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ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL:
NOCIONES GENERALES Y PECULIARIDADES EN LA INFANCIA Y ADOLESCENCIA

El concepto de enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) engloba un grupo de procesos
inflamatorios inespecificos y cronicos que afectan fundamentalmente al tracto gastrointestinal, y que
en ocasiones compromete a otros 6rganos. Se caracteriza por presentar un curso cronico y torpido con
remisiones y exacerbaciones o reagudizaciones'”.

En nifios se distinguen tres tipos: colitis ulcerosa (CU), enfermedad de Crohn (EC) y colitis
indeterminada (Cl). Cada uno de ellos relne caracteristicas anatomopatoldgicas (macro y
microscopicas), clinicas y radioldgicas propias.

CU se define como una inflamacién difusa del colon, con posible afectacién del recto. Lesiona
una porcion intestinal de forma localizada y, en su evolucion, puede extenderse progresivamente de
manera proximal y continua. Histologicamente la respuesta inflamatoria se localiza en las capas
mucosa y submucosa del epitelio del colon. La alteracion microscopica caracteristica es la presencia
de abscesos en las criptas, produciéndose un infiltrado inflamatorio en la lamina propia a expensas de
neutr6filos, células plasmaticas y eosinéfilos® 2.

EC es una inflamacion crénica y transmural (afecta a todas las capas del epitelio intestinal) A
diferencia de la CU, puede comprometer a uno o varios segmentos del tracto digestivo, afectando
predominantemente a ileon terminal, colon y regién perianal. Los tramos entre zonas afectadas son
normales. La EC tiene mayor tendencia a presentar manifestaciones extradigestivas™ 2 que la CU.

En aquellos casos de colitis en los que, tras el estudio diagndéstico, no se puede reunir criterios que
permitan una diferenciacion entre CU y EC se utiliza el término de colitis indeterminada™ 2.
La Ell en la infancia y la adolescencia se puede distinguir de la que cursa en la edad adulta por

una serie de caracteristicas, entre ellas® **®:

- Trastornos en el crecimiento, presentes al diagndéstico en un 10-40% de los casos. Son debidos a
la enfermedad o estan relacionados con el tratamiento farmacolégico, teniendo este aspecto
un especial impacto en las edades referidas..

-La precocidad de la edad de debut implica un aumento del riesgo potencial de complicaciones a
largo plazo, incluyendo: malignizacién, desarrollo de enfermedad hepatobiliar asociada,
necesidad de tratamiento quirdrgico y aparicion de efectos secundarios de la medicacion, con
la inherente disminucion de la calidad de vida derivada de todo ello.

-Existen diferencias en la presentacion clinica, en los nifios el sintoma més frecuente es el dolor
abdominal, y en los adultos el sangrado rectal (en CU) o la diarrea (en EC). Esto puede ser el
resultado de una localizacion diferente de la enfermedad, debido a que en los ultimos la CU
suele encontrarse confinada en el recto o en colon izquierdo mientras que en edades

tempranas predomina la pancolitis.
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-La Clasificacion de Viena’, basada en el comportamiento de la enfermedad, no es (til en el caso
de los nifios debido a que en su mayoria presentan un tipo no fistulizante, no estenosante.

-Los pacientes pediatricos con CU presentan una afectacion mas extensa y un curso de la
enfermedad mas grave. Se tratan con mayor frecuencia con corticoterapia sistémica y con
azatioprina, y presentan frecuentemente corticodependencia.

-El manejo terapéutico correcto de la Ell en la edad pediatrica exige una adecuada precision
diagndstica en cuanto a la localizacion, extension y actividad del proceso a lo largo de su
evolucion.

-La herencia parece tener un peso mayor en los nifios. Estudios preliminares sugieren que los
factores genéticos pueden ser de mayor importancia en la aparicion temprana (pediatrica) de
la EIl en comparacion con el inicio en la edad adulta. Existe una historia familiar de la
enfermedad en el 26-42% de los nifios.

-La realizacion de ensayos clinicos en fase Il con medicamentos, en los que estén implicados
pacientes pediatricos, conlleva unas consideraciones éticas diferenciales, entre otras
dificultades afadidas al hecho de ser nifios. Por ello, la informacién acerca de las dosis
Optimas de los citados medicamentos y sus efectos secundarios en la infancia y adolescencia a

veces son dificiles de obtener.

EPIDEMIOLOGIA

La Ell puede debutar a cualquier edad, pudiendo hablarse de una distribucién bimodal, con un

maximo absoluto de frecuencia entre los 15-30 afios y un méaximo relativo después de los 60 afios.

La Ell es significativamente mas frecuente en paises del norte de Europa y en EEUU,
describiéndose la existencia de un gradiente norte/sur. Sin embargo, actualmente se observa una
tendencia a la estabilizacion e incluso reduccion de su incidencia en los paises del norte y un
progresivo aumento de dicha incidencia en los del sur. En los Gltimos cincuenta afios se ha observado
que la casuistica de la CU esta en disminucidn, y la de la EC en aumento. Esta evolucion de la EC se
ha descrito en todo el mundo, incluyendo otros paises en desarrollo. Se desconoce si es debido a un
conocimiento de la entidad mayor (por mejor diagndstico y tratamiento de la misma) o se debe a un
incremento real de la citada casuistica® ™.

La Ell puede considerarse una patologia emergente ya que su incidencia se ha ido incrementando
en las dos Ultimas décadas, tanto en edad pediatrica como en la adulta. Las tasas de incidencia se
sitban entre el 2,2 y 6,8 casos por 100.000 habitantes y las tasas de prevalencia entre 41,1y 79,9 casos
por 100.000 habitantes™ ®*?. En Espafia la incidencia es de 9 casos de CU por 100.000 habitantes y
afio, y entre 6 y 7 para la EC, segun cifras del Grupo Espafiol de Trabajo en Enfermedad de Crohn 'y
Colitis Ulcerosa (GETECCU). Estas cifras se asemejan a las que registran los paises centroeuropeos y

anglosajones ®*2.
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El cénit en la edad pediéatrica se produce entre 10 y 14 afios. Aproximadamente entre 15-30% de
los casos de Ell son diagnosticados en menores de 15 afios. En la infancia es méas frecuente la CU; sin
embargo, en una revisién publicada por el grupo de trabajo del Hospital Universitario Virgen
Macarena en Sevilla, se evidencia que las colitis indeterminadas ocupan el primer lugar (51%),
seguidas por la CU (31%) y en tercer lugar la EC (18%); también se observa una mayor frecuencia en
nifios que en nifias'. Las estadisticas norteamericanas muestran una mayor incidencia en mujeres y en
la raza caucésica. En la EC se observa un mayor nimero de casos en poblacion judia (de ascendencia

europea, judios Ashkenazi) y en familiares de primer grado de un caso indice® **,

ETIOPATOGENIA
La etiologia de la Ell a fecha de hoy no es del todo conocida, considerandose una enfermedad de

caracter multifactorial en la que intervienen tanto factores genéticos como ambientales. Un
conocimiento mejor de los factores desencadenantes podria ser Util tanto para un diagndéstico precoz
como para la utilizacion de tratamientos mas especificos.

Los principales factores relacionados con la etiopatogenia de esta enfermedad son los

siguientes**":

1. Predisposicion genética: Se ha visto que la incidencia de Ell es de 30 a 100 veces mas

frecuente en aquellas personas que tienen familiares de primer grado afectos de esta
enfermedad. Esta agregacion es mas fuerte en el caso de la EC. Actualmente se conoce que
las mutaciones o polimorfismos de muchos genes humanos diferentes pueden predisponer al
desarrollo de laEC y CU.
Estos genes parecen relacionados con una activacion patolégica del sistema inmune contra el
tejido intestinal, a través de la regulacion de la respuesta del cuerpo frente a bacterias
comensales. La mutacion mejor descrita es la del gen CARD15/NOD2 situado en el
cromosoma 16. Este gen codifica una proteina intracelular que se une a antigenos
microbianos. Se puede identificar aproximadamente en 25% de los pacientes con EC. Un
segundo gen recientemente relacionado es el gen IL-23 recep que codifica una mutacion en el
receptor de la IL-23. Estos solo son los dos mas conocidos, aunque parece existir otros
muchos relacionados con esta enfermedad, **'.

2. Microbiologia: Hay dos hipétesis principales.

a).- En la primera se postula que las personas afectas de EIl presentan una microflora
intestinal levemente diferente, lo que da lugar a un patrén de péptidos proinflamatorios (por
ejemplo muramil dipéptido) Asi se podria establecer un estado proinflamatorio en huéspedes
genéticamente predispuestos.

b).- La segunda hipoétesis establece que una mutacién en determinados microorganismos les

confiere patogenicidad para desencadenar una respuesta inmune alterada. Se ha relacionado
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con la Ell la infeccidn persistente de Escherichia coli, Faecalibacterium prausnitzii, listeria,
micobacterias y paramixovirus. AlUn se requieren mas investigaciones en este campo para
esclarecer el papel de la microbiologia™*™.

3. Permeabilidad de la mucosa alterada ante agentes proinflamatorios: se ha observado que

los pacientes con EC tienen un aumento en la permeabilidad de la mucosa intestinal como
defecto primario. Una barrera defectuosa puede permitir el acceso de moléculas y toxinas
proinflamatorias que desencadenarian en un individuo susceptible una respuesta inmune no
regulada y continuada. Algunos de los agentes que se han relacionado con la alteracién de la
permeabilidad de la mucosa son las bacterias luminales (en especial bacterias anaerobias) y
sus productos, como el FMLP (n-formyl-methionylleucy-phenylalanina), polimeros de
15, 16

peptidoglicano, lipopolisacaridos y endotoxinas
4. Respuesta inmune anormal: independientemente del papel de la genética y de la

microbiologia en la patogenia, el resultado final es una respuesta inmune mal controlada. Este
fendmeno es evidente en la EC. En estos pacientes se ha visto aumento de la produccién de
citoquinas con actividad proinflamatoria como: Interleukina-1 (IL-1), Interleukina-2 (IL-2),
factor de necrosis tumoral alfa (TNFalfa), Interleuquina 8 y 12 (IL-8 e IL-12) e Interferon
gamma (INFgamma). Existe un reciente interés centrado en el estudio de las interleukinas -12,
-23'y -18 en la enfermedad de Crohn y en la interleukina-13 en la colitis ulcerosa. Todas estas
moléculas estimulan la secrecion de otros mediadores de la inflamacion como proteasas,
citoquinas y metabolitos del acido araquidénico que amplifican la respuesta activando
adicionalmente los linfocitos T, lo que hace que la lamina propia de estos pacientes contenga
un gran namero de células T activadas que a su vez producen las citoquinas proinflamatorias.
También se ha visto que los mediadores con accién inmunomoduladora inhibitoria (o
inmunosupresores), como Interleukina 4 y 10 (IL-4 e IL-10), factor de crecimiento
transformador Beta (TFGB) y el antagonista del receptor de la IL-1 (IL-1 ra), pueden
encontrase disminuidos. Todo esto provoca que la cascada inflamatoria se perpette en el

tiempo™**®.

DIAGNOSTICO

Para llegar al diagnostico se emplean numerosos criterios: clinicos, endoscopicos, radioldgicos,

analiticos e histopatoldgicos.

Es importante la diferenciacion entre EC y CU debido a las implicaciones respecto a, entre otros
factores, las estrategias terapéuticas de induccién, tratamientos de mantenimiento, aspectos
quirdrgicos, historia natural de la enfermedad, riesgo de una posible malignizacién y las implicaciones
en los habitos de estilo de vida. Hasta el 20-30% de los pacientes pediatricos son clasificados de Cl en
el momento del diagndstico. Mientras que esto solo ocurre en el 10% de los adultos. Para asegurar un

diagnodstico la Sociedad Europea de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion Pediatrica
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(ESPGHAN) establecié en julio de 2005 los denominados criterios de Oporto® para aplicarlos ante la

sospecha de Ell. Las recomendaciones incluyen la realizacién en todos los pacientes de:

-Colonoscopia completa con ileoscopia.

-Endoscopia digestiva alta.

-Biopsias maltiples de todos los segmentos explorados (mucosa inflamada y no inflamada).

- Investigacion del intestino delgado en todos los casos, excepto en aquellos compatibles con CU
definitiva (endoscopica e histolégicamente). Se suele realizar un transito intestinal baritado.
También son validas otras técnicas equivalentes como la cépsula endoscépica y la

enterorresonancia magnética, que estan exentas de radiacion.

Todo ello combinado con la clinica.

El diagnostico de CI solo se acepta cuando se ha completado todo el estudio. Es importante la
reevaluacion del diagndstico de CI ya que con el tiempo parte de ellas se pueden clasificar como CU o
EC, o, al pasar a la edad adulta pueden volverse asintomaticas o considerarse un diagnéstico
erroneo™.

Existen publicados estudios tanto nacionales®® como internacionales® en los que se valoran los
criterios de Oporto, observando mayor acierto en el diagndstico inicial. Se debe, principalmente, al
uso de la esofagogastroduodenoscopia, de la colonoscopia completa con ileoscopia y toma de

multiples biopsias.

Clasificacion

La més utilizada de EEI en pediatria es la clasificacion de Montreal* (Tabla 1), de 2005. En la
EC, ademas de las cuatro localizaciones de la clasificacion de Viena7 (ileal, colonica, ileocdlica, y
tracto Gl superior [L1-L4]), la de Montreal afiade tres subcategorias, que consisten en la adicion de
L4 a cada una de las 3 primeras categorias (L1-L3), permitiendo estudiar los casos en los que la
afectacion del tracto gastrointestinal inferior coexiste con la del superior. En el apartado de
comportamiento de la enfermedad permite afiadir a cada apartado el sufijo “p” refiriéndose a la
enfermedad perianal.

La CU se dividio en tres categorias: E1 en pacientes con proctitis (inflamacién limitada al recto);
E2 donde la afectacion engloba la parte distal distal izquierda del colon hasta el angulo esplénico, y

E3 para la enfermedad extensa proximal al a&ngulo esplénico.
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Tabla 1. Clasificacion de Montreal

Clasificacién de Montreal

Edad al diagnostico

Al <16
A2 17-40
A3 > 40
Localizaciéon EC
L1 lleon terminal (T1) L1+L4 TI+ tracto Gl alto
L2 Colon L2 + L4 Colon + tracto Gl alto
L3 lleocolica L3+ L4 lleocdlica + tracto Gl alto
L4 Tracto gastrointestinal (Gl) alto

Comportammiento EC
Bl No estenosante, no preforante Blp No estenosante, no
preforante + perianal
B2 Estenosante B2p Estenosante + perianal
B3 Perforante B3p Perforante + perianal

CU: extension

El Proctitis
E2 Colon izquierdo (distal)
E3 Extensa ( pancolitis)

Manifestaciones clinicas

Sospecharemos la enfermedad ante un nifio que presente la triada clinica clasica: dolor
abdominal, pérdida de peso y diarrea (acompafiada o no de sangre) de forma persistente (mas de 4
semanas) o recurrente (mas de 2 episodios en 6 meses). Asimismo, pueden aparecer otros sintomas,
tanto digestivos (nalseas, vomitos...) como extraintestinales (retraso en el crecimiento, malnutricion,
sintomas psiquiatricos, artropatia, retraso puberal...) aunque algunos jovenes solo describen un vago

malestar intestinal®.

1.1. Manifestaciones clinicas de la Enfermedad de Crohn #°

Varian de forma significativa, en funcion de la extension y localizacion del proceso inflamatorio.

-Retraso ponderoestatural®: es un hallazgo frecuente. Pueden pasar afios entre el comienzo
de la sintomatologia gastrointestinal y la pérdida de peso o el estacionamiento de la talla.
Se acompafia en muchas ocasiones de anemia. Hay hacer un diagnéstico diferencial con
la Enfermedad Celiaca y otros procesos que incluyen retraso del crecimiento.

- Retraso de la maduracion sexual.

- Anorexia, fiebre y pérdida de peso.



17

-Dolor abdominal recurrente. La localizacion mas frecuente es ileon terminal, que puede
simular una apendicitis aguda. Puede localizarse también en zona periumbilical y en
ocasiones el dolor es de tipo célico.

-Diarrea: suele ser de tipo postprandial, con malestar abdominal y tenesmo rectal.

-Masa abdominal: cuando se palpa una masa abdominal y el cuadro clinico se acompafia de
fiebre prolongada de origen desconocido, se debe sospechar una EC.

-Enfermedad perianal y/o fistulas perianales, presentandose de esta forma en el 15-25% de
nifios y adolescentes.

1.2. Manifestaciones clinicas de la colitis ulcerosa® °.

La mayoria de los sintomas y signos descritos en la EC también aparecen en la CU. No es
habitual encontrar lesiones perianales y masas abdominales palpables en ésta. Presenta con frecuencia
una evolucion clinica méas complicada en la infancia que en la edad adulta, con una mayor

probabilidad de desarrollar pancolitis y un mayor nimero de colectomias.

- Diarrea mucosanguinolenta, acompafiada normalmente de tenesmo rectal.Dolor abdominal,
de predominio hipogéastrico, aunque, en ocasiones, su localizacion puede reflejar el
segmento de colon afectado.

-Anorexia, fiebre y pérdida de peso.

-Disminucién de la velocidad de crecimiento®.

1.3. Manifestaciones extradigestivas de la EI1*°
La clinica no solo se limita al tracto gastrointestinal sino que en ocasiones se acompafia de
manifestaciones extradigestivas, que a veces coinciden en el tiempo con los sintomas digestivos, y

otras veces pueden preceder a los mismos.

- Manifestaciones mucocutaneas:
o Eritema nudoso: entre 8-15% de los pacientes con EC y en 4% en CU.
o Pioderma gangrenoso: en 1.3% de los afectos de EC y en 5% en CU. Puede
mostrarse en forma de Ulcera crénica e indolora.
o Estomatitis aftosa de repeticién: entre 3-15% de los nifios.

-Manifestaciones oculares: uveitis, la mayoria de ellas asintomaticas, mas frecuentes en la
EC, y epiescleritis, en CU. Otras son conjuntivitis, miositis orbitaria, Glceras corneales,
vasculitis retiniana, cataratas y glaucoma.

-Manifestaciones osteoarticulares: la artritis se presenta en 15% de EC y en 9% de CU.
Predomina la afectacion de grandes articulaciones (rodillas, tobillos, sacro), es frecuente

la sinovitis y el derrame articular. En ocasiones se manifiestan como artralgias y artritis
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no destructivas. Las sacroileitis y la espondilitis anquilosante son raras en pacientes
pediatricos y se producen generalmente en sujetos HLA B27 (+).

-Manifestaciones dseas: alteracion en la microarquitectura del hueso con disminucién de la
densidad mineral ésea (DMO), dando lugar a osteopenia y en Ultima instancia a
osteoporosis. Se desarrolla de manera silente y crénica, aunque puede estar presente
desde los primeros meses de de la evolucién de la enfermedad. Puede pasar inadvertida
durante afios si no se realiza un despistaje sistematico= Afecta de manera similara CU y
EC, se acompafia de retraso en la maduracion 6sea y en la pubertad se pueden producir
fracturas vertebrales.

-Manifestaciones hepatobiliares: hipertransaminasemia entre 10-15% de los pacientes
pediatricos (por la propia enfermedad o secundaria al uso de farmacos), a modo de
hepatitis crénica activa o de colangitis esclerosante. Es mas frecuente la litiasis biliar.

-Otras manifestaciones menos comunes:

o Afectacion nefrourol6gica: nefrolitiasis, glomerulonefritis, uropatia obstructiva,
absceso perirrenal y perivesical, fistulas enterovesicales.
o Afectacion pulmonar: infiltrado granulomatoso, vasculitis pulmonar, alveolitis

fibrosante, neuropatia intersticial.

Examenes complementarios de laboratorio

Son utiles en el manejo y seguimiento de ambas enfermedades:

-Reactantes de fase aguda’ °:

son marcadores de inflamacion tisular. Aungue son
inespecificos en cuanto a etiologia y localizacién, sirven de gran ayuda para valorar la
gravedad de la enfermedad. Son sugestivos de EEI:
o Aumento de la Velocidad de Sedimentacién Globular.
o Alfa glicoproteina &cida u orosomucoide elevado.
o Aumento de la ferritina plasmatica.
o Trombocitosis: ayuda a diferenciar EEI de diarrea de causa infecciosa en los de
episodios de diarrea con sangre.
o Descenso de la hemoglobina plasmatica y del valor hematocrito. La combinacion
de anemia y trombocitosis es orientativa de EII.
o Disminucion de la albumina sérica.
o Aumento de la Proteina C Reactiva (PCR)
-Marcadores serolégicos: pANCA y ASCA"* %,
o Los pANCA (Anticuerpos anticitoplasma perinuclear de los neutrdfilos) son
autoanticuerpos de clase G, que se detectan en 50-60% de los casos de CU. Muy

especificos (95%) pero con menor sensibilidad.
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o Los ASCA (Anticuerpos anti Saccharomyces cerevisiae) tienen alta especificidad

en EC (91%) aunque son poco sensibles (60%).

Estos marcadores pueden ayudar a diferenciar entre EC y CU, si bien su ausencia no excluye

ninguna de ambas entidades.

-Calprotectina fecal® %: Es facil y barato, refleja de forma inespecifica la inflamacion tisular
y/o el aumento de la permeabilidad intestinal. Traduce la migracion de neutréfilos de la
mucosa inflamada hacia la luz, puede estar elevado en infecciones gastrointestinales,
cancer colorrectal, enteropatia por AINEs y en la Ell. No es interferido por la presencia
de sangre en heces. Los niveles de calprotectina fecal se correlacionan tanto con la
severidad de la inflamacion intestinal, como con la extension del intestino afectado.

-Se deben descartar causas infecciosas de enteritis o colitis’, tales como: Salmonella,
Shigella, Yersinia, Campylobacter, Clostridium difficile (toxinas A y B), Giardia
lamblia y Entamoeba histolytica. En nifios también debe descartarse la infeccién

tuberculosa.

Técnicas de imagen

-Estudios radiol6gicos (Rx) convencionales: Rx simples de abdomen o con contraste

baritado (transito es6fago-gastro-duodeno-intestinal y enema opaco). El hallazgo en la
ileoscopia de un ileon terminal normal no exime de realizar un examen radiolédgico del
intestino delgado que puede ser anormal incluso aunque el ileon terminal sea normal.
Ademas el transito intestinal baritado proporcionara informacion sobre la extension y las
posibles complicaciones del intestino delgado en la EC. Otras -caracteristicas
radiol6gicas que se pueden encontrar sugestivas de EC son imagen en empedrado,
separacion de asas intestinales y distribucion segmentaria de las lesiones. EI enema de
bario es util en caso de estenosis cuando el colon no ha sido visualizado por completo
mediante una endoscopia’.

-Tomografia computarizada (TC) v resonancia magnética (RM) No son de eleccién inicial

aungue son Utiles para el diagnostico de las complicaciones de la Ell y asimismo para el
seguimiento de ambas entidades®. La enterorresonancia es cada dia mas utilizada para el
seguimiento, ya que es un método no invasivo y permite monitorizar el grado de
inflamacion de la pared intestinal asi como detectar complicacion extra e intestinales®.

-Ecografia abdominal: Es util para visualizar dilatacion y engrosamiento de la pared, y

estenosis o cambios de calibre, pero no muestra cambios inflamatorios sutiles.
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Presentando una especificad del 90% en manos expertas aunque la sensibilidad global es
de solo de 39%%,

-Gammagrafia con leucocitos marcados (Tc99*-HMPAO). Es una técnica de imagen no

invasiva, con bajas dosis de radiacion, y a su vez con alta precision en el diagnéstico Es
efectiva en la determinacion de su localizacion (especialmente cuando no se dispone de
ileoscopia o cuando la colonoscopia es incompleta porque no alcanza la region ileocecal),
extension y actividad, lo cual repercute significativamente en el manejo terapéutico del
paciente en cada estadio’. También tiene desventajas: no define detalles anatémicos
(estenosis, fistulas, en EC), ni permite la toma de muestras histologicas, alterarse si
existe sangrado rectal concomitante y sélo se encuentra disponible en centros con
Servicio de Medicina Nuclear”.

-Endoscopia digestiva: Es el Gold standar para el diagndstico. Permite la visualizacion

macroscopica de la lesion, identificando localizacion y extension, asi como la toma de
muestra de tejido para su diagnostico histopatoldgico. Permite diferenciar en 85% de los
casos entre CU de EC'. Se debe realizar colonoscopia e ileoscopia, tomando multiples
biopsias para estudio anatomopatoldgico de todos los segmentos del tracto intestinal
inferior (ileon, ciego, colon ascendente, transverso, descendente, sigmoides y recto). Se
debe realizar una endoscopia del tracto digestivo superior en todos los nifios,
independientemente de la presencia o ausencia de sintomas del tubo digestivo
alto’. Algunos hallazgos son caracteristicos, aunque no patognoménicos, en cada una de
las entidades™ y existen numerosas situaciones en que las caracteristicas de ambas
enfermedades se superponen: Cuando la enfermedad afecta de manera exclusiva al colon
con frecuencia muestra dificultades en la diferenciacién. En el caso de no llegar a
diferenciar ambas entidades tras un estudio completo, como ya se ha mencionado, se
recurre al término colitis indeterminada. La evolucion temporal suele definir qué curso
toma la EIl diagnosticada Cl, siendo lo més frecuente que evolucione hacia EC™. Las

2
125

caracteristicas endoscopicas de la EII*” se encuentran recogidas en la tabla 2 y en la

figura 1.



21

Tabla 2. Caracteristicas endoscdpicas de la ElI.

Mucosa eritematosa, granulosa, edematosa y Mucosa eritematosa, granulosa, edematosa y
friable friable

Ulceras Ulceras aftosas. Ulceras lineles y profundas
Inflamacién continua Inmégenes en empedrado (islotes de mucosa

normalentre Ulceras

Pseudopdlipos y polipos inflamatorios Pseudopdlipos y polipos inflamatorios
Hemorragias Hemorragias

Pérdida de vascularizacion del patrén normal Fistulas

Afectacion del recto, sigma y colon Lesién segmentaria (extension variable, con
(extension variable) recto habitualmente indemne)

Figura 1. Visualizacién del colon a través de colonoscopia en CUy EC (Ay B) ®,

-Cépsula endoscopica: Es una técnica de reciente aplicacion que ha permitido la
visualizacion de la mucosa de intestino delgado en toda su extension de forma poco
invasiva. Se debe utilizar una vez que se ha descartado estenosis. Las limitaciones que
presenta incluyen la imposibilidad de realizar biopsias, y controlar la velocidad y
direccion durante su paso por intestino, ademas, debido a su tamafio no es utilizable en
nifios por debajo de los 10 afios de edad, o con menos de 30 Kg de peso*®.

Criterios histopatoldgicos

El estudio anatomopatoldgico microscopico confirma el diagndstico definitivo en la Ell,
permitiendo la diferenciacion entre EC y CU. Al igual que macroscOpicamente, también existen
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hallazgos caracteristicos, aungue no patognoménicos, en cada una de las entidades. Sin embargo, en
determinadas ocasiones no se consigue llegar a un diagnostico histopatolégico preciso, quedado
encuadrado el caso como colitis indeterminada. También existen procesos infecciosos como ileitis o
colitis agudas o crénicas que pueden tener un patrén microscopico parecido a la EC o CU. Por todo
ello, su clasificacion debe de realizarse con sumo cuidado. Caracteristicas histopatoldgicas de la

ElI**° se encuentran recogidos en la Tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas histopatoldgicas de la El1.

Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn

Inflamacién  exclusiva de mucosa Yy Inflamacidn transmural

submucosa

Presencia de microabscesos en el fondo de Presencia de granulomas no caseificantes en la
las criptas submucosa

Deplecion de células mucoides Agregados linfoides (sin centro germinal)
Hiperplasia linfoide Ulceras profundas y fisuras con infiltrado

inflamatorio inespecifico
Ulceras superficiales y continuas Inflamacidon discontinua, con zonas de mucosa
sana entre zonas afectadas

Distorsién de las criptas

indices de actividad

Pretenden valorar el grado de actividad de la enfermedad mediante el estudio de distintos
pardmetros, incluyendo datos de la historia clinica, exploracién fisica o determinaciones de
laboratorio. Se obtienen una serie de puntuaciones que permiten clasificarlo en: remision clinica,
enfermedad leve, moderada o grave. Su objetivo es determinar la gravedad de los brotes, establecer el
pronostico y evaluar el efecto de los distintos tratamientos.

Se han desarrollado diferentes indices para adultos. En nifios no existe ninguno que halla sido
validado. El mas empleado es el PCDAI (Pediatric Crohn’s Disease Activity Index)® para la EC, sin
acuerdo unanime de un indice de actividad para Colitis Ulcerosa pediatrica. Con el PCDAI se han
desarrollado estudios multicéntricos en nifios y adolescentes, donde se ha evidenciado su utilidad* .
Este indice analiza diferentes variables basadas en la historia clinica, datos de laboratorio y
exploracion fisica. Cada variable se valora en una escala de tres puntos (0, 5, 10), excepto para la
VSG y el hematocrito que se punttan en 0, 2.5 y 5. La puntuacidn total puede variar desde 0 a 100 y
las puntuaciones mas altas se corresponden a un mayor indice de actividad inflamatoria de la

enfermedad (Anexo 1).
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-PCDAI < 10: Remision Clinica.
-PCDAI > 11y < 30: Enfermedad Leve.
-PCDAI > 30: Enfermedad moderada o grave.

Para la CU, en la actualidad, no existen indices de Actividad validados en la edad pediétrica.
Teniendo en cuenta que el PCDAI estd ampliamente validado en su uso, se ha elegido en este estudio
como indice de actividad de la CU su equivalente, el PUCAI (Pediatric Ulcerative Colitis’s Disease
Activity Index). Utiliza parametros clinicos (Anexo 2).

-PUCAI < 10: Remisidn clinica.
-PUCAI 10-34: Brote leve.
-PUCAI 35-64: Brote moderado.
-PUCAI > 64: Brote grave.

No utiliza variables que requieran procesos invasivos como colonoscopia 0 analitica sanguinea,

por lo que es muy adecuado Su uso en nifos.

Diagnéstico diferencial

Es muy importante realizar un diagnostico diferencial con otras enfermedades que puedan
confundirse con la EC o CU (sobre todo en los estadios iniciales de sospecha de EIl) Las principales

patologias a diferenciar son® %:

-En caso de dolor en fosa iliaca derecha,con o sin masa, hay que pensar en apendicitis,
infeccion (Campylobacter, palpable jersinia), linfoma intestinal, invaginacion,
diverticulo de Meckel, adenitis mesentérica o quiste de ovario.

-Con dolor epigastrico o periumbulical hay que descartar enfermedad péptica, estrefiimiento
y colon irritable.

- Ante un sangrado rectal sin diarrea, fisura rectal, p6lipo intestinal y diverticulo de Meckel.

-Si la diarrea es sanguinolenta puede sugerir diarrea infecciosa (Salmonella), purpura de
Scholein-Henoch, sindrome hemolitico-urémico o colitis postirradiacion.

-Una diarrea acuosa puede ser compatible con colon irritable, intolerancia alimenticia,
diarrea aguda infecciosa o giardiasis.

-En la enfermedad perianal descartar grietas, fisuras, hemorroides, infeccion
perianalestreptococica y condilomas.

- Ante retraso del crecimiento o ponderal tener en cuenta endocrinopatia, enfermedad celiaca
y anorexia.

- Si se aprecia artritis en la exploracion hay que descartar colagenosis y artritis infecciosa.
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-Por ultimo, en caso de presentarse hepatopatia, pensar en hepatitis cronica de causa

infecciosa 0 metabdlica.

Tampoco hay que olvidar que en ocasiones pueden ir asociadas con otros trastornos
autoinmunes, como colangitis esclerosante primaria, enfermedad celiaca, fibrosis pulmonar, lupus

eritematoso sistémico, pancreatitis o poliartritis cronica.

TRATAMIENTO
Tiene los siguientes objetivos:

-Obtener la remision clinica y que ésta se prolongue el mayor tiempo posible evitando las
recaidas.
-Garantizar un crecimiento y desarrollo adecuados, asi como proporcionar calidad de vida al

enfermo.

Es importante individualizar el tratamiento segun la gravedad, segmento intestinal afectado,
evolucion o complicaciones.
El tratamiento se basa en 3 pilares fundamentales: nutricional, farmacol6gico y quirdrgico.

También es importante ofrecer un apoyo psicosocial al paciente y su familia®.

Nutricional

Es de gran importancia en la edad pediatrica para conseguir un crecimiento y desarrollo
adecuado. Se debe hacer una valoracion nutricional completa y un seguimiento nutricional periédico.
Hay que instaurar una alimentacion adecuada que permita cubrir las necesidades del nifio, se intentara
inicialmente una ingesta oral mediante una dieta equilibrada y diversificada basada en la piramide
alimentaria. Debe evaluarse la necesidad de suplementos de vitaminas y minerales (hierro, folatos,
zinc, vitamina B12) cuando sus niveles estan disminuidos. Se debe asegurar el aporte de calcio y
vitamina D. Los datos que existen actualmente para dar recomendaciones en cuanto al uso glutamina,
omega 3y acidos grasoso de cadena corta son limitados y se necesitan mas estudios. Es recomendable
realizar ejercicio fisico y reposar lo minimo posible®.

Si la ingesta es deficiente o hay retraso en el desarrollo se debe complementar con suplementos
orales. Se puede realizar dietas poliméricas o nutricién enteral nocturna® *,

La nutricion enteral es eficaz para inducir la remision en la EC, utilizdndose de primera eleccion

en la EC leve-moderada. Parece menos efectiva en el caso de la CU* *. También para mejorar el
estado del paciente previo o posterior a una cirugia. La nutricién parenteral serd considerada sélo

cuando la enteral no pueda realizarse o sea ineficaz.
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Tratamiento farmacologico

Existen multiples farmacos para el tratamiento de la Ell, se utilizan de manera escalonada segun

que la enfermedad lo vaya requiriendo® (Figura 2).

CIRUGIA
TERAPIAS
S BIOLOGICAS
INMUNOMODULADORES
ANTIBIOTICOS
CORTICOIDES
TRATAMIENTO

NUTRICIONAL

AMINOSALICILATOS

Figura 2. Tratamiento farmacolégico de la Ell, en forma de escalera. Tomado de Mobnica

Rodriguez Salas, comunicacion personal, 2010.

o Aminosalicilatos. Su mecanismo de accion es mdltiple. Tiene funcién
proapoptotica, inhibiendo los linfocitos T-CD4 y favoreciendo la sintesis de
interferon gamma y TNF alfa (factor necrosante de tumores alfa). Muy
importante es su accién antiinflamatoria aumentando la sintesis de
prostaglandinas antiinflamatorias como la ciclooxigenasa y disminuyendo la de
prostaglandinas proinflamatorias como la lipooxigenasa® *.

= Sulfasalazina: su principio activo es el acido 5-aminosalicilico. Se
absorbe el 20% de la dosis. Es eficaz en la remision del brote leve y
moderado de la CU y en la EC con afectacion colica. A dosis bajas se
utiliza para el mantenimiento en la CU, menos eficaz en la EC. Puede
presentar efectos secundarios como cefalea, nduseas, hemélisis, anemia
aplésica, rectorragia, toxicidad hepéatica y pancreatitis entre otros,
aunque son poco frecuentes. Se administra junto con suplementos de
acido folico para prevenir la anemia megalobléstica producida por el

farmaco® ¢,
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= Mesalazina o salazina: compuestos del &cido 5-aminosalicilico que
utilizan enlaces azo o cubierta entérica de etilcelulosa para evitar su
rapida absorcion en el intestino delgado. Las indicaciones son similares
a las de la sulfasalazina y tiene menos efectos secundarios. Pueden
utilizarse también en forma de enema para la proctitis o afectacion del
recto-sigma> *.

o Corticoides. Son farmacos de primera linea para obtener la remision en las
formas moderadas y severas. Se utilizan la prednisona o la metilprednisolona
oral 0 endovenosa. Esta ultima no ha mostrado mayor eficacia que la via oral®

% Es conocido que los corticoides pueden producir efectos secundarios como

Sindrome de Cushing, alteraciones en el metabolismo de lipidos y carbohidratos,

cataratas, hipertension arterial u osteoporosis, por lo deben usarse en el

mantenimiento. En caso de que se produzca recaida al bajar las dosis en el
tratamiento de un brote o no se alcance la remision con cantidades adecuadas se

puede recurrir al uso concomitante de terapias bioldgicas o

inmunomoduladores®.La budesonida es un glucocorticoide tépico, de gran

poder antiinflamatorio y escasa absorcion en la mucosa intestinal por lo que las
concentraciones sistémicas son muy bajas. Presenta un metabolismo hepético de
primer paso. Todo esto hace que produzca menos efectos secundarios. Esta
indicada en el brote leve o moderado en EC ileal o ileocecal o como enema en la

CU distal (proctitis, rectosigmoiditis)® *

o Inmunomoduladores.

= Azatioprina y 6-mercaptopurina: Para mantener la remision en casos
refractarios de CU y EC, EC con fistulas, CU y EC cortico-
dependiente® **. Ayudan a evitar recaidas al retirar los corticoides.
Requieren entre 3 y 6 meses para alcanzar su méaxima eficacia.
Presentan actividad citotoxica e inmunosupresora. Se pueden utilizar en
monoterapia 0 asociados con corticoides sistémicos. Son Utiles en el
manejo de manifestaciones extraintestinales. Presentan como efectos
secundarios: pancreatitis,fiebre, exantema, artralgias, astenia, nauseas,
diarrea o hepatitis. A largo plazo puede aparecer supresion de la madula
6sea (trombopenia, leucopenia). No se ha visto mayor incidencia de
patologia maligna®.

= Metrotrexate (MXT): Es un farmaco antagonista del acido folico, inhibe
la sintesis de purina y disminuye el nimero de linfocitos T B4 y la
produccion de IL-1. Se utiliza en pacientes con EIl intestinal severa y

refractaria a corticoides y azatioprina. No estd bien demostrada su
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utilidad en mantener la remisién en pacientes pediatricos®. Puede
utilizarse en enfermedad perianal. Como efecto secundario puede
producir neumonitis intersticial®.

= Ciclosporina A/ Tacrolimus: son potentes inhibidores de la inmunidad
celular. Inhiben la produccion de citoquinas por las células T: IL-2, 1L-3,
L-4 y TNFalfa. La ciclosporina se emplea para el rescate de formas
severas o refractarias de CU. El tacrolimus se puede utilizar topico en
enfermedad perianal®. En pediatria su uso es muy limitado, se reservan
para casos severos debido a los efectos secundarios y a la escasa eficacia
demostrada en el mantenimiento de la remision®. Los efectos
secundarios mas frecuentes son parestesia, hipertension arterial e
insuficiencia renal. Es importante monitorizar los niveles de estos

farmacos.

o Terapias biol6gicas: farmacos anti-TNF.

= Infliximab®: Es un anticuerpo monoclonal anti-TNF (anti- factor
necrosante de tumores) hibrido ratén-humano. Se utiliza en la EC para
la induccion y mantenimiento de la remision de la EC luminal, perianal
y en casos de resistencia a los corticoides. En la CU se usa en la
induccion y el mantenimiento. Se administra a través de infusiones
intravenosas con intervalos de 8 semanas®. Se ha visto que es mas
efectivo al asociarse con Metotrexate o Azatioprina®. Existen algunas
contraindicaciones para su uso: infecciones activas, estenosis no
inflamatoria, insuficiencia cardiaca congestiva, neoplasia en los afios
previos, enfermedades desmielinizantes, inmunodeficiencias congénitas,
infeccion por VIH y como contraindicacion relativa lupus eritematoso
sistémico. El efecto adverso mas importante en pediatria es la
predisposicion a las infecciones®.

= Adalimumab®: Es un anticuerpo monoclonal IgG1l recombinante
humano. Es menos inmundgeno que Infliximab. Tiene menos efectos
adversos. Es una alternativa eficaz para la induccion y mantenimiento en

pacientes que no responden a terapia con infliximab™ *.

Granulocitoaféresis

Es una alternativa emergente, aunque su uso en pediatria requiere mas estudios. Se utiliza
fundamentalmente en episodios agudos, en casos severos y refractarios. EI procedimiento consiste en

una aféresis mediante una extraccion de sangre por via venosa, ésta pasa por un circuito de acetato de



28

celulosa, donde se adhieren granulocitos que mantienen la respuesta a nivel de la mucosa. La sangre
se devuelve al organismo por otro acceso venoso y, en unas horas, se repuebla con granulocitos
nuevos. La reduccion en el nimero de granulocitos y la inmunomodulacién (inhibicion de L-seletina,
activacién de integrina, produccion de factor de crecimiento e inhibicion de IL1) permite retardar la

aparicion de recaida, asi como disminuir las dosis de corticoides? %,

Cirugia

Esta indicada cuando fracasan los tratamientos anteriores. Es curativa en el caso de la CU,
mediante la reseccion completa y realizacion de reservorios ileoanales con/sin derivaciones u
ostomias transitorias. En caso de la EC es solo paliativa. Las indicaciones del tratamiento quirdrgico
en CU son colitis refractaria, megacolon toxico, perforacion o hemorragia masiva y singularmente
prevencion de cancer. Para la EC las indicaciones de cirugia parcial son obstruccidn, fistulas,

abscesos, megacolon toxico, perforacion, refractariedad y retraso del crecimiento® *,

SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO.

El seguimiento incluye historia clinica, medicion del indice de actividad, valoracién nutricional

completa, analisis de sangre con reactantes de fase aguda y todas aquellas exploraciones
complementarias que sean necesarias.

El manejo de nifios y adolescentes con EIll requiere una atencién multidisciplinaria, en la que
deben intervenir ademas del gastroenterdlogo infantil, el pediatra de Atencién Primaria, nutricionista,
el radiélogo, patblogo, cirujano experto en la cirugia de Ell, y en numerosas ocasiones el equipo de

salud mental, que preste apoyo tanto al nifio o adolescente como a la familia®.
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ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEQO EN PACIENTES CON EII

Las alteraciones del metabolismo 6seo, como manifestacion extraintestinal en los pacientes
afectos de Ell han despertado un creciente interés en los Gltimos afios debido a su elevada prevalencia

y incremento en el riesgo de fracturas dseas.

COMPOSICION Y ESTRUCTURA DEL HUESO
El hueso estd formado fundamentalmente por sustancia osteoide, que estd compuesta por una

matriz proteica y un componente mineral. Las células dseas constituyen solo 2-5% del volumen total.
La fraccion mineral estd formada en su mayor parte por hidroxiapatita (calcio, fosfato y carbonato),
junto a otros elementos en proporcién variable. EI componente principal de la matriz proteica es el
colageno tipo |, igual que en otros tejidos de sostén. Otras proteinas, como la osteocalcina,
osteonectina, fibronectina,..., cumplen diferentes funciones entre las que se encuentran la
quimiotéctica para osteoclastos, y la estimulacion de la funcion osteobléstica®.

Podemos diferenciar cuatro tipos principales de células dseas™:

-Pericitos: son células planas similares a los fibroblastos. Forman una membrana continua
gue recubre por completo las superficies 6seas libres.

-Osteoblastos: derivan de las células estromales de la médula 6sea. Su funcion es la
formacion de hueso. Sintetizan, depositan y orientan las proteinas de la matriz,
posteriormente secretan otras que contribuyen a crear una configuracion tridimensional
gue atrae a los iones calcio y fosfato, mineralizando el componente proteico.

-Osteoclastos: son células del sistema mononuclear-fagocitico cuya funcion principal es la
resorcion Osea. Esta es llevada a cabo mediante la accion de enzimas &cidas y
proteoliticas que disuelven el mineral y digieren la matriz proteica.

-Osteocitos: son osteoblastos que han finalizado su funcién de sintesis de matriz. Su mision
es registrar la tension que soporta el hueso circundante y enviar sefiales a células vecinas

para iniciar el remodelamiento 6seo necesario para compensar dicha tension.

La actividad de las células 6seas estd determinada por un gran nimero de factores humorales
sistémicos y locales, asi como por las interacciones con células vecinas y con diversos farmacos.
Algunos de estos factores en el caso de los osteoblastos son la PTH, la 1,25-dihidroxi-vitamina D, los
corticoides, el IGF-1 (factor de crecimiento semejante a la insulinal), el TGF B (factor de crecimiento
transformante beta), la IL-6 (interleuquina 6), o el PTHrP (péptido relacionado con la hormona
paratiroidea). En el de los osteoclastos la calcitonina, bifosfonatos, IL-1, CSF-1(factor estimulador de
colonias 1), TGF By a o Nitrato de Galio™.
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Existen dos tipos de hueso en el esqueleto®:

-Hueso trabecular o hueso esponjoso: se encuentra principalmente en las vértebras, las

metéfisis y el calcaneo. Presenta mayor recambio metabdlico que el hueso cortical, por
lo que es mas susceptible de ser afectado por enfermedades o medicamentos. Su funcién

es fundamentalmente metabdlica participando en la homeostasis del calcio extracelular.

-Hueso cortical o hueso compacto: corresponde al 80% del total del esqueleto, su funcion

principal es mecanica y protectora.

FUNCIONES DEL HUESO

El hueso es metabolicamente activo y funcionalmente dinamico a lo largo de la vida. Cada una de

sus funciones esta estrechamente regulada por una variedad de factores homeostaticos, tanto locales

como sistémicos.

-Cumple la funcion de andamio mecanico para la realizacion de las actividades motoras. El

esqueleto tiene la capacidad de adaptarse a la carga mecanica ejercida por el ejercicio de
levantar peso y a la fuerza de mdsculos que traccionan de ellos, esta capacidad de
adaptacion se produce especialmente durante los periodos de rapido crecimiento lineal

tales como la pubertad®.

-Protege a los 6rganos internos.

-Aloja al sistema hematopoyético (médula 6sea).

-Realiza una funcion homeostatica, como o6rgano fundamental en la regulacion del

-E

metabolismo fosfocélcico. El hueso contiene el 98% del calcio del organismo y es el
principal regulador de la homeostasis de este mineral. La absorcion intestinal del calcio
se estimula por la accion de la vitamina D; una disminucion del aporte de calcio de
forma mantenida, por descenso de la ingesta o por malabsorcién, origina un incremento
de la secrecion de hormona paratiroidea (PTH), que estimulara la resorcion Osea, de
forma rapida, con la finalidad de mantener normales los niveles plasmaticos de calcio™.

esqueleto tiene un mecanismo incorporado para la auto-reparaciéon llamado remodelado
6seo (Figura 3) En respuesta a la tensién mecanica o al dafio, los osteoclastos desarrollan
precursores hematopoyéticos bajo la influencia del RANKL (el ligando del receptor
activador del factor nuclear-kB). EIl RANKL es producido por los osteoblastos, células
del estroma, y células T activadas*. A continuacién los osteoclastos se adhieren a la
superficie del hueso dafiado y la disuelven, lo que desencadena mecanismos que
movilizan a los osteoblastos, que reparan los defectos con matriz coldgena, que

posteriormente se mineraliza con calcio y cristales de fosfato. La resorcion de hueso



-E

31

dura unas 3 semanas, mientras que la fase de reparacion tarda aproximadamente 3 meses,
por lo que las actividades de los osteoclastos y osteoblastos necesitan estar sincronizadas
de forma precisa para prevenir la pérdida désea. EI remodelado éseo se produce en
adultos y en nifios. En estos Ultimos, al estar en crecimiento, los huesos se alargan y
cambian de forma. Esto se produce por la combinacién del modelado del hueso y de la
actividad del ndcleo de crecimiento en los huesos largos™ *.

modelado 6seo y el crecimiento lineal son conceptos diferentes de la remodelacién 6sea.
En ésta se produce una activacion secuencial de los osteoclastos y los osteoblastos en las
superficies del hueso. En el modelado, los osteoclastos amplian la cavidad medular, los
osteoblastos alisan el hueso periostico, y los osteoclastos y los osteoblastos trabajan
juntos para esculpir las metéfisis de los huesos largos. En ambos se requiere una
adecuada homeostasis en el metabolismo del calcio y el fésforo. EI modelado éseo es
mas rapido y los cambios en la masa 6sea son mayores que en la remodelacion ésea.
Debido a ello cualquier proceso que interfiera en estos fenémenos durante la infancia va

a afectar a la formaci6n 6sea correcta y crecimiento lineal®.
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Figura 3. Remodelamiento 6se0?.
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FISIOLOGIA OSEA

La formacion y resorcion dsea son procesos complejos en cuales estan implicados diferentes tipos

celulares y vias de sefializacion.

-Osteoblastos: (Figura 4) se desarrollan a partir de células mesodérmicas progenitoras vy,
cuando estan totalmente diferenciados, producen matriz dsea. Para el desarrollo de este
linaje de células tan altamente especializado, las células mesenquimales progenitoras
necesitan expresar el factor de transcripcion RUNX2 (factor de transcripcion relacionado
con runt 2). Su activacion permite que las células mesenquimales progenitoras proliferen
y se diferencien en preosteoblastos y en posteriormente en osteoblastos maduros®. La
activacién de este regulador maestro de osteoblastogénesis se induce a través de las
proteinas SMAD: SMAD1, SMAD5 y SMADS8. Las SMADs son fosforiladas
principalmente tras la interaccién de las proteinas BMPs (bone morphogenetic proteins)
con sus receptores, y son esenciales no sélo para la activacion de RUNX2, sino también
para la activacién de otros genes relacionados con los osteoblastos. Ademas, otros
factores de crecimiento, tales como el factor de crecimiento transformador-3 y el factor
de crecimiento fibroblastico, y hormonas como la paratiroidea , también afectan al
RUNX2 y a la osteoblastogenesis®® “°. Es importante destacar que, a su vez, RUNX2
interactla con diversos sitios de union y comoduladores. En efecto, eventos
postranslacionales parecen regular en parte la expresion de RUNX2 que puede ser
fosforilada y activada por las protein-quinasas MAPK (preotein-quinasas activadoras de
la mitosis), las cuales a su vez son inducidas por el factor de crecimiento de fibroblastos
y la PTH asi como por las BMPs. Ademés, la expresion de RUNX2 es favorecida por la
interaccion proteina-proteina entre AP-1 (inducida por la PTH) y las SMADs (inducidas
por BMP), asi mismo es favorecida por las interacciones proteina-proteina entre la
RUNX2 fosforilada y otros factores nucleares. Por encima de todo, RUNX2 parece
orquestar multiples sefiales osteoblastogénicas y de esa manera amplifica la activacion
de los genes relacionados y de la actividad transcripcional® % Otro sistema fundamental
en la diferenciacion y la activacién de los osteoblastos es la via de sefializacion Wnt-
Frizzled-catenina p>> **. Las proteinas Wnt (familia de proteinas wingless) constituyen
un gran numero de glicoproteinas muy conservadas evolutivamente. Las Wnt son
secretadas por diversas células, especialmente en regiones donde hay una mezcla de
diferentes poblaciones celulares, incluyendo las células estromales de médula dsea y
células madre hematopoyéticas. Se unen a un receptor complejo formado por el receptor
Frizzled y los receptores de las lipoproteinas de baja densidad (LRPs, por ejemplo, LRP4,
LRP5 y LRP®6), tras la union, este complejo receptor envia las sefiales a través de via de

la catenina B>°. La ruta WNT puede ser inhibida por varias moléculas. Una de ella es la
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DKK1 (Dickkopf-related protein 1), la cual es secretada en algunos tejidos del
organismo, tales como el bazo y la piel®® pero también es facilmente secretadas por
citoquinas activadas o células malignas®” *®. DKK1 se une a LRP4, LRP5 o LRP6
mediante la utilizacién de un co-receptor, Kremen 1 (también conocido como el receptor
Dickkopf) o Kremen 2, para formar un complejo ternario que es endocitado, eliminando
asi los PRLs de la superficie celular y evitando su union a WNT. Otro inhibidor de la
sefializacién de WNT es la esclerostina, que es principalmente una citoquina drivada de
los osteocitos. Al igual que DKK1, la esclerostina se une a LRP4, LRP5 o LRP6, pero
no requiere el co-receptor Kremen para esta interaccion. Sin embargo, es posible que
otro co-receptor ain desconocido pueda ser necesario para esta actividad™. Estos
inhibidores de la sefializacion de la via WNT limitan la funcién de los osteoblastos. Asi
mismo, a través de la participacion de su receptor, la PTH también utiliza la via de B-
catenina para la activacion de los osteoblastos®. Osterix es otra molécula esencial
implicada en la diferenciacion de los osteoblastos. La deficiencia de osterix en los
animales hace que no puedan formar hueso a pesar de tener unos niveles normales de
RUNX2, indicando que osterix activa a RUNX2. Esta regulado principalmente por la
BMP2 y actla a través de la via del NFATCL (nuclear factor of activated T cells,
cytoplasmic 1) también conocido como NFAT2%. Aunque en muchas células la via del
factor nuclear-kB (NF-kB) desempefia un papel fundamental en el desarrollo celular y su
funcién, la ruta de NF-B no parece tener un papel en la diferenciacién de los

osteoblastos, sino en la supresion de la actividad de los mismos®

. La expresion de la
osteocalcina, del receptor de la PTH, de la esclerostina y del receptor activador del NF-
kB ligando (RANKL; también conocido como TNFSF11), entre otros genes, es
caracteristica del linaje de los osteoblastos®. RANKL es una citoquina fundamental para
inducir la diferenciacion de los osteoclastos. Asi mismo los osteoblastos también pueden
producir osteoprotegerina (también conocida como TNFRSF11B), que es una molécula
receptor sefiuelo que se une naturalmente a RANKL para inhibir la activacion de los
osteoclastos y por lo tanto proteger contra la pérdida 6sea En Gltima instancia, la
activacion de los osteoblastos desemboca en la produccién de proteinas de la matriz
proteica (como el colageno 1) y de reguladores mineralizacion de la matriz (por ejemplo,

la osteopontina y la osteonectina)®.
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Figura 4. Vias de sefalizacion de los osteoblastos en hueso sano
crecimiento semejante a la insulina. MAPKKS: via inhibitoria de las proteinas quinasas activadoras de la
mitosis. p38: p38 MAPK. JNK: quinasa JUN N-terminal. ERK: quinasa reguladora de sefial estraceluar.
AP1: activador de la proteina 1. FGF: factor de crecimiento de fibroblastos. FGFR: receptor del factor de
crecimiento de fibroblastos. PKC: protein-quinasa C. BMP: proteinas BMPs (bone morphogenetic proteins)
BMPR: receptor de BMP. TGFp: factor de crecimiento transformante beta. TGFSR: receptor del TGFp.
SMADs: proteinas SMAD. WNT: proteinas wingless. LRP5/LRP6: receptores de lipoproteinas de baja
densidad relacionado con la proteina 5 y 6. PTH: hormona paratiroidea. PTHR: receptor de PTH. PKA:
proteina quinasa A. OSM: oncostatina M. OSMR: receptor de la OSM. gp130: glicoproteina 130. JAK:
Janus quinasa. STATS: activadores de la sefial de transduccion y transcripcion. RUNX2: factor de
transcripcion relacionado con runt 2. OC: osteocalcina. SOST: esclerostina. OSX: Osterix. RANK-L: el

ligando del receptor activador del factor nuclear- kB. OPG: osteoprotegerina.

-Osteocitos: algunos osteoblastos se transforman en células de revestimiento que cubren la

superficie 6sea® °’

, pero la mayoria se convierten en osteocitos, que son la
diferenciacion terminal de las células del linaje de los osteoblastos y constituyen la
poblacion celular mas abundante del hueso. Han sido consideradas células inertes. Sin
embargo, a pesar de que estan atrapados dentro la matriz en lagunas, forman una amplia
red a lo largo de hueso, permitiendo mecanismos de deteccion y transduccion®. Su
importancia es aun mas relevante por el hecho de que producen y secretan varias
moléculas, incluida la esclerostina, que inhiben a los osteoblastos y activan la funcion de

los osteoclastos®’. Por lo tanto, los osteocitos tienen un papel importante en la regulacion
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de la remodelacion del hueso, e influyen tanto en la funcion de los osteoblastos como en
la de los osteoclastos. Los osteocitos también expresan la glicoproteina 130 (Gp130),
gue es una subunidad del receptor que es capaz de mandar sefiales intracelulares y que es
necesaria para la accion celular de varias citocinas. Estos receptores afines a citoquinas
(cadenas a) no pueden inducir la activacién de la transduccion de sefiales intracelulares
por ellos mismos, el dimero citoquina-cadena a tiene que reclutar a la gp130 (cadena )
para formar un complejo trimolecular o incluso uno hexamolecular (que consta de dos
complejos trimoleculares de citoquinas, el receptor afin a citoquinas y la gp130)%. La
gp130 celular puede unirse al complejo de una citocina y una cadena a soluble especifica
(circulante). Por lo tanto, incluso si la membrana celular no expresa la o-cadena
que se une especificamente a la citoquina respectiva, la célula puede transportar a la
gp130 que es muy sensible a las citoquinas que usan la gp130 como co-receptor, tales
como la interleuquina-6, la oncostatina M, el factor inhibidor de la leucemia y otras
citoquinas® "2 En consecuencia, en contraste con la accion inhibidora o neutralizante de
la mayoria de las moléculas receptores de citoquinas circulantes en sus ligandos, las
cadenas o circulantes que pertenecen a la familia del receptor de IL-6 actian como
agonistas para las citoquinas de la familia de la IL-6, aumentando asi su actividad.Una
vez que los osteoblastos han producido una matriz 6sea pueden morir por apoptosis, que
es un importante mecanismo regulador de su nimero y funcién global. Esta via esta en
parte mediada por BMP2 y también influenciada por factores hormonales™ ™. Asimismo,
el control del nimero de osteocitos puede producirse a través de mecanismos de
proapoptosis”>.Una hiperactividad de los osteoblastos por lo general conduce a una
formacion Gsea exagerada y a una mayor masa 0sea, como ocurre por ejemplo en la
esclerosteosis, que estd asociada a un defecto en el gen de la esclerostina™ .
Contrariamente, los osteoblastos son también la poblacion celular 6sea mas importante
en el inicio la degradacion del tejido 6seo mediante la activacion de los osteoclastos.
Esto puede ser demostrado mediante el mecanismo por el cual la PTH conduce a la
pérdida de hueso en el hiperparatiroidismo: la PTH se une a su receptor (que se
encuentra s6lo en los osteoblastos), que a su vez activa la expresion del RANKL vy
concomitantemente reduce la expresion de la osteoprotegerina, aumentando la activacion
de los osteoclastos que en Gltima instancia conduce a la pérdida 6sea. Este mecanismo
demuestra ain mas la estrecha relacion entre la formacion de hueso y la resorcion dsea.
-Osteoclastos: (Figura 5) derivan de la célula madre hematopoyética, un desarrollo que
implica un primer paso de diferenciacion hacia monocitos y macréfagos, requiriendo el
factor estimulante de colonias de macréfagos (M-CSF) y su receptor FMS. A traveés del
la activacion del factor de transcripcion por sefiales extracelulares regulada por quinasas

(como la anti-apoptosis serina/treonina quinasa AKT) la sefial del receptor FMS conduce
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a la induccion de la ciclina D y, posteriormente, a la proliferacion y supervivencia de las
células progenitoras de osteoclastos’™. El siguiente paso en la cascada de diferenciacion
implica la activacion del receptor para el RANKL, que es el receptor activador del NF-
kB (RANK, también conocido como TNFRSF11A)”, se trata de un miembro de la
familia del receptor del factor de necrosis tumoral (TNF). RANKL se expresa en la
membrana de los osteoblastos, en las células del estroma y en otras células, y también
existe en una forma soluble”. Cuando se une RANKL a RANK se activan las vias de
transduccion de sefiales que implican a la proteina adaptadora del receptor TNF asociado
al factor 6. Posteriormente, una serie de quinasas tales como p38 MAPK (también
conocida como como MAPK14) y JUN N-terminal quinasa 1 (también conocida como
MAPKS) se activan, lo que lleva a la induccién de la via de transcripcion a través de
heterodimeros, y ocasionalmente homodimeros, de la familia de proteinas APL. Esta
familia incluye las moléculas FOS, FOSB, FOS-relacionado con el antigeno 1 (FRA1),
FRA2, JUN, JUNB y JUND, asi como el factor activador de la transcripcion y MAF®8.,
Las proteinas AP-1 regulan la diferenciacion y proliferacion, asi como la apoptosis, de
varios tipos de células®. El receptor TNF-factor asociado al factor 6 puede también
activar al receptor de IL-1 asociado a la quinasa 1 (IRAK1) o al IRAKS3, y por lo tanto
activar la via del NF-xB. Ademas, las sefiales mediadas por receptores que utilizan
ITAMs (immunoreceptor tyrosine-based activation motifs) reclutan SYK (spleen
tyrosine kinase), la cual a su vez induce al NFATCL1 través de la activacion se la via Cy
fosfolipasa. NFATC1, que es también parcialmente activado por FOS mediante
sefializacién, es un factor de transcripcion importante para la generacion de
osteoclastos®® 8. Los genes transcritos durante este proceso incluyen los genes que
codifican el receptor de calcitonina, la fosfatasa acida tartrato resistente, asi como la H*-
ATPasa, la matriz metaloproteinasa 13 y la catepsina K, que permitenla acidificacion y
la degradacion de al matriz del hueso matrix® ®. Los animales con deficiencia de M-
CSF, RANKL y FOS carecen de los osteoclastos y en consecuencia tienen un fenotipo

de osteopetrosis®”

. Ademas, la proteina quimiotactica de monocitos 1 (también
conocida como CCL2) y su receptor principal, el receptor de quimioquinas CC 2
(CCR2), también estan involucrados en la osteoclastogénesis ya que aumentan la
expresion de RANK® % A pesar de que los osteoblastos son la principal via de
expresion RANKL, existen otras células que pueden expresar esta citoquina crucial,
incluyendo otras células mesenquimales como son los fibroblastos y otras células no
mesenquimales como las células T, especialmente cuando estan activadas. Asi, los
linfocitos T activados pueden inducir la pérdida de masa Osea, ya sea local o
generalizada; asi, el TNF expresado por las células T puede tener un importante papel en

la osteoporosis inducida por la deficiencia de estrogenos™. Por Gltimo, la
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osteoclastogénesis también esta regulada por micro-RNAs (miRNAS), que son una gran
familia de ARNs monocatenarios, cortos (aproximadamente 20 nucleétidos de longitud)
gue se unen a secuencias complementarias del mRNA diana transcrito y provocan la
represion de la translacion o la silenciacion de los genes. Los miRNAs regulan la
diferenciacion celular, la proliferacion y la muerte, asi como la organogénesis y la
hematopoyesis. Los miRNAs afectan también a la actividad de los osteoclastos y los
osteoblastos, y miR-223 parece tener un papel destacado en la diferenciacion y funcién

de los osteoclastos®™ .
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Figura 5. Vias de sefializacion de los osteoclastos en hueso sano y durante procesos

inflamatorios'?

. Abreviaturas: Anti-TNF: farmacos anti factor de necrosis tumoral. TNFR: receptor del
factor de necrosis tumoral. OPG: osteoprotegerina. RANK: receptor activador del factor nuclear-kB.

RANKL.: ligando del receptor activador del factor nuclear-kB. . p38: p38 MAPK (proteinas quinasas
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activadoras de la mitosis) JNK: quinasa JUN N-terminal quinasa JUN N-terminal. ERK: quinasa reguladora
de la sefial extracellular. FcyR: receptor de la fraccion y. SYK: tirosin quinasa esplénica. PLCy: fosfolipasa
Cy. AP1: activador de la proteina 1. NFAT: factor activador de células T. M-CSF: factor estimulador de
colonias de macrofagos. FMS: receptor del M-CSF. PI3K: quinasa fosfoinositina 3. AKT: anti-apoptosis
serina/treonina quinasa. mMTOR: mammalian Target of Rapamycin. 4EBP/S6K: proteina ligadora de factor
4B de iniciacion de translacion eucariota. NF- kB: factor nuclear kB. PPAR: receptor y del proliferador-
activador perixosomal. HIF1a: factor 1a inducible por hypoxia. IL-1: interleuquina 1. IL-1R: receptor de la
IL-1. IL-1RA: antagonista del receptor de la IL-1. CCR2: receptor de quimoquina 2. MCP1: receptor
quimioatrayente de monocitos. MAPK: preotein-quinasas activadoras de la mitosis. IKK: 1kB quinasa. JAK:
Janus quinasa. STATS: activadores de la sefial de transduccidn y transcripcion. TRAP: fosfatasa acida
tartrato resistente. MMP13 y 9: metaloproteinasa matriz 13 y 9. CTR: receptor de la calcitonina. CSK:

Catepsina K. CA2: Anhidrasa carbonica 2. H: hidrégeno. CI: cloro.

MASA OSEA
La masa Osea es la cantidad total de tejido 6seo del organismo incluyendo la matriz extracelular
osificada, la cual suele mantenerse constante. La adquisicion de un “pico de masa 6sea” adecuado es
muy importante para la prevencion de la osteoporosis. Este pico se adquiere durante las primeras
décadas de la vida, por lo que el control de la mineralizacion 6sea durante la infancia es fundamental.
La masa Osea se va incrementando desde el nacimiento. Hasta los tres afios de vida aumenta
30%, después 20% vy al llegar a la pubertad casi 40%. Durante la pubertad tiene lugar el mayor
aumento de densidad mineral 6sea. Desde que finaliza el crecimiento hasta llegar a la edad adulta el
incremento es de 15%. A partir de la tercera década de la vida la masa 6sea se mantiene estable. Hasta
los 10 afios de edad la mineralizacion ésea se lleva a cabo al mismo ritmo en ambos sexos, a partir de
esta edad se acelera se acelera de manera significativa en las nifias™ *.
La adquisicion del pico de masa Gsea va a estar influenciado por factores genéticos, hormonales,

ambientales y nutricionales:

-Genéticos: explican hasta el 80% de la variabilidad de la densidad mineral ésea (DMO) en
la poblacién sana. Es un proceso poligénico, son multiples los genes que intervienen en
la sintesis de hormonas y factores de crecimiento relacionados, entre los mas estudiados
de encuentra el gen que controla los receptores de la vitamina D* %',

-Hormonas y factores de crecimiento: la PTH interviene en la formacién y resorcion del
hueso equilibrando ambos procesos, a su vez potencia la accién de la vitamina D.
Favorecen la formacién de hueso la hormona del crecimiento (GH)® y los factores de
crecimiento semejantes a la insulina (IGF-1, IGF-2), los cuales se elevan durante la
adolescencia. Los esteroides sexuales, entre ellos los més relevantes los estrégenos, por

un lado favorecen la formacion al aumentar el nimero y funcion de los osteoblastos y
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por otro disminuyen la reabsorcién. También favorecen la formacion ésea la insulina, la
1’25(0OH)2 D3, dosis fisioldgicas de hormonas tiroideas, el factor de crecimiento
transformador beta y la calcitonina, esta Gltima actuando como inhibidora de la actividad
osteoclastica. Por el contrario, favorecen la reabsorcion dsea los glucocorticoides, altas
dosis de hormonas tiroideas y diversas citoquinas®.

-Nutricionales: una nutricion correcta durante el desarrollo es fundamental para una
adecuada mineralizacion dsea. La masa 6sea es modificable por la dieta hasta en 20%°.

o Dentro de los factores nutricionales, el calcio es fundamental en la mineralizacion
6sea, porque mas del 99% se encuentra depositado en los huesos, en forma de
cristales de hidroxiapatita. Se obtiene fundamentalmente de los lacteos siendo
importante para su absorcion una adecuada relacion calcio/fésforo. En otros
alimentos su biodisponibilidad no es tan favorable, por ejemplo, en las verduras,
legumbres y cereales y no es tan aprovechable debido a su contenido en fitatos.
También los oxalatos, alcohol, cafeina y los fosfatos reducen la
biodisponibilidad. Es necesario optimizar su aporte durante las etapas de mayor
crecimiento y especialmente en la adolescencia®’.

o La vitamina D también es esencial en la formacion de masa dsea. Es una
vitamina liposoluble que se encuentra en los alimentos en forma de precursores,
el 7-dihidrocolesterol de origen animal y el ergosterol de origen vegetal. Lo
alimentos mas ricos en vitamina D son los pescados grasos (atun, salmén,
arenque...), lacteos, huevo o setas. Existen muchos alimentos enriquecidos
artificialmente con esta vitamina (cereales, yogures, margarinas...) En la piel,
estos precursores se transforman por la accion de las radiaciones ultravioletas en
colecalciferol o provitamina D3 (a partir del 7-dihidrocolesterol) y en
ergocolesterol o provitamina D2 (a partir del ergosterol). La provitamina D se
metaboliza en el higado a 25-dihidroxivitamina D y ésta a su vez se metaboliza
en rifion en su forma activa la 1,25-dihidroxivitamina D (Figura 6). Esta forma
activa es regulada por la PTH, los niveles de calcio y fosforo y por el factor de
crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23)'% 1%,

o La vitamina D actda en intestino y rifién aumentando la absorcion de calcio y
fosforo, mientras que en el hueso ejerce una doble accién: por una parte,
moviliza calcio y fosforo hacia el liquido extracelular para mantener un nivel
adecuado de los mismos y por otra, una vez normalizada la calcemia, favorece el
deposito del mineral en el hueso. La deficiencia severa de vitamina D disminuye
la absorcion intestinal de calcio hasta en 30% y por otro lado estimula a las
glandulas paratiroides produciendo un aumento de PTH, ésta va ha mantener el

calcio sérico en niveles normales a expensas de la movilizacion del calcio de los
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huesos y del aumento de la pérdida urinaria de fosfato, produciendo una relacién

inadecuada de fosforo/calcio sérico. Todo conduce a un defecto en la

mineralizacién 6sea

96,101

El FGF23 es una hormona derivada de hueso que regula la homeostasis
del fosfato sistémico, el metabolismo de la vitamina D y la expresién del
a-klotho a través del eje hueso-rifion. Reduce la circulacion del 1, 25
(OH), D al favorecer su catabolismo inhibiendo la produccion de
citocromo p27bl y estimulando la produccién del citocromo p24. Por
otro lado el El FGF23 inhibe la reabsorcion tubular renal de fosfato a
través de mecanismos independientes de la PTH, ya que suprime la
transcripcion del gen de a- Klotho por el rifion. El a- klotho es un co-
receptor al que se une el FGF23, esta presente en el tubulo distal entre
otros tejidos. EI FGF23 en el rifion al unirse a este receptor inhibe la
reabsorcion de fosfato. A nivel intestinal reduce la absorcion de calcio y
fosforo. Todo esto conduce a un hiperparatiroididmo secundario y a un
déficit de vitamina D', Durante los brotes de Ell se ha descrito un
aumento significativo de los niveles de esta hormona, descendiendo tras
la estabilizacién, esto puede estar relacionado con la elevacién del

TNFo, durante los brotes'®,

Luz Solar

Piel
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Figura 6. Metabolismo de la vitamina D. www.scientificpsychic.com/health/vitaminas-y-

minerales, 2013.
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o Un aporte proteico-energético adecuado es indispensable para el crecimiento
y mineralizacidn 6sea y para la sintesis proteica de la matriz extracelular. Son
también esenciales en este proceso la vitamina K (cofactor indispensable para
la sintesis de osteocalcina, proteina no colagena de la matriz 6sea necesaria
para el deposito de calcio en ella); la vitamina C necesaria para la sintesis de
lisil-oxidasa (enzima que estabiliza los puentes intermoleculares de las fibras
de coldgeno de la matriz); y el fosforo (85% esta unido al calcio en la matriz
del esqueleto en forma de cristales de hidroxiapatita)®.

- Ambientales:

o El ejercicio también juega un papel importante en la adquisicion de masa'®.

o Los glucocorticoides utilizados de forma prolongada y/o a altas dosis disminuyen
la cantidad de calcio absorbido por el intestino e incrementan la excrecion de
calcio a través de los rifiones. Ambos factores disminuyen la concentracién de
calcio ionico circulante, lo que estimula a la PTH, cuyas consecuencias ya se
han descrito. La pérdida de hueso ocurre méas rapidamente en los primeros 6 a 12
meses de terapia y es dosis—duracion dependiente®.

o Diversas enfermedades cronicas afectan a la mineralizacion 6sea por distintos
mecanismos: artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, diabetes mellitus
tipo 1, enfermedad inflamatoria intestinal, resistencia o déficit a GH,

hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, enfermedades renales...

EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD METABOLICA OSEAEN LAEII

Existen dos tipos de afectacion de la masa Osea segin su grado de gravedad: osteopenia y

osteoporosis. Numerosos estudios han demostrado una mayor pérdida de masa 6sea en los pacientes
afectos de enfermedad inflamatoria intestinal en comparacion con sujetos sanos. La prevalencia de
osteopenia se estima entre 40-50% y de osteoporosis entre 5-30 %'"%°, Esta amplia variabilidad en
los resultados podria estar influenciada por diversos factores, como son los criterios utilizados para el
diagndstico, el método y la localizacion del esqueleto donde se llevan a cabo las mediciones y la
seleccion de los pacientes *.

Se ha visto mayor prevalencia de osteopenia y osteoporosis en pacientes con EC en comparacion
con CU. Este hecho se ha observado también en la poblacion infantil™®™°. No se han detectado

diferencias entre ambos sexos, aunque en el caso de los varones la afectacion es més grave'™.
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Existen pocos estudios sobre poblacion pediatrica. Se ha visto una reduccion en la
mineralizacion 6sea, asi como una DMO disminuida en la columna lumbar***™® La DMO se
correlacion6 negativamente con el retraso en la maduracion 6sea y la pubertad™*. Estas alteraciones se
han observado incluso al diagndstico tanto en pacientes pediétricos como en adultos'% 12114,

Las alteraciones del metabolismo 6seo se asocian con un riesgo alto de fracturas de la columna
vertebral (més frecuentes), cadera y radio, causando aumento de la morbimortalidad. Tanto en nifios
como en adultos se ha demostrado que el riesgo de fractura aumenta dos veces por cada desviacion
estandar de DMO disminuida*'®. También se puede encontrar pérdida de estatura, deformidad espinal
y discapacidad. Es frecuente que sean asintomaticas por lo que se piensa que la prevalencia esta
infravalorada. En adultos con Ell la prevalencia de fracturas vertebrales se estima en 22%, aunque
existen estudios que afirman que es mayor, incluso en menores de 30 afios de edad*'® **’. El riesgo de
fractura es similar en EC y CU, con un riesgo relativo para EC de 1.3y de 1.2 para CU'™.

La prevalencia de fracturas en la poblacion infantil es desconocida, aunque esta complicacion
también esta presente™®. Existe un aumento del riesgo de fracturas en nifios afectos de diferentes tipos
de enfermedades inflamatorias crénicas como la artritis reumatoide™® Se han descrito freacturas
vertebrales en nifios con EC, todos ellos con enfermedad grave con afectacion ileal y de colon

ascendente y con una disminucién importante de la DMO *%.

FISIOPATOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

La etiologia de la osteoporosis en la Ell es multifactorial, existen numerosos estudios dirigidos a

detectar los factores favorecedores.

La actividad inflamatoria de la enfermedad.

Estudios recientes sefialan como factor etiopatogénico mas importante la propia actividad
inflamatoria de la enfermedad™®" ',

El mecanismo se basa en que, en el curso de la respuesta inflamatoria, un conjunto de citoquinas
son activadas, incluyendo interferones, interleuquinas, quimiocinas. Las citoquinas activadas durante
el curso de la respuesta inflamatoria producen un efecto sobre la diferenciacion y actividad de los
osteoblastos y los osteoclastos, y por lo tanto, se consideran mediadores de la inflamacion asociadas a
la osteoporosis** %,

-Osteoclastos. Las citoquinas pro-inflamatorias TNF-a, IL-1 e IL-6 tienen efecto
osteoclastogénico. Las tres citocinas pueden ser producidas por diferentes células, y a su
vez, ser activadas por otra multitud de familias celulares mediante mecanismos
autocrinos, paracrinos y endocrinos que implican diferentes vias de transduccion de
sefiales.

Estas tres moléculas mensajeras también pueden inducir a otras citoquinas, reactantes de

fase aguda, mediadores inflamatorios de citoquinas y proteasas, muchos de los cuales se
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pueden degradar diversos tejidos del organismo. Todos ellos pueden amplificar la
funcion de los osteoclastos e inhibir la de los osteoblastos'?.

Aunque la diferenciacion y la activacion de los osteoclastos dependen principalmente de
M-CSF y RANKL, la presencia de TNF, IL-1 o IL-6 mejora la osteoclastogénesis, como
consecuencia de la induccion de RANKL en las células diana, pero estas citoquinas pro-
inflamatorias también parecen inducir la diferenciacion y la activacion de osteoclastos

desde el nivel de preosteoclasto independientemente de RANKL'

. Ademéds, ante una
determinada concentracion de RANKL (subosteoclastogénica), el TNF puede inducir la
diferenciacion de monocitos y macrofagos hacia preosteoclastos'®. La actividad
osteoclastogénica del TNF estd mediada por el receptor del TNF p55, que puede ser
parcialmente contrarrestada por la activacion del receptor del TNF p75'° %,

Otra via que participa en la activacion de los osteoclastos es la induccion de SYK, que
estd mediada por proteinas ITAM tales como el receptor de fusién de macréfago o el
FcyR (receptor de la fraccion soluble de la cadena y de la inmunoglobulina G)**® %, Los
FcyR pueden tener un determinado papel en el contexto de la inflamacion, éstos se
activan por complejos inmunes que pueden estar presentes en los pacientes con factor
reumatoide positivo, artritis reumatoide o0 en pacientes con lupus eritematoso
sistémico™® *!, De hecho, los ratones que carecen FcyR desarrollan osteopetrosis leve',
confirmando asi el papel de este receptor en la osteoclastogénesis. Pacientes con artritis
reumatoide con autoanticuerpos, en contraste con los que tienen el factor reumatoide
negativo, tienen una actividad de la enfermedad y un dafio articular mayor. Este proceso
esta presumiblemente mediado por complejos inmunes que aumentan la produccion de
TNF ya sea a través del la union del Fc de la IgG al FcyR o mediante la unién del
componente antigénico de los receptores Toll-like'®.

No es del todo conocido cudl de las citoquinas proinflamatorias actia como principal
mediador de la osteoporosis sistémica. A pesar de que TNF, IL-1 e IL-6 pueden
amplificar la diferenciacion de los osteoclastos y su activacion, existen evidencias que
sugieren que la IL-6 puede tener un rol mas importante en el desarrollo de la
osteoporosis sistémica.

La IL-6 es la citocina méas abundante en la circulacion y tiene actividad endocrina®®*. En
contraste con otros receptores solubles, el receptor soluble de la IL-6 (IL-6R), que
también esta presente en altas concentraciones en la circulacion, actGa como un agonista
de la IL-6, y la transmision de la sefial a través de la via del complejo soluble IL-6-1L-6R
en presencia de gran cantidad de gp130 puede amplificar enormemente la actividad de
las citoquinas™®®. Por otro lado la IL-6 es inducida por el TNF y la IL-1, ademés el TNF
puede activar la IL-1, sin embargo la IL 6 s6lo puede inducir la activacion de la IL-1y

no la del TNF. Asi, la IL-6 parece mediar en los efectos de las otras dos citoquinas en la
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osteoclastogénesis, pero no viceversa'?. Es mas, la IL-6 puede activarse en situaciones
de estrés, independientemente de la inflamacién, también media la activacion del eje
hipotalamo-hipéfisis-suprarrenal a través de la IL-1 y del TNF, lo que conduce a la
liberacion de glucocorticoides que también son capaces de inducir pérdida de masa
6sea®. Por Gltimo, la deficiencia de estrogenos se produce después de la menopausia y
provoca una regulacion positiva de la IL-6, mientras que los animales con deficiencia de
IL-6 estan protegidos de la pérdida 6sea inducida por el déficit de estrégenos 6'*°,
Como los estrogenos disminuyen la expresion de RANKL y aumentan la produccion de
osteoprotegerina en los osteoblastos, una deficiencia de los mismos puede prevenir este
efecto, lo que produce un aumento de la resorcién dsea sobre el hueso en formacion 6.
La deficiencia de CCR2, otro receptor molecular implicado en procesos inflamatorios,
también protege de la osteoporosis estrogeno dependiente®.
En resumen, la IL-6 parece intervenir en la mediacion de la osteoporosis inflamatoria, y
a su vez también parece estar involucrada en las vias que conducen a la osteoporosis no
provocada por la inflamacion. Otras citoquinas adicionales pueden estar involucradas,
incluyendo moléculas que utilizan el co-receptor gp130, como la IL-11 y el factor
inhibidor de leucemia’. EI TNF y la IL-1 también parecen tener funciones mas alla de la
activacion de la IL-6 en el proceso de pérdida de hueso™®.
También se ha sugerido que las células T helper 17 influyen en la inflamacién y en la
autoinmunidad**® ***. Producen la citocina IL-17, que representa uno de los principales
estimuladores de RANKL (el factor clave en la diferenciacién y activacion de
osteoclastos) en los fibroblastos y otras poblaciones celulares™’.
-Osteoblastos. (Figura 7) La aparicion la osteoporosis en enfermedades inflamatorias
cronicas hace que se cuestione la funcion de los osteoblastos en mantener el equilibrio
en la remodelacién Gsea en estos trastornos. Los osteoblastos estan presentes en el lugar

de las erosiones locales en la artritis reumatoide'*°

, pero su numero y la actividad son
aparentemente bajos para antagonizar la accion exagerada de los osteoclastos.

La funcién de los osteoblastos se ha encontrado afectada en enfermedades inflamatorias
cronicas debido a la actividad de las citoquinas pro-inflamatorias. EI TNF, por ejemplo,
inhibe la diferenciacion de los osteoblastos en varios niveles, via receptor de TNF p55,
incluyendo la via de la inhibicion del factor de diferenciacion RUNX2'**  que est4
mediada en parte por la induccion de la ubiquitinacién de RUNX2.

Ademas, otras citoquinas pro-inflamatorias como la IL-1 y la IL-6 también inhiben
osteoblastogenesis**®,

La esclerostina representa otro inhibidor de la activacion de los osteoblastos al interferir

con la via de sefializacion WNT, y también al unirse y antagonizar a las BMPs*"*%°,
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Figura 7. Vias de sefializacion de los osteoblastos durante un proceso inflamatorio™?. TNF:
factor de necrosis tumoral. TNFR: receptor del TNF. SMURF 1 y 2: factor regulador de la
ubiquitilacion 1 y 2. IGF-1: factor de crecimiento semejante a la insulina. MAPKKSs: via inhibitoria
de las proteinas quinasas activadoras de la mitosis. p38: p38 MAPK. JNK: quinasa JUN N-terminal.
ERK: quinasa reguladora de sefial estraceluar. AP1: activador de la proteina 1. FGF: factor de
crecimiento de fibroblastos. TGFBR: receptor del de crecimiento transformante beta. BMPR:
receptor de proteinas BMPs. WNT: proteinas wingless. LRP5/LRP6: receptores de lipoproteinas de
baja densidad relacionado con la proteina 5y 6. PTHR: receptor de la hormona paratiroidea. DKK1.:
proteina Dickkopf 1. SOST: esclerostina. IL-1 y 6: interleuquinas 1 y 6. gp 130: glicoproteina 130.
JAK: Janus quinasa. STATS: activadores de la sefial de transduccion y transcripcion. RUNX2: factor
de transcripcion relacionado con runt 2. OC: osteocalcina. OSX: Osterix. RANK-L: el ligando del

receptor activador del factor nuclear- kB. OPG: osteoprotegerina.

En resumen, la pérdida désea por un estatus proinflamatorio es el resultado de una
regulacion positiva (y por tanto la hiperactividad) de los osteoclastos asi como de la regulacion
negativa (y por tanto la hipoactividad) de los osteoblastos, lo que conduce a una reduccion en la
masa 0sea.

Numerosos estudios recientes apoyan esta teoria. Uno de ellos sugiere que las alteraciones en el
equilibrio entre RANKL y OPG (osteoprotegerina) podrian ser los responsables de la pérdida de
masa Osea en pacientes con EIl porque los niveles plasmaticos de OPG y RANKL se
correlacionan con la DMO y el tratamiento para la E11'.

Asi, los niveles elevados de OPG representan una respuesta homeostatica continua, en un intento

por contrarrestar la osteoclastogénesis inducida por el RANKL o el TNF-a, y de esta forma
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mantener una masa ésea normal™". Ademas los pacientes que tomaban azatioprina y estaban en

152

remisién tenian mayor masa 6sea . Numerosos estudios han ido dirigidos a valorar el efecto de

los farmacos anti-TNF (infliximab) sobre el metabolismo dseo al controlar el proceso
inflamatorio. En pacientes con este tratamiento se ha encontrado un aumento de los marcadores

153-155

de formacion Gsea y un descenso de los de resorcién , efecto que también se ha visto en la

poblacién infantil unido al mayor crecimiento lineal**®. También se ha comprobado un aumento

de la DMO independiente del estado nutricional y de la toma de corticoides™" **,
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Figura 8. Resumen de los eventos 6seos locales y sistémicos que ocurren durante una inflamacion

crénica'®

. Abreviaturas: TNF: anti factor de necrosis tumoral. Anti-TNF: farmacos anti TNF.. TNFR: receptor
del TNF. IL-1RA: antagonista del receptor de la IL-1. Anti IL-6: anti interleuquina 6. IL-6R: receptor de la IL-6.
RANK: receptor activador del factor nuclear-kB. RANK-L.: el ligando del receptor activador del factor nuclear-
kB. LPS: lipopolisacéridos. C: complemento. C'R: receptor del complemeto. Ag: antigeno. Anti IL-17: anti
interleuquina 17. FcR: fraccion R. IFNy: interferon gamma. JAK: Janus quinasa. DKKZ1: proteina Dickkopf 1.
SOST: esclerostina. C: cartilago. MC: cartilago mineralizado. B: hueso. ST: tejido sinovial. SYK: tirosin

quinasa esplénica

Empleo de glucocorticoides

El tratamiento con corticoides en la Ell se considera uno de los factores determinantes en la

aparicion de alteraciones en la masa 6sea de estos pacientes. Durante el primer afio de tratamiento se

produce la pérdida de la masa 6sea mas intensa, tras esto se sigue perdiendo en menor grado™®.

Los corticoides intervienen en el metabolismo 6seo por diferentes vias. Tienen un efecto

inhibitorio directo sobre los osteoblastos, alterando su actividad en la trascripcion génica, produciendo

160, 161

apoptosis prematura . Disminuyen la cantidad de calcio intestinal absorbido y aumentan su
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excrecion en orina. El resultado es una reduccién en el calcio total corporal, que produce un
incremento secundario de la PTH, la cual a su vez estimula la actividad de los osteoclastos. Ademas,
los corticoides tienen un efecto supresor directo sobre la funcidén hipofisaria, induciendo una
disminucién en la produccion de testosterona y estrégenos™®.

Numerosos estudios han examinado el papel de los glucocorticoides en la salud de los huesos de
los nifios con Ell, y los resultados han sido contradictorios y la mayoria son retrospectivos. Se
encontrd una relacion negativa de forma estadisticamente significativa entre la dosis acumulada de

163-168

corticoides y la DMO en nifios y adultos , este resultado se ha comprobado incluso en nifios

espafioles'®. Sin embargo no son pocos donde no se ha observado esta relacion*!> 3170171,

Dos aportaciones recientes confirmaron la hipdtesis de que los glucocorticoides afectan
negativamente el recambio déseo en nifios con EIll: pacientes pediatricos en tratamiento con
glucocorticoides presentaban los niveles de fosfatasa alcalina dsea especifica (marcador de formacion
6sea) disminuidos'™y también se ha visto que tanto los marcadores de formacion dsea como los de
resorcion se encontraban disminuidos durante la corticoterapia y que los valores normales se

restauraron un mes después de su supresion'’

. Aunque el tiempo minimo de duracién de la terapia
corticoidea que causa dafio a la arquitectura 6sea o que dificulta la adquisicion de masa 6sea en los
nifios se desconoce, varias publicaciones demuestran que la pubertad (estadios Tanner 2-4) es el
periodo méas vulnerable durante el cual la exposicion de glucocorticoides puede conducir a una
irreversible pérdida de masa dsea’"”.

En el caso de los nifios con Ell, el efecto negativo de los glucocorticoides sobre el hueso puede
ser compensado en gran medida por su capacidad para combatir la inflamacién, que en si misma es
perjudicial para metabolismo éseo. Se recomienda la evaluacion del estado de salud de los huesos en
los nifios con EIl que reciben 6 meses 0 mas de tratamiento con glucocorticoides sistémicos en

cualquier momento durante su enfermedad, especialmente en la pubertad®.

Déficit de vitamina D y calcio

Respecto al calcio, se debe a la escasa ingesta de lacteos (que estan enriquecidos con dicha

110

vitamina en muchos paises)™, unido a los problemas de apetito que a menudo tienen estos pacientes,

|122

ademas de la malabsorcidn intestinal™“ propia de la enfermedad y las resecciones intestinales a que

con frecuencia se ven sometidos.

La causa de la disminucion de los niveles de vitamina D en la Ell no esta claramente definida™.
Una de las razones podria ser una dieta inadecuada como en el caso del calcio. Por otro lado a
absorcion de la vitamina D procedente de la dieta se produce principalmente en el yeyuno y requiere
la presencia de los acidos biliares para su emulsion. En el caso de la EC pacientes con un amplia
reseccion de intestino delgado, esteatorrea y enteropatia pierde proteinas tienen un mayor riesgo de
déficit de vitaminana D debida a la malaabsorcién. La reduccion de la exposicion a la radiacion

ultravioleta-B solar con un gradiente norte-sur también podria ser responsable de los niveles mas
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bajos de vitamina D y de la mayor incidencia de EIl entre las poblaciones del norte. Se han descritos
en pacientes con EIl modificaciones en el gen del receptor de la vitamina D (VDR) que se traduce en
una alteracion de los niveles de la misma'®.

La deficiencia de vitamina D se ha asociado a un aumento de la actividad inflamatoria en la Ell y
més concretamente en la EC, debido a su implicacion en la modulacion del sistema inmunitario®”. El
1, 25 (OH), D suprime la expresion de las citoquinas proinflamatorias producidas por los linfocitos T
y las células presentadoras de antigenos mediante la estimulacion de la actividad del VDR. Inhibe la
diferenciacion de los monocitos a células dendriticas en sangre periférica, bloqueando la produccion
de citoquinas proinflamatorias por dichas células y su activacion. Por Gltimo aumenta la produccion
de citoquinas antiinflamatorias como la interleuquina 10 y el factor de crecimiento transformante
(TGF) p'*.

Se ha descrito que hasta 65% de pacientes con Ell presentan niveles bajos de vitamina D', El
déficit de vitamina D se ha relacionado con una mayor edad al diagndstico, con mayor tiempo de
evolucion y con la actividad de la enfermedad'”®. En nifios también se ha encontrado este déficit™ "
18 "En un estudio mas reciente se ha detectado un 8% de pacientes con EC que presentaban déficit de
vitamina D y evidencia bioquimica de enfermedad metabélica 6sea'’. En diversos trabajos han

mostrado niveles de vitamina D significativamente inferiores tanto en EC como en CU 8%,

Factores genéticos

Se han identificado variaciones en alelos de los genes de la IL-1ra (antagonista del receptor de la
IL-1), la IL-1p e IL-6 que se relacionan con un riesgo de incremento en la pérdida de masa 6sea'®> %,
Se ha demostrado que mutaciones en el gen de la proteina 5 relacionada con el receptor LDL (LRP5)
producen una pérdida de funcionalidad, provocando defectos dseos. En este sentido, se han descrito
diversos polimorfismos (como rs491347, rs1784235 y A1330 V) que estdn asociados a mayor
susceptibilidad para el desarrollo de osteoporosis y fracturas en humanos, apoyando asi una posible
funcién del gen LRP5 en la adquisicion del pico de masa 6sea. También se han estudiado varios
polimorfismos del gen de los receptores para la vitamina D asociados al desarrollo de osteoporosis,
sobre todo el Bsm I. Se ha visto que determinadas variantes alélicas del TGFB-1 podrian regular la
DMO vy la susceptiblidad a la fractura osteoporética. Otros genes estudiados son el CYP17 (17-
hidroxilasa), el CYP1B1 (citocromo P450), DBP (proteina ligadora de la vitamina D), GH1 (hormona
del crecimiento 1), GnRH (hormona liberadora de gonadotropina), IGF-11 (factor de crecimiento
similar a la insulina tipo Il), entre otros muchos. Sin embargo, la relacion de estos genes con la
inflamacion, como posible mecanismo de la osteoporosis en la Ell, ain no estd completamente
aclarada, si bien podrian desempefiar un papel modulador en la susceptibilidad para desarrollar una

osteopatia metabélica en estos pacientes*'® ',
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Factores hormonales

En la EIl se produce una alteracion en la funcién hormonal sexual debido a los efectos
inhibitorios en la funcion hipofisaria de la propia enfermedad y del empleo de glucocorticoides,
siendo frecuente amenorrea e hipogonadismo®®. El retraso puberal se ha asociado a una disminucion
de la DMO vya en la vida adulta. Recientemente se ha evidenciado un efecto directo negativo de las
citoquinas inflamatorias sobre el eje hipotalamo-hipdéfisis-gonadal.

La leptina es una hormona insulinosensibilizante y reguladora del apetito. Tiene un papel
importante en la regulacion del eje hipotalamo-hipdfisis-gonadal. La sintesis de esta adipoquina ses
llevada a cabo por los adipositos y depende del porcentaje de grasa corporal. Tanto ella como su
receptor estan amplimante distribuidos en el organismo. Ambos comparten similitudes funcionales
con la IL-6, actuando como citoquinas inflamatorias. Es comdn encontrarla descendida en nifios y
adolescentes con E11'%,

En estos nifios se ha visto un enlentecimiento en el crecimiento linear. Un factor muy importante
que podria ser un vinculo coman entre el crecimiento lineal y la acumulacion de masa 6sea es la
funcion que desarrollan las hormonas de crecimiento (GHs). La GH, los factores de crecimiento
insulinicos | 'y Il (IGF-I, IGF-II) y las proteinas de unién de IGF (IGFBP) intervienen en el control del
crecimiento, remodelacion y mineralizacion del esqueleto, en parte, a través de su acciones directas

sobre el hueso® %,

Malnutricion
Existe una relacion compleja entre ésta y la pérdida de masa dsea. La malnutricion energético-
proteica y los estados carenciales de micronutrientes son frecuentes tanto en nifios como en adultos

con Ell. La etiologia es multifactorial, basicamente debido a la escasa ingesta, al aumento de pérdidas

y requerimientos, a la malabsorcion y a los efectos del tratamiento™”.

Entre los micronutrientes, el déficit de calcio y fésforo, asi como el de vitamina D, como
ya se ha indicado anteriormente, son determinantes en el desarrollo de la enfermedad
metabolica 6sea. La hipomagnesemia disminuye la capacidad de respuesta del hueso a la
accion de la PTH y puede disminuir ademas la secrecion de esta hormona, dando lugar a una
situacion de hipocalcemia que no responde a la administracion de calcio. La vitamina K es
un cofactor necesario para la carboxilacion de las proteinas Gla (gamma carboxiglutamato)
por los osteoblastos. Entre estas proteinas se encuentran la osteocalcina y la proteina Gla de
la matriz, que ejercen una funcion reguladora en la mineralizacion y el remodelado del
hueso'® 8! Existen diferentes estudios que han relacionado el déficit de vitamina K en
pacientes con EIll y una pérdida de masa 0sea. Una de las causas relacionadas con este estado
deficitario es la toma de antibioticos, que altera la flora intestinal, la cual responsable de gran

parte de los requerimientos diarios de vitamina K 81192 Otros micronutrientes, como la
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vitamina C y ciertos oligoelementos (cobre, manganeso y zinc), actian como cofactores en la
sintesis de las proteinas de la matriz 6sea, y su deficiencia podria ser otra causa de
disminucion de la masa 6sea en estos pacientes.

El indice de masa corporal (IMC) relaciona el peso con la estatura y puede ser un buen indicador
del estado nutricional de estos nifios. En diversos estudios se ha encontrado una relacién positiva entre

|170, 164, 193

el IMC y la DMO en pacientes con El , un IMC para la edad y sexo adecuado se relaciona
en estos pacientes con una DMO normal, lo que reafirma la importancia de una adecuada nutricion en

nifos afectos de esta enfermedad.

Otros
Existen numerosos factores de riesgo que se han relacionado con una menor DMO en los

pacientes con Ell, pero en la gran mayoria de los estudios no se ha encontrado una asociacion

d170

significativa. Entre ellos destacan el sexo masculino®®* %, duracion de la enfermedad®™, -localizacion

yeyunal’ o cirugia de reseccion %1%,

DIAGNOSTICO

Valoracion de la densidad mineral 6sea

La densitometria 6sea 0 DXA (Dual energy X-ray absorptiometry) es el método de eleccién para
la evaluacion de la DMO en nifios y adolescentes (Figura 9) Se prefiere a otras técnicas por su
velocidad (15-20 minutos), precision, seguridad, bajo costo, amplia disponibilidad y minima
radiacion™? *°. Proporciona medidas en dos dimensiones y viene dada por la suma combinada de la
masa 6sea cortical y trabecular en el area de hueso proyectada (gramos por centimetro cuadrado). Esta
no es una medida de la densidad 6sea volumétrica (gramos por centimetro cubo) porque no
proporciona informacion acerca de los huesos en profundidad. En nifios se recomienda realizar las
mediciones en columna lumbar y esqueleto total.

13 ‘a5 una herramienta de

La Tomografia computarizada cuantitativa periférica (PQCT)
evaluacion de la DMO que proporciona mayor precision ya que aporta mediciones en 3 dimensiones
(incluyendo la profundidad). Sin embargo, debido a la escasa disponibilidad, mayor costo y bases de
datos de referencia menos desarrolladas, mayor radiacion, su uso en pediatria se limita a protocolos de
investigacion.

La medicién cuantitativa por ultrasonido (QUS) se esta explorando cada vez mas en términos de

DMO y estructura del hueso. No emplea radiacion y podria ser otro instrumento Gtil**"*%,
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Figura 9. Imagen de DEXA realizada a una nifia de 15 afios de edad perteneciente al presente estudio,

con un z-score de -0.9.

- Interpretacion de resultados: Para nifios y adolescentes se utiliza la puntuacion Z Score, que

se expresa en funcion del nimero de desviaciones estandar (DS) en la que la DMO se
diferencia de la media medida en una poblacion de nifios sanos de similar edad, sexo y
raza. En adultos se utiliza la puntuaciéon T Score, nimero de desviaciones estandar que
se separan de la media de una poblacién de adultos jévenes (pico maximo de masa 6sea),
este score no es aplicable en nifios y adolescentes menores de 20 afios.
Los escaneres DEXA contienen un software con una base de datos de referencia
pediatrica para poder interpretar el resultado segun la puntuacién Z Score. Existen
excelentes bases de datos, realizadas por expertos, que estan incluidas en la mayoria de
los escéneres. Un ejemplo es la del Instituto Nacional de Salud de EEUU™®. Para nifios y
adolescentes espafioles podemos utilizar la base de datos elaborada por Carrascosa y su
equipo®®.

21 recomienda considerar una DMO

La ISCD (Internacional Society of Clinical Densitometry)
suboptima a aquélla que se encuentra por debajo de -1.0 DS y DMO baja para la edad cronoldgica
o inferior al rango esperado para la edad a la que estd por debajo de -2.0 DS ajustado por edad y

sexo (y por tamario corporal si procede)
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-Factores de confusion.
Debido a que el espesor de los huesos no se incluye en los resultados de la DXA, los
informes de DMO en relacion con la edad subestiman sistematicamente la densidad 6sea
en nifios y adolescentes con talla baja. En la EIll es frecuente encontrar retraso en el
crecimiento a menudo combinado con retraso en la maduracion 6sea. En consecuencia,
una DMO baja para Z Score puede atribuirse a unos huesos de un tamafio menor relativo
a la edad®®. Se recomienda que la DMO en nifios con un retraso en el crecimiento lineal
(talla inferior a 2 DS), especialmente si es baja (Z score > -1.0 DS) se ajuste por la
talla’®. En un estudio reciente se ha propuesto una técnica mediante el uso de ecuaciones
para el ajuste de la edad para la talla, y es aplicable tanto en nifios puberes como en

preplberes®™,

-Recomendaciones.
La ISCD*® recomienda realizar a los afectos de Ell una determinacion de la DMO de
columna vertebral y/o cuerpo completo en alglin momento de su enfermedad, cuando sea
técnicamente factible. Debe utilizarse un escaner provisto de un software pediatrico
actualizado y debe ser interpretado por profesionales familiarizados en su uso en edad
pediatrica, previo ajuste de talla.
Se debe realizar una DXA durante el seguimiento (o si la técnica es de dificil acceso y
no se puede realizar a todos los casos) en las siguientes situaciones:
o Si el nifio presenta una talla o una velocidad de crecimiento menor de 2 DS.
o Si presenta un peso o un IMC por debajo de 2 DS.
o Amenorrea secundaria o primaria.
o Retraso puberal.
o Ell grave.
o Tratamiento con glucocorticoides sistémicos de manera continuada durante 6
meses 0 Mas.
o Si existe antecedente de fracturas clinicamente significativas ( Fractura de huesos
largos de extremidades superiores o inferiores y fracturas vertebrales)
o Siempre que se pueda es recomendable hacerla porque es muy informativa y por

las cualidades que se han enumerado anteriormente

Se recomienda realizar una DXA en el momento del diagnostico ya que ayuda a identificar a los
nifios con una DMO baja precozmente vy, gracias a ello, se puede actuar en consecuencia evitando
complicaciones y sirve de referencia en mediciones futuras. En el seguimiento, se deben realizar DXA

periodicas cada 1 ¢ 2 afios en aquellos nifios en los se halla detectado una DMO sub6ptima en alguna
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determinacion. Ademas existen estudios que indican que las guias de practica clinica actuales son
insuficientes para identificar a todos los pacientes con Ell que presentan osteoporosis secundaria,
sugiriendo que deberian ser mas estrictos en los protocolos®®.

Puede ser util la realizacién de una composicion corporal, especificamente la medicion de la masa
magra, para dirigir la rehabilitacion nutricional de los pacientes pediatricos con reduccion de masa
muscular, especialmente en los nifios con déficit de peso y/o déficit de masa 6sea. Diversos estudios
muestran que la masa magra se encuentra disminuida en nifios con EC, incluso en el momento de la
presentacion, esta disminucion se puede mantener tras el tratamiento, aunque lo mas comin es que se
restaure”?*. Aunque la fisiopatologia del déficit de masa magra (referido como sarcopenia) en nifios
con Ell no esté totalmente definida, se conoce que las citoquinas inflamatorias tienen accion directa
sobre los miocitos, y que la desnutricién y disminucion de la actividad fisica pueden contribuir a esta
pérdida®®®?*®. Como consecuencia de la disminucion de la masa muscular se produce disminucion de
la masa 6sea®®” *"°. El mecanismo radica en la estrecha interaccion entre el masculo y el hueso. Este se
adapta a la magnitud y direccion de las fuerzas a las que estd sometido. Las fuerzas mecénicas sobre
el esqueleto surgen principalmente de la contraccion muscular. Esta capacidad del hueso para
responder a una carga mecanica con el aumento de su tamafio y su fuerza es mayor durante el
crecimiento, especialmente durante la adolescencia. Para la realizacion de la composicién corporal en
nifios no existen medios fidedignos. Recientemente se ha desarrollado la bioimpedanciometria
tetrapolar con aparatos TANITA, para nifios a partir de los 7 afios, que estd homologada y que es muy

informativa.

Marcadores bioguimicos de recambio dseo

Aportan informacién sobre el metabolismo 6seo. Existen marcadores tanto de formacion como de
reabsorcion dsea. Son sintetizados principalmente por los osteoblastos y degradados por la accién de
los osteoclastos. Estas sustancias son secretadas parcialmente a la circulacion, y pueden aparecer
luego en la orina. Es necesario interpretarlos de acuerdo a la edad, sexo y estadio puberal. Se han

relacionado con una mayor pérdida de masa 6sea y con un aumento del riesgo de fractura®™.

-Marcadores de formacion dsea®" **%,

o Fosfatasa Alcalina Total (FAL): La isoenzima de fosfatasa alcalina encontrada en
el higado, huesos y rifiones es el principal componente de esta enzima en el
suero. Es un mal indicador de formacién dsea. Sin embargo, por su fécil
realizacion y bajo costo se continda utilizando para evaluar cambios en el
remodelamiento en sujetos con funcion hepatica normal.

o Fosfatasa Alcalina Osea (BALP): es sintetizada por los osteoblastos maduros y

sus precursores. Juega un papel importante en la formacién e iniciacion de la
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mineralizacion Osea. La medicion de su actividad en suero es una medida
indirecta del proceso de formacidn, mas sensible y especifica que la FAL.

o Osteocalcina (OC): péptido de pequefio tamarfio sintetizado por los osteoblastos
en los ultimos estadios de formacion Osea. Es la proteina no coldgena mas
abundante del hueso. Una pequefia proporcion entra a la circulacion y es
eliminada por el rifidn. Regula la homeostasis del calcio. Se incrementa con el
aumento del remodelado 6seo, sus niveles son un buen indicador del ritmo de
dicho remodelado.

o Propéptidos del colageno tipo | Carboxiterminal (PICP) y Aminoterminal
(PINP): 90% de la matriz organica del hueso es colageno tipo I. Fragmentos de
procolageno son liberados durante la formacion de la matriz proteica.

-Marcadores de resorcion 6sea®" %%,

o N-telopéptido del colageno tipo | (NTX) y C-telopéptido del colageno tipo I o
beta cross laps (CTX): son un producto de degradacién del colageno tipo 1 (el
mayor componente de la matriz organica dsea) tras la accion de los osteoclastos
sobre ella. Pueden ser medidos en suero u orina. EI CTX es uno de los
marcadores 0seos que presenta mayor sensibilidad y especificidad y puede
evaluarse en suero 6 plasma en forma automatizada. Determina en forma
sensible el aumento en la resorcion oOsea.

o Fosfatasa alcalina tartrato resistente (TRAP): los niveles de TRAP-5b, que se
origina en los osteoclastos, representan el nimero y actividad de los mismos mas
que el nivel de degradacion 6sea, aln asi su actividad en suero aumenta cuando
el remodelamiento dseo se encuentra aumentado y un cambio en su
concentracion sérica se considera un indice especifico de alteracion aguda de la
resorcion dsea.

o Deoxipiridinolina (DPD) y Piridinolina: aminoécidos producto de
entrecruzamiento del colageno tipo I, que se ubica casi exclusivamente en hueso
y dentina. La DPD urinaria es especifica como marcador de resorcion 6sea. La
excrecion urinaria de deoxipiridinolina varia con la edad. Menos utilizada en la
actualidad.

o Hidroxiprolina: es una forma hidroxilada del aminoacido prolina y se encuentra
principalmente en el colageno. La hidroxiprolina libre excretada en la orina
puede servir como un buen marcador de pérdida Osea. Los niveles varian de
forma significativa dia a dia. La hidroxiprolina presente en las comidas puede
alterar las mediciones, por lo que los pacientes deben realizar una dieta libre de

gelatina y restringido su ingesta de colageno (carnes, aderezos y helados). No es
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especifica de hueso, se encuentra también presente en cartilago. Actualmente en
desuso.

o Catepsina K: es un miembro de la familia de las cisteinas proteasas que tiene la
capacidad unica de cortar las regiones helicoidales y telopeptidicas del colageno
tipo I. La catepsina K es expresada y secretada por osteoclastos durante la
resorcion Osea activa actualmente por lo que se considera un marcador de la
actividad osteocléstica.

o Calciuria: es una medicion poco especifica y sensible, pero se trata de un
marcador econdmico y accesible por lo que se utiliza actualmente para detectar

cambios en el recambio dseo.

Numerosos estudios se han realizado para demostrar la utilidad de los marcadores 6seos. Se ha
observado de forma significativa un aumento de la BALP en suero y del NTX en orina, asi como una
disminucién de la OC en los enfermos de Ell versus controles sanos™. En otro estudio se encontrd un
descenso de los niveles de OC y una elevacion de los de NTX, correlacionandose, estos Gltimos, de

214 También se ha observado

forma negativa, con la masa 6sea en columna lumbar y cuello de fémur
una elevacion significativa de los niveles de los CTX en pacientes con Ell con respecto a los
controles®®. En un estudio méas amplio en pacientes con EC se encontraron los niveles de DPD
urinaria y BALP en suero en rango de normalidad y no hubo diferencias entre los que presentaban
osteoporosis y los que no; en cuanto a los de NTX, si bien eran normales, eran significativamente
mayores en los pacientes con osteoporosis®*®. En otro trabajo, en pacientes espafioles afectos de EC,
se observaron niveles descendidos de los marcadores de formacion 6sea determinados (BALP y OC)
y sin embargo niveles normales de los marcadores de resorcion (TRAP y CTX), sin encontrar
diferencias estadisticamente significativas'®®. Un importante resultado fue demostrar que los pacientes
con EIll que presentaban las mayores concentraciones urinarias de NTX con mayor pérdida de masa
6sea en columna lumbar en comparacion con aquellos que presentaban niveles urinarios més bajos®.
Comparando los niveles de PINP en suero en nifios con Ell activa con los de nifios con EIll en
remision, se observaron que estaban mas elevados en los primeros, ademas, en este grupo, tras un mes
de tratamiento con corticoides y control de la enfermedad activa, los niveles volvieron a la

normalidad®”.

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Vitamina D
El nivel minimo de vitamina D recomendado para nifios y adolescentes con Ell es de 32 ng/ml. Se
debe realizar una determinacién de vitamina D séricos al menos una vez al afo, a finales de invierno o

principios de primavera. En caso de enfermedad activa, nivel de albdmina bajo (<3 g/dL) o evidencia
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de compromiso nutricional se recomienda realizar un control de vitamina D. Para mantener un nivel
Optimo se aconseja una ingesta diaria de 800-1000 Ul en nifios y adolescentes con Ell (si con la dieta
no se asegura el aporte se debe suplementar*") y complementarlo con una exposicion habitual a la luz
solar.

En el tratamiento de la hipovitaminosis D se utiliza una dosis acumulada de al menos 250.000 Ul
si el nivel de 250HD se encuentra entre 20 y 32 ng/dL, Para los niveles menores de 20 ng/ml 400.000
UL. Con una duracién de 8 a 12 semanas®” ?'®. En adolescentes el cumplimiento del tratamiento en
régimen diario es bajo, especialmente en aquellos que reciben otros fa&rmacos diarios en relacién con
su enfermedad cronica, por lo que se recomienda la dosificacion semanal de 50.000 Ul. Es importante

asegurar una ingesta adecuada de calcio simultanea al tratamiento con vitamina D*,

Calcio

La ingesta diaria recomendada es de 1000 a 1600 mg de calcio elemental en nifios (mayores de 4

4
| 3

afos) y adolescentes con EII™. La suplementacion de calcio tiene un efecto positivo sobre la densidad

Gsea, éste es mayor si se usan conjuntamente calcio y vitamina D**°. El efecto es més significativo en

aquellos pacientes que toman corticoides sistémicos de forma cronica ya que éstos inhiben la

220 Ademas aumenta

221, 222

absorcion de calcio en el intestino y estimulan su excrecion tubular en los rifiones
el efecto beneficioso que tiene la actividad fisica sobre la densidad dsea . El preparado

farmacolégico que se aconseja es el citrato célcico que tiene una mejor absorcion.

Dieta

Es muy importante prevenir la desnutricion. Se recomienda una dieta equilibrada, basada en la
pirdmide alimentaria, con la adecuada proporcién de los distintos nutrientes bésicos, vitaminas y
oligoelementos®. Hay que promover un estilo de vida saludable, evitando el tabaco y el alcohol en los
adolescentes ®°. La terapia con nutricion enteral exclusiva o con nutricion enteral complementaria
son efectivas en la remision de las fases agudas de la enfermedad y en aquellos pacientes que
presentan un retraso en el crecimiento?. En la nutricién enteral se utilizan férmulas elementales o
poliméricas. En la enteral complementaria se utilizan férmulas elementales o semielementales
aportando de un 25% a un 50% maés de calorias a la dieta. Con estas terapias mejoran en el peso, la

talla y la masa grasa y un efecto 6seo beneficioso®.

Ejercicio fisico

Es recomendable evitar el sedentarismo y realizar actividad fisica regular ya que ésta mejora la
calidad de vida en estos pacientes, disminuye la actividad de la enfermedad y puede contribuir a
mejorar la masa muscular y a prevenir la osteoporosis®®. Puede ser (til para los nifios y adolescentes

con EIll seguir un programa de ejercicios que consistente en entrenamiento de resistencia (trabajo
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muscular) y de levantamiento de peso 2 veces por semana®. Siempre adaptado a la edad y las

caracteristicas de cada paciente, asi como en sus preferencias personales.

Farmacos anti-TNF

Controlan los procesos inflamatorios de la enfermedad, uno de los factores de riesgo mas
importantes para desarrollar patologia 6sea. Ademas permiten ahorrar corticoides en el tratamiento.
La diana de estos tratamientos, el TNFa, tiene un efecto perjudicial directo sobre el hueso. Inhibe la
formacion dsea por los osteoblastos y promueve la resorcion dsea por los osteoclastos'. Diversos

153-155.226 como en nifios?*’, han encontrado un aumento significativo en los

estudios, tanto en adultos
marcadores de formacion 6sea y una reduccion significativa de los marcadores de resorcion dsea tras

la terapia con infliximab®. También se ha observado mejoria significativa en la DMO™'.

Sequimiento del desarrollo

Es conveniente una vigilancia periddica del crecimiento lineal, de la velocidad de crecimiento,
desarrollo puberal y regularidad menstrual en nifios o adolescentes con Ell por su implicacién en la
salud Osea. Si aparece alguna alteracion se recomienda derivar al endocrin6logo infantil para su

valoracion®.

TRATAMIENTO FARMACOLOGICO

Los farmacos que mas se han estudiado en adultos para el tratamiento de la osteoporosis en la Ell

son los estrogenos, los bifosfonatos, la calcitonina y el fluoruro. Estos farmacos no estan validados

por estudios controlados en poblacion pediatrica por lo que hay que ser cautelosos a la hora de
usarlos.

-Bifosfonatos: es el farmaco de eleccién en nifios por su mayor experiencia, el mas usado es

el pamidronato. Son agentes antirresortivos que desactivan o inhiben la formacion de los

osteoclastos®®®. Los bisfosfonatos se han empleado en nifios con osteogénesis imperfecta,

229232 Revisiones

artritis reumatoide, y otras formas de osteoporosis secundaria
sistematicas recientes de la literatura y meta-analisis revelan el hecho de que nuestra
experiencia acumulada con estos agentes en los nifios es empirica y basada en parte en
estudios limitados o de baja calidad. Los estudios parecen apoyar la eficacia de los
bifosfonatos en el aumento de la DMO, pero son insuficientes para demostrar ningdn
efecto sobre la clinica, ni concretamente sobre la reduccion en el riesgo de fracturas.
Ademas, a largo plazo, los efectos negativos de los bifosfonatos en los nifios no han sido
adecuadamente estudiados. Estos incluyen sobresupresion del modelado y remodelado,
lo cual podria conducir a la formacién de hueso denso de calidad subdptima, y por lo
tanto hacer a éste méas susceptible a fracturas; con un potencial efecto a largo plazo,

debido a que muchos de estos agentes tienen una vida media estimada de varios afios.
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Ademas, la duracion del tratamiento y la dosis éptima para cada farmaco no han sido
definida®>%*, por lo tanto, seria conveniente limitar el uso de bisfosfonatos para nifios
con baja DMO y una afectacion significativa de la calidad de la vida debido a fracturas
secundarias, 0 en el contexto de ensayos clinicos bien disefiados*. Es recomendable su
administracion bajo la direccion y supervision directa de un experto en salud Gsea
pediétrica, por lo general un endocrinélogo infantil*.

-Calcitonina. Puede ser una alternativa en aquellos nifios que no pueden tomar o no toleran
bifosfonatos. Es un polipéptido secretado por las células parafoliculares del tiroides.
Inhibe la resorcidn Gsea por actividad directa sobre los osteoclastos. La experiencia en
poblacion pediétrica es muy limitada. Se ha utilizado en la osteoporosis juvenil

idiopatica con resultados satisfactorios®® 2%,
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HIPOTESIS CONCEPTUAL

El estatus sérico de vitamina D (como eje troncal del metabolismo mineral) tiene una doble
relacién con la Ell. Asi, tiene accidn pro-osificante con repercusion en la malabsorcién intestinal de
calcio-vitamina D y también se situaria como factor anti-inflamatorio e inmuno-modulador que, en

consecuencia, puede actuar en el control evolutivo de la citada patologia.

HIPOTESIS OPERATIVA

El mejor conocimiento de esta doble relacion podria contribuir a optimizar el abordaje de la Ell
y facilitar mejor desarrollo éseo del nifio afecto.

OBJETIVO GENERAL

Estudiar el potencial impacto de la Ell en el metabolismo mineral y 6seo en nifios diagnosticados
de esta enfermedad en la Unidad de Gastroenterologia Pediatrica del Hospital Universitario Reina
Sofia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Valorar el perfil metabdlico mineral y 6seo en nifios con EIIC mediante pardmetros clinicos,

analiticos y densitométricos.

2. Determinar la posible influencia de los factores implicados en la Ell en el metabolismo
mineral y 6seo de sujetos en crecimiento afectos de EIIC. Este perfil osteo-mineral se
valorara en términos de densidad mineral y maduracion 6sea, metabolitos de la vitamina
D y biomarcadores séricos de formacion y remodelado 6seo.

3. En funcién de lo anterior, plantear estrategias de diagnostico precoz de enfermedad Gsea
en la Ell pediatrica, asi como proponer medidas preventivas a fin de lograr una adecuada

mineralizacion 0sea.
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PACIENTES, MATERIAL Y METODOS
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DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio transversal, descriptivo controlado, en el que se obtienen los pardmetros de
interés de los pacientes con EIl en seguimiento por la Unidad de Gastroenterologia Pediatrica
(poblacion total) del Hospital Universitario Reina Sofia (HURS), comparandolos con un grupo control
procedente de los Centros de Atencion Primaria del Distrito de Cordoba.

En su realizacion han participado la Unidad de Endocrinologia Infantil y el Servicio de Analisis
Clinicos del HURS. Han prestado su colaboracién la Unidad de Gastroenterologia, Hepatologia y
Nutricion Infantil y el Servicio de Medicina Nuclear de dicho centro.

Este proyecto sigue los principios fundamentales establecidos en la Declaracion de Helsinki, en
el Convenio del Consejo de Europa relativo a los derechos humanos y la biomedicina, en la
Declaracion Universal de la UNESCO sobre los derechos humanos, y los requisitos establecidos en la
legislacion espafiola en el &mbito de la investigacion médica, la proteccion de datos de caracter
personal y la bioética, con la Ley 14/2007, de julio, de Investigacién Biomédica, y se ajusta a lo
establecido en la Ley 31/1995, de 8 de noviembre.

El trabajo fue aprobado por el Comité de Etica del HURS de Cérdoba previo a su inicio. A todos
los sujetos participantes, asi como a sus padres o tutores, se les informd de forma clara y comprensible
sobre la particion en el presente estudio y en que consiste el mismo. Antes de ser incluidos firmaron
un consentimiento informado basado en el modelo oficial de este hospital (Anexo 3). Se comunico

preceptivamente a la Fiscaliza de Menores de Cérdoba.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Nifios diagnosticados de enfermedad inflamatoria intestinal (EC, CU, CI) con edades entre 3 y 17
afios prepuberes y puberes, de género masculino y femenino.

2. Para el diagnostico de EIll es preciso la confirmacién anatomo-patoldgica a través de biopsia
obtenida por colonoscopia.

3. No esta permitida la inclusion del mismo paciente mas de una vez.

4. No debe de haber participado en un ensayo anterior.

5. El grupo control debe estar integrado por nifios sanos de entre 3 y 17 afios.

CRITERIOS DE EXCLUSION

1. Se descartan los pacientes que no cumplan la edad establecida.
2. Aquellos que reciban o hayan recibido medicacion con efectos secundarios metabolicos, como
diuréticos, B-bloqueantes, B-adrenergicos).

3. Que abandonen el estudio.



66

4. Que no firmen el consentimiento informado.

SUJETOS

El presente estudio ha contado con un total de 89 participantes. 39 afectos de Ell, de entre 3y 17
afios con una media de edad de 12.30 afios, de ellos 20 eran varones (51%) y 19 eran nifias (49%).

El grupo control estd formado por 46 nifios sanos de entre 3 y 17 afios con una media de edad de
11,17 afios y mostrd una distribucion por sexos del 50%, con 23 nifios y 23 nifias.

No hubo diferencias significativas entre ambos grupos con respecto a la edad y al sexo.

Se excluy6 un nifio afecto de Ell ante la negativa de participar en el estudio.

MATERIAL Y METODOS

En cada uno de los sujetos participantes se llevé a cabo una historia clinica completa, una toma de
medidas antropométricas, una bioimpedanciométria para la obtencion de la composicion corporal y
una toma de muestras de sangre y orina para determinacion de parametros hematolégicos y
bioquimicos; todo esto relizado en un mismo acto médio. Se completé el estudio con la realizacion de
una radiografia de mano y mufieca izquierda para la determinacion de la edad dsea y una

densitometria Gsea para valorar la densidad mineral del hueso.

HISTORIA CLINICA

A los nifios con EIll se les realizd una entrevista donde se recogieron los datos relevantes sobre el

curso de su enfermedad: edad al diagndstico (en afios), tiempo de evolucion (en afios), niamero de
brotes que ha sufrido, si ha requerido en algiin momento nutricion parenteral, si ha sido intervenido de
ileostomia o colostomia, si presenta o ha presentado alguna comorbilidad.

Se recogid en la historia el tratamiento recibido: la dosis acumulada de corticoides en el Gltimo
afio (mg), la dosis media de corticoides administrada (mg/m?), la dosis méxima de corticoides
administrada (mg) y otros tratamientos recibidos como terapias bioldgicas e inmunosupresores.
También se dejé constancia del resultado anatomopatoldgico de la biopsia intestinal obtenida por
colonoscopia, a través de la cual se confirmé el diagnéstico de la enfermedad y su clasificacion en
CU,ECoCl.

La dosis acumulada de corticoides en el ultimo afio se ha calculado mediante la suma de los mg
de corticoides administrados en el ultimo afio. Para calcular la dosis media de corticoides
administrada se divide la dosis acumulada por el tiempo de tratamiento en dias, ésta se corrige por
superficie corporal (al tratarse de nifios)®**.

Se realizo el indice PCDAI (anexo) en los pacientes con EC y el indice PUCAI (anexo) en CU y

Cl en el momento de la entrevista, con el objetivo de conocer el grado de actividad de la enfermedad.
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En el grupo control se recogieron antecedentes personales de interés y se les realizé la encuesta

sobre estilo de vida mencionada anteriormente.

VALORACION NUTRICIONAL

Los datos antropométricos recogidos fueron talla, peso e indice de masa corporal (IMC). La talla

(cm) se midié con un estadiémetro tipo Harpedem® de precision 1 mm, que se comprobaba su
exactitud periddicamente. El peso (Kg) de obtuvo mediante una balanza de precisién marca SECA®
de error £ 50 g, previamente equilibrada. Con estos datos se calculé el EI IMC o indice de Quetelet,
que utiliza el cociente peso/talla?, expresado en kilogramos /metros®. Se obtuvo el percentil
correspondiente y su desviacion estdndar de cada uno de estos parametros, cotejandolos con las tablas
de crecimiento de Carrascosa et al*®.

Para la valoracion de la composicion corporal se realiz6 una bioimpedanciometria usando una
TANITA® BC 418 NA segmetal, tetrapolar (Figura 10) El paciente conecta con cuatro polos, dos en
los pies y dos en las manos y es traspasado por una corriente eléctrica de minimo amperaje.

Determina el porcentaje corporal de masa grasa, masa magra y de agua corporal, asi como el IMC.

Figura 10. TANITA® BC 418 NA segmetal, tetrapolar, usada en el presente estudio.

RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE MUESTRAS BIOLOGICAS

Las muestras biologicas de sangre y orina se obtuvieron en la Unidad de Endocrinologia Infantil y

se analizaron en el Servicio de Andlisis Clinicos, ambos pertenecientes al HURS. A cada indiciduo se
le extrajo una muestra de 10 mL de sangre de la vena antecubital, previo ayuno de 12 horas. Se

emplearon 2 mL de sangre para analizar la hematimetria y recuento leucocitario y otros 5 mL para la



68

bioquimica general. Los 3 mL de sangre restantes fueron empleados para las determinaciones de

marcadores especificos de metabolismo mineral y dseo.

ANALITICA DE SANGRE Y ORINA

Determinacion bioguimica en suero de los siguientes parametros: glucosa (mg/dL), urea (mg/dL),

creatinina (mg/dL), sodio (mEg/L), potasio (mEg/L), calcio (mg/dL), cloruro (mEg/L), fdsforo
(mg/dL), fosfatasa alcalina (U/L), urato (mg/dL), magnesio (mg/dL), PTH (pg/ml), osteocalcina
(ng/mL), TSH (mU/L), T4 (ng/dL), cortisol (ug/dL), insulina (mU/L), PCR (mg/L), albumina (g/dl),
prealbimina (mg/dL), proteinas totales (g/dL), colesterol total (mg/dL), HDL-colesterol (mg/dL),
triglicéridos (mg/dL), hierro (ug/L), ferritina (ng/mL), transferrina (mg/dL), orosomucoide (mg/dL),
betacrosslaps (ng/ml), vitamina D (ng/mL), leptina (ng/ml), receptor soluble de la leptina (pg/mL), IL-
6 (pg/mL), FGF23 (pg/mL), osteoprotegerina (pmol/mL), esclerostina (pmol/mL) y RNAK ligando
(pmol/mL).

En orina de segunda miccion se determinaron las siguientes magnitudes bioquimicas a fin de
evaluar la funcién renal: glucosa (mg/mg), urea (mg/mg), creatinina (mg/mg), sodio (mEg/mg),
potasio (mEg/mg), cloro (mEg/mg), calcio (mg/mg), fosfato inorganico (mg/mg), proteinas totales
(mg/mg), microalbuminuria (mg/mg) y urato (mEg/mg).

La leptina, Ob-R, RANK-L, osteoprotegerina, esclerostina, FGF-23ct e IL-6, fueron determinados
por un equipo semiautomatizado TIRURUS® de configuracion abierta, ideado para determinaciones
mediante ELISA en microplacas, con capacidad de dispensacion automatica de muestras/reactivos y
de lectura de resultados dirigida por ordenador.

El resto de las determinaciones bioquimicas en suero y orina fueron realizadas en dos cadenas
Core-Lab ACCELLERATOR (Abbott®, Chicago, lllinois (EEUU)), cada una de ellas compuesta por
seis autoanalizadores: tres equipos Architect i2000 de inmunoandlisis y tres Architect c-16000 de
espectrofotometria. Ambas cadenas tienen dispuestas las técnicas en espejo, capacitando al sistema de
medida duplicada de analitos.

Los niveles de TSH, T,, y ferritina se determinaron mediante CMEIA (Enzimoinmunoensayo
Quimioluminiscente de Microparticulas) en los mddulos Architect i2000. Los niveles de sodio,
potasio y cloro se midieron mediante potenciometria indirecta en los equipos Architect c-16000. Las
concentraciones de glucosa, urea, creatinina, calcio, fosforo, fosfatasa alcalina, urato, magnesio, PCR,
albimina, prealbimina, proteinas totales, colesterol total, HDL-colesterol, triglicéridos, hierro,
transferrina y orosomucoide, fueron determinadas por espectrofotometria, también en los médulos
Architect ¢c-16000.

La PTH, osteocalcina y beta-CrossLaps se realizaron en un autoanalizador Hitachi Modular
Analytics EE-170 de Hoffman La Roche® (Basilea, Suiza) por electroquimioluminiscencia.

En cada magnitud bioquimica se emplearon los calibradores y reactivos propios de la casa

comercial correspondiente. Todos los parametros estdn sujetos al control de calidad interno (CCI)
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diario de Inter-QC (VITRO®) y el control de calidad externo (CCE) mensual de la Sociedad Espafiola
de Bioquimica Clinica y Patologia Molecular (SEQC).

Se estudio la velocidad de sedimentacion globular (VSG) mediante radiacion infrarroja en un
autoanalizador “Vesmatic 30 plus” de Menarini® que utiliza un tubo de 1 ml antocoagulado con
EDTA, especifico para esta determinacion. También se realizd6 hematimetria, en autoanalizadores
hematoldgicos Pentra 120 Retic® (ABX, Francia), cuyo método de cuantificacion es por tamafio de
particulas (método de resistencia electronica o impedancia).

En funcién de las determinaciones bioquimicas de glucemia e insulinemase obtuvo el indices de
resistencia insulinica HOMA, que se calcula mediante el cociente cuyo nominador es la glucosa basal
(ml/dL) multiplicado por la insulina basal (mU/L) dividido todo entre 405.

DENSITOMETRIA OSEA
La densidad mineral 6sea (DMO), que se expresa en g/cm2 fue cuantificada en columna vertebral,

tras realizacion de absociometria de rayos X duales 0 DEXA (densitometria 6sea 0 DXA, por sus
siglas en inglés Dual-energy X-ray absorptiometry), mediante un densitdmetro Hologic® QDR 1000
(Waltham, MA, EEUU). Este densitometro es sometido a los controles de calidad periédicos propios
de dicho equipo y a un control internacional, a través del Phantom Europeo de control de calidad
(European Spine Phantom: ESP), La fuente de energia es un tubo de rayos X. Un detector capta la
radiacion no absorbida por el hueso. Esta informacion se analiza y se expresa en forma de imagen en
la pantalla del ordenador, que permite definir las areas de interés y analizarlas. La DMO se interpretd
segun el valor z score (nimero de desviaciones estandar en la que la DMO se diferencia de la media
medida en una poblacion de nifios sanos de similar edad, sexo y raza) mediante el software de
referencia pediatrica que contiene el aparato. La técnica se realizé en el Servisio de Medicina Nuclear
de HURS.

EDAD OSEA

Se realiz6 a los casos radiografia simple anteroposterior de mano y mufieca izquierda para
determinar la edad 6sea, en el Servisio de Radiologia Infantil del HURS. Para la obtencion de las
edades dseas se compararon las radiografias obtenidas con las radiografias de referencia para cada
edad cronoldgica correspondiente, presentes en el libro Greulich WW and Pyle SlI. Radiographic Atlas

of Skeletal Develpoment of the Hand and Wrist. California. Stanford University Press. 2™. 1959.

METODOS ESTADISTICOS

Se empled el paquete estadistico SPSS+ v.15.0. Se realiz6 un andlisis descriptivo para variables

cuantitativas describiendo cifras absolutas y porcentuales (en variables cualitativas) y mediante el
calculo de media (m) y desviacion tipica o estdndar (DS) en variables cuantitativas. La determinacion

de la bondad de ajuste a una distribucién normal (prueba de normalidad) se hizo mediante la prueba
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de Shapiro-Wilks. Si las muestras seguian una distribucion normal aplicaron test paramétricos, en
caso contrario se utilizaron test no paramétricos. En el estudio intergrupo, la comparacion de medias
de las variables cuantitativas entre ambos grupos, se realizd6 mediante pruebas t de Student para
grupos independientes (como prueba paramétrica); o la prueba U de Mann-Whitney (como prueba no
paramétrica). En el estudio intragrupo se realizaron correlaciones bivariadas entre variables
cuantitativas continuas y posteriormente se construyeron modelos de regresion lineal multiple en
pasos sucesivos (‘stepwise’) cuando se cumplieron sus premisas de aplicabilidad, a fin de analizar el

comportamiento de variables de forma agrupada.



RESULTADOS

71



72



73

En nuestro estudio, de los 39 casos con Ell incluidos 20 eran varones (51%) y 19 eran nifias
(49%), con una edad media de 12,30 afios (Figura 11) EI grupo control comprendi6 un total de 46
sujetos y evidencio una distribucion por sexos del 50%, con 23 nifios y 23 nifias, que tenian una edad
media de 11,17 afios (Figura 12). La prueba chi-cuadrado no hallé diferencias significativas en la
distribucién por géneros entre ambos grupos, asi como la prueba t de student en la edad promedio de

los nifios enfermos al compararla con la de los controles.

SE€EXO0 CaS0s

B varones

B mujeres

Figura 11. Distribucion de sexos en grupo casos.

sexo controles

B varones

B mujeres

Figura 12. Distribucion de sexos en grupo control.
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ESTUDIO INTERGRUPO

Al comparar diversos pardmetros considerados en el conjunto de nifios estudiados, los
marcadores concernientes al metabolismo mineral y 6seo evidenciaron diferencias significativas en la
calcemia, tanto al considerar el calcio i6nico (p<0,040) como el corregido por proteinas (p<0,012),
siendo mayor en los controles. Estos dltimos también mostraron concentraciones més elevadas de
fosfatasa alcalina total (p<0,017). Sin embargo, la concentracion de RANK-L circulante, se mostrd
superior (p<0,001) en el grupo de nifios afectos de enfermedad inflamatoria crénica intestinal (EICI).
En el resto de magnitudes no se observaron diferencias estadisticamente significativas (Tabla 4,
Figura 13).

Tabla 4: Magnitudes bioquimicas de metabolismo osteo-mineral

Ca ionico (mg/dL) 0,04*
Cac (mg/dL) 9,98 0,33 10,15 0,29 0,012*
Fosforo (mg/dL) 4,85 0,58 5,19 1,82 0,270
Magnesio (mg/dL) 2,23 0,16 2,22 0,19 0,870
25-vit D (ng/mL) 56,84 30,44 58,15 28,92 0,839
PTH (pg/mL) 39,54 16,40 34,77 12,68 0,130
FA (U/L) 189,87 88.69 235,28 83,73 0,017*
OC (ng/mL) 106,82 30,00 99,82 48,35 0,430
B-cross (ng/mL) 1,73 0,48 1,87 0,72 0,290
FGF-23c (pg/mL) 133,09 90,97 121,95 48,09 0,470
OPG (pmol/mL) 3,56 1,17 3,44 1,24 0,650
Escler (pmol/mL) 35,57 12,10 39,50 9,88 0,100
RANKL (pmol/mL) 0,53 0,20 0,37 0,18 0,001*

Abreviaturas: Ca c: calcio corregido. PTH: paratohormona. FA: fosfatasa alcalina. OC: osteocalcina. B-cross: -
cross-laps. FGF-23c: factor de crecimiento de fibroblastos c-terminal, OPG: osteoprotegerina. Escler:
esclerostina. RANKL: RANK ligando.
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RANKL
Ca corregido (mg/dL) FA (U/L) (pmol/mL)
0,6
10,2 250
10,15 200 0,5
10,1 0,4
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10,05
0,3
10 100
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9,9 0,1
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casos controles casos controles casos  controles

Figura 13. Valores del metabolismo 6seo con significacion estadistica. Comparacion de medias

casos/controles. Ca: calcio. FA: fosfatasa alcalina. RANKL: RANK ligando.

Se estratificd a los nifios de ambos grupos segun tuvieran un nivel sérico de 25-(OH)-vitamina D
considerado segiin el “13™ Workshop consensus for vitamin D nutritional guidelines” como
concentracion SUFICIENTE (>30 ng/mL), INSUFICIENTE (20-30 ng/mL) o DEFICIENTE (<20

180

ng/mL)™". Al comparar los tres subgrupos del grupo de nifios enfermos de EICI frente a los del grupo
control, la prueba chi-cuadrado no revelé diferencias significativas entre las proporciones. De hecho,
éstas fueron aparentemente muy similares en EICI vs controles, tanto para los subgrupos con nivel
SUFICIENTE (84,61% vs 84,78%), como para los de nivel INSUFICIENTE (10,25% vs 13,04%),
como para los de nivel INSUFICIENTE (5,12% vs 2,17%).

En el metabolismo hidrocarbonatado, la insulinemia basal se mostr6 significativamente mas
elevada en el grupo de nifios afectos de EICI (p<0,000), no hallandose diferencias en el resto de
pardmetros. Tampoco hubo diferencias significativas en los parametros relacionados con el

metabolismo lipidico (Tabla 5).
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Tabla 5: Magnitudes bioquimicas de metabolismo hidrocarbonado y lipidico

Gluc (mg / dL) 86,18 6,19 87,97 8,18 0,292
Insulina (mU /L) 10,46 5,68 6,82 2,63 0,000*
Colest t (mg/ dL) 159,00 38,81 169,06 28,36 0,172
HDL-c (mg/ dL) 53,94 22,05 61,43 13,16 0,057
LDL-c (mg/ dL) 90,41 30,53 94,65 24,63 0,480
TG (mg/ dL) 75,10 41,51 63,17 28,64 0,123

Abreviaturas: Gluc: glucosa. Colest t: colesterol total. HDL-c: colesterol de alta densidad. LDL-c: colesterol de

baja densidad. TG: triglicéridos.

En los parametros bioquimicos nutricionales se encontré significacion en los valores de la
albimina (p<0,033), siendo menor en los enfermos y no en la prealbimina y las proteinas. Las
hormonas tiroxina, TSH y cortisol no mostraron diferencias. La leptina tampoco la mostro, sin
embargo, si se obtuvo una diferencia significativa en su receptor soluble (p<0,002), presente en mayor
cantidad en nifios sanos (Tabla 6).

Tabla 6: Otras magnitudes de metabolismo energético y/o valor nutricional

Prot t(g/dL) 8,74 9,91 7,15 0,44 0,270
Albumina (g/dL) 4,30 0,62 4,52 0,26 0,033*
Prealb (mg/dL) 22,00 6,43 19,76 3,34 0,063
Tiroxina (ng/dL) 1,13 0,14 1,13 0,13 0,990
TSH (mU/L) 1,98 0,87 2,02 0,89 0,840
Cortisol (pg/dL) 9,68 4,00 12,58 3,76 0,056
Leptina (pg/mL) 212,02 213,37 157,52 110,44 0,170
Ob-R (pg/mL) 3,49 2,03 5,03 2,29 0,002*

Abreviaturas: Prot t: proteinas totales. Prealb: prealbimina. TSH: tirotropina. Ob-R: receptor soluble de leptina.
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El estudio de los biomarcadores inflamatorios mostré diferencias significativas tanto en el
orosomucoide (también llamado alfa-gliocoproteina acida), como en la IL-6 (p<0,004) y (p<0,046)
respectivamente, encontrandose ambos mas elevados en los nifios con EIIC. Esta diferencia no se
observé en la PCR (Tabla 7, Figura 14).

Tabla 7: Biomarcadores inflamatorios en situacion basal (en ausencia de brote)

Oros (mg/dL) 90,79 35,65 71,44 18,63 0,004*
PCR (mg/L) 4,79 9,14 1,68 2,51 0,046*
IL-6 (pg/mL) 31,77 5,52 34,07 6,81 0,098

Abreviaturas: Oros: orosomucoide. PCR: proteina C reactiva. IL-6: interleuquina 6.

Orosomucoide (mg/dL) PCR (mg/L)

100 6
5

80
4

60
3
40 5
20 1
0 0

media casos media controles media casos  media control

Figura 14. Marcadores de inflamacion con significacion estadistica. PCR: proteina C reactiva.
En el metabolismo del hierro solo mostro significacion el hierro (p<0,009), méas bajo en enfermos, no

encontrandose ésta en el caso de la ferritina, de la transferrina ni de la hemoglobina (Tabla 8).

Tabla 8: Magnitudes bioguimicas de metabolismo férrico

Hierro (png/dL) 62,61 35,68 83,33 34,78 0,009*
Ferritina (ng/ml) 29,07 17,93 35,73 22,93 0,145
Transf (mg/dL) 272,97 43,09 281,04 40,08 0,374
Hb (g/dL) 13,68 1,06 13,50 0,86 0,418

Abreviaturas: Transf: transferrina. Hb: hemoglobina.
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Para valorar la funcién renal se determinaron en plasma urea, acido Urico, creatinina e iones
(sodio, potasio, cloro) no mostrando significacion ninguno de ellos. En orina se determinaron glucosa,
urea, creatinina, proteinas, albimina, iones (calcio, fésforo, sodio, potasio, cloro) y acido drico,
hallandose diferencias significativas sélo en este Gltimo parametro (p<0,005) situdndose los valores en
nifios con EIIC por encima de los nifios sanos. La creatinina en orina presentd una valor p muy

préximo al limite de significacion (Tablas 9 y 10)

Tabla 9: Magnitudes bioquimicas en orina

Glucosa o (mg/mg) 47,57 1807,50 38,32 1762,50 0,081
Urea o (mg/mg) 45,68 1736,00 39,87 1834,00 0,277
Creatinina o (mg/mg) 48,24 1833,00 37,76 1737,00 0,050
Sodio o (mMEg/mg) 41,68 1584,00 43,17 1986,00 0,781
Potasio o (mEg/mg) 46,28 1758,50 39,38 1811,50 0,197
Cloro o (mEg/mg) 43,07 1636,50 42,03 1933,50 0,847
Calcio o (mg/mg) 47,80 1816,50 38,12 1753,50 0,070
Proteinas o (mg/mg) 47,05 1788,00 38,74 1782,00 0,120
Fésforo o (mg/mg) 42,70 1622,50 42,34 1947,50 0,946
AlbUumina o (mg/mg) 22,42 269,00 15,70 361,00 0,068

Abreviaturas: o: orina.
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Tabla 10: Parametros de funcién renal en suero y orina

Ac. Urico o (mEg/mg) 65,25 23,72 45,28 18,82 0,005*
Ac. Urico p (mg/dL) 3,58 1,06 3,43 0,78 0,443
Urea p (mg/dL) 28,71 9,27 29,67 6,71 0,594
Creatinina p (mg/dL) 0,61 0,07 0,58 0,06 0,132
Sodio p (mEg/I) 139,97 1,70 139,73 1,49 0,501
Potasio p (mEqg/I) 4,41 0,39 4,35 0,38 0,456
Cloro p (mEg/l) 106,74 2,11 106,5 1,61 0,607

Abreviaturas: o: orina. p: plasma. Ac. Urico: 4cido Grico.

Se analizaron los parametros de la bioimpedanciometria hallandose diferencias significativas en
todos ellos: porcentaje de masa grasa y de masa magra, ambos con una p<0,016 y porcentaje de masa
acuosa (p<0,014), presentando los nifios enfermos menor masa grasa y acuosa y mayor masa magra
con respecto a los sanos. No hubo diferencias en cuanto a la DMO y su Z-score ni en la relacion de la
edad cronoldgica con la edad 6sea. A pesar de todo esto el IMC fue significativamente mayor en los
nifios con ENC (p<0,002) (Figuras 15y 16, Tablas 11y 12).

composicion corporal casos

B masa magra
masa grasa

B masa acuosa

Figura 15. Composicion corporal en el grupo casos.



composicion corporal controles

B masa magra
masa grasa

B masa acuosa

Figura 16. Composicion corporal en el grupo control.

Tabla 11: Pardmetros antropométricos, nutricionales y 6seos

Masa magra (%0) 75,79 6,81 79,02 4,57 0,016*
Masa grasa (%) 24,24 6,81 21,00 4,56 0,016*
Masa acuosa (%) 55,48 4,99 57,91 3,36 0,014*
IMC (Kg/m?) 20,29 3,76 18,09 2,27 0,002%
DMO (g/cm?) 0,99 0,96 0,72 0,44 0,106
Z-score -0,51 1,08 -0,49 0,93 0,959

Abreviaturas: IMC: indice de masa corporal. DMO: densidad mineral 6sea.

Tabla 12: Relacion edad cronolégica/edad 6sea

Edad cronoldgica/Edad 6sea -0,42 1,59 0,129

Abreviaturas: Ed c/Ed ésea: Edad cronoldgica/Edad dsea.




ESTUDIO INTRAGRUPO

A fin de conocer en el grupo de EICI pediatrica qué impacto supone en tejido dseo la presencia
de distintos factores, se construyé un modelo de regresién lineal maltiple en pasos sucesivos (stepwise)
tomando como variable explicada el z-score 6seo obtenido en el estudio densitométrico y como
variables explicativas el indice PUCAI 6 PCDALI, el numero de brotes/dia, la dosis corticoidea media
diaria y la dosis acumulada de corticoides. Esta Gltima variable explicé el modelo con una r=-0,797 y
una significacion p<0,002 (Tabla 13, Figura 17).

Tabla 13: Modelo de regresion lineal multiple en pasos sucesivos (stepwise) para z-score

13.1. Resumen del modelo (b)

1 -,797(2) 635 508 88326

a Variables predictoras: (Constante), Dosis acumulada de corticoides.

b Variable dependiente: Z score.

13.2. ANOVA (b)

Regresion 13,561 13,561 17,383 ,002(a)
1 Residual 7,801 10 ,780
Total 21,363 11

a Variables predictoras: (Constante), Dosis acumulada de corticoides.

b Variable dependiente: Z score.

13.3. Variables excluidas (b)

PUCAI-PCDAI ,066(a) ,169 ,870 ,056 262
1 N° brotes ,063(a) ,315 ,760 ,104 ,993
Dosis md dia -,247(a) -1,315 221 -,402 ,969

a Variables predictoras en el modelo: (Constante), Dosis acumulada de corticoides.
b Variable dependiente: Z score.

Abreviaturas: md: media.
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En el estudio de correlacion lineal simple (bivariada), se observd asociacion positiva entre 1os
niveles de calcidiol con la albdmina (r= 0,449, p<0,004), las proteinas totales (r= 0,324, p<0,044) y la
sideremia (r= 0,449, p<0,0324). Por el contrario, se hall6 una correlacion negativa entre el calcidiol
con el orosomucoide (r=-0,591, p<0,000) y la VSG (r=-0,520, p<0,001)

Variable dependiente: Z_sco

1,0

0,8

o
o
|

Prob acum esperada
S
|

o
N
|

0.0 1 T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

Prob acum observada

Figura 17. Representacion grafica del modelo para z-score.

Abreviaturas: Prob acum: probabilidad acumulada. Z_sco: z score.

Se observé igualmente correlacién positiva entre la uricemia y la uricosuria en casos de EICI (r=
0,742, p<0,001), aunque no en el grupo control.

También en el estudio de correlacion bivariada, se observd asociacion positiva entre el indice
HOMA vy la osteocalcina, tanto en el grupo de EICI (r= 0,760, p<0,000) como en el grupo control (r=
0,344, p<0,019). En cambio, so6lo el grupo de casos mostrd correlaciones positivas al observar el
HOMA frente a la masa magra (r= -0,565, p<0,002) y la masa grasa (r= -0,565, p<0,002).

Tras estos resultados se construyd un modelo de regresién lineal multiple en pasos sucesivos
(stepwise) tomando como variable explicada el indice HOMA y como variables explicativas la
osteocalcina, la masa magra y la masa grasa. Esta Ultima variable junto a la osteocalcina explicaron el

modelo con una r= 0,836 y una significacion p<0,000 (Tabla 14, Figura 18).
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Variable dependiente: HOMA
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Figura 18. Representacion grafica del modelo para HOMA.

Abreviaturas: Prob acum: probabilidad acumulada.
Tabla 14: Modelo de regresion lineal multiple en pasos sucesivos (stepwise) para HOMA

14.1. Resumen del modelo

1 753(a) 567 550 75492
2 836(b) 699 675 64185

a Variables predictoras: (Constante), Osteocalcina.

b Variables predictoras: (Constante), Osteocalcina, Masa grasa.

14.2 ANOVA(c)
Regresion 19,385 1 19,385 34,014 ,000(a)
1 Residual 14,817 26 ,570
Total 34,202 27
Regresion 23,903 2 11,951 29,011 ,000(b)
2 Residual 10,299 25 412
Total 34,202 27

a Variables predictoras: (Constante), Osteocalcina.
b Variables predictoras: (Constante), Osteocalcina, Masa grasa.
¢ Variable dependiente: HOMA.
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14.3. Variables excluidas(c)

MMagra -,379(a) -3,306 003 -,552 917
MGrasa 379(a) 3,312 003 552 917
2 MMagra 7,840(b) 499 622 101 5,03E-005

a Variables predictoras en el modelo: (Constante), Osteocalcina.
b Variables predictoras en el modelo: (Constante), Osteocalcina, Masa grasa.
¢ Variable dependiente: HOMA.

Abreviaturas: M: masa.
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En los dltimos afios ha aumentado el interés por conocer las alteraciones del metabolismo
osteomineral en los pacientes afectos de Ell, debido entre otras razones a que un gran nimero estos
pacientes presentan una enfermedad metabdlica 6sea como epifendmeno de su proceso de base. Asi,
se estima que la prevalencia de Ell subyacente estaria en torno al 40-50% en caso de osteopenia y al 5
al 30% en caso de osteoporosis en la poblacion adulta’®”'®. Esto se traduce en un aumento del riesgo
de fracturas dseas, mas frecuentes en columna dorsolumbar™® **,

En pacientes pediatricos existen escasos estudios al respecto. Se ha observado una reduccion en
la mineralizacion 6sea, asi como una DMO disminuida en columna lumbar™* %, Esto da lugar a un
retraso en la maduracion 6sea y, a su vez, a un retraso en el inicio de la pubertad. En esta poblacion
también se ha observado un aumento en la frecuencia de fracturas vertebrales. Las consecuencias a
corto y largo plazo del descenso de masa dsea adquieren una mayor importancia en esta etapa de la
vida.

Por todo ello es de interés la realizacion de un estudio mas profundo sobre el metabolismo 6seo
en los pacientes pediatricos y, en especial, en aquellos afectos de Ell, a fin de identificar los posibles
factores de riesgo implicados en el ulterior desarrollo de una enfermedad metabdlica 6sea y su
impacto en el perfil de biomarcadores sanguineos 6seos y proinflamarotios, para con todo ello, ayudar

a la realizacidn de protocolos de deteccion precoz y/o estrategias preventivas.

ESTUDIO INTERGRUPO

PERFIL MINERAL Y OSEO

A la luz de los resultados del presente estudio se podria concluir que el perfil osteominal difiere

de nuestra poblacidn de pacientes con Ell en comparacion con los nifios sanos.

Los procesos de formacion y resorcion 6sea son complejos, estan involucrados diversos tipos
celulares y vias de sefializacion. Durante el proceso inflamatorio que ocurre en esta enfermedad se
produce una pérdida de masa dsea relacionada con la alteracion de estos sistemas. Estudios recientes
van dirigidos a que la propia actividad de la enfermedad tiene un papel muy relevante en la pérdida de
masa 6sea'®” ', Por lo que en el presente trabajo se hace hincapié en la determinacion de los
marcadores que intervienen en la inflamacion dando lugar a la alteracion del metabolismo 6seo.

La pérdida 6sea inflamatoria es resultado del desequilibrio entre la actividad de los osteoclastos,
gue se ve aumentada, y de los osteoblastos, que se ve reducida. Un ejemplo de ello es el disbalance
observado entre el RANKL vy la osteoprotegerina, a favor del primero, que se ha relacionado
significativamente con la DMO en la EIl .

El RANKL es causa de pérdida de masa 6sea ya que estimula a los osteoclastos. Al determinar
este marcador en nuestros enfermos se ha hallado una diferencia estadisticamente significativa al
compararlo con los nifios sanos. Los niveles se encuentran mas elevados en los pacientes con Ell, lo

que corrobora un aumento de actividad osteoclastica y por lo tanto una destruccion Gsea de origen
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inflamatorio en esta entidad. La esclerostina es otro mediador inflamatorio que al igual que el
RANKL es osteoclastogénica, no hallando diferencias en este marcador. Contrarrestando la actividad
osteocléstica del RANK ligando se encuentra la OPG, que estimula a los osteoblastos™, sin embargo
no hemos encontrado significacion en sus niveles. Existen estudios donde se han observado elevadas
estas citoquinas inflamatorias en pacientes con EI1*** *** 8.2 En contraposicion existe un estudio en
pacientes espafioles que no encuentra relacion entre el RANKL vy la actividad de la enfermedad,
tampoco la encontraron en el caso de la OPG, lo cual coincide con nuestros resultados'®.

Asi los niveles de calcio (tanto i6nico como corregido por proteinas) en plasma
significativamente menores en enfermos que en sanos. En la literatura biomédica existen numerosas
referencias a la hipocalcemia en esta enfermedad™® %', El calcio es fundamental en la mineralizacion
6sea por lo que el déficit encontrado contribuye a explicar la mayor tendencia a presentar DMO
disminuida por estos pacientes. Las causas de este descenso en la EIIC pueden ser multiples: escasa
ingesta, malabsorcion intestinal, alteracion del metabolismo mineral...Los corticoides, que se utilizan
comunmente en el tratamiento de la Ell en la infancia, disminuyen la cantidad de calcio intestinal
absorbido y aumentan su excrecion en orina, lo que puede contribuir a la hipocalcemia observada ya
gue en nuestro estudio intragrupo con una correlacion negativa de forma significativa entre la dosis

acumulada de corticoides y una menor densidad mineral ésea. Esta relacién ya se ha descrito
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previamente en numerosos estudios , incluido en nifios™*“. Con todo esto se podria postular que es

necesario optimizar el aporte de calcio durante la etapa de crecimiento mediante suplementacion,
recomendacion ya presente en estudios previos® 2%,

La vitamina D aumenta la absorcién de calcio y fésforo, moviliza calcio y fosforo desde el hueso
hacia el liquido extracelular para mantener un nivel adecuado de los mismos y, una vez normalizada
la calcemia, favorece el depdsito del mineral en el hueso. Se han descrito déficit de vitamina D en

169.177.178 'ng es el caso de este estudio donde no se ha

pacientes con Ell, tanto adultos como nifios
encontrado un descenso significativo. Sin embargo, a pesar de no existir este déficit en nuestros
pacientes, la vitamina D no ha cumplido su funcién de mantener una normocalcemia. Debido a que el
uso conjunto de la suplementacion de calcio y vitamina D tiene un efecto positivo sobre la densidad
6sea recomendamos administrar ambos®™.

El FGF-23 es una hormona procedente del hueso y que inhibe la reabsorcion renal de fosfato, la
absorcidn intestinal de calcio y fésforo y favorece el catabolismo de la vitamina D. Se ha descrito un
aumento significativo de sus niveles durante los brotes de la enfermedad, volviendo a la normalidad
tras el cese de los mismos™®. Nuestros resultados no han mostrado significacion en los niveles de esta
hormona lo que es explicable porque el estudio se ha realizado en situacion basal.

El fésforo también constituye un determinante en la mineralizacion 6sea. Es fundamental una
adecuada relacion calcio/fosforo para la absorcion de calcio. La PTH tiene entre sus funciones la de
mantener el calcio sérico en niveles normales movilizando el calcio de los huesos y aumentando la

pérdida urinaria de fosfato. A pesar de la hipocalcemia significativa de nuestros pacientes no se ha
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observado un aumento significativo de la PTH como mecanismo compensador, asi como tampoco se
ha visto una disminucion de fosfato. La hipomagnesemia disminuye la capacidad de respuesta del
hueso a la PTH, pero no hemos visto este dato en nuestros pacientes como posible explicacion a los
niveles normales de PTH. Existen tanto estudios donde se muestra una alteracion significativa de

23841 como otros en los que donde no se ha encontrado esta diferencia™®’.

estos parametros

La determinaciéon de marcadores bioquimicos de recambio 6seo, tanto de formacion como de
reabsorcion, no aportan informacion sobre el metabolismo osteomineral. En nuestro proyecto hemos
determinado los niveles de fosfatasa alcalina, que se trata de un marcador de formacion dsea
producido por los osteoblastos. Se puede apreciar que se encuentran significativamente mas elevados
en el grupo control respecto a los nifios enfermos. Este hallazgo apoya la teoria de que en el contexto
de los procesos inflamatorios que ocurren en la EIIC la actividad de los osteoblastos esta reducida, por
lo que producen menos fosfatasa alcalina, que se traduce en una mineralizacion ésea menor. Esto
podria hacerse extensible a otros marcadores de formacion dsea.

En contraposicion a nuestros resultados algunos autores no han observado diferencias
estadisticamente significativas entre los niveles de fosfatasa alcalina de pacientes con Ell vy
controles®® ?*° Si apoyan nuestros hallazgos, Schoon et al. (2000) que demostraron niveles menores
de este marcador en pacientes con EC de larga evolucién. Ademas, Bregenzer et al.?** en 2002
establecieron una correlacion significativa entre la DMO de la columna lumbar y los niveles de
fosfatasa alcalina.

La osteocalcina es otro marcador de formacién Gsea sintetizado por los osteoblastos. No ha

mostrado significacion a su respecto. Existen tanto estudios que la relacionan su descenso con la

181, 214 163, 169

pérdida de masa ésea de forma significativa como estudios que no han hallado diferencias

El C-telopéptido del colageno tipo I, también conocido como “beta cross laps” es un producto de
degradacion del colageno tipo 1 tras la accion de los osteoclastos sobre ella. Pueden ser medidos en
suero u orina. Es un marcador sensible de la resorcion 6sea. No hubo diferencias significativas entre
los niveles de este marcador en nifios sanos y enfermos. Esto puede ser debido al aumento de los

I** observaron una

marcadores de remodelado 6éseo inherente a la edad pediatrica. Bregenzer et a
correlacion negativa de la DMO con el p-crosslaps, al igual que Pollak et al®®. En un estudio en
pacientes espafioles se encontraron elevados de forma significativa los marcadores de formacion 6sea,
como ha ocurrido en nuestro trabajo con la fosfatasa alcalina y sin embargo no hallaron diferencias en

los de reabsorcion, incluido el B-crosslaps'®.

MARCADORES DE INFLAMACION ACTIVA DE LA ENFERMEDAD

Como ya se ha referido la misma actividad inflamatoria de la enfermedad tiene un papel béasico

en la alteracion del metabolismo osteo-mineral. Clasicamente se han usado marcadores de
inflamacion para el diagndstico y control de los brotes sucesivos en la Ell, éstos cobran relevancia

ante el conocimiento del papel de la inflamacion propia de la enfermedad sobre la pérdida 6sea.
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El orosomucoide, también Ilamado alfa-gliocoproteina &cida, es un reactante de fase aguda que
responde al dafio tisular. Su uso estd muy extendido como marcador de diagnostico y seguimiento en
la EI1%, Esta significativamente més elevado en la poblacion enferma que en la sana.

También hemos determinado los niveles de PCR (proteina C reactiva) hallandose, como en el
caso del orosomucoide, significativamente elevados respecto al grupo control. La PCR es un
marcador de inflamacion inespecifico. Estd muy extendido su uso en Ell, tanto para el diagnostico
como para detectar reagudizaciones, mostrandose de gran utilidad®. Existen trabajos recientes que
demuestran una relacion significativa con la actividad de la enfermedad™ **. Nosotros hemos
encontrado una elevacion significativa de la PCR en nuestros enfermos al compararlos con los nifios
sanos.

IL-6 es una citoquina proinflamatoria que estimula a los osteoclastos he inhibe la
osteoblastogénesis. Se ha hallado elevada en la Ell y se relacionado con la pérdida de masa dsea en
estados de inflamacion crénica®®?*. En el presente estudio no se han observado diferencias entre los
afectos de Ell y el grupo control.

Al realizarse estas determinaciones en situacion basal nos confirman que en esta enfermedad
existe una actividad inflamatoria constante de base, que se incrementa en los brotes. De ahi que siga
siendo de gran importancia en la actualidad importancia la determinacion periddica de estos
marcadores en el seguimiento de la enfermedad para el control del nivel de actividad inflamatoria de
la misma. Cabria también plantear la pertinencia y viabilidad de emplear el orosomucoide en el
cribado poblacional de le EICI, de forma analoga a las propuestas de cribado poblacional masivo de
celiaguia mediante pruebas serolégicas fundamentalmente con anticuerpos anti-transglutaminasa

tisular).

PERFIL BIOQUIMICO NUTRICIONAL

La malnutricion proteico-calérica y los estados carenciales de micronutrientes son frecuentes

tanto en nifios como en adultos con Ell. La etiologia es multifactorial, se unen la ingesta escasa por
falta de apetito o por reagudizaciones, al aumento de pérdidas y requerimientos, a la malabsorcién y a
los efectos del tratamiento**" 2%,

Una buena forma de vigilar el estado nutricional de estos pacientes es monitorizando los
pardmetros bioquimicos nutricionales. Se ha descrito un descenso tanto de alblimina como de
prealbiimina en los pacientes afectos de Ell, en un porcentaje muy variable?”. En el presente estudio
hemos determinado las proteinas totales, la albumina y la prealbiumina para valorar el estado
nutricional. Hemos detectado un descenso de albimina en los casos de forma significativa con
respecto a los nifios sanos. Hay que ser prudentes a la hora de interpretar la hipoalbuminemia como
signo Unicamente de malnutricion en los nifios con Ell ya que en estados de inflamacion se produce

una respuesta por parte de la albimina descendiendo sus niveles*?, Por lo que la albimina puede ser
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considerada tanto como un marcador de inflamacion como uno de malnutricién. Ante una
hipoalbuminemia se aconseja completar el estudio nutricional con otros parametros.

El 16% de los pacientes afectos de Ell presenta anemia ferropénica®*

. A los multiples factores
gue dan lugar al déficit de micronutrientes se une, en este caso, la pérdida intestinal de sangre. El
hierro es fundamental para el desarrollo correcto de los nifios, por lo que hay que prestar especial
atencion a este parametro durante el seguimiento de la enfermedad. En este estudio del metabolismo
del hierro mostr6 un déficit significativo del mismo con respecto a los controles, coincidiendo con lo
ya descrito. Sin embargo no hallamos significacion en los niveles de transferrina que es considerada

mejor marcador de la salud férrica®”

. A la luz de nuestro resultado se sugiere la monitorizacion del
metabolismo del hierro en estos pacientes, asi como su suplementacién en caso de déficit.

En la literatura esta descrita una alteracion en el metabolismo lipidico en pacientes pediatricos,
incluyendo una hipocolesterolemia®® secundaria a una nutricion deficiente, sin embargo, no hemos
encontrado alteraciones significativas en el perfil lipidico.

La leptina es una hormona conocida por su funcién en la regulacion del apetito, pero también
interviene en la respuesta inflamatoria activando otras citoquinas. Se han descrito niveles elevados de
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leptina en pacientes con Ell comparados con controles sanos de forma significativa , también

se han demostrado niveles superiores de esta hormona durante las exacerbaciones de la enfermedad en
comparacién con los periodos basales*®. Otros estudios no han demostrado esta asociacion®®.
Nuestros resultados muestran una diferencia significativa de los niveles del receptor soluble de leptina
entre los nifios enfermos y los sanos, siendo mayor en los enfermos corroborando su papel como
citoquina proinflamatoria en la enfermedad. A raiz de esto podemos plantear la leptina como
marcador de inflamacién durante el sequimiento de pacientes con EIIC.

En relacion a lo anterior, los niveles elevados en circulacion de leptina en enfermos afectos de Ell
se han relacionado de forma significativa con el indice HOMA y con un mayor porcentaje de
resistencia a la insulina, todo ello a su vez correlacionado con el nivel de actividad de la
enfermedad®®. En el presente trabajo se ha hallado un porcentaje significativamente mayor de
resistencia a la insulina en comparacion con los sujetos sanos, 1o que, junto con la elevacion del

receptor soluble de la leptina apoyan esta hipotesis.

PARAMETROS DE FUNCION RENAL

Se ha descrito un minimo porcentaje de insuficiencia renal (2%) en pacientes con Ell, mas en EC

y relacionado con patologia nefrolitiasica®®. Existen estudios que demuestran que los pacientes con
Ell tienen un alto riesgo de sufrir calculos renales formados por oxalato célcico o acido Grico®™? 2,
Las piedras de oxalato calcico son causadas por hiperabsorcion de oxalato en el colon (secundario a la
disfuncion intestinal) o por la nutricién parenteral. Los calculos de acido drico son tipicos de los
pacientes con diarrea grave y/o ileostomia, es decir, en pacientes con orina acida hiperconcentrada.

Por nuestra parte hemos determinado numerosos parametros bioquimicos de funcion renal, tanto
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plasmaticos como en orina, no hallando alteraciones significativas con excepcion del acido Urico
urinario que se encontrd elevado en los casos con respecto a los controles. Ninguno de nuestros
pacientes presentd ni refirié antecedentes de nefrolitiasis, pero el hecho de encontrar uricosuria
significativa hace presumir un mayor riesgo de padecer ésta. A la luz de estos resultados es
recomendable monitorizar calcio, acido Urico y oxalato en orina en nifios con EIll para evitar la

aparicion de célculos renales y con la evolucién una posible insuficiencia renal.

PARAMETROS ANTROPOMETRICOS Y OSEOS
En la literatura cientifica esta descrita de manera amplia la reduccién de la DMO obtenida

mediante densitometria Gsea en pacientes con EII""™2, Sin embargo en nuestro estudio no hemos
obtenido diferencias de peso estadistico de la DMO vy el z-score entre nifios con Ell y nifios sanos.
Con respecto a la edad désea de nuestros pacientes presenta una correlacién adecuada con la edad
cronoldgica, sin encontrar diferencias significativas entre ambas, es decir, no hemos hubo una edad
Osea adelantada ni retrasada. Reflexionando sobre los resultados del perfil 6seo y nutricional de
nuestros pacientes nos hace pensar que la buena salud 6sea gque presentan, a pesar del estado basal de
inflamacion en esta enfermedad y de las reagudizaciones de la misma, es debido al exhaustivo
seguimiento nutricional al que estan sometidos. En las consultas de Gastroenterologia Infantil de
nuestro hospital se realiza un seguimiento periddico frecuente (cada 3-6 meses) incluyendo una
valoracion nutricional tanto antropométrica como bioquimica. Se presta especial cuidado al
cumplimiento de una dieta adecuada a sus necesidades, con suplementos dietéticos en los casos en
gue son necesarios. Por lo que se podria concluir que para mantener una buena salud 6sea, como
ocurre en nuestros pacientes, es vital un seguimiento y control cercano de la enfermedad por
profesionales especializados.

El IMC es un buen indicativo del estado nutricional en los nifios. Existen estudios que relacionan
un IMC bajo con una menor DMO en pacientes con EII'® 19 Un dato algo desconcertante
encontrado en nuestro estudio es que el IMC se halla significativamente mas bajo en nifios sanos que
enfermos. Para explicarlo nos podemos remitir a lo dicho en el parrafo anterior, nuestros nifios gozan
de buena salud d6sea y nutricional gracias a un buen control en este sentido y quizas la poblacion
pediatrica general no lleve a cabo unos habitos nutricionales adecuados debido al estilo de vida actual.
La realizacion de una composicion corporal resulta Util para la valoraciéon de y el seguimiento del
estado nutricional en estos nifios, especialmente en aguellos con peso bajo u osteopenia. Se han
publicado diversos estudios que muestran una disminucion de la masa magra (masa muscular) en
nifios con EN*"?* incluso que relacionan directamente una masa magra disminuida con un déficit de
masa 0sea”>. La etiologia de una masa magra reducida no sélo radica en la desnutricion y en la escasa
actividad fisica, se ha descrito que las citoquinas proinflamatorias tienen accion negativa directa sobre
los miocitos®® ?*. La consecuencia de una disminucion de la masa muscular es una disminucion de la

masa 0sea. El presente estudio mostr6 una diferencia significativa en la composicion corporal, siendo
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menor el porcentaje de masa magra en enfermos y como consecuencia la masa acuosa y la grasa estan
méas elevadas que en controles. Estos resultados van en concordancia con lo descrito en las
publicaciones previas como se ha mencionado. Ya que nuestros pacientes presentan una masa 0sea y
un estado nutricional adecuado podemos atribuir este descenso de masa magra, en gran parte, a la

actividad inflamatoria de la enfermedad.

ESTUDIO INTRAGRUPO

A la luz de los resultados obtenidos en el estudio intra-grupo, cabe resefiar el refrendo al ya
(clasicamente) descrito impacto negativo de los corticoides en el tejido dseo'**™*. El conocido efecto
osteopenizante de la corticoterapia, puede ser tomado en consideracién desde una doble perspectiva
cuantitativa: la dosis media diaria y la dosis acumulada.

A este efecto iatrogeno, ha de sumarse la accion también nociva que supone la actividad en si de
la enfermedad inflamatoria cronica intestinal (EICI) sobre el hueso. De este modo, podemos observar
en nuestra casuistica que la anteriormente descrita accion osteoclastogénica de las citoguinas

proinflamatorias**® & 119

supone una impronta negativa en el hueso de los nifios afectos de EICI,
expresando dicha actividad segin el nimero de brotes y la puntuacién obtenida en el indice PUCAI ¢
PCDAI.

Las dos aseveraciones previas podrian fundamentarse en el modelo de regresion lineal maltiple
gue, como se expone en el capitulo de resultados, evidencia una asociacion inversa entre el valor
densitométrico z-score y las tres variables anteriormente mencionadas (dosis acumulada de
corticoides, dosis corticoidea media diaria, nimero de brotes e indice PUCAI-PCDAI (r= -0,797,
p<0,002). Para la construccion de este modelo se tuvo en cuenta la informacién disponible en la
literatura biomédica al respecto, asi como los resultados del estudio inter-grupo. De este ultimo,
concretamente, se atendio a la significativa elevacion del RANK-L, la PCR y el orosomucoide de
nuestro grupo de nifios con EICI con respecto al grupo control. Se estim6 tal hallazgo como una

|60, 61

variable indirecta de actividad de la EIC y, consecuencia de ello, se incluyeron el nimero de

brotes y el indice PUCAI-PCDAI por su capacidad de compendiar o valorar de forma mas global cuan
activa se halla la enfermedad, ademas de ser variables clinicas especificas de estas patologias®**®,
Estas cuatro variables de conocido o presunto efecto osteopenizante, fueron tomadas como
variables explicativas del estado de mineralizacion Gsea, expresado éste en términos de valor z-score
tras estudio densitométrico. Se optd por esta variable por ser la medida de resultado mas fidedigna de
la salud 6sea, por encima de cualquier biomarcador. Ademas de ello, el uso del z-score otorga a los
resultados del presente estudio validez externa, habida cuenta de que dicho valor esta calculado en
funcion de la poblacion de referencia la que pertenece el sujeto estudiado por DEXA™®* 181 191-193
Si bien el aludido modelo de regresién mostr6 que en el tejido dseo se produce un efecto nocivo

por la dosis acumulada de corticoides, la dosis media corticoidea diaria, el nimero de brotes y el
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indice de actividad (PUCAI 6 PCDALI), al realizar una regresion lineal multiple en pasos sucesivos, la
variable con mayor robustez de asociacion fue la dosis acumulada de corticoides (r=0,797, p<0,002),
siendo excluidas las otras tres variables. Tal hallazgo estaria en sintonia con afirmaciones previas de
Pappa et al (Universidad de Harvard) y otros tantos autores, que especificamente han dirigido sus
estudios a las implicaciones 6seas de la EICI*® *3 51 187.18 Ayn asi, no todos los estudios en esta linea
concuerdan en el aspecto de la iatrogenia corticoidea en hueso'®®?*°, En este sentido, Habtezion et al.
encontraron que la dosis acumulada no era un buen predictor de pérdida de masa 6sea, no afectdndose

esta Gltima por la dosis de esteroides empleados en los brotes agudos'®

. De forma similar, Bjarnason
et al no hallaron relacion entre la DMO y el empleo actual o previo de corticoides®’.

A efectos préacticos, en la rutina asistencial clinica huelga decir que sisteméaticamente ha de
sopesarse la pertinencia y adecuacion de cualquier pauta corticoidea, a sabiendas de su potencial
toxicidad. En la edad pediatrica, esta reflexion exige una especial minuciosidad, entre otros factores
porque el consabido dinamismo del metabolismo 6seo tiene la connotacion de proyectarse sobre un
hueso en crecimiento®™® %7,

El uso de corticoides en la Ell se ha considerado clasicamente como el principal factor de riesgo
para la aparicién de alteraciones del metabolismo éseo en estos pacientes. Los corticoides son
osteopenizantes, ya que tienen un efecto inhibitorio directo sobre los osteoblastos, alterando su
actividad en la transcripciéon génica de la sintesis mineral. Asimismo, disminuyen la cantidad de
calcio absorbido y aumentan su excrecién en orina. El resultado es una reduccion en el calcio total
corporal, que produce un incremento secundario de la PTH, la cual a su vez estimula la actividad de
los osteoclastos™****. Sin embargo, la casuistica de nuestro estudio no ha mostrado elevacion de la
PTH ni de la calciuria frente al grupo control, aunque si de la calcemia (tanto del calcio idnico
(p<0,040) como del unido a proteinas (p<0,012)).

Pese a las potenciales desventajas de la corticoterapia mantenida (no sélo por la posible merma
6sea sino también por su toxicidad a otros muchos niveles de la economia), la presencia de esta
terapia posee un especial protagonismo al ponderarse que por un déficit terapéutico (de éste y/u otro
grupo de farmacos) la EICI cobre actividad. Tal actividad podria incidir negativamente en el tejido

6seo por un doble mecanismo:

-EIl primero seria por el efecto directo de las citoquinas proinflamatorias en el hueso. Asi,
recientes estudios van dirigidos hacia la hipétesis de que la propia actividad inflamatoria
de la enfermedad tiene un papel importante en la pérdida de masa 6sea, lo cual esta en la
linea de nuestros resultados. Los estudios aludidos se basan en que la actividad
inflamatoria provoca una disminucién de la DMO a traves de diversas citoquinas
proinflamatorias que se encuentran aumentadas en esta enfermedad, como son factor de

necrosis tumoral a (TNF-a), la interleuquina 6 (IL-6), la interleuquina 1 (IL-1), la
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interleuquina 2 (1L-2)%* %%

del NFkB (RANK-L) y la osteoprotegerina (OPG)*** ",

-El segundo mecanismo de dafio 6seo seria secundario a un cuadro malabsortivo, en relacién

y el sistema constituido por el ligando del receptor activador

a posibles despefios diarreicos en los brotes de EICI. La malabsorcion de micronutrientes,
en especial de minerales y de vitamina D, también influiria negativamente en la salud
6sea. Respecto a dicha vitamina, un estatus sérico adecuado tendria doble interés pues,
ademas de su consabido papel osificante, en los Ultimos afios se esta significando de
forma muy destacable su accion antiinflamatoria e inmunomoduladora, como también su

rol antitumoral®® %,

Respecto a las dos primeras acciones, su protagonismo en la EICI puede ser crucial si
consideramos que la normalizacion de sus niveles séricos puede suponer una mayor osteoproteccion
por tres razones: 1%) por su accion directa (positiva) en hueso; 22) por la inhibicién de las citoquinas
proinflamatorias que, como antes se exponia, repercuten negativamente en el tejido 6seo; y 3?) por el
mejor control de la EICI en si que, como su nombre indica, obedece a un proceso flogético. Este
Gltimo mecanismo tiene ademas la capacidad de retroalimentarse en la medida en que un mejor
funcionamiento de la pared intestinal conlleva una mejor absorcion de la propia vitamina D, ademas
de otros minerales 6seos y nutrientes en general como se aducia inicialmente. Por esta razén, los
autores anteriormente aludidos que han centrado gran parte de sus Gltimos estudios a conocer las
implicaciones 6seas de la EICI, han focalizado su atencion muy especialmente en aspectos
concernientes a la vitamina D*'?%". Nuestros resultados concuerdan con los de dichos autores, en
tanto éstos no observan diferencias al comparar los niveles séricos de calcidiol en un grupo de EICI
pediatrica con un grupo control, incluso analizando tamafios muestrales superiores al nuestro. No
obstante, aprecian una alta prevalencia de niveles séricos insuficientes de dicha vitamina al igual que
nuestro estudio®?2°® %’ Respecto a la posible asociacion entre la masa magra y/o la masa grasa y la
mineralizacion dsea (en términos de z score y de DMO), se ha localizado un unico estudio publicado,
con cuyos resultados coincidimos al no poder establecer relaciones entre la EICI pediatrica y
supuestas alteraciones de mineralizacion®®. Tal circunstancia se examin6, partiendo de la ya descrita
asociacion inversa entre niveles de calcidiol y porcentaje de masa grasa, lo cual ha sido muy
frecuentemente observado especialmente en estudios sobre obesidad®® 2.

A propésito de la accion antiinflamatoria de la vitamina D, se ha localizado igualmente un Unico
estudio que sefiala la asociacion inversa entre la velocidad de sedimentacion globular (VSG) y el
estatus de vitamina D*®. Nuestros resultados serian coincidentes en tal afirmacion.

Sin embargo, no se han localizado trabajos que encuentren posibles correspondencias entre la
vitamina D y el orosomucoide (AAG). Por tanto, nuestro hallazgo de correlacién inversa entre ambas
magnitudes bioquimicas (r= -0,591, p<0,000), podria considerarse un resultado en primicia. Cabe

resefiar que, previo al citado hallazgo, no se han identificado estudios que siquiera aborden la posible
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relacién entre dichas moléculas. Tal dato resulta harto peculiar, habida cuenta de que la AAG es un
marcador clésico de EICI y, al igual que la vitamina D, son técnicas habitualmente implementadas en
la cartera de servicios de los laboratorios clinicos.

De forma analoga, pese a ser conocidas la asociacidon positiva entre la sideremia y el estatus
sérico de calcidiol®™®, no se han encontrado trabajos que estudien este aspecto en la EICI, por lo que
tal resultado del presente estudio (r= 0,469, p<0,003) seria igualmente inédito.

En cuanto al Unico estudio hallado acerca de la relacién positiva entre el calcidiol y la
albuminemia®®, concordaria con nuestros resultados (r= 0,449, p<0,004). Nuestro trabajo afiade otro
dato original, como es la asociacion positiva entre los niveles séricos de calcidiol y los de proteinas
totales (r= 0,324, p<0,044).

A la luz de los resultados anteriores, en relacion a la iatrogenia corticoidea y las potenciales
bondades de la vitamina D, cabria plantearse la pertinencia de futuros estudios orientados a
rentabilizar preparados farmacolégicos de esta vitamina a fin de disminuir la dosis corticoidea. A tal
efecto, futuros ensayos clinicos podrian esclarecer si el control de la enfermedad y la integridad del
tejido dseo serian superiores.

Tal como se ha comentado en lo concerniente a la discusién inter-grupo, la funcion renal de los
pacientes con EICI presenta un perfil bioquimico diferente®®* %3, Cabria afiadir que en los citados
casos, se observd una correlacién positiva entre uricemia y uricosuria (r= 0,742, p<0,001) que no se
hall6 en el grupo de controles. No existen antecedentes previos en la literatura que expongan este
hallazgo. Los pocos trabajos que abordan aspectos tangenciales, tienden a sugerir que la EICI posee
caracteristicas compatibles con un estado de insuficiente capacidad antioxidante (o, en otras palabras,
una situacion pro-oxidativa)®’>. Esta situacion es muy caracteristica del sindrome metabdlico y, de

2% QOtra explicacion seria

hecho, recientes publicaciones sefialan asociaciones entre ambas patologias
que la uricosuria supone la presencia de un mecanismo de escape natural ante la produccién de una
hiperuricemia en la EICI; esto guardaria relacion con antiguos estudios experimentales con farmacos
uricostricos*™* *™.

En cuanto al perfil hidrocarbonado en la EICI y sus potenciales relaciones con el metabolismo
mineral y 6seo, llama la atencion la relacion positiva entre el HOMA y la osteocalcina. Los
antecedentes descritos en la literatura biomédica son fundamentalmente en sujetos sanos®’®; en EICI
no habia sido descrita esta asociacion. En nuestro estudio se ha hallado una correlacion positiva tanto
en enfermos (r= 0,760, p<0,000) como en controles (r= 0,344, p<0,019) aparentando una mayor
asociacion en los primeros. Buscando una explicacion, se buscé una posible asociacion entre al
HOMA vy la corticoterapia, tanto en dosis acumulada como en dosis media diaria, pero no se hallaron
correlaciones significativas. Cabria afiadir que esta asociacion del HOMA (que relaciona
glucosa/insulina) con la osteocalcina, es fundamentalmente a expensas de la insulinemia, si
consideramos que de forma aislada la osteocalcina se correlaciona positivamente con la insulina (en

EICI y en controles) pero no con la glucosa (en ninguno de los dos grupos). Tales hallazgos, inducen
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a pensar que los antecedentes entre el metabolismo energético y el osteomineral pueden encontrar un
claro exponente en la EICI pediatrica, con caracteristicas propias.

Al observar los resultados en conjunto puede pensarse gue un elemento importante, como es el
factor genotipico, ha quedado excluido. Concretamente, al igual que en otras enteropatias y otras
patologias en general, ciertos polimorfismos del gen VDR (receptor de la vitamina D), se han
relacionado con la EICI*'"?"°, Habria sido un aspecto mejorable del presente estudio. Sin embargo,
aparte de otros condicionantes como era el agotamiento de muestra sanguinea (en funcion del nimero
de parametros que aqui se han analizado), un estudio de variantes alélicas hubiera requerido un
namero de sujetos netamente superior al aqui presentado.

La limitante de los tamafios muestrales en esta patologia pediatrica es una constante. Cabria
resefiar que el nimero de nifios del presente estudio mas que suponer una muestra poblacional estaria
muy cerca de ser la poblacion en si de EICI en nuestro medio, pues se ha incluido toda la casuistica
actualmente registrada en nuestro centro sanitario, que da cobertura a toda la provincia a excepcion de
las personas usuarias de sanidad privada. Por ello, ante necesidades de casuisticas superiores se habria

de recurrir a estudios colaborativos (multicéntricos).



98



ANEXOS

99



100



101

ANEXO I: PCDAI




102



103

INDICE DE ACTIVIDAD DE LA ENFERMEDAD DE CROHN EN NINOS (PCDA
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ANEXO I11: PUCAI
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INDICE DE ACTIVIDAD DE LA COLITIS ULCEROSA PEDIATRICA (PUCAI)

Variable Puntuacion
1. Dolor abdominal
- Sin dolor 0
- Dolor que puede ser ignorado 5
- Dolor que no puede ser 10
ignorado
2. Rectorragia
- Ausente 0
- Pequefio sangrado, < 50 % de 10
las deposiciones
- Pequefio sangrado en la 20
mayoria de las deposiciones
- Sangrado abundante, > 50 % 30

de las deposiciones
3. Consistencia de la mayor parte de
las deposiciones

- Formes 0
- Parcialmente formes 5
- Completamente deshechas 10
4. Numero de deposiciones en 24 h
- 0-2 0
- 35 B
- 6-8 10
- >8 15

5. Deposiciones nocturnas (cualquier
episodio que despierta)

- Ausentes 0
- Presentes 10
6. Grado de actividad

- Sin limitacion de la actividad 0

- Limitacion ocasional de la 5
actividad

- Restriccion importante de la 10
actividad

Suma de PUCAI (0-85) :

PUCAI < 10: remision; PUCAI 10-34: brote leve; PUCAI 35-64: brote moderado; PUCAI
>65: brote grave.

Modificada de Turner D et al. Gastroenterology 2007;133:423-32

Si >45 al tercer dia de tratamiento intensivo plantear otras opciones terapeduticas
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ANEXO 111: CONSENTIMIENTO INFORMADO




3 0
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[ T |

JUNTR DE ANDARLUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de jufio de 2008 (BOJA n® 152 de fecha 6 de agosto) por |a que se dictan instrucciones a los Centros del
Eistema Sanitario Péblico de Andalucia, en relacin al procedimiento de Consentimisnto Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE
Hospital Reina Sofia de Cordoba PEDIATRIA

1 | DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (') Participar en el ESTUDIO DEL
METABOLISMO CALCIO-FOSFORO EN PACIENTES PEDIATRICOS AFECTOS DE
ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL.

Este documendo sirve para que usted, o quien lo represende, dé su consentimiento para esta intervencion. Eso significa que nos
autoriza a realizarla.

Puede usted retirar esie consenfimiento cuando lo desee. Firmaro no le okliga a usied a hacerse |a intervencion. De su rechazo
no se defivara ninguna consecuencia adversa respecio a la calidad del resio de la alencion recikida. Artes de firmar, es

importante gue lea despacio la informacion siguiente.
Diganes si tiens alguna duda o necesita mas informacidn. Le atenderemas con mucho gusto.

{*) Ingiicar el momikre del procedimiontofintarvencion a realizar; si es posible, ademas del rombre taonico que siempre debe
figrurar, puede fratar de expresaro con un nomkre mas sencillo.

1.1 [ LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

A usted se le esta imvitando a participar en un estudio que tiene como objetvos valorar los frastornos de la
mineralizacion dsea en nifics con ENC mediante parametros clinicos, analiticos y denstométricos, v
determinar los faciores de riesoo de osteroporosss en los pacientes pediaincos con ENC.

COMO SE REALIZA:

Se efectuara una entrevicta sobre el estilo de vida, una extraccion sanguinea, una recogida de muesira de
orina, una radiografia de mano, un analisis de composicion corporal y de estado nutricional, y una
densitometria dzea. Las pruebas se repetiran en un afo para ver evolucion.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:
En un prncipio no se prevee ninguna complicacion extra debida a las prushas que s£ realizaran.

EN QUE LE BENEFICIARA:

Se beneficiaran de un conocimiento ampho sobre el estado dseo de estos nifios, asi como de poner de
manifiesto medidas de prevencion y deteccion precoz de problemas de osieopenia en estos pacientes.
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OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:
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JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

QUE RIESGOS TIEME:

Cuslguwer actuacion madica fiens riesgos. La mayor parie de las veces los respos mo 52 materializan, y |3 intsrvencion no
producs dafios o efzcios sscundarios indeseables. Pero a veces no ¢ asi. Por eso0 es importants que ugted conozca los riesgos
fue pusden aparecer en este proceso o intervencion

Las prusbas a realizar son examenes habituales en la practica clinica, que no implican un riesgo a tener
en cuenta en la salud de los pacientes.

» LOSMAS FRECUENTES:

s LOS MAS GRAVES:

« LOS5DERNADOS DE 3U3 PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIOMES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

OTRAS INFORMACIOMNES DE INTERES (a considerar por elfla profesional):

ACLARACIONES

« 3u decision de participar en el estudio es completamente voluntaria.

« Mo habra ninguna consecusncia desfavorable para usted, en caso de no aceptar la invitacidn.

+ 5l decide participar en el estudio pusds retirarse en el momento que 1o desee, -aun cuando &l
investigador responzable no se lo solicite-, informando |as razones de su decision, |a cual seré respetada
en su integridad.

* Mo tendrd que hacer gasto alguno durants &l estudio.

« Mo recibira pago por su participacion.

» En el transcurso del estudio usted podré solicitar informacion actualizada sobre el mismo, al investigador
responzable.

« La informacidn obtenida en este estudio, utilizada para |a identificacion de cada paciente, serd mantenida
con estricta confidencialidad por el grupo de investigadores.

* Usted también tiene acceso a las Comisiones de Investigacion y Efica del Hospital Reina Sofia

« 5 considera que no hay dudas ni preguntas acarca de su participacion, pusde, si asi lo desea, firmar la
Carta de Consentimiento Informaco anexa a este documenta.
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OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- & veces, durante |a intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tensr que modificar Iz forma de hacer la
intervencion y ufilizar variantes de la misma no contempladas iniciaiments.

- A vecss ez necesario fomar muestrac biologicas para estudiar mejor su caso. Pusden ser conservadas v utilizadas
posieriormenie para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad gue usted padece. Mo se uzaran directamente para
fnes comerciales. Sifueran a ser uilizadas para ofros fines distintos g2 le pediria posteriormente el congeniimiento expreso para
ello. 5 no da su consentimisnto para s=r uiilizadas en mvestigacion, las musstras se destruran una vez dejen de ser wiles para
documentar su caco, segin laz normas del centro. En cualquier cazo, g2 protegerd adecuadamente la confidenciafidad en todo
momento.

- Tamhbign puede hacer falta tomar imagenes, como folos o videos. Seven para documentar mejor & caso. Tambign pusden
usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualyuier caso serén usadas =i usted da su autorizacion.
Su identidad siempre zerd preservada de forma confidencial.
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

1.2 | IMAGENES EXPLICATIVAS
En ecte ecoacio podran inzemarse con cardcter opcional imdgenes explicativas, ssquemas anatimicos, pictogramas eic. que
faciliten y permitan explicar de manera mas senclla la mformacion al paciente
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

2 | CONSENTIMIENTO INFORMADO

2.1 | DATOS DEL/DE LA PACIENTE ¥ DE SU REPRESENTANTE (séio en caco de incapacidad del'de Iz

pacenie)
APELLIDOS ¥ NOMERE, DEL PACIENTE DMl NIE
APELLIDOS ¥ NOMBRE, DELDE LA REPRESENTANTE LEGAL DML/ NIE

22 | PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESC DE INFORMACION YO
CONSENTIMIENTO

APELLIDOS Y NOMERE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMERE FECHA FIRM&
APELLIDOS Y NOMERE FECHA FIRM&
APELLIDOS Y NOMERE FECHA FIRM&
APELLIDOS ¥ NOMERE FECHA FIRM&

2.3 | CONSENTIMIENTO

Yo, DiDfa manifiesio que
estoy conforme con la intervencion gue se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacidn anterior.
He podido prequntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente [a decisidn de
autorizarla. También sé gue pusdo refirar mi consentimiento cuando 1o estime oportuno.

[ 81 [] WO Autorize a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios pofenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de la intervencian.

[ 21 [] MO Autorizo la conservacion y utilizacian posterior de mis muestras bioldgicas para investigacian
relacionada directamente con la enfermadad que padezco

[ 51 [ NO Autorizo que, en caso d= gue mis muestras biologicas vayan a ser utiizadas en ofras
investigaciones diferentes, los invesfigadores se pongan en contacts conmigo para  solicitarme
consentimiento.

|:| 3l |:|ND Autorizo la utilizacion de imagenes con fines docenies o de difusion del conocimiento
cientifico.

NOTA: Mangusse con una cruz.
En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPRESEMNTANTE LEGAL (zolo en case de incapacidad del paciente)

Fdo.: Fdo.:
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JUNTR DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

2.4 | RECHAZD DE LA INTERVENCION

Yo, DiDAa , o autorizo a la realizacion de
esta intervencion. Asumo [as consecuencias que de ello puedan dervarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIEMTE EL/LA REPRESENTANTE LEGAL (zoho en cazo de incapacidad de! paciente)

Fdo.: Fdo.:

2.5 | REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/DAa , e forma libre y conscients he
decidido refirar 2l consentimiento para esta intervencion. Asumo las consscuencias que de ello puedan
derivarse para |a salud o 1a vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE EL/LA REPREESEMNTAMNTE LEGAL (stho en caso de incapacidad del pacenis)

Fdo.: Fdo.:
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A tenor de los resultados del presente estudio puede concluirse que la enfermedad inflamatoria

crénica intestinal (EICI) en la edad pediatrica posee rasgos diferenciales en la esfera metabdlica 6sea

con implicaciones en otras vertientes, habiéndose hallado que:

1.

El perfil bioquimico osteo-mineral es diferente a la poblacion control, mostrando los casos de
EICI una menor calcemia, menor concentracion de fosfatasa alcalina total y mayor de
RANKL.

La 25(OH)-vitamina D se correlaciona positivamente con las concentraciones séricas de
hierro, albumina y proteinas totales, lo cual no se observa en la poblacion control.

La 25(OH)-vitamina D se correlaciona negativamente con marcadores de actividad de la EICI,
como son la alfa-glicoproteina &cida (orosomucoide) y la VSG (velocidad de sedimentacion
globular), sugiriendo que la citada vitamina ejerce su ya conocido caracter antiinflamatorio e
inmunomodulador también en esta patologia.

Se observa una mayor insulinorresistencia (expresada en indice HOMA) y una mayor
uricosuria en los pacientes pediatricos afectos de EICI con respecto al grupo control.

La osteocalcina muestra relacion directa e independiente con el indice HOMA y la masa grasa
en nifios con EICI, mientras en la poblacién control s6lo se relacionan directamente la
osteocalcina con el indice HOMA.

La EICI pediatrica muestra una elevacién significativa en suero de orosomucoide y de PCR
(proteina C reactiva) en situacion basal, entendida ésta como ausencia de brote y/o de otro
proceso intercurrente. No obstante, tales marcadores no denotan una relacién directa con la
densidad 6sea medida densitométricamente.

Se confirma el efecto deletéreo que en el tejido 6seo (segin z-score calculado en la
densitometria) supone un mayor indice de actividad de EICI (segin PUCAI o PCDAI) y una
mayor dosis corticoidea. Esta Gltima se perfila como el factor mas nocivo en hueso al

considerarse la dosis acumulada de corticoides.
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INTRODUCCION Y MOTIVACION DE LATESIS

En los Ultimos afios ha aumentado el interés por conocer las alteraciones del metabolismo
osteomineral en los pacientes afectos de enfermedad inflamatoria intestinal (EIl), debido entre otras
razones a que un gran numero estos pacientes presentan una enfermedad metabdlica dsea como
epifendmeno de su proceso de base. Asi, se estima que la prevalencia de Ell subyacente estaria en
torno al 40-50% en caso de osteopenia y al 5 al 30% en caso de osteoporosis en la poblacién adulta.
Esto se traduce en un aumento del riesgo de fracturas 6seas, mas frecuentes en columna dorsolumbar.

En pacientes pediatricos existen escasos estudios al respecto. Se ha observado una reduccion en
la mineralizacion Gsea, asi como una densidad mineral 6sea (DMO) disminuida en columna lumbar.
Esto da lugar a un retraso en la maduracion 6sea y, a su vez, a un retraso en el inicio de la pubertad.
En esta poblacion también se ha observado un aumento en la frecuencia de fracturas vertebrales. Las
consecuencias a corto y largo plazo del descenso de masa Gsea adquieren una mayor importancia en
esta etapa de la vida.

Por todo ello es de interés la realizacion de un estudio méas profundo sobre el metabolismo 6seo
en los pacientes pediatricos y, en especial, en aquellos afectos de Ell, a fin de identificar los posibles
factores de riesgo implicados en el ulterior desarrollo de una enfermedad metabdlica Gsea y su
impacto en el perfil de biomarcadores sanguineos 6seos y proinflamatorios para, con todo ello, ayudar
a la realizacion de protocolos de deteccion precoz y/o estrategias preventivas.

Nuestro objetivo es valorar el perfil metabdlico mineral y 6seo en nifios con EIIC mediante
pardmetros clinicos, analiticos y densitométricos. Asi como determinar la posible influencia de los
factores implicados en la Ell en el metabolismo mineral y 6seo de sujetos en crecimiento afectos de
esta enfermedad. En funcion de lo anterior, plantear estrategias de diagnéstico precoz de enfermedad
6sea de los pacientes en edad pediétrica, asi como proponer medidas preventivas a fin de lograr una

adecuada mineralizacion 6sea.

CONTENIDO DE LA INVESTIGACION

Se trata de un estudio transversal, descriptivo controlado, en el que se obtienen los parametros de
interés de los pacientes con EIl en seguimiento por la Unidad de Gastroenterologia Pediatrica
(poblacion total) del Hospital Universitario Reina Sofia (HURS), comparandolos con un grupo control
procedente de los Centros de Atencion Primaria del Distrito de Cordoba.

Ha contado con un total de 89 participantes. 39 afectos de Ell, de entre 3 y 17 afios con una
media de edad de 12,30 afios, de ellos 20 eran varones (51%) y 19 eran nifias (49%) El grupo control
esta formado por 46 nifios sanos de entre 3 'y 17 afios con una media de edad de 11,17 afios y mostro

una distribucion por sexos del 50%, con 23 nifios y 23 nifias.
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En cada uno de los sujetos participantes se llevo a cabo una historia clinica completa, una toma
de medidas antropométricas, una bioimpedanciométria para la obtencion de la composicién corporal y
una toma de muestras de sangre y orina. En plasma se determinaron: hemograma, glucosa, urea,
creatinina, iones, calcio y fosforo, magnesio, fosfatasa alcalina, urato, PTH, osteoclacina, T, TSH,
cortisol, insulina, albumina, prealbimuna, proteinas, metabolismo lipidico y férrico, PCR,
orosomucoide, betacrosslaps, vitamina D, leptina y su receptor soluble. IL-6, FGF23, osteoprotegerina,
esclerostina y RANK ligando. En orina: glucosa, urea, creatinina, iones, calcio y fosfato, proteinas
totales, microalbuminuria y urato.

Se completo el estudio con la realizacion de una radiografia de mano y mufieca izquierda para la
determinacion de la edad dsea y una densitometria 6sea para valorar la densidad mineral del hueso.

Los datos recogidos se analizaron estadisticamente mediante el paquete estadistico SPSS versién
15.0.

Con respecto al estudio intergrupo encontramos unos niveles significativamente mas bajos en los
nifios enfermos en calcemia, fosfatasa alcalina, albimina, receptor soluble de leptina, hierro y masa
magra. Los parametros que se encuentran elevados de forma significativa en los pacientes con Ell
fueron: RANK ligando, insulinemia basal, PCR y orosomucoide.

En el estudio intragrupo se observd una asociacién positiva del calcidiol con la albdmina, las
proteinas totales y la sideremia, por el contrario con el orosomucoide fue negativa. Encontramos una
correlacién positiva del indice HOMA con la osteocalcina, la masa magra y la masa grasa. Igualmente

se hall6 una asociacion positiva entre la uricosuria y la uricemia.

CONCLUSION

El perfil biogquimico osteo-mineral es diferente a la poblacion control, mostrando los casos una
menor calcemia, menor concentracion de fosfatasa alcalina total y mayor de RANKL. La 25(0OH)-
vitamina D se correlaciona positivamente con las concentraciones séricas de hierro, albumina y
proteinas totales, lo cual no se observa en la poblacion control; y negativamente con marcadores de
actividad de la EICI, como son la alfa-glicoproteina acida (orosomucoide) y la VSG (velocidad de
sedimentacion globular), sugiriendo que la citada vitamina ejerce su ya conocido caracter
antiinflamatorio e inmunomodulador también en esta patologia.

Se observa una mayor insulinorresistencia y una mayor uricosuria en los pacientes con respecto a
los controles. La osteocalcina muestra relacion directa e independiente con el indice HOMA en los
casos.

La EICI pediétrica muestra una elevacion significativa en suero de orosomucoide y de PCR

(proteina C reactiva) en situacion basal, probablemente debida a la actividad inflamatoria de base.
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Se confirma el efecto deletéreo que en el tejido 6seo (segun z-score calculado en la densitometria)
supone un mayor indice de actividad de EICI (segin PUCAI o PCDAI) y una mayor dosis corticoidea.
Esta altima se perfila como el factor mas nocivo en hueso al considerarse la dosis acumulada de
corticoides.

En resumen, la Ell en la edad pediatrica posee rasgos diferenciales en la esfera metabolica 6sea
con implicaciones en otras vertientes.



