.

3.- Estudio Nutricional

El estado nutricional de los pacientes se evalu6 con los apartados 1y 2 referidos en el
estudio antropometrico con los siguientes puntos afiadidos:
1) Realizacion de determinaciones sericas de Hemoglobina (gr/dl),Hierro serico

(ng/dl),Ferritina (ug/ml), Transferrina (mg/dl),Proteinas totales (g/dl).

4.- Valoracion del estado metabolico fosfocalcico,vitamina D y
hormona paratiroidea (PTH) y su relacion con el estado mineral

0S€o0.

1) Se determinaron las concentraciones sericas de Calcio (mg/dl), Fosforo (mg/dl),
Fosfatasa Alcalina total (U/L) a todos los pacientes como reflejo del metabolismo
mineral oseo y Vitamina D (ng/mL),asi como de Osteocalcina serica (ng/ml) y PTH

(pg/ml) en los pacientes con DMO disminuida, como marcador de actividad osea.

5.- Marcadores serolégicos (AATGT)

Se realizo la determinacion de AATGt mediante enzimoinmunoanalisis para
monitorizar el cumplimiento de la dieta sin de gluten y detectar la presencia de

transgresiones recientes.
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TRABAJO DE CAMPO

Recogida de variables al ingreso

El dia que acudieron a la cita correspondiente a la consulta externa de
Gastroenterologia Infantil,se realizo una evaluacion exhaustiva de la evolucion con
respecto a la presencia de signos o sintomas de la enfermedad y una exploracion fisica
completa. Se toma el peso y la talla, anotando los percentiles correspondientes y se
calcula el IMC.

Se revisaron ademas los historiales medicos para la obtencion de los

antecedentes correspondientes a la EC :
1) Edad de inicio de los sintomas
2) Tiempo de alimentaciéon con SM
3) Signos y sintomas al inicio del padecimiento
4) Peso y Talla en la primera consulta con los correspondientes percentiles
5) Edad del diagnostico
6) Antecedentes familiares de EC en la familia

7) Presencia de enfermedades asociadas.

Densitometria Osea Ultrasonica

Se realiza una medicion de la densidad mineral osea el mismo dia de consulta de

control evolutivo.Se emplean las curvas de referencia de valores de normalidad para
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edad y sexo obtenidas por Polanco y cols.5®
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Con los resultados obtenidos se calcula un z score de AdSOS el cual se utiliza para
definir la presencia de alteraciones de la DMO. Se define osteopenia como DMO
medidas por ultrasonido de 1 a 2.5 desviaciones estandar debajo de lo normal y cifras
inferiores a 2.5 desviaciones estandar constituye Osteoporosis.

Se realiz6 una densitometria ultrasénica al momento de entrar al estudio y otra 12
meses después del momento de su captacién en aquellos pacientes en quienes fue
posible. A los pacientes en quienes se evidencio una DMO baja como resultado de la
densitometria ultrasénica se les realiz6 ademas una determinacion de DMO en la
columna lumbar utilizando un equipo de rayos X (DEXA Hologic QDR 1000;hologic
Inc;Waltham,MA) usando protocolo estandar, para correlacionar los resultados con los
obtenidos mediante ultrasonografia en aquellos pacientes con resultados de DMO

disminuidos.Los resultados son expresados en desviaciones estandar.
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En los pacientes en quienes la DMO por US mostro una densidad mineral osea baja
se determino ademas los niveles sericos de Vitamina D (Calcidiol ng/mL),hormona

paratiroidea(pg/mL) y de formacién osea ,osteocalcina (ng/mL).

Las mismas determinaciones se realizaron en 16 pacientes con DMO normales

medidas por US.
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ESTUDIO ESTADISTICOS

El analisis estadistico de los datos se realizo utilizando los siguientes programas

estadisticos SPSS para windows version 11.5.

En el estudio descriptivo se expresan los resultados como media y
desviacion estandar y como percentiles en el caso de variables cuantitativas; las
variables cualitativas se expresan como frecuencias expresadas en porcentajes.La
normal distribucion de los datos fue confirmada calculando skewness y kurtosis
aplicando antes el test estandar.Todos los valores fueron expresados como media
+/- desviacion estandar (DS). Los datos se analizaron de manera global y
dividiendo los pacientes en dos grupos de acuerdo a los resultados de la
densitometria osea a) Pacientes con densidad mineral osea normal y b) Pacientes
con densitometria osea anormal o disminuida.Se realizaron estudios de correlacion
mediante el coeficiente de correlacion de Pearson,y cuando fue preciso por el
tamafio muestral o por las caracteristicas de las variables,se utilizo el coeficiente de
correlacion no parametrico de Spearman.Para el analisis bivariante de variables
cuantitiativas frente a cualitativas se utilizo el test de T de student 6 el ANOVA de
una via como métodos paramétricos 6 el método no paramétrico de Kruskal Wallis
cuando fue necesario.Para el andlisis bivariante de variables cualitativas se empleo

el test de la Chi cuadradra.Se aplico el test de U de Mann-Whitney para variables
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no normales,para determinar si existian diferencias significativas cuando se
comparaban los valores de Ad SOS por edad y sexo.Para detectar las diferencias
de los valores de Ad SOS entre las diferentes edades y sexo se aplico una
regresion lineal y para determinar la relacion entre edad y Ad SOS se utilizo la
correlacion de Spearman.Un valor minimo de p<0.05 fue la condicion necesaria

para la significancia estadistica
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RESULTADOS
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|.-CARACTERISTICAS GENERALES Y ESTUDIO

ANTROPOMETRICO DE LOS PACIENTES

Se realiz6 un estudio transversal en el que se incluyeron un total de 190
pacientes consecutivos con diagnéstico de EC de acuerdo a los criterios de la
ESPGAN (1989) que acudieron a la revision anual correspondiente durante el
periodo de Septiembre del 2001 a Enero del 2003 en la consulta de
Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Infantil La Paz.

A cada uno de los pacientes se les realizo una medicidn osteosonometrica de la
densidad mineral 6sea a través de la determinacion de la velocidad de trasmision
del sonido dependiente de la amplitud (AD-S0S) a través del hueso utilizando
un equipo DBM sonic 1200 (IGEA).

Los pacientes se dividieron para fines de evaluacion de la densidad mineral
Osea en 2 grupos segun los resultados de la densitometria: pacientes con densidad
mineral 6sea normal y pacientes con densidad mineral ésea disminuida de acuerdo

con la osteosonometria realizada.
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1 a. CARACTERISTICAS GENERALES
Edad
El total de pacientes incluidos fue de 190.La edad media fue de 15.05 +/-
4.05 afos (media +/- DS), con un rango de 8.27 afios hasta 28.05 afios. El 30%
(n=57) tuvieron una edad entre 8 y 10 afios, el 25.3% (n=48) entre 11 y 15 afios; un
18.9 %(n=36) entre 16 y 19 afios y el 25.8% (n=49) fueron mayores de 18 afos. En

el grafico | se muestra el histograma de edades.
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Grafico 1:Histograma de edades (n=190)
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Sexo (Grafica Il)

La distribucién por sexos fue de 110 mujeres (57.9 %) con edad media de 15.12 +/-
4.2 afos (rango de 8.27- 28.05 afios) y 80 varones (42.1 %) con edad media de
14.94 +/- 3.86 afios (rango de 8.42 a 24.18 afios) siendo la relacién hombre/mujer de
1:1.3.No se encontraron diferencias significativas en cuanto a la edad por sexos.

(P=NS)
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Grafico Il . Distribucién por edad y sexo.
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1.0 ESTUDIO ANTROPOMETRICO
Peso

El peso medio de los pacientes fue de 52.7 +/- 14.3 Kg (25.5 —100 Kg ). En tres
(1.6%) pacientes el peso se encontré menor al percentil 3y en 3 (1.6%) pacientes fue
mayor del percentil 97.El percentil medio de peso en el grupo total de pacientes fue Pas
(44%). Comparando el peso por sexos objetivamos un peso medio algo mas elevado
en los varones comparado con las mujeres: 55.6 +/- 16.6 kg vs 50.5 +/- 12.1 kg.

(p=0.44)

Talla

La talla media fue de 159.6 +/ - 12.5 cm con un rango de 126.3 — 189.9 cm. El
percentil medio de la talla del grupo total fue P75(45%).Comparando la talla de los
pacientes de acuerdo al sexo, se encontrd que fue mayor en los varones que en las
mujeres, 163.6 +/- 14.6 vs. 156.6 +/- 9.9 cm, siendo la diferencia estadisticamente

significativa (p=0.027).

Indice de Quetelet o IMC

La media de IMC fue de 20.3 +/- 3.6 en las mujeres y de 20.2 +/- 3.4 en los varones.
No se objetivaron diferencias significativas. (P=NS) El indice de masa corporal (IMC)
se expresoO en percentil para cada edad, siendo la media del grupo total de P2sNo se

encontré ningun paciente con IMC en rango de sobrepeso u obesidad.

124



Estadio Puberal

Al evaluar el estadio puberal encontramos que 17 pacientes (8.9%) se encontraban
en un estadio de Tanner |, 39 pacientes (20.5%) en un estadio Il, otros 39 pacientes
(20.5%) en el estadio 11l y los restantes 95 pacientes (50%) en un estadio de Tanner IV

-V.

2. ESTUDIO EVOLUTIVO DE LA ENFERMEDAD CELIACA
Analizamos la influencia que ha ejercido a través de los afios el conocimiento cada
vez mayor acerca de la evolucion clinica y de las formas de presentacion de la EC,

sobre el reconocimiento de la enfermedad.

2.a Edad de Introduccion del gluten en la dieta

Para evaluar este dato se dividi6 a los pacientes en 2 grupos segun la edad:
menores y mayores de 15 afios, dado que la edad media del grupo fue de 15.58 afios.
Analizamos la edad de introduccion del gluten en la dieta y observamos que la
introduccion del gluten en la dieta durante el periodo de lactante fue a una edad mas
temprana en el grupo de pacientes mayores de 15 afios ,media de 5.61 meses +/-
2.51,comparados con los pacientes mas jovenes en quienes la edad media de

introduccion del gluten fue a los 7.56 +/- 1.95 meses. (P=0.06).

2.b Lactancia Materna

De manera global en los pacientes que recibieron lactancia materna el tiempo

medio fue de 1.8 meses +/-2.09 (rango de 0 a 13 meses).Tomando en cuenta la
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relacion que se ha comentado entre la alimentacion con leche materna y el momento
de aparicion de los signos y sintomas de la EC se analizo el tiempo que los pacientes
recibieron alimentacion con leche materna. Encontramos que 94 (49.5%) pacientes
recibieron alimentacion con leche materna al menos 3 meses, 29 (15.3%) pacientes
recibieron lactancia materna por mas de 6 meses y 67 (35.3%) pacientes no recibieron
alimentacién con leche materna. Al analizar el tiempo que recibieron lactancia materna
con la edad de inicio de los sintomas de la enfermedad, no se encontré una relacion
significativa entre ambos es decir, que el SM no influyo sobre la aparicién para la

aparicién més tardia de los sintomas de la enfermedad. (P=0.33).

2.c Inicio de signos y sintomas de la EC.

Con respecto a la edad al inicio de los signos y sintomas de la enfermedad, la edad
de inicio de las manifestaciones clinicas estuvo estrechamente relacionado con la edad
de introduccion del gluten en la dieta. Observamos que los pacientes menores de 15
afios en quienes la introduccion del gluten en la dieta fue a una edad mas temprana, el
inicio de los sintomas de la enfermedad ocurrié antes, media de 27 .04 vs 32.88 meses
comparados con los pacientes de mayores de 15 afios de edad aunque esta diferencia

no fue significativa. (P=0.18).

2. d Edad de diagnostico

La edad media de diagnostico (coincidiendo con la realizacion de la primera biopsia
intestinal) fue de 32.77 meses +/- 32.10.Se observa que esta variable estaba
estrechamente relacionada con la edad de introduccion del gluten siendo esta relacion

estadisticamente significativa (p=0.003), de tal manera que los pacientes en quienes el
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gluten se inici6 a menor edad, debutaron con sintomas y signos de la enfermedad a
mas pequefa edad y él diagnostico por lo tanto se hizo a una edad mas temprana.
Tomando en cuenta este dato se calculo el tiempo que hasta el momento tenian de
estar recibiendo dieta sin gluten. El tiempo promedio sin gluten hasta el momento de

entrar en el estudio fue de 13.19 +/- 4.56 afios (1.77 hasta 24.10 afos).

2.e Formas clinicas de presentacion de la EC

Se ha comentado antes la evolucibn en la presentacion de los signos y
sintomas de la enfermedad haciendo evidente la creciente aparicibn de sintomas
atipicos asi como los cuadros monosintomaticos como manifestaciones iniciales de la
EC.Realizando una revision retrospectiva de los historiales médicos analizamos la
evolucién en el modo de presentacion de la enfermedad y agrupamos estos signos y

sintomas de acuerdo a la clasificacion de la EC segun su forma de debut:

Enfermedad Celiaca Clasica

La aparicion de cuadro clinico tipico consistente en diarrea, distensién abdominal,
retraso en crecimiento y/o falla para crecer, cambio de caracter, disminucion de apetito
y malabsorcion fue revisada encontrandose la presencia de un cuadro clinico de
enfermedad celiaca clasica en el 67.9% del grupo en el que el sintoma predominante
fue la diarrea. La presencia de esteatorrea fue evaluada mediante le método titrimetrico
de Van de Kammer solo en 176, tomandose como valor positivo para la presencia
anormal de grasa en heces, valores superiores a 7%. Esto fue encontrado en 40
pacientes (21.1%). La frecuencia de aparicion de los signos y sintomas en este grupo

se observa en la tabla 5.
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Diarrea 67.9% (n=129)
Distensién Abdominal 47.9% (n=91)
Cambio de caracter 31.6% (n=60)

Falla p/crecer o retraso del 44.2% (n=84)
crecimiento

Perdida de peso 25.8% (n=49)
Disminucion del apetito 43.2% (n=82)
Esteatorrea 21.1% (n=40)

Tabla 5. Presentacion clinica clasica de la EC. Frecuencia de
presentacion de signos y sintomas.

Enfermedad Celiaca Latente

Este cuadro se sospecha en aquellos pacientes que presentan sintomas leves
mientras ingieren una dieta normal. Esta forma de presentacibn se han visto en
pacientes con familiares de primer grado con EC y con dermatitis herpetiforme. Los
pacientes con EC latente frecuentemente son asintomaticos. En nuestro grupo de EC,
el diagnostico se concluyo en 5 pacientes que fueron estudiados al momento de hacer
el diagnostico en un miembro de su familia (hermano) asi como de manera
retrospectiva al diagnosticarse dermatitis herpetiforme en 6 pacientes y diabetes
mellitus en 4 pacientes. Encontramos una frecuencia de EC latente de un 7.9% .(Tabla

6)
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Tabla 6. Frecuencia de presentacion de la EC latente.

EC LATENTE 7.9%

Familiaridad 2.6% (n=5)

Dermatitis Herpetiforme 3.2% (n=6)
Diabetes Mellitus 2.1% (n=4)

Familiaridad
Con respecto a la presencia de familiares con EC el 27% (29 pacientes) tenian

algun familiar de primer grado con la enfermedad.

Enfermedad Celiaca Silente
Esta forma de presentacion puede cursar durante afios de modo asintomaético.
Este forma incluye aquellos pacientes que presentan periédicamente hallazgos
histol6gicos compatibles con EC alternando con hallazgos histolégicos normales.

En nuestro grupo no se presentaron formas silentes.

Cuadros clinicos Atipicos o monosintomaticos
El espectro clinico de la EC es muy amplio y comprende ademas de la presentacién
clasica con manifestaciones de predominio gastrointestinales, formas silentes o
latentes, las formas de presentacién con cuadros clinicos oligosintomaticos o con
predominio de manifestaciones extradigestivas. En este grupo observamos que tres
pacientes (1.6%) fueron evaluados por tener una talla baja (percentil < 3 para edad

y sexo) siendo previamente evaluados por el servicio de endocrinologia quienes
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durante su evaluacién buscando la posible etiologia solicitaron AAG y AAE siendo
positivos refiriéndose a la consulta donde se realiza biopsia intestinal y se concluye
el diagnostico. Estos pacientes mejoraron su talla una vez diagnosticada la
enfermedad e iniciado el tratamiento con dieta exenta de gluten, aunque mantienen
la talla en rangos bajos de normalidad (percentil 3-10).

Otra forma de presentacion monosintomética fue la presencia de anemia
microcitica hipocromica resistente a tratamiento con Hierro, la cual se presento en
11 pacientes(5.8%) siendo el motivo de sospecha de la enfermedad.

Cinco pacientes (2.6%) presentaron elevacion de transaminasas hepéaticas
como Uunico signo, y el diagnostico fue hecho después de descartar una
enfermedad hepética.

También encontramos una forma de presentacion con dolor abdominal
cronico recurrente la cual presentaron 7 pacientes (3.7%), donde el dolor

disminuy6 hasta desaparecer al retirar el gluten de la dieta.

Enfermedades Autoinmunes
La asociacion de la EC con otras enfermedades principalmente de origen
autoinmune ya ha sido comentada. Hemos encontrado enfermedades autoinmunes
asociadas en 15 casos (8.3%).Tabla 7 .Encontramos una incidencia de DMID de
2.1%, esto es, en 4 pacientes de los cuales tres fueron diagnosticados primero de
diabetes mellitus y posteriormente de EC con clinica atipica. El otro paciente debuto
con DM 15 meses después del diagnostico de EC.Cuatro pacientes presentaron

enfermedad tiroidea asociada (2.1%) con tiroiditis autoinmune que concluyo en
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hipotiroidismo. Una de estas pacientes debutd con la enfermedad tiroidea 6 afios
después del diagnostico de EC llevando mal control de la dieta sin gluten
presentando en la ultima visita positividad de los marcadores AATGT.Seis
pacientes debutaron con dermatitis herpetiforme y solo un paciente presentd déficit

de IgA.

ENFERMEDADES AUTOINMUNES 8.3%

Deficiencia IgA

Dermatitis Herpetiforme

Diabetes Mellitus Tipo |

Enfermedad Tiroidea

Tabla 7.Incidencia de enfermedades autoinmunes asociadas a EC

Otras enfermedades asociadas

Con respecto a la coincidencia de EC con ofras enfermedades no
inmunoldgicas pero si descritas en asociacion con la enfermedad encontramos que
la asociacion mas frecuente en este grupo fueron las alteraciones del esmalte
dental que se evidenciaron mediante una revision dental realizada a los pacientes,
y se encontré hipoplasia del esmalte dental de grado variable en 31 nifios (16.3%).

Otra de las enfermedades asociadas encontradas fue la intolerancia a la lactosa
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gue se detecto en un 3.2% de los pacientes (n=6).Solo un paciente fue portador de
Sindrome Down y un paciente presentaba crisis convulsivas sin calcificaciones
cerebrales. Un paciente present6 miocardiopatia dilatada y 10 pacientes (5.2%)
tuvieron antecedentes de haber presentado durante los primeros afios de vida

intolerancia y/o alergia a la proteina de leche de vaca y asma bronquial.

ESTUDIO HISTOLOGICO

La biopsia intestinal demostré atrofia severa de las vellosidades intestinales en
el 95.3% de los pacientes y atrofia moderada en el 4.7%, recuperandose la lesion
vellositaria en todos los casos tras la realizacién de una dieta libre de gluten. Esto
fue corroborado con la realizacién de una segunda biopsia intestinal que demostré

la normalidad histoldgica.

3. EVALUACION DEL ESTADO NUTRICIONAL

3.a DESARROLLO PONDOESTATURAL
La evolucion del peso y la talla fue evaluada histéricamente y comparada con el
peso y la talla actual al momento de acudir a consulta y realizarse la densitometria
Osea correspondiente. Encontramos que al momento de su primera visita en el
servicio de Gastroenterologia, la edad media en la primera consulta fue a los 21.34
meses variando desde los 4 meses hasta los 16 afios (197 meses).
Se valoro el peso y la talla en la primera consulta y los percentiles
respectivos para edad y sexo encontrando que en la primera consulta el 38.9%

(n= 74) presentaba un peso menor a la percentil 3 y un 15.3% (n=29) una talla
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menor a la percentil 3 para edad y sexo. El peso y la talla evaluada en la consulta
de control un afio después del diagnostico y recibiendo una dieta sin de gluten,
demostrd que todos los pacientes habian mejorado su peso, no encontrdndose en
este momento ningun pacientes con peso menor al percentil 3.

La talla a diferencia del peso mejor6 mas lentamente, y al afio de
seguimiento un 3% (n= 6) presentaban todavia una talla por debajo del percentil
3.Entre estos paciente se encontraban aquellos cuyo estudio habia iniciado
precisamente por presentar una talla baja. Al analizar la evolucion de la talla se
observo que hubo diferencias al analizarla por sexo. Como vemos en la Grafica
se observo que el incremento de talla fue mas importante durante la pubertad
siendo mayor el incremento en las mujeres de los 11 a 13 afios y en los hombres
de los 12 a los 15 afios. El crecimiento en talla fue constante prolongandose en los
hombres incluso hasta los 20 afos. (Tabla 8). De manera global se observa que el
incremento de talla fue mas marcado en los hombres. Al momento de realizar la
primera densitometria (13 +/-3.2 afios rango de 7.28-25.11) solo dos paciente
presentaron anormalidades en el peso y la talla siendo estos menores de la
percentil 3 para edad y sexo. Dichos valores se normalizaron un afio después
evidenciandose al realizar una segunda valoracion, durante la cual el peso y la talla
fueron mayores del P2s Al momento de incluirse en este estudio el peso fue de
52.7 +/- 14.37 con unatalla 159.7 +/- 12.7 y el IMC 20.3 +/- 3.5.Todos dentro del

rango de percentiles normales para la edad y sexo.
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Tabla 8 . Velocidad de crecimiento por sexos

Edad Femenino Masculino
cm/afio +/- DS

9 7.92 +/- 0.22 4.38 +/-0 .41
10 6.9 +/-0.11 5.05 +/- 0.26
11 7.14 +/- 0.62 6.91 +/- 2.40
12 6.19 +/- 0.45 6.84 +/- 2.46
13 458 +/- 4.15 7.58 +/- 2.42
14 2.26 +/-1.14 6.57 +/- 1.41
15 2.65 +/- 0.82 5.64 +/- 2.2
16 1.86 +/- 1.19 4.73 +/- 1.02
17 1.30 +/- 1.15 2.81 +/- 1.95
18 0.66 +/- 0.48 1.04 +/- 1.16
19 0.42 +/-0.29 0.60 +/- 0.10
20- 0.43 +/- 0.29 0.36 +/- 0.56
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3b) PARAMETROS BIOQUIMICOS
Hemoglobina (12-16 g/dl)
Ninguno de los pacientes incluidos presento niveles de hemoglobina menor a 12

gr/dl.Media de 12.86 +/- 0.50gr/dlI.

Hierro, Transferrinay Ferritina

Los niveles de hierro serico (100-250 ug/dl) se encontraron disminuido por debajo
del nivel minimo de normalidad en 38 pacientes (20%), la ferritina (15-200 ug/ml) se
encontré disminuida en 5 pacientes (0.5%) y la transferrina (200-400 mg/dl) fue

anormal en 12 pacientes (6.3%).

Proteinas Totales (6-8 g/dl)

Los niveles de proteinas sericas fueron normales en todos los pacientes.

Grasa en heces

A todos los pacientes se les realizo una busqueda y cuantificacién de la grasa en
heces por el método de FENIR (Fecal Near Intrared Absortion) encontrandose la
presencia de esteatorrea,definida por la presencia de grasa mayor a 6 gr/100 gr, en 50
(26.3%) pacientes (9.5 +/- 3.8 gr/100gr).Doce (6.3%) de los pacientes que
presentaron una cifra de hierro disminuida tuvieron también una excrecion aumentada

de grasa en heces.

METABOLISMO FOSFOCALCICO
Calcio
Los niveles de Calcio serico se encontraron normales en 189 pacientes (99.5%) y

disminuido en 1 paciente (0.5%) .
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Fosforo
El Fésforo se encontr6 normal en 166 pacientes (87.3%) ,aumentado en 24

pacientes (12.8%) y no se encontrd disminuido en ninguno de los pacientes.

Fosfatasa alcalina
Los niveles de fosfatasa alcalina interpretados de acuerdo a la edad se
encontraron dentro de la normalidad en 166 pacientes (87.4%) y elevados en 24 (12.6

%).Estos 24 pacientes con FA elevada tuvieron DMO por ultrasonido normales.

4. MONITORIZACION DE LA ADHESION A LA DIETA SIN GLUTEN
El cumplimiento de la dieta sin gluten fue monitorizada durante este estudio
mediante la determinacién de marcadores sericos de EC.
Se realiz6 la determinacion de AATGt IgA encontrdndose solo en 9 pacientes (4.7%)
marcadores positivos al momento de realizar la ultima densitometria osea, lo cual
indicaba que dichos pacientes habian realizado transgresiones recientes en la dieta.

Se consideraron positivos niveles de ATTGt mayores de 8 Ul.

5. EVALUACION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA
a) DENSITOMETRIA POR ULTRASONIDO
La masa 6sea por ultrasonidos (AD-SOS) se valoro en los 190 pacientes. Se
realizaron un total de 250 densitometrias lo que permitio realizar dos densitometria en
71 pacientes durante el periodo de estudio. La medicion se realizo en las metafisis
distales de las primeras falanges de los dedos de la mano, con excepcion del pulgar.
Se realizé una densitometria ultrasénica al momento de entrar al estudio y otra 12

meses después del momento de su captacién en aquellos pacientes en quienes fue
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posible. Se realizo DMO por primera vez en 43 pacientes mientras que los restantes
147 se les habia realizado mas de 1 densitometria durante su estancia en la consulta
de Gastroenterologia.

Para evaluar la evolucion de la densidad mineral ésea en aquellos pacientes que
tenian mas de dos densitometrias se evaluaron las determinaciones realizadas
durante este estudio y las anteriores hechas durante un estudio previo en el cual se
incluyeron para la publicacion de tablas de normalidad en nifios esparioles 5.La DMO
ultrasonica permite el analisis cualitativo del estado mineral éseo, mediante la
determinacion de la velocidad del ultrasonido en funcién de su amplitud (AD-SoS) y su
resultado es expresado en m/seg.

En primer lugar se determino la prevalencia de densidades minerales 6seas bajas
(determinadas por ultrasonografia) para la edad de acuerdo a las tablas publicadas por
la Dra.Polanco % Al evaluar de manera aislada la densitometria realizada a cada
paciente durante este estudio encontramos un total de 37 pacientes con resultados de
densidades minerales 6seas por debajo de los limites normales para la edad y sexo, lo
gue constituyé un 19.4%.

La velocidad de trasmisién del tejido 6seo (AD-SoS) ,expresada en m/seg fué
analizada por edad y sexo. De manera global los valores de Ad SOS por edades
obtenidos en el grupo de estudio se observan en la tabla 9.Al comparar la evolucién de
la AD-SoS por sexos y segun la edad encontramaos un incremento de los valores con
significacion estadistica a partir de los 11 afios en las mujeres (p=0.030) y que esta se
prolonga y aumenta con mayor incremento de AD-SoS entre los 12 y los 16 afios de
edad, mientras que en los varones el incremento se observo a partir de los 13 afios
(p=0.012) produciéndose las mayores ganancias de AD-SoS entre los 14 y los 17 afios
de edad.El incremento de AD-SoS fue mayor en las mujeres (p=0.004) hasta los 14

aflos edad y después de esta edad los valores se invierten y es cuando el incremento
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empieza a ser mayor en los hombres (p=0.012). Observamos que los valores de Ad
SOS incrementan progresivamente desde la primera mediciéon que fue efectuada
alrededor de los 10 afios en la mayoria de los pacientes (95%), y se prolonga hasta el
inicio de la edad adulta, obteniendo una correlacion significativa tanto en varones

(r=0.88), como en mujeres (r=0.82).

En la grafica VI se observa la evolucion de la AD-SoS comparativamente por
edadesy  sexo.

Los estudios de correlacién en el total de pacientes revelaron una relacion
significativa y positiva entre Ad-SOS y edad (r=0.88;95% CI 0.69-0.87) y con el
peso (r=0.72;95%CI 0.60-0.82).Esta situacion no cambio al analizar los pacientes

por sexo.
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Tabla 9. Valores de Ad SOS por edad y sexo.

FEMENINO MASCULINO

Edad (afos) Media / DS (m/seg)

7 1893 +/- 12 -
8 1899 +/- 12 1875 +/- 46
9 1948 +/- 43 1907 +/- 35
10 1926 +/- 41 1910 +/- 34
11 1968 +/- 14 1912 +/- 22
12 1987+/- 24 1952 +/-68
13 2016+/- 14 1961 +/-20
14 2036 +/- 15 1986 +/-28
15 2066 +/- 40 2090 +/-12
16 2051+/- 18 2081 +/-31
17 2098+/- 45 2120 +/-48
18 2073 +/-26 2111 +/- 66
19 2113 +/- 45 2116 +/- 35
20 2089 +/- 40 2152 +/- 30
21 - 2094 +/- 70 2133 +/- 36

Se observo ademas que le incremento de AD-SoS fue superior en mujeres que
en varones durante la pubertad (10-14 afios) y es a partir de los 18 afios cuando no
se observan diferencias importantes (p=0.19). En ambos sexos, la media de valores
de Ad SOS incrementaron progresivamente desde los 10 a los 20 afios (Hombres
1885-2152 m/seg, incremento del 14.77 %, Mujeres 1899-2113 m/seqg, incremento
del 11.26%, p < 0.0001) En la grafica IV se observa la evolucién de la AD-SoS
comparativamente por edades y sexo. EIl porcentaje de incremento fue de 1.6%

por afio.
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Al analizar el incremento de masa Osea durante la pubertad encontramos el
mayor incremento de AD SoS se observa durante los estadios | y Il de Tanner,
siendo similar en ambos sexos aunque las mujeres tuvieron medias de AD SoS
mas altos en los estadios | al lll comparados con los valores encontrados en los
hombres (1910-1969 m/seg vs 1885-1968 m/seg) mientras que no hubo diferencias

entre sexos en los estadios IVy V.
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Al analizar los resultados de las densitometria realizadas a aquellos pacientes

a quienes se les realizaron 2 determinaciones de AD-So0S encontramos que el
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incremento medio entre densitometrias (12 meses) fue de 32.1 m/seg +/- 22.94.

(Grafico VIII)

Las mediciones de peso, talla, IMC y Ad SOS de los pacientes celiacos incluidos
fueron comparados con los valores de un grupo control formado por 30 pacientes
sanos, 19 varones y 11 mujeres, con una edad media de 14.09 +/- 2.51 afios. Los
datos analizados muestran que no existen diferencias significativas entre ambos

grupos (celiacos y controles) con respecto al peso, la tallay el IMC.

La velocidad de transmision del tejido 6seo en el grupo de pacientes controles
fue de 1999.7 +/- 73.5 m/seg. Los valores medios por sexo fueron en las varones
2007.9 +/- 82.7 (1907-2166) y en los mujeres 1998 +/-92.79 (1869-2098). Estos
valores de AD-SoS no tuvieron diferencias significativas entre los pacientes celiacos

y los controles .

_ Masculino
Femenino
Celiacos 1997 +/-96 2003 +/-90 P=0.21
Controles 1998 +/- 92 2007 +/-82 P=0.38
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b) PREVALENCIA DE OSTEOPENIA Y OSTEOPOROSIS

Se determino la prevalencia de densidades minerales o&seas bajas

(determinadas por ultrasonografia segun los valores para edad y sexo de las tablas
publicadas por la Dra.Polanco 5%
Al evaluar de manera aislada la densitometria realizadas durante este estudio
encontramos un total de 37 pacientes con resultados de DMO por debajo de los
limites normales para la edad y sexo lo que constituyd un 19.4%.

Los datos general de los pacientes con valores de AD-SoS disminuidos son

mostrados en la siguiente Tabla 10.

Tabla 10. Datos generales de pacientes con DMO por ultrasonido bajas.

N= 37 Media DS
Edad (afios) 17.03 +/- 4.68
Q24 65.8%
Sexo 13 34.2%
Duracion SM ( meses) 1.88 +/- 2.12
Edad Introducciéon Gluten (meses) 5.89 +/- 2.87
Edad diagnostico (afios) 5.06 +/- 211
Edad a la 12 DMO 12.27 +/- 2.50
Numero de DMO realizadas 3.01 +/- 1.36
Tiempo sin gluten 15.10 +/- 5.04
Vel del Tejido Oseo (Ultima DMO) 1970 +/- 97
IMC 21.37 +/- 4.21
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Los valores de DMO fueron evaluados calculando el z-score para edad y sexo.
De esta manera se clasificaron los resultados de acuerdo a este valor para
definir la presencia de alteraciones de la DMO. De acuerdo al z-score 32
pacientes tuvieron valores menores de —1 DS y 5 menores de -2 DS del valor
medio normal.

A los pacientes de este grupo en quienes la valoracion de AD-SoS revelo
mediciones disminuidas, con z-scores menores a —1 DS se les realiz6 una
evaluacion de la DMO utilizando un Densitometro de rayos X de doble energia
(DEXA) para evaluar la masa Osea y establecer una correlaciéon con los resultados
de las mediciones de DMO obtenidos por ultrasonidos. Al igual que con la
osteosonometria, los valores de CMO (gr/cm) y DMO (gr/cm?) se expresaron
como z-score de acuerdo a los valores publicados en nifios espafioles por Del
Rio y cols. ) A los pacientes de este grupo al igual que al resto de los
pacientes incluidos se les realiz6 una determinacion de marcadores de
metabolismo fosfocalcico (Ca** y P-) y ademas se determinaron marcadores de
formacion 6sea (FA y Osteocalcina) como parametro de actividad a nivel éseo, asi
como una determinacion de vitamina D y de hormona Paratiroidea para descartar
la presencia de Hiperparatiroidismo secundario y déficit de Vitamina D como
factores etiolégicos de estas alteraciones de la mineralizacion.

Como ya mencionamos el total de pacientes con valores de DMO
disminuidos del rango minimo de normalidad medidos por osteosonometria fue de
37 pacientes, lo que constituyo un 19.4%. Este grupo de pacientes estaba
constituido por 24 mujeres ( 65.8%) y 13 hombres (34.2%).La edad de los
pacientes en este grupo fue de 17.03 +/- 4.68 afios (rango 8.27 — 25.43).

Al analizar la edad de introduccion del gluten en este grupo encontramos que
en el 37.8 %(n=14) se introdujo a los 6 meses o0 después de esta edad mientras
que en el 18.9%(n=7) se realizo antes de los 3 meses de edad. La edad media

de introduccion del gluten fue 5.89 meses +/- 2.87. La duracién de la lactancia
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materna fue de 1.88 +/- 2.12 meses y de al menos 3 meses en el 40.4% (n=15)
de los paciente. Un paciente habia presentado raquitismo al momento del
diagnostico y 7 (18.9%) tuvieron al momento del diagnostico una radiografia de la
mufieca que evidenciaba osteoporosis.

La incidencia de enfermedades autoinmunes en el grupo de pacientes con
DMO bajas fue de un 10.8% (n=4);Estos cuatro pacientes presentaron durante la
evolucién de la EC la aparicién de tiroiditis que culmino en hipotiroidismo. Al
momento de evaluar la densidad mineral 6sea e incluirlos en este estudio uno de
los paciente habia sido recientemente diagnosticado, otro cursaba su primer afio
de evolucién y 2 tuvieron en promedio 2.5 afios de evolucién desde el diagnostico

de enfermedad tiroidea.

Valoracion Nutricional

Se determino el peso y la talla al momento de realizar la medicion de la
densidad mineral 6sea, y se calculo el IMC.Los 37 pacientes tuvieron un peso y
una talla entre el percentil 3 y 97.El peso medio fue de 56.5 +/- 17.9,talla de 160.7
+/- 13 cm y el indice de masa corporal fue de 21.37 +/- 3.21.Al comparar estos
valores con los obtenidos en pacientes con mediciones de AD SoS normales

encontramos que no hubo diferencia estadistica.

Densitometria por Ultrasonido
En este grupo de 37 pacientes la DMO evaluada por densitometria
ultrasonica revelo una AD-SoS media de 1963 +/- 90.El z-score se encontrd entre
-1.2 y-3.9DS (-1.22 +/- 0.58) al comparar con los valores de normalidad. La AD
SoS fue de 1977.42 +/- 93.7 en las mujeres y de 1974.50 +/- 111 en los varones
sin que esto represente diferencia estadisticamente significativa. (p=0.59).

Durante el periodo de estudio, se realizaron 2 mediciones de DMO a 20 pacientes
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de este grupo. Como se observa en la Tabla 11, los valores de AD SoS muestran
gue el incremento de masa mineral 6sea fue minimo o nulo en las mediciones
realizadas con diferencia de 12 meses. A pesar de este incremento el valor de z

score no se modifico.

Tabla 11.Valores de AD SoS 'y zscore en pacientes con DMO diminuida

~ AD-S0S1  Zscorel AD-SoS2 Zscore?2

MUJERES | 827 1757 -1.63
10.41 1840 -1.03
10.44 1874 -0.70 1870 -1.05
11.67 1875 -2.65
14.47 1935 -2.63 1942 -1.31
16.34 1986 0.89 1982 -1.22
17.85 2034 -1.01 2036 -1.14
18.49 2073 -0.46 2079 -0.92
18.50 1972 -2.10
18.77 2020 -1.41 2020 -1.01
19.13 2076 -0.61 2075 -0.80
19.42 2028 -1.30
19.57 2091 -0.37 2095 -1.16
20.00 2060 -0.84 2060 -1.03
20.44 2007 -1.57 2016 -1.62
22.10 2035 -1.11
22.40 2051 -1.67 2051 -1.05
24.22 2062 -1.18
25.09 1971 -2.81

VARONES | 987 1850 -0.65 1851 -1.07
12.70 1804 -1.58
15.37 1875 -1.91 1935 -1.30
16.44 2043 -0.31 2041 -1.44
16.83 1998 -1.73 2061 -0.62
16.90 1897 -3.10 1918 -2.91
17.26 2028 -1.23 2030 -1.02
18.50 2054 -1.24 2075 0.41
19.10 2026 -1.63
24.18 1935 -2.04
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DEXA

La DEXA ha sido ampliamente aceptada como un método no invasivo de
medicion de la DMO tanto en adultos como en nifios.

Se realiz6 densitometria por DEXA a 27 pacientes de los 37 que presentaban
densidades minerales dseas bajas por ultrasonografia y se incluyo en este grupo
a dos pacientes que refirieron dolor éseo importante en regiéon lumbar, aunque
tuvieron densitometrias ultrasénicas en rango de normalidad (z score -0.56 -
0.93).Los restantes 10 pacientes no aceptaron la realizacion del estudio por
diversas razones.

El CMO fue obtenido y a partir de esta medida se calculo la densidad mineral
G6sea de la region lumbar (definido como el contenido mineral 6seo corregido por
la superficie vertebral del area escaneada y expresado en gr/cm?) utilizando un
equipo de DEXA.Se realizaron mediciones anteroposterior de la columna lumbar a
nivel de L2-L4.La DMO volumétrica de la columna lumbar fue calculada
dividiendo el contenido mineral 6seo / volumen del hueso vy la estimacion del
volumen fue realizado empleando la formula propuesta por Kroger y cols. #*3Con
este modelo se asume que las veértebras tienen una forma cilindrica y con la
formula se obtiene una aproximacion mas exacta de la densidad mineral 6sea del
area evaluada. Los valores de la DMO de la region lumbar fueron evaluados de
acuerdo a los valores de normalidad para edad y sexo en poblacién pediatrica
espafiola * en aquellos pacientes menores de 20 afios y para poblacion adulta
en aquellos mayores de 20 afios, y comparados con los valores z-score
(pediatricos). Los resultados de la DEXA fueron evaluados de acuerdo a los

criterios de la OMS para el diagnostico de osteopenia y/o osteoporosis. Aceptaron
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la realizacion del estudio 29 pacientes,17 mujeres (59.3%) y 12 hombres
(40.7%).Los resultados obtenidos de DMO expresados como z-score fueron
comparados con los valores de normalidad por edad y sexo.

Los valores de DMO obtenidos revelaron un z score de DEXA a nivel de L2-L4
en rango de normalidad en 10 pacientes (0.73 +/- 0,94 DS),menor de -1 DS en 14
pacientes (-1.21 +/- 0.52 DS) y menor de -2.5 DS en 3 pacientes (-2.81 +/- 0.49
DS).Esto es, Osteopenia en 16 pacientes (35.8 %)., Osteoporosis en 3 pacientes
(7.69%) y fue normal el resultado en 10 pacientes (25.6 %). Los resultados de
DEXA en los 2 pacientes con QUS normales y con dolor 6seo encontré una DMO
de region lumbar en rango de osteopenia y osteoporosis.La medicion de la DMO
en columna lumbar fué 1.048 +/- 0.122 g/cm? y de DMO corregida(volumétrica)
de 0.333 +/- 0.045 g/cm?,

El tiempo medio de tratamiento con dieta sin gluten en los pacientes de este

grupo fue de 14.43 +/-5.14 afios (3.9 —23.8 afios)

El coeficiente de correlacion entre los resultados obtenidos por QUS y DEXA

fue moderado(r= 0.417,P=0.045)

Una regresion logistica con los factores que pudieran influenciar la adquisicion
de una adecuada masa 6sea mostrd una correlaciéon significativa con la edad de
introduccion del gluten (r=0.89) y la alimentacibn con LM mas de 6 meses
(r=0.76).

Finalmente con este método (DEXA) la prevalencia de osteopenia en este

grupo de pacientes fue de 8.4% y de osteoporosis de 1.5%.
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Metabolismo 6seo

Calcio y Fésforo

Los niveles de calcio serico fueron normales en los 37 pacientes de este grupo,
mientras que el fésforo se encontré6 normal en 26 pacientes (70.2%) y elevado

en 11 pacientes (19.7%).

Fosfatasa Alcalina

La fosfatasa alcalina se encontr6 elevada por encima del rango para edad en 8
pacientes (21.6%).En cuatro de estos pacientes la Vit D se encontré disminuida, y
los niveles de PTH y osteocalcina fueron normales. La determinacién de DMO por
DEXA diagnostico osteopenia en 2 pacientes, osteoporosis en 2 pacientes, y
normal en 2 pacientes. Los otros dos pacientes pertenecen al grupo gue no

acepto la realizacién de DEXA.

PTH

Se encontraron niveles de PTH elevados en 3 pacientes. Estos tres
pacientes ademas de una DMO ultrasononica disminuida, tuvieron una medicion
por DEXA con osteopenia en dos de ellos y osteoporosis en un paciente. Los
niveles de calcio y fésforo fueron normales, y la determinacion de Vit D estuvo
disminuida en los tres pacientes. Los niveles de osteocalcina estuvieron elevados

solo en el paciente con osteoporosis.

150



Vitamina D

Encontramos que en 9 pacientes (24.32%),la Vit D se encontrd
disminuida.Al relacionar los niveles de vitamina con los valores de DMO
encontramos que 6 de estos pacientes tuvieron DMO en rangos de osteopenia y

cuatro fueron normales.

Osteocalcina

La Osteocalcina como pardmetro de formacion ésea se encontré
incrementada en 6 pacientes(16.2%).Cuatro de estos pacientes tuvieron
mediciones de DMO por DEXA con osteopenia. En los otros dos pacientes la
DEXA fue normal.

En resumen, encontramos que solo en 3 pacientes con mediciones de DEXA en
rangos de osteopenia fue posible establecer una asociacion con DMO
disminuida, PTH elevad y niveles de Vit D bajos; sin embargo el calcio y el fosforo
fueron normales. Los demas pacientes tuvieron determinaciones de marcadores
del metabolismo 0Oseo alterados o normales, y en ningln otro caso pudo
establecerse asociaciones que pudieran explicar la presencia de una DMO

disminuida.

Monitorizacién de la adhesién al gluten

Como ya se comento anteriormente, se determinaron los niveles de AATGt
como parametro de control de adhesion a la DSG.En este grupo de pacientes con
anormalidades de la mineralizacion ésea encontramos AATGt positivos solo en
dos pacientes con osteopenia determinada por ultrasonografia y confirmada por

DEXA.El resto de los pacientes tuvieron marcadores serologicos de EC negativos.
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Tabla 12. Datos generales de los pacientes y controles

FEMENINO PACIENTES CONTROLES n=19 Controles EC n=13
Edad 15.13 +/- 4.20 12.72 +/- 2.10 16.4+/-3.2
Edad al diagnostico 595 +/- 2.93 5.4+/-3.2
Edad introduccion gluten 6.76 +/- 2.52 5.85+/-2.2
Edad retiro gluten (meses) 28.19 +/- 34.48 15.4+-3.2
Lactancia materna 176 +/- 1.96 1.04+/-1.2
Edad 1 dmo 15.69 +/- 4.21 12.4+/-4.3
Tiempo sin gluten 13.34 +/- 4.59 12.3+/-3.2
Peso 50.58 +/- 12.15 42.04 +/- 11.25 53.3+/11.8
Talla 156.69+/- 9.95 149.1 +/- 14 162 +/- 18
IMC 20.36 +/- 3.64 19.49 +/- 2.59 20.16 +/- 4.14
Ad SOS 1997 +/-96 1998 +/- 92 1978+/-82
Calcio 9.83 +/- 041 9.71 +/- 0.43 9.9 +/- 0.35
Fosforo 448 +/- 0.63 4.76 +/- 0.64 4.2 +/- 0.68
Fosfatasa alcalina 379.53 +/- 213 339.26 +/-116.68 336 +/-111
Vitamina D 16.72 +/- 6.78 15.8 +/-8.74
Osteocalcina 1291 +/- 7.97 13.68 +/-7.09
PTH 26.06 +/- 9.59 22.5 +/- 6.48

MASCULINO N=11 N=7
Edad 14.94 +/- 3.87 13.45 +/- 3.41 15.59+/-3.1
Edad al diagnostico 5.83 +/- 2.43 4.8+/-3.8
Edad introduccion gluten 6.11 +/- 2.35 6 +/-2.8
Edad retiro gluten (meses) 31.67 +/- 28.65 32.2 +/-24.3
Lactancia materna 2.04 +/-2.25 2+/-15
Edad 1 dmo 15.62 +/-3.90 15.5+/-3.1
Tiempo sin gluten 12.98 +/-4.53 11.56 +/-4.6
Peso 55.70 +/- 16.63 48.54 +/-25.87 56.6 +/-13.2
Talla 163.67 +/- 14.63 155 +/- 16 157 +/-18
IMC 20.27 +/- 3.41 18.58 +/-2.45 21 +/-5.4
Ad SOS 2003 +/- 90 2007 +/- 82 1995 +/- 96
Calcio 9.87 +/- 0.55 9.91 +/- 0.22 9.8 +/-0.51
Fosforo 4.57 +/- 0.63 4.62 +/-0.78 4.19 +/-0.86
Fosfatasa alcalina 430.45 +/- 209.51 288.91 +/- 98.32 350 +/-260
Vitamina D 15.52 +/- 6.6 14.2 +/- 6.1
Osteocalcina 15.65+/-10.22 13 +/-5.3
PTH 25.33 +/- 7.67 28.7 +/-4.68
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La Enfermedad Celiaca (EC) es una enfermedad del intestino delgado proximal
provocada por una intolerancia permanente al gluten del trigo y cebada y a las
prolaminas del centeno en personas predispuestas genéticamente. Se trata de
una enteropatia que se caracteriza por alteraciones en la mucosa intestinal
provocada por una intolerancia permanente al gluten de algunos cereales,
especificamente contra las Prolaminas y que es mediada inmunologicamente.
Aunque fue descrita por primera vez en 1888 por Samuel Gee, hasta 1950 no se
identificé que el trigo y los productos derivados de éste eran los responsables del
dafio provocado en la mucosa intestinal. ¢:?)

La enfermedad celiaca es una enfermedad con una incidencia alta entre
los paises de Europa. ® En Espafia recientemente se publicé un estudio en el
que la incidencia de EC fué de 0.22-0.85/1000 nacidos vivos y de 0.29%
incluyendo poblacion adulta, con una edad maxima de incidencia de entre 0 a 4

afios. (2223,

FORMAS DE PRESENTACION CLINICA DE LA EC

El érgano blanco principal en la EC es la mucosa del intestino delgado,
causando un sindrome malabsortivo. La forma de presentacion clinica es muy
variable y algunas veces subclinica, lo que retrasa el diagnostico. Existe gran
heterogeneidad en la forma de presentacién de la enfermedad, desde la clasica
forma con sintomas gastrointestinales predominantes y ampliandose a formas de
presentacion silentes y latentes.

La identificacion de cuadros atipicos o monosintomaticos como forma de
presentacion clinica son cada vez mas frecuente ya sea porque los médicos
conocemos cada vez mas acerca del padecimiento o bien porque los métodos
diagndsticos son cada vez mas especificos para su identificacion. La investigacion

continua acerca de esta enfermedad ha permitido la identificacion, no solo de la
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forma clasica caracterizada por la presencia de sintomas gastrointestinales, sino
también de las formas atipicas en las cuales no se presenta diarrea e incluso se
acompafa de manifestaciones extradigestivas.

La forma de presentacion de la enfermedad varia dependiendo la edad,
describiéndose en nifios pequefios cuadros clasicos con predominio de sintomas
gastrointestinales y sindrome malabsortivo y en nifios mayores la enfermedad se
caracteriza por la prevalencia de signos y sintomas extraintestinales, muy similar
a la forma de presentacion del tipo adulto.

En este trabajo encontramos un amplio predominio de la forma clasica como
presentacion clinica de la enfermedad la cual se acompafian de manifestaciones
gastrointestinales caracterizadas por la aparicion de un sindrome malabsortivo
como consecuencia del dafio a la mucosa intestinal. La presencia de diarrea
acompafiada de falla para crecer, pérdida de peso, distension abdominal, cambios
del caracter, disminucion ¢ pérdida del apetito y malabsorcion como forma de
debut fue encontrada en el 67.9% de los pacientes. Todos ellos iniciaron con los
signos y sintomas en edades tempranas y la edad de diagnostico oscil6 entre los
2 y 3 afios.A diferencia de la presentacién clasica, las formas extraintestinales
fueron menos frecuentes,siendo el debut como Dermatitis herpetiforme presente
en el 3.6% y la anemia ferropenica cronica resistente a tratamiento como Unico
sintoma en el 5.8%. Como se refiere en las publicaciones las edades de
presentaciobn tambien variaron siendo la edad de estos pacientes con
manifestaciones extraintestinales,mayor que la de las formas clasicas.La edad de
diagnostico de estos pacientes oscilo entre los 3.5-8 afios de edad.

El diagnostico de la enfermedad esta basado en la presencia de signos y
sintomas sugestivos de la enfermedad, asociados a la presencia de alteraciones a
nivel de la mucosa del intestino delgado en la biopsia intestinal y a la deteccién de
autoanticuerpos especificos dirigidos contra la gliadina, el endomisio o la TGt,

Todo estos datos se encuentran englobados bajo los criterios diagnosticos
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dictados por la ESPGAN en 1989. 9 En este trabajo la edad de diagnostico vario
desde los 2.5 hasta los 20.8 afios de edad y el 95.3 % de los pacientes tuvo una

biopsia intestinal con atrofia subtotal de las vellosidades intestinales.

TRATAMIENTO Y MONITORIZACION

La evolucion de la EC depende de la instalacion de un tratamiento que
consiste en el retiro del gluten de la dieta; sin este tratamiento la EC puede llevar
a la aparicion de complicaciones como malnutricion, aparicion de enfermedades
autoinmunes, alteraciones de la mineralizacion O6sea, e incluso un riesgo
aumentado de aparicion de neoplasias malignas (linfoma).#4-47:206.207)
Los marcadores serologicos juegan un papel muy importante tanto en el
diagnéstico como en el seguimiento de la enfermedad.Los marcadores
serologicos de la EC incluyen los anticuerpos antigliadina, antiendomisio y
antitransglutaminasa. Son utilizados en el cribado de enfermos en estado
asintomatico y para el monitoreo del cumplimiento de la dieta sin gluten asi como
para el monitoreo de la respuesta a la ingesta de gluten durante la provocacion en
un paciente con sospecha de la enfermedad. Ninguno de estos marcadores

serologicos tienen el 100% de especificidad para él diagnostico.

COMPLICACIONES
La etiologia de la enfermedad no esta totalmente entendida aunque se
atribuye a una combinacién de factores que incluyen causas genéticas y
ambientales. Esta fuertemente asociada con los HLA particularmente los de clase
II, especificamente a los aleleos DR3 y DQ2, los mismos antigenos que se han
asociado con el riesgo para el desarrollo de diabetes mellitus tipo | (DM).Por este
motivo se cree hay un riesgo mas elevado de desarrollar DM entre los
pacientes con EC. ©#447208) | os pacientes con EC y que no reciben un

tratamiento con DSG o bien realizan transgresiones frecuentes de la misma
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tienen un riesgo incrementado de desarrollar complicaciones. Estas
complicaciones pueden llevar a la aparicibn de malnutricién, enfermedades
autoinmunes, alteraciones de la mineralizacion 6sea, e incluso a la aparicién de
neoplasias malignas (linfoma).#4-47:206.207)

La incidencia de enfermedades autoinmunes en la EC es variable siendo
reportado el Hipotiroidismo en el 10% y el Hipertiroidismo en el 4% de los EC y la
deficiencia de IgA en un 1.7-2.6%.¢5219 Algunas enfermedades cutaneas
diferentes a la dermatitis herpetiforme han sido relacionadas con la EC;
aproximadamente un 16-30% de los pacientes que presentan psoriasis tienen
anticuerpos o presentan algun grado de enteropatia compatible con la EC.

En nuestros pacientes la incidencia de enfermedades autoinmunes fué del
8.3%,siendo la mas frecuente la dermatitis herpetiforme con una incidencia de
3.2% mientras que la DM y la enfermedad Tiroidea se presentaron en un 2.1%.

La repercusion del dafio provocado a la mucosa del intestino delgado
desencadena la aparicibn de signos y sintomas variados de los cuales el
establecimiento de un sindrome malabsortivo con sus consecuencias es el mas
frecuente. Una de las repercusiones que provocan estas alteraciones de la
absorcion provocado por este dafio a la mucosa intestinal, son las alteraciones en
el metabolismo mineral. Los desajustes en el metabolismo del Ca** son el
desencadenante para la aparicion de alteraciones en la mineralizacion 6sea. La
osteomalacia, la osteopenia y la osteoporosis asi como la hipocalcemia y el
hipoparatiroidismo secundario son complicaciones bien documentadas de la EC
tanto en tratamiento como no tratada independientemente de la severidad de la

enfermedad. (42.105.208,209)
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ALTERACIONES DE LA MINERALIZACION OSEA EN LA EC

La adquisicion de una adecuada masa 6sea durante el crecimiento
contribuye a la obtencién de una optima DMO.La adquisicién de la masa 6sea es
afectada por mdltiples factores que incluyen la edad 19211 factores genéticos y
hereditarios, habitos de vida, etc. La mayor ganancia de masa 6sea tiene lugar
durante los afios de mayor crecimiento en la nifiez, alcanzandose el PMO al
finalizar la adolescencia, de tal modo que este factor es el principal determinante
para el desarrollo de alteraciones minerales 6seas, osteoporosis o fracturas en la
edad adU|ta. (124,126,188,192,210,211)

La masa 6sea es dependiente de la edad, y es el resultado de la cantidad de
hueso adquirida inicialmente in tero, incrementado durante el crecimiento, y
finalmente de las perdidas que ocurren de manera normal en la edad adulta. El
crecimiento 6seo es mas activo durante la nifiez y la adolescencia, tanto en
longitud como en grosor, y por lo tanto de la masa 6sea, alcanzando el pico de
masa 6sea (PMO) hacia el final de la pubertad. *211412g] PMO constituye la
maxima cantidad de hueso adquirida por el individuo y constituye los depésitos de
hueso para la edad adulta.

Como ya se comento después de la 32 década de la vida la masa 6sea empieza a
perderse de tal forma que el factor mas importante para la aparicion de
osteoporosis en la vida adulta, lo constituye principalmente el PMO. (93:96.106.112-113)
Aunque la osteomalacia ha sido frecuentemente mencionada como la principal
consecuencia a nivel 6seo de la EC, las técnicas de medicién de la DMO han
permitido reconocer que la presencia de osteoporosis es tan comin en pacientes
celiacos como lo es la osteomalacia. La disponibilidad de la densitometria, la cual
proporciona mediciones de la masa 6sea, ha permitido demostrar una DMO
disminuida hasta en 40-70% de pacientes celiacos no tratados. (06113

Por el contrario, la evidencia sefala que la prevalencia de EC es elevada en

pacientes con osteoporosis severa. %9212 Nuti y cols ©® estudiaron a 225 mujeres
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con osteoporosis primaria. De estas 53 tuvieron marcadores serologicos positivos
para EC, y 24 de ellas niveles sericos bajos de 25(OH)Vit D y hormona paratiroidea
(PTH).

La definicibn aceptada internacionalmente de Osteoporosis la define como “
enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una masa 6sea disminuida y
deterioro de la microarquitectura del tejido 6seo lo que ocasiona un incremento de
la fragilidad 6sea y la predisposicion a sufrir fracturas”. 994170 En 1944 la OMS
propuso lineamientos para el diagnostico de osteoporosis basandose en la
medicién de la densidad mineral 6ésea. A pesar de su aceptacién, aun existen
problemas con su uso: indecision acerca del sitio ideal de medicién, inexactitud de

mediciones en los diferentes sitios evaluados, etc.

El crecimiento y desarrollo del hueso depende de la coordinacion en la actividad
de las células Gseas encargadas de la formacién y remodelacién del hueso:
osteoblastos y osteoclastos. La actividad de estas células deriva en la produccion
de componentes liberados de la matriz 6sea durante la formacion o reabsorcién de
hueso. Estas sustancias constituyen los marcadores bioquimicos de recambio
0seo. Dichos marcadores pueden ser determinados en plasma y orina y su
concentracion es dependiente de la edad, con lo cual las maximas concentraciones
se encuentran durante la nifiez y la adolescencia cuando el crecimiento 6éseo es
mas activo. (113163165205 Fstos marcadores bioquimicos del recambio 6seo son
Utiles en el estudio de la fisiopatologia del metabolismo 6seo y los problemas
asociados a este; sin embargo su interpretacion es dificil, porque como ya se
menciono, los valores dependen de la edad, el estadio puberal, la velocidad de
crecimiento, el estado de nutricidn, tienen variaciones con el ritmo circadiano y
dependen de regulacion hormonal. Los marcadores de formaciéon ésea Fosfatasa

alcalina y Osteocalcina fueron determinados en nuestros pacientes.
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La enfermedad celiaca es un trastorno gastrointestinal cuyas manifestaciones
pueden iniciar a cualquier edad. Esto puede afectar el desarrollo de los huesos en
nifios ya que compromete el crecimiento 6seo durante la adolescencia y en la edad
adulta temprana y esto ha sido reconocido desde hace muchos afios. (0:91.169-176)| g5
alteraciones de la mineralizacion 6sea como complicaciones de la EC, se
manifiestan como osteopenia u osteoporosis, dolor éseo y fracturas. Estas
manifestaciones extraintestinales de la enfermedad siguen en frecuencia a la
aparicion de la dermatitis herpetiforme. En nuestro grupo de pacientes la
prevalencia de alteraciones de la DMO medidas por osteosongrafia fue de 19.4%.
El dolor 6seo de predominio en region lumbar como manifestacion de esta
complicaciones de la EC fue de 0.5 % (dos pacientes).

Debido a la disponibilidad de aparatos para la medicion de la densidad mineral
Osea, una DMO disminuida ha sido encontrada hasta en un 40-70% de pacientes
adultos con EC. @32139En nifios, algunos estudios realizados han demostrado
disminucién de la masa 6sea respecto a controles sanos, del mismo modo que se
ha reportado un aumento progresivo de la misma al retirar el gluten de la dieta. 7%
18) Mora y cols 73177 compararon a 19 nifios con EC con 211 controles sanos,
encontrando una DMO significativamente mas baja en los nifios con EC al momento
del diagnostico observando que se normalizo al instaurar una dieta exenta de
gluten.

Cuando se evalla la repercusion de la EC sobre la masa 6sea lo hacemos
basados en la definicion que la OMS establece®?.Dichas definiciones estan
basadas en mediciones de DMO en poblacion adulta y realizados con técnicas de
rayos x, como la DXA, lo que obliga a cuestionarse sobre si este es el mejor
método para evaluar la DMO en nifios, pues aunque hay estudios que proporcionan
curvas de normalidad en poblacion infantil 3% ]a mayoria son con escaso numero
de nifios, condicionado porque la técnica es dificil de realizar en poblacién

pediatrica dado que la realizacidon del estudio requiere de la inmovilizaciéon del
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paciente por un periodo de tiempo variable, lo cual en nifios pequefios no es
tolerado.

El consenso de osteoporosis establece que su determinacion esta indicada en
pacientes con alto riesgo de fractura por una DMO disminuida, para el seguimiento
de tratamiento y en pacientes con DMO disminuida por DEXA periférica para
establecer la necesidad de realizar mediciones centrales. 1%8219A] evaluar la masa
Osea se consideran tres parametros basicos: El tamafio del hueso, su volumen y su
densidad mineral. Estos pardmetros determinan el contenido mineral 0seo
(CMO).Las técnicas de valoracion de la masa 6sea mas utilizadas son las que
emplean rayos X, y de estas especificamente la DEXA.Estas técnicas se basan en
la realizacion de proyecciones bidimensionales de estructuras tridimensionales.
Como se ha publicado las mediciones realizadas con esta técnica tiene variaciones
dependiendo del tamafio del hueso y de la cantidad de tejidos blandos de la regién
donde se realizan las mediciones. (104106131 Esto es particularmente importante en
nifios, lo que ha condicionado la blisqueda de nuevas técnicas para la evaluacién
del estado de mineralizacion ésea.

De acuerdo a la OMS se establece la presencia de alteraciones de la
mineralizacion 6sea basado en la evaluacién de la DMO y asi define la presencia
de Osteopenia como una DMO o del contenido mineral 6seo (CMO) disminuido mas
de 1 DS y Osteoporosis mas de 2.5 DS de acuerdo a los valores de normalidad
para sexo y edad agregando el adjetivo severa a la definicion de osteoporosis, si
esta se asocia a la presencia de fracturas.

Para la evaluacion de las alteraciones de la mineralizacion 6sea se requieren
de que las mediciones sean tan exactas como sea posible. Ninguna de las técnicas
por Absorciometria miden realmente la densidad osea, ya que realizan mediciones
bidimensionales de los huesos 139 ademas de que la densidad de los tejidos
blandos juega un papel importante cuando se realizan mediciones a nivel en

columna y cadera. Las mediciones a nivel de columnal, usadas como diagnostico,
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tiene un error de exactitud del 5%. 39 Por otra parte los errores de exactitud
también ocurren, particularmente en las mediciones hechas en la columna debido a
que las vértebras tienen una forma irregular; esto provoca que con las mediciones
hechas con diferentes equipos, aun en el mismo sitio, se obtengan diferentes
resultados. Por ejemplo los resultados obtenidos con un equipo Hologic dan
resultados 1 DS menor a los valores obtenidos con el equipo Lunar. (35137

Las mediciones de DMO con Absorciometria con rayos X de doble energia, es
un método preciso para la evaluacion de la masa 6sea con las importantes ventajas
y desventajas ya mencionadas en pacientes pediatricos y los resultados deben ser
evaluados en términos de z score relativos para edad y sexo para su mas facil
interpretacion. Debido a las dificultades antes mencionadas al realizar DXA en
poblacion pediatrica, al costo, y a la dificultad de correlacionar las mediciones con
los cambios de tamaifo, los estudios en nifios son escasos, existiendo en la
literatura escasas publicaciones en poblacién espafiola con curvas de normalidad
para pediatria. El estudio realizado por el Dr.L del Rio y cols. en nifios espafioles
fue realizado en 1994 con 471 nifios sanos y proporciond valores de referencia
para medicion de CMO y DMO con DXA. @33

Un novedoso método de medicion de la DMO por ultrasonidos fue introducida
en 1992.La introduccion de este método ha aportado una herramienta novedosa y
sencilla que segun algunas publicaciones puede ser comparada con la DXA .Las
evidencias muestran que el ultrasonido cuantitativo (QUS) nos proporciona
informacién acerca de la densidad y la estructura 6sea. Con este aparato se mide
la atenuacion, la velocidad del sonido al atravesar el hueso, asi como su dureza. Es
un nuevo método no invasivo para estimar la calidad del hueso. Es una técnica
sencilla y facil de usar y que no emplea radiacion ionizante. La técnica consiste
basicamente en la trasmisién de un haz de ultrasonidos en este caso, en direccion
medio-lateral a través de la metéfisis distal de la primera falange de los ultimos

cuatro dedeos de la mano no dominante.
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El uso de los densitometros ultrasénicos ha sido recientemente aprobado por la
FDA en EU como método de evaluacion del estado 6seo y para determinar el riesgo
de fractura en poblacion adulta. ?*® Aunque los US han sido ya validados como
método de screening de la mineralizacién 6sea en poblacion adulta, aun hay
controversia sobre el sitio ideal para realizar las mediciones. La mayoria de los
estudios publicados utiliza la zona media o distal del radio, rodilla o tibia, sobre
todo en el calcaneo y recientemente en las falanges proximales de la mano. Con la
edad y la perdida de masa 6sea las falanges sufren los mayores cambios 6seos
visibles, de todo el esqueleto, y que son facilmente medibles por ultrasonido.

El equipo DBM sonic1200 (IGEA) es una herramienta (til para la evaluacion de
la DMO.Este aparato mide dos parametros basicos: la atenuacién o perdida de la
energia acustica cuando la onda es absorbida o dispersada al atravesar el hueso
(BUA) y la velocidad de trasmision del sonido a traves del mismo (AD-SoS).

La velocidad del ultrasonido depende como ya se comento anteriormente de las
propiedades del material del medio a través del cual las ondas de ultrasonido
viajan, en el caso del hueso esto depende de la densidad, la arquitectura y la
elasticidad del hueso. Se expresa en metros por segundo. 3149 | a BUA es una
funcion de la frecuencia y esta en relacion lineal en la banda de 200-600 KHz.Se
expresa como decibelios / MHz
La medicion de la DMO empleando un equipo de ultrasonido evalla
cuantitativamente el contenido mineral 6seo, siendo una técnica innocua, libre de
radiaciones ionizantes, segura y de facil realizacion dado el caracter portétil del
equipo, ademas de ser menos costoso comparado con el DEXA.Muchos son los
estudios que apoyan el uso del QUS para la identificacion de alteraciones de la
DMO asi como para predecir el riesgo de fracturas en pacientes de riesgo. A pesar
de sus limitaciones, el consenso sobre osteoporosis aconseja su usO como

screening de poblaciones, especialmente en nifios. ®%®Algunos estudios que
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comparan los hallazgos obtenidos con DEXA y US demuestran una aceptable

correlaciéon entre ambas técnicas (r= 0,5-0,8) tanto in vivo como in vitro, (46:157-161)
En este trabajo se empleo un densitometro ultrasonico para evaluar la DMO en

pacientes con EC después de varios afios de tratamiento con una dieta libre de

gluten, con el fin de establecer una prevalencia de alteraciones de la mineralizacion

Osea en estos pacientes, y relacionar esta con posibles factores predisponentes o

causales.

Hay muy pocos datos de la evaluacion del QUS en falanges en nifios. Nosotros

escogimos las falanges de la mano no dominante por diversos motivos:

1. -En esta zona se explora hueso compacto, pero sobre todo el esponjoso que es

el mas implicado en la osteoporosis.

2. -La mano es una zona con suficiente movilizacion que esta sometida a poca

presion lo cual tiene importancia como estimulo en la mineralizacion.

3. -Es un sitio accesible

4. -Esta técnica ya habia sido empleada con anterioridad, en un estudio realizado

en las mismas condiciones para la obtencién de valores de normalidad para una

poblacion de pacientes celiacos con caracteristicas similares obteniéndose un

coeficiente de variacion del 0.51%. (159

Durante la infancia se produce el crecimiento y maduracion de los huesos.
Ambos procesos se llevan a cabo simultaneamente pero con un ritmo diferente
siendo influenciados por diversos factores. Durante la infancia la correlacion entre el
crecimiento de talla y la mineralizacién 6sea existe y es constante, pero se disocia
al llegar a la pubertad, siendo mas evidente durante el periodo de crecimiento
acelerado que ocurre entre los 11 y 12 afios en las mujeres y entre los 13y 14 en
los hombres. @29 En nuestros pacientes con EC al comparar la evolucién de la AD-
SoS por sexos y segun la edad encontramos un incremento de los valores con

significacion estadistica a partir de los 11 afios en las mujeres (p=0.030)
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prolongandose hasta los 16 afios de edad y a partir de los 13 afios en los

varones(p=0.012) como ha sido descrito por diversos autores(®©.96:106),
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Ademas encontramos una relacion significativa entre la talla y el incremento de
masa 0sea. (P=0.001).Esto fue mas evidente después de los 12 afios en ambos
sexos. En las mujeres el incremento fue méas importante de los 11 a los 13 afios,
haciéndose mas lento hacia los 16 y deteniéndose practicamente a los 17-18
afos.(Grafico VI). En los varones el mayor incremento tuvo lugar entre los 13-14
afos, haciéndose mas lento hacia los 17.Al llegar al estadio Tanner V, los varones
presentaron ganancias de DMO mientras que esto no paso en las mujeres. (Grafico
VII).
Durante la pubertad, la hormona del crecimiento (GH) asi como los

esteroides sexuales incrementan sus niveles en sangre y ambos tiene un efecto
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positivo sobre la adquisicion de la DMO.Uno de los principales determinantes de
la mineralizacién dsea es la maduracion sexual. 228

Dado que las mujeres inician el desarrollo puberal antes que los hombres,
desde que estan en un estadio I, los valores de AD-SoS obtenidos se colocaron
por delante de los nifios. Este mismo comportamiento ocurrié con la talla, es decir,
el incremento de talla fue mayor al inicio de la adolescencia en las mujeres que en
los hombres, aunque de la misma manera finaliza antes, siendo el incremento
menor después de los 16 afos, de tal forma que los hombres continuaron con
incremento de talla hasta los 21 afios. La ganancia de AD-SoS en nifias siguio un
modelo lineal, mientras que en nifios siguié un modelo exponencial.

Las alteraciones de la mineralizacion ésea como complicaciones de la
EC, se manifiestan como osteopenia u osteoporosis, dolor éseo y fracturas. Estas
manifestaciones extraintestinales de la enfermedad siguen en frecuencia a la
aparicion de la dermatitis herpetiforme. En nuestro grupo de pacientes el dolor
6seo de predominio en region lumbar como manifestacion de estas
complicaciones de la EC fue referido solo en dos pacientes (0.5 %).

La presencia de DMO baja es un hallazgo comun cuando la EC es
diagnosticada en la edad adulta. Sin embargo ha sido demostrado que el
establecimiento de una dieta sin gluten no solo corrige las manifestaciones de la
enfermedad sino que contribuye al incremento de la masa 6sea. 222" Mora y
cols 7173170 compararon a 19 nifios con EC con 211 controles sanos,
encontrando una DMO significativamente mas baja en los nifios con EC al
momento del diagnostico observando que se normalizo al instaurar una dieta
exenta de gluten.

Nuestros resultados muestran que en nifios y adolescentes con EC que
permanecen asintomaticos al recibir una dieta libre de gluten, la DMO puede estar
anormalmente disminuida. En nuestro grupo de pacientes la prevalencia de

alteraciones de la DMO medidas por osteosongrafia fue de 19.4% (n=37).La DMO
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disminuida fue mas caracteristica en mujeres, (17 vs 10) comparado con los
varones y no hubo diferencia en cuanto a edad. (17.04 vs 17.20).

El tiempo promedio sin gluten hasta el momento de entrar en el estudio fue
de 13.19 +/- 4.56 afios (1.77 hasta 24.10 afos).

El método de medicion de la DMO por ultrasonidos fue introducido en
1992.La introduccién de este método ha aportado una herramienta novedosa y
sencilla que segun algunas publicaciones puede ser comparada con la DEXA.Las
evidencias muestran que el ultrasonido cuantitativo (QUS) nos proporciona
informacion acerca de la densidad y la estructura 6ésea. Es una técnica sencilla y
facil de usar y que no emplea radiacién ionizante. El uso de los densitometros
ultrasénicos ha sido recientemente aprobado por la FDA en EU como método de
evaluacién del estado 6seo y para determinar el riesgo de fractura en poblacién
adulta. @ Aunque los QUS han sido ya validados como método de screening de
la mineralizacién 6sea en poblacion adulta, aun hay controversia sobre el sitio
ideal para realizar las mediciones.

La velocidad del ultrasonido depende como ya se comento anteriormente
de las propiedades del material del medio a través del cual las ondas de
ultrasonido viajan, en el caso del hueso esto depende de la densidad, la
arquitectura y la elasticidad del hueso. Se expresa en metros por segundo. 3%
1409 a medicion de la DMO empleando un equipo de ultrasonido evalGa
cuantitativamente el contenido mineral 6seo, siendo una técnica innocua, libre de
radiaciones ionizantes, segura y de facil realizacion dado el caracter portéatil del
equipo, ademas de ser menos costoso comparado con el DEXA.

A pesar de sus limitaciones, el consenso sobre osteoporosis aconseja su uso

como screening de poblaciones, especialmente en nifios. “*®ademas de que
ha

demostrado una aceptable correlacion al compararse con DEXA (r= 0,5-

0 8)_(146,157-161)
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Aunque la causa de las alteraciones de la mineralizacion ésea en la EC no

son del todo claras, multiples estudios han sugerido la existencia de un
hiperparatiroidismo secundario ©®*1% consecuencia de la malabsorcion de calcio y
vitamina D.Los estudios sugieren que existe una relacion inversa entre la DMO y
PTH sugiriendo que la perdida de masa dsea tiene que ver con la presencia de un
hiperparatiroidismo secundario. Algunos estudios han mostrado una marcada
deficiencia de Vit D en pacientes con EC y enfermedad ésea severa siendo este
un hallazgo inusual en pacientes asintomatico con osteopenia detectada durante
la evaluacion de la DMO. @29 También ha sido descrito que los pacientes con EC
tienen pérdidas de calcio aumentadas en las heces y estos es el estimulo principal
para el desarrollo de un hiperparatiroidismo secundario debido a una insuficiente
absorcion de calcio. A su vez este hiperparatiroidismo secundario incrementa el
catabolismo de la vitamina D contribuyendo a su deficiencia.

Nosotros determinamos los niveles de calcio, Vit D y Hormona Paratiroidea
en

todos nuestros pacientes no encontramos ningun paciente con hipocalcemia.
Los niveles fosforo también fueron normales y la fosfatasa alcalina se encontré
elevada en 24 pacientes.

Como ya se comento encontramos un total de 37 pacientes con DMO
disminuida medida por US.En estos pacientes ademas de la determinacién
de calcio y fosfatasa alcalina se les evalu6 la PTH, la Vit D y la osteocalcina como
parametro de actividad ésea.

Los niveles de calcio serico se encontraron normales mientras que los niveles
de Vit D estuvieron disminuidos solo en 9 de estos pacientes y la PTH elevada en
3 pacientes. Aunque en los pacientes tratados fueron normales excepto en 3 en
los cuales estuvo incrementado. Los niveles de PTH fueron significativamente
mas altos que en los pacientes celiacos sin osteopenia (p=0.012).

La malabsorcién puede ser sugerida como la causa primaria de las
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alteraciones minerales en los nifios celiacos. Una ingesta disminuida de
calcio en la dieta asi como una alteracion en su absorcion a nivel intestinal son
estimulos para desencadenar los eventos mediante los cuales se desarrolla una
DMO baja. Esos eventos incluyen una hipersecrecion de PTH como ya se
comento, asi como una disminucion en los niveles de 25 hidroxyVit D.Sin
embargo nuestros resultados con ausencia de hipocalcemia y hormona
paratiroidea normales no coinciden con esta teoria.

Otra posible etiologia de estas alteraciones son las continuas
transgresiones dietéticas que pueden establecer un dafio a la mucosa intestinal que
aungue si bien no es lo suficientemente severo para manifestarse clinicamente si es
suficiente para condicionar algun grado de malabsorcion. El porcentaje de
pacientes que no siguen estrictamente una DSG ha sido reportado segun diversos
estudios desde un 7% a un 55% @%226)Catassi en un estudio realizado en
adolescentes para evaluar el cumplimiento de la DSG detecto que un 32% de los
pacientes realizaban transgresiones, detectadas por la presencia de AAE positivos.
(228)_as causas de la realizacion transgresiones en la dieta son variadas e incluyen
factores relacionados con la edad del diagnostico, el sexo, la autoestima de los
pacientes principalmente de los adolescentes, y principalmente la aceptacion de la
enfermedad. En este grupo de pacientes con EC determinamos como marcador de
transgresion los AATGt.La sensibilidad y especificidad de estos marcadores
serologicos es superior al 90%. Nosotros encontramos evidencia serologica de
transgresiones en 9 pacientes del grupo de los cuales 2 tuvieron anormalidades de
la mineralizacibn O6sea con osteopenia determinada por ultrasonografia y
confirmada por DEXA.

En resumen, encontramos que solo en 3 pacientes con mediciones de
DEXA en rangos de osteopenia fue posible establecer una asociacion con DMO
disminuida, PTH elevada y niveles de Vit D bajos; sin embargo el calcio fue normal.

Los demas pacientes tuvieron determinaciones de marcadores del metabolismo
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0seo alterados o normales, y en ningun otro caso pudo establecerse asociaciones
que pudieran explicar la presencia de una DMO disminuida. Nuestros resultados
proporcionan un indice de correlacion entre Ad SOS y DMO medida por DEXA a
nivel de columna lumbar de r=0.41.Aunque es positiva, el coeficiente de correlacion
es relativamente bajo, lo cual podria explicarse por varias razones de las cuales la
mas importante es que ambas técnicas realizan mediciones distintas. En el caso de
DEXA, determina la DMO y el CMO, mientras que el US mide la velocidad de
conduccién, la cual es directamente proporcional a la mineralizacién, pero no

cuantifica la DMO(gr/cm?).
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CONCLUSIONES
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1. -La forma clasica de presentacion de la EC caracterizada por diarrea y
sindrome de malabsorcion fue encontrada en un 67.9% de nuestros pacientes
siendo la edad de inicio de las manifestaciones de la enfermedad antes de los 2
afios como ha sido descrito en la literatura. Asimismo formas latentes de la EC

fueron encontradas en un 7.9% de los pacientes.

2. - La incidencia de padecimientos autoinmunes fue de un 8.3% siendo la
Dermatitis Herpetiforme (3.2%) y la Enfermedad Tiroidea (2.1%) las mas

frecuentes.

3. -Con respecto al estado nutricional encontramos que el peso vy la talla se
recuperaron durante el primer afio de tratamiento con DSG alcanzando valores

normales en el 99% de los pacientes, tanto en peso como en talla.

4. -La exploracién de la mineralizacion Osea empleando un Densitometro
Ultrasbnico DBM Sonic 2000 en las falanges de la mano no dominante se ha
comportado como una técnica segura, indolora, sencilla de realizar, rapida y de

menor costo comparado con otros métodos densitometricos.

5. -El estadio puberal, la edad, el sexo y el peso fueron los factores determinantes
de la mineralizacién 6sea. La DMO aumentd progresivamente en rangos similares
para ambos sexos hasta los 11 afios. A partir de esa edad la velocidad de
conduccién media fue mayor en las mujeres, hasta los 16 afios y apartir de esta
edad mayor en los hombres en los que se prolongo hasta los 19 afios. Durante la
pubertad la mineralizacion mostré un comportamiento distinto en las mujeres con

respecto a los hombres similar a lo que ocurre con la evolucién de la talla: Un
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incremento MAs precoz pero menos intenso y prolongado en mujeres con respecto
a hombres. Los estudios mostraron una correlacion positiva entre la AD-SoS y la

edad (r=0.88) asi como con el peso (r=0.72).

6. -Una regresién logistica mostr6 una correlacion significativa entre la edad de
introduccion del gluten (r=0.89) y la alimentacion con leche materna (r=0.76) con la

masa osea.

7. - Las alteraciones de la mineralizacion 6sea como complicaciones de la EC, se
manifiestan como osteopenia u osteoporosis, dolor 6seo y fracturas. Han sido
descritas hasta en un 40% de los pacientes adultos con EC.En este trabajo la
prevalencia de alteraciones de la DMO evaluada por ultrasonidos fue de un 19.4%.
En nuestro grupo de pacientes el dolor 6seo de predominio en regién lumbar como
manifestacion de estas complicaciones de la EC fue referido solo en dos pacientes
(0.5 %).Ningn paciente presento fracturas como manifestacion de estas

alteraciones de la mineralizacion.

8. -La etiologia de las alteraciones de la mineralizacion 6sea en la EC son
multifactoriales. El hiperparatiroidismo secundario como causa etiolégica en este
trabajo no pudo ser establecido con certeza. Las transgresiones en la DSG (AATGt)

como uno de los factores contribuyentes solo se confirmé positivos en 9 pacientes.

9. -La deteccion de alteraciones de la densidad mineral ésea en pacientes con
enfermedad celiaca supone un control més estrecho sobre las complicaciones que
la enfermedad puede causar, siendo su importancia en nifios de maxima
preponderancia dado la edad de adquisicion del pico de masa 6sea, lo que marcara

la evolucion de dicho aspecto en la edad adulta
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10. -En este grupo de pacientes la presencia de una DMO baja a pesar de una
dieta exenta de gluten sé encontré con una prevalencia mas baja que la reportada

en pacientes adultos.

11. -El densitometro ultrasénico es un método fiable y accesible para evaluar la
DMO en nifios. Sus ventajas comparado con la DEXA lo hace un método ideal
para screening. Una correlacion positiva entre las mediciones realizadas con QUS
y DEXA pudo ser establecida. (r=0.44).Finalmente con este método (DEXA) la
prevalencia de osteopenia en este grupo de pacientes fue de 8.4% y de

osteoporosis de 1.5%.

12. - Nuestros resultados muestran que en nifios y adolescentes con EC que

permanecen asintomaticos al recibir una dieta libre de gluten, la DMO puede estar

anormalmente disminuida.
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ALTERACIONES DE LA MINERALIZACION OSEA EN PACIENTES CON

ENFERMEDAD CELIACA EVALUADA POR DENSITOMETRIA ULTRASONICA.

Introduction: Celiac disease(CD) is a permanent intolerance to dietary gluten in
genetically predisposed individuals.ls associated with significat bone loss.In adults
40%-70% had osteoporosis.In children the frecuency of bone mineral disorders and
the mechanism is unknown.Had been related to nutritional and hormonal
factors,calcium and vit D malabsortion,increased paratohormone.Quantitative
ultrasound(QUS)is an alternate method to assess Bone Mineral Density(BMD)in

children.lt is a portable and radiation free device.

Methods: We evaluated 190 patients with CD diagnosed according to the
ESPGHAN criteria.Exclusion criteria included age<10 years or use of medications to
affect bone mineral metabolism.Median time in a Gluten free-diet(GFD)duration was
13.19+/-4.5 years.Clinical,biochemical and serological(AATGt)evaluation was
performed.We evaluated BMD using the DBM sonic 1200 on proximal phalanges II-
V of the no-dominant hand.The parameter assessed was the speed of
sound(SOS)according with our graphics for age and sex.Biochemical markers of
bone formation were made.The results were compared with those obtained in 30

healthy controls.

Results: Included 110 women(57%)with median age 15.1+/-4.2 years and 80
men(43%)with median age 14.9+/-3.86 years.All of them were asymptomatic.The
mean of ADSo0S was 1997+/-96 in women and 2003+/-90 in men without significant
diference by sex(P=0.21)and did not differ from those of control subjects(p=0.38).We
found 37 patients(19.4%)with ADSoS below the normal values acording with sex and

age after a long time in a GFD.The levels of osteocalcin and FA in celiac patients
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with normal ADSo0S did not differ from those of controls.Calcium levels were normal

in all patients.The AATGt were positive in 9 patients(4.7%)with low BMD.

Conclusion: Our findings indicated that finger ADSos was reduced in patients with
CD(19.4%).The patoghenesis this bone disease could be related to transgressions
of GFD.Attention should be paid to the evaluation of BMD in celiac patients.QUS is

an portable,free of ionising radiation and safe method for evaluating skeletal status.

INTRODUCCION

La Enfermedad Celiaca (EC) o enteropatia sensible al gluten es una
intolerancia intestinal en personas genéticamente susceptibles al gluten de algunos
cereales de la dieta. Es una enfermedad que afecta el intestino delgado
proximal.®2® Los hallazgos histolégicos clasicos de la enfermedad son la atrofia de
las vellosidades intestinales, hiperplasia de criptas y un aumento en el nUmero de
linfocitos intraepiteliales y en la lamina propia.Como consecuencia de este dafio a la
mucosa se provoca un sindrome de malabsorcion.

Diversos problemas como anormalidades dentales, estatura corta, intolerancia a
la lactosa e infertilidad, se han asociado a la enfermedad e incluso la dermatitis
herpetiforme y la enfermedad 6Osea, tanto la osteopenia como la osteoporosis,
pueden ser las Unicas manifestaciones presentes.

La Osteomalacia, la osteopenia y la osteoporosis son hallazgos bien
documentados en la EC no tratada. La asociacion entre EC y osteomalacia fue
reportada por primera vez en 1953®.Los pacientes con EC no tratada tienen
malabsorcion de calcio, hiperparatiroidismo secundario y son incapaces de utilizar la
vitamina D.La enfermedad celiaca es un trastorno gastrointestinal cuyas
manifestaciones pueden iniciar a cualquier edad. Esto puede afectar el desarrollo de
los huesos en nifios ya que compromete el crecimiento 6seo durante la

adolescencia y en la edad adulta temprana.®
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La prevalencia de osteoporosis en la enfermedad celiaca varia
considerablemente.Una DMO disminuida ha sido encontrada hasta en un 40-70%
de pacientes adultos con EC. @8) En nifios, algunos estudios realizados han
demostrado disminucion de la masa Osea respecto a controles sanos, del mismo
modo que se ha reportado un aumento progresivo de la misma al retirar el gluten de
la dieta.®

La evidencia muestra que la osteopenia y la osteoporosis son corregidas con la
dieta libre de gluten aunque esto no siempre es completo.

Los métodos de evaluacion de la mineralizacion 6sea incluyen los que emplean
rayos X, de los cuales él mas utilizado ha sido la densitometria de absorcion de
doble energia por rayos X (DEXA) y en los ultimos afios la densitometria por
ultrasonidos cuyos principales atractivos son el bajo costo,facilidad de transporte y
minimo espacio requerido para su instalacion y ausencia de radiacion ionizante

asi como la rapidez al realizar las exploraciones.

OBJETIVO
Evaluar la densidad mineral osea en pacientes con EC despues de un periodo de

dieta sin gluten utilizando un densitometro ultrasonico .

MATERIALES Y METODOS

De septiembre del 2001 hasta marzo del 2003 se estudiaron 190 pacientes con
diagnostico de EC de acuerdo a los criterios revisados de la ESPGHAN.(? Se
incluyeron 110 mujeres (edad media de 15.12 +/- 4.2 afios) y 80 varones (edad
media de 14.94 +/- 3.86 afios) que acudian rutinariamente a la consulta de
Gastroenterologia y Nutricion Infantil del Hospital Infantil La Paz. Los pacientes
habian sido diagnosticados a los 32.77 +/- 32.10 meses de vida y habian sido
tratados con dieta sin gluten desde entonces (13.19 +/- 4.56).Solo el 4.7% de los

pacientes aceptaron realizar transgresiones de la dieta ocasionalmente.
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El diagnostico de EC se realizo basado en la combinacién de cuadro clinico
sugestivo (diarrea cronica y malabsorcion,anemia,etc),hallazgos histologicos de
atrofia de vellosidades intestinales y respuesta clinica e histologica positiva al
instaurar una dieta libre de gluten.Ademas todos los pacientes tuvieron serologias
positiva para anticuerpos antiendomisio y/o antigliadina tipo IgA compatible con
EC.La instalacion de una dieta libre de gluten conllevo la negativizacion de los
anticuerpos .

Se excluyeron del estudio los pacientes que padecieran alguna enfermedad
cronica que pudiese influir en el proceso de mineralizacion osea(enfermedad renal
0 hepatica, padecimientos oncoldgicos,disfuncion tiroidea,tratamiento con
esteroides),que sufrieran inmovilizacion prolongada o que hubieran recibido
tratamiento con calcio o vitamina D durante el Gltimo afio.

El cumplimiento de la dieta libre de gluten fue monitorizada mediante la realizacién
de anticuerpos Antitransglutaminasa tisular (AATGt) y la presencia de sintomas.

A todos los pacientes se les realizo medicion de altura empleando un
estadimetro y el peso fue medido utilizando una bascula de precision.Ambas
mediciones se realizaron en bata clinica y sin zapatos.El indice de masa corporal
(IMC) fue calculado dividiendo el peso en kilogramos entre la altura en metros
elevada la cuadrado (kg/m2).Consentimiento informado fue obtenido de los padres

de todos los nifios.

Medicion de la densidad mineral osea por ultrasonido

El grado de mineralizacion osea fue evaluado usando un equipo de
densitometria osea modeo DBM sonic 1200 (IGEA,Capri Italia),el cual evalua la
velocidad de trasmision del sonido a traves de la cortical expresado en metros por
segundo.(Ad-SoS).Esta técnica de densitometria ya habia sido empleada con
anterioridad,en un estudio realizado en las mismas condiciones para la obtencion

de valores de normalidad para una poblacién de sujetos sanos con caracteristicas
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similares obteniéndose un coeficiente de variacion del 0.51% vy una precision de
99%.

Los niveles de calcio serico (normal 8.8-10.8 mg/dL),fosforo (normal 2.7-4.5 mg/dL),
fosfatasa alcalina(normal 250-1000 IU/L), fueron determinados en todos los
pacientes empleando metodo estandar.

Los resultados fueron expresados como media £ DS.E| analisis estadistico fue
hecho utilizando el programa estadistico SPSS para windows version 11.5.Los
analisis de covarianza (ANCOVA) fueron usados para evaluar las diferencias entre
pacientes y sujetos sanos después de controlar variables de confusion
(edad,sexo,peso,talla y estadio puberal).La DMO fue una variable dependiente.El
test de Bonferroni fue usado para multiples comparaciones. Para detectar las
diferencias de los valores de Ad SOS entre las diferentes edades y sexo se aplico

la correlacion de Spearman.Se considero significativo un valor de p < de 0.05.

RESULTADOS

La media de ADSo0S fue de 1997+/-96 en las mujeres y 2003+/-90 en los hombres
sin tener diferencias significativas por sexo (P=0.21).Al comparar la evolucion de la
AdSOS por sexos y segun la edad encontramos un incremento de los valores con
significacion estadistica a partir de los 11 afios en las mujeres (p=0.03) y que esta
se prolonga y aumenta con mayor incremento de AdSOS entre los 12 y los 16 afios
de edad,mientras que en los varones el incremento se observo a partir de los 13
afios (p=0.012) produciéndose las mayores ganacias de AdSOS entre los 14 y los
17 afos de edad.(Grafical)  El incremento de AdSOS fue mayor en las mujeres
(p=0.004) hasta los 14 afios edad y después de esta edad los valores se invierten y
es cuando el incremento empieza a ser mayor en los hombres (p=0.012).

Los estudios de correlacion en el total de pacientes revelaron una relacion

significativa y positiva entre Ad-SOS y edad (r=0.80;95% CI 0.69-0.87) y con el
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peso (r=0.72;95%CI 0.60-0.82).Esta situacidbn no cambio al analizar los pacientes
por sexo.

De acuerdo a los datos analizados (Tabla 2) se encontro una DMO medida por
osteosonometria disminuida en 37 pacientes lo que constituyo un 19.4%. Este
grupo de pacientes estaba constituido por 24 mujeres ( 65.8%) y 13 hombres
(34.2%). La edad media de los pacientes en este grupo fue de 17.03 +/- 4.68 afos
y la AdSOS media de 1963 +/- 90.La AD SoS fue de 1977.42 +/- 93.7 en las
mujeres y de 1974.50 +/- 111 en los varones sin que esto represente diferencia
estadisticamente significativa.(p=0.59).El z score se encontro entre —1.2 y —3.9 DS
(-1.22 +/- 0.58) al comparar con los valores de normalidad.El tiempo medio de
tratamiento con dieta sin gluten en los pacientes de este grupo fue de 14.43 +/-5.14
afos.La introduccion del gluten se realizo a los 6 meses en el 37.8 % mientras que
en el 18.9% se realizo antes de los 3 meses de edad. Una regresion logistica
mostré una correlacion significativa con la edad de introduccion del gluten (p=0.015)
y la alimentacion con seno materno mas de 6 meses (p=0.04).

Los niveles de calcio serico se encontro disminuido solo en un paciente
(0.5%) .El fosforo fue normal en 166 pacientes (87.3%) y se encontro elevado en
24 pacientes (12.8%).Los niveles de fosfatasa alcalina interpretados de acuerdo a
la edad se encontraron dentro de la normalidad en 166 pacientes (87.4%) y
elevados en 24 (12.6 %). Se realiz6 la determinacion de AATGt IgA encontrandose
positivos en 9 pacientes (4.7%)(> de 8 Ul).

Los estudios de correlacion(Fisher) revelaron una relacion significativa y positiva
entre Ad-SOS y edad (r=0.80;95% CI 0.66-0.85) y con el peso (r=0.72;95%CI 0.60-
0.82) asi como por sexo (r=0.88 y r=0.82,p<0.0001,mujeres y hombres
respectivamente).

En ambos sexos,(la media de valores de Ad SOS incrementaron

progresivamente desde los 10 a los 20 afios (Hombres 1885-2152
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m/seg,incremento del 14.77 %,Mujeres 1899-2113 m/seg,incremento del 11.26%,p

< 0.0001) El porcentaje de incremento fue de 1.6% por afo.
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APENDICE 1
Medicion de la DMO por Osteosonometria.

La DMO ultrasonica permite el analisis cuantitativo del estado mineral,
mediante la determinacion de la velocidad del ultrasonido en funcién de su
amplitud (AD-SoS) constituyendo la osteosonometria. Del mismo modo nos
proporciona un analisis cualitativo de la homogeneidad de la arquitectura y de la
elasticidad del tejido 6éseo u osteosonograma.

La técnica se basa en la emision de ultrasonidos de 1.25 MHz en un periodo
de 0.8 useg por un transductor emisor, que son captadas por un transductor
receptor después de haber atravesado la region 6sea que se desea medir. Estos
transductores estan localizados frente a frente en un caliper con el que se llevan a

cabo las mediciones, previa colocacion de un gel transductor.

Medicion del Tejido Blando: Sabemos que no es posible realizar una medicién

del tejido 6seo exclusivamente ya que el sonido ademas de atravesar el hueso
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debe pasar los tejidos blandos adyacentes. Previo a la medicion de la masa ésea
se realiza una medicién del tejido blando a nivel del pliegue cutaneo entre el dedo
pulgar e indice, a fin de evitar alteraciones en el resultado como consecuencia de
la atenuacion de la transmisién de los ultrasonidos debido al tejido blando. El
equipo DBM Sonic 1200 esta preparado para realizar una correccion automatica
de la influencia del tejido blando en la medicion. Por esta razon la primera
medicion realizada durante la DMO ultrasénica es la del tejido blando situado entre
los dos primeros metacarpianos.

Medicion del Tejido Oseo: El sitio elegido para la realizacion de las mediciones
fue el extremo distal de la falange proximal de los cuatro ultimos dedos de la mano
no dominante. Este sitio ha sido descrito por su alta sensibilidad a los cambios
precoces en el metabolismo mineral del hueso debido a las cargas periddicas
originadas por la fuerza musculo-tendinosa de los movimientos de los dedos.

Se aplico gel de ultrasonidos sobre los transductores para evitar la interfase del
aire, y mantener buen contacto con el tejido del dedo y se coloca los transductores
en la metafisis de la falange iniciando por el dedo indice. Se realizo en las
metafisis distal de las primeras falanges de los dedos de la mano no dominante a
excepcion del pulgar. En la pantalla del aparato aparecen unas curvas
congelandose la imagen en el momento en el que se estabiliza la sefial
informandose inmediatamente el valor de la velocidad media de transmision para
ese dedo. Al finalizar el aparato dara un valor medio de velocidad de transmisién
de ultrasonido con las mediciones hechas a los 4 dedos. Los resultados finales
son expresados como velocidad media de transmisién (VTM) en los cuatro dedos
ademas de aportar un trazado grafico de la transmision de ultrasonido a través de
cada dedo.En la pantalla aparece una grafica representando la medicion de cada
paciente, sefialada con un punto obtenido de la representacion de la velocidad
media de transmision en el eje de las abscisas y la edad del paciente en la de las

ordenadas.
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TECHNTLOGY FOR CUNICAL BIOFHTSICS

Codigo PEDNOM19820220
Paciente PEDIATRIA NOMBRE Fecha Nacimiento 20/02/1982  Sexo M
Testn. 1 Fecha de Test 25/02/2000 Mano DX -DOM. IMC 100
Edad 18 Altura (cm) 10 Peso (Kg.) 1
Operador: jb
RESULTADO DEL TEST
ULTRASONOMETRIA ULTRASONOGRAFIA
AD-S08 2038 m/s (vn 2119+ 66) UBPI 0,51
T-Score -1,23 (-15 %) sdy 4154 [mV/us2]
Z-Score -1,21 (-14 %) fwa 17 [mV]  Calibre:
tf 188  [us]  6-2305F.cal-l
Notas sobre la medida:
BMI > 30
DBM $onic &
Valor de Referencia varones 3-19 .
mi‘iém) T-Score=-123 (-15%) Z-Score =-1,21 (-14 %)
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Formato de informe del estudio

OSTEOSONOGRAM Mszg 4
INDICE MEDIO
AD-SoS = 1986 m/s AD-SoS = 2204 m/s
Grosor = 15,73 mm Grosor = 14,69 mm
--|-ﬂ7—‘ T 1 T T U T 1 _‘I T ﬂ T Iv T L T 1
03 06 09 12 03 06 09 12
pusec usec
ANULAR MENIQUE
AD-SoS = 2055 m/s AD-SoS = 1906 m/s
Grosor = 13,6 mm Grosor = 13,67 mm
T T IN T T \\ T T T 1 1 T 1 T T T 1 1
03 06 09 12 03 06 09 12
psec psec

Osteosonografia de las falanges

Indice de Ultrasonidos del Bone Profiler
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