UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA

>\
es)%%
25
Moy,

DE MEXICO

DIVISION DE ESTUDIOS DE POSGRADO

FACULTAD DE MEDICINA
FOLIO: 239.2016

HOSPITAL CENTRO MEDICO NACIONAL
“20 DE NOVIEMBRE”
INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES
DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO

“PREVALENCIAY FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A
LAS ALTERACIONES EN LA DENSIDAD MINERAL OSEA
EN PACIENTES MEXICANOS CON ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL”

PROTOCOLO DE TESIS DE
POSTGRADO

PARA OBTENER EL TITULO DE MEDICO
ESPECIALISTA EN GASTROENTEROLOGIA.

PRESENTA:
DR. HUGO JAVIER ALBORES VELAZQUEZ

DIRECTOR DE TESIS

DR. JESUS GERARDO LOPEZ GOMEZ

CIUDAD DE MEXICO. AGOSTO 2016

ISSSTE



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



APROBACION DE TESIS

DRA. AURA A ERAZO VALLE SOLIS )
SUBDIRECTOR DE ENSENANZA E IVESTIGACION

DRA. MAYRA VIRGINIA RAMOS GOMEZ

PROFESORA TITULAR DEL CURSO DE ESPECIALIZACION EN
GASTROENTEROLOGIA

C.M.N. “20 DE NOVIEMBRE”

DR JESUS GERARDO LOPEZ GOMEZ
ASESOR DE TESIS

DR HUGO JAVIER ALBORES VELAZQUEZ
AUTOR DE TESIS



“PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LAS
ALTERACIONES EN LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN PACIENTES
MEXICANOS CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL”



AGRADECIMIENTOS

Primero que nada a Dios que me dio salud, fuerza y perseverancia, para

llegar al lugar donde estoy.

A mi familia que me ha dado un simiento fuerte, basado en responsabilidad,
trabajo, dedicacion y humildad; Ademas de estar siempre a mi lado alentandome a

seguir adelante.

A Mara, mi amiga, confidente y esposa, que ha estado conmigo desde el

inicio de este camino, siempre a mi lado apoyandome y no dejandome caer.

A todos aquellos maestros que estuvieron conmigo durante todo este largo
trayecto profesional, desde el pregrado, Medicina Interna y Gastroenterologia; sin

ellos este suefio no se hubiera realizado, muchas gracias.



INDICE.

RESUMEN 6
INTRODUCCION 7
MARCO TEORICO 9
JUSTIFICACION 23
OBJETIVO GENERAL 27
OBJETIVOS ESPECIFICOS 27
MATERIAL Y METODOS 28
RESULTADOS 29
DISCUSION 36
CONCLUSION 38
BIBLIOGRAFIA 39




RESUMEN
PREVALENCIA Y FACTORES DE RIESGO ASOCIADOS A LAS
ALTERACIONES EN LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN PACIENTES
MEXICANOS CON ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL
Introduccion: La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una entidad crénica
de etiologia desconocida. Sus manifestaciones clinicas son muy variadas y
pueden afectar a otros 6rganos diferentes del tracto digestivo, convirtiéendose por
tanto en una enfermedad multisistémica. En los ultimos afios existe un creciente
interés creciente por las alteracién en la densidad 6sea, que puede afectar hasta
al 42% de los pacientes con Ell siendo mas prevalente en la enfermedad de Crohn
(EC), condicionando un importante aumento de la morbilidad. La inactividad fisica,
el tratamiento con corticoesteroides de manera prolongada, las deficiencias
nutricionales y la propia enfermedad pueden favorecer el desarrollo de esta
complicacion.
Objetivo: Determinar la prevalencia de las alteraciones en la densidad mineral
Osea en pacientes mexicanos con enfermedad inflamatoria intestinal
Material y Métodos: Se realizara un estudio retrospectivo, transversal,
observacional, descriptivo. Se utilizaran los expedientes clinicos de los pacientes
que acudan en la consulta externa de gastroenterologia del Centro Médico
Nacional 20 de Noviembre. Incluyendo en el estudio aquellos pacientes entre 18 y
80 afios, con diagnostico de Ell y que se hayan realizado densitometria 0sea
durante el curso de la ElI.
Analisis estadistico: El registro de variables se realizara en el programa de Excel
version 2012 y para el analisis estadistico utilizaremos el programa SPSS v.20.0
para Windows. Se realizara analsis estadistico descriptivo en base de tablas de
frecuencia y porcentajes ademas de graficas. Para la comparacion variables
cualitativas se utilizara X2.
Resultados: Se estudiaron un total de 36 pacientes con diagnostico de Ell, de los
cuales el 66.7% presentaban colitis ulcerativa cronica inespecifica (CUCI) y 33.3%
EC; por genero fueron 55.6% pacientes del sexo femenino y 44.4% del sexo
masculino. La edad de los mismos vario entre 18 y 80 afios con una desviacion
estandar (DE) de 49.8 +- 16.2. En cuanto a alteraciones en la densidad osea y su
relacion con la Ell, se encontro una prevalencia de 0.6; 9 (37.5%) de los
pacientes con CUCI tenian osteopenia y 5 (20.8%) con osteoporosis; para EC se
encuentraron 4 (33.3%) con osteopenia y 5 (41.7%) con osteoporosis . Dentro de
los factores de riesgo mas relacionados con las alteraciones de la densidad
mineral osea fueron sexo masculino (p 0.57), edad entre 56 y 75 afios (p0.62), EC
(p 0.27), de 6 a 10 afios de evolucion de la enfermedad (p 0.5), reseccion intestinal
(p 0.47), uso de esteroides (p 0.63), seguido del uso de anti Factor de Necrosis
Tumoral (FNT) (p 0.27).
Conclusiones: En el presento estudio se demostro la alta prevalencia en
pacientes mexicanos con Ell y alteraciones en la densidad osea en, encontrando
como factores de riesgo relaciones la presencia de EC, los afios de evolucion de
la enfermedad de 6 a 10 afios y el uso de esteroides sistemicos.



INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es una entidad cronica de etiologia
desconocida en cuyo desarrollo influyen multiples variables, como son la
susceptibilidad individual, genética e inmunoldgica, asi como diferentes factores
ambientales (1). Comprende un grupo de trastornos inflamatorios intestinales
cronicos dentro de los cuales se encuentran la colitis ulcerativa cronica

inespecifica (CUCI), la enfermedad de Crohn (EC) y la colitis indeterminada.

Sus manifestaciones clinicas son muy variadas y pueden afectar a otros érganos
diferentes del tracto digestivo, convirtiéndose por tanto en una enfermedad
multisistémica. En los ultimos afos existe un creciente interés creciente por las
alteracion en la densidad 6sea, que puede afectar hasta al 42% de los pacientes
con Ell siendo mas prevalente en la EC, condicionando un importante aumento de
la morbilidad. La inactividad fisica, el tratamiento con corticoesteroides de manera
prolongada, las deficiencias nutricionales y la propia enfermedad pueden favorecer

el desarrollo de esta complicacion.

Las alteraciones en la densidad O0sea se desarrolla de manera silente y cronica,
pudiendo pasar inadvertida durante afnos si no se realiza una evaluaciéon
diagnostica dirigida. Dentro de estas alteraciones encontramos la osteopenia y la
osteoporosis las cuales son definidas y diagnosticadas mediante diferentes

métodos que evaluan la densidad Osea; el método mas utilizado es la



densitometria 6sea mediante DEXA (dual energy X-ray absorptiometry). Los
resultados obtenidos en el estudio densitométrico se expresan en funcion del
numero de desviaciones estandar (DS) en la que se diferencia de la media de una
poblacidn de adultos jovenes (T-score) o de individuos de similar edad (Z-score).
Con el anterior método diagnostico la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) ha
definido la densidad 6sea normal cuando se obtiene < 1.0 DS del T-score,
osteopenia entre con 1-2,5 DS del T-score y osteoporosis con > 2,5 DS del T —

score. (12)

Estudios sobre la prevalencia y los factores de riesgo para el desarrollo de
alteraciones en la densidad 6sea en pacientes con Ell son escasos y se han
llevado acabo en poblacién Europea o Norteamerica. Estos datos son poco
extrapolables a la poblacion mexicana, debido a diferencias en los antecedentes
genéticos, factores ambientales, incluyendo los habitos alimentarios y el uso de
agentes biolégicos. De aqui la importancia de realizar esta investigacion para
conocer la prevalencia y los factores de riesgo para desarrollar alteraciones en la

densidad 6sea en pacientes mexicanos con Ell.



MARCO TEORICO

Generalidades de la Enfermedad Inflamatoria Intestinal

La Ell comprende un grupo de trastornos inflamatorios intestinales cronicos de
etiologia desconocida, que incluye a la CUCl y a la EC. Ambas se caracterizan por
la aparicion de una inflamacion aguda recurrente, que afecta en grado y extension
variables las capas y segmentos del intestino, con diversas manifestaciones
clinicas tanto digestivas como extra digestivas que, con frecuencia, siguen un
curso recidivante. La CUCI afecta al recto y colon y se caracteriza por un proceso
inflamatorio continuo de predominio mucoso. La EC es un proceso inflamatorio
transmural y discontinuo que puede afectar de forma segmentaria a todo el tubo
digestivo, desde la boca hasta el ano; sus tres caracteristicas principales, que a la
vez ayudan a distinguirla de la colitis ulcerosa son: a) compromiso de todas las
capas de la pared del tubo digestivo, b) discontinuidad de las lesiones y c)

distribucion anatémica amplia. (1,2,3)

La Ell puede presentarse a cualquier edad; sin embargo, es comunmente
diagnosticada en la adolescencia tardia y la adultez temprana, describiéndose un
primer pico de incidencia entre los 15 y 25 afios y un segundo pico mas pequefio,
entre los 50 y 70 afos. No existen diferencias importantes en la prevalencia entre
los hombres y las mujeres, pero hay un ligero predominio del sexo femenino para
padecer EC, y del sexo masculino para padecer CUCI. La incidencia y la
prevalencia de EIll varian notablemente, dependiendo de la localizacion
geografica. Histéricamente, las mayores tasas de incidencia y prevalencia se han

9



reportado en el norte de Europa, el Reino Unido y América del Norte. Sin
embargo, se ha informado creciente incidencia y prevalencia en otras zonas del

mundo, como el sur y el centro de Europa, Asia, Africa y América Latina. (4,5,6,7)

En América del Norte, para el aio 2011 las tasas de incidencia para la CUCI era
de 8 a 14 casos por 100.000 habitantes / afio, mientras que para la EC es de 6-15
casos por 100.000 habitantes / afio. La prevalencia varia 120-200 casos por cada
100.000 habitantes para CUCI y de 50-200 casos por cada 100.000 habitantes
para la EC. Un estudio realizado en Latinoamérica en el afio 2009 (Brasil) reporto
una incidencia de 4,48 casos por 100.000 habitantes/afio para CUCI y 3,50 por
100.000 habitantes/afno, para EC y una prevalencia de 22,61, casos por cada
100.000 habitantes para CUCI y de 14,81 casos por cada 100.000 habitantes para

la EC. (8,9)

En México, no existen datos concluyentes aunque la incidencia de CUCI se cree
estar entre 0.2% a 4.89%, mientras que para la EC se calcula ser de 0.0008% a
1.11%. También se ha observado que dentro de un mismo pais, la presencia de la

enfermedad es mas comun en el norte que en el sur.(10)

El diagnostico de esta enfermedad se hace de acuerdo a una combinacion de
criterios clinicos (anamnesis y examen fisico completo), varios examenes de
laboratorio (incluyendo analisis de sangre y materia fecal), procedimientos
endoscopicos e histologicos. Los datos morfologicos macroscopicos son tanto o
mas importantes que los microscépicos para establecer el diagnostico. Los

estudios radioldgicos son, habitualmente, de menor valor; no obstante, ayudan a
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excluir otras causas y a confirmar el diagndstico. En el caso del diagnostico de la
CUCI, éste debera realizarse sobre la base de una sospecha clinica adecuada,
apoyada por los hallazgos macroscopicos en la colonoscopia, los hallazgos
histologicos tipicos en la biopsia y los examenes de heces negativos para agentes
infecciosos. El diagnostico de la EC depende de la demostracion de inflamacién
focal, asimétrica y granulomatosa, pero varian las pruebas diagnosticas a
seleccionar, de acuerdo a la presentacion de manifestaciones, hallazgos fisicos y
complicaciones. Los hallazgos histologicos, adecuadamente interpretados, son de

gran apoyo; sin embargo, en la practica clinica, no son definitivos. (11,12)

El tratamiento de la Ell incluye tanto el tratamiento de los brotes de actividad de la
enfermedad (induccion a la remisién) como la prevencion de los mismos
(mantenimiento de la remision). Aunque la indicacion del tratamiento viene
determinada fundamentalmente por el grado de actividad, la extension de la
enfermedad o en el caso de la EC en el fenotipo de esta, existen otros factores
que deben de tenerse en cuenta cuando se trata de preescribir uno u otro farmaco
o incluos indicar la cirugia. La edad, el tiempo de evolucion, la comorbilidad y la
disposicion del paciente para adherirse al tratamiento son algunos de los factores
que inducen a escoger una u otra Opcion terapeutica. Las diferentes opciones
farmacoldgicas disponibles van desde aminosalicilatos sistemicos o topicos,
algunos antimicrobianos, hasta esteroides topicos, sistémicos,
inmunomoduladores y algunos anti — TNF como infliximab, adalimumab y

certulizumab (12)
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Alteraciones en la densidad mineral éseay la Ell

La Ell es una entidad crénica de etiologia desconocida en cuyo desarrollo influyen
multiples variables, como son la susceptibilidad individual, genética e
inmunoldgica, asi como diferentes factores ambientales. Sus manifestaciones
clinicas son muy variadas y pueden afectar a otros 6rganos diferentes al tracto

digestivo, convirtiendose en una enfermedad multisistémica.

Las principales manifestaciones extraintestinales son la afeccion osteoarticular,
cutaneas y alteraciones hepaticas. En los ultimos afos existe un interes creciente
por las alteraciones en la la densidad mineral 6sea ya que a diferencia de otras,
se desarrolla de manera silente y crénica, pasando asi inadvertida durante afos si
no se hace una evaluacién diagndstica dirigida. Su importancia radica en que al
alterarar la arquitectura del hueso, predispone al desarrollo de fracturas y

condiciona, por tanto, un aumento de la morbilidad en estos pacientes.

Composicion y estructura del hueso

El hueso esta formado en su mayor parte de la llama sustancia osteoide que a su
vez se compone de una matriz proteica (colageno tipo |) y un componente mineral;

esta ultima compuesta por la hidroxiapatita (calcio, fosfato y carbonato) (11).

Las células 6seas constituyen unicamente el 2 — 5% del volumen total del hueso.
Existen 4 células principales, los periblastos que recubren por completo las
superficies oseas libres; los osteoblastos derivados de las células estromales de la

medula Osea , sintetizan, depositan y orientan las proteinas de la matriz para
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posteriormente desencadenar determinados cambios que hacen el componente
proteico capaz de mineralizarse, probablemente mediante la secrecién de nuevas
proteinas que contribuyen a crear una configuracion tridimensional que atrae a los
iones calcio y fosfato. Los osteoclastos son células del sistema mononuclear
fagocitico cuya funcion principal es la resorcion Osea, llevada a cabo mediante la
accion de enzimas acidas y proteoliticas que disuelven el mineral y digieren la
matriz proteica. Por ultimo, los osteocitos son en realidad osteoblastos que han
finalizado su funcion de sintesis de matriz tomando la responsabilidad de registrar
la tension que soporta el hueso circundante y enviar sefiales a células vecinas

para iniciar el remodelamiento 6seo necesario para compensar dicha tension.(12)

El hueso contiene el 98% del calcio del organismo y participa de forma principal en
la homeostasis de este mineral. La absorcion intestinal del calcio se estimula por
la accion de la vitamina D; una disminucion del aporte de calcio de forma
mantenida, por descenso de la ingesta o por malabsorcion, origina un incremento
de la secrecion de hormona paratiroidea, que estimulara la resorcion ésea con la

finalidad de mantener normal los niveles plasmaticos de calcio.

Osteoporosis y osteopenia

Cuando se mide la densidad del hueso por medio del DEXA de la columna lumbar
se reduce significativamente en la mayoria de los pacientes con Ell, que son
predominantemente pacientes jovenes entre 20 y 40 afos. La mayoria de los
pacientes (40-50% de todos los pacientes) muestran una reduccion de la densidad

O0sea de 1 a 2.5 desviaciones estandar (DS) de T- Score a lo que se denomina
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osteopenia. Una puntuacion <2.5 DS de T-Score, que es la definicion de la

osteoporosis. (12)

Diagnostico

La densidad mineral ésea es el mejor indicador para valorar el riesgo de fracturas
especialmente si se evaluan de forma seriada a lo largo del tiempo. Existen
diferentes métodos que permiten medir la densidad mineral ésea de forma fiable;
el mas utilizado es la densitometria 6sea (DMO)mediante (13). Los resultados
obtenidos en el estudio densitométrico se expresan en funcion del numero de DS
en la que se diferencia de la media de una poblacion de adultos jovenes (T-score)

o de individuos de similar edad (Z-score).

En paciente con Ell existen marcadores de resorcién ésea capaces de predecir el
riesgo de fractura independientemente de la masa 6sea asi como valorar de forma
precoz la respuesta al tratamiento. Se han descrito correlacién entre el incremento
de niveles de N-telopéptido de colageno tipo | en orina y la pérdida de masa Osea

al igual que los niveles elevados de sialoproteina. (13)

Factores de riesgo para osteoporosis en Ell

1. Genéticos

Existen determinantes genéticas que predisponen al paciente con Ell a presentar
osteoporosis. Se ha relacionado el sexo masculino con mayor riesgo de
osteoporosis en la EC. También se han relacionado determinadas variaciones en

alelos de los genes de IL-1ra (Antagonista del receptor de interleucina 1), IL-1B e
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IL-6 con un aumento en la pérdida de densidad 6sea. (14)

2. Ell propiamente dicha

Existen datos concluyentes que han demostrado un incremento de los niveles
plasmaticos de diversas citoquinas en pacientes con Ell, diferentes en funcion del
subtipo de la Ell. En particular, se ha demostrado la relevancia de la interleucina 6
(IL-6) en la fisiopatologia de la osteoporosis, y es conocida la existencia de un
aumento de los niveles de esta citoquina en pacientes con EIll. Por otra parte el
aumento de los niveles séricos de IL-6 se asocia con un mayor riesgo de la
recidiva en la EC, y parece evidente que aquellos enfermos con mayor duracién
de la enfermedad y peor evolucion de la misma son mas susceptibles a desarrollar
osteoporosis. Incluso en un estudio reciente no se han encontrado diferencias en
la DMO entre pacientes recientemente diagnosticados de Ell y controles sanos,
aunque si se observd una menor masa Osea en aquellos pacientes que
presentaron sintomas durante mas de 6 meses. Todo ello sugiere que
posiblemente exista relacion entre la actividad de la enfermedad y la presencia de
osteoporosis. Otros estudios, en cambio, no han observado ninguna relacion entre
la duracién del proceso desde el diagnostico y su gravedad con la disminucion de
masa 0sea, lo que pone de manifiesto la existencia de otros factores adicionales

que contribuyen al desarrollo de esta complicacion. (15)

Parece evidente la relacion entre la disminucion de la DMO y el estado nutricional
o el indice de masa corporal del individuo. La malnutricion energético-proteica y

los estados carenciales de micronutrientes son frecuentes en los pacientes con
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Ell; entre el 20 y el 75% de los adultos presentan pérdida de peso coincidiendo

con los episodios de exacerbacion. (15)

La etiologia de la malnutricion en este proceso es multifactorial, y esta situacion
puede contribuir al desarrollo de osteoporosis por diferentes mecanismos dentro
de los cuales se encuentran deficiencia de calcio, fosforo, magnesio y algunas
vitaminas como la vitamina D que se afecta con mayor frecuencia en los pacientes

con Ell. (12)

El descenso absoluto o relativo de nutrientes que ocurre en las situaciones de
malnutricion origina una serie de cambios hormonales; casi todos los ejes
hormonales se pueden alterar por cambios en el estado nutricional, y muchas de
estas hormonas participan en el metabolismo 6seo: descenso de gonadotrofinas y
esteroides sexuales, disminucion de la sintesis hepatica del “factor de crecimiento
similar a la insulina tipo I” (IGF-1 o somatomedina C) —hormona que media los
efectos estimuladores de la hormona del crecimiento, ejerciendo un efecto trofico
sobre el hueso, el hipercortisolismo secundario a aumento de secrecion de la
hormona del crecimiento y ACTH, que puede ser responsable de descenso en la
masa O0sea de forma similar a lo que ocurre en el tratamiento corticoide cronico.

(12)

3. En relacién con el subtipo de enfermedad

Se ha relacionado la prevalencia de osteopenia, osteoporosis y sus
complicaciones con el subtipo de Ell, y varios estudios demuestran una mayor

frecuencia en la EC debido en parte a caracteristicas de esta ultima como la
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afectacion yeyunal y las resecciones intestinales previas. Sin embargo existen
estudios en los cuales no se han apreciado diferencias entre la EC y la CU, tanto
en la enfermedad de reciente diagndstico como en casos de mayor tiempo de
evolucion, poniendo nuevamente de manifiesto la heterogeneidad de los diferentes

trabajos publicados. (15)
4. En relacidon con el tratamiento de la Ell

La osteoporosis es una complicacion importante de la terapia corticoidea, uno de
los pilares del tratamiento de la Ell y afecta fundamentalmente al hueso trabecular
mediante el aumento de la resorcion 6sea (fig. 1). Su incidencia oscila entre un 30
y 50% de los pacientes tratados, y es probable que los varones jévenes sean mas
susceptibles de desarrollarla. Dado que por lo general habrd mayor historia de
consumo de corticoides en aquellos pacientes con mayor actividad clinica estos
pueden ser factores de confusion a la hora de determinar el efecto de cada uno
individualmente. Muchos estudios han hallado una relacién entre la utilizacion de

corticoides, en particular su dosis acumulada, y la disminucion de la DMO. (16)

CORTICOIDES

| Absorcién de Calcio | Osteoblastos | Masa muscular GH, IGF-1, TGF-B
t Eliminacién urinaria de Calcio

\

| Hormonas sexuales

 Calcio

Yy
t PTH? ————————— % Osteoclastos

Figura 1

OSTEOPOROSIS -
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Evaluacion De La Osteoporosis

No existe acuerdo unanime acerca del momento en el que se debe realizar el
estudio densitométrico. La mayoria de los autores coinciden en que solo los
pacientes con factores de riesgo seleccionados para la osteoporosis u osteopenia,
entre ellos aquellos el uso prolongado de corticoides (mas de 3 meses al afo),
mujeres mayores de 65 afos o mayores de 50 afios con un historial familiar de
osteoporosis , un antecedentes personales de fracturas, bajo peso corporal, o la
condicion de fumador debe ser examinado por DEXA. Por el contrario, otros
autores (17) abogan por el cribado generalizado basado en la alta prevalencia de
la osteoporosis y la osteopenia en estos pacientes, y el aumento del riesgo de

fractura que esto conlleva.

Se sugiere ademas que en la realizacion seriada de estudios densitométricos
debe establecerse una periodicidad no inferior a dos afnos debido al error de
precision de la técnica que impide valorar correctamente los cambios observados

en estudios realizados con un menor intervalo de tiempo. (18)

Estrategias de Tratamiento (Fig 2)

En cuanto al umbral de densidad mineral 6sea por debajo del cual debe iniciarse
tratamiento pareceria obvio establecerlo en el T-score por debajo de —-2,5 que
define la osteoporosis; sin embargo, retrasar el inicio del tratamiento hasta este

punto dejaria sin tratar a un gran numero de pacientes con disminucion de masa
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O0sea de menor severidad; por este motivo se ha propuesto un umbral basado en
un Z-score por debajo de —1 o en un T-score de -1,5 para pacientes en

tratamiento esteroideo. (19)

La osteroporosis es en la actualidad un problema mas facil de prevenir que tratar
una vez que se haya instaurado, y la prevencion comienza por el reconocimiento
del problema potencial tanto por parte del médico como del paciente.
Presumiblemente la prevencion primaria evitaria la alteracion arquitectural
caracteristica de la osteoporosis, que probablemente no se logre recuperar a
pesar de conseguir mejorar la densidad mineral Gsea con tratamiento

farmacolodgico. (20)

En primer lugar existen una serie de medidas generales acerca de las cuales debe
instruirse a todos los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal, y que
constituyen la primera linea de prevencion de la pérdida de masa 6sea asociada a

la misma:

1. El ejercicio fisico: la actividad fisica moderada mediante ejercicios programados
periddicamente puede aumentar la densidad mineral 6sea en pacientes con
osteopenia, y se recomienda para la prevencion de alteraciones del metabolismo
0seo. Sin embargo, la mayoria de los estudios realizados en pacientes con Ell no
han mostrado asociacion estadisticamente significativa entre la actividad fisica y la

prevalencia de la osteoporosis o disminucion de la densidad mineral 6sea. (13)
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2. Dieta: se recomienda la ingesta adecuada de calcio para la prevencion de la
osteoporosis en estos pacientes, con un margen de total de 1.500 mg / dia ya sea

mediante la dieta o suplementos orales (13)

3. Evitar el uso excesivo de corticoides: todos los pacientes que requirieron
esteroides sistémicos deben utilizar la dosis mas baja posible durante el periodo
de tiempo mas corto. En cuanto a la prevencion de la osteoporosis, el hecho de
que la mayor pérdida de hueso se produce durante los primeros tres a seis meses
de gestibn con corticoides no debe ser olvidado. Una opcion viable es la
administracion de budesonida en lugar de prednisolona, que se asocia con una
disminucién de la actividad sistémica. Otras opciones de medicamentos para
reducir los requerimientos de corticoides deben ser evaluados en estos pacientes

(5-aminosalicilatos, azatioprina, 6-mercaptopurina, infliximab, etc). (13)

4. Probablemente la medida preventiva mas eficaz sea, por diversas razones, el
tratamiento adecuado de la enfermedad de base con el objetivo de mantener a los
pacientes en remision clinica durante el mayor tiempo posible: prevenir la
desmineralizacion asociada a los procesos inflamatorios sistémicos agudos, evitar
la desnutricion y el sedentarismo que habitualmente se asocia a los brotes,
disminuir la inflamacion intestinal que puede causar malabsorcion de calcio,

vitamina D y disminuir la necesidad de trata- miento esteroideo (12)

En algunos casos sera necesario instaurar un tratamiento farmacologico.

1. Suplementos de calcio y vitamina D: calcio y vitamina D combinada ha

demostrado reducir las tasas de pérdida désea, particularmente en pacientes que
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usan corticoides a dosis altas (mas de 5 mg / dia durante 6 meses) (6,25,20, 32).
En un estudio reciente (1), la administracion de suplementos de ambos aumento
significativamente la DMO en la columna lumbar, como medidas por DXA, en

pacientes osteoporoticos con Ell. (13)

2. Los diuréticos tiazidicos: sus potenciales beneficios se basan en el hecho de
gue pueden bloquear la excrecion urinaria de calcio, que se incrementa en los
pacientes tratados con corticoides. El Colegio Americano de Reumatologia
recomienda la inclusion de diurético de tiazida en el tratamiento de la osteoporosis
en los pacientes con Ell cuando hay un aumento en la excresion urinaria de

calcio en 24 hrs. (21)

3. La calcitonina: el uso de esta hormona se basa en su potencial para inhibir la
resorcion ésea, y es por lo general asociados con 500 mg de calcio. En cuanto a
rutas, aerosoles nasales (100-200 Ul / dia) no estan disponibles en la mayoria de
los hospitales, y la calcitonina lo que se suele administrar por via subcutanea o

intramuscular. (13)

4. Hormonas sexuales: varios estudios han demostrado que la terapia de
reemplazo hormonal a base de estrogeno reduce la pérdida de la densidad 6sea,
medida por DEXA como resultado de su capacidad para disminuir el recambio

0seo Yy los efectos de hipogonadismo relacionado-corticoide. (22)

La testosterona puede ser utilizado en cursos cortos de tratamiento en varones en

tratamiento con esteroides crénicos, muchos de ellos con hipogonadismo. La
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testosterona no sélo se ha visto para prevenir la pérdida de masa ésea, pero

también puede aumentar la masa 6sea en la columna lumbar (22).

5. El fluoruro de sodio: aumenta la actividad de formacion de hueso mediante la

estimulacion de los osteoblastos.

6. Los bisfosfonatos: bifosfonatos son analogos sintéticos de pirofosfatos
inorganicos que inhiben la resorcion 6sea. De todos los tratamientos discutidos,
los bifosfonatos unicos que han demostrado eficacia en la osteoporosis inducida
por corticoides. Si la DMO se estabiliza o mejora, el tratamiento debe mantenerse
durante tres afos, y posiblemente durante el tiempo que la osteoporosis esta
presente. Si hay una disminucion de la masa ésea en 1 afo después de la

finalizacion del tratamiento, esta terapia se debe reiniciar (19).

DEXA
~
< v 5N
T-score > -1.0 -25T<-1.0 T Score < -2.5
v v . v
Medidas Higiénico Medidas Higiénico Medidas Higiénico
Dietéticas Dietéticas Dietéticas
Suplementos de Calcio Suplementos de Calcio
Y Vitamina D Y Vitamina D

Bifosfonatos
Reemplazo hormonal

Fig.
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JUSTIFICACION

La enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) es un grupo de enfermedades
conformadas por la colitis ulcerativa cronica inespecifica (CUCI), la enfermedad de
Crohn (EC) y recientemente integrado la colitis indeterminada. Su etiologia aun no
es comprendida del todo. Se ha propuesto que en individuos genéticamente
condicionados, algunos factores ambientales conducen a un desequilibrio en el

sistema inmune gastrointestinal.

Esta entidad ha cobrado importancia en los ultimos afos debido aun aumento en
su presentacion no solo en paises desarrollados si no también en aquellos en vias
de desarrollo; teniendo con esto una elevada carga economica ya que afecta
principalmente a personas en edad productiva, alterando asi su calidad de vida y

desempefio en el trabajo.

La EIll tiene multiples manifestaciones clinicas, afectando a otros 6rganos
diferentes al tracto digestivo, convirtiéndose por tanto en una enfermedad
multisistémica. En los ultimos afos existe un interés creciente por una de estas
manifestaciones, las alteraciones en la densidad ésea, que suele desarrollarse de
manera cronica, silente y que puede afectar a gran cantidad de pacientes con Ell;
condicionando asi un importante aumento de la morbilidad. La inactividad, el

tratamiento con cortico esteroides de manera prolongada, las deficiencias
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nutricionales y la propia enfermedad pueden favorecer el desarrollo de esta

complicacion.

En México se desconoce la prevalencia de las alteraciones en la densidad mineral
0sea en los pacientes con Ell y los factores de riesgo que lo favorezcan, por lo
cual consideramos de gran importancia su estudio para asi poder dar tratamiento

oportuno y prevenir complicaciones en estos pacientes.
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OBJETIVO GENERAL

Determinar la prevalencia de las alteraciones en la densidad mineral ésea en

pacientes mexicanos con enfermedad inflamatoria intestinal

OBJETIVO ESPECIFICO

Identificar los factores de riesgo asociados a las alteraciones en la densidad

mineral 6sea en pacientes mexicanos con enfermedad inflamatoria intestinal
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MATERIAL Y METODOS
Diseio

Se realizara un estudio retrospectivo, transversal, observacional, descriptivo

Universo

Poblacidn mestiza mexicana con Ell atendidos en el CMN 20 Noviembre, ISSSTE.

Criterios de inclusién
Hombres y mujeres entre 18 y 80 afios, con diagnostico de Ell, que se hayan

realizado densitometria 6sea

Criterios de exclusion
Sujetos que no esten en los rangos de edad establecidos y que no tengan

densitometria 6sea

Criterios de eliminacion

Sujetos a los que no se pueda acceder al expediente electronico

Variables y unidades a medir

Prevalencia: Proporcion de individuos de una poblacién que presenta un evento

determinado en un momento o tiempo determinado. Variable cuantitativa.
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Osteoporosis: Mediciones de la masa mineral 6sea mediante densitometria 6sea
con un T- Score menor de - 2.5 desviaciones estandar. Variable cualitativa
Osteopenia: Mediciones de la masa mineral 6sea mediante densitometria 6sea
con un T- Score entre — 1 a -2.5 desviaciones estandar. Variable cualitativa

Edad: Tiempo medido en afos de la vida de una persona. Variable cuantitativa.
Reportandola como grupos de edad 15 - 35 afios, 36 - 55 afios, 56 — 75 afos y =
0> 76 afios

Sexo biolégico: Es aquel determinado por cromosomas, hormonas y 6rganos
sexuales internos y externos. Variable cualitativa.

indice de masa corporal: Indicador simple de la relacién entre el peso y la talla
utilizado para identificar sobrepeso y obesidad. Variable cuantitativa

Tabaquismo: Adiccion que un sujeto experimenta por el tabaco. Variable
cualitativa

Alcoholismo: Toda forma de embriaguez que excede el consumo alimenticio
tradicional. Variable cualitativa

Reseccion intestinal debido a la enfermedad inflamatoria intestina: Procedimiento
quirurgico ya sea de intestino delgado o grueso debido a una complicacion de la
enfermedad inflamatoria intestinal. Variable cualitativa

Fracturas durante el curso enfermedad: Perdida de la continuidad normal de la
sustancia 6sea durante el curso de la Ell. Variable cualitativa

Antecedentes de ingesta 5-ASA: Haber ingerido previamente mesalizana en sus
diferentes presentaciones. Variable cualitativa

Antecedentes de ingesta Esteroides: Haber ingerido previamente esteroides en

sus diferentes presentaciones. Variable cualitativa
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Antecedentes de ingesta Anti TNF: Haber ingerido previamente infliximab,

adalimumab o certulizumab. Variable cualitativa

Seleccion de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de recoleccion
de la informacién

Se realizara la evalucién de expedientes clinicos de los pacientes que acudan en la
consulta externa de Gastroenterologia del Centro Médico Nacional 20 de Noviembre del
mes de Febrero al mes de Agosto del 2016. Incluyendo en el estudio aquellos pacientes
entre 18 y 80 afios, con diagnostico de Ell y que se hayan realizado densitometria dsea
durante el curso de la Ell; identificando asi los factores de riesgo relacionados a las

alteraciones en la densidad dsea.

Analisis estadistico

El registro de variables se realizara en el programa de Excel versidn 2012 y para el analisis
estadistico utilizaremos el programa SPSS v.20.0 para Windows. Se realizara analisis
estadistico descriptivo en base de tablas de frecuencia y porcentajes ademas de graficas.

Para la comparacion variables cualitativas se utilizara X2.
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RESULTADOS
Descripcion de la muestra. El presente estudio se basd en 36 pacientes con Ell de los
cuales el 66.7% presentaban colitis ulcerativa crénica inespecifica (CUCI) y 33.3%

EC (Grafica 1) ; por genero fueron 55.6% pacientes del sexo femenino y 44.4% del

sexo masculino.

Tipo de EII

HEC =cud

Gréfica 1

La edad de los mismos vario entre 18 y 80 afios con una desviacion estandar (DE)
de 49.8 +- 16.2. (Grafica 2). Dividiéndolo por grupos se encontraron 8 pacientes
(22.2%) en el grupo de 18 — 35 anos, 14 (38.9%) de 36-55 afios, 11 (30.6%) de 56

— 75 afios y 3 (8.3%) arriba de 75 afnos. (Grafica 3).
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En cuanto el indice de masa corporal (IMC) entramos la mayor parte de los
pacientes en sobrepeso en un 44.4%. El tabaquismo se encuentro en 13 pacientes
(36.1%) y el alcoholismo en solo 11.1% (4 pacientes). La mayoria de los pacientes
tenia entre 6 a 10 afos de diagnostico de la enfermedad. Los antecedentes

familiares de osteoporosis se encontraron en 12 pacientes (33.3%). (Tabla 1)

TABLA 1.- CARACTERISTICAS POBLACIONALES

CARACTERISTICA VALOR NUMERICO
Edad, N £DE

Ainos cumplidos 49.8 £16.2
Grupos de edad, N %

18-35 8(22.2%)

36-55 14(38.9%)

56-75 11(30.6%)

>75 3(8.3%)
Sexo, N %

Femenino 20(55.6%)

Masculino 16(44.4%)
IMC, N %

<18 2(5.6%)

18-24.9 13(36.1%)

25-29.9 16(44.4%)

230 5(13.9%)
Ell, N %

cucl 24(66.7%)

CROHN 12(33.3%)
A.E.E., N %

0-5 6(16.7%)

6-10 16(44.4%)

11-15 6(16.7%)

215 8(22.2%)
Otros factores, N %

Consumo de tabaco 13(36.1%)

Consumo de alcohol 4(11.1%)
A.F.O,N % 12(33.3%)

IMC= indice de masa corporal, Ell= enfermedad inflamatoria intestinal, CUCI=colitis
ulcerativa crénica idiopatica A.E.E.= afios de evolucién de la enfermedad,
A.F.O.=antecedentes familiares de osteoporosis. DE=Desviacién estandar
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En cuanto a las alteraciones en la densidad ésea en los pacientes estudios se
encontraron 13 pacientes con osteopenia ( 36.1%) y 10 pacientes con osteoporosis

(27.8%). (Gréfica 4)

ALTERACIONES EN LA DENSIDAD
OSEA

NUMERO DE PACIENTES

0 2 4 6 8 10 12 14

Gréfica 4
“OSTEOPOROSIS “ OSTEOPENIA =" NORMAL

En cuanto al tratamiento que los pacientes recibieron durante la enfermedad
encontramos que un 69.4% tuvieron esteroides sistémicos y el 83%.3 de los

paciente tuvieron tanto mesalazina como con anti TNF a. (Tabla2)

TABLA 2.- FARMACOS PARA MANEJO DE Ell

FARMACO VALOR NUMERICA
Esteroides sistémicos 25(69.4%)
Mesalazina 30(83.3%)

Anti TNF a 30(83.3%)



Al relacionar las variables antes descritas con los resultados de la densitometria
encontramos que el sexo femenino fue el mas afectado con osteoporosis en un
35% de los paciente y el sexo masculino con osteopenia en un 43.8% (p 0.51). En
cuanto a grupos de edad el mas afectado con osteopenia fue el de 36 a 55 afios
con 6 pacientes (p 0.73) y para osteoporosis fue el de 56 a 75 afos con 6
pacientes (p 0.05). Al observar la relacion entre IMC se vio un 37.5% de los
pacientes con sobrepeso tenian osteopenia y un 25% tenian osteoporosis (p 0.94).
En cuento al tipo de enfermedad inflamatoria se vio marcada relacion entre CUCI y
osteopenia en un 37.5% (p 0.38) y la enfermedad de Crohn con osteoporosis en
un 41.5% (p 0.38). Se investigo la relacion con los afos transcurridos de la
enfermedad, siendo aquellos que tenian de 6 a 10 afos mas relacién con la
osteopenia 50% y con la osteoporosis de 31.3% (p 0.13). En cuanto al tabaquismo
se encuentro un relacion por igual con la osteoporosis y la osteopenia en 30.8% (p

0. 87). (Tabla 3)

Se evaluo la relacidn entre el uso de diferentes farmacos para el tratamiento de la
Ell y la presencia de osteoporosis. El uso de esteroides se encontraron en un 36%
en aquellos pacientes con osteopenia y en un 28% de pacientes con osteoporosis
(p 0.99). El uso de mesalazina se encuentro en 10 pacientes con osteopenia y en
7 pacientes con osteoporosis (p 0.11). Por ultimo los anti TNF se entraron en el
33.3% de paciente con osteopenia y 26.7% de pacientes con osteoporosis (p

0.54). (Tabla 3)

33



TABLA 3.- RELACION DE VARIABLES CON RESULTADO EN DENSITOMETRIA

VARIABLE RESULTADOS DE DENSITOMETRIA P
NORMAL OSTEOPENIA OSTEOPOROSI
S
Sexo
Femenino 7(35%) 6(30%) 7(35%) 0.51
Masculino 6(37.5%) 7(43.8%) 3(18.8%) 0.51
Grupo de edad
18 a 35 5(62.5%) 2(25%) 1(12.5%) 0.20
36 a 55 5(35.7%) 6(42.9%) 3(21.4%) 0.73
56 a 75 2(18.2%) 3(27.5%) 6(54.5%) 0.05
>75 1(33.3%) 2(66.7%) 0(0%) 0.41
IMC
Bajo 0(0%) 1(50%) 1(50%) 0.53
Normal 4(30.8%) 5(38.5%) 4(30.8%) 0.87
Sobrepeso 6(37.5%) 6(37.5%) 4(25%) 0.94
Obesidad 3(60%) 1(20%) 1(20%) 0.48
Ell
Ccucl 10(41.7%) 9(37.5%) 5(20.8%) 0.38
Crohn 3(25%) 4(33.3%) 5(41.7%) 0.38
AEE
0a5 2(33.3%) 1(16.7%) 3(50%) 0.35
6a10 3(18.8%) 8(50%) 5(31.3%) 0.13
11 a15 4(66.7%) 2(33.3%) 0(0%) 0.14
>15 4(50%) 2(25%) 2(25%) 0.62
AFO 5(41.7%) 5(41.7%) 2(16.7%) 0.57
Consumo de 5(38.5%) 4(30.8%) 4(30.8%) 0.87
tabaco
Consumo de 2(50%) 0(0%) 2(50%) 0.26
alcohol
Fracturas 0(0%) 2(66.7%) 1(33.3%) 0.35
Reseccion 3(30%) 5(50%) 2(20%) 0.55
intestinal
Farmacos
Esteroides 9(36%) 9(36%) 7(28%) 0.99
Mesalazina 13(43.3%) 10(33.3%) 7(23.3%) 0.11
Anti TNF a 12(40%) 10(33.3%) 8(26.7%) 0.54

IMC= indice de masa corporal, Ell= enfermedad inflamatoria intestinal, CUCI=colitis
ulcerativa crénica inespecifica AEE= anos de evolucion de la enfermedad,
AFO=antecedentes familiares de osteoporosis. DE=Desviaciéon estandar

Valor de p obtenido con x*valor significativo de p <0.05
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TABLA 4.- RELACION DE VARIABLES CON DENSITOMETRIA NORMAL O DISMINUIDA

VARIABLE RESULTADOS DE DENSITOMETRIA p
NORMAL DISMINUIDA

Sexo

Femenino 7(35%) 10(62.5%) 0.57

Masculino 6(37.5%) 13(65%) 0.57
Grupo de edad

18 a 35 5(62.5%) 3(37.5%) 0.09

36 a 55 5(35.7%) 9(64.3%) 0.62

56 a 75 2(18.2%) 9(81.9%) 0.13

>75 1(33.3%) 2(66.7%) 0.70
IMC

Bajo 0(0%) 2(100%) 0.40

Normal 4(30.8%) 9(69.2%) 0.44

Sobrepeso 6(37.5%) 10(62.5%) 0.57

Obesidad 3(60%) 2(40%) 0.23
Ell

cucli 10(41.7%) 14(58.3%) 0.27

Crohn 3(25%) 9(75%) 0.27
AEE

0a5 2(33.3%) 4(66.7%) 0.63

6a10 3(18.8%) 13(81.3%) 0.05

11a15 4(66.7%) 2(33.3%) 0.10

>15 4(50%) 4(50%) 0.30
AFO 5(41.7%) 7(58.3%) 0.44
Consumo de tabaco 5(38.5%) 8(61.5%) 0.55
Consumo de alcohol 2(50%) 2(50%) 0.45
Fracturas 0(0%) 3(100%) 0.24
Reseccion intestinal 3(30%) 7(70%) 0.47
Farmacos

Esteroides 9(36%) 16(64%) 0.63

Mesalazina 13(43.3%) 17(56.7%) 0.05

Anti TNF a 12(40%) 18(60%) 0.27

IMC= indice de masa corporal, Ell= enfermedad inflamatoria intestinal, CUCI=colitis
ulcerativa crénica idiopatica AEE= anos de evolucion de la enfermedad,
AFO=antecedentes familiares de osteoporosis. DE=Desviaciéon estandar

Valor de p obtenido prueba exacta de Fisher con valor significativo de p <0.05
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DISCUSION

La alteraciones de la densidad 6sea incluyendo la osteopenia y osteoporosis se
han informado con frecuencia en pacientes con Ell con tasas de prevalencia de la
osteoporosis hasta un 42% (18). En nuestro estudio se demostré que en
pacientes mexicanos la prevalencia de las alteraciones en la densidad désea se
encuentra en alrededor del 60%; dividiéndola en una prevalencia de osteoporosis

del 27% y de osteopenia del 36% .

Dentro de los principales factores de riesgo asociados para alteraciones en la
densidad mineral 6sea se encontraron con tendencia franca a la significancia
estadistico, la edad que va entre 56 a 75 anos, obesidad, la presencia de
enfermedad de inflamatoria intestinal, el curso de la enfermedad por mas de 5
afnos, el uso de mesalazina y el uso de anti TNF a , aun que desafortunadamente
ninguno de estos tuvo significancia estadistica . Esto esta en linea con algunos de
los datos publicados de estudios realizados en otros paises, teniendo como datos

contrarios la obesidad, el uso de mesalazina y el uso de anti TNF a. (17)

Nuestro estudio tiene limitaciones; una de ella es que nuestro grupo de estudio es
pequefio y con ello no se alcanzo6 una significancia estadistica adecuada. Es por
ello la necesidad de realizar estudios con mayor poblacion y poder demostrar lo

antes mencionado.

Al ver nuestros resultados vy la literatura revisada apoyamos que el seguimiento

con DEXA tiene que ser individualizado, segun las factores de riesgo encontrados
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en los pacientes con Ell; con ello la busqueda intencionada de alteraciones en la
densidad 6sea dara como resultado el tratamiento en tiempo adecuado ya sea del
tipo no farmacoldgico o farmacoldgico. De acuerdo con el asociacion americana
de gastroenterologia existe una necesidad de estudios de intervencidn
terapéuticas dirigidas especificamente a la salud désea en enfermedades
gastrointestinales. Actualmente, recomendaciones Normas referentes a la gestion
de una baja densidad mineral 6sea en pacientes con Ell se han extrapolado a la
osteoporosis posmenopausica y la reumatoldgica.(4) Sin duda estos difieren,

fisiopatologia de osteoporosis asociada a la Ell (5).
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CONCLUSION

En conclusién, la prevalencia de osteopenia y osteoporosis en pacientes con Ell
en un nuestro grupo de pacientes mexicanos es tan alta como las tasas de

prevalencia en otros paises.

Caracteristicas como la edad que va entre 56 a 75 afos, la Ell, el curso de la
enfermedad por mas de 5 afos, la obesidad, el uso de mesalazina y anti TNF se
encontraron como los principales factores de riesgo asociados a las alteraciones

de la densidad mineral 6sea.
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