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RESUMEN

Antecedentes. La enfermedad inflamatoria intestinal (EIl) es una entidad
inflamatoria sistémica cronica de etiologia desconocida relacionada a trastornos
de regulacion inmunolégica, factores ambientales y genéticos que incluye la
enfermedad de Crohn (EC), colitis ulcerativa (CU) y colitis indeterminada. Ademas
de las manifestaciones clinicas digestivas se suman retraso en el crecimiento y
desmineralizacion ésea todo lo cual se puede relacionar a datos de desnutricion
secundaria a un aumento en los requerimientos de energia, tratamiento con
corticosteroides, retraso en la pubertad, disminucion en la actividad fisica, mala-
absorcion, utilizacion anormal de nutrimentos y particularmente a la inflamacion
persistente. El periodo mas vulnerable para afeccién del crecimiento se lleva a
cabo en las primeras 2 décadas de la vida, es por esto que la adquisicion de
masa 6sea en etapas tempranas se relaciona con una mejoria en la salud ésea
de por vida. Ante lo cual es de suma importancia tener en cuenta que la presencia
de un padecimiento como la Ell puede impactar la salud 6sea de forma diferente
en adultos y niflos. La densitometria 6sea con absorciometria de doble foton
(DXA) puede usarse para detectar estos cambios, siendo necesario interpretar las
reducciones en la DXA en un contexto fisiologico correcto especialmente cuando

se realicen intervenciones terapéuticas y del estado nutricio.

Pregunta de investigacién. ¢Existe correlacion entre la densidad mineral ésea
con indicadores antropométricos de crecimiento y del estado nutricio en nifios y

adolescentes con enfermedad inflamatoria intestinal?

Objetivo general. Evaluar la correlacion de la densidad mineral 6sea, con la
afectacion del crecimiento y del estado nutricio en nifios y adolescentes con
enfermedad inflamatoria intestinal. Objetivos especificos a) Evaluar la densidad
mineral 0sea mediante la realizacion de densitometria 0sea b) Evaluar el
crecimiento y el estado nutricio a través de indicadores antropométricos c¢) Evaluar
la asociacion entre la densidad mineral ésea con indicadores antropométricos de
crecimiento y de composicion corporal. Hipotesis. La densidad mineral 6sea se
correlaciona con indicadores antropométricos de crecimiento y del estado nutricio

en nifios y adolescentes con enfermedad inflamatoria intestinal.

Material y métodos. Disefio: Transversal. Sede: Servicio de Gastroenterologia y
Nutricién, Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE) Hospital de Pediatria,



Centro Médico Nacional de Occidente (CMNO) Instituto Mexicano del Seguro
Social (IMSS). Periodo: Enero a diciembre de 2012. Tamafio de muestra y
muestreo: Se incluyeron a todos los pacientes con enfermedad inflamatoria
intestinal, muestreo de casos consecutivos no probabilistico. Criterios de
inclusion: a) Diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal b) Periodo de
estudio: Enero a diciembre 2012. Criterios de no inclusion: a) Pacientes cuyos
padres o tutores no autorizaron el consentimiento para inclusion en el estudio.
Instrumentos de medicidn y técnicas: Identificacion de los pacientes a través del
archivo de endoscopia, hospitalizacion y consulta externa del Servicio de
Gastroenterologia y Nutricion del Hospital de Pediatria, se realizo una evaluacién
de la densidad mineral 6sea por medio de densitometria 6sea asi como la
evaluacion transversal del crecimiento y del estado nutricio a través de
indicadores antropométricos. La informacion se obtuvo y capturo en la hoja de
recoleccion de datos. Variables independientes: Densidad mineral ésea. Variables
dependientes: Indicadores antropométricos del estado nutricio y del crecimiento.
Andlisis: Correlacién lineal y asociacion de las variables independientes con los
indicadores de antropométricos. Aspectos éticos. Estudio categoria Il con riesgo
minimo no requiere carta de consentimiento informado. Recursos e
infraestructura. El proyecto se realizo con datos obtenidos previamente para el
estudio habitual de los nifilos con EIl de acuerdo a la Guia Diagnostica-
Terapéutica del Servicio de Gastroenterologia y Nutricion, la densidad mineral
Osea se llevo a cabo mediante la realizacion de una densitometria O0sea, la
elaboracion del protocolo, discusion y analisis se realizo en la UMAE Hospital de
Pediatria CMNO IMSS (HP) que cuenta con los recursos necesarios para realizar
este estudio. Experiencia del grupo. El investigador responsable y el
investigador asociado cuentan con experiencia en el manejo de estos pacientes.
La alumna es residente y aspirante a obtener la Sub-especialidad de
Gastroenterologia y Nutricion Pediatrica.

Resultados. Variables demograficas. Se estudiaron 13 pacientes con Ell, doce
con colitis ulcerativa y una con enfermedad de Crohn, ocho del sexo femenino
(61.5%) y cinco del sexo masculino (38.5%). La mediana de la edad del grupo
total fue de 151 meses La comparacion de la mediana de la edad por sexo
mostré diferencia estadistica. La comparacion de grupos etarios por sexo no

mostré diferencia significativa. Diez pacientes (77%) eran originarios del estado



de Jalisco, dos de Michoacan y uno de Colima. Variables clinicas: Tiempo de
evolucion. La mediana del grupo total del tiempo de evolucién fue de 10 meses.
Al comparar el tiempo de evolucion por sexo no se demostré diferencia
estadistica. La mediana de la edad al momento del diagnostico fue de 120
meses. En el sexo femenino la mediana de la edad al momento del diagnostico
fue de 108 y en el masculino 120 meses sin diferencia estadistica. Tratamiento
farmacoldgico. Debido a la extension y magnitud de la enfermedad los 13
pacientes recibieron inicialmente el esquema que incluyo prednisona (9 pacientes
1mg/kg, 4 pacientes 2mg/kg), azatioprina (7 pacientes 2mg/kg, tres 2.5mg/kg y 3
a 1 mg/kg) y mesalazina (dos pacientes 80mg/kg y 11 a 50mg/kg). Nueve
pacientes (69.2%) recibieron bolos de metilprednisolona (1-2 mg/kg/dosis/3-5
dias) ya sea al ingreso por sangrado severo o por recaida en el transcurso de la
evolucion. La prednisona se descontinuo en alrededor de 70% de los casos; en
dos de estos casos por coexistir hepatitis autoinmune no se ha suspendido vy
reciben 5 mg al dia. En cuatro pacientes refractarios al esquema
prednisona/azatioprina/mesalazina fue necesario cambiar el esquema por terapia
biolégica con anticuerpos monoclonales anti-factor de necrosis tumoral
(adalimumab/mesalazina).

Densidad mineral 6sea. Se realizd densitometria 6sea de columna lumbar a 13
pacientes con diagnostico de enfermedad inflamatoria intestinal de los cuales
alrededor del 30% resulté anormal. La mediana de la edad en meses al momento
en gue se realizd la densidad mineral 6sea (DMO) en relacion al tiempo de
evolucion de la enfermedad fue de 31 meses, no se observd diferencia
estadistica. Al comparar la DMO por sexo no se encontrg diferencia estadistica y
el grupo etario mas afectado fue el de los adolescentes. Tres de los pacientes
presentan hepatitis autoinmune como enfermedad asociada. Se encontro
diferencia estadistica al comparar el indicador talla para la edad en el sexo
femenino. Al realizar las correlaciones de de la puntuacion z de la DMO con los
diferentes indicadores antropométricos solo se encontro diferencia estadistica
con la puntuacion z de la circunferencia media del brazo, area total y area grasa
del brazo.

Conclusiones a) El grupo etario mas frecuente fue el de adolescentes
predominado el sexo femenino b) En relacion al tratamiento farmacolégico se ha

modificado el tiempo en el uso de esteroides y la tendencia a utilizar terapia



bioldgica en los pacientes que no tienen una respuesta adecuada o que son
dependientes de esteroides c) Se observé afectacion en la puntuacion z de la
densidad mineral 6sea en el 30% de los pacientes con mayor frecuencia en el
sexo femenino y en el grupo etario de adolescentes d) El 75% de los pacientes
con mayor afectaciébn en la puntuacién z de la densitometria mineral Osea
presentan hepatitis autoinmune como enfermedad asociada f) Se observo que al
evaluar el estado nutricio por medio de indicadores antropomeétricos solo existio
afectacion en el indicador talla para la edad g) Al realizar las correlaciones de la
densitometria mineral 6sea con los diferentes indicadores antropométricos solo se
observo diferencia estadistica con indicadores de composicion corporal como
puntuacion z de la circunferencia media del brazo, area total y area grasa del
brazo. Por lo que podemos inferir que existe una proporcion importante de
pacientes con afectacion en la densidad mineral 6sea y que al realizar las
correlaciones de la puntuacién z de la DMO con los diferentes indicadores
antropometricos y de composicion corporal hay una afectacion en el tejido graso
probable por deficiencia en la reserva mineral y de energia debida a los diferentes
mecanismos de desnutricion secundaria presentes en este grupo de pacientes.
Sabemos que este no es un estudio de causalidad, que existen sesgos ,ya que

se trata de un estudio transversal y la muestra es pequenia.



MARCO TEORICO

Concepto. La enfermedad intestinal inflamatoria (Ell) incluye a la enfermedad de
Crohn (EC), colitis ulcerativa (CU) y colitis indeterminada (Cl). EI comun
denominador en estas 3 entidades clinicas es la inflamacion crénica inespecifica.
La colitis ulcerativa (CU) se caracteriza por la presencia de inflamacion difusa de
la mucosa, limitada al colon, que se extiende hasta recto, de manera proximal y
continta. La enfermedad de Crohn (EC) se caracteriza por inflamacién trasmural,
en parches, que puede afectar a cualquier parte del tracto gastrointestinal.
Aproximadamente 10% de los nifios con EIl que presentan afectacion en colon no
se pueden clasificar aun después de considerar hallazgos clinicos, radioldgicos,
endoscépicos y patolégicos; denominandose colitis indeterminada.*

Epidemiologia. Se estima que 1.2 millones de personas sufren de EIl en los
Estados Unidos de Norteamérica, de las cuales aproximadamente el 25% se
diagnosticaron en la nifiez. En los paises latinoamericanos no se sabe a ciencia
cierta cuantos pacientes padecen de Ell, pero se especula que la incidencia es
mas baja que en Norteamérica. Evidencia anecdética sugiere que la incidencia de
Ell en Latinoamérica estd aumentando.”? En los paises en vias de desarrollo la
colitis ulcerativa es mas frecuente que la enfermedad de Crohn,* mientras que en
paises desarrollados es a la inversa. Se sabe que inmigrantes de paises en vias
de desarrollo tienen un riesgo mas alto de Ell al estar en un pais desarrollado,
comparado al que tendrian si se quedaran en su pais de origen,*lo que sugiere
que existe un factor ambiental precipitante muy importante en los paises
desarrollados. Se ha postulado que estos factores ambientales estan relacionados
con cambios en la ecologia microbiana del tracto digestivo inducidos por cambios
en la dieta y otros habitos adquiridos en los paises desarrollados a los cuales
inmigraron, pero esta hipotesis no se ha probado. Adicionalmente, se especula
que exposicion a infecciones entéricas con bacterias, parasitos o virus a una edad

temprana podria inducir tolerancia inmunologica y disminuir el riesgo futuro de EllI.
5




Etiologia y Fisiopatologia. La hipotesis etiologica vigente es que la lesion al tracto
gastrointestinal es mediada inmunolégicamente como consecuencia de la
interaccion de factores genéticos predisponentes con factores desencadenantes
de origen endégeno y/o ambiental.’> El substrato de la Ell es la inflamacion del
tracto digestivo mediada por linfocitos Th y probablemente por otras células del
sistema inmune a través de citocinas y otros mediadores inmunolégicos.® En el
sujeto genéticamente susceptible, factores ambientales relacionados a la
microflora intestinal parecen ser los iniciadores de la respuesta inmune anormal,
no auto-regulada, que eventualmente origina dafio localizado a la mucosa del
colon en la CU y dafo transmural el que potencialmente puede afectar a todo el
tracto digestivo en la EC. ’

Manifestaciones clinicas. Los sintomas cardinales de la Ell son diarrea
persistente, dolor abdominal crénico y sangrado del tubo digestivo bajo. En la CU
es mas frecuente la diarrea y el sangrado y en la EC el dolor abdominal.” Los
sintomas de enfermedad sistémica (fiebre, mialgias, artralgias y ataque al estado
general), la presencia de lesiones perianales u orales y el retraso en el
crecimiento son caracteristicas de la EC.% Existen instrumentos validados (PUCAI
y PCDAI por sus siglas en inglés) que permiten evaluar la actividad de la
enfermedad y por ende la evolucion de la Ell y su respuesta al tratamiento a
través de datos clinicos obtenidos por interrogatorio. °

Diagnostico. El diagndstico de Ell se establece en pacientes con un cuadro clinico
compatible y la identificacion de la inflamacion del segmento del tracto digestivo
afectado por medio de endoscopia y biopsias. El diagnostico diferencial entre la
EC y la CU se presenta en la Tabla 1. Cuando existen dudas en el diagndstico
diferencial entre EC, CU y Cl se pueden emplear marcadores fecales y
serolégicos. *° La calprotectina en heces permite diferenciar a la CU del sindrome
de intestino irritable; el marcador serologico p-ANCA (anticuerpos antineutroéfilo
patrén peri-nuclear) se asocia con CU y el ASCA (anticuerpos anti-Sacharomyces
cerevisiae) con EC. A pesar de que no tienen relacién con la fisiopatologia de la

inflamacion, estos marcadores tienen una especificidad mayor a 90%, por lo que




son utiles en el diagnostico diferencial. Ademas del diagnéstico diferencial entre
las variedades de EIll, se requiere establecer la extension y severidad de la
enfermedad, para lo que se indican los estudios referidos en la Tabla 2. **

La evaluacion de la repercusion de la enfermedad sobre el crecimiento y el estado
nutricio se puede realizar por medio de la evaluacion longitudinal de los
indicadores antropométricos peso para la talla, talla para la edad, indice de masa
corporal (talla’/peso) e indicadores directos e indirectos del brazo. Debido a la
pérdida crénica de sangre por el tubo digestivo es frecuente la deficiencia de
hierro; la medicion periddica de  hemoglobina, hematocrito e indicadores
hematolégicos del estado nutricio del hierro permitird identificar anemia y
deficiencia de hierro. La evaluacion del estado nutricio proteinico se puede
realizar por indicadores antropométricos como el area muscular del brazo y en
forma mas precisa por indicadores bioquimicos como albumina y pre-albumina en

suero.!?

Tabla 1. Diagndstico diferencial entre enfermedad de Crohn y colitis ulcerativa.

Enfermedad de Crohn Colitis ulcerativa
Diarrea ++ +++4+
Rectorragia ++ +H4+
Dolor abdominal +++ +
Retraso en el crecimiento  ++++ +
Localizacion Cualquier segmento del tracto
digestivo
Endoscopia Inflamacion en parches Inflamacion difusa y uniforme
Ulceras aftosas Ulceraciones finas
Pseudopdlipos Pérdida de haustras
Estenosis
Histopatologia Inflamacion de la mucosa Inflamacion transmural
p-ANCA - +

ASCA + .

p-ANCA: anticuerpos anti-neutréfilo patrén peri-nuclear. ASCA: anticuerpos anti-Sacharomyces cerevisiae. (IBD Working
Group of ESPGHAN 2004, Bousvaros 2007)




Tabla 2. Evaluacion diagnostica inicial en pacientes pediatricos con Ell.

1.  Biometria hematica, velocidad de sedimentacion globulary albdmina sérica

2. Eséfago-gastroduodenoscopia, colonoscopia e ileoscopia con biopsias

3. Estudios de imagen del intestino delgado (serie es6fago-gastroduodenal o
transito intestinal)

4. Tomografia abdominal con doble medio de contraste ,resonancia magnética
0 estudio con capsula endoscdpica

IBD Working Group of ESPGHAN 2004, Bousvaros 2007.

Tratamiento. Los objetivos del tratamiento médico son: 1) inducir y mantener
remision del proceso inflamatorio tanto sistémico como de la mucosa del tubo
digestivo; 2) prevenir complicaciones y 3) tratar complicaciones. Para conseguir
estos objetivos se emplean farmacos inmuno-moduladores e inmunosupresores.
En la Tabla 3 se presentan los esquemas vigentes mas empleados.

Las indicaciones absolutas de tratamiento quirdrgico son hemorragia
incontrolable, perforacion u obstruccion intestinal, colon toxico, abscesos, fistulas
y cancer. En los casos de falla al tratamiento médico, la cirugia constituye una
alternativa eficaz para conseguir el control de la enfermedad. En CU la cirugia
consiste en la extirpacion del colon. En la EC los procedimientos son para resecar
segmentos de intestino, drenar abscesos y corregir estenosis y fistulas. ***
Pronéstico. Debido a que la EIl se debe considerar como una entidad
permanente, a pesar de estar en remision, el prondstico es reservado por la
morbilidad relacionada a la enfermedad en si misma y a los posibles efectos
indeseables del tratamiento inmunomodulador o inmunosupresor. Sin embargo, el
prondstico para el crecimiento, el estado nutricio y la mineralizaciébn 06sea,
depende de la oportunidad y de la eficacia en las fases de induccién de remision y

mantenimiento. 1°



Tabla 3. Tratamiento farmacol6gico en enfermedad intestinal inflamatoria en nifios.

Farmaco Indicacion Dosis y tiempo de administracion
Mesalamina Actividad leve (induccion de 80mg/kg/dia/12 semanas (maximo 4.8g/dia). VO.
remision)
Ell inactiva (mantenimiento) 30mg/kg/dia/tiempo indefinido (maximo 4.8g/dia).

VO.

Prednisona  Actividad moderada o severa 1mg/kg/dia/2-4 semanas (maximo 40-60mg/dia).
(induccion de remision) Disminucion gradual y suspender a los 4 meses. VO.

No es efectiva para mantenimiento
Azatioprina  Actividad moderada o severa 1-3mg/kg/dia/tiempo indefinido 2. VO.
(induccion de remision)
Ell inactiva (mantenimiento) 1-3mg/kg/dia/tiempo indefinido & VO.
Infliximab Actividad moderada o severa 5mg/kg/inicial, 2 y 6 semanas. IV
(induccion de remision)
Ell Inactiva /mantenimiento 5mg/kg/8 semanas. IV.

Actividad moderada a severa

Adalimumab  (induccion a remision) 100 mg/m2 0 160 mg,
Mala tolerancia y respuesta a Seguidos de 50 mg/m2 o 80 mg cada 2 semanas

Infliximab 25 mg/m2 o 40 mg cada 2 semanas; la dosis puede

individualizarse segun se requiera.

a. Niveles intermedios de actividad de tiopurina metil transferasa: 1.0 a 1.5mg/kg. Niveles normales o altos 2-3mg/kg.
Si la actividad enzimética esta ausente no se recomienda manejar azatioprina. (Sandhu BK, 2010, IBD Working Group
2007, Turner 2012)

Crecimiento y estado nutricio

Crecimiento. En el nifio, nutricidbn y crecimiento son parte del mismo proceso
bioldgico; el crecimiento como lo define la Real Academia Espafiola de la Lengua
es “el aumento de la masa corpérea que resulta de la captacién de nutrimentos
consumidos en los alimentos”, no traduce la forma dinamica y la velocidad con la
cual se presenta. Esta velocidad de cambio puede ser tan rapida como el
crecimiento que se observa en el primer semestre de la vida que no ocurre en
ninguna otra etapa de la vida postnatal; evidentemente, cuanto mas rapido es el
crecimiento de un organismo, mayores son sus necesidades nutricias. Este
proceso dindmico medido a través de intervalos breves de tiempo y de manera
constante, refleja el estado psico-social, econdmico, nutricio, ambiental y de
homeostasis orgénica en la que se desarrolla un individuo. ***” En este contexto,
la valoracion del estado nutricio del nifio -sobre todo el lactante y preescolar- se

relaciona con la medicién del crecimiento. *’



Diagnostico del estado nutricio. Si se considera al estado de nutricibn como una
condicion fundamental para la salud y que influye sobre la enfermedad, su
valoracion resulta trascendente para diversos propositos clinicos 'y
epidemioldgicos. Los procedimientos que se utilizan para evaluar el estado
nutricio de un individuo o una comunidad pueden ser clinicos, dietéticos,
antropomeétricos, bioquimicos y funcionales; el objetivo en todos los casos es
identificar desviaciones observables de la normalidad tanto en la salud como en la
enfermedad. *® La evaluacién de los antecedentes dietéticos se puede realizar por
medio de encuestas dietéticas (frecuencia de alimentos y recordatorio de 24
horas), las que constituyen una herramienta UGtil para evaluar los habitos de
alimentacion.”® La medicién bioquimica de nutrimentos en tejidos o liquidos
bioldgicos, como por ejemplo proteinas, aminoacidos, vitaminas o minerales en el
suero puede traducir saturacién o carencia del nutrimento, sin embargo en la
interpretacion de estos indicadores hay que considerar que existen complejos
sistemas reguladores homeostéaticos y que estas concentraciones se pueden
ademas modificar por muy diversas causas como infecciones o por la ingestion
reciente del nutrimento. Debido a estas limitaciones en la cuantificacion de
nutrimentos o de sus metabolitos en el organismo, las pruebas funcionales se
consideran como una alterativa mas adecuada; en estas pruebas se intenta
asociar la concentracion de un nutrimento con la funcion in vitro o in vivo de una
célula, un 6rgano o tejido.?® En la valoracién clinica los signos y sintomas se
recaban segun la experiencia y preparacion del observador; dado que los datos
que se suelen obtener no son numeéricos, suelen ocurrir inconsistencias en el
diagnéstico. Salvo en los casos extremos, la valoracion clinica presenta
dificultades en su estandarizacién y en su expresion cuantitativa; por el contrario,
la evaluacion antropométrica es un procedimiento cuantitativo y practico y brinda
informacion util sobre el bienestar, la salud y el estado de nutriciébn en grupos o en
individuos. *

El método antropométrico en el diagnostico del estado nutricio. EI método
antropometrico permite evaluar objetivamente tanto en forma trasversal como
longitudinal el crecimiento y la composicién corporal. ?* El crecimiento longitudinal
puede valorarse por medio de la medicibn de la talla para la edad y la
circunferencia cefélica; el estado de nutricion proteinica energética actual puede

valorarse por medio del peso para la edad, el peso para la talla, la circunferencia



del brazo, el pliegue cutaneo tricipital y las areas grasa y muscular del brazo. La
evaluacion antropométrica con el uso de puntuacién z probablemente es el
método mas preciso, ya que controla las diferencias en la distribucion de las
mediciones antropométricas en las diferentes edades* Las mediciones
antropométricas que han mostrado mayor valor para este fin son el peso y la
estatura; otras mediciones como las circunferencias de la cabeza, el brazo y la
pierna, asi como la adiposidad, también han resultado utiles para obtener
informacién del crecimiento y la composiciéon de estos segmentos.”® Para
identificar desviaciones en el estado de nutricion por medio de indicadores o
indices antropométricos, la OMS recomienda los indicadores de peso para edad,
talla para la edad, peso para la talla, circunferencia del brazo y peso al nacer. >

El indicador de peso para la edad (clasificacion de Gomez) ha sido utilizado para
clasificar desnutricion proteinica energética y determinar prevalencia: con esta
clasificacion desnutricion leve o de primer grado significa un indice peso/edad de
76 al 90% de la mediana de referencia, segundo grado o desnutricion moderada
61 a 75% y de tercer grado o desnutricion grave, un indice peso/edad menor de
<60%.>° Este indice tiene gran sensibilidad y poca especificidad. Sobrestima la
prevalencia de desnutricion al considerar asi a nifios pequefios para su edad por
razones genéticas, aquellos muy delgados y a los desnutridos ya recuperados.
Por el contrario, sujetos con talla normal y peso bajo para la talla pueden pasar
desapercibidos. Su utilidad en la comunidad radica en la deteccién de casos de
desnutricion con déficit franco o aquellos con deficiencia leve y con riesgo de
desnutrirse. No distingue entre desnutricién aguda o crénica. 2

Los indicadores talla para la edad y peso para la talla permiten establecer una
distincion entre trastornos recientes o crénicos asociados a un déficit en la
ingestion de nutrimentos, %° desde el punto de vista antropométrico la desnutricién
aguda se considera como déficit del peso para la talla y la desnutricién crénica o
pasada como déficit de la talla para la edad.?’ El indicador talla para la edad
refleja el estado de salud y de nutricion de un nifio o comunidad a largo plazo. Al
valorar este indice se debe considerar que puede haber variacibn normal de
crecimiento en una poblacién determinada y que el déficit puede explicarse por
peso bajo al nacer o por talla corta de los padres o ambas. La afeccion en este
indice puede asociarse a escasa ingestion de alimentos o infecciones frecuentes

y suele reflejar un nivel socioeconémico bajo. El déficit en el indicador peso para



la talla se suele asociar con enfermedades graves recientes e indica desnutricion
aguda. La combinacién de ambas situaciones (déficit en indicadores talla para la
edad y peso para la talla) se ha considerado como desnutricion cronica
agudizada. Este sistema del porcentaje de la mediana de un patrén de referencia
ha sido la base para elaborar clasificaciones no paramétricas de desnutricion; el
déficit en el porcentaje del peso para la edady la pérdida porcentual del peso para
la talla y de talla para la edad.?® Ambas clasificaciones carecen de una distribucién
normal, por lo que resulta dificil hacer comparaciones o analisis estadisticos con
métodos paramétricos. %

La puntuacion Z se obtiene de la diferencia entre el valor observado de un
indicador y el valor promedio estandar de un patrén de referencia, sobre la
desviacion estandar de ese promedio. Permite realizar estadisticas paramétricas
tales como promedio, desviacion estandar y error estandar del promedio. Con
este sistema la prevalencia de desnutricion es menor y mas cercana a la realidad.
27 A diferencia de la Norma Oficial Mexicana de la Secretaria de Salud que
considera el limite inferior una desviacion estandar del promedio, la OMS lo ubica
a dos desviaciones estandar.?® Al estrechar los limites de normalidad podria
sobrestimarse la magnitud del problema de desnutricion infantil en México.

Los valores percentilares son utiles en el seguimiento longitudinal de la velocidad
de incremento de un nifio en particular; la caida o cambio en el “canal” percentilar
(por ejemplo del percentil 50 al 25, ambos valores normales) puede pasar
inadvertida. Si no se detecta el descenso se puede pasar por alto el principio de
un padecimiento subyacente. *°

Finalmente la velocidad de incremento pondo-longitudinal mide los incrementos
en intervalos de tiempo y se utiliza mejor desde la etapa neonatal hasta los 14

meses de edad. ?°

Retraso en el crecimiento en niflos y adolescentes con Ell.

El retraso del crecimiento es un elemento central de la Ell en pediatria,
constituyendo tanto un marcador clinico fundamental como una secuela del
diagnéstico y/o tratamiento inadecuado. El retraso en el crecimiento se presenta
en un 15 a 40% de los niflos con Ell. Menos frecuente en la CU que en la EC;
puede condicionar una pérdida de talla definitiva en un 15-30% de los pacientes.

Su etiologia es multifactorial: desnutricion (disminucion de la ingesta,



malabsorcién, pérdidas incrementadas de nutrientes en forma de enteropatia
perdedora) aumento en los requerimientos de energia, y el tratamiento con
corticosteroides. ** Una disminucién en la velocidad de crecimiento hasta por
abajo del percentil 3 se ha reportado hasta en un 88% de los pacientes antes del

diagnéstico de enfermedad de Crohn. **

Salud 6sea en enfermedad Inflamatoria Intestinal

El esqueleto sirve como un escudo para proteger tejidos blandos, ademas de ser
el mayor reservorio de calcio y contiene a la medula 6sea hematopoyética.
Ademas el tejido 6seo es metabdlicamente activo y susceptible a signos de
regulacion locales y sistémicos. Consecuentemente la integridad désea se ve
afectada por la enfermedad y tratamiento médico lo cual puede influir en la
funcion celular. *

El hueso es un tejido metabdlicamente activo que experimenta continuamente
ciclos de remodelado (formacién y resorciéon). En los primeros afios de la vida al
menos el 100% del esqueleto es remplazado. En adultos el proceso de
remodelacion es cerca del 10% por afo. El tejido 0seo se organiza
microscopicamente de la siguiente manera:

1) Contenido mineral o matriz mineral corresponde al mayor porcentaje de tejido
0seo (65%) y esta compuesta de calcio principalmente.

2) La matriz proteica la cual se compone de 90% de colageno tipo |, y el restante
10% de proteinas no colagenas (osteocalcina, osteopontina y sialoproteina).

3) Las células 6seas que corresponden al 2% del tejido 6seo, destacando los
osteoblastos (sintetizan la matriz proteica o tejido osteoide), los osteoclastos
(reabsorben el hueso y cartilago calcificado) y los osteocitos (se integran al
hueso). La colagena tipo | se conforma por 3 cadenas de polipéptidos enrolladas y

fijas las cuales terminan en telopéptidos. *

Osteoblastos y osteoclastos. Tanto osteoclastos y osteoblastos son derivados de
sus progenitores que residen en la medula 6sea. La osteoclasto-genesis es
dependiente de un microambiente adecuado lo cual provee sefiales adecuadas
tales como el factor estimulante de macréfagos (M-CSF) y su receptor activado
del factor nuclear factor-kB (RANKL) y las citocinas. Los osteoblastos son células
de origen mesenquimatoso que son responsables de la formacién 6sea mediante

la secrecion de proteinas de la matriz y promueven la mineralizacion. Los



osteoblastos diferenciados integrados en la matriz 6sea son llamados osteocitos
los cuales tienen una funcibn muy importante dentro del hueso como
mecanosensores que inician el remodelamiento 6seo. *

Los pre-osteoblastos expresan M-CSF y RANKL y pueden inducir la formacion de
osteoclastos indicando la cercana interaccion entre la formacion de hueso y la
resorcidn. La identificacion del sistema RANKL-RANK-osteoprotegerina (OPG) es
el mayor progreso en la biologia del hueso. La disrupciéon del eje RANKL-RANK-
OPG permite el desacoplamiento del metabolismo 6seo. RANKL incrementa la
diferenciacion de osteoclastos y su capacidad de resorcién 6sea. >

Para poder medir el metabolismo 6seo se emplean marcadores bioquimicos. Los
marcadores bioquimicos son moléculas especificas derivadas del hueso que
pueden ser clasificadas en dos categorias: marcadores de formacion y de
resorcion osea.

Marcadores de formacion

e [Fosfatasa alcalina
e Fosfatasa alcalina 6sea

e Osteocalcina-propéptidos C y N terminales de pro-colageno tipo 1

Marcadores de resorcion

e Fosfatasa acida tartrato resistente

e Piridinolinas y desoxipiridinolinas en orina
e Telopéptidos N Y C del colageno tipo 1 *°

Cambios 6seos a nivel trabecular y cortical. El esqueleto consiste en hueso
cortical y trabecular, las proporciones difieren en varios sitios del esqueleto. El
hueso trabecular es mas prominente en las vertebras y el area introcantérica de la
cadera, que corresponde aproximadamente al 70% y 50% del hueso total
respectivamente. En contraste la diafisis de huesos largos esta compuesta
completamente de hueso cortical. El hueso cortical y trabecular no responden a
enfermedades, drogas, fuerzas mecanicas o envejecimiento de la misma forma,
por lo tanto no deben agruparse juntos. Sin embargo deben ser considerados
como dos entidades funcionales diferentes. EIl hueso cortical corresponde al 80%
del total de la masa Osea esquelética y cumple principalmente funciones
mecanicas y protectoras. El hueso trabecular cumple funciones metabdlicas, tiene
una superficie muy grande y estad en contacto intimo con células de la cavidad

medular lo cual produce una variedad de citocinas citotropicas, el hueso cortical



se encuentra mas distante y se encuentra muy influenciado por las hormonas
osteotrdficas como la parathormona y la 1-25-hidroxivitamina D3.*’

Crecimiento; modelamiento y remodelamiento 6seo. Hay dos fases funcionales en
el desarrollo 6seo. La primera es de patrones esqueléticos lo cual ocurre durante
el periodo embrionario, cuando la forma y posicion de los elementos esqueléticos
es determinada por la expresion de numerosos genes regulatorios y por factores
de crecimiento locales. La segunda fase inicia con la mineralizacion, el lugar de
iniciacion esta influenciado por una tension mecéanica. Se ha comentado una
nueva teoria (teoria mecano-estatica) la cual sugiere que el hueso en lugar de ser
solo un recipiente pasivo a estimulos externos, se regula a si mismo con el fin de
mantener su integridad estructural y fuerza. Evidencia reciente apoya esta teoria,
se han realizado estudios genéticos y moleculares en donde se ha evidenciado
mecanismos locales y centrales que controlan la masa ésea. *®

Durante el crecimiento 6seo el balance de la actividad celular es a favor de una
formacion neta de hueso y durante el pico maximo de masa ésea la cantidad de
resorcion 0sea por osteoclastos esta emparejada exactamente con la cantidad de
formacion de hueso nuevo por los osteoblastos. El pico de masa ésea es la
cantidad maxima de hueso mineral acumulado dentro del hueso durante la nifiez y
adolescencia mas la consolidacion que continua mas alla de la talla final
alcanzada. Durante el crecimiento el acumulo de masa d&sea ocurre
principalmente en el tamafio del hueso con pequefios cambios en relacion al
volumen.3®

El estimulo hormonal es importante en el acumulo de masa 0sea, la hormona de
crecimiento y el factor de crecimiento relacionado a la insulina tipo 1 (IGF-1)
incrementan de gran manera durante la pubertad secundario al estimulo de los
esteroides sexuales; la accién de la hormona del crecimiento, esta mediada por el
IGF-1 lo cual actia de manera positiva en el hueso mediante la estimulacion de
osteoblastos mediante su proliferacion y diferenciacion. La formacion de hueso
nuevo durante la pubertad es el resultado del incremento en la musculatura asi
como a los efectos anabdlicos de las hormonas sexuales en el incremento 6seo. *
Estudios longitudinales de cambios en la masa ésea durante el crecimiento han
confirmado que en las nifias el mayor incremento ocurre entre la edad de 12 a 15
afios comparado con los nifios que es dentro de los 14 a 17 afos. Sin embargo el

rango de cambio en la masa 6sea disminuye draméaticamente a la edad de 16 a



18 afios en mujeres y de 17 a 20 afios en hombres lo cual recuerda la edad en la
cual la acumulacién de nuevo hueso se detiene y se alcanza el pico de masa
6sea. *°

En la remodelacion Osea la actividad de los osteoclastos y osteoblastos esta
sincronizada resultando en el mantenimiento de la masa mineral, esto con tal de
mantener la estructura y masa del hueso existente. En afos posteriores sobre
todo al inicio de la menopausia la formacion de hueso puede no mantenerse y
puede ocurrir resorcion y pérdida de hueso, esto no solo afecta la masa mineral si
no también la micro arquitectura. La falla estructural puede ocurrir resultando en
un alto riesgo o fragilidad para fracturas, este proceso patolégico es llamado
osteoporosis. **

En los niflos el hueso crece en longitud y anchura mediante la osificacion
endocondral y la reorganizacion 0sea mediante un proceso llamado
modelamiento. En contraste al remodelamiento donde pequefias cantidades de
hueso son formados para llenar pozos de resorcion, el modelamiento 6seo
eficientemente forma grandes cantidades de hueso especialmente al momento del
pico de crecimiento puberal. En este proceso el hueso es reabsorbido en el
endostio por los osteoclastos y nuevo hueso es formado en la matriz por los
osteoblastos en el periostio. Ademas la formacion de hueso endocondral ocurre
bajo la placa de crecimiento. Opuesto al remodelamiento en el modelamiento la
funcién de osteoclastos y osteoblastos no esta sincronizada. EI modelamiento
0seo y la osificacion endocondral cesa después de que la maduracion sexual esta
completa. En este punto se logra el pico de masa 0sea y posteriormente la masa
0sea y su arquitectura se mantienen por el remodelamiento durante muchos afios.
Las influencias genéticas tienen un enorme poder en la mineralizacion 6sea y esta
mediado de cierta forma por la composicion del cuerpo y talla. Se han utilizado
historias familiares para estimar el componente hereditario de la densidad mineral
0sea, comparando entre madre e hija y padres-hermanos y este se ha observado
entre un 42 a 80% de los casos estudiados. La variabilidad en la densidad mineral
O0sea puede atribuirse a factores de comportamiento tales como los patrones de
nutricion y actividad, intervenciones como cambios en el aporte de calcio en la
dieta o la actividad fisica puede favorecer que se den incrementos limitados en la
DMO durante el crecimiento y desarrollo. La osteopenia y la osteoporosis son

afectaciones reportadas en un 70% tanto en adultos como nifios con Ell, sin



embargo no se han definido criterios diagnosticos para estas condiciones en la
edad pediatrica. Hay numerosos mecanismos en Ell en relacién a la disminucién
de la densidad mineral 6sea incluyendo la mala absorcion y desnutricion, el
tratamiento con esteroides, restricciones dietéticas que incluyen bajo aporte de
calcio y vitamina D asi como la restriccion en la actividad fisica. Es por estas
diferencias que la Ell puede impactar la salud 6sea de forma diferente en adultos
y nifios. #2

Efectos de la reaccion inflamatoria en hueso. En los nifios los biomarcadores del
metabolismo 6seo representan los efectos en la formacion de hueso endocondral,
crecimiento longitudinal, el incremento en el grosor y circunferencia de hueso asi
como el remodelamiento del hueso. El crecimiento puberal estad asociado con una
elevacion importante en los biomarcadores del metabolismo 6seo en relacion a la
velocidad de crecimiento. *®

El mecanismo por el cual el proceso inflamatorio afecta la densidad mineral ésea
todavia no esta del todo claro, niveles altos de citocinas inflamatorias tales como
el factor de necrosis tumoral alfa (TNF a), IL-1B (interleucinal) en la mucosa
intestinal y la IL-6 (interleucina 6) en la sangre periférica de los pacientes con
enfermedad inflamatoria han sido relacionados en la disminucion de la formacion
de hueso en modelos experimentales. Se ha probado que el TNF a promueve la
activacion de osteoclastos incrementando la expresion de RANK-L en los
osteoblastos. Del mismo modo disminuye la apoptosis de los osteoclastos e
incrementa la apoptosis de osteoblastos lo cual incrementa la resorcion 6sea y
reduce la formacion de hueso. Al mismo tiempo IL-6 la cual se produce a nivel de
osteoblastos bajo efectos de TNF a y que a su vez activa los osteoclastos. **

Los marcadores bioquimicos son liberados a la circulacion durante el proceso de
formacién y resorcion 6sea, y proveen informacién sobre el proceso dinamico del
metabolismo éseo.

En niflos los biomarcadores del metabolismo 0seo representan los efectos
agregados de la formacion de hueso endocondral, crecimiento longitudinal e
incremento en grosor y circunferencia del hueso asi como remodelamiento 0seo.
Los marcadores bioquimicos son liberados a la circulacion durante el proceso de
formacion y resorcion ésea. *°

Densitometria 0sea.



Existen diferentes métodos que permiten medir la densidad mineral 6sea de forma
fiable; el méas utilizado es la absorciometria de doble foton (DXA) debido a su bajo
costo, accesibilidad y facilidad de uso y nos permite la medicién del contenido
mineral 0seo total. La técnica consiste en dos haces de rayos x de diferente
energia las cuales atraviesan el cuerpo mientras el paciente se encuentra sobre
una plataforma plana. Los detectores sincronizados con una fuente de rayos x se
mueven sobre el paciente y miden la atenuacion de los haces de rayos x a través
de los tejidos corporales. *° El equipo o densitometro convierte la sefial atenuada
en “pixeles”, los cuales permiten la impresion del area de tejido analizada con su
grado particular de atenuacion. Los equipos actuales poseen programas con
algoritmos que estiman la densidad mineral 6sea (DMO) por area v,
adicionalmente, permiten diferenciar el agua de los tejidos adiposo, muscular y
0seo. La densitometria 6sea presenta bajas dosis de radiacibn comparable a la
exposicion a fuentes naturales sobre el nivel del mar y es muy precisa. *’

Debido a que en la DXA la medicion 6sea esta basada en dos proyecciones
dimensionales de tres estructuras dimensionales, los valores son la suma del
hueso trabecular y cortical dentro del &rea proyectada. La DXA provee un
estimado del contenido mineral 6seo expresado en gramos por region anatomica.
Se divide el contenido mineral 6seo (g) por el area proyectada de hueso (cm?)
después se deriva a densidad mineral 6sea (g x cm?). *®

La disponibilidad de la densitometria 6sea ha permitido su uso en estudios de
genética, comportamiento y nutricibn en nifios, a pesar de esto aun existe
confusién en su interpretacion. Estos efectos confusores como el tamafio de los
huesos y el género, han sido estudiados y se han propuesto dos estrategias
importantes para disminuir el tamafio del hueso en las mediciones de la densidad
Osea. La primera asume que el cuerpo vertebral tiene una forma geométrica como
una elipse y se usa el valor de las dimensiones de proyeccion anterior y posterior
para estimar el volumen total vertebral. El contenido mineral 6seo es dividido por
este estimado de volumen para obtener la densidad mineral 0sea. La segunda
estrategia toma en cuenta varios parametros antropométricos ajustados a la
influencia del crecimiento y desarrollo 6seo y del cuerpo sobre los valores de la
densidad mineral 6sea. *

Elegir el lugar adecuado para realizar la densitometria es importante debido a que

se debe diferenciar la cantidad de hueso trabecular y hueso cortical. Algunas



condiciones como el uso de esteroide causan pérdida de materia 6ésea sobre todo
a nivel trabecular y se puede detectar de manera temprana a nivel lumbar.
Algunas otras patologias como la deficiencia de hormona de crecimiento puede
afectar el hueso cortical por lo que es necesario realizar la densitometria de todo
el cuerpo. *°

El problema al recabar los resultados va a variar dependiendo del hardware y
software utilizado. Como se ha comentado anteriormente la DMO mide el
contenido mineral 6seo (CMO) y el area 0sea (AO) para calcular después lo que
se conoce como la densidad mineral 6sea como sigue CMO/AQO. Es importante
recalcar que la densitometria 6sea es un calculo del radio del hueso y el area
escaneada. Esta medida bidimensional pude verse afectada por la talla del
paciente, y se puede sobrestimar en pacientes altos y subestimar en pacientes
pequefios.®* La mayoria de los densitémetros reportan la DMO en una escala de
puntuacion z relacionado por edad (en algunas ocasiones por genero y grupo
étnico). El criterio de la organizacion Mundial de la Salud para el diagnostico de
osteoporosis en adultos esta basado en una escala T, la comparacion de
densidad mineral ésea, resulta del promedio de densidad en una escala de T
menor de < -2.5 DE y es usado para diagnostico de osteoporosis y una escala T
< -2.5 DE con historia familiar de fracturas de bajo impacto es clasificado como
osteoporosis severa®? En nifios, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
considera que la puntuacion z constituye el indice con mayor precision para
evaluar la densidad mineral ésea; se obtiene de la medicion de la densidad
mineral 6sea (g/cm?) la que se compara con la media de densidad mineral 6sea
para edad y sexo con la formula, valor real — valor del parametro / desviacion
estandar. De acuerdo con las nuevas recomendaciones publicadas en la
Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) para la interpretacion de
la densitometria 6sea en pacientes menores de 20 afios, los términos a emplear
como disminucién en la densidad Osea para la edad cronologica debe usarse si la
puntuacion z para la regién lumbar es menor de -2.0 desviaciones estandar (DE).
52

El sexo es importante en un estudio realizado por Leonard y colaboradores se
encontré que el no usar el sexo como dato de referencia alteraba los resultados
sobrestimando la osteopenia en varones.>® A pesar de la creciente informacién

publicada sobre datos normativos en DXA en nifios, no hay suficiente evidencia



para la definicibn de osteoporosis en nifios, estos estudios sugieren que reportes
con densidad mineral 6sea evaluados por DXA puede ser un factor contribuyente
de fracturas en nifios sanos; sin embargo, la geometria 0sea y factores no
esqueléticos como la participacion en deportes, el tamafio corporal y actividades
sedentarias pueden contribuir al riesgo de fracturas.>®® Es importante tener en
cuenta que en pacientes con enfermedades crdnicas como la enfermedad
inflamatoria intestinal la relacion entre DXA, geometria del hueso y riesgo de
fracturas puede ser diferente a lo observado en nifios sanos. Se recomienda
realizar densitometria 6sea cada 1 a 2 afios en todos los nifios con Ell que
presenten los siguientes factores de riesgo, retraso en el crecimiento (puntuacion
z de talla para la edad <- 2.0 DE, indice de masa corporal con puntuacién z por
debajo de -2DE, amenorrea secundaria o primaria, datos de inflamacion severa,
historia de fracturas (incluyendo fracturas vertebrales y uso prolongado de
esteroides. >°

Los distintos programas detectan la atenuacion del rayo respecto de un estandar
que considera el coeficiente de atenuacion del hueso. Dado que los nifios muy
pequefios tienen una proporcién mayor de cartilago, porque la mineralizacion no
se ha completado y que en los pacientes con huesos muy osteoporéticos la
periferia de ese hueso tiene una densidad mineral muy disminuida, se disefiaron
programas que corrigen estos problemas, magnificando los “pixeles” y el area de
deteccion, para poder considerar diferentes coeficientes de atenuacion del hueso
en la zona a evaluar. Asi, los resultados expresan mas fidedignamente el
contenido mineral por area de tejido (densidad mineral “areal”). Estos programas
adaptados para densidad mineral 0sea disminuida se conocen como programas
pediatricos, existen a la fecha versiones comerciales construidas por Hologic ® y
Lunar ®. °°

Cuando se reportan los datos es importante especificar la fabrica, modelo y
version de software usada para comparacion con otros datos publicados. Se
conocen tres empresas que producen las maquinas para densitometria 6sea (GE
Lunar, Hologic y Norland siendo esta ultima el proveedor mas pequefio del
mercado) desde el punto de vista practico hay que valorar si la maquina cuenta
con un haz de lapiz o de ventilador. Las maquinas con haz de lapiz recaban la
informacion mediante un pequefio angulo de haces que se mueven a través del

lugar a escanear de una manera rectilinea, las maquinas con ventilador de haz



adquieren los datos con un angulo mas amplio de haces lo cual significa una
disminucién en el tiempo de escaneo pero con incremento en la exposicién a la
radiacion lo cual debe de tomarse en cuenta sobre todo en nifios y cuando se
decide realizar en pacientes estos estudios en pacientes sanos.*® En el caso de
nuestro estudio la medicién de la densitometria osea se llevo a cabo con el equipo
Hologic Modelo Discovery W (S/N 80650) a nivel de la columna lumbar (L2-L4)

con la version de software pediatrico 1.5h.

Evaluacion del estado 6seo en nifios y adolescentes con enfermedad
inflamatoria intestinal.

La prevalencia de osteopenia y de osteoporosis en la Ell oscila entre el 7 y 42%,
siendo estos datos muy variables entre los diferentes estudios publicados,
probablemente debido a la heterogeneidad en cuanto a las poblaciones
estudiadas, la duracion de la enfermedad, el tratamiento administrado y las
diferencias metodolégicas o en los criterios diagnésticos utilizados.”* Se han
realizado comparaciones sobre la afectacion osea entre pacientes con
enfermedad de Crohn y Colitis Ulcerativa sin lograr demostrar en la mayoria de
estos estudios alguna diferencia significativa en la afectacion de la densidad
mineral osea, asi como también al realizar la comparacion segun genero tomando
esto como masculino o femenino no se logro encontrar alguna diferencia
realmente significativa en cuanto a la afectacion en los valores de la densitometria
osea. En estudios de seguimiento de pacientes pediatricos con enfermedad
inflamatoria comparando la densitometria osea al momento del diagnostico a uno

o dos afios después del tratamiento, '

se pudo ver que la gravedad en la
afectacién de estos pacientes se debe al retraso en el diagnostico ya que se
presentan alteraciones en la geometria y metabolismo 6seo atribuible a factores
inflamatorios, hormonales y nutricios en comparacion con casos sanos, sobre
todo en los nifios con enfermedad de Crohn ya que al realizar la evaluacion
antropométrica desde el momento del diagnostico se vio mayor afectaciéon en
cuanto a la talla e IMC para la edad lo cual los hace candidatos para realizar una
densitometria osea desde el momento del diagnostico. Aunque el uso prolongado
de esteroides se ha reportado como uno de los factores mas relacionados en la
afectacion osea no es la Unica razén, como se ha mencionado anteriormente la

etiologia es multifactorial la misma alteraciébn a nivel de intestino delgado



desencadena déficit en la absorcién de calcio y vitamina D, el bajo estimulo de

las hormonas sexuales en estos pacientes, las citocinas inflamatorias, y un IMC

bajo pueden contribuir en todo este proceso. Ante lo cual dentro de los factores

predictivos a tomar en cuenta en la afectacion de la densidad mineral osea se

encuentran el uso de esteroides, la edad al diagnostico, y el mismo indice de

masa corporal al momento del estudio, entre otras cosas se comenta que la

deficiencia de vitamina D es de mal prondstico para la presencia de una densidad

mineral osea baja. * Por todo lo anterior se concluye en la mayoria de estos

estudios que es importante lograr la remision de la enfermedad a etapas

tempranas asi como también es importante proporcionar un soporte nutricional

adecuado durante todo el

inflamatoria. "

desarrollo de

los pacientes con enfermedad

En la Tabla 4 se mencionan diferentes estudios de densidad mineral 6sea y

enfermedad inflamatoria intestinal.

Tabla 4. Estudios en pacientes con Ell'y densidad mineral 6sea

Referencia Sede N Disefio Objetivo Resultados
Laakso S, etal. | Children’s Hospital, 80 (186 Cohorte Evaluar la prevalencia | Se demostré que los
Calcif Tissue Int | Helsinki University controles) | transversal | del dafio dseo y riesgo | nifios y adolescentes con
.2012;91:121- | Central Hospital and analitico. de fracturas en nifios y | Ell tienen alto riesgo de
130 (71) University of Helsinki adolescentes con Ell | alteraciones en la salud

en comparacion con | dsea en comparacion con

pares sanos para sus pares, pacientes

identificar sanos.

determinantes clinicos

y de tratamiento en la

salud dsea.
Schmidt S, et Department of 144 Longitudinal | Describir el desarrollo | El grupo total de pacientes
al. J Pediatr Pediatrics, The longitudinal de la pediatricos con Ell
Gastroenterol Sahlgrenska Academy densidad mineral 6sea | mostraron disminucion
Nutr. 2012 at University of en pacientes permanente en los Z
;55:511-8 (72) | Gothenburg, pediatricos suecos con | scores de espina lumbar

Gothenburg, Sweden Ell de la DMO

Shirazi KM, et | Liver and 200 Corte Conocer las 148 (74.4%) pacientes
al. Saudi J Gastrointestinal transversal | condiciones del estado | presentaron DMO baja, de
Gastroenterol. 2 | Disease Research analitico mineral 6seo y factores | estos 100 (50.3%) con
012 ;18:241-7 Center, Tabriz bioquimicos en suero. | osteopeniay 48 (24.1%)
(72) University of Medical con osteoporosis. Los

Science Imam Reza
Hospital-Tabriz
University of Medical
Sciences, Tabriz, Iran.

niveles de Ca y FA se
encontraron normales. La
Vit D |sobre todo en
pacientes con CUCI.
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Samson F, et al. | Département de 27 Longitudinal | Medir la densidad El retraso en el diagnostico
Gastroenterol médecine de I'enfant mineral 6sea en nifios | afecta gravemente la DMO
Clin Biol. 2010 | et de I'adolescent, con enfermedad de en nifios con enfermedad
;34:554-6 (72) | hépital, Bulgarie, Crohn y evaluar de Crohn aun mas que la
Rennes cedex 2, prospectivamente su | terapia con esteroides.
France evolucién.
Sylvester F, et | Connecticut Children’s | 76 +(49 Cohorte Describir la evolucién | Los nifios con Ell tienen
al. Medical Center controles) natural de la densidad | disminucién en la DMO al
Inflamm Bowel | (Hartford, CT) and at mineral 6sea y diagnostico. No hubo
Dis. 2007 the metabolismo 6seo en | mejoria en la desviacion Z
;13:42-50 (73) | Hospital for Sick nifios con Ell. de mineralizacién dsea
Children (Toronto, después de 2 afios de
Ontario, Canada) from seguimiento.
1999 -2002
ZaliM, etal. Int | Department of 165 Transversal | Investigar la El uso de cortico
J colorectal Dis. | Inflammatory Bowel anallitico prevalencia de la esteroides, la edad y el
2006 21:758- Disease, Research disminucion en la IMC son factores
766 (74) Center for densidad mineral ésea | predictivos para densidad
Gastroenterology and y factores asociados | mineral 6sea baja.
Liver Diseases, en pacientes Iranies
Shaheed Beheshti con Ell.
University of Medical
Sciences, Tehran,
Iran.

Manejo farmacoldogico en pacientes con EIll y densidad mineral Osea
disminuida.

Se han publicado pocos estudios que evallen la prevencion y el tratamiento en la
reduccion de masa 0sea en pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, y en
ningun ensayo se ha evaluado especificamente la reduccion del riesgo de
fractura, por lo que gran parte de las recomendaciones en este aspecto se basan
en estudios realizados en mujeres postmenopadsicas 0 en pacientes que reciben
tratamiento esteroideo por otras patologias.>’ Debido a que el mecanismo de
densidad mineral 0sea disminuida en nifios no es unico, el tratamiento debe ser
multifactorial. El tratamiento inicial para masa 6sea disminuida y fracturas en la
nifiez esta dirigida a eliminar los factores de riesgo esqueléticos modificables.
Estos incluyen una adecuada ingesta de calcio y vitamina D para la edad, corregir
sobrepeso u obesidad, evitar inmovilizacion o actividad excesiva, corregir exceso
enddgeno o iatrogénico de hormonas tiroideas o glucocorticoides, remplazo de
esteroides sexuales en hipogonadismo primario o secundario y reducir la actividad
de la enfermedad subyacente. 8

La fragilidad 6sea en pacientes pediatricos es diferente por lo cual es inapropiado

extrapolar lo que menciona la literatura en el tratamiento de adultos y el uso de
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farmacos en nifios.>® Existe evidencia suficiente que sustenta la utilidad en
adultos sobre todo mayores de 50 afios del suplemento de calcio y vitamina D en
pacientes con osteoporosis, en nifios no se cuenta con suficientes estudios que
comparen el uso de estos suplementos frente a placebo, pero en base a los
estudios en adultos, en nifios con diagnostico de DMO disminuida se inicia con
calcio y vitamina D como terapia estandar. ®° La vitamina D participa activamente
en el metabolismo 0seo, facilitando el desarrollo de precursores de los
osteoclastos, incrementando la respuesta de los mismos y, sobre todo,
aumentando la absorcién intestinal de calcio y fésforo, favoreciendo de este modo
la mineralizacién. La vitamina D es la vitamina liposoluble que se afecta con
mayor frecuencia en los pacientes con EIl y su deficiencia contribuye a la
presencia de alteraciones en la DMO. ®* En las gufas de la Sociedad Britanica de
Gastroenterologia se recomienda el uso rutinario de suplementos orales de
vitamina D en todos aquellos pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que
reciban tratamiento esteroideo se refiere una dosis de 400-800Ul/dia; estudios
recientes demuestran que dosis altas de calcitriol (1-25(0OH)2 vitaminaD3) el
metabolito activo de la Vitamina D, contribuye al incremento de la masa 0sea y
reduce el riesgo de fractura. ®* Sin embargo el calcitriol tiene un margen de
seguridad estrecho con un riesgo de hipercalcemia, por lo que es mas
recomendable el empleo de vitamina D2 o D3 (colecalciferol); por su parte el
American College of Rheumatology recomienda dosis de 800 unidades diarias, en
pacientes con alteraciones nutricionales y bajo peso como en el caso de la
enfermedad inflamatoria, en adolescentes una ingesta diaria de 1,100mg/dia se
asocia con rangos de calcio sanguineo de 350mg/dia en nifios y 300mg/dia en
nifias, asi como también se recomienda aporte diario de 400Ul/dia, en nifios
sanos se ha comprobado que hay un incremento en la DMO posterior al
suplemento con calcio.®® Basados en estudios actuales, un panel de expertos
recomienda el mantenimiento de niveles séricos de 25-hidroxi-vitamina D por
arriba de 50mmol/litro (20ng/ml) en nifios, concentraciones por arriba de
80mmol/litro (32ng/ml) son considerados 6ptimos para adultos. La combinacion de
fluoruro sddico tanto con calcio como con vitamina D ha demostrado conseguir un
incremento significativo de la densidad mineral 6sea en comparacion con el calcio
y la vitamina D en monoterapia en pacientes con enfermedad de Crohn y

alteraciones en la DMO; son necesarios ensayos clinicos mas amplios para



establecer el papel de los fluoruros ya que son farmacos bien tolerados y
econOmicos tanto en el tratamiento como en la prevencién de la aparicion de
fracturas de los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. ®

A pesar de lo anterior, aun se dispone de pocos datos en nifilos que soporten el
uso de bifosfonatos como una estrategia de prevencion primaria. La terapia
farmacoldgica debe ser considerada en pacientes pediatricos que no responden
adecuadamente a estas medidas generales.®® En las ultimas dos décadas, una
gran variedad de bifosfonatos via oral o parenteral han sido usados para tratar
osteoporosis en osteogénesis imperfecta, asociada a glucocorticoides, paralisis
cerebral, distrofia muscular, quemaduras y osteoporosis juvenil idiopatica.®® Los
objetivos de intervenciones terapéuticas en osteoporosis se enfocan en
incrementar la formacioén osea o disminuir la resorcién 0sea. Los bifosfonatos son
potentes agentes anti-resortivos, se adhieren avidamente a la superficie 6sea y
son subsecuentemente acumulados en los osteoclastos por endocitosis,
interrumpen la actividad del osteoclasto, se unen preferentemente a los huesos de
remodelacion mas alta. No se distribuyen homogéneamente por el hueso,
teniendo més afinidad por el hueso trabecular. Una reciente revisién de Cochrane
evalu6 los datos sobre uso de bifosfonatos en nifios y adolescentes con
osteoporosis secundaria, publicados hasta el afio 2007. ®* Sélo 33 articulos
fueron apropiados para el analisis. Esta revision Cochrane concluyo que los datos
son insuficientes para soportar el uso de bifosfonatos como terapia estandar. Sin
embargo, los datos de seguridad y eficacia a corto plazo (3 afos) fueron
suficientes para justificar su uso en casos severos de fragilidad Osea clinica
(fracturas y dolor). ®* No hay consenso acerca de qué bifosfonato usar, dosis y
duracion de la terapia. En relacion a los efectos adversos, los bifosfonatos son
bien tolerados en la edad pediatrica. Se puede observar en la mayoria de los
nifios, al inicio de la terapia oral o endovenosa, una reaccion de fase aguda
caracterizada por fiebre, nduseas, diarrea y dolor muscular u éseo, que cede en
pocos dias y no recurre. ®* Menos cominmente se ha observado hipocalcemia,
hipofosfatemia e hipomagnesemia y muy rara vez uveitis, trombocitopenia o
ulceraciones orales o esofagicas como en adultos. Se concluye que aun hay
mucha controversia en relacion al tratamiento de pacientes pediatricos con
alteracién en la DMO. ® La potencial recuperacién con medidas de soporte

general son inciertas, y son necesarios estudios pediatricos controlados y



randomizados. Quiz& la recomendacion mas clara es en nifios con osteogenesis
imperfecta moderada o severa, y en osteoporosis secundaria a enfermedades
cronicas en donde exista una reducida masa o densidad 0sea asociada a fractura
de extremidades en trauma leve y compresion vertebral sintomatica. ** En la
enfermedad inflamatoria intestinal se ha demostrado que su administracién
previene la disminucion de densidad mineral 6sea asociada a la inflamacion pero

en estudios en pacientes adultos. *°



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA Y JUSTIFICACION

Objeto de estudio. Densidad mineral 0sea, indicadores de crecimiento y del

estado nutricio en nifios y adolescentes con enfermedad inflamatoria intestinal

Magnitud. Se ha observado un incremento en los ultimos afios de la enfermedad
inflamatoria intestinal en paises desarrollados, tanto en nifios como adultos. La
prevalencia de la Ell en Europa y Estados Unidos se estima entre el 0.4 y1% de la
poblacion a lo largo de la vida. En el HP la tendencia epidemioldgica es similar a
la de los paises desarrollados en las ultimas tres décadas, con incremento en la
incidencia de EIll. El inicio de la enfermedad afecta a los nifios en una etapa
vulnerable del crecimiento y desarrollo, un bajo consumo caldrico, el incremento
en las necesidades nutricionales y las perdidas cal6ricas altas, resultan en pobre
ganancia de peso, disminucién en el crecimiento asi como alteraciones en el
desarrollo muscular y 0seo. Los factores causantes son la inflamacién por si
misma, la malnutricion con déficit de macro y micronutrimentos, vitaminas en
especial calcio, zinc y vitamina D. Otros factores agravantes son la falta de
actividad fisica y el uso prolongado o dosis altas de esteroides.

Aunque disminuir la respuesta inflamatoria a nivel intestinal es el objetivo
principal, reducir el riesgo de complicaciones secundarias tales como afectacion
del crecimiento, afectacion en el estado nutricional, retraso en el desarrollo
puberal asi como la afectacion en la mineralizacion ésea es esencial en el
cuidado de los pacientes con EIll. La densidad mineral 6sea disminuida y
osteoporosis en pacientes con Ell fue reportado por primera vez hace 25 afos. La
importancia de la mineralizacion, crecimiento 0seo durante la infancia y los
cambios presentados en la adolescencia en cuanto a la salud 6sea es cada vez
mas aceptada para la prevencidon de osteoporosis en la etapa adulta. Esta
apreciacion a permitido crear métodos para monitorizar la salud 6sea tanto para
propdsitos de investigacibn como para monitorizacion clinica en los pacientes,
incrementando el uso de la densitometria en nifios.

La densitometria 6sea con absorciometria de doble fotén (DXA) es el método mas
usado para monitorizar la salud 6sea aceptada también en nifios ya que desde los
altimos 10 afios se considera rapida, precisa y accesible ademas que aporta una
minima radiacion lo cual ha permitido un incremento en la publicacion de articulos

sobre la densidad mineral 6sea en pacientes con Ell. Se evallia por medio de



puntuacion z y expresa en desviaciones estandar (que tanto se aleja de la
normalidad en una poblacion del mismo sexo y edad). Es una técnica
bidimensional en la cual la densidad mineral 6sea se presenta como la suma de

la masa trabecular y cortical dentro del area 6sea proyectada.

Trascendencia. En los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal que son
atendidos en el servicio de Gastroenterologia y Nutricion del HP existe la
necesidad del uso de esteroides por tiempo prolongado, asi como alteraciones en
el estado nutricio. A pesar de ello no se contaba con una evaluacion del estado
mineral 6seo de estos pacientes por lo que se realizo de manera individualizada y
de esta forma se podra llevar a cabo medidas adecuadas tanto nutricionales y/o
farmacoldgicas y poder impactar en la mejoria del estado 0seo en etapas

tempranas y asi evitar complicaciones a largo plazo.

Factibilidad. El estudio propuesto fue factible de realizarse debido al nUmero de
pacientes con diagnostico de EIl que se atienden en el Servicio de
Gastroenterologia y Nutricion de la UMAE Hospital de Pediatria CMNO IMSS
ademads se conto con recursos humanos y con la experiencia de los

investigadores en la evaluacion y tratamiento de estos pacientes.

Pregunta de investigacion. ¢Existe correlacion entre la densidad mineral 6sea
con indicadores antropomeétricos de crecimiento y del estado nutricio en nifios y

adolescentes con enfermedad inflamatoria intestinal?

Hipotesis. La densidad mineral Osea se correlaciona con indicadores
antropometricos de crecimiento y del estado nutricio en nifios y adolescentes con

enfermedad inflamatoria intestinal.

Objetivo general. Evaluar la correlacion de la densidad mineral 6sea con la
afectacion del crecimiento y del estado nutricio en nifios y adolescentes con

enfermedad inflamatoria intestinal.

Objetivos especificos
a) Evaluar el densidad mineral 6sea
b) Evaluar el crecimiento y el estado nutricio a través de indicadores

antropometricos



c) Evaluar la asociacion entre la densidad mineral 6sea con los indicadores

de crecimiento y composicién corporal.



METODOLOGIA

Disefo del estudio. Transversal.

Universo de estudio. Pacientes atendidos en el Servicio de Gastroenterologia
Pediatrica y Nutricion de la UMAE Hospital de Pediatria CMNO IMSS

Criterios de seleccion
Criterios de inclusién
a) Diagndstico de enfermedad inflamatoria intestinal
b) Periodo de estudio: Enero a diciembre de 2012.
Criterios no inclusion
a) Pacientes cuyos padres o tutores no autoricen el estudio para inclusion en el
estudio.
Variables
Variables independientes: Densidad mineral 6sea
Variables dependientes: Indicadores antropométricos del estado nutricio y del
crecimiento.
Variables socio-demogréficas. El grupo de variables sociodemograficas que se
incluiran en el presente trabajo son edad, grupo etario, sexo, edad al momento del
diagnostico y tiempo de evolucion. Se consideraran como variables descriptivas y

no como co-variables.

Definicion de variables
Mineralizacion 6sea
a) Densitometria 6sea de columna lumbar

Definicién conceptual: La densitometria 6sea con absorciometria de doble fotén

(DXA) es el método mas usado para monitorizar la salud 6sea aceptada también
en nifos ya que se considera rapida, precisa y accesible ademas que aporta una
minima radiacibn. Se evalla por medio de puntuacibn z y expresa en
desviaciones estandar (que tanto se aleja de la normalidad en una poblacion del
mismo sexo y edad). Es una técnica bidimensional en la cual la densidad mineral
Osea se presenta como la suma de la masa trabecular y cortical dentro del area
Osea proyectada.

Definicién _operacional: Puntuacion z menor a -2DE igual a disminucién en la

densidad mineral 6sea. Densidad mineral 6sea normal puntuacion z de -2DE a +
2DE.



Tipo de variable: Cuantitativa y cualitativa ordinal

Unidad de mediciéon: Puntuacién z

Indicadores antropomeétricos del estado nutricio y de crecimiento
a) Talla para la edad
Definicién _conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion de la

longitud y del calculo de la puntuacion z con la utilizacion de un patron de
referencia de acuerdo a la edad y al sexo.

Definicidon operacional: Puntuacion z como variable cuantitativa y clasificacion de

la OMS (Organizacion Mundial de la Salud) como variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Escala de medicion: puntuacion z.

Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricibn moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricién
grave: z < -3.1 DE.

b) Peso para la talla

Definicién conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion del peso

y del calculo de la puntuacién z con la utilizacion de un patrén de referencia.

Definicién operacional: Puntuaciéon z como variable cuantitativa y clasificacion de

la OMS como variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicién: puntuacion z.

Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricion moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricion

grave: z < -3.1 DE.

c) Circunferencia media del brazo para la edad
Definicién _conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion de la

circunferencia media del brazo y del calculo de la puntuacion z con la utilizacion
de un patron de referencia de acuerdo a la edad y al sexo.

Definicion operacional: Puntuaciéon z como variable cuantitativa. Se considerara

< -2 DE afectacion moderada del estado nutricibn <-3 DE afectacién grave del

estado nutricio de esta manera sera variable cualitativa.



Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicién: puntuacion z.

Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricion moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricion

grave: z<-3.1 DE.

d) Pliegue cutaneo tricipital para la edad

Definicion conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion del

pliegue cutaneo tricipital y del calculo de la puntuacion z con la utilizacién de un
patron de referencia de acuerdo a la edad y al sexo.

Definicidon operacional: Puntuacion z como variable cuantitativa y se va considerar

< -2 DE afectacion moderada del estado nutricion <-3 DE afectacion grave del
estado nutricio de esta manera sera variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicién: puntuacion z.

Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricion moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricion

grave: z < -3.1 DE.

e) Area total del brazo para la edad

Definicion _conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion de la

circunferencia media del brazo elevada al cuadrado y multiplicada por una
constante (4) X © (3.1416) y del célculo de la puntuacién z con la utilizacion de un
patron de referencia de acuerdo a la edad y al sexo.

Definicidon operacional: Puntuacion z como variable cuantitativa y se va considerar

< -2 DE afectacion moderada del estado nutricibon <-3 DE afectacién grave del
estado nutricio de esta manera sera variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicién: puntuacion z.

Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricion moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricion

grave: z < -3.1 DE.

f) Area muscular del brazo para la edad
Definicién _conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion de la

circunferencia media del brazo menos el pliegue cutaneo tricipital multiplicado por



7 (3.1416) el resultado se eleva al cuadrado y se divide entre el resultado
obtenido de multiplicar la constate (4) x © (3.1416) y del calculo de la puntuacién
z con la utilizacién de un patron de referencia de acuerdo a la edad y al sexo.

Definicidon operacional: Puntuacion z como variable cuantitativa y se va considerar

< -2 DE afectacion moderada del estado nutricibon <-3 DE afectacién grave del
estado nutricio de esta manera sera variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicién: puntuacion z.

Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricion moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricion

grave: z < -3.1 DE.

g) Area grasa del brazo para la edad
Definicién conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicién del area

total del brazo menos el area muscular del brazo y del célculo de la puntuacion
z con la utilizacién de un patron de referencia de acuerdo a la edad y al sexo.

Definicidon operacional: Puntuacion z como variable cuantitativa y se va considerar

< -2 DE afectacion moderada del estado nutricibn <-3 DE afectacién grave del
estado nutricio de esta manera sera variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicién: puntuacion z.

Indicadores de la medicién: Estado nutricio normal: a entre -2DE y + 2DE.

Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricion moderada: z < -2.1 a -3 DE. Desnutricion

grave: z < -3.1 DE.

h) indice grasa del brazo
Definicién conceptual: Indicador antropométrico obtenido de la medicion del area

grasa del brazo dividido entre el area total del brazo multiplicado por 100 y del
calculo de la puntuacion z con la utilizacion de un patrén de referencia de

acuerdo a la edad y al sexo.

Definicidon operacional: Puntuacion z como variable cuantitativa y se va considerar
< -2 DE afectacion moderada del estado nutricibon <-3 DE afectacién grave del
estado nutricio de esta manera sera variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.




Unidad de medicién: puntuacion z. Indicadores de la medicion: Estado nutricio

normal: a entre -2DE y + 2DE. Desnutricion: z < -2.1 DE. Desnutricibn moderada:

z<-2.1 a-3 DE. Desnutricion grave: z < -3.1 DE.

i) indice de masa corporal

Definicidn _conceptual: Razén que se establece al dividir el peso corporal

expresado en kilogramos entre la estatura expresada en metros elevada al
cuadrado.

Definicidon operacional: Puntuacion z como variable cuantitativa y se va considerar

< -2 DE afectacion moderada del estado nutricibn <-3 DE afectacién grave del

estado nutricio de esta manera serd variable cualitativa.

Tipo de variable: Cuantitativa continua y cualitativa ordinal.

Unidad de medicion: puntuacion z.

Indicadores de la medicidn: Peso saludable: z -1DE a 2DE. Sobrepeso: z >2DE a
3 DE .Obesidad: z > -3.1 DE.

Tamafo de la muestra. Debido a que se incluira el universo de pacientes
pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal atendidos en el HP no se

requiere realizar calculo del tamafio de la muestra.
Sistema de muestreo. No probabilistico de casos consecutivos.

Protocolo

a) Se identifico a los pacientes a travées del archivo de endoscopia,
hospitalizacion y consulta externa del Servicio de Gastroenterologia y
Nutricion del HP.

b) Se realizé invitacion a los padres o tutores a participacion en el estudio.

c) Se realizo evaluacion del estado de mineralizacion 6sea por medio de (DXA).

d) Se realizo evaluacion transversal del crecimiento y del estado nutricio a través
de indicadores antropométricos.

e) Se evalud la asociacion entre la mineralizacion 6sea con los indicadores de
crecimiento y del estado nutricio.

f) Lainformacion se capturo en la hoja de recoleccion de datos (Anexo 1).

Andlisis estadistico. Correlacion lineal de las variables independientes con los
indicadores de antropométricos, las variables dependientes, independientes y



sociodemogréficas se conformaron como variables dicotomicas u ordinales y se

analizo su asociacién por medio de y?, exacta de Fishery U de Mann Whitney.

Aspectos éticos.Debido a que se trata de un estudio descriptivo, de acuerdo a la
Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud Titulo I, Capitulo
[, Articulos 17 y 23 (1997), el presente estudio se ubico en la categoria I, la cual
lo ubica con riesgo minimo, no se considera realizar carta de consentimiento
informado ya que los estudios a realizar forman parte del protocolo habitual de

estos pacientes.

Recursos financiamiento y factibilidad. La UMAE Hospital de Pediatria del

CMNO IMSS cuenta con los recursos necesarios para realizacion este estudio.



RESULTADOS

Variables demograficas

Se estudiaron 13 pacientes con EIll, doce con colitis ulcerativa y una con
enfermedad de Crohn, ocho del sexo femenino (61.5%) y cinco del sexo
masculino (38.5%). La mediana de la edad del grupo total fue de 151 meses
(rango intercuartilico (RIC) 40, minimo 90, maximo 192). La comparacion de la
mediana de la edad por sexo mostré diferencia estadistica (Tabla 5). La
comparacion de grupos etarios por sexo no mostrd diferencia significativa (Tabla

6). Diez pacientes (77%) eran originarios del estado de Jalisco, dos de Michoacan

y uno de Colima.

Tabla 5. Comparacion de la edad por sexo en 13 pacientes pediatricos con enfermedad
inflamatoria intestinal (U de Mann-Whitney, p=0.040).

Sexo n Mediana de la (RIC)

edad
Femenino 8 167 (28)
Masculino 5 138 (40)
Total 13 151 (37)

RIC Rango intercuartilco

Tabla 6. Comparacion de grupos etarios por sexo en 13 pacientes pediatricos con
enfermedad intestinal inflamatoria (prueba exacta de Fisher, p=0.216). Los porcentajes se
refieren a la frecuencia por sexo.

Sexo Femenino Masculino Total
n (%) N (%) N (%)
Escolares 1 (12) 3 (60) 4 (30)
Adolescentes 7 (88) 2 (40) 9 (70)
8 100 5 100 13 100

Variables clinicas
a) Tiempo de evolucion. La mediana del grupo total del tiempo de evolucion fue
de 10 meses (rango intercuartilico 24.5, minimo 1, maximo 48). Al comparar el

tiempo de evolucion por sexo no se demostré diferencia estadistica. (Tabla 7).
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La mediana de la edad al momento del diagndstico fue de 120 meses (RIC de
68.5, minimo 36 y maximo 169). En el sexo femenino la mediana de la edad al
momento del diagnostico fue de 108 meses (RIC 81.2, minimo de 36 y maximo
de 169) y en el masculino 120 meses (RIC 65 minimo 53 y maximo 144), sin

diferencia estadistica (Tabla 8.)

Tabla 7. Comparacion del tiempo de evolucion por sexo en 13 pacientes pediatricos con
enfermedad inflamatoria intestinal (U de Mann-Whitney, p=0.713).

Sexo Meses
Mediana (RIC)
Femenino 10 (30.0)
Masculino 10 (25.0)

Tabla 8. Comparacion de la edad al momento del diagndstico por sexo en 13 pacientes
pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal (U de Mann-Whitney, p=0.660).

Sexo Meses
Mediana (RIC)
Femenino 108 (81.2)
Masculino 120 (65)

b) Tratamiento farmacologico. Debido a la extension (pancolitis) y magnitud
(actividad y cronicidad) los 13 pacientes recibieron inicialmente el esquema que
incluyé prednisona (9 pacientes 1mg/kg, 4 paciente 2mg/kg), azatioprina (7
pacientes 2mg/kg, tres 2.5mg/kg y 3 a 1 mg/kg) y mesalazina (dos pacientes
80mg/kg y 11 a 50mg/kg). Nueve pacientes (69.2%) recibieron bolos de
metilprednisolona (1-2 mg/kg/dosis/3-5 dias) ya sea al ingreso por sangrado
severo o por recaida en el transcurso de la evolucion.

En el momento evolutivo en el que se realizé el presente estudio, el esquema
de tratamiento se presenta en la Tabla 9. La prednisona se descontinué en
alrededor de 70% de los casos; en dos de estos casos por coexistir hepatitis
autoinmune no se ha suspendido y reciben 5 mg al dia.. En cuatro pacientes
refractarios al esquema prednisona/azatioprina/mesalazina fue necesario
cambiar el esquema por terapia biolégica con anticuerpos monoclonales anti-

factor de necrosis tumoral (adalimumab/mesalazina).



Tabla 9. Tratamiento en el momento del presente estudio de 13 pacientes pediatricos con
colitis ulcerativa (y2, p=0.270).

Esquema farmacoldgico n (%)
Prednisona, Azatioprina, Mesalazina 2 15
Azatioprina, Mesalazina 6 46
Mesalazina 1 8
Adalidumab, mesalazina 4 31

Densidad mineral 6sea

Se realizé densitometria 6sea de columna lumbar a 13 pacientes con diagnostico
de enfermedad inflamatoria intestinal de los cuales alrededor del 30% resultd
anormal. La mediana de la edad en meses al momento en que se realiz6 la DMO
en relacion al tiempo de evolucién de la enfermedad fue de 31 meses con un RIC
de 53.5 y un minimo de 7 y maximo de 122 meses, no se observo diferencia
estadistica.

Considerando los limites de normalidad de +2DE-2DE y comparando por sexo los
resultados se presentan en la Tabla 10 sin encontrar diferencia estadistica.

Tabla 10. Comparacion de la densidad mineral dsea por sexo en 13 pacientes pediatricos
con enfermedad inflamatoria intestinal (prueba exacta de Fisher 0.053).

Sexo DMO normal DMO <-2DE DMO < -3DE Total

n % n % n % %
Femenino 6 46.15 0 2 154 61.6
Masculino 3 23 2 15.4 0 38.4
9 69.15 2 154 2 154 100%
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Figura 1.

En la figura 1 se observa la mediana , el RIC minimo y maximo de la puntuacion
z de la densidad mineral 6sea en 13 pacientes pediatricos con enfermedad
inflamatoria intestinal..Comparacion por sexo por medio de U de Mann Whitney
p=0.379

La comparacion de la densidad mineral 6sea por grupo etario se presenta en la
Tabla 11. Se observa que en grupo de escolares solo 1 paciente presento
alteracion en el estudio mientras que el grupo etario mas afectado fue el de
adolescentes con tres pacientes y dos de ellos en forma grave. No se demostro

diferencia estadistica.

Tabla 11. Comparacion de la densidad mineral sea por grupo etario en 13 pacientes
pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal (prueba exacta de Fisher 0.532).

Grupo etario DMO normal DMO >-2DE DMO < -3DE Total
n (%) n % n % (%)
Escolares 3 23 1 8 0 31
Adolescentes 6 46 1 8 2 15 69
Total 9 69 2 16 2 15 100
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Tabla 12. Comparacion de la densidad mineral 6sea en puntuacion z por grupo etario en
13 pacientes pediatricos con enfermedad inflamatoria intestinal (U de Mann Whitney p
=0.643).

Grupo etario  Puntuacion z de la densidad mineral 6sea

n mediana RIC
Escolares 4 -1.45 1.95
Adolescentes 9 -1.40 2.35
4 — p=0643
2
n=4 n=9
I I
0 |
-2
|
-4 1L —— Escolares Adolescentes —

Figura 2.

En la figura 2 se observa la mediana , el RIC minimo y maximo de la puntuacién
z de la densidad mineral 6sea en 13 pacientes pediatricos con enfermedad
inflamatoria intestinal..Comparacién por grupo etario por medio de U de Mann
Whitney p=0.643
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Variables antropométricas

Las mediciones antropométricas relacionadas a crecimiento y estado nutricio se
presentan en la Tabla 13. La comparacion de las mediciones por sexo no mostro
diferencia estadistica en ningun caso.

Tabla 13. Mediciones antropométricas por sexo en 13 pacientes pediatricos con enfermedad
inflamatoria intestinal. Comparacion de rangos con prueba U de Mann-Whitney.

Mediciones Femenino Masculino Total P
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana  (RIC)

Peso (kg) 52.2 12,5 35.2 335 46 25.2 0.188

Talla (cm) 158 7.8 141.2 23 155 21.9 0.105

CMB (cm) 25 3.1 22.5 45 24.5 43 0107

PCT (mm) 135 5.1 12.0 9.5 12.0 57 0372

PCSE (mm) 12.7 9.5 7.0 7.3 9.0 9.5 0.163

La puntuacién z de los indicadores antropométricos relacionados al crecimiento y
estado nutricio se presenta en la Tabla 14; se observo diferencia estadistica en el

total de talla para edad en la comparacion de rangos.

Tabla 14. Indicadores antropométricos por sexo en 13 pacientes pediatricos con enfermedad

inflamatoria intestinal. Comparacion de rangos con prueba U de Mann-Whitney.

Mediciones Sexo femenino Sexo masculino Total p
Mediana (RIC) Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Peso para la edad 0.51 1.02 -0.56 5.2 0.22 1.55 0.306
Peso para la talla -0.70 1.86 -0.11 3.0 -0.50 1.73 0.306
indice masa corporal 0.12 0.94 0.36 2.9 0.30 1.24 0.380
Talla para la edad -0.09 1.12 -1.18 1.65 -0.34 1.39 0.040
Circunferencia 0.25 0.87 0.62 1.61 0.29 0.91 0.242
media del brazo

Pliegue cutaneo -0.06 0.75 -0.27 1.8 -0.08 0.96 0.558
tricipital

Pliegue 0.23 1.05 -0.26 1.4 0.15 1.08 0.884

subescapular




La clasificacion de la puntuacién z con el criterio de normalidad de -2 a +2 DE se
presenta en la Tabla 15. Los indicadores peso para la edad, peso para la talla, y
pliegue cutaneo tricipital fueron los indicadores en donde se observo desviacion
estandar por arriba de +2DE.

Tabla 15. Clasificacion del estado nutricio de acuerdo a la puntuacion z de indicadores

antropométricos relacionados a crecimiento y estado nutricio en 13 pacientes pediatricos
con enfermedad inflamatoria intestinal.

Mediciones <-2DE >+2 DE

N (%) N (%)
Peso para la edad 0 - 1 7.7
Peso para la talla 0 - 2 15.4
Talla para la edad 0 - 0 -
Circunferencia media del brazo 0 - 0 -
Pliegue cuténeo tricipital 0 - 1 7.7
Pliegue cutaneo subescapular 0 - 0 -

En las mediciones antropométricas relacionadas a composicién corporal y
clasificadas de acuerdo al criterio de normalidad -2 a +2 DE como éarea total,
muscular, grasa e indice grasa del brazo del se encontraron dentro de criterios de

normalidad.
Densidad mineral 6sea, estado nutricio y crecimiento

Las correlaciones de la densidad mineral 6sea y las mediciones e indicadores
antropometricos se presentan en la tabla 16. En las figuras 1, 2, 3 se encontraron
correlaciones significativas directas con la puntuacién z de la circunferencia media

del brazo, area total del brazo y area grasa del brazo.
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Figura 4.Correlacién de la puntuacion z de la densidad mineral 6sea con la puntuacion z de la area total del brazo en 13
pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. (r=0.638 p =0.019)



1.50 w

1.00=

0.50=

0.00=

Puntuaciéon z AGB/Edad

-0.50=

I I I I
-3.00 -2.00 -1.00 0.00

Densidad mineral 6sea
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pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal. (r=0.640 p =0.018)



Tabla 17. Correlacion de mediciones e indicadores antropométricos y la densidad mineral

6sea en 13 pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal

Mediciones r P
Peso 0.127 0.680
Talla -0.154 0.614
Circunferencia media del brazo 0.234 0.441
Pliegue cutaneo tricipital 0.343 0.251
Pliegue cutaneo subescapular 0.161 0.600
Area total del brazo 0.234 0.442
Area muscular del brazo 0.035 0.910
Area grasa del brazo -0.208  0.496
indice grasa del brazo 0.222 0.333

Indicadores r P
Z Peso para la edad 0.367 0.218
Z Peso para la talla 0.302 0.317
Z Talla para la edad -0.330 0.271
indice de masa corporal 0.260 0.391
Z de indice de masa corporal 0.521 0.068
Z de circunferencia media del brazo 0.569 0.042
Z del pliegue cutaneo tricipital 0.469 0.106

Z del pliegue cutaneo subescapular 0.426 0.147

Z del area total del brazo 0.638 0.019
Z del area muscular del brazo 0.198 0.517
Z del area grasa del brazo 0.640 0.018

Z del indice grasa del brazo 0.142 0.643




DISCUSION

En los datos obtenidos en este trabajo se observd que la frecuencia de
presentacion de la enfermedad inflamatoria intestinal fue mayor en el grupo etario
de adolescentes y en el sexo femenino, fue predominante el diagnostico de colitis
ulcerativa, ya que solo se incluyé una paciente con enfermedad de Crohn,
condicion similar a lo reportado en otras series de pacientes pediatricos con esta
patologia sobre todo en paises en vias de desarrollo donde la colitis ulcerativa
aun es mas frecuente que la enfermedad de Crohn.® Previo a este estudio se
documentd en este mismo grupo de pacientes la presencia de dosis acumuladas
de esteroide hasta 3 veces por arriba de lo recomendado en las guias
terapéuticas actuales; esto permitid realizar modificaciones en el tratamiento
acortando el uso de esteroides de acuerdo a los criterios vigentes y el inicio de
terapia biologica (anticuerpos contra el factor de necrosis tumoral monoclonal
humanizado) en algunos de estos pacientes.®®

Al realizar la densitometria ésea de columna lumbar en este grupo de pacientes
se observé que alrededor del 30% presentaron un grado de afectacion, sin
encontrar diferencia estadistica al compararse con el género y en el momento en
que se realizé la medicion de la densidad mineral 6sea y el tiempo de evolucion
de la enfermedad.

Sin embargo al realizar la comparacion tanto por grupo etario y por sexo la
puntuacion z de la medicibn de la densidad mineral 6sea se encontro
aparentemente en rangos de normalidad pero la mayoria por debajo de -1DE.
Aunque este es un estudio transversal y con una muestra pequefia podemos
inferir que la gravedad en la afectacion de estos pacientes puede deberse al
retraso en el diagnostico y a las alteraciones en la geometria y metabolismo 6seo
atribuibles a factores inflamatorios, hormonales y nutricios. ®

Es importante mencionar que 3 de los pacientes con puntuacion z de la densidad
mineral 6sea que se encontraron por debajo de -2 DE tienen como enfermedad
asociada hepatitis autoinmune por lo que podemos inferir que el grado de
afectacion se debi6 a los diferentes mecanismos de desnutricion secundaria.
Aunque no existe un acuerdo unanime para el momento adecuado de la

realizacion de la densitometria ésea se sabe que en los pacientes con Ell existe



alteracion en la densidad mineral 6sea por ello se recomienda su realizacion al
momento del diagnostico y un control cada afio. ®*

El crecimiento normal es visto como un signo de buena salud y los pacientes con
alguna patologia generalmente presentan retardo en el mismo. Las valoraciones
antropomeétricas nos permiten conocer el estado actual de un paciente y a la vez
detectar a tiempo alguna afectaciéon.”® En los pacientes con enfermedad
inflamatoria intestinal el estado de inflamacion persistente, la absorcion deficiente
de nutrimentos a nivel intestinal, factores genéticos, la falta de actividad fisica, y
uso de esteroides favorecen las alteraciones en el crecimiento.®® En relacién a las
mediciones antropométricas de crecimiento y composicién corporal todos los
pacientes se encontraron dentro de los limites de normalidad de -2DE y + 2DE.

Al realizar la puntuacion z de estos mismos indicadores se observo afectacion en
el indicador talla para la edad con diferencia estadistica en el sexo femenino, lo
cual se pudiera explicar a los diferentes mecanismos de desnutricion secundaria
mencionados previamente.

Al realizar la comparacion de la puntuaciéon z considerando como limite de
normalidad -2 a + 2DE se observé que los indicadores de peso para la edad,
peso para la talla y pliegue cutaneo tricipital se encontraron por arriba de +2DE en
el 7.7, 15.4 y 7.7% respectivamente, con lo cual no podemos inferir que un 30%
de los pacientes presenta sindrome de mala nutricion.

Al realizar las correlaciones de las mediciones e indicadores antropométricos con
la puntuacién z de la medicién de la densidad mineral solo se demostré diferencia
estadistica en la puntuacién z de la circunferencia media de brazo, del area total y
del area grasa del brazo con los que podemos inferir que existe una afectacion de
la composicién corporal en la reserva de energia y minerales, pero debemos
considerar que este no es un estudio para demostrar causalidad, si no un estudio
transversal donde solo se realizo una medicidn antropométrica y el tamafio de la
muestra es pequefia.

En resumen las observaciones del presente trabajo demuestran que existe una
afectacion en el crecimiento, al demostrarse una diferencia significativa en el
indicador talla para la edad en el sexo femenino.

El haber encontrado diferencia estadistica significativa al realizar las correlaciones

con indicadores de composicion corporal y densidad mineral O0sea pudiera



explicarse a la disminucion en los depdsitos de grasa secundarios al déficit en las

reservas minerales y de energia.



CONCLUSIONES

El grupo etario mas frecuente fue el de adolescentes predominado el sexo
femenino.

En relacion al tratamiento farmacolégico se ha modificado el tiempo en el uso
de esteroides y existe la tendencia a utilizar terapia biolégica en los pacientes
gue no tienen una respuesta adecuada o que son dependientes de esteroides.
Se observé afectacion en la puntuacion z de la densidad mineral 6sea en el
30% de los pacientes con mayor frecuencia en el sexo femenino y en el grupo
etario de adolescentes.

El 75% de los pacientes con mayor afectacion en la puntuacién z de la
densidad mineral 6sea presentan hepatitis autoinmune como enfermedad
asociada.

Se observo que al evaluar el estado nutricio por medio de indicadores
antropomeétricos solo existio afectacion en el indicador talla para la edad.

Al realizar las correlaciones de la densitometria mineral 6sea con los
diferentes indicadores antropométricos solo se observé diferencia estadistica
con indicadores de composicion corporal como puntuacion z de la

circunferencia media del brazo, area total y area grasa del brazo.



IMPLICACIONES Y PERSPECTIVAS.

1. Se tendran que realizar estudios a futuro del tipo longitudinal en la evaluacion
antropomeétrica para demostrar en grado de la afectacion en el crecimiento y
la densidad mineral 6sea a largo plazo.

2. Se debera implementar la medicion de la puntuacion z de la densidad
mineral Osea al momento del diagndstico para tener una evaluacion basal y
repetirlo en forma anual.

3. Se planea iniciar como un nuevo proyecto de investigacion en este grupo de
pacientes una evaluacion adecuada de la dieta que permitira un mejor y
mayor aporte de nutrimentos especificos con la intencion de mejorar por lo

menos uno de los multiples factores que afectan el desarrollo 6seo.
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Anexo 1. Hoja de recoleccion de datos

IDENTIFICACION
FECHA
NOMBRE

EDAD FEM

AFILIACION

FECHA NACIMIENTO

TEL.

Nombre madre

CIUDAD Y ESTADO

MASC

Nombre padre

DATOS CLINICOS

Edad al momento del diagndstico

DENSITOMETRIA OSEA

Fecha:
Puntuacién Z

Interpretacion:

ANTROPOMETRIA

FECHA

Peso

Talla

C™MB

PCT

IMC

PSE

Area total del brazo

Area muscular del brazo
Area grasadel brazo
indice grasa del brazo___

PIE_____
P/T

TE____
CMB/edad

PCT/edad
PSE/edad
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