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ABREVIATURAS UT_ _1L.ITZADAS

AALIM = Alergia alimentaria

APV = Alergia a las proteinas de las vacunas
BC = Bronquitis crénica

BMD = Densidad mineral dsea

Ca = Calcio

CLP = Curva lactosa plana

CMO = Contenido mineral éseo

COLS = Colaboradores

DER = Dermatitis (atopia, exantema)

DIA = Diarrea de 2 semanas de evolucidn
DC = Diarrea crénica

DIS = Distensién abdominal

DA = Dolor abdominal

DAR = Dolor abdominal recidivante

DS = Desviacidén tipica o standar

FM = Fallo medrar

GEA = Gastroenteritis aguda

GRS = Gramos

H, = Hidrégeno

IL = Intolerancia a la lactosa

K = Lactasa comercial.(Kerulac,Artu Biologicals)
LV = Leche de vaca

LV+K = Leche de vaca adicionada con lactasa
LSL = Férmula adaptada sin lactosa

PPM = Particulas por millén

RGC = Reflejo gastrocdlico

RGE = Reflujo gastroesofdgico

SC = Superficie corporal

SPE = Sindrome de postenteritis

TH2E = Test de hidrégeno espirado

VOM = vémitos.
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IT. INTRODUCCION
1.1. LACTO (o I CIO

Los hidratos de carbono constituyen una fuente
energética bdsica para el  hombre, ingiriéndose
fundamentalmente en forma de polisacdridos, disacdridos-
(lactosa y sacarosa principalmente) y en menores
cantidades como monosacdridos del tipo de la glucosa y
la fructosa. La lactosa es uno de los azicares més
importantes de la dieta. Su consumo varia con la edad,
siendo esencial en la primera etapa de la vida, en 1la
que 1llega a representar del 40 al 100% de 1los

" carbohidratos ingeridos, y muy importante en las demds

edades de la vida *-3.

En 1.633 Bartoletus demostré por primera vez la
existencia de la lactosa como componente de la leche. La
concentracién de lactosa en la leche varia de unos
mamiferos a otros; en la leche humana es aproximadamente
de 75 grs/litro, mientras que en la leche de vaca estéd
entre 45 y 50 grs/litro °.

Las propiedades de la lactosa definen su
importancia en la alimentacién del hombre. Entre éstas
destacamos las siguientes *-%:

* Es un azucar poco dulce, cualidad que puede tener
importancia en 1la regulacién de la ingesta en las
primeras semanas de vida, en las que estos mecanismos
estédn inmaduros, evitando su palatibilidad la
sobrealimentacién, no aconsejdndose sacarosa ni fructosa
de entre los carbohidratos por su poder edulcorante y la



Tesis Doctoral : C.Coronel Rodriguez
I.- INTRODUCCION

creacién de malos hdbitos alimentarios desde estas
edades tan precoces. Ademds, el papel de la sacarosa en
la patogénesis de la caries dental estd perfectamente
demostrado y su influencia en el desarrollo de la
obesidad y de la arterioesclerosis estd siendo debatida
actualmente, por ello debe recomendarse lactosa, aungue
se puede utilizar también dextrinomaltosa o almidén s7.

* A 1igual cantidad que la glucosa produce
soluciones de menor osmolaridad y aporta mds energia

1,2,8
-

* Suministra galactosa, que es un componente
esencial de los mucopolisacdridos de la pared vascular,
de los galactésidos de la membrana celular y de los .
gangliésidos y cerebrésidos del sistema nervioso. Asi
mismo, forma parte de 1la composicién de 4dcido
condroitin-sulfirico de la sustancia fibrilar del tejido

conectivo.

* Se ha comprobado cémo la concentracién de lactosa
en la leche materna tiene una relacién directa con el
crecimiento cerebral en los mamiferos.

* Interviene en reacciones de detoxicacién a nivel
hepédtico.

* Actia como agente selectivo sobre 1la flora
bacteriana sapréfita del intestino, facilitando 1la
proliferacién de Lactobacillus Acidophilus ¢©.

* Interviene como agente facilitador de 1la
absorcién de calcio, magnesio y otros minerales, de ahi
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su influencia en la mineralizacidén ésea °*?*,

1.2. ORCION TIN, DE LACTOSA

La lactosa es un disacdrido formado por la unién de
una molécula de glucosa y otra de galactosa mediante un:
enlace 1-4 en posicidén beta, que como tal no puede ser
aprovechado por el intestino humano, sino que tiene que
ser desdoblado previamente en sus dos monosacdridos
componentes, por lo que utiliza una serie de mecanismos
de digestién y absorcién a nivel intestinal muy
diferenciados y especificos con este objetivo.

Este proceso se desarrolla a pH neutro en el
espacio extracelular, en un medio conocido como
glycocalix, que es una fina red fibrilar ramificada de
naturaleza glucoproteica que recubre la porcién apical
de los enterocitos maduros (microvellosidades),
protegiendo las disacaridasas de la actuacién de 1los
enzimas proteoliticos del jugo intestinal.

Es en el intestino delgado, en el epitelio
cilindrico maduro, a nivel de este ribete en cepillo,
donde se encuentra 1la lactasa, glucoproteina con
actividad beta-galactosidasa especifica que se
caracteriza por tener una localizacién mds superficial
en las microvellosidades intestinales y diferir de las
demds disacaridasas en dos cosas: su actividad es la
limitadora de la tasa de absorcién de sus monosacdridos
componentes y su capacidad de reserva es menor. Estas
caracteristicas hacen que sea especialmente susceptible
a la degradacién o pérdida en muchos estados
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patoldgicos que afectan a la mucosa intestinal **7¢.

La actividad de la lactasa es nula en las criptas
Yy las células epiteliales van adquiriendo capacidad
lactdsica de forma progresiva seguin ascienden en la
vellosidad, siendo ésta mdaxima en la zona media y alta.
En la punta, donde las células viejas son eliminadas, *
esta actividad disminuye *°.

La distribucién de la lactasa por la superficie
intestinal es irregular. Tiene una concentracién mdxima
en las primeras porciones del yeyuno, es baja en duodeno
y yeyuno distal, minima en ileon terminal y nula en
estdémago y colon *°,

Ademds de la lactasa verdadera o neutra, gue ya
hemos descrito, y que es la unica que desempefia un papel
importante en la hidrélisis de la lactosa ingerida, en
el hombre la mucosa intestinal posee otros dos enzimas
con actividad beta- galactosidasa: la beta-galactosidasa
acida, que es un enzima lisosomial, Yy la
hetero-beta-galactosidasa, de origen citoplasmatico *°.

Los monosacdridos resultantes de la hidrélisis de
la 1lactosa a nivel intestinal comparten el mismo
mecanismo de transporte en el enterocito. Ademds, el
monosacarido y el ion sodio comparten la misma molécula
transportadora. Este transportador es una proteina
determinada genéticamente y situada en la membrana de
las microvellosidades del enterocito; a continuacién, el
monosacdrido abandona la célula por difusién hacia el
interior de los capilares del sistema porta. Este

mecanismo de transporte puede saturarse y mostrar
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inhibicién competitiva entre los monosacdridos y puede
ser 1inhibido de forma especifica por accién de 1la

florizina *°.

Este sistema de transporte de los monosacdridos
funciona en estrecha conexidén con la lactasa, de forma
que la hidrdélisis de 1la 1lactosa y la absorcidn-
intestinal = de sus monosacdridos resultantes debe
considerarse una unidad funcional totalmente integrada.
Por ello, la lactosa es digerida y absorbida si 1la
lactasa y los sistemas de transporte responsables de la
absorcién de monosacdridos estdn presentes, son activos
y suficientes en relacién a la cantidad del disacdrido
ingerido.

La lactasa aparece en el hombre en el tercer
trimestre de gestacién, siendo la ultima disacaridasa en
aparecer y madurar. Su actividad va incrementdandose
alcanzando el mdximo en el recién nacido a término %7,

En el momento del nacimiento y durante el periodo
neonatal, los mamiferos muestran una intensa actividad
lactdsica intestinal, que declina tras el destete,
generalmente a menos de una décima parte de la capacidad
funcional mdxima. La especie humana constituye una
excepcién a la regla de los mamiferos al mostrar una
persistencia de esta actividad hasta una edad variable,
que oscila entre los 4 y los 20 afos seglin los grupos
étnicos, para posteriormente disminuir a valores minimos
(fenotipo lactasa-deficiente o lactasa-negativo) o bien
persistir indefinidamente (fenotipo lactasa-persistente

o lactasa-positivo) ***,
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La frecuencia relativa de los dos fenotipos descritos
varia de una parte a otra del Mundo, mostrando una
distribucidén geogrdfica muy irregular, aunque hay
trabajos en los que se describen una cierta tendencia
espacial, como es el incremento en la frecuencia de la
malabsorcién intestinal de la lactosa primaria tipo
adulto de forma no lineal desde el Norte al Sur de-
Europa >3,

Actualmente se cree que este rasgo genético se debe
a una mutacién a nivel de un gen regulador, gue
ocasionaria un retraso en el momento de determinar la
reduccidén de la sintesis de la lactasa intestinal o bien
su inactivacién de forma indefinida, por lo que en
contra de las conclusiones de algunos autores que
indican que la actividad de la lactasa pudiera estar
influenciada por el consumo de leche, actualmente se
cree que es un caracter hereditario condicionado por un
gen autosémico con alelo recesivo para la deficiencia de
lactasa y con alelo dominante para la persistencia de la
actividad enzimatica. También se ha referido que el
componente oligosacdrido de esta glucoproteina parece
estar directamente ligado a los caracteres antigénicos
del grupo sanguineo del individuo *#-2¢-?5,

La hipolactasia y la malabsorcién intestinal de
lactosa, presenta variaciones importantes respecto a su
distribucidén geogrdfica incluso dentro de un mismo pais.
Concretamente, en Espafia se ha referido una prevalencia
del 6,8 al 28% en nifios, con un gradiente creciente
Norte-Sur y Oeste- Este. Actualmente se estima que
presentan intolerancia a la lactosa en distinto grado 3
de cada 4 adultos de la poblacién mundial -3-22724,26-29
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1.3. SORCTIO STINAL DE CTOSA.
ETTOI.OGTIA.

1.3.1. CONCEPTO

Conviene diferenciar el significado de las tres
expresiones utilizadas frecuentemente como sinénimos, °
pero que definen distintos estados patoldégicos aunque
estén en relacidén entre si *°-3':

* Hipolactasia o deficiencia de lactasa. Se produce
cuando los niveles de actividad de la lactasa en 1la
mucosa intestinal son inferiores a los normales, ya sea
temporal o permanentemente. ’

* Malabsorcién de la lactosa. Tiene lugar cuando
existe un defecto en el desdoblamiento de la lactosa que

impide su absorcidn.
* Intolerancia a la lactosa. Es la manifestacién
sintomatica que se presenta después de la ingestidén de

lactosa, al no ser posible su desdoblamiento y posterior

absorcioén.
1.3.2. CLASIFICACION ETIOPATOGENICA

Segun Lebenthal, podemos clasificar la malabsorcién
intestinal de la lactosa en dos grupos °:

* PRIMARIA.

La hipolactasia primaria es una entidad clinica con

una alta prevalencia ( 20-70% segun las razas ), que
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cursa con manifestaciones en ocasiones inespecificas y
que con frecuencia se superponen al sindrome del

intestino irritable.

En Europa y entre sus descendientes
transocednicos, la prevalencia de hipolactdsicos es baja
(10-20%), conservando la mayoria de 1la poblacién la
actividad lactédsica intestinal hasta la edad adulta.
Este idltimo factor hizo que se considerara 1la
hipolactasia como una situacién patoldégica, y se 1le
relacionara con miltiples entidades nosoldgicas 3232,

En este apartado Se‘inéluyen:

+ Malabsorcién intestinal de 1la lactosa del
desarrollo. Aparece en recién nacidos pretérminos de 26
a 32 semanas de gestacién, siendo un trastorno
transitorio debido a la inmadurez enzimdtica.

+ Malabsorcién intestinal de 1la lactosa tipo
adulto. Es una pérdida gradual de 1la actividad
enzimdatica que aparece en nifos y adultos jévenes, con
predonminio por ciertos grupos étnicos. Es considerada
como una forma ontogénica con patrén hereditario
autosdmico recesivo. Los adultos que absorben la lactosa
tienen al menos un alelo dominante y son fenotipo

lactasa-persistente **-3%,

+ Hipolactasia - alactasia congénita. Patologia
descrita por Holzel en 1958 y Durand en 1959, aparece
tras las primeras tomas de leche, en los primeros dias
de vida, siendo necesaria una biopsia intestinal con la

demostracién de una arquitectura normal y una intensa
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disminucién o ausencia de la actividad lactdsica con
unas alfa-glucosidasas normales para su diagnéstico 227,

+ Intolerancia severa a 1la lactosa de tipo
familiar. Es una entidad congénita muy infrecuente. La
biopsia intestinal y 1la actividad 1lactdsica son
normales. Se sospecha que el defecto estd localizado en:
la mucosa gdstrica, por lo que los sintomas aparecen
tras 1la 1ingestién de 1lactosa, pero no tras la
instilacién de este aztcar directamente en el duodeno.

* SECUNDARTA:

Consiste en un hallazgo inespecifico que acompafia
a la lesioén de la mucosa intestinal, ya que debido a su
disposicién anatémica, la mds superficial en el ribete
estriado del enterocito, y por tener una actividad
limitante con concentraciones menores a las de otras
enzimas, la lactasa es la primera en desaparecer y la
iltima en recuperarse cuando existe un dafio en dicha

mucosa. Las causas responsables pueden ser °:

- Enteritis aguda: Segiun Arglelles es la causa m4s
frecuente de malabsorcién de lactosa secundaria, puesto
gue la inflamacidén de la mucosa, el hiperperistaltismo
intestinal, la lesién de la mucosa y la accidén de los
dcidos biliares deconijugados hacen gue en algin momento
durante la evolucidén de la enfermedad se presente este

trastorno *®.

- Ccirugia gdstrica: Casi todos los pacientes que
han sufrido cirugia gdstrica experimentan una

imposibilidad transitoria o permanente de digerir 1la
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lactosa debido a wuna reduccién de la capacidad
absorbente del intestino delgado, inflamacidén epitelial,
motilidad intestinal elevada u otras razones. Esta
imposibilidad es mucho mds acusada si ha habido

reseccidén intestinal 3°.

-Pacientes en tratamiento antibiético y/o-
medicamentoso: La ingestién de algunos medicamentos,
tales como los antiinflamatorios y los antibiéticos,
disminuye la actividad de la lactasa. Farmacos como la
kanamicina, neomicina, metotrexate, etc., afectan al
recambio celular del intestino delgado y ocasionan una
disminucién de la actividad lactdsica. Por el contrario,
la colchicina no disminuye ni la invertasa intestinal,
ni la lactasidad ni la fosfatasa alcalina por la
disminucién de la renovacidén celular, sino que quizas
ejerce su. efecto directamente sobre 1las células
diferenciadas de la vellosidad intestinal .

- Hipersensibilidad a proteinas de leche de vaca: A
pesar de la creencia de que estdn indicados en estos
casos los hidrolizados de caseina, estos contindan
teniendo potencia alergénica, capaz de desencadenar
sintomas en paciente altamente sensibilizados.

- Hipoxia e isquemia intestinal.

- Terapia de radiacién: Las radiaciones en las
zonas gastrico/pélvicas afectan a la disponibilidad del
intestino delgado para producir la enzima lactasa; al
mismo tiempo, los pacientes sometidos a sesiones de
radiaciéon estdn necesitados indefectiblemente de

nutricién especial.

11
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- Enfermedad celiaca y fibrosis quistica: Ambas
enfermedades estdn asociadas a una reduccidén moderada o
severa de las disacaridasas, incluida la lactasa. No
siempre que exista atrofia vellositaria va a haber
malabsorcién de lactosa. Es mds, se ha demostrado
malabosrcidén en el 25 % de nifios con fibrosis quistica

que tenian una anatomia intestinal normal.

- Malnutricién )'4 parasitosis intestinal
(Giardiasis): Se han relacionado con un empeoramiento
de la disponibilidad del intestino para producir lactasa
y llevan emparejados una intolerancia a la lactosa.

- Otras condiciones: Colon irritable, mal general
del intestino delgado, sprue tropical,
Abetalipoproteinemia, inmunodeficiencias, amiloidosis,
alcoholismo, etc. aparecen descritos en la bibliografia
en conexién con la intolerancia a la lactosa como una
consecuencia secundaria. En algunas de estas entidades
Yy en otras con las que a veces se ha relacionado la
malabsorcidén intestinal de la lactosa, la asociacién
casual que se establece puede ser mds aparente gue real,
al tratarse con frecuencia de estudios en los que no se
tienen en cuenta la edad ni la raza de la poblacién
estudiada, pudiéndose diagnosticar como malabsorcién
intestinal de lactosa secundaria lo que en realidad
seria wuna disminucién de 1la actividad lactdsica
6htogénicamente determinada °®.

En otros procesos patoldgicos parece gque no es la
lesidén de la mucosa intestinal la responsable exclusiva
de la malabsorcidén de 1la lactosa, sino gque pueden
intervenir también otros factores tales como la dosis

12
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del azdcar ingerido, el vehiculo que lo acompafa, el
tiempo de trdnsito intestinal y vaciamiento gdstrico
(condicionado a su vez por la osmolaridad y temperatura
de la solucidn, la coordinacién de movimientos

peristdlticos, etc) y la proliferacién bacteriana 3°.

1.3.3. FISIOPATOLOGIA

La lactosa no hidrolizada por la lactasa permanece
en la 1luz intestinal, pudiendo parte de ella ser
absorbida de forma intacta por difusidén a través de la
mucosa y ser eliminada por la orina. Sin embargo, 1la
mayor parte de la misma es excretada como tal por 1las
heces, o bien es hidrolizada por las bacterias de 1la
flora saprofita del colon, resultando sustancias
reductoras de menor tamaho, como la glucosa y la
galactosa, y otros productos fermentativos de 1los
mismos, como son el &dcido ldctico, el dcido acético y
otros 4dcidos de cadena corta, asi como grandes
cantidades de gas, fundamentalmente hidrdégeno. Todo ello

provoca un descenso del pH intraluminal y de las heces

1,41
.

Estos dcidos orgdnicos de cadena corta ejercen un
efecto irritativo sobre la mucosa colénica, responsable
de un aumento del peristaltismo intestinal, bloquean los
sistemas de transporte del colon, interfiriendo en la
absorcién neta de fluidos; y no sélo se retiene el agua
en el lumen intestinal, sino que incluso tiene lugar un
drenaje de agua de los tejidos adyacentes con el
consiguiente aumento de la presién hidrostatica
intraluminal. La hiperosmolaridad resultante mantenida

dana la mwmucosa y produce descamacién epitelial,

13
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expoliando ain mds la actividad lactdsica >-4%-*2.

Por otro lado, la gran produccién de gas contribuye
a aumentar el volumen de 1los fluidos, manteniendo y
aumentando el grado de diarrea; ademds, estos gases
distienden las paredes intestinales ocasionando dolor,
retortijones, borborigmos y flatulencias *-%2,

Las consecuencias de estos trastornos

fisiopatolégicos son:

1.- La diarrea se prolonga y va adgquiriendo
progresivamente mayor gravedad, pudiendo ocasionar
deshidratacién.

2.~ Aparece acidosis metabdlica por la pérdida de
bicarbonato sédico a nivel intestinal y mediante el paso
de 4&acidos orgdnicos de cadena corta a la circulacién

general{

3.- Los gases (hidrégeno, diéxido de carbono y
metano) procedentes de la fermentacién bacteriana
permanecen en Su mayor parte permanece en la luz
intestinal contribuyendo al desarrollo de la
sintomatologia (se produce flatulencia, ruidosos
murmullos audibles a distancia, espasmos dolorosos y
sensaciones desagradables en el intestino), y el resto
es absorbido a la circulacién general.

4.- La prolongacién de 1la diarrea origina
malnutricién por la malabsorcién de carbohidratos, el
incremento paralelo de las pérdidas de nitrdgeno fecal

Yy, por el aumento del volumen del liquido intestinal que

14
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disminuye la concentracién micelar critica de los acidos
biliares, con la consiguiente alteracidén de la absorcién
de 1lipidos. Esto aumenta la susceptibilidad a 1las
infecciones y dificulta la recuperacién de la diarrea.

5.- La lactosa no absorbida y sus productos de
fermentacidén facilitan la proliferacién de bacterias-
entéricas, que alteran aun mds la absorcién intestinal
al aumentar la presencia de productos tales como acidos
grasos hidroxilados, alcohol, 4cidos grasos de cadena
corta vy dcidos biliares deconjugados, gque en casos
graves determinardn no sdélo el empeoramiento de 1la
tolerancia a la lactosa, sino incluso a los
monosacdridos, al bloquear los sistemas de transporté de

la mucosa.

6.- En los casos graves de malabsorcidén intestinal
de lactosa secundaria a enteritis aguda y en la asfixia
neonatal, se ha descrito 1la posibilidad de que se
produzca neumatosis intestinal, en parte a consecuencia
de la gran produccidén de gas en su luz, gue ocasionaria
un aumento de la presién y distensién abdominal,
llegando en casos extremos a producir isquemia vy
necrosis de la mucosa intestinal con el paso de gas al

espacio tisular.

1.3.4. SINTOMATOLOGIA

Un gran nuimero de malabsorbedores de lactosa son
asintomdticos, puesto que la mayoria de ellos aprenden
a sobrellevar su condicidén eliminando la leche de sus
dietas, ya que observan desde edad temprana que la leche

"no les va" y simplemente la eliminan; otros en cambio
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pueden presentar miltiples manifestaciones clinicas :
diarrea osmética (heces acuosas, acidas, "explosivas" y
fermentadas), vémitos, distension abdominal,
borborigmos, flatulencias, pérdida de peso y cdélicos
abdominales. La intolerancia a los carbohidratos debe
ser considerada como una eticlogia primaria del dolor
abdominal crénico y recurrente y, dependiendo de los
sintomas, las comidas que contengan minimas cantidades
de lactosa pueden ser reintroducidas, permitiendo a los
nifios determinar su propio umbral de tolerancia al

dolor21,41,42,44 .

* En recién nacidos, sobre todo prematuros, y
debido a la inmadurez de sus mecanismos homeostdticos,
se desarrolla con frecuencia acidosis metabdlica *=.

*# En lactantes se observa a menudo eritema,
excoriacién perianal y signos de deshidratacidn.

* El rechazo a los alimentos desencadenantes de
los sintomas suele aparecer en adolescentes y nifos

mayores.

La gravedad de las molestias indicadas depende, por
supuesto, de la cantidad de lactosa consumida, asi como
de 1la calidad de 1la misma. La poblacién afectada
manifiesta mds sintomas con la leche fria que con 1la
leche caliente, e igualmente al ingerirla con el
estémago vacio que con las comidas. De igual manera, las
reacciones dependen del tipo de producto l4cteo, tales
como helados, queso, etc. El queso curado, por ejemplo,
contiene muy poca lactosa *>-*.
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Estd descrito que en 1los nifos pequefios 1los
sintomas predominantes son la diarrea y el dolor
abdominal, mientras que en los adultos los sintomas mds
presentados son la adversidén inconsciente, los

borborigmos y la flatulencia 3.
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1.4. METODOS DIAGNOSTICOS

La primera condicidn para establecer el diagndstico
‘de la malabsorcién intestinal de 1la lactosa es 1la
sospecha clinica. Posteriormente es conveniente
confirmarlo mediante la realizacién de  pruebas
complementarias, aunque esto Ultimo no es necesario en-
todos los casos. Aunque hay muchos métodos, no se deben
practicar todos a cada nifio, puesto que suelen
complementarse entre si y todos van a presentar
ventajas e 1inconvenientes. no existiedo ninguno
definitivo *s.

Los mds utilizados en la prdctica son la deteccién
de cuerpos reductores y determinacién del pH en heces;
la curva de lactosa o prueba de la glucemia basal (CL)
y el test de hidrdégeno espirado. La confirmacién
diagnéstica, en los casos sintomdticos, se basa en la
mejoria o remisién de los sintomas al suprimir 1la
lactosa de la dieta (diagnéstico "ex- juvantibus®), pero
hay que tener en cuenta que si se presenta con signos
cldsicos de alergia (sarpullido eczematoso, picores,
rinorrea ) puede ser una alergia a las proteinas de la
leche de vaca, que si bien poco frecuente, puede
aparecer hasta en el 1 % aproximadamente de todos estos
nifios. Previamente suele existir wuna historia de
hipersensibilidad en los padres y lo mds comin es que
estos nifios tengan una deficiencia de 1lactasa

subsecuente a la alergia a la leche *-2':47.43,

Los métodos complementarios que han sido empleados
para el diagndéstico de esta patologia se describen en la
TABLA I :

18



i

Tesis Doctoral : C.Coronel Rodriguez

I.—

INTRODUCCION

TABLA I : METODOS DIAGNOSTICOS DE LA IL

ESTUDIOS EN HECES.
+ Deteccidn de cuerpos reductores.?®-**-4°.50-51
+ Determinacién del pH.%?
+ Determinacién de dcido ldctico.*®
+ Cromatografia de azucares.
DETECCION DE LACTOSA EN ORINA (LACTOSURIA).®
CURVA DE LACTOSA.*¢-**
PERFUSION INTESTINAL DE LACTOSA.%*
ESTUDIO RADIOLOGICO CON CONTRASTE.*°

BIOPSIA INTESTINAL Y DETERMINACION DE LA ACTIVIDAD
DE LACTASA . 3-31,47,55,56

ANALISIS RESPIRATORIOS.
+ La excrecién pulmonar de **CO, *’

+ La excreccidén pulmonar de **CO, con **C-lactosa®®
+ El test de hidrdégeno espirado.
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1.5. TEST DE_HIDROGENO ESPIRADO
1.5.1. ANTECEDENTES HISTORICOS

La presencia de altas concentraciones de hidrégeno
en los flatos humanos fue demostrada por primera vez en
1.862 por E. Rug y colaboradores *°.

Posterioremente se estudié el <contenido vy
composicién de este gas y se comprobé como era
modificable tras la ingesta de alimentos €°-<.

En 1.961 Nielsen desarrolld métodos para
cuantificar las bajas concentraciones de hidrdégeno y
metano existentes en el aire espirado, y utilizarlos
para estudiar la evolucidén de estos gases en el hombre

62

La utilizacidén de la concentracién de hidrdégeno en
el aire espirado como indicador de 1la produccidén
intestinal de este gas e indirectamente de la absorcién
de carbohidratos fue demostrada en 1.969 por Levit ¢,

1.5.2. FUND NTOS SICOS

Los componentes principales del gas intestinal son
inodoros y ocupan un volumen aproximado de 100 ml en un
intestino adulto. Estos componentes pueden proceder del
aire exterior inspirado (nitrégeno y oxigeno) o ser
producidos localmente (didéxido de carbono, hidrégeno y

metano) ®-°4.

El dnico lugar conocido de produccién de hidrégeno
y metano en el hombre es el tracto gastrointestinal. El
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resto de los componentes del gas intestinal es ubicuo en

él.

La fermentacién de 1los azucares en el tracto
gastrointestinal, por accidén de las bacterias anaerobias
saprofitas de la flora local, da lugar a la formacién
del hidrégeno. Mas del 99 % de éste es de origen-
coldénico, donde predominan las bacterias de especies

anaerobias ©3.

La pequefia produccién de hidrdégeno durante el ayuno
se debe a la degradacién de carbohidratos endégenos
(enzimas y glucoproteinas del moco intestinal). Sin
embargo, la llegada al colon de carbohidratos exégenos
fermentables, aun en cantidades pequefias, producen gran
cantidad de este gas ©*-¢°.

Este hidrdégeno es eliminado en gran parte via
rectal mediante flatos, pero entre el 14 y el 21 % es
absorbido por difusidén pasiva desde la luz intestinal al
torrente sanguineo, siendo transportado hacia el alveolo
pulmonar. Una vez aquil, sufre un aclaramiento casi total
Yy es eliminado al exterior formando parte del aire
espirado. Esta forma de eliminacién es un proceso
rdpido: a los 5 minutos de 1la 1llegada de 1los
carbohidratos al colon ya aparece el hidrégeno en el

aliento ¢3-54-9%5

Cuando el 96-100 % de los carbohidratos ingeridos
no son absorbidos en el intestino delgado, gran parte
llegara al colon donde seradan metabolizados por las
bacterias saprofitas produciendo gran cantidad de

hidrdégeno .
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En el intestino existen también unas bacterias
consumidoras de hidrégeno, siendo éstas las encargadas
del metabolismo del diéxido de carbono y del hidrdégeno
para la formacién de metano, existiendo un aumento en su
produccién en enfermedad inflamatoria intestinal,
carcinomas de colon y fibrosis quistica.

La distinta flora intestinal de cada individuo
influye de forma variable en la produccién intestinal de
hidrégeno ante una misma cantidad de sustrato

fermentable *7.

1.5.3. METODOS DE _RECOGIDA DE MUESTRAS

Existen varias formas para obtener las muestras de
aire espirado:

* Sistemas cerrados.

El individuo inhala y espira mientras est4
conectado a un sistema cerrado; tras un periodo de
tiempo se produce un equilibrio entre los gases de los
alveolos pulmonares y el sistema (periodo de
“rebreathing"). Posteriormente tomamos una muestra de
esta mezcla de gases para su andlisis. Es éste el método
més exacto y complicado de realizar de todos ¢*-°¢,

* Sistemas abiertos.

Posteriormente se desarrollaron unos detectores muy
sensibles para analizar la concentracién de hidrégeno
presente en pequenos volumenes de aire. Se trataba de

unos sistemas de obtencién de muestras durante la
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espiracién a intervalos de tiempo predeterminados. Las
diferencias de las concentraciones de hidrdgeno
reflejadas constituyen el indice de produccién de este

gas °°.

Existian varios procedimientos para la recogida de

las muestras:

+ Mascarilla con vdlvula unidireccional y una bolsa
de goma para almacenamiento del gas. La espiracién
recogida por este procedimiento contiene sélo
aproximadamente el 70% de la concentracidén de hidrégeno
presente en los alveolos pulmonares, debido al espacio
muerto anatdémico de las vias respiratorias. Puede ser

util para pacientes no colaboradores °°.

+ En 1978 Douwes desarrollé un sistema similar,
cuya diferencia radicaba en sustituir la bolsa de goma
por una jeringa. Los resultados eran concordantes con el
método de "rebreathing” 7°.

+ Cdnulas nasales cuyos extremos distales se sitidan
a nivel de la nasofaringe. Se recogen pequehas muestras
de aire del final de varias espiraciones sucesivas 7.

+ S8i el sujeto colabora es posible recoger el
volumen total de aire de una simple espiracidn o, lo que
es aun mejor, del final de una espiracién forzada. Esto
se consigue acoplando unos tubos de gran longitud que
eviten la aspiracién del aire exterior. La ventaija
radica en conseguir una muestra de composicién similar
a la del aire alveolar. Con este procedimiento,

desarrollado por Metz y colaboradores, se obtienen
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resultados concordantes con los obtenidos con el método
de "rebreathing" 7°.

La falta de colaboracién en lactantes y nifios
pequefios hace que las determinaciones sean mds
inexactas, yva que las muestras pueden contener aire de
las vias aéreas superiores o aire atmosférico. Un modo-
de solucionar este inconveniente seria relacionar los
niveles de H2 con las concentracines de N2, de 02 o de
CO2, que en aire supuestamente alveclar deberian ser de
74%, 14% y 5% respectivamente para obtener resultados

mas fiables 7374,

La periodicidad con que se obtienen las muestra de
aire espirado varia segun la indicacién del test: cada
1/2-1 hora, si quiere detectarse malabsorcién de
carbohidratos; su duracidén oscila entre 2 y 6 horas,
dependiendo en parte de la indicacién de la prueba. Para
la mayor parte de autores la duracién minima de la
prueba es de 3-4 horas 7°.

1.5.4,., METODOS DE CUANTIFICACION DFI, HIDROGENQ EN ATIRFE
ESPIRADO

Para 1la determinacién de 1la concentracién de
hidrdédgeno en el aire espirado la prueba mds utilizada
consistia, en mediante cromatografia, conseguir 1la
éeparacién de los gases de la mezcla y cuantificarla

posteriormente utilizando un sistema detector °°.

En 1.977 Douwes y cols. desarrollaron un método
rdpido y de fécil manejo para evitar el consumo de

tiempo y el personal experto que requeria el método
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anterior, consistente en determinar la concentracién de
hidrégeno mediante un detector especificamente sensible
a gases reductores, especialmente hidrégeno. Van der
Klei-van Moorsel y cols. demostraron 1984 gue no
existian diferencias en las concentraciones de hidrégeno
espirado obtenidas y analizadas simultdneamente con

75,76 .
.

ambos métodos para valores inferiores a 70 ppm

Los resultados obtenidos con cualquiera de estas
dos técnicas se expresan en partes por millén (ppm).
Inicialmente, se daban en unidades de volumen
(mililitros/minuto); otros autores. valoran el volumen
total de hidrégeno espirado, integrando el drea bajo la

63,77
b4 .

curva de excrecién respiratoria de este gas

Para la valoracién de los resultados, los
parametros que habitualmente se usan son 7*:

La eliminacién de H2 en ayunas.

- lLas eliminaciones sucesivas de H2.

- La eliminacién mdaxima de H2.

- La curva formada por 1las sucesivas

eliminaciones de H2.

Solomons comprobé que la especificidad del test
aumentaba a medida que el criterio de positividad era
mds estricto, sin que apenas disminuyera la

sensibilidad.

En circunstancias normales, cuando no existe
malabsorcién del azucar administrado, se obtiene una
curva de eliminacidn plana, sin incrementos

significativos en las sucesivas determinaciones 7.
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1.5.5. APLICACIONES CILINICAS

Las principales indicaciones del test de hidrégeno
espirado se han orientado hacia el diagnéstico de 1la
malabsorcién intestinal de hidratos de carbono. Asi, al
administrar diferentes tipos de hidratos de carbono se
pueden demostrar alteraciones en la digestidén vy/o-
absorcién de monosacdridos, disacdridos o polisacdridos.
A una insuficiente absorcién de cualquier carbohidrato
sigue una produccidén de H2 y, consecuentemente, un test
positivo del H2 en el aire espirado °.

Para el estudio de la malabsorcién intestinal de
lactosa, el test se ha utilizado tanto en adultos como
en nifios, e incluso en prematuros, neonatos y lactantes
(117). Todo incremento en 1la excrecidn respiratoria de
hidrégeno sobre el valor basal superior a un valor
umbral se considera patoldgico, y este umbral varia
segun los autores y la edad de la poblacién estudiada.
En adultos es de 20 ppm, pero en nifios este cifra oscila
entre 20 ppm para algunos autores y 10 ppm para la
mayoria S6:64.6s.70.78-84

En 1.977 Maffei describe como patolégico un
incremento superior o igual a 25 ppm en la excrecién
respiratoria de hidrégeno, normal si es inferior a 10

ppm, y entre 10 y 25 ppm es una zona indeterminada *°.

Davidson en 1985 diagnostica al 84% de 1los
malabsorbedores de lactosa con un resultado del test de
hidrégeno espirado superior a 20 ppm, vy al 91% cuando
considera un umbral de 10 ppm como patoldégico *7.
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El TH2E es un test no invasivo particularmente
satisfactorio para pacientes externos y da un
pronéstico-guia ttil de la eficacia de la dieta libre de
lactosa en el tratamiento de 1la diarrea crénica en
nifios, y también en lo que se le ha venido a denominar
como sindrome postenteritis tras un proceso diarréico

agudo *®.

- Otros aplicaciones clinicas del TH2E se describen
en la TABLA II. (PAGINA 28)

1.5.6. LIMITACIONES.

Es importante conocer también las limitaciones del
test del hidrégeno espirado que aparecen referidas en la
TABLA III. (PAGINA 29)

27



Tesis Doctoral : C.Coronel Rodriguez
I.- INTRODUCCION

TABLA II : APLICACIONES CLINICAS DEL TH2E

1.- Diagnéstico de la malabsorcidén intestinal de hidratos

+ 4+ ++ +

-+

de carbono : 732-35°%%

Malabsorcién intestinal de lactosa

En exdmenes epidemiolégicos de la hipolactasia
Seguimiento del tratamiento sustitutivo con lactasa
Malabsorcién intestinal de sacarosa e isomaltosa
Estudio de la capacidad de absorcidén intestinal de
otros carbohidratos (poli y monosacdridos)

También se ha utilizado para comprobar la tolerancia
digestiva de alimentos ricos en carbohidratos

2.- Determinacién de la motilidad gastrointestinal
(tiempo de transito oro-cecal)?*-92-°4

3.- Estudio de pacientes no productores de H2.*¢

4.- Estudio del metabolismo de la fibra de la dieta en el
colon.’*-*®

5.- Diagnéstico precoz de la enterocolitis necrotizante®®

6.- Prediccién de la neumatosis quistica intestinal.®’

7.- Estudio de la absorcién de la D-Xilosa.
(Evaluacién de la enteropatia tropical)

8.- Diagnéstico del sobrecrecimiento bacteriano

intestinal.”

9.- Diagndéstico de la diverticulosis intestinal

10.- Evaulacién de otros pardmetros fisiolégicos

gastrointestinales.*-7>-
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TABLA ITI : LIMITACIONES DEL TH2E

1.-

+ + +

+ +

33,42,73,98-100

Dependientes del substrato empleado.
La dosis y la forma de administracién del substrato
La presencia de vémitos
La utilizacién de substratos distintos al que es
objeto de estudio
Un periodo de ayunas insuficiente
El exceso de carbohidratos ingeridos la vispera de
la prueba
La ingestioén de algun alimento durante la
realizacién del test

+ Sobrecarga de fibra en la dieta previa

2.-

Dependientes de la flora intestinal.®’-7*-73-8%.93.1017110
+ Ausencia idiopatica de la flora intestinal
productora de hidrégeno
Empleo de antibidticos orales
Empleo de mediacidén gastroquinética(metroclopramida)
Empleo de enemas de limpieza para el colon
Intervencion o manipulacién a nivel coldénico :
cirugia abdominal
+ Influencia de la microflora orofaringea(pico precoz)

++ ++

3.-

Cambios en el pH intraluminal del intestino.!''/*!?

4 .-

Enfermedad diarréica activa.’?.13711€

50_

Dependientes de la motilidad intestinal.*-”
+ Retraso del vaciamiento gdastrico
+ Medicacidn gastroquinética
+ Transito intestinal acelerado

Alteraciones hematoldégicas o biogquimicas.*¢
+ Alteraciones en el pH sanguineo
+ Otras

Factores respiratorios.'’
+ Cambios en la ventilacién pulmonar
+ Sueno

Condiciones ambientales.??-'®
+ La humedad ambiental
+ Inhalacién de humo de tabaco

9.~

Técnica incorrecta.

10.

- Otros factores.®*®-971#
+ Sueno
+ Empleo de fibra en la carga oral de lactosa.
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1.5.7. REPRODUCTIBILIDAD.

Esta caracteristica depende fundamentalmente de la
estabilidad de la flora intestinal y de la respuesta de
la eliminacidén respiratoria de hidrégeno en el curso del
tiempo.

Barillas-Mury y cols en nifios y Welsh y cols en-
adultos han demostrado que la . reproductibilidad del
test es del 100% al utilizar un intervalo de tiempo de
1-2 semanas entre la realizacidén de dos pruebas %-122,

Se puede concluir que, dada la inocuidad de esta
prueba como procedimiento no invasivo que es en 1la
recogida de las muestras y por su alta sensibilidad y
especificidad, con algunas limitaciones, es una de las
técnicas mds interesantes en el diagndstico de 1la
patologia gastrointestinal en nifos.

1.6.__TRATAMIENTO DFE 1A II. ALTERNATIVAS. CQOSTE
ECONOMICO.

La prédctica dietética sugiere que la leche es el
alimento normalmente més consumido, no sélo como bebida
aislada sino como parte de una mezcla de alimentos
sélidos y que constituye 1la fuente mayoritaria de
carbohidratos y calcio en la dieta de los nifios 9%

- De otra parte, el consumo de los mencionados
ldcteos supone un aporte nutritivo fundamental para 1la
salud, puesto que conservan muchas propiedades
nutritivas (proteinas de alto valor bioldgico, alto
contenido en calcio y otros minerales, hidratos de

carbono de facil absorciodn, grasa facilmente digestible
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y vitaminas lipo e hidrosolubles).

El tratamiento habitual de la IL ha sido 1la
exclusién de lactosa de la dieta. Esto suele estar
indicado en el tratamiento a corto plazo de la IL
clinicamente importante durante la lactancia, cuando la
condicién suele ser secundaria vy, por tanto, -
transitoria.

El diagnéstico de IL debe documentarse
biogquimicamente y generalmente no se debe instaurar un
tratamiento prolongado, pués suele ser un trastorno
transitorio pudiéndose reducir o eliminar la ingesta
total "~ de productos 1lacteos con una consecuente
disminucién del consumo total de calcio, riboflavina,
vitamina D y otros nutrientes abundantes en estos
alimentos presentando un riesgo nutricional potencial

100,123
-

El déficit nutritivo es un problema particular en
los nifios y en las sociedades de la mayoria de 1los
paises desarrollados. Por ello, hay que recurrir a otras
estrategias que permitan a personas intolerantes a 1la
lactosa el consumo de leche '°°,

La terapia de sustitucién de la lactasa seria
apropiada sdélo en el individuo con intolerancia a 1la
leche Yy gue es verdaderamente un malabsorbente de
lactosa, mientras que no deberia indicarse en aquellos
malabsorbedores gque habitualmente no experimentan
malestar con sus ingestas normales de leche y productos

derivados.
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La disminucién de la tasa de vaciamiento géstrico
por aumento del contenido graso y/o de la densidad total
calérica de la comida con lactosa puede reducir 1los
sintomas de intolerancia. Por ejemplo, el consumir leche
entera y no desnatada o beber leche en las comidas en
lugar de en ayunas puede facilitar un aumento del tiempo
de contacto del sustrato y el enzima, haciéndose mas -
digerible *¢-12¢,

Los sintomas de intolerancia a la lactosa después
de una enteritis se resuelven normalmente entre una y
dos semanas, y la restriccidn de alimentos que contengan
lactosa durante este tiempo, en lugar de la sustitucién
de la enzima, puede ser suficiente. Algunos pacientes
con IL pueden tolerar el yogur debido a una digestioén
intraintestinal de la lactosa por los organismos del
yogur siendo ésta otra alternativa a la sustitucién de
la enzima en estos pacientes. En pocos pacientes se
desarrollan sintomas tras la ingestién de leche, a pesar
de tener resultados normales en 1los test de aire
exhalado con lactosa. En parte, esto puede ser causado
por sensibilidad a las proteinas lacteas mds gque por una
intolerancia a la lactosa o una dificultad en la toma de
muestras de hidrégeno exhalado **°.

En la leche sin lactosa, la cantidad de la albumina
disminuye con mayor rapidez que con la leche normal, el
contenido en lisina es inferior, y cuando se calienta
mucho el polvo de leche durante su fabricacién o 1la
conservacién ha sido muy himeda o muy caliente 1los
aminocdcidos no son aprovechables. Esto, unido a su mejor
precio y carencia de otros muchos componentes dietéticos

basicos para el hombre, hacen que si bien ésta fue 1la
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forma inicial de enfocar el tratamiento en nifios con IL
y aun hoy en dia es la mds extendida, se hayan
desarrollado otras formas de tratar este déficit
enzimdtico. Ademds, la importancia de la lactosa en 1la
dieta es tal que en 1976 se legisld la necesidad
imprescindible de que todo alimento ldacteo que desease
ser considerado como "férmula adaptada™ tenia que-
contener en su fdérmula como unico hidrato de carbono

ahadido la "lactosa®

Durante anos las enzimas pancredticas se han venido
utilizando como un aditivo directo en las comidas para
realizar la hidrolisis de grasas dietéticas, proteinas
y almidones en individuos con insuficiencia pancredtica.
Se nos puede plantear el simil con la posibilidad de
afiadir beta-galactosidasas a 1la hora de comer como
"terapia de sustitucién enzimatica" para aquellas
personas que no absorbieran la lactosa y que presentasen
una deficiente actividad intestinal de lactasa. Pero
existen diferencias entre ambos supuestos, puesto gue
mientras las enzimas pancredticas funcionan normalmente
dispersas en el quimo del intestino y son relativamente
resistentes a 1la proteolisis, por 1lo que pueden
administrarse por via oral, la resistencia de las
beta~galactosidasas microbianas a las condiciones del
estémago y del intestino delgado y 1la hidrdlisis
intraluminal in vivo de 1la lactosa producida sigue

siendo desconocida 124-%2%,

Actualmente es posible administrar 1la 1leche
adicionada previamente con 1lactasa, gque produce 1la
hidrélisis in vitro y permite administrar galactosa como
producto de la hidrolisis junto con la glucosa. Se

(‘:;o E/C,;“ ’M'e
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dispone de cuatro preparados de lactasa: grageas,
cdpsulas, tabletas masticables y gotas. Este ultimo
consiste en una solucidn glicerinada de
beta~-galactosidasa producida por levaduras de
Kluyveromyces lactis que se puede afiadir a cualgquier
tipo de leche ( tres gotas por cada 250 mililitros ) e
hidrolizar el 70-90 % de la lactosa durante un periodo-
de 24 horas en el refrigerador. Tanto las formas
liquidas como las tabletas de la enzima disminuyen la
excrecién de hidrdégeno en el aliento y controlan los

sintomas ®¢.

La incoveniencia y premeditacién involucradas en el
pretratamiento de 1la leche con beta-galactosidasa
presentaba, sin embargo, ciertas desventaijas Yy
limitaciones en su uso, entre las que podemos contar

con?? :

* La necesidad de requerir al menos entre 12 y 24
horas de incubacidén para llevar a cabo una hidrélisis
efectiva de la lactosa.

* Que es Util sdlamente para la leche dque se
consume en casa o0 que se lleva fuera desde casa.

* Que proporciona un sabor sensiblemente mds dulce
a la leche que algunos consumidores encuentran algo

desagradable *?3-2?¢,

Para superar estas limitaciones, los avances de la
tecnologia alimentaria han proporcionado ciertas
beta-galactosidasas solubles y de grado alimentario
obtenidas a partir de levaduras y hongos que se afiaden
directamente a la leche a la hora de comer como una

forma de "terapia de sustitucién de la enzima®" para
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individuos con deficiencia de 1lactasa y hoy estédn
disponibles un nimero importante de preparaciones
enzimdticas a partir de diferentes organismos
microbianos que, si bien ain no estdn comercializadas en
nuestro pais, han evidenciado una reduccién de 1los
sintomas de intolerancia a 1la leche en individuos

malabsorbentes de lactosa 19°-123.12¢,

Entre los miltiples enzimas obtenidos estan las
derivadas del hongo Aspergillus oryzae ( Lactrase,
Kremers Urban Company, Milwaukee ) y las del
Kluyveromyces lactis (Lactaid) utilizada por nostros **.

La ventaja tedérica de aquella enzima sobre la
segunda es su supuesta estabilidad en un rango de pH mds
amplio (4,0 a 8,0), su estabilidad a altas temperaturas
y su, por consiguiente, mayor eficacia para hidrolizar
lactosa inmediatamente antes de la ingestién de 1la

leche??3,

La adicién de tres cdpsulas de Lactrase (375 mg)
justo antes de la ingestién de leche entera ha resultado
ser efectiva en la disminucién de la intensidad, de la
frecuencia de los sintomas clinicos, y de la produccién
de hidrégeno exhalado en pacientes pedidtricos con
intolerancia a la lactosa, y en el aumento de la glucosa
en sangre tras la curva de lactosa, si bien 1los
resultados del tratamiento "in vivo" no fueron tan
positivos como tras preincubacién de 1la 1leche "in

vitro".

Ademds no se han descrito efectos colaterales

atribuibles a 1la medicacién, ni siquiera en 1los
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pacientes mas jévenes, a quienes se les administraron

dosis de enzima mds elevadas.

Se sugiere sélidamente que el efecto de la adicién
de beta- galactosidasa a la leche a la hora de comer es
verdaderamente enzimdtico, mas no especifico y también
se ha observado que calentando la leche adicionada con*:
enzima a 70° C se elimina la efectiva reduccién en la
excrecién de H2 exhalado por 1los malabsorbentes de
lactosa *°°.

Recientemente se ha prestado atencién al yogur con
cultivos vivos activos, que se asocian con una
disminucién en la produccién de hidrogeno en el aliento
Yy una mejora de la tolerancia digestiva. La lactasa de
los microorganismos vivos del yogur se libera in vivo y
contribuye a la digestién de la lactosa en el tracto
intestinal. La nocién de que la adicién de enzimas
exégenas a la leche tendria efecto durante el trayecto
intestinal ha sido recientemente reafirmada por 1la
demostracién de autodigestidén de la lactosa en el yogur
por Kolars y cols. Ellos mostraron gque una lactasa
bacterioldgica liberada de los organismos de un cultivo
de yogur por su fractura en el estdédmago podria ayudar en
la digestién de 1la lactosa intrinseca del yogur

comercial y no pasteurizado ®¢-??%,

En algunos pacientes se ha descrito una reduccién
de los trastornos intestinales ( dolores abdominales,
trastornos del transito, nadseas...) como consecuencia
de la ingestidn de antibidéticos y el consumo simulténeo
de leches fermentadas conteniendo Bifidobacterias, si

bien el uso de la leche dulce acidéfila que contiene
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microorganismos productores de lactasa han ofrecido
resultados conflictivos en los estudios de tolerancia a

la lactosa.

El de las bifidobacterias es un género bacteriano
muy abundante en el intestino de los humanos y de varias
especies animales, desempefia unas funciones especificas -
de sintesis vitaminica y de utilizacidén del nitrégeno

del amonio.

Las bifidobacterias son bacterias gque no soportan
el oxigeno. Sin embargo, a veces pueden crecer en un
medio liquido, incluso en presencia de aire, si éste
contiene vitamina C o cisteina.

Se conoce de forma probada que 1las bacterias
dcido-lacticas del yogur, los lactobacillus bulgaricus,
inhiben 1la putrefaccién intestinal debida a las
"bacterias perjudiciales™ y evitan 1la produccién vy
consiguiente absorcién de sustancias daninas.

Se ha dicho que es mejor alimentar al nifio con
leche materna, puesto que es sabido que el recién nacido
adquiere factores de defensa contra la infeccién a
través de la leche de la madre y gque la proporcién de
bifidobacterias en 1la flora intestinal de un nifo
alimentado con pecho es muy superior a la del nifo
alimentado a biberén. Esto ultimo hace que desde hace
algunos ahos estas bifidobacterias estén siendo anadidas
en dJrandes cantidades a algunos productos 1lacteos
fermentados. De este modo se ha podido observar que no
s6lo no los alteran, puesto que en 1los procesos de

fabricacién y almacenaje se mantienen todas sus
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caracteristicas nutritivas y organolépticas, sino que
los enriquecen al conservar Yy mejorar la flora
bacteriana intestinal, a la que estas bacterias llegan
casi en su totalidad y con sus capacidades inalteradas.
Asi pues, ejerce una accidén beneficiosa para el
mantenimiento de esta flora, y pueden evitar o paliar
las habituales diarreas estivales.
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1.7.- LA MINERALIZACION OSEA. FACTORES OUE_INFI.UYEN.

El tejido dseo presenta tres componentes
fundamentales: un componente celular ( 2 %), una matriz
orgdnica (33%) de la cual de un 90 a un 95 % es fibra-
coldgena tipo I y una sustancia fundamental que es el
reservorio de 1los diferentes minerales, aungque su

proporcidén es solamente del 65% €127,

El componente mineral estd formado preferentemente
por los cationes calcio y magnesio, asi como por el
anioén fosfato, que precipitan en forma de
hidroxiapatita, pero también existen otros iones, sobre
todo en las capas superficiales, como el sodio, potasio,
carbonato, fluor, cloro y citrato **°.

El sistema esquelético tiene tanto funciones
bioquimicas como metabdlicas, y su rigidez y dureza
responden a las necesidades del cuerpo para mantener su
estructura, proteger los tejidos blandos, proveer de una
red para el soporte de la médula 6sea hematoldgica y
transmitir las fuerzas de concentracidén muscular de una
parte a otra del cuerpo.

Las células que forman el hueso son osteoblastos,
osteocitos y osteoclastos, y la unidad funcional del
tejido 6seo es la llamada osteona que estd constituida
por un nimero variable de osteocitos formando un
sincitio funcional con las conexiones establecidas entre

sus expansiones citoplasmdticas.
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Hay dos clases o tipos de hueso: el hueso cortical,
que constituye el 80% del esqueletoc y que se encuentra
en el esqueleto apendicular (zonas distales de
extremidades inferiores y superiores), Yy el hueso
trabecular que se encuentra en el esqueleto axial
(supone el 70-90% de los cuerpos vertebrales), en la
regién intertrocantérea femoral (50%) y en la regidn:
radio-distal (25%) **°-*3°,

1.7.2.-METABOLISMO OSEQ.

El hueso nunca estd metabdlicamente en reposo, se
remodela constantemente. De 1los dos tipos el hueso
cortical es menos activo que el trabecular. Asi,
mientras que éste uUltimo se remodela en un 40%
anualmente, el primero sdélo lo hace en un 10% ?¢-130,

En estudios in vitro se ha comprobado que 1la
formacién de cristales de hidroxiapatita se desarrolla
a concentraciones de calcio y fésforo similares a los de
un ultrafiltrado plasmdtico, reajustdndose el depésito
mineral a lo largo de las lineas de tensién mecdnica.

El grado de cristalizacién aumenta con la edad y la
maduracién, al igual que el cociente calcio/fésforo.
Existe un limite de la concentracién de los iones calcio
y fésforo en el liquido extracelular, por debajo del
cual no puede ocurrir la mineralizacidén; sin embargo, si
esta concentracién es excesiva, se forma una fase
mineral en dreas donde normalmente no se encuentran.

Ademds del calcio, muchos otros factores

intervienen en el metabolismo y mineralizacién éseos, de
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forma que toda alteracidén debida a un exceso o deficit
de cualquiera de estos factores dard lugar a un proceso

patoldgico *?**.

1.7.3. FACT S E _REGULAN OSIFICACION DEL
ESQUELETO. 132,133

* EL CALCIO.- El1 calcio y el fésforo son
indispensables para el desarrollo y el mantenimiento de
un esqueleto normal, e intervienen en gran nimero de
procesos metabdlicos. En 1los liquidos bidlogicos va
generalmente unido a las proteinas (45%) y como calcio
complejo (10%), por lo que la fraccién metabdlicamente
activa o idénica corresponde al 45%. | ’

Es bien conocido como en el feto la acrecidén de
calcio y fdésforo tiene un caracter exponencial desde la
semana 24 hasta el final de la gestacidén, momento en que
el organismo comenzard a depender exclusivamente del
aporte exégeno y absorcién intestinal. El pico maximo de
acrecidén se sitda alrededor de las 36 semanas y supone
117 mgrs/kKg y dia para el calcio y 74 mgrs/Kg/dia para
el fésforo. Ello hace que en el momento del nacimiento
a término existan 128 grs de calcio y 16 de fésforo.
Estas cifras irdn creciendo a lo largo de 1los 30
primeros afhos de vida donde se alcanzan cifras de 1.3
kgrs (98%) del esqueleto y 0.7 respectivamente (80% del
ésqueleto y 9% del misculo) *3*,

La ingesta de calcio también decrece con la edad,
empezando este descenso a la edad de veinte anos
aproximadamente. Este hecho parece asociarse a una

disminucién de la capacidad del intestino para absorber

41



Teslis Doctoral : C.Coronel Rodriguez
I.- INTRODUCCION

el calcio disponible *3*,

En el intestino el calcio tiene dos mecanismos de
absorcidén, uno activo, que se localiza en el duodeno, es
saturable y que depende del status de vitamina D, y otro
mecanismo pasivo en forma ionizada, que opera a lo largo
de todo el intestino delgado y que es independiente de
la vitamina D. Este dltimo mecanismo tiene interés por
que se deteriocra mucho con las dietas especiales, tales
como la ausencia de lactosa, 1lo cual puede tener
implicaciones serias. El1 colon que normalmente no
absorbe calcio, si que lo hace en el caso de que existan

resecciones de delgado ***.

Las vias de eliminacién del calcio del organismo son
la via digestiva, el sudor y la secrecién lactea, aungque
la mds importante es a través del rindn.

Los niveles plasmaticos del calcio idnico no es
constante si no que presenta un ritmo a lo largo del
dia, elevdndose a las 18 horas para caer posteriormente
a las 22 y presentar un nuevo pico a las 6 horas.

Para mantener la homeostasis del calcio existe un
mecanismo de intercambio de los diferentes
compartimentos digestivo, renal y d6seo. Los factores que
contribuyen a esta regulacién son multiples: la vitamina
D, 1la paratohormona, 1la calcitonina y estrdégenos, -
actuando sobre dichos érganos dianas *?°.

El aporte de calcio en la dieta se relaciona
directamente con el balance cdalcico que, a su vez, esta

relacionado con la velocidad de pérdida dsea. Algunos
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autores han demostrado una menor ingesta de calcio en
individuos osteopdroticos y en otro estudio un bajo
aporte de calcio se asocié a una incidencia elevada de

fractura de cadera.

* POSFORO.- El fésforo es un elemento esencial del
hueso y de todos los tejidos e interviene, de alguna-
forma, en casi todos los procesos metabdlicos. Una
concentracién adecuada de fosfato sérico es fundamental
para mantener una mineralizacidén normal *3¢.

La cantidad total del fésforo adulto es
aproximadamente de 1 kg, del cual alrededor del 85 % se
localiza en el esqueleto. La absorcién intestinal del
fésforo es independiente de 1la del calcio, y a
diferencia de éste se une a las proteinas plasmdticas

sélo en un 12 %.

La fosforemia, al contrario de la calcemia, varia
con la edad; es mayor en los nifios y tiende a aumentar
en la mujer después de la menopausia. Queda modificada
por el ayuno y por los aportes alimentarios, y también

experimenta variaciones nictamerales '?¢-137-13%

Comparaciones fotoeléctricas de radiografias
revelan modificaciones apreciables de densidad después
de un periodo de inanicién de pocos dias, durante
afecciones breves y en las variaciones de ejercicio o

reposo en cama.

* MAGNESIO.- El1 magnesio en el hueso no es una
parte integral de la lamina cristalina de

hidroxiapatita, sino que parece 1localizarse en la
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superficie del cristal. Sin embargo, solamente una
fraccién menor del magnesio en el hueso es libremente
intercambiable c¢con el magnesio extracelular. La
concentracién de magnesio en el hueso trabecular es mas

alta que en el hueso cortical ?¢-*?%,

Los factores que influyen en la absorcidén de-
magnesio son miltiples y no totalmente conocidos. Los
mds estudiados han sido el contenido de magnesio y
calcio en la dieta, la vitamina D y sus metabolitos y la

parathormona (PTH ).

Las relaciones existentes entre la absorcién de
calcio y la de magnesio son compleljas. Parece existir
una relacién inversa entre ambas, lo cual sugeriria la
existencia de un mecanismo de transporte comin para

ambos iones **°.

El exceso de magnesio afecta a la génesis de tejido
6seo, alterando la cristalizacién de la apatita vy
potenciando la calcificacién de los tejidos blandos. El
elevado contenido éseo de magnesio en la insuficiencia
renal croénica hace sospechar que este ién puede ser
responsable, en parte, de la osteodistrofia renal **°.

* NITROGENO.- Una dieta elevada en nitrégeno da

lugar a un aumento de la excrecién renal de calcio **5.

* ZINC.- El zinc de la dieta parece ser necesario
para la maduracién y nmineralizacién dsea. Las
deficiencias durante la gestacién y la lactancia se
asocian con una mineralizacién disminuida y una

maduracioén esquelética retardada en la descendencia **°.
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* ALUMINIO.- Los pacientes que reciben tratamiento
dietético con férmulas, elementales o semielementales,
sometidas a miltiples y complejos procesos industriales
o bien reciben una nutricién parenteral tota,l presentan
una enfermedad metabdlica 6sea, posiblemente debido a
los altos valores de contaminacién con aluminio en los
liquidos parenterales. El1 aluminio no sélo se acumula en:
el enrejillado cristalino, sino que también puede
inhibir la liberacién de PTH de las paratiroides *?s-'*%,

* FLUOR.~- Se ha observado que el fluor administrado
aisladamente causa trastornos 6seos; asi se sabe que la
ingestién prolongada de fldior se traduce en una
retencién de este elemento en el esqueleto, y que existe
una liberacién constante de fldor a partir del hueso en
los procesos de remodelacioén Osea. De forma
experimental, se ha podido comprobar que la asociacién
de fluoruro sdédico, calcio y vitamina D provoca un
aumento de la aposicién 6sea y una disminucién del

numero de fracturas *°-142,

* PARATHORMONA.- La hormona paratiroidea es un
polipéptido compuesto por una uUnica cadena de 84
aminodcidos, y su secrecién estd en funcién de 1la
concentracién de calcio idénico en el ambiente.

extracelular.

Aumenta la reabsorcidén d6sea movilizando el calcio
y el fésforo 6seo; disminuye la concentracidén de fosfato
en suero a través de sus efectos renales; sobre el
intestino no se ha podido demostrar un efecto directo de
la PTH, aungue la estimulacién por 1la PTH de la

formacién a nivel renal de 1,25- (OH)2 D3 hace aumentar
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la absorcidén intestinal de calcio *26.137.143

* VITAMINA D.- La primera vitamina que se
descubrié fue la vitamina D2 o calciferol, en 1931;
actualmente se sabe que deriva de un esterol vegetal y
tiene accidén hormonal mds que vitaminica *37-14¢,

Las hormonas sexuales pueden afectar al metabolismo
de la vitamina D. Sus niveles se elevan con el aumento
de estrogenos. También se ha observado dicho aumento de
actividad con la prolactina, hormona del crecimiento,
insulina y calcitonina. Por el contrario, al aumentar el
fésforo de 1la dieta,'auménta la 24,25 (OH)2 D3. poco
activa y disminuye la 1,25 (OH)2 D3 s.1¢,

Algunos factores, como los antiepilépticos, 1los
barbitiricos y 1las difenilhidantoinas, activan 1los
sitemas responsables de la degradacién de la vitamina

p36.147

Aunque todavia no se han descifrado los mecanismos
exactos por los que realiza sus funciones, ahora se cree
que el calcitriol actia como factor de trans-accién
sobre los elementos sensibles localizados a
contracorriente gque controlan la transcripcién de varios

genes.

El efecto mds importante del 1,25 (OH)2 D3 es un
aumento del paso de calcio de la luz intestinal hacia
las células duodenales y yeyunales a través de su borde
en cepillo. En el rifiédn disminuiye 1la calciuria vy
fosfaturia mientras que aumenta su reabsorcién tubular.

En el hueso moviliza el calcio y el fésforo de la matriz
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promoviendo la mineralizacién dsea *?*7/**2,

La hipovitaminosis D da lugar a alteraciones vy
defectos en la mineralizacidén del esqueleto ( raquitismo

en el nino y osteomalacia en el adulto *°.
Los factores que afectan a la vitamina D son :

- Edad gestacional: los nifios prematuros tienen una
alta incidencia de problemas en la homeostasis del
calcio como evidencias clinicas de raquitismo. La alta
incidencia de osteopenia (desmineralizacidn dsea con o
sin signos de raquitismo) se relaciona actualmente con
deficiencias en el abatecimiento en calcio y fésforo mds
que como consecuencia de defectos en el metabolismo de

la vitamina D 3¢,

- Periodo negnatal: en el nacimiento hay un
correlacidén entre los niveles séricos de la madre y los

niveles significativamente mds bajos en el primero ¢,

- Influencias maternas: el estado de la vitamina D
materna puede tener una influencia importante en el del
lactante. Las correlaciones en suero de la vitamina D de
la madre y el lactante se encuentran desde los 4 dias a
las 6 semanas de edad. A partir de las 8 semanas de vida

. se encuentran mds relacionadas con la exposicién solar
* y es independiente del estado materno .

~ Dieta del lactante: ninguna diferencia en el 1,25
(OH)2 D ha sido observada entre nifios alimentados con
formula y los alimentados con lactancia materna. Se ha

encontrado decrecimiento de BMC en nifnos alimentados al
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pecho no suplementados con vitamina D, comparados con
los que si se suplementaban o estaban tomando férmula *3¢.

- Infancia y adolescencia: las concentraciones

plasmaticas se incrementan durante el primer afic de vida

en correlacién con el incremento de la exposicién

ultravioleta *3s.

- Raza Yy pigmentacidén de la piel: la transmisién de

la radiacidén a través de la piel estd relacionada con la
pigmentacién, por lo que el color de la piel influye en
el estado de 1la vitamina D, pero s6lo cuando la
exposicién de la piel a la radiacidn ultravioleta estd
limitada **°.

- Sexo: los varones tienen mds riesgo de

desarrollar deficiencias de vitamina D y raquitismo que
las hembras. El1 contenido mineral éseo (BMC) en los
varones es mas alto en comparacién con las mujeres. La
causa de la diferencia no estd clara, aunque parece
probable su relacién con la mayor tasa corporal de los

varones 3¢,

- Factores digestivos individuales : las
gastrectomias y los "by-pass" gastroentéricos pueden

producir una deficiencia de vitamina D, porque esta
vitamina es liposoluble y se pierde en las heces, dando
lugar a una malabsorcidén de calcio *?%,

-Factores ambientales: del estado socioeconémico
van a depender otros factores asociados como una dieta
nutricional pobre, ejercicio fisico, color de la piel,

carencia suplementaria de vitamina D o carencia a 1la
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exposicidén ultravioleta. La localizacién geografica,
situacién climatoldégica, y las estaciones van a influir
también en la exposicién a la radiacidén ultravioleta
debido al papel importante de la luz sclar en activar a

nivel de la piel los precursores de vitamina D **3.

* CALCITONINA.- El descubrimiento de la calcitonina-
( CT ) se debe a Copp, en 1.961. Se trata de una hormona
polipeptidica de 32 aminodcidos producida en el
tiroides. Su secrecidén aumenta durante el embarazo y la
lactancia y sus niveles parecen ser inferiores en las

143,149-1851
.

mujeres que en los varones

Su accién sobre la calcemia es mucho mds rapida que
la de la PTH. En el hueso tiene una accidén antagdnica a
la PTH, disminuye la liberacidén de calcio y fésforo. En
diversas situaciones de estrés ( crecimiento, embarazo,
lactancia, tras la comida ), la calcitonina protege al
esqueleto ejerciendo un efecto inhibitorio directo sobre
los osteoclastos que afecta tanto a su actividad como a
su nuimero. También regula 1la actividad de 1los
osteoblastos, y por tanto, la formacidén O6sea. Algunos
autores indican que su efecto principal sobre 1la
mineralizacién es regular la captacién de fosfato por
parte de las células 6éseas, dando lugar la combinacién
de fosfato y «calcio a la precipitacién de 1la
hidroxiapatita. En el rifién desempeina un papel poco
importante, estando implicada en cierta medida en 1la
excrecidén de electrolitos y no parece que tenga ningun
efecto directo sobre la absorcién intestinal de estos

elementos '%2:2°2,
* ESTROGENOS.- Los principales estrégenos que
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tienen efecto sobre el hueso son el estradiol, 1la
estrona y el estriol. Sus niveles varian con la edad, el
sexo, el estado de pubertad, 1los dias del ciclo

menstrual, el embarazo y la menopausia ***.

Disminuyen la actividad osteoclastica y aumentan la
osteoblastica, aumentan los niveles de calcitonina y la-
actividad de la 1 alfa-hidrolasa y, consecuentemente,
los niveles de 1,25 (OH)2 D3. Ante la ausencia de
estrégenos el hueso parece ser especialmente vulnerable

a la pérdida 6sea mediada por la PTH '*°-146.181,

* OSTEOCALCINA.- La osteocalcina, también
llamada "bone gla protein” (BGP), es una proteina
vitamina K dependiente sintetizada por los osteoblastos.
Es la mds abundante de las proteinas éseas no coldgenas,
y se considera como un marcador biolégico del
remodelamiento éseo, aunque su exacto papel en el mismo
no esté claramente definido **®.

En el momento actual conocemos dos de sus
funciones en relacién con el metabolismo éseo : una
accidén estimuladora de la resorcién y un papel regulador
de la mineralizacidén, impidiendo el exceso de la misma;
esto Udltimo es especialmente importante durante la fase
de crecimiento y desarrollo, aungue también se ha
demostrado que participa en otras funciones como una
actividad quimiotdctica de los macréfagos precursores de

osteoclastos *°¢.

El principal factor que estimula la sintesis de BGP
es el 1,25 (OH)2 D3. Los corticoides y la paratohormona

(PTH) no tienen in vitro efecto sobre la produccién
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basal de BGP, pero ambos antagonizan el efecto
estimulador de la 1,25 (OH)2 D3 **¢,

La BGP como marcador biolégico de formacidn d&sea
presenta niveles séricos bajos durante el embarazo y
elevados en el feto y durante la etapa de crecimiento
infantil, cosa 1légica en un momento en que las-
necesidades del feto son prioritarias pero, al mismo
tiempo, estos niveles bajos de BGP junto con 1la
hipercalcitoninemia impiden 1la resorcidén excesiva y
protegen el esqueleto materno. En el periodo fetal y
fase de crecimiento, los elevados niveles de BGP, fruto
de 1la predominante formacién &sea, parecen ejercer a
nivel histico en un hueso ain no formado un efecto
inhibidor sobre la mineralizacidén excesiva para permitir
el crecimiento 6seo normal; los también elevados niveles
de calcitonina en estos periodos actuian frenando 1la
resorcién. No se han hallado diferencias significativas

respecto al sexo '°%-1°%,

La utilidad de la determinacidén sérica de BGP como
medida aislada no aporta beneficios en el estudio de 1la
osteoporosis, pero su valor predictivo de las lesiones
histoldégicas fue superior al de otros pardmetros mas
comunmente empleados como son la fosfatasa alcalina, la
PTH y la hidroxiprolinuria; esto lo hace ser un método
prometedor para el estudio y seguimiento de las
enfermedades metabdlicas éseas y util en la valoracidn
periodica mientras el paciente estd en tratamiento, ya
que sus cambios nos proporcionan una idea bastante clara
del efecto de la terapia empleada sobre la formacién y

remodelamiento dseo '°°.
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* OTRAS HORMONAS.- A grandes rasgos podemos indicar
que la tiroxina aumenta la formacidén de osteoclastos,
los glucocorticoides 1la disminuyen, 1la hormona del
crecimiento aumenta tanto las actividades osteocldsticas
como osteobldsticas, y se ha comprobado que la densidad
mineral ésea es menor en nifios con diabetes "mellitus"®

insulinodependientes %7,

* OTROS FACTORES.- Existen otros factores también
significativos que van a influir en una disminucién de

la masa 6sea del esqueleto:

- Osteoporosis hereditaria: osteogénesis

imperfecta.
~ Osteoporosis idiopdtica: tipo juvenil.

- Otros aspectos genéticos que se han relacionado
con la masa Osea al final del desarrollo son diversos
rasgos constitucionales, como el pelo rubio, los ojos
claros y la tez pdlida, que se asocian a una menor masa

Osea '°%,

- El1 hébito corporal ( la obesidad parece proteger

contra la osteoporosis ).

- Sexo: el pico de masa ésea es mayor y la
prevalencia de osteoporosis menor en los varones que en.

las mujeres.

- E1 grupo étnico: en los indios americanos y los
negros africanos la prevalencia de osteoporosis es baja

y tienen un pico considerablemente mayor de masa &sea
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que los europeos y los blancos americanos; ademds, los
de raza amarilla tienen menor masa 6sea que los de raza

blanca.

- Los factores mecdnicos ejercen una influencia
fundamental en la homeostasis ¢sea. E1 estimulo mecanico
del hueso puede convertirse en una seilal eléctrica.
(efecto piezoeléctrico), y . el voltaje de ésta es
proporcional al grado de estimulo y la densidad 6sea. El
efecto de esta corriente se traduce en la orientacién de
las fibras coldgenas y en la actividad de 1los
osteoblastos. La pérdida o6ésea gque aparece con la
inmovilizacién prolongada sugiere que el ejercicio
fisico podria ayudar a prevenir la osteoporosis. lLa
densidad ésea, al menos a nivel cortical, es mds elevada
en atletas que en sus equivalentes no atléticos, y se ha
comunicado un aumento en el calcio corporal total y en
el contenido mineral déseo vertebral tras el ejercicio

moderado en pacientes con osteoporosis posmenopdusica.

- la dieta: Una dieta con alto contenido proteico
como, es la dieta de los paises occidentales, provoca la
produccién de gran cantidad de residuos dcidos y una
discreta acidosis crénica expresada en la prdctica por
un pH urinario mds 4cido de los individuos, provocando

un aumento de la reabsorcién 6sea.

Las carnes, principal fuente de proteinas de
nuestro medio occidental, contienen una gran cantidad de
fosfatos que, por diferentes razones, ya sea quelando el
calcio intestinal y contribuyendo a la disminucién de la
absorcién del mismo, ya por incrementar los niveles de

fosfato en plasma y estimulando asi la parathormona y la
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destruccidén ésea, pueden contribuir al desarrollo de una

mayor pérdida de masa Jsea.

Una dieta con gran contenido de filatos y oxalatos
presentes en ciertos vegetales puede condicionar una
disminucién de la absorcidén intestinal de calcio, al
igual que el consumo elevado de café, ya que la cafeina
produce un incremento de la eliminacién urinaria de

calcio, asi como de la secrecién intestinal del mismo.

- La ingravidez produce una importante reduccidn de
la masa &ésea, habiéndose calculado una tasa del 1% de
pérdida de masa 6sea semanal en la inmovilizacidn total.

- Se ha observado que 1los hombres y mujeres
osteoporéticos fuman mas que las personas no

osteoporéticas.

- ©Los alcohdlicos crénicos tienen wuna mayor
incidencia de fracturas en parte porque tienen una masa

6sea reducida.

- Enfermedades crdénicas: acidosis, mieloma,

linfomas.

- Causadas por medicamentos: heparina. Los
antidepresivos y los diuréticos no tiacidicos pueden
contribuir a un mayor desarrollo de osteopenia. Los
primeros por disminuir 1la actividad fisica de 1los
individuos y los dltimos al provocar hipercalciuria y un

balance negativo de calcio.
- Las terapéuticas agresivas : didlisis,
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irradiaciones,etc.

1.7.4.—- EVOLUCION DF T.A MASA OSEFEA.

La masa ©Osea Yy su propiedad estrechamente
relacionada, la robustez del hueso, a cualquier edad es
el resultado de dos variables: la cantidad de hueso-
acumulado durante el crecimiento y 1la subsecuente

proporcién de hueso perdido.

En el humano, la masa O0sea aumenta durante 1la
infancia, la adolescencia y el comienzo de 1la vida
adulta; alcanzando el mdximo a la edad de 25-30 anos
para los huesos de composicién fundamentalmente
trabecular (vértebra) y a la edad de 35-40 afios para los
huesos de composicidén predominantemente cortical (fémur,
radio). Se calcula un 90% de acumulacién de la masa O6sea
hasta los 20 afios y el 10% adicional entre los 20 y los
35 afnos, alcanzdndose el valor mdximo en esta edad, el
cual permanece estable hasta la década de los 40, en que

ya empieza a disminuir.

Durante el estirdn puberal se forma alrededor del
45 % de la masa periesquelética, 1lo gque supone un
depdésito de mineral de alrededor de 1.2 g de peso
seco/dia, produciéndose las mayores ganancias en la
primera étapa ( de 10 a 14 afios en chicas y de 12 a 16
aflos en chicos), por 1l1lo que 1los requerimientos
nutricionales de los jovenes vendrian influenciados por
el estirdn puberal, periodo intensamente anabélico, con
un marcado incremento en las actividades hormonales y
crecimiento acelerado, 1lo que conduce a numerosos

cambios fisicos que caracterizan a la adolescencia *°.

55



Tesis Doctoral : C.Coronel Rodriguez
I.- INTRODUCCION

La pérdida oOsea con el paso de los afnos es un

- fenémeno universal y el patrén de pérdida no esta
definido con precisién. Tal vez sea constante, tal vez
sea rdpida al principio y lenta al final, y tal vez sea
irregular, con fases de mayor rapidez de pérdida que
otras. Se ha descrito una pérdida progresiva de,
aproximadamente, un 1% desde el mdximo y estd mas-
acelerada ( 3-8% ) en 1los primeros afios de la
menopausia. Ademds, deben considerarse los continuos
cambios que ocurren en los distintos sitios del

organismo en funcién de la edad **°.

Es evidente que un insuficiente acimulo de masa
esquelética durante la Jjuventud posibilita una mayor
incidencia de fracturas en fases posteriores de la vida.
El valor de masa 6sea alcanzado por cada individuo (pico
de masa 6sea) va a ser un hecho variable dependiendo de
diversos factores (herencia, raza, sexo, etc). Una
variacién genéticamente condicionada en el pico de masa
6sea puede explicar 1la diferente tendencia de
osteoporosis en algunas familias y la diferente masa

6sea entre hombres y mujeres.

Entre las alteraciones que pueden darse en la
mineralizacidén ésea destacamos los referidos en la TABLA
IV.

TABLA IV : ALTERACIONES EN LA MINERALIZACION OSEA EN NINOS*

I. POR AUMENTO DE LA MINERALIZACION DEL HUESO.

. Osteopetrosis.

. _Endocrinas :
Hipoparatiroidismo.
Hipersecrecién de calcitonina?

1
.2. Osteomieloesclerosis.
3
4

NOTA : (*) Referencias ”5”“”“”22
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TABLA IV : (CONTINUACION)

II. DISMINUCION DE LA MINERALIZACION DEL HUESO:

2.1. OSTEQPOROSIS :

Idiopdaticas

Involutivas

Parainflamatorias y neurorreflejas

Neopldsicas

Osteoporosis transitoria.

Sindromes de malabsorcidn.

Enfermedades renales crénicas.

Enfermedad hepatobiliar crénica.

Acidosis metabdlica croénica.

Diabetes tipo I.

Sindrome de Cushing.

Enfermedades hereditarias.
Osteogenesis imperfecta.
Hipofosfatasia.

Homocistinuria.

Sindrome de Riley-Day.

Sindrome de Menkes.

Sindrome de Ehrles-Danlos.
Intolerancia a proteinas lisinidrica

Fibrosis cistica.

Sindrome de Down.

Leucemias.

Regimenes farmacoldgicos prolongados.
Hormonas tiroideas. Glucocorticoides.
Inmunodepresores. Anticonvulsivantes.

Hipogonadismo.

Sindrome de Kleinfelter.
Sindrome de Turner.

Inmobilizacién.

Artritis reumatoide juvenil.

Hiperparatiroidismo.

Hipertirodidismo.

Deficiencia de vVitamina C.

Escoliosis idiopatica.

Enfermedad celiaca.

—:Lupus eritematoso sistémico.
‘Enfermedad inflamatoria intestinal.
Nutricidén parenteral total.

Anorexia nerviosa.

Amenorrea en atletas (mujeres).

Talasemia.

Ingestidn croénica de etanol.

Retraso constitucional en el crecimiento

2.2. Osteomalacia.
2.3. Osteitis fibrosa.
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1.8.-_INFILUENCIA DE LA ILACTOSA Y POLIMEROS DF
HIDRATOS DE CARBONO EN EI. METABOLISMO P—-CA Y
MINERALIZACION OSEA.

Puesto que el periodo neonatal es critico para la
nutricién en la infacia, es necesario tener datos
actuales sobre la ingesta de calcio, fésforo y magnesio-
para estar seguros de una completa alimentacién de los
nifios durante el primer mes de postparto. 1las
concentraciones medias de estos elementos son mayores en
la leche primera de transicién, con un incremento
uniforme de los contenidos elementales en la leche de
las madres cuya lactancia se estabiliza, y decreciendo
significativamente conforme la lactancia progresa. No se
han encontrado relaciones significativas entre la toma
de suplementos en la dieta materna y la concentracién

de estos elementos en la leche 5%,

En el recién nacido a término las necesidades
cdlcicas se pueden cifrar en lo que aporta la leche de
la madre, pero como el calcio de las férmulas se absorbe
en menor proporcidén, el Codex Alimentarius recomienda
una ingesta de calcio hasta 300 mg/dia en el primer
semestre y de hasta 600 en el segudo semestre. Ello
equivaldria a unos 60 mg de calcio por Kg de peso y dia.
Cualquier férmula, incluso las mds antiguas, proporciona
estas cantidades suficientes; por ello, a diferencia del
ﬁretérmino, el recién nacido a término no suele tener
problemas con las fdérmulas ldcteas actuales. Los casos
de ragquitismo debido a déficit de calcio dietético van
a suceder siempre por utilizacién de fdérmulas sin
lactosa o con proteinas de soja, puesto que aunque la

ingesta de minerales contenidos en estas leches es
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adecuada, su absorcién segura no lo es tanto *3¢.

Cuando analizamos el contenido de vitamina D en la
leche materna, las cifras obtenidas son mucho mds bajas
gque las que aportan las fdérmulas vy, desde 1luego,
incapaces de aportar 1las 400 UI al dia que se
recomiendan hasta que el lactante tome un litro o mds de
leche, cosa que dificilmente hace antes de los 6-8
meses. Esta es la razén por la cual si no se suplementa
aparecerd el raquitismo sutil, problema importante y
creciente del mundo desarrocllado *3¢.

El calcio de la leche materna se absorbe bien y
adecuadamente si la cantidad de vitamina D es
suficiente, pero existen dudas sobre la ingesta del
calcio contenido en las férmulas infantiles especiales
destinadas a este grupo de mayor edad. En estudios sobre
el contenido mineral de los huesos y la homeostasis
mineral en recién nacidos a término alimentados con
leche materna ( 300 mg/l de calcio ), con fdérmula de
leche de vaca estdndar ( 440 mg/l de calcio ) o con una
férmula de soja ( 600 mg/l de calcio ) los resultados
obtenidos indican que los tres tipos de alimentacién
proporcionan una mineralizacién désea comparable a

indicadores normales de homeostasis mineral .

En contraste con éstos trabajos estdn los hallazgos
de Ziegler y Fomon, que observaron como la absorcién
neta de calcio era superior en nifos alimentados con
leche que contenian lactosa respecto a los que tomaban

férmulas obtenidas de aceites de maiz **7.

No existen estudios comparativos de estas
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caracteristicas en edades superiores a estos primeros
anos de la vida en nifnos que hayan seqguido tratamiento

dietético con férmulas sin lactosa.

El recién nacido a término posee unos 302 g. de
calcio y 179 g de fésforo. E1 esqueleto adulto posee
1000 g. de calcio y 600 g. de fésforo, lo que implica
gque el individuo debe retener alrededor de 700 g. de
calcio y mdas de 300 g. de foésforo durante todo el
periodo de crecimiento, y especialmente en la lactancia,
cuando el nifio duplica su estatura y triplica su peso al

nacimiento %2,

A partir del quinto mes de vida, los requerimientos
de calcio y fésforo se ven incrementados ( en 200 mg/dia
) como consecuencia del aumento de la velocidad de
crecimiento, que obliga a una mineralizacién rédpida del
nuevo tejido éseo formado. Esta es la razén por la que
las 1leches de continuacién deben contener mayores
aportes de calcio y fésforo, al tiempo que resulta
necesario que se vigile su biodisponibilidad, aportando
lactosa como carbohidrato mayoritario que forma
complejos solubles de lactosa-calcio de facil

absorcioénse,

Se ha demostrado a nivel experimental y en nifos
la influencia positiva de la lactosa en la absorcién
neta de calcio, magnesio, manganeso, cobre y zinc,
elementos que intervienen todos en la mineralizacién
6sea, de donde parece deducirse 1la influencia del
contenido de lactosa en la dieta en la obtencién de una
adecuada masa 6sea. La absorcidén intestinal de hierro no

parece estar mediada per la presencia de lactosa '€°-17°,
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Esta influencia queda demostrada en los resultados
de numerosos estudios que pueden ser resumidos como

sigue '*°:

- La absorcidén intestinal de calcio es mayor cuando
la lactosa esta presente en el "lumen" intestinal que

cuando esta ausente. ‘

- Otros aztcares como la glucosa, la galactosa, la
xilosa y la sacarosa aumentan también la absorcioén de
calcio, si bien normalmente en un grado menor que lo
hace la lactosa. Tanto es asi que algunos autores
sugieren que el efecto de la absorcién de calcio por la
lactosa es debido a los productos de la hidrélisis de la

misma *"*.

- El1 efecto de la lactosa sobre la absorcién de
minerales es independiente de la accién de la vitamina
D.

- La 1lactosa aumenta también 1la absorcién de
magnesio, estroncio, bario, radio, manganeso, cobalto,
zinc, plomo vy hierro.

- El1 incremento de la absorcién de calcio en
presencia de la lactosa es responsable de un incremento

neto del equilibrio del calcio.

- Se ha detectado un descenso en la absorcién del
calcio en malabsorbedores de lactosa que consumian leche

intacta *"°.
- Se ha demostrado que la osteoporosis estd en
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relacioén con el déficit de lactasa; asi quedé demostrado
en la experiencia de Newcomer y cols., en que observéd
que la malabsorcidn de lactosa demostrada mediante el
TH2E era signifactivamente mayor en mujeres menopdusicas
osteoporéticas que en mujeres controles. Por otra parte,
los hallazgos de los estudios realizados en poblaciones
deficitarias de 1lactasa parecen contradecir estos

hallazgos *3*-*72,

- Ha quedado demostrado que los sujetos que no
toleran 1los productos derivados de la leche adoptan
voluntariamente una dieta con bajo contenido en lactosa.
Horowitz y cols., en un estudio de absorcidén de lactosa
y calcio en mujeres menopdusicas osteoporéticas vy
controles, observaron que, si bien 1la absorcién vy
balance de calcio era similar en ambos grupos, existia
una gran diferencia estadisticamente significativa
(p<0.025) entre ambas poblaciones con respecto al
volumen de leche que consumian cada uno de ellos 7*:*73,

De todo 1lo anterior se deduce que el coste
adicional de proveer de leche baja en lactosa o libre de
lactosa, no sdlo estd justificado porque produzca una
clinica significativamente mds suave sino porque a
estos efectos sobre la mejoria clinica y el crecimiento,
habria también que demostrar su efecto sobre 1la
absorcién y utilizacién de otros nutrientes, lo cual
phede producir lo gque recientemente se ha venido a
denominar el "hambre oculta", ocasionada por la falta de
micronutrientes como las vitaminas que paradéjicamente
afecta también a personas que no presentan
necesariamente ninguin signo de desnutricidén 7074,
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1.9. METODOS NO TINVASIVOS P LA DET INACTON DE
A OSEA

La osteoporosis puede definirse como un trastorno
en el dque los huesos no son capaces de mantener 1la
tensidén del esqueleto; por eso, al minimo esfuerzo puede
producirse la fractura pero es posible que la frecuencia*
de fracturas, no sea una buena indicacién del grado de

trastorno 6seo.

En la osteoporosis, la proporcién entre elementos
minerales y orgdnicos es normal, lo que la distingue de
la ostéomalacia, en la que esta proporcién ha disminuido
Yy el tipo de alteracidén ésea es un exceso de actividad
osteoide. La osteoporosis se desarroclla casi
invariablemente en primer 1lugar si la causa de
alteracién 6sea es una falta de calcio o de vitamina D,
y aparece a continuacidén osteomalacia unicamente cuando
el nivel de calcio en suero desciende por debajo de 1lo
normal. Por esta razén, la etiologia se determina con
mayor seguridad midiendo la masa 6sea mediante métodos
densitométricos y radiolégicos o determinaciones del

espesor de la corteza dsea.

La fuerza esquelética de soporte tiene una relacién
con su contenido mineral, que a su vez es un indicador
muy Util para poder estimar el contenido total de calcio
(“ y fosfato) corporal. El1 estudio del CMO se ha
generalizado al asumirse que su disminucidén define el
estado de osteoporosis ya sea total o parcial, y éste
es el principal factor que conduce al riesgo de fractura
en la osteoporosis, habiéndose implantado como término

necesario para el diagnéstico preciso y seguimiento de
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esta enfermedad 175.

La mayoria de las enfermedades del hueso afectan al
hueso trabecular en mayor grado que al hueso cortical
por tener mias alto su "turnover" celular. Por ello, las
fracturas tienden a efectuarse en sitios que contienen
relativamente mucho hueso trabecular, como es la columna
vertebral, tercio proximal de humero, pelvis, etc .

La distribucién de estos dos tipos en los diversos
sectores del esqueleto es de gran importancia en 1la
interpretacién de los resultados con las diferentes
técnicas que determinan el CMO, puesto que unos cambios
en el total del CMO trabecular pueden ser un iﬁdicador
mds sensible de enfermedades metabdlicas precoces que
los cambios en el CMO del hueso cortical. Ademds, las
mediciones de CMO en el esqueleto apendicular han
mostrado estar poco correlacionadas con las mediciones
en el esqueleto axial *#-30.3€,

En relacién con la medida del CMO, actualmente
disponemos de una instrumentacién adecuada que nos
permite medir de forma precisa, practica y segura la
masa ésea en los pacientes mediante métodos

reproducibles y no invasivos.

En cuanto a las determinaciones bioquimicas ( 1las
concentraciones séricas de calcio y fosfato inorganico,
excrecidén urinaria de calcio en 24 horas, fosfatasa
alcalina sérica, etc.) son demasiado insensibles para

resultar adecuadas como prueba de deteccidén sistematica.

En la actualidad hay una gran variedad de métodos
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disponibles para la determinacién de la masa 6sea. Por
su alta precisién y reproductibilidad, asi como por el
escaso peligro de exposicién a la radiacién, han sido
recomendados por el American College of Phisicians como
métodos para el estudio de la osteopenia todos los que
se citan en la TABLA V.

TABLA V: METODOS PARA EVALUAR EL CONTENIDO MINERAL OSEO. (*)

1.- Estimacién del calcio total del esqueleto:

~ Andlisis de activacién neutrénica (cuerpo entero)
- Densitometria fotdénica dual (cuerpo entero)

2.- Estimacion del contenido mineral éseo en sectores
determinados:

- Radlologlcos.
Indice de biconcavidad
Indice de Singh
- Indice de Smith
. Indice de Hosman en columna lumbar
. Tomografia axial computerizada
. Radiogametria metacarpiana
. Tomografia computerizada cuantitativa:
.. Simple energia
.. Doble energia
. Fotodensitometria radiogrdfica

Ultrasonografico :
. Ecografia

— Gammagraficos:
. Gammagrafia désea
. Andlisis de activacidén de neutrones
. Absorciometria fotdnica:
Simple energia
Doble energia

— Andlisis de dispersién de radiacién Compton

- Histolégico:
. Histomorfometria en biopsia désea

NOTA (*) REFERENCIAS 158,161,162,164
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« LA DIOGRAF Rx}.

Tiene un valor limitado, ya que debe perderse mds
de un 30 % de masa Jsea para que sea reconocible. Su
andlisis se encuentra sometido a varios factores, entre
ellos a la subjetividad del que realiza la lectura *°.

. DIO E ME A .

En una radiografia anteroposterior de la mano; se
mide el espesor del cdértex del metacarpo u otros huesos
tubulares, calculdndose indices derivados del volumen de
hueso cortical. | |

Es una técnica fdcil de realizar, de bajo costo,
aplicable especialmente a estudios longitudinales y que
mide exclusivamente hueso cortical. Su coeficiente de
precisién alcanza el 90 %. Emite radiaciones en tejido
local superior a 100 mRem €.

Al no valorar el hueso trabecular, que es el hueso
afectado con mayor intensidad en 1las enfermedades
metabdélicas, esta técnica no se aconseja para el
diagnéstico individual de la osteopenia. )

1.9.3. ANALISTS DE ACTIVACION NEUTRONTICA (AAN).

Consiste en un método para la medicién del calcio
total en el organismo utilizando una fuente de
neutrones de alta energia para activar el calcio 48 a
calcio 49. El consiguiente descenso a calcio 48 puede
ser medido por un contador de radiacién gamma, y asi se
ofrece una medida del calcio total del cuerpo, que en

mas del 98% es 6seo. El calcio es una fraciodn constante
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del mineral éseo, y por ello puede ser interpretado
directamente como un indicador de masa &sea en ausencia

de calcificacién ectépica.

Aunque también puede medirse en una regién dsea
determinada (columna, manos, etc.), no es recomendable
por problemas de uniformidad y especificidad de la-
radiacién 77,

Los problemas fundamentales de esta técnica son: su
elevado coste y dosis de radiacién entre 300 y 500 mRem.

:9.4.-FOQ E TO I (0]

Esta técnica usa un film radiogrdfico estiandar como
indicador de fotoabsorcién por el hueso midiendo 1la
densidad 6ptica de esa imagen e indirectamente el CMO.
Estd limitada a dreas de pequefio recubrimiento de tejido
blando (menos de 5 cm), en particular la mano y el
antebrazo; es en estas 2zonas en donde, al haber poco

hueso trabecular, 1la exactitud es mds bien pobre

(5-15%) .
Algunos de estos métodos, como la
fotodensitometria radiografica, los andlisis de

activacién neutrdnica y técnicas de dispersién de
radiacidén Compton, se han desarrollado en laboratorios
técnicos y probablemente no lleguen a ser métodos

utilizables en la rutina clinica '¢.
«e9.5.— SORCI I OTONICA SIMPLE P .
lLa historia de la absorciometria fotdénica comienza
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en 1963, cuando Cameron y Sorensen, utilizando I*** y Am***
proponen el uso de esta técnica para la medicién "in
vivo® de la masa Osea en el esqueleto apendicular,
basdndose para esto en el cdlculo de la atenuacidén que
experimenta un haz de radiacién de baja energia al
atravesar una estructura dsea *©*-172,

El principio del método consiste en que la masa
mineral presente del huesoc es directamente proporcional
a la cantidad de energia fotdénica absorbida por el
hueso. Con este método se puede medir el CMO de huesos
largos periféricos, siendo un método bastante preciso (
3-5% ), fiable ( 96-99% ), no invasivo, inocuc con dosis
de exposicidén minima ( 2-5 mRem ), asi como econdémico y
sencillo de realizar .

Su mayor problema estriba en que en los huesos
donde es aplicable esta técnica, fundamentalmente cibito
y radio, son huesos esencialmente corticales. Diversos
intentos para aplicar dicho método en areas trabeculares
no han dado buenos resultados, siendo entonces mucho
menos precisa la técnica. Este hecho trae como
consecuencia la falta de correlacién entre la pérdida
real de masa 6sea y la disminucién del CMO medido por

este método.

1.9.6.~ ABSORCIOMETRIA FOTONICA DUAL (DPA).

Algunas de las limitaciones de fotoabsorciometria
simple son evitadas haciendo las mediciones usando un
radioisétopo que emita fotones en dos diferentes niveles
de energia.

68



i

Tesis Doctoral : C.Coronel Rodriguez
I.- INTRODUCCION

Es otro método de alta precisién ( 3 % ) vy
fiabilidad ( 94- 96 % ), desarrollado para medir el CMO
de- las vértebras lumbares y cuello de fémur, siendo
capaz de corregir el efecto que las capas de grasa,
tejidos blandos y aire situados alrededor del hueso,

pueden originar en la lectura '’°.

Su irradiacidén en tejido local es de 5-15 mRem. El
tiempo empleado en la exploracién es de 20 a 40 minutos.
Por su alto poder de precisidén, el DPA se utiliza tanto
para el seguimiento como en el estudio de la afectaciodn
6sea de diversas enfermedades que pueden afectar al

hueso #°,

Representa un avance sobre el resto de los métodos
debido a su bajo costo de mantenimiento, el minimo error
de precisién, la alta reproducibilidad, vy baja
radiacién, ademds de la posibilidad de efectuar lecturas
de columna vertebral en posicién lateral y en un plazo
de diez minutos realizar una absorciometria total

\

corporal con gran precisién ( 0.5-1.5 % ).

Aun siendo un método desarrollado recientemente, la
Dual- Fotoabsorciometria ha tenido ya miltiples
aplicaciones en estudios realizados en adultos, como por
ej., para confirmar la pérdida ésea a nivel de vértebra
en pacientes encamados con hernia discal, en pacientes
oéteoporéticos para estudios de fracturas vertebrales y
para seguimiento de terapia en este tipo de enfermos, en
estudios de osteoporosis en mujeres postmenopdusicas, en
pacientes con osteomalacia hipofosfatasémica como
complicacién de Neurofibromatosis Von Recklinghausen,

para estudio de los cambios diferenciales en la densidad
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mineral é6sea del esqueleto con la edad, etc 136.
1.9.7. TOMO I XIAL COMPU IZADA (TAC]).

La utilizacién del TAC permite 1la evaluacidén
densitométrica de hueso trabecular puro a nivel del
centro del cuerpo vertebral; ademds, es la unica técnica-
que permite determinar densidad real (grs/cm®), ya que en
el resto de técnicas se obtienen valores de densidad

6sea referidos al area (grs/cm?).

En relacién a la reproductibilidad, el coeficiente
de variacién estd entre el 1-3 % para los de energia
simple y 2-5 % en los de doble energia. Su exactitud
varia entre el 8 % para los de energia simple y 2-4 % en
los de doble energia, debido al contenido graso de la
médula 6sea, que suele incrementarse con la edad, y a la
variabilidad del osteoide *¢*-*%,

Su exactitud en la cadera es menor QUe el DPA, 1lo
que afadido a la alta dosis de radiacién que recibe el
paciente, entre 200-250 mRem en la TAC simple y 200-600
en la de doble energia hacen que su uso clinico préctico
no se haya generalizado '7°.

1.9.8.—~ ULTRASONIDOS.,

La aplicacién de ultrasonidos proporciona también
una buena informacién de la estructura 6sea, puesto que
aquéllos resultan atenuados por los huesos y su
velocidad en este tejido estd relacionada con su

densidad y estructura.
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Los dos campos principales de su investigacién son
el empleo de la atenuacién de ultrasonidos de banda
ancha (AUA) y la determinacién de su velocidad aparente
(VAU) en el hueso.

En la técnica AUA se efectdan mediciones de 1la
atenuacién de una emisidn corta de ultrasonidos a través:
del cdlcaneo, hueso predominantemente trabecular. Las
cifras medias de AUA en pacientes osteopordéticos son
generalmente inferiores a las de individuos sanos, y
existe un trabajo preliminar sobre 1la posible
utilizacién de la AUA para la prediccidén del riesgo de
fracturas de cadera **°.

Estas técnicas con ultrasonidos evitan la
exposicién a las radiaciones ionizantes, brindan 1la
posibilidad de obtener valores relacionados con la
estructura 6sea y son mas baratas que la mayoria de las
técnicas de radiacién a dosis bajas; sin embargo,
todavia no son utilizables para medir las principales
localizaciones de las fracturas ( columna, fémur
proximal y mufileca ). Incluso para las determinaciones
sobre el cdlcaneo, se ha de mejorar la precisién si se
desea medir sus variaciones. Asi pues, aunque las
técnicas ultrasdénicas no sean todavia 1o bastante
precisas ni versatiles como para seguir la respuesta
esquelética al tratamiento, su utilizacidén como medio de
deteccién sistemitica merece una seria consideracién **2.

1.9.9.- DENSITOMETRIA RADIOIOGICA DIGITAL CUANTITATIVA
(QDR) .

Es una técnica gque utiliza rayos X de doble
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energia y aunque las indicaciones y sus aplicaciones
practicas son las mismas que la DPA, introduce, sin
embargo, algunas innovaciones. Su reproductibilidad es
del 99 % y el error de precisién no llega al 1%. Por
otra parte, acorta el tiempo de exploracidén, que en la
QDR es de 6-7 minutos, lo que es de gran importancia en
Pediatria por el menor tiempo que el niflo debe-
permanecer inmévil *®°.

La fuente utilizada no es radiactiva, sino gque
utiliza un tubo de rayos X como fuente de energia,
consiguiendo unos picos fotoeléctricos mds homogéneos y
estables). La dosis de radiacién al paciente es la mitad.
que con el DPA de 2-5 mRem ®2-283, '

La QDR ofrece ventajas significativas sobre la DPA
desde el punto de vista de precisién, dosis de
radiacién, calidad de imagen y tiempo de examen. También
es alternativa al SPA en las determinaciones de 1la
densidad ¢sea en el esqueleto apendicular, como
demuestran varios autores; ademds, la QDR es capaz de
corregir el efecto que las capas de grasa, tejidos
blandos y aire situados alrededor del hueso pueden
originar en la lectura **‘.

La QDR suministra un nuevo método de medida de 1la
composicién corporal, 1lo que es compatible con su
aplicacién en estudios de investigacidén y probablemente

también en estudios clinicos tales como :

- Comparacién del CMO de pacientes con osteoporosis
con los valores controles.
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- Cdlculo del umbral de factura : el umbral de
fractura se define arbitrariamente como el valor del CMO
por debajo del cual se encuentran el 90% de los
pacientes con una o mds fracturas de aplastamiento. Es
independiente del sexo y de la edad, y su mayor utilidad
reside en los sujetos menores de 60 afios, a partir de
los cuales existe mayor solapamiento entre los sujetos-
normales y osteoporéticos.

- Riesgo y prediccién de fractura.

- Aplicacién en el estudio de enfermedades
metabdlicas 6seas (hiperparatiroidismo, hipercorticismo,
hipertiroidismo, hiperprolactinemia, etc.) ®4.

- Aquellas situaciones o enfermedades que se
asocian a una pérdida de masa ésea : las hepatopatias
crénicas, la insuficiencia renal crénica (que puede
ocasionar un hiperparatiroidismo secundario) y 1los
sindromes de malabsorcién intestinal (entre los que

destacan la celiaguia y la fibrosis quistica) ?*°.

- También se puede utilizar para la medida del CMO
del cuerpo total.

- Aquellas situaciones patoldégicas derivadas de 1la
utilizacioén terapéutica de farmacos. En el adulto se han
descrito muchos de ellos como causantes de osteopenia
secundaria, aunque en pediatria creemos que de todos
ellos unicamente cabria destacar los corticoides y los

anticonvulsivantes.
- Para el @estudio de diversas patologias
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constitucionales que pueden asociarse a cambios de la
masa O6sea, como el sindrome de Down o la osteogénesis

imperfecta ?°.
INCONVENIENTES DE LA TECNICA.

La interpretacién de la exploracién con QDR es
dificil o imposible. ante la existencia de objetos
metdlicos en 1la columna, medios de contraste, y la
distribucién no homogénea del <contenido mineral
(enfermedad de Paget en la columna, metdstasis O6seas,
aplastamientos vertebrales), en pacientes con osteopenia
severa, estrechamiento del espacio discal
intervertebral, artritis degenerativa, “osteofitos",
ligamentos ¢6seo calcificados o 1la aparicién de
calcificaciones en la aorta u osteocartritis con gran
componente hipertréfico y escoliosis, especialmente
cuando estas anomalias oscurecen los espacios
intervertebrales y/o margenes vertebrales laterales, por
ello, en los individuos mayores de 65 anos es necesario

obtener previamente una Rx de columna °¢.

Otra posibilidad es realizar en estos individuos
una medicién del CMO en el cuello del fémur *°¢.

Como conclusidn, y para describir en pocas palabras
N las ventajas de la densitometria dual, diremos que es la
- técnica actual menos invasiva, puesto que somete al
paciente a una baja dosis de radiacién, y que tiene una

mayor resolucidn ¢,
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1.10.- L S 0 _HO IC ODR-1.000.

Esta es una técnica de densitometria dual que usa
la Radiografia Digital Quantitativa para medir rdpida y
fielmente la densidad mineral 6sea (BMD) en gramos de
hidroxiapatita de calcio por centimetro cuadrado **2.

Una cuestién que a menudo es motivo de preocupacidn
cuando se realizan exploraciones en nifos con técnicas
que utilizan radiaciones es la dosis de radiacidén a la
gue el paciente es sometido. A fin de conocer la dosis
de una exploracién densitométrica en pediatria, se han
realizado estudios mediante controles dosimétricos con
simuladores. El densitdémetro usa rayos X de dos niveles
de energia diferentes, de 70 KVp y 140 KVp + 5 % para la
imagen y medida del contenido mineral éseo de la espina
lumbar ( L2-L4 ) o fémur, y en todas las condiciones 1la
dosis de entrada al paciente es de 2mRem - 5 mRem
(0.02-0.05 mSV) y oscila entre 0,25 y 0,50 uSv en las
gdénadas. Estas cifras son inferiores al 0,1% del limite
para lo que denomina "miembros del piublico” y son muy
inferiores, por ejemplo, a 1/10 de la dosis de radiacidn
de una radiografia de tdérax practicada en un recién

nacido 25,

La calibracién inicial del densitdmetro es
realizada cada dia por un personal cualificado que toma
como referencia un “phantom®™ (desarrollado por Dr. del
Rio) que consiste en un recipiente de metacrilato en
cuyo fondo hay 5 cubos de dimensiones semejantes a una
vértebra lumbar y gque comtiene 4 concentraciones
distintas de hidroxiapatita (K,HPO,). Como simulador de

tejido blando se wutilizaba agua, 1llenandose el

75



Tesis Doctoral : C.Coronel Rodriguez
I.— INTRODUCCION

recipiente hasta un nivel prefijado. El scan de control
de calidad de la espina del fantoma era el Hologic X -
Caliber QDR-1 Anthropomorphic Spine Phantom,
suministrado por Hologic. Los resultados de este scan
deberan ser registrados y el dibujo del mismo imprimido
en la base de datos de control de calidad, que por un
lado nos permite verificar que el densitémetro funciona-
apropiadamente antes de ser utilizado en los nifios, y
por otro intercambiar resultados que permitan
establecer relaciones entre los valores obtenidos por
distintos instrumentos, ademds de estandarizar su
- sistemdtica.

La eleccidén del lugar para la cuantificacién del
CMO estd determinado por tres necesidades:

1°2.~ La medida de referencia debe estar cerca del
hueso, pero no atenuado por mineral o6seo.

22.- El hueso debe ser tan largo como sea posible
y contener suficiente cantidad de masa dsea trabecular.

32.- El hueso debe estar libre de otros huesos que
perturben el paso del haz.

Todo esto hace que 1la columna lumbar (con una
composicién de 65% de hueso trabecular y 35% de
dortical) sea en la actualidad el territorio de eleccidn
inicial para el estudio de un paciente osteoporético o

con sospecha de padecerla.

Los factores que pueden influir en la calidad de la

evaluacién densitométrica, si bien siempre actian
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conjuntamente, para su mejor andlisis se pueden dividir
en factores dependientes de la instrumentacién de
medida, del explorador y del sujeto explorado.

* FACTORES DEPENDIENTES DE LA INSTRUMENTACION DE
MEDIDA H la fuente de Rx, los componentes
mecanico-electrénicos y el software de cada aparato. Los -
primeros sélo influirian en caso de desajuste o averia.

La influencia del software de proceso de datos se
incluye en el sistema de calibracidén y algoritmos de
determinacién de los mdrgenes de hueso. Las pequefias
variaciones encontradas en diferentes aparatos
Hologic=1000 son esperanéadoras para las investigaciones
que impliquen a varios centros, por que se pueden
comparar e intercambiar sus resultados; aun asi es
recomendable que cada pais, regién o dmbito de
influencia de 1los centros que realizan estudios
densitométricos cuenten con sus propios valores de

referencia %%-1%7,

* FACTORES DEPENDIENTES DEL EXPLORADOR: la adecuada
colocacién del paciente y la comprobacién y ajuste
manual de las 2zonas O6seas de andlisis por parte del
explorador son fundamentales, hechos éstos que refuerzan
la necesidad de establecer normas de realizacién
estdndar para poder 1llegar a resultados comparables
entre diferentes grupos de trabajo.

* FACTORES DEPENDIENTES DEL SUJETO A EXPLORAR:
trastornos degenerativos artrésicos, calcificaciones
interpuestas, heterogeneidad de los tejido blandos e,

incluso, la propia existencia del arco vertebral
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posterior. Estos factores, dependientes de cada sujeto
a explorar, son probablemente 1los mds importantes,

imprevisibles y dificiles de controlar y explorar ¢z,
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I11.— PLANT I EL PROBLEMA Y OB YOS

La lactosa es un disacdrido de gran importancia en la
alimentacién humana destacando su participacién como
agente facilitador en la absorcién de calcio, fésforo,
magnesio y otros oligoelementos bdsicos para una
adecuada mineralizacién 6sea. Este proceso es -
fundamental en los primeros afos de la vida, cuando la
masa Osea se desarrolla y aumenta, hasta adquirir su
pico maximo para posteriormente empezar a

diSminuir5,9,10,11,134,168

Esto pone de manifiesto la importancia de alcanzar un
adecuado desarrollo del esqueleto durante los primeros
anos de la vida gque podria proteger de la osteoporosis
del adulto. El periodo de almacenamiento mineral éseo
llega seguin diferentes autores hasta los 20-35 arfos
siendo durante la infancia mds intenso este proceso %7-1®

La malabsorcién intestinal de 1la lactosa es una
patologia muy frecuente en ©Pediatria aunque su
diagndéstico no siempre es fdcil de realizar por precisar
la disponibilidad de un procedimiento sofisticado 1lo
cual conduce a prescribir de forma empirica dietas
carenciales excluyendo este nutriente en algunas

ocasiones.

Actualmente disponemos de un procedimiento inocuo,
facil, cémodo, fiable y no invasivo que es el test de
hidrégeno espirado, para realizar el diagndéstico de 1la
malabsorcién intestinal de los carbohidratos en general,

y de la lactosa en
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particular. Ademds existe una alternativa terapéutica
que facilita el tratamiento de estos enfermos sin
excluir este disacdrido de 1la dieta, evitando 1los
perjuicios econémicos y nutricionales que ello puede

conllevar.

También es posible estudiar el contenido mineral-
6seo mediante una técnica no invasiva, fiable y de costo
aceptable con el fin de valorar las alteraciones que se
pueden producir en la masa 6sea de 1los nifios que
presenta una historia clinica con dieta exenta de
lactosa y enjuiciar las ventajas que puede aportar la
administracién sustitutiva de lactasa en el tratamiento
de estos enfermos. A partir de estos datos plantearemos
el siguiente OBJETIVO =

Establecer si existe alguna diferencia en 1la
densidad mineral &sea en nifios intolerantes a la lactosa
respecto a un grupo control sano establecido previamente
y como se modificaria esta masa dsea segin que la pauta
dietética seguida en el ultimo afio por estos nifhos
afectos incluyera o no lactosa.
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Irry .— TER X, ¥ RTODOS

3.1.—- SUJETOS

El presente trabajo es un estudio prospectivo
realizado entre mayo de 1.990 y Enero de 1.993, ambos
inclusive, de 98 ninos de edades comprendidas entre 1 -

y 14 anos.

A esta poblacién hay que afiadir 282 nifios con
edades comprendidas entre 2 y 14 anos que se encuentran
descritos en otro trabajo de nuestro departamento ¢,

La poblacidén objeto del estudio fue dividida en dos
nicleos : un grupo de control (A) y un grupc de nifos
afectados por la patologia a estudiar (B). La
distribucidén por anos, grupo y sexo aparece en la FIGURA
1.

3.1.1.-_GRUPO CONTROIL (Grupo A) :

Estd compuesto por 291 nifios, 147 hombres y 144
mujeres (FIGURAS 2 y 3), con una edad media de 7,8 afios
Yy una desviacidén standar (D.S) de 3,59 afhos que
acudieron a las consultas externas de Pediatria del
Hospital Universitario Virgen Macarena de Sevilla.

CRITERIOS DE INCIUSION :
* Que su motivo de consulta no estuviera

relacionado con enfermedades en las que pudiera estar

comprometida la mineralizacidén dsea.

* No presentar antecedentes personales de
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malabsorcién intestinal ni raquitismo carencial,
enfermedad hepdtica, renal o endocrinoldégica ni ningtn
otro donde pudiera estar alterado el metabolismo

calcio-fésforo.

* No debian haber tomado al menos 1 afio antes del
estudio vitamina D ni ningin otro medicamento gque -
pudiera interferir el metabolismo fosfocdlcico,
incluidos los anticonvulsivos, corticoides,
tuberculostdticos, vitamina D u otras vitaminas o

minerales.

* No presentar signos clinicos de raquitismo.

CRITERIOS DE EXCLUSION :

* No colaboracién o autorizacién familiar o del
nino.
* No cumplir alguno de los criterios de inclusidn.

Como hemos referido estos nifios controles con
edades entre 2 vy 14 afos se encuentran descritos en
otro trabajo*® y los de edades comprendidas entre 1 y 2
aflos han sido estudiados por nosotros como sujetos
controles previa autorizacidén informada de la familia y
aparecen referidos de forma individualizada en la TABLA
VI.

3.1.2.~_GRUPO DE PACIENTES INTOLERANTES A LA
LACTOSA

(Grupo B) :

Esta compuesto por 89 enfermos, 46 hombres y 43

mujeres (FIGURAS 3 y 4), procedentes de las Consultas
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Externas de Gastroenterologia pediatrica del Hospital
Universitario Virgen Macarena de Sevilla con una edad
media (+D.S.) de 3.83 + 3.03 afios y cuya descripcidn
individualizada aparece detallada en la TABLA VII.

CRITERIOS DE INCILUSION :

* Historia clinica compatible con intolerancia a la
lactosa en el momento del diagnéstico.

* Todos los pacientes tenian un TH2E patoldégico. En
este dato se basaba el diagnéstico de malabsorcién de
lactosa; un paciente incluido tenia dieta exenta de
lactosa por estar afecto de galéctosémia, en este nifo
por motivos obvios no se realizé el TH2E. Ademds del
TH2E estos nifios podian tener otras pruebas que
confirmaran o afadieran otros diagndsticos.

¥ Que su motivo de consulta no estuviera
relacionado con otras enfermedades en las que pudiera

estar comprometida la mineralizacidn dsea.

* No presentar antecedentes personales de
raquitismo carencial, enfermedad hepdtica, renal o
endocrinclégica ni ningin otro proceso donde pudiera

estar alterado el metabolismo calcio~fésforo.

*# No haber tomado al menos 1 afio antes del estudio
vitamina D ni ningin otro medicamento gque pudiera
interferir el metabolismo fosfocdlcico.

* No presentar signos clinicos de raquitismo.

CRITERIOS DE EXCLUSTON :

*# No colaboracién o autorizacidén familiar o del
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nino.

* No cumplir alguno de los criterios de inclusién.

Este grupo a su vez se ha dividido en tres subgrupos
Bl, B2 y B3 (TABLA VII) en funcidén de la inclusidén o no
de lactosa en su alimentacidén durante el dltimo aho :

Bl.-- Formado por 37 nifios (20 nifios y 17 nifas,
Figuras 3 y 4) con una edad media (+D.S.) de 3.6 + 2.59
anos, que han hecho tratamiento dietético con
alimentacidén exenta de lactosa : férmulas adaptadas sin
lactosa (LSL) en nifios pequefios y en los mayores
exclusién rigurosa de la leche y derivados de la dieta
por un periodo superior o igual a un afo.

B2.-- Esta formado por 24 niflos (11 nifioes y 13
nifias), el cual a su vez y siguiendo el mismo criterio
se ha dividido en dos subgrupos :

B2.A.- Lo forman 15 nifios (8 nifios y 7 nifas,
FIGURAS 3 y 4) con una edad media (+D.S.) de 7.19 + 3.46
anos gue estaban tomando leche de vaca (LV) lactasa
comercial (KERULAC, Artu Biologicals N.V.) durante un
periodo de tiempo superior al afo.

B2.B.- Lo forman 9 nifios (3 nifios y 6 ninas,
FIGURAS 3 y 4) con una edad media (+D.S.) de 5.61 + 3.03
afnos que estaban tomando LV y derivados con adicién
previa de lactasa (K) durante un periodo de tiempo
superior a los 6 meses y con anterioridad LSL por un

periodo superior a otros 6 meses.

B3.- Estda formado por un grupo de 28 nifios (15
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varones y 13 hembras, FIGURAS 3 y 4) que si bien estdan
siendo seguidos y estudiados en 1la Seccidén, su
colaboracién ha sido parcial por lo que no ha practicado
la totalidad del protocolo comin a los anteriores (sin
realizacién de densitometria odsea) y se les pueden
considerar abandonos del presente estudio.

‘E1 criterio seguido para incluir a los pacientes en
uno u otro grupo aunque inicialmente se pretendia
establecer una tabla de numero aleatorios posteriormente
los pacientes se han reclasificado segin el tratamiento
dietético seguido y no el recomendado inicialmente 1lo

 cual pudiera introducir un sesgo a los grupos en funcién
de las posibilidades econémicas o a nivel cultural o
accesibilidad familiar al nuevo producto.

3.2.- METODO

" En todos los nifios, tanto en los del grupo control
como en los del grupo patoldgico, se cumplimentd el
siguiente protocolo, previa autorizacién de los padres:

3.2.1. -_Anamnesis: (TABLAS VII y VIII)
. Filiacidn.
. Procedencia: Rural o Urbana.
. Edad (mayor de 1 anos y menor de 14 afos).
. Motivos de consulta iniciales.
. Alimentacién seguida desde el nacimiento.
. Cantidad de leche que toma al dia.
. Costo aproximado de leche al dia.
. TH2E con LV (Curva inicial).
. TH2E con LV adicionada con K (Curva inicial).

. Otras pruebas realizadas.
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. Otros diagnésticos concomitantes.

3.2.2.-_Examen fisico: (TABLA VII)

. Sexo : Hombre, mujer

. Peso (en kg)

. Talla (en cm) en bipedestacién, determinada en -
un peso tallimetro marca Atlantida Ano Sayol.

. Examen fisico general con especial referencia a

signos clinicos de deficiencia de vitamina D o

déficit motor, sobre todo en lo referente a la

deambulacién.

3.2.3.—-_Cdlculo de superficie corporal :

Ha sido calculada segin la siguiente férmula®®®

De 1 a 5 kg; w? = 0,05 * Kg + 0,05
De 6 a 10 kg; m* = 0,04 * kg + 0,10
De 11 a 20 kg; m* = 0,03 * kg + 0,20
- Mas de 20 kg; w’ = 0,02 * kg + 0,40

3.2.4.-_E1 test del hidrégeno espirado (TH2E) :

La prueba del TH2E se realizé tras una noche en
ayunas y recogiendo muestras del aire espirado antes, y
a intervalos de 60 minutos durante 6 horas tras la
administracién de la fdérmula léactea habitual, bien en
cantidad similar a la que usualmente ingerian en una
toma en los menores de 2 afios o una toma de 250 ml en
nifios con edades entre 2 y 6 anos o bien de 300 ml en

los mayores de 6 anos.

No se les permitidé dormir durante la realizacién de

la prueba en prevencién de posibles falsos positivos.
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Se considerd positivo dicho test si el incremento
de hidrdégeno espirado tras la toma de leche era superior
a 10 ppm sobre la determinacidén basal, valordndose

asimismo la reaparicién de los sintomas.

Para iniciar tratamiento con lactasa comercial, al
menos en todos los casos del grupo B2 se le repitidé el:-
TH2E con un minimo de 24 horas de la primera prueba y
con la prohibicién de incluir en la dieta productos con
lactosa, se repitidé la misma en cada uno de ellos con
igual cantidad de leche a la que se habia adicionado
previamente lactasa comercial (Kerulac) a razén de 12
gotas por litro, e incubado a -4°C durante 24 horas,
normalizdndose los valores de la misma. Se considerd
normalizacién del TH2E el obtener en los resultados de
este segundo test cifras inferiores a 10 ppm o entre 10
Yy 20 ppm si las diferencias respecto a la primera prueba
eran superiores a 30 ppm en las determinaciones

patoldégicas.

Fueron criterios de exclusidén para la realizacidn
del TH2E :

- el uso previo de enemas de limpieza o laxantes.

- toma de alimento en las 12 horas previas de
ayuno.

- enfermedades que cursan con alteraciones en la

motilidad intestinal (hipotiroidismo, diabetes,
fiebre elevada, etc).

- dormir durante las 6 horas de realizacidén del
test.

- fumar.

- uso de medicacidén y especialemnte antibiéticos

durante la semana previa a la realizacidn del test.
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~ alteraciones que cursen con hipo-hiperventilacion
pulmonar (crisi asmdtica, acidosis metabdlica,

sedacioén,...)

3.2.5.—_Densitometria Osea :

A todos los nifnos de los grupos A, Bl y B2 se les
practicéd Dual-fotoabsorciometria mediante el
densitémetro 6seo Hologic QDR-1000 X-ray (FIGURA 5)'*° que
usa la Radiografia Digital Quantitativa para medir
rapida y fielmente el contenido mineral éseo en gramos
de hidroxiapatita de calcio por centimetro cuadrado
referentes a las vértebras L2, L3 y L4 ( en proyeccién
postero—ahterior )) de la cual obtenemos ademds los
siguientes datos por vertebra y en total :(FIGURA 6)

AREA (4rea total, expresada en cm?)

BMC (contenido mineral d&seo total, expresado en
grs)

BMD (densidad mineral oésea total, expresada en

grs/cm?®).

Para realizar las medidas de 1la densidad del
mineral 6seo se tiende al nino confortablemente dobre la
mesa del densitdémetro y se posiciona el brazo del scan
sobre el drea de interés. E1l brazo se mueve fdacilmente
y la posicién correcta de comienzo del estudio es

determinada con la ayuda de un léser.

La fuente y el detector, los cuales son controlados
por el computador, son movidos a través del &rea de
interés en forma de serpentin. El1 Haz de rayos X es
colimado finalmente de modo que solamente un fino haz

pasa a través del nifio (FIGURA 6). Cuando el haz de
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rayos X es detectado, éste contiene informacién acerca
de las caracteristicas de los rayos X absorbidos por el
nifo y por los materiales de calibracién de cada una de
las dos energias de excitacién. El1 convertidor
digitaliza esta informacién y los envia al computador
para su andlisis y almacenamiento. El1 detector esta
conectado mecanicamente a la fuente de rayos-X, de este -

modo permanece siempre encima de la misma.

Antes de comenzar debemos asegurarnos siempre de
que no hay objetos metdlicos eliminables en el drea de
interés, tales como cierres, cinturones, joyas, etc.
Tener al nino tendido en posicidén supina sobre la mesa
del densitdmetro con 1la cabeza del paciente en el
extremo derecho de la mesa. Levantar las piernas sobre
el cojin suministrado por Hologic, elevando las piernas
para ayudar a permanecer la columna paralela a la mesa.
El &angulo de las piernas del nifio, del fémur a la
rodilla, deberd ser aproximadamente de 45¢ (FIGURA 7).
En los nifios pequenios se puede omitir la elevacidén de
las piernas, al no haber superposicién de vértebras que
puedan interferir en los resultados.

Cuando tendemos el cuerpo del nifio lo hacemos
derecho en relacién al eje longitudinal de la mesa,
asegurandonos de que éste esté confortable y que sus
manos estén fuera del drea de estudio. Hay que advertir
a los nifos y a las madres de que no debe moverse

durante el scan.

Comprobamos que el campo de exploracién cubra la
espina lumbar totalmente. Entonces se centra el

indicador de 1luz 1ldser sobre el ombligo del nifio
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aproximadamente 1-2 pulgadas por debajo del nivel de 1la
cresta iliaca anterior. El brazo del densitémetro tiene
un movimiento suficientemente grande, por lo que en la
mayoria de los casos, no serd necesario mover al nifio
para centrarlo. El scan comenzard automdticamente desde
el punto central e ira hacia la cabeza del paciente. El
punto de comienzo apropiado es la mitad de L5 debiendo
ser visible una pequefia cantidad de pelvis en el &ngulo
inferior de la imagen, si esto no es asi el punto de
comienzo es muy probable gue esté demasiado alto, 1la
exploracién se debera detener y el punto de comienzo se
ajustard mds bajo. El drea estudiada debera de ser entre
L1-L4, aunque analizaremos sélo desde L2 a L4 '9°,

Los resultados se obtienen a partir del tratamiento
informiatico de los datos obtenidos. Para valorar la masa
6sea en la columna lumbar se identifican y separan, en
primer lugar, los espacios intervertebrales en un
histograma (operacién muy dificultosa cuando existen
cambios degenerativos importantes). El resultado final
se expresa en grs/cm’, que traduce la densidad mineral

6sea.
Se ha adoptado valorar el promedio obtenido en las
vertebras L2, L3 y L4 y es posible excluir, si es

necesario, el valor de alguna de ellas?¢?,

3.2.6.-_SEDACION :

En los nifos pequenios del grupo B poco
colaboradores para la realizacién de la densitometria
fue preciso la sedacién con Hidrato de Cloral de

fabricacidon en la farmacia del Hospital, empledndose a
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una dosis sedativa de 10 mgrs/Kgr de peso pudiéndose
repetir 1la misma dosis cada 15-20 minutos hasta un

maximo tres ocasiones.

Previamente se les habia solicitado a las madres
que lo trajeran algo somnoliento para gque se quedaran
dormidos durante la prueba.

3.2.7.-_PROCESO DE _DATOS :

Una vez realizada todas las exploraciones descritas
se procedié al archivo informatico de todos los datos
obtenidos mediante un programa de geétién de base de
datos "Dbase III-plus” en ﬁn Oordenador Personal "Amstrad
PC3286%". A partir de este archivo se comenzdé el analisis
de los datos referidos en dicho programa y mediante la
exportacion de la informacién en él1 retenida a otros
pagquetes informdticos de tipo estadistico "Kwisktat"
(V.2.0) y "SPSS/PC+" (Statistical Padkage for Social
Science) , de representacién grafica "Hawarad
Grafics"(V.3.0) y de tratamiento de textos "Word
Perfect" (v.5.1.).

3.2.8.~_ESTUDIQ DE LAS FORMULAS LACTEAS CONSUMIDAS.
COMPARACION.

Hemos realizado un estudio descriptivo
econémico-cualitativo de las férmulas lacteas empleadas
en nuestro trabajo. Para ello hemos revisado el precio
Yy composicién de todas las férmulas lacteas tal como
aparecen reflejados en los respectivos envases. Estos
precios se han tomado como dato de ultima referencia los

presentes al 30 de Marzo de 1.993.
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Los cdlculos realizados para las fdérmulas lacteas
partiendo de las consideraciones y recomendaciones de
cada casa comercial en cada caso concreto, suponiendo
una medida rasa y sin comprimir como el valor de cada
cacito y que una vez reconstituida con la adicién de
agua proporcionan 30 cc de suspensién ldctea, las
diferencias existentes radican en las diferentes
preparaciones comerciales (grs de polvo en cada envase

y cada medida).

Los cdlculos utilizados para los que consumian
leche de vaca entera adicionada con lactasa comercial

fueron los sigquientes :

Tras una media aritmética de 10 marcas comerciales
de leches de vaca enteras se concluyé que el precio
venta al publico de ésta seria de unas 85 + 15 ptas.

Un envase de lactasa comercial de los utilizados
(Kerulac, lactasa de Artu Biologicals N.V.) contiene 10
grs equivalentes a 7 cc de suspensién comprobados por
nosotros. Procedimos al cdlculo del nimero de gotas que
se obtenian de un envase resultando que debido a su
viscosidad un frasco contenia una media de 105 gotas (15

gotas / cc).

Como las indicaciones recomendadas para su
utilizacidén eran de 12 gotas de preparado por litro de
leche, con un envase se podrian preparar 8.75 litros de

leche.

Si una unidad comercial de lactasa cuesta 3.816

ptas y los 8.75 litros de leche una media de 744 ptas
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(4.560 ptas en total), como conclusidén obtendriamos que
un litro de 1leche de vaca adicionada con lactasa
comercial vale (precio de venta al publico) unas 521
ptas aproximadamente.

3.2.9.~-_METODO ESTADISTICO :

— Inicialmente se ha realizado un estudio
descriptivo simple de los datos, calculando la media, la
desviacién tipica, valor mdximo y minimo de cada una de
las variables cuantitativas y las frecuencias absolutas
y relativas de las variables cualitativas.

- Para ver la forma de distribucién de dos muestras
y su asociacién hemos utilizado 1la prueba de
Chi-Cuadrado, mostrando su valor, los grados de libertad

y el valor de "p" asociado a los mismos.

- Para calcular la correlacidén entre dos variables
hemos utilizado la regresién lineal por el método de
minimos cuadrados, en los casos en que dio significativa
la prueba de Spearman. Se han mostrado las ecuaciones de
las rectas, su coeficiente de correlacién "r", de
determinacién "r?", el valor de la "t" de Student y el

nivel de significacidén estadistica "p".

- Para la comparacién entre mas de dos variables se
ha utilizado la prueba de regresion miltiple mediante el
método de Stepwise que toma las variables independientes
una a una en orden de su mayor significacién
estadistica, especificando su coeficiente de regresién
y los coeficientes de la ecuacién de regresién con sus

errores standar.
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- Al comparar las medias de dos grupos hemos
utilizado la t-Student de comparaciones multiples o para
datos apareados segin el caso concreto con su

significacién.

- Para la comparacién simultdnea de mds de dos
variables se ha aplicado el test de Kruscall-Wally de *
andlisis de la varianza para grupos independientes (que
utilizan la distribucién de la F de Snedecor) por su
mayor potencia estadistica que otros test para las
comparaciones dos a dos, siendo mds insensible a las
desviaciones de la normalidad.

- Una vez comprobada la existencia de diferencias
estadisticas, con el test anterior, entre las variables
se aplicado el test de Newman-Keuls de comparaciones
miltiples dos a dos con su significacién.

- Para la comparacidén simultdnea de dos variables
con uno mas niveles en cada una se ha aplicado el test
de ANOVA de andlisis de 1la varianza para grupos
independientes.

- Una vez comprobada la existencia de diferencias
estadisticas, con el test anterior, entre las variables
se han aplicado el test de Bartlett-Box para 1la
comparacidén de grupos dentro de un mismo nivel de una
vériable y el test de Scheffe cuando los grupos son de

tamafio desigual, siendo uno de ellos pequefio.

- En los casos de comparacién de tres variables con
dos de ellas condicionadas a una tercera, covarianza, se

ha aplicado el test de ANOVA para andlisis de 1la
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TABLA VI : DESCRIPCION DEL GRUPO CONTROL DE 1 A 2 ANOS

Num {Edad|Sexo|Medio|Peso|Altura| Sup. CMO AREA BMD
Corp. OSEA
1 1.08; F R 9.6 75.5 0.48 8.700] 3.430]0.394
2 1.00| F U 8.5 74.0 0.44 8.370} 3.410|0.408
3 1.67| F U 9.51 81.0 0.48 {12.750| 5.720]0.449
4 1.58| F R 12.0] 83.0 0.56 110.760| 4.4804{0.417
5 l1.25) T U 11.8| 82.0 0.53 110.480( 4.030)0.384
6 1.42| T R 10.6|1 79.0 0.51 |10.950| 4.420]0.404
7 1.25| T R 9.1} 77.0 0.46 8.800| 2.820}0.320
8 1.25| T U 9.9 76.5 0.50 9.700} 3.14010.324
9 1.08| T R 9.7 78.0 0.49 9.790] 3.980}0.407

NOTAS PARA INTERPRETACION DE

H : HOMBRE U :
M : MUJER R :

LA ALTURA EN METROS

LA SUPERFICIE CORPORAL EN m?

URBANO
RURAL

LAS TABLAS :

BMD :

DENSIDAD MINERAL OSEA

_ SUP CORP : SUPERFICIE CORPORAL
LA EDAD ESTA EXPRESADA EN ANOS.
EL PESO ESTA EXPRESADO EN KGRS.

LA DENSIDAD MINERAL OSEA EN GRS DE HIDROXIAPATITA POR cm?
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varianza que utiliza 1la. distribucién de 1la F de
Snedecor, eliminando 1la influencia de 1la variable
condicionada sobre la independiente.

3.3.—-_TAB :

NOTAS PARA INTERPRETACION DE LAS TABLAS :

H : HOMBRE U : URBANO
M : MUJER R : RURAL

LA EDAD ESTA EXPRESADA EN ANOS.

EIL.L PESO ESTA EXPRESADO EN KGRS.

LA ALTURA EN METROS

SUP CORP : SUPERFICIE CORPORAL EN m?

BMD : DENSIDAD MINERAL OSEA EN GRS DE HIDROXIAPATITA/cm?
CMO : CONTENIDO MINERAL OSEO
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TABLA VII : DESCRIPCION GRUPO INTOLERANTES A LACTOSA
Num Edad |Sexo|Grupo|Medio|Peso}Altura] Sup BMD
Corp
1 8.33 M 5 R 22.51112.5 0.84
2 3.17 H 3 U 14.0f 93.0 0.62 |0.510
3 9.42 H 3 U 29.0}138.0 0.98 ]0.571
4 3.50 H 5 U 14.0f 92.0 |0.62
5 3.92 H 1 U 13.0( 94.5 0.59 10.359
6 9.42 M 5 R 33.51121.0 1.07
7 7.42 M 3 U 27.01126.5 0.94 10.659
8 5.33 M 1 U 18.5]106.0 0.75 {0.550
9 3.58 H 5 R 15.0] 98.0 0.65
10 12.17 H 3 U 34.5(148.0 1.09 }0.629
11 12.83 M 3 U 34.01147.0 | 1.08 |0.823
12 11.92 M 4 U 46.0(161.0 1.32 (0.901
13 1.58 M 5 R 11.5| 82.5 0.54
14 4.25 M 4 U 14.5] 99.0 0.63 |0.477
15 3.92 M 3 R 12.0| 93.0 0.56 [0.499
16 2.42 M 3 U 13.0] 88.0 0.59 10.477
: 17 6.17 H 1l R 20.03110.0 0.80 {0.581
18 2.50 M 5 U 12.5| 88.0 0.57

NOTA : LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE ESPECIFICAN AL FINAL
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TABLA VII (CONTINUACION):

Nim Edad |Sexo|Grupo|Medio|Peso|Altura| Sup BMD
Corp
19 2.42 | H 5 U |14.5]| 90.5 | 0.63
20 1.17 | M 5 U 7.8 74.0 | 0.41
21 2.33 | M 1 R [12.0] 90.0 | 0.56 |0.483
22 3.17 | H 5 R |13.0f 80.7 | 0.59
23 3.25 | H 1 U |14.5] 98.0 | 0.64 |0.492
24 2.50 | M 5 U |13.2| 88.5 | 0.60
25 | 2.25 | M 1 U. |i1.5| 86.0 | 0.55 |0.466
26 | 1.58 | M 5 U 8.5| 76.5 | 0.44
27 | 6.67 | H 3 R {17.0{117.0 | 0.71 |0.633
28 | 3.92 | H 1 U [18.5[{101.0 | 0.75 |0.457
29 | 1.33 | H 5 U 8.5| 74.5 | 0.44
30 | 7.33 | H 4 U [27.0{127.0 | 0.94 |0.590
31 | 6.00 | H 5 R [24.0]/126.0 | 0.88
32 {13.58 | H 1 U [42.5/161.0 | 1.25 |0.770
33 | 3.00 | H 5 R [13.5]| 93.0 | 0.60
34 |11.08 | M 3 U |[50.0[/158.0 | 1.40 [0.850
35 | 6.17 | H 5 U |20.0|112.5 | 0.80
= | 36 |10.00 | M 5 R [34.0{132.6 | 1.08

NOTA : LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE ESPECIFICAN AL FINAL
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TABLA VII (CONTINUACION) :

Nim Edad |Sexo|Grupo|Medio|PesolAltura| Sup BMD

Corp

37 2.25 M 5 R 16.2| 98.5 0.69
38 5.00 H 1 R 16.01104.5 0.68 |0.558
39 2.83 H 3 R 13.0| 95.0 0.59 j0.505
40 7.25 M 4 R 26.0(120.0 0.92 |10.547
41 2.17 H 1 U 14.5] 91.0 0.63 |0.512
42 5.92 H 3 R 17.0{114.0 0.71 }0.527
43 2.33 M 1 R 11.92] 86.0 0.56A 0.411
44 1.58 H 1 U 11.0} 82.0 0.53 |0.440
45 1.50 H 1 R 11.5} 81.0 0.54 (0.362
46 3.00 M 1 0] 11.1} 68.0 0.53 ]0.417

47 1.75 H 5 R 12.0| 84.0 0.56
48 | 2.75 H 4 R 11.5] 93.0 0.54 |0.363
49 5.92 H 1 R 17.0]110.5 0.71 |0.553
50 1.00 M 1 R 11.0f 58.0 0.53 |0.304
51 1.58 M 1 R 10.0f 75.0 0.50 ]0.379
52 9.83 H 3 U 29.0]130.0 0.98 |0.690
53 3.92 M 1 U 14.5| 98.0 0.63 |0.579
o - 54 2.17 M 1 U 13.5] 88.5 0.60 |0.470

NOTA : LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE ESPECIFICAN AL FINAL
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TABLA VII (CONTINUACION) :

Ndm Edad |Sexo|Grupo|Medio|Peso|Altura| Sup BMD
Corp
55 | 1.58 | M 1 R |10.0| 78.0 | 0.50 |0.418
56 | 3.83 | H 1 R |20.0[104.0 | 0.80 |0.501
57 | 9.42 | M 3 U ]35.0{140.0 | 1.25 }0.859
58 | 2.33 | H 1 U |13.5| 91.0 | 0.60 |0.482
59 | 2.42 | M 1 R |12.5| 85.0 | 0.57 |0.479
60 | 6.17 | M 4 U |20.0{120.0 | 0.80 |0.522
61 | 4.00 | H 5 U |18.5[101.0 | 0.76
62 | 5.58 | M 4 R |21.5[109.0 | 0.83 |0.586
63 | 5.00 | H 5 R |17.0{102.5 | 0.71
64 | 7.67 | H 1 U |25.0{125.0 | 0.90 |0.545
65 | 6.33 | M 5 U |17.5({111.0 | 0.72
66 | 6.58 | H 5 U |[26.5|116.5 | 0.93
67 | 2.25 | M 4 R 9.7| 80.0 | 0.49 [0.438
68 | 6.00 | H 5 R |18.5(112.0 | 0.75
69 | 7.08 | H 5 U |(21.0(112.0 | 0.82
70 | 3.00 | H 4 U [17.0| 96.0 | 0.71 |0.534
71 | 8.25 | M 5 R [23.0/122.5 | 0.86
I 72 | 2.92 | H 5 U (12.5| 90.0 | 0.57

NOTA : LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE ESPECIFICAN AL FINAL
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TABLA VII (CONTINUACION) :

Num Edad |Sexo|Grupo|Medio|Peso|Altura| Sup BMD
Corp
73 1.50 H 1 U 10.9] 80.0 0.54 10.473
74 1.92 M 1 U 12.5f 89.0 0.57 10.458
75 2.83 M 1 U 12.5| 86.0 0.57 10.436
76 8.00 M 1 R 21.5]127.0 0.83 |0.617
77 5.00 M 5 R 20.01112.5 0.80
78 4.50 H 3 R 15.0(102.0 0.65 |0.574
79 4.58 M 1 U 15.0]110.0 0.65 ]0.484
80 1.25 H 1 R 8.3} 77.5 0.43 0.392
81 2.50 H 1 U 11.5f( 86.0 0.54 10.379
82 2.17 M 1 8} 10.0} 82.5 0.50 }(0.345
83 3.50 H 1 U 13.5f 92.0 0.60 [{0.426
84 8.42 H 1 U 24.0 0.88 (0.542
85 1.08 M 1 U 10.0| 75.0 0.50 10.392
86 5.50 H 1 U 18.5|107.0 0.75 }0.541
87 6.25 M 3 U 13.71103.0 0.61 10.576
88 2.08 H 1 U 13.5}] 95.0 0.60 10.522
89 3.08 M 5 U 17.0(100.0 0.71

o NOTAS PARA INTERPRETACION DE LAS TABLAS :

H HOMBRE U : URBANO BMD : DENSIDAD MINERAIL OSEA
M MUJER R : RURAL SUP CORP : SUPERFICIE CORPORAL
LA EDAD ESTA EXPRESADA EN ANOS.
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LA
EL
LA
LA
LA

EDAD ESTA EXPRESADA EN ANOS.
PESO ESTA EXPRESADO EN KGRS.
ALTURA EN METROS

SUPERFICIE CORPORAL EN m?

DENSIDAD MINERAL OSEA EN GRS DE HIDROXIAPATITA POR cm’®

TABLA VIII : SINTOMAS,DIAGNOSTICOS Y RESULTADOS DEL TH2E
NUMERO1 SINTOMAS INICIALES| DIAGNOSTICO| TH2E-1| TH2E-2
1 DAR, DC,VOM IL P N
2 DC,DIS IL,LAMB,SPE P N
3 DAR,DIS IL 2 N
4 DC IL,SPE P N
5 DC,FM,ERIT IL P N
6 DAR,DC,VOM IL,HH,EP-I P N
7 DAR,DC,VOM IL P N
8 DAR,DC,DIS,FLA IL P N
9 DC,DIS,FLA,FM IL,IG P N
10 DAR,DC IL P N
11 DAR,DC,DIS,FM,VOM IL P N
12 AN,DAR,DIS IL,GA,RGE P N

13 DC,ERIT IL P N "

14 DIA,FM,FIEB,VOM IL P N "

15 DA,DC,FM IL,IS P N

16 DC IL P P
NOTA : LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE ESPECIFICAN AL FINAL
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TABLA VIII (CONTINUACION) :

NUMERO\ SINTOMAS INICIALES| DIAGNOSTICO| TH2E-] THZE—%
17 DIS,DIA,FM , IL,RGC P N “
18 DAR,DC,ERIT IL P N
19 pDC,DIS,FLA IL P N
20 AN,FM,VOM IL P N
21 DC IL,SPE P N
22 DC,FM ~ IL,APV,IS P P
23 DC IL,SPE P N
24 DC,FLA,ERIT ' IL P N
25 DC,EST IL P N
26 CLP,FM ' iL P N
27 DAR,FLA,FM ' IL,IG P N
28 DAR,DC,DIS - IL,AALIM,IG P N
29 AN,DC ’ IL P N
30 DC,VOM, HIPOGLUCEMI2 IL,AM P N
31 | DAR,DIA,VOM IL P N
32 DC IL,1G P N
33 DC , IL P N
34 DAR,DIS,EST IL P N
35 DAR,DC,FLA IL - P N

NOTA : LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE ESPECIFICAN AL FINAL
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TABLA VIII (CONTINUACION) :

NUMERO\ SINTOMAS INICIALES| DIAGNOSTICO| TH2E-1 TH2E-2
36 DA,FLA,FM IL P N
37 DAR,DERM,DIA,FM,VOM IL P P
38 DC,VOM IL,IG P N
39 DAR,DC,DISNEA IL, BRONQ P N
40 DA, VOM IL P N
41 DC IL,APV P N
42 DIA,FM,VOM IL,SPE P N
43 DC,VOM - IL P N
44 DC IL P
45 BRONQ,DIA,VOM IL P
46 | DC IL P N
47 FM,ERIT IL P N
48 DC,FM 1L P N
49 FM ' GALACTOSEMIA
50 VOM ' IL P
51 DC,FM ' IL P
52 DAR IL P
53 DC IL P N
54 DC,ERIT IL P
55 DC,ERIT IL ‘ P N

NOTA : LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE ESPECIFICAN AL FINAL
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TABLA VIII (CONTINUACION)

NUMERO| SINTOMAS INICIALES DIAGNOSTICO | TH2E-1 TH2E-2

56 DC IL,AALIM P

57 DAR, DC IL P N
58 AN, DC IL P

59 DIA,FM,VOM 1L, IG P N
60 DAR, EST, VOM IL P N
61 DIA,VOM iL P N
62 DC, VOM IL,AM,IS P N
63 DC IL P P
64 DC,FLA,NAUS IL,RGE P N
65 DAR, NAUS IL P N
66 DAR,DC, ERIT IL 3 N
67 DC iL P N
68 CLP,DAR, VOM IL,SPE P

69 DAR, DC iL P N
70 DC,DER, ERIT IL P N
71 DAR,DIA IL,RGE, SPE P P
72 DAR,DC, FLA, VOM IL,RGE, SPE P N
73 DC,FM, VOM IL,APV,IG,RGE P N
74 DC, VOM IL P N
75 DC, ERIT iL P N

NOTA : LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE ESPECIFICAN AL FINAL
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TABLA VIII (CONTINUACION) :

NUMERo] SINTOMAS INICIALES| DIAGNOSTICO | TH2E-J TH2E—$
76 AN,DAR,FIEB IL P N
77 DC IL,IG,0XIU P N
78 DC,DIS,VOM IL,AALIM,IG P N
79 ' DAR,SIC,VOM IL P
80 ‘ DC IL P
81 DAR,DC IL P N
82 DC,FM,VOM IL,RGE P
83 | DA,DC,DIST,FM IL,AALIM,APV P N
84 DA,DC,DIST,FM IL,AALIM,APV P
85 DC,VOM 1L P
86 DIST,ERIT IL,APV P
87 DC,FM IL P N
88 DC - IL,APV,SPE P
89 DC, FLAT, ERIT ‘ IL P N

ABREVIATURAS UTILIZADAS_ :
AALIM= Alergia alimentaria; AM= Alergia a medicamentos

APV= Alergia a las proteinas de las vacunas

AN= Anemia; BC= Bronquitis crénica

BRONQ= Bronquitis aguda; CLP= Curva lactosa plana

CXP= Curva xilosa plana; DER= Dermatitis (atopia, exantema)
DIA= Diarrea de 2 semanas de evolucién; DC= Diarrea crénica
DIS= Distensién abdominal; DA= Dolor abdominal

DAR= Dolor abdominal recidivante; ERIT= Eritema perianal
EST= Estrefiimiento; FIEB= Fiebre

FM= Fallo medrar; FLA= Flatulencia

GEA= Gastroenteritis aguda; IG= Intolerancia al gluten
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IL= Intolerancia a la lactosa; LAMB= Lambliasis
NAUS= Nauseas; RGC= Reflejo gastrocélico;
RGE= Reflujo gastroesofigico; SPE= Sindrome de

postenteritis
TH2E-1= Test de Hidrdégeno espirado con férmula lactea o LV

TH2E-2= Test de Hidrdégeno espirado con férmula lactea o LV
adicionada con lactasa; VOM= Vdémitos.
N = Normal; P = Patoldégico
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FIGURA 1:

MATERIAL Y METODOS :
POBLACION DE ESTUDIO
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FIGURA 2:
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MATERIAL 'Y METODOS .
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FIGURA 3:
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MATERIAL Y METODOS :
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FIGURA 4:

POBLACION DE ESTUDIO:
\INTOLERANTES A LACTOSA
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FIGURA S : PRINCIPIO DE LA DETERMINACION DE LA DENSITOMETRIA OSEA :
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FIGURA 6 ¢ DENSITOMETRIA OSEA_ ANORMAIL DE_UN PACIENTE ESTUDIADO
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IV RESUILTADOS
4.1.—~ DES PTIVA :

4.1 = POBTACION_ DEL TUDIO. GRUPOS.

Hemos realizado un estudio de 380 nifios con edades
entre 1 y 14 aflos, con una media (+ DS) de 6.95 + 3.7 afnos.
Esta poblacidén presenta una distribucién por afios y sexos
tal como aparece en la FIGURA 1. Para su nejor
interpretacién se ha dividido cada periodo anual en 4
grupos seguin el sexo y segun el grupo al que pertenezca :
un grupo control (grupo A) que estd compuesto por 291
individuos, 147 varones y 144 hembras y otro de pacientes
formado por 46 nifios y 43 ninas. | '

El grupo patolégico (grupo B) que es el de mayor
interés en nuestro trabajo lo forman 89 enfermos con una
edad media (+ DS) de 3.83 + 3.03 afios y estd a su vez
dividido en los grupos Bl, B2 y B3 descritos en el
apartado de material y métodos.

Si eliminamos este ultimo grupo (B3) formado por los
nifos cuyo control y colaboracién no ha sido del todo
posible y por tanto no se le ha practicado la totalidad del
protocolo comin a los restantes y se les puede considerar
por lo tanto abandonos al mismoﬂfeste grupo supone un 31 %
respecto al total de 1los pacientes, FIGURA 8), nos
éncontramos con que el grupo fundamental de nuestro estudio
estd formado por los dos descritos inicialmente (Bl y B2)

que estd constituido por 31 varones y 30 hembras (FIGURA 9)
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procedentes en un 36 % del medio rural y en un 64 % de un
medio urbano (FIGURA 10).

La distribucién por grupos y medio en estos udltimos
aparece detallada en la FIGURA 11.

4.1.2.— SINTOMAS INICIALES. *

Del grupo patolégico (Grupo B), los sintomas iniciales
que presentaban estos niflos y que justificaron su estudio
se detallan en la TABLA VIII en cada unco de los 89 nifios
estudiados y su representacién en orden de mayor a menor

frecuencia se recogen en la FIGURA 12.
4.1.3.—- DI OSTICOS D NITIVOS

Al mismo tiempo en la TABLA VIII también se recogen
los diagnésticos definitivos a los que se habian llegado en
cada caso concreto, no sdélo con la realizacién de las
pruebas descritas en el presente trabajo si no que ademas
se practicaron otras que la complementaban y/o confirmaban.
Su representacidén porcentual aparece reflejada en la FIGURA
13, en donde se comprueba que en la mayoria de los casos el
unico diagndéstico que presentaban era el de IL y por tanto
este trastorno digestivo seria pues 1la udnica causa
responsable de cualquier alteracidn a nivel del metabolismo

mineral déseo.
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4.1.4.- TUD F LAS 1ACT co DAS.

Hemos realizado un estudio descriptivo y comparativo
econdmico~cualitativo de las férmulas ldacteas empleadas en
nuestro trabajo. Para ello hemos revisado el precio y
composicién de todas estas férmulas tal como aparecen
reflejados en los respectivos envases. Estos precios se han
tomado como dato de dltima referencia los presentes al 30
de Marzo de 1.993.

Los cdlculos realizados se han obtenido partiendo de
las consideraciones y recomendaciones de cada casa
comercial, en cada caso concreto, suponiendo una medida
rasa Yy sin comprimir como el valor de cada cacito y que una
vez reconstituida con la adicidén de agua se obtienen 30 cc
de suspensién lactea. Las diferencias existentes entre
estos preparados radican en las diferentes preparaciones
comerciales (grs de polvo en cada envase y cada medida).

El analisis comparativo de las mismas se describen en
la TABLA IX.

Posteriormente realizamos un estudio comparativo de la
composicién de dichas férmulas en Calcio, fésforo y
vitamina D obteniéndose como resultado que no existen
diferencias significativas entre ellas o lo que es igual
todas tienen un contenido standar de calcio, fésforo y
vitamina D muy similares.
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4.1.5.— SU DOS DE S NSITOMETRIAS.

A todos los nifos incluidos en nuestro estudio,
exclu?endo los abandonos, se les ha practicado
densitometria 6sea cuyos resultados en el grupo patolégico
aparecen descritos individualmente en las TABLAS VII Y X.

Se ha decidido a detallar repetidamente los valores de
la BMD, puesto que este es el parametro de mayor valor en
la interpretacién de un posible déficit de masa ésea y es
objeto de nuestro estudio correlacionarlo con la edad y los
parametros antropométricos y ademds compararlo con los
valores del TH2E.

4.1.6.— EMPLEQ D SEDACION F COLOGICA.

Para la realizacién de la densitometria 6sea a los
nifios del grupc Bl y B2 poco colaboradores, bien en razén
de su corta edad bien por el rechazo o miedo a un "aparato"
extrano fue preciso recurrir a la sedacidn farmacolégica de
los mismos mediante el empleo de Hidrato de cloral.

A los del grupo B3 no se les llegé a realizar por
abandono del estudio antes de su obtencidén generalmente por
no permanecer inmévil el nifioc y no deseo de sedacién por

parte de la familia.
Del total de los 61 nifos problemas a los que se le

practicé densitometria se utilizé la sedacién en 12 casos
en 7 nifos se administré una séla dosis, 2 dosis fueron
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precisas en 3 ocasiones y a tan sélo 2 de nifios fue
necesario repetir la dosis inicial de sedacién (10 mgrs/Kgr
de peso), en 3 ocasiones. El mayor de los nifios sedados
tenia la edad de 3 ahos. (FIGURA 14)

elo7.~ ABLAS Y FIGURAS :

TABLA IX : FORMULAS LACTEAS SIN LACTOSA UTILIZADAS
FORMULA|P.V.P.| GRS GRS LITROS|{P.V.P|{MGRS|Ca/|VIT
LACTEA |ENVASE|ENVASE|MEDIDA|ENVASE|LITRO| Ca P D

A 1.555 400 4,2 12,857 |544,3(370 |1,6(7,5

B' 1.580 400 4,4 2,272 }695,4}1450 |1,5{7,5

C 1.5351 400 4,3 2,791 550 {400 }1,8|7,5

D 1.485} 500 5 3,000 533,3({400 (1,747,5

E 1.075) 300 4,3 2,093 {513,6{500 2 |10

LV+K 3.186| 10 12 g 8,75 |521,1| ? ? ?

ABREVIAT S UTILIZADAS :
P.V.P. = Precio de venta al piblico;

GRS = Gramos; Ca = Calcio; P = Fdésforo;
VIT D = Vitamina D.
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TABLA X: RESULTADOS DEL TH2E Y DE LA DENSITOMETRIA OSEA
Num. | EDAD |GRUPO | INT-TH2E1 | DIF-TH2E| AREA BMC BMD
1 |8.33 5 10142.4 8821.2
2 |3.17 3 5107.2 1799.4 }15.280| 8.030]0.513
3 |]9.42 3 6934.8 6102.6 |124.590114.050}0.571"
4 13.50 5 8106.0 7569.6
5 13.92 1 8170.8 6789.0 114.120| 5.070|0.359
6 19.42 5 4736.4 3649.8
7 |7.42 3 20848.8 {19162.2 |23.800(15.680|0.659
8 |5.33 1 3653.4 3053.4 16.320{ 8.970|0.550
9 {3.58 5 7450.2 6607.8
10 12.17 3 8988.0 5991.0 |29.750]18.730|0.629
11 |2.83 3 10978.8 9630.6 [29.320(24.130{0.823
12 ]1.92 4 4923.0 2757.6 [39.830[35.880]/0.901
13 }1.58 5 9837.6 8813.4
i4 |4.25 4 7667 .4 6103.8 |16.290| 7.780/0.477
15 13.92 3 6897.6 6238.8 |14.770| 7.380)0.499
16 (2.42 3 6417.6 1254.6 |16.080| 7.670|0.477
17 |6.17 1 8581.8 6113.4 |21.020}112.220]|0.581
18 }2.50 5 8456.4 6414.0

(NOTA:LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE ESPECIFICAN AL FINAL)
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TABLA X : (CONTINUACION)
Num. { EDAD|GRUPO | INT-TH2E1 | DIF-TH2E| AREA BMC BMD
19 {2.42 5 8268.0 6702.0

20 |1.17 5 9354.6 7610.4

21 12.33 1 8581.8 7264.8 [14.900| 7.190}10.483"
22 13.17 5 8461.8 1018.2

23 |3.25 1 8768.4 7578.6 |16.540} 8.130|0.492
24 12.50 5 9358.2 7372.2

25 [2.25 1 7734.6 7007.4 112.600] 5.870(0.466
26 |11.58 5 6532.8 5811.6

27 16.67 3 11695.2 ]10366.2 |17.670}111.190}0.633
28 13.92 1 11635.8 8573.4 |15.140] 6.920|0.457
29 }1.33 5 3606.6 2885.4

30 |7.33 4 6265.2 5481.6 |24.440114.42010.590
31 |6.00 5 9063.6 7081.8

32 |3.58 1 1868.4 568.2 |33.320(25.640]0.770
33 {3.00 5 6588.0 5812.8

34 {1.08 3 5041.8 4294.8 |31.960(27.160|0.850
35 {6.17 5 4263.6 2458.2
.36 110.0 5 4379.4 2456.4

(NOTA:LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE
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TABLA X (CONTINUACION):

Num. | EDAD | GRUPO | INT-TH2E1 | DIF~TH2E| AREA | BMC | BMD
37 {2.25| S 4316.4 | -603.0
38 [5.00| 1 8457.0 | 6960.0 |15.440| 8.610{0.558
39 [2.83] 3 7911.0 | 6052.2 [13.130| 6.630|0.505
40 |7.25| a 4981.0 | 4251.4 [21.670{11.860]0.547
41 {2.17] 1 9783.0 | 9048.3 |15.280| 7.830|0.512
42 |s5.92| 3 9124.8 | 7629.6 |21.050{11.100]0.527
43 [2.33] 1 8936.4 | 7134.0 |11.790| 4.850|0.411

44 [1.58] 1 6168.6 | 11.510( 5.060/0.440
45 |1.50| 1 4249.0 11.350| 4.130/0.362
a6 |3.00| 1 7866.0 | 3673.2 |10.930| 4.560|0.417
47 [1.75] s 5949.0 | 4812.0
48 [2.75] 4 6693.4 | 5437.2 {13.160| 4.780|0.363
49 |5.92] 1 | —=—mmm | —memem 18.940/10.480/0.553
50 |1.00| 1 7364.3 8.110| 2.460|0.304
51 [1.58] 1 1868.4 9.810| 3.720[0.379
52 |9.83| 3 1137.0 25.840{17.820|0.690
53 [3.92] 1 10444.8 | 6837.6 |14.020| 8.120]0.579

54 [2.17] 1 1997.8 11.510| 5.410/0.470

(NOTA:LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE ESPECIFICAN AL FINAL)
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TABLA X (CONTINUACION) :

Num. | EDAD | GRUPO | INT-TH2E1 | DIF-TH2E| AREA BMC BMD
55 |1.58 1 8758.8 7983.0 8.9001 3.720)0.418
56 13.83 1 7349.2 18.500f 9.270(0.501
57 [9.42 3 6807.4 5315.6 (27.110{23.300{0.859-
58 {2.33 1 3725.4 16.300| 7.860|0.482
59 |2.42 1 8395.8 7139.8 112.220]| 5.850]0.479
60 |6.17 4 5751.8 4517.1 |21.800(11.400}0.522
6i 4.00 5 6417.6 5993.4
62 |5.58 4 8518.8 7609.8 (16.320} 9.560[0.586
63 15.00 5 9004.8 4699.2
64 |7.67 1 6721.2 3177.0 |20.800|11.330}0.545
65 16.33 5 8046.6 7325.4
66 |6.58 5 6960.6 5694.0
67 12.25 4 5883.0 5398.2 (111.080] 4.850}(0.438
68 |6.00 5 3218.2
69 |7.08 5 8282.4 7074.6
70 |3.00 4 3841.7 2374.6 {14.800( 7.910(0.534
71 |8.25 5 8994.6 4065.0
72 |2.92 5 5273.4 4017.0

(NOTA:LAS ABREVIATURAS EMPLEADAS SE ESPECIFICAN AL FINAL)
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TABLA X (CONTINUACION) :

Num. | EDAD | GRUPO| INT-TH2E1 | DIF-TH2E| AREA BMC BMD
73 |1.50 1 9240.6° 7917.0 |11.440] 5.400|0.473
74 |1.92 1 7808.4 5949.6 |12.640| 5.800(0.458
75 12.83 1 9474.0 8276.4 |11.870| 5.180|0.436
76 |8.00 1 9056.4 6187.8 |22.020]13.600}0.617
77 }5.00 5 4937.2 481.2
78 14.50 3 8012.4 6500.1 |17.360| 9.970|0.574
79 14.58 1 1260.6 ' 18.760| 9.080(0.484
80 |1.25 1 8399.4 8.860| 3.480|0.392
81 12.50 1 8224.2 6234.6 14.100 5.35010.379
82 |2.17 1 7492.5 6260.4 9.990¢ 3.450(0.345
83 ]3.50 1 6908.4 5350.8 113.260| 5.650|0.426
84 |8.42 1 2697.0 22.710|12.31010.542
85 }1.08 1 3687.2 8.610| 3.370|0.392
86 |5.50 1 2985.0 21.000(11.350{0.541
87 |6.25 3 3927.0 2673.0 [15.420| 8.880|0.576
88 12.08 1 6321.3 14.560] 7.600(0.522
89 [3.08 5 9358.2 7258.8

ABREVIATURAS UTILIZADAS :

INT-TH2El1 = Area por debajo de la curva del primer TH2E.
DIF-TH2E = Diferencias entre las dreas por debajo de la
curva de ambos TH2E.

BMC = Contenido mineral éseo; BMD = Densidad mineral ésea
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FIGURA 11:
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4.2.—- ES I0S COMPARATIVOS DENTRO DE UN MISMO
GRUPO_ =

4.2.1.-_RESULTADOS DEI, TH2F 1 Y 2 Y DIFERENCTAS ENTRE
ELLOS,

En la FIGURA 15 se dibujan las curvas que unen los
valores medios encontrados tras la realizacién del TH2E con
la férmula lactea habitual de los ninos problemas (se
supone la férmula gque 1ingeria antes de entrar en el
estudio) y tras la adicién a la misma de lactasa comercial.
Si bien grédficamente las diferencias entre ambos tests son
claras estas diferencias resultan adn mds evidentes cuando
consideramos la curva del primer test con sus valores
medios con su intervalo de confianza al 95 %, puesto que
salvo para las determinaciones basales la curva del TH2E-2
se encuentra por debajo de las dos desviaciones tipicas (-2
DS) de la primera curva (FIGURA 16).

Empleando el test de 1la t-student para datos
apareados una vez gque hemos demostrado inicialmente que
éstos se ajustan a una distribucién Normal (partiendo de la
hip6tesis que para aceptar que el error final sea menor al
5 % habria que exigir una p < 0.007). Se comprueba que
existen diferencias estadisticamente significativas entre
los valores obtenidos en ambas curvas a 1los mismos
intervalos de tiempo con una p < 0.001 con excepcién de los
Qalores basales.

Posteriormente hemos repetido el estudio empleando la
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t-Student para datos apareados aplicdndola a las areas bajo
las dos curvas descritas en las determinaciones sucesivas
del TH2E y se comprueba la existencia de una diferencia
estadisticamente muy significativa ( p < 0.001) como era de
esperar y con unas diferencias en valores absolutos entre
las dreas cubiertas por ambas curvas de 5.799,9 + 2.967
particulas por millén (ppm) y por minuto. .

4.2.2.- (0) S (0] CURV. Y S
D P.P.M. HO .

Hemos construido un modelo de regresidén multiple entre
el drea bajo la curva (p.p.m. X minuto) como variable
dependiente y cada uno de los valores en p.p-m. que tomaba
el TH2E en cada una de las determinaciones realizadas (cada

hora).

Se comprueba dque no existe correlacién 1lineal
estadisticamente significativa entre el drea y algunas de
estas determinaciones exclusivamente y podemos concluir que
no se puede ajustar dichos valores del drea a una recta
aunque no descartamos que si pudiera explicarse mediante el

ajuste a una curva.

En esta recta de regresién multiple han influido todas
las determinaciones en todos los tiempos (p < 0.001) con
excepcidén de los valores obtenidos a nivel basal y a las 6
horas (p = 0.058 y p= 0.55 respectivamente) y en la
segunda prueba del TH2E con la adicidén de lactasa comercial
no ha influido las determinaciones a los 360 minutos (p =
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0.29).

4.2.3.—- CORRELACIONES SIMPLES BMD / EDAD, PESO, TALLA Y
U ICIE CORP

Hemos realizado estudios de correlacién lineal en la
poblacién total y en cada uno de los posibles subgrupos
realizados en funcidén del sexo y el tipo de tratamiento

dietético seguido por estos nifos.

En todos ellos se comprobd la existencia de una
correlacion lineal directa muy significativa en la mayoria
de los casos entre la BMD vy la edad asi como en el resto de
los parametros atropométricos registrados (peso,talla y
superficie corporal) con un coeficiente correlacién de
Pearsons estadisticamente significativo, tanto cuando se
considerd toda la poblacién estudiada, como en cada uno de
los grupos en los que se ha dividido la poblacién en

estudio.

En la TABLA XI se detallan los coeficientes de
correlacion de Pearsons ("r"), el valor de la "t" de
Studens asi como la significacidén estadistica de dicha
correlacioén ("p").

En este modelo de regresidn lineal lo que se pretende

es demostrar como se ajusta la distribucién a una recta de
regresién y comc de bueno es este modelo de variabilidad.
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4.2.4.~_CORRELACIONES BMD / TH2E1l Y DIFTH2E.

Hemos intentado establecer si hubiera algun tipo de
relacién entre las variable BMD con el &drea bajo la curva
de los test de hidrégeno realizados y con la diferencia de
las areas de los mismos en los mismos nifios a los que se
les hubiera realizado todo el estudio completo

Se concluye que se trata de variables totalmente
independientes (p = 0.796, 0.983 y 0.91 respectivamente).

4.2.5.—-_REGRESIONES MULTIPLES DEI, BMD EN CADA GRUPO.

Al realizar un modelo de regresién multiple entre la
variable dependiente BMD y las independientes edad, peso,
talla y SC mediante un método de seleccién paso a paso
(método de Stepwise), encontramos que para el grupo A o
grupo control y en varones la primera variable seleccionada
es la altura, la cual explica por si séla el 72.32 % de la
variabilidad de la BMD ( p < 0.0001). Posteriormente se
seleccioné la variable peso, la cual sumada a la anterior
y de forma progresiva explicaba el 74,23 % de 1la
variabilidad de 1la BMD ( p < 0.01).

Una vez que estas dos variables habian formado parte
de 1la ecuacién de regresién 1las otras variables no
resultaban significativas, es decir no aportaban mds
informacién en presencia de las anteriores y los valores de-
la BMD no se podian predecir mds exactamente.
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Empleando el mismo método y planteamiento se obtuvo la
siguiente tabla de resultados finales (TABLA XII).

Se han considerado aquellas variables con
significacién estadistica en 1la recta de regresidén
multiple, en los casos de haber dos variables, se considera
que la suma de esta a la anterior es la que explicaria el
porcentaje respectivo de la variable dependiente (BMD).

Las demds variables que no aparecen se suponen gue una
vez conocidas las anteriores referidas su incorporacién no

aporta nada con significacién estadistica, considerandose
el limite minimo en el p = 0.05.

4.2.6.~_TABLAS Y FIGURAS.
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" TABLA XTI :

RECTAS DE REGRESION EN CADA GRUPO

l GRUPO| SEXO RECTA r r2 p =
1 0 0.411+0.0282*E 0.805 0.648 0.000
0.384+0.0088%*P 0.834 0.695 0.000
0.04 +0.0047%*T 0.822 0.676 0.000
0 H 0.438+0.0228*E 0.811 0.658 0.000"
0.410+0.0074*P 0.840 0.706 0.000
0.118+0.004 *T 0.850 0.723 0.000

0 M 0.387+0.0336*E 0.831 0.691 0.000
0.364+0.0099*P 0.846 0.716 0.000
0.033+0.0055%T 0.831 0.691 0.000

1 0.373+0.0282%E 0.817 0.667 0.000
0.296+0.0119%P 0.834 0.678 0.000
0.277+0.0022*T 0.584 0.341 | 0.000

1 H 0.385+0.0255*E 0.818 0.67 - 0.000
0.3134+0.0107%*P 0.852 0.727 0.000
0.352+0.0015*T 0.467 0.218 0.038

1 M 0.346+0.0371*E 0.832 0.662 0.000
0.177+0.0215%P 0.839 0.704 0.000
0.078+0.0043*%T 0.867 0.715 0.000

2 0.366+0.0351*E 0.843 0.71 0.000
0.345+0.0111*P 0.884 0.782 0.000
-0.00054+0.0051*T 0.861 0.742 0.000

2 H 0.438+0.0194*E 0.736 0.541 0.010
0.404+0.0075%P 0.692 0.479 0.018
0.216+0.0030*T 0.695 0.483 0.018

2 M 0.3174+0.0451*FE 0.936 0.876 0.000
0.338+0.0119*P 0.931 0.866 0.000
-0.071+0.0059%*T 0.94 0.883 0.000

(NOTAS AL FINAL DE LA TABLA)
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TABLA X (CONTIN.): RECTAS DE REGRESION EN CADA GRUPO

GRUPO SEXO RECTA r r p =

3 0.411+0.0298*E 0.800 0.640 0.000
0.397+0.0097*P 0.861 0.742 0.000
0.073+40.0046*T 0.836 0.698 0.000

3 H 0.481+0.0146*E 0.75 0.562 0.032°
0.47 +0.0052%P 0.667 0.444 0.071
0.324+0.0022*T 0.672 0.452 0.068#

3 M 0.361+0.0415%E 0.937 0.879 0.002
0.395+0.0107*P 0.925 0.855 0.003
~0.035+0.0058*T 0.971 0.943 0.000

4 0.3+0.0448*E | 0.909 0.826 0.001
0.269+0.0131*P 0.96 0.921 0.000
~0.079+0.0056*T 0.899 0.808 0.001

4 H 0.350+0.0332*E 0.725 0.526 0.484#
0.245+0.0135*%P 0.9 0.81 0.287#
0.002+0.0047*T 0.746 0.557 0.464#

4 M 0.28 +0.0478%E 0.941 0.885 0.005
0.285+0.0128*p 0.972 0.945 0.001
-0.0734+0.0057*T 0.926 0.857 0.008

NOTAS : "r" = coeficiente de correlacién de Pearson.
"y2" = coeficiente de determinacién. El1 cual
nos va a informar acerca de la variabilidad de la BMD
explicada en cada caso concreto por cada variable
independiente (E,P,T).
La variable dependiente en todos los casos
siempre es BMD (densidad mineral ésea).
E=edad ; P = peso ; T = talla
# = no significativo
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TABLA XI : ESTUDIO DE REGRESION MULTIPLE DE LA BMD
GRUPO | SEXO| n | PARAMETRO EXPLICACION %| P <
0 TOTAL| 291| PESO 69.52 0.0001
ALTURA 71.1 0.0005
0 H 147{ ALTURA 72.32 0.0001
PESO 74.24 0.005
0 M 144 PESO 71.61 0.0001"
EDAD 72.94 0.01
1 TOTAL| 37 SUP.CORP. 70.01 0.0001
1 H 20 SUP.CORP. 73.37 0.0001
1 M 17 ALTURA 71.12 0.0001
2 TOTAL| 24 SUP.CORP. 80.53 0.0001
2 H 11 EDAD 54.1 0.01
2 M 13 SUP.CORP. 88.61 0.0001
EDAD 92.47 0.05
3 TOTAL| 15 SUP.CORP. 79.51 0.0001
3 H 8 EDAD 56.19 0.05
3 M 7 ALTURA 94.34 0.0005
4 TOTAL| 9 PESO 92.08 | 0.0001
4 H 3 ? N.S.
4 M 6 PESO 94.47 0.005

NOTAS : SUP.CORP = SUPERFICIE CORPORAL
N.S. = NO SIGNIFICATIVO
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FIG UF?A 15:

RELACION DE VALORES MEDIOS DE H2
ESPIRADO TRAS INGESTA DE LECHE
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FIGURA 16:

RELACION DE VALORES MEDIOS DE H2
ESPIRADO TRAS INGESTA DE LECHE

Valores medios de H2 espitado en p.p.m
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4.3.- TUDIOS COMP I DIF ES _GRUPOS :

4.3.1.-_COMPARACION DE SEXQ, MEDIO, EDAD, PESO, TALLA Y

UpP [0) ADA GRUPO :

Inicialmente hemos aplicado el Test de Kruskall-Wally
para variables cuantitativas (edades, peso, talla, SC) para
comprobar que si los grupos a comparar eran O no homogéneos

respecto a sus medias.

Se aplicé el test de 1la Chi-cuadrado para 1la
comparacioén de grupos independientes, para confirmar si los
grupos establecidos "a priori"™ en el apartado de Material
y Métodos eran homogéneos para las variables cualitativas

(sexo y medio geogrdfico).

De los resultados de estos test se obtuvieron como
conclusiones que no existian diferencias estadisticamente
significativas en funcién del sexo y el grupo ni en funcidn
del medio y el grupo y que por tanto, nuestros grupos son
homogéneos respecto al sexo y medio, pero no respecto a la
edad y otras variables intimamente relacionadas con ella
como son el peso, la altura y la superficie corporal
(TABLAS XIII, XIV y XV).
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TABLA XIII : POBLACION DE ESTUDIO POR GRUPO Y SEXO

GRUPO / SEXO MUJERES HOMBRES TOTAL
CONTROL (A) 144 147 291

% 40.9 41.8 82.7
IL (B) 30 31 61

3 8.5 8.8 17.3
TOTAL 174 178 352

% 49.4 50.6 100

TABLA XIV : TABLA DE CONTIGENCIA DE LA CHI-2 GRUPO/SEXO

SEXO -| HOMBRE MUJER TOTAL
GRUPO ' :
0] frecuencia 144 147 291
fr esperada 13.8 147.2
2 total 40.9 41.8 82.7
% del grupo 49.5 50.5
% del sexo 82.8 88.6
1 frecuencia 17 20 37
fr esperada 18.3 18.7
% total 4.8 5.7 - 10.5
% del grupo 45.9 54.1
% del sexo 9.8 11.2
2 frecuencia 13 11 24
fr esperada 11.9 12.1
% total 3.7 3.1 6.8
% del grupo 54.2 45.8
%2 del sexo 7.5 6.2
TOTAL frecuencia 174 178 352
% 49.4 50.6 100

CHI-CUADRADO = 0.40 con 2 grados de libertad
p = 0.821. NIVEL NO SIGNIFICATIVO.
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TABLA XV : TABLA DE CONTIGENCIA DE LA CHI-2 GRUPO / MEDIO
SEXO URBANO RURAL TOTAL
GRUPO
0 frecuencia 152 139 291
fr esperada 157.9 133.1
% total 43.2 39.5 82.7
% del grupo 52.2 47.8
% del sexo 79.6 86.3
1 frecuencia 24 13 37
fr esperada 20.1 16.9
% total 6.8 3.7 10.5
% del grupo 64.9 35.1
% del sexo 12.6 8.1
2 frecuencia 15 9 24
fr esperada 13.0 11.0
% total 4.3 2.6 6.8
% del grupo 62.5 37.5
% del sexo 7.9 5.6
TOTAL frecuencia 191 161 352
% 54.3 45.7 100

CHI-CUADRADO = 2.81 con 2 grados de libertad
p = 0.246 NIVEL NO SIGNIFICATIVO.

Este mismo test se repitid posteriormente desdoblando
el grupo B2 en los dos en los cuales los habiamos dividido
anteriormente en el apartado de material volviéndose a
confirmar los resultados referidos anteriormente cuando se

les considerd en conjunto (TABLAS XVI y XVII).
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TABLA XVI : TABLA DE CONTIGENCIA DE LA CHI-2 GRUPO / SEXO
SEXO MUJER HOMBRE TOTAL
GRUPO
0 frecuencia 144 147 291
fr esperada 143.2 147.8
% total 37.9 38.7 76.6
% del grupo 49.5 50.5
% del sexo 77.0 76.2
1 frecuencia 17 20 37
fr esperada 18.2 18.8
% total 4.5 5.3 9.7
% del grupo 45.9 54.1
% del sexo 9.1 10.4
3 frecuencia 7 8 15
fr esperada 7.4 7.6
% total 1.8 2.1 3.9
% del grupo 46.7 53.3
% del sexo 3.7 4.1
4 frecuencia 6 3 9
fr esperada 4.4 4.6
% total 1.6 0.8 2.4
% del grupo 66.7 33.3
%2 del sexo 3.2 1.6
5 frecuencia 13 15 28
fr esperada 13.8 14.2
% total 3.4 3.9 7.4
% del grupo 46.4 53.6
% del sexo 7.0 7.8
TOTAL frecuencia 187 193 380
% 49.2 50.8 100

CHI-CUADRADO = 1.39 con 4 grados de libertad
p = 0.846 NIVEL NO SIGNIFICATIVO ademds los resultados no son
vdlidos al haber dos grupos con frecuencia esperadas menor al 5§ %.
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TABLA XVII: TABLA DE CONTIGENCIA DE LA CHI-2 GRUPO / MEDIO

SEXO URBANO RURAL TOTAL
GRUPO
0 frecuencia 152 139 291
fr esperada 156.3 134.7
% total 40.4 37.0 77 .4
% del grupo 52.2 47.8
% del sexo 75.2 79.9
1 frecuencia 24 13 37
fr esperada 19.9 17.1
% total 6.4 3.5 9.8
% del grupo 64.9 35.1
% del sexo 11.9 7.5
3 frecuencia 10 5 15
fr esperada 8.1 6.9
% total 2.7 1.3 4.0
% del grupo 66.7 33.3
% del sexo 5.0 2.9
4 frecuencia 5 4 9
fr esperada 4.8 4.2
% total 1.3 1.1 2.4
% del grupo 55.6 44.4
% del sexo 2.5 2.3
5 frecuencia 11 13 24
fr esperada 12.9 11.1
% total 2.9 3.5 6.4
% del grupo 45.8 54.2
% del sexo 5.4 7.5
TOTAL frecuencia 202 174 376
% 53.7 46.3 100

CHI-CUADRADO = 3.73 con 4 grados de libertad

p = 0.445 NIVEL NO SIGNIFICATIVO ademds los resultados no son
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vdalidos al haber dos grupos con frecuencia esperadas menor

al 5 %.

Hay 4 casos del grupo 5 en donde su procedencia al ser
dudosa, asi como su colaboracién se han considerados como
valores no validos.

.3 - _EST 0S_COMP \Y E MD E
UPOS:

4.3.2.1.- ESTUDIO COMPARATIVO DE LOS GRUPOS A Y B.

Aplicando el test de t-Student para datos
independientes en las dos muestras, suponiendo que las
variables siguen una distribucién normal, se obtuvo la
siguiente tabla de resultados:

TABLA XVIII : COMPARACION DE LA BMD GRUPO CONTROL E
INTOLERANTES A LA LACTOSA.

POBLACION TOTAL n MEDIA STD p =
GRUPO CONTROL 291 0.631 0.126

0.000
GRUPO IL 61 0.523 0.126

Aplicando a estos mismos grupos el test de anova de
andlisis de 1la varianza para .grupos independientes,
considerando la variable grupo como la varianza y la
edad como covarianza los resultados son :

Efecto de la variable edad p = 0.000

Efecto de 1la variable grupo p = 0.057 (No
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Significativo).

Se repitidé el mismo test de anova de andlisis de la
varianza con el peso y altura como covarianzas,
obteniéndose idénticos resultados : Las diferencias
existentes entre los grupos era dependiente de 1la
diferencias de peso y altura y no al hecho de
pertenecer al grupc contol o ser malabsorbedor de

lactosa.

Se procedié a repetir el test considerando cada
sexo como grupos independientes unos de otros. Los
resultados aparecen descritos en las tablas siguientes:

TABLA XIX : COMPARACION DE LA BMD EN NINAS CONTROLES
E INTOLERANTES A LA LACTGCSA.

MUJERES n MEDIA STD p =
GRUPO CONTROL 144 0.648 0.145
0.000
GRUPO IL 30 0.530 0.153

Aplicando la edad, peso y altura como covarianza se
obtuvo las mismas conclusiones descritas en el grupo
general : las diferencias estadisticamente
significativas entre los grupos de nifas eran debidos a
las diferentes edades, pesos y tallas de las mismas.

TABLA XX: COMPARACION DE LA BMD EN NINOS CONTROLES E
INTOLERANTES A LA LACTOSA.

HOMBRES n MEDIA STD p =
GRUPO CONTROL 147 0.614 0.101 "

0.000
GRUPO IL 31 | 0.517 0.095 "

En los varones en cambio cuando se adopté la edad
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y el peso como covarianza persistian las diferencias
entre los grupos establecidos (p = 0.006 y p= 0.033

respectivamente).

4.3.2.2.- ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS GRUPOS A-Bl-B2.

Aplicando el test de Andlisis de la Varianza para-*
grupos independientes, considerando 1los grupos de
estudio A (o grupo control), Bl (grupo de nifos en
tratamiento con dieta exenta de lactosa) y B2 (grupo de
nifios que consumen derivados lacteos previo tratamiento
con lactasa) y queriendo comprobar si hay diferencias en
la densidad de masa O6ésea (BMD) como pardametro de
mineralizacién 6ésea mds fiable entre los diferentes
grupos establecidos obtenemos los siguientes resultados:

TABLA XXI: COMPARACION DE LA BMD ENTRE LOS GRUPOS

GRUPO BMD MEDIA S.D. n
A 0.631 0.126 291
B1 0.475 0.089 37
B2 0.597 0.139 24

El test resulta estadisticamente muy significativo
con un valor de "F = 26.37" (p < 0.001). (FIGURA 17)

Se aplicd el test de "Anova" para andlisis de 1la
covarianza , siendo la edad la covarianza, y en él se
comprobd que existian diferencias entre los grupos con

una p = 0.026.

Posteriormente y para confirmar la razén de estas
diferencias entre las tres grupos aplicamos el Test de

Newman-Keuls de Comparaciones Multiples y obtenemos como
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resultado que :

* Existen diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.005) entre el BMD del Grupo A o
grupo control y la BMD del Grupo Bl de nifios con dietas
exentas en lactosa.

* Existen diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.05) entre el BMD del Grupo B2 de
nifios en tratamiento con lactasa comercial y la BMD del
grupo Bl de nifios con dietas exentas en lactosa.

* . No existen diferencias estadisticamente
significativas entre el BMD del Grupo A o grupo control
y la BMD del Grupo B2 de nifos que consumen Kerulac (R).

Para profundizar en el estudio de la masa 6sea en
estos grupos se repitié este mismo procedimiento
estadistico considerando el valor "SEXO" y comparando

los varones de los grupos anteriores entre si :

TABLA XXII: COMPARACION DE LA MASA OSEA EN NINOS

GRUPO BMD MEDIA S.D. n
A 0.614 0.101 147
B1 0.494 0.094 20
B2 0.557 0.086 11

Se volvieron a confirmar los mismos resultados
anteriores con, diferencias estadisticamente
significativas entre los tres grupos con un valor de la
"F" = 13.69 ( p < 0.001), a expensas de las diferencias

existentes entre los valores del BMD de los varones del
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Grupo Control (A) respecto al del grupo Bl (p < 0.05)

Aplicdndo el mismo estudio con respecto a las
mujeres los resultados que se obtuvieron fueron 1los

siguientes :

TABLA XXIII: COMPARACION DE LA MASA OSEA EN NINAS

GRUPO BMD MEDIA S.D. - n
A 0.648 0.145 144
Bl 0.452 0.080 17
B2 0.632 0.167 13

Se confirman idénticos resultados a los descritos
para el grupo general sin distincién de sexos con un
valor "F" = 14.46 (p < 0.001).

4.3.2.3.~ ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS GRUPOS A-Bl-
B2A-B2B.

Para concretar aun mds hasta que punto el consumo
o no de licteos y derivados habian influido en el valor
final del BMD volvimos a repetir dicho estudio
considerando ahora 4 grupos, resultando el B1A y B2B
como consecuencia de la divisién del B2 descrito en el
apartado de material.

Al comparar los grupos entre si mediante el

Andlisis de la Varianza, cuyos valores de referencia son
(FIGURA 18):
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TABLA XXIV: COMPARACION DE LA BMD EN LOS DIFERENTES

GRUPOS
GRUPO BMD MEDIA S.D. n
A 0.631 0.126 291
Bl 0.475 0.089 37
B2A 0.626 0.129 15
B2B 0.551 0.150 9

En el resultado del estudio se comprueba que para un
valor de ngn = 18.32 existen diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.001) entre estos
grupos asi definidos, posteriormente para comprobar qué
grupos son los responsables de estas diferencias
aplicamos a éstos ‘el Test de Newman-Keuls de
Comparaciones Multiples obteniendo como resultados que:

* Se repite el resultado de dque existen
diferencias estadisticamente significativas (p < 0.005)
entre la BMD del Grupo A o grupo control y la BMD del

Grupo Bl de nifos con dietas exentas en lactosa.

* Existen diferencias estadisticamente
significativas (p < 0.05) entre la BMD del Grupo B2A de
nifios en tratamiento con lactasa comercial durante un
periodo de tiempo superior al afio y la BMD del grupo Bl
de ninos con dietas exentas en lactosa.

* No existen diferencias estadisticamente
significativas entre la BMD del Grupo A o grupo control
y la BMD de los Grupos B2A y B2B ni tampoco entre el BMD
del Grupo B2B y la BMD de los Grupos B2A ni Bl.

IJdenticos resultados se obtuvieron cuando se
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introdujo el sexo dentro del estudio comparativo.

Al igual que en el apartado anterior se aplicé el
test de "Anova" para andlisis de la covarianza , siendo
la edad la covarianza, para descartar la influencia de
la misma, y en €él se comprobd dgue aun existian
diferencias estadisticamente significativa entre 1los

grupos (p = 0.042).

4.3.2.4.— ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE TODOS LOS GRUPOS
PARA INTERVALOS DE EDAD :

Para concretar el estudio comparativo de la BMD en
los diferentes grupos establecidos segin el tratamiento
dietético seguido con el objetivo de comprobar si
existian diferencias estadisticamente significativas
entre ellas, hemos realizado un andlisis de la varianza
de comparacién miltiple de dos factores grupo y edad,
considerando que el factor edad tiene 4 niveles,
agrupando los valores de dicha variable en intervalos
similares con un nuimero de individuos suficiente como
para establecer comparaciones entre ellos (1 a 4, 4 a 7,
7 a 9 y 9 a 14 anos respectivamente) y el factor grupo
con 3 niveles en funcién de la pertenencia a los grupos

ya establecidos.

El andlisis se describen en las TABLAS XXV
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TABLA XXV: COMPARACION DE LA BMD ENTRE LOS GRUPOS E
INTERVALOS DE EDAD.

CONTROL IL + LSL IL +
EDAD | GRUPOS LACTASA p =
(anos) A Bl B2 |
A (54)
>= 1
< 4 Bl < 0.05 (27) 0.002
ANOS
(n=88)! B2 NS NS (7)
A (66)
>= 4
< 7 Bl NS (6) 0.566
ANOS
(n=79)| B2 NS NS (7)
A (75)
>= 7
< 9 Bl NS (3) 0.141
ANOS
(n=84)| B2 NS NS (6)
A (96)
>=
< 14 Bl NS (1) 0.637
ANOS
(n=101)| B2 NS NS (4)
n TOTAL (GRUPO) 291 37 24 " 0.010

NOTAS : Entre parentesis se incluye el valor de "n" en cada
subgrupo.

NS = No significativo.
Hemos repetido el mismo andlisis considerando ahora los

cuatro grupos (TABLA XXVI):
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TABLA XXVI: COMPARACION DE LA MASA OSEA EN INTERVALOS DE
EDAD Y SEGUN TRATAMIENTO DIETETICO SEGUIDO.

CONTROL | IL + LSL | IL + LACTASA
EDAD | GRUPOS p =
(afios) A Bl B2A B2B
A (54)
>= 1
Bl < 0.05 (27)
< 4 0.004
B2A NS NS (4)
ANOS
(n=88)| B2B NS NS NS (3) B
A (66) 1
>= 4
Bl NS (6)
< 7 0.381
B2A NS NS (4)
ANOS
(n=79)| B2B NS NS NS (3)
A (75)
>= 7
Bl NS (3)
< 9 0.030
B2A NS < 0.05 (4)
ANOS
(n=84)| B2B NS NS NS (2)
A (96)
>= 9
Bl NS (1)
< 14 0.617
B2A NS NS (3)
ANOS
(n=101)| B2B NS NS NS (1)
'n TOTAL (GRUPO) 291 37 t 15 L 9 “ 0.010}

NOTAS : Entre parentesis se incluye el valor de "n®" en cada
subgrupo.

NS = No significativo
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4.3.2.5.- ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE LOS GRUPOS A Y B DE EDAD
DE 1 A 4 ANOS :

Hemos aplicado la t-Student para 2 grupos independientes
considerando la muestra de la poblacién control (Grupo A) e
intolerante a la lactosa (Grupo B) formado por los nifios de ambos
grupos menores de 4 afnos, puesto que es el unico intervalo de-
edad con nuimero de casos suficiente y con significacién
‘estadistica demostrada en el apartado anterior. Se suponen
igualdad de varianzas.

Los resultados se describen en la TABLA XXVII y FIGURA 19:

TABLA XXVII: COMPARACION DE LA BMD EN NINOS DE 1 A 4 ANOS
CONTROLES E INTOLERANTES A LA LACTOSA.

POBLACION TOTAL n MEDIA STD

GRUPO CONTROL 54 0.497 0.072

GRUPO IL R 0.446 0.062
p= 0.001

Estos resultados son puesto de manifiesto de forma més
evidente cuando describimos ambos grupos por una recta de
regresion lineal representativa de los mismos en este intervalo
de edad (FIGURA 20).

0.317 + 0.067 * Edad "r" Pearson’s
0.367 + 0.032 * Edad "r" Pearson’s

BMD (Grupo A)
BMDz(Grupo B)

0.751
0.439

I

Aplicando el mismo test anterior para cada uno de los sexos
(FIGURA 21). Los resultados se describen en las siguientes

tablas:
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TABLA XXVIII: COMPARACION DE LA BMD EN HOMBRES DE 1 A 4 ANOS
CONTROLES E INTOLERANTES A LA LACTOSA.

VARONES n MEDIA STD
GRUPO CONTROL 29 0.493 0.078
GRUPO IL 17 0.454 0.062
NO D.S. p= 0.086

COMPARACION DE LA BMD EN MUJERES DE 1 A 4 -ANOS
CONTROLES E INTOLERANTES A LA LACTOSA.

TABLA XXIX:

MUJERES n MEDIA STD
GRUPO CONTROL 25 0.501 0.065
GRUPO 1L 17 0.438 0.064

p= 0.004

Posteriormente ampliamos el mismo estudio afio a aflo (FIGURA
22):

TABLA XXX: COMPARACION DE LA BMD EN NINOS DE 1 A 2 ANOS
CONTROLES E INTOLERANTES A LA LACTOSA.

DE 1 A 2 ANOS n MEDIA STD
GRUPO CONTROL 9 0.39 0.042
GRUPO IL 9 0.402 0.052

NO DIFERENCIAS SIGNIFICATIVAS

. TABLA XXXI: COMPARACION DE LA BMD EN NINOS DE 2 A 3 ANOS
. ) CONTROLES E INTOLERANTES A LA LACTOSA.
DE 2 A 3 ANOS n MEDIA STD
GRUPO CONTROL 22 0.494 0.057
GRUPO IL 15 0.451 0.055
P < 0.05
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TABLA XXXIII: COMPARACION DE LA BMD EN NINOS DE 3 A 4 ANOS
CONTROLES E INTOLERANTES A LA LACTOSA.

DE 3 A 4 ANOS n MEDIA STD

GRUPO CONTROL 23 0.541 0.045

GRUPO IL 10 0.478 0.064
P < 0.005

4.3.2.6.— ESTUDIO COMPARATIVO ENTRE TODOS LOS GRUPOS PARA
EDADES DE 1 A 4 ANOS :

Hemos realizado un andlisis de la varianza de dos factores
: grupo y edad, considerando que el factor edad tiene 3 niveles
(1 a2, 2a 3y 3 a4 afos respectivamente) y la variable grupo
tiene 4 niveles (grupos A, B1l, B2A y B2B) con el objetivo de
comprobar si existian diferencias estadisticamente significativas
entre la BMD en los diferentes grupos y entre las diferentes

edades afio a ano.

Inicialmente comprobamos que no existian diferencias
estadisticamente significativas (p < 0.05) entre los diferentes
grupos en funcidn de la edad y que por lo tanto eran homogéneos
y comparables los resultados que se obtuvieran de este estudio.

Posteriormente se hizo el estudio comparativo en su conjunto
con la realizacioén del andlisis individual de un factor separado

por cada uno de los niveles de la otra variable.

El andlisis se describe en 1la siguiente tabla (TABLA
XXXITII).
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TABLA XXXIIT : ANALISIS DE LA VARIANZA ENTRE GRUPOS Y EDAD

L T
ANOS/GRUPO 1 -2 2 -3 3 -4 n p =
6.6 % 12.6% 9.5% X+DS
}
Ll I LY
A 9 22 23 54 0.001
.390+.042 |[.494+.057 .541+.045 |.497+.072
Bl 9 11 7 27 N.S.
.402+.052 |.453+.055 |.462+.071 .438+.062
| -+
B2A 0 2 2 4 N.S.
.491+.020 l.506+0.01o l.498+.015l :
I { |
B2B 0 2 f 1 3 N.S.
.400+.053 .534 .445+.086
J
1
n 18 36 33 -88 - [0.001
X+DS J.396+.047 .474+.058 |.522+.058 «477+.072
i
p < | N.S. J 0.01 0.005 0.004 0.048|
j

En el presente estudio se analiza el 55.7 % (34 de
61 nifios) de la poblacién problema y el 25 % del total
de la muestra del trabajo, lo cual nos demuestra la gran
validez del mismo y su posible extrapolacién de
resultados al resto de las edades en caso de que estas

tuvieran un nimero suficiente de casos.

S6lo se han considerado los menores de 4 afnos
puesto que eran los uUnicos que nos permitian en razdn al
nimero de individuos por grupo y afioc un andlisis de 1la
varianza con significacion estadistica.

Como era de esperar se encontraron diferencias

estadisticas entre la BMD de los diferentes grupos de
edades con un valor MUY significativo (p < 0.004).
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Posteriormente se comprobd 1la existencia de
diferencias MUY significativas en la BMD de 1los
diferentes grupos establecidos en razén a su tratamiento
dietético (p < 0.001), por lo que se procedid al
andlisis individualizado de las interacciones de cada
uno de los grupos respecto a los grupos de las otras
variables obteniéndose las siguientes conclusiones :

- No existian interacciones entre el factor edad y
grupo, es decir que el valor de uno de ellos no
condicionaba el del otro, eran pues independientes.

- Las diferencias entre los grupos a las diferentes
edades no significan que sean diferentes entre si estos

grupos.

- Para nifios de 1 a 2 anos, al haber 2 de 3
casillas vacias, no hay test de rango subceptible de

emplearse para los grupos B2A y B2B.

- Empleando el test de Bartlett-Box se comprueba
que no existen diferencias estadisticas entre los grupos
A y Bl para las edades de 1 a 2 anos.

- Para edades de 2 a 3 anos, se emplea el Test de
Scheffe. Se comprueba que existen diferencias
estadisticamente significativas entre estos grupos (p <
0.01). Posteriormente se compararon individualmente los
grupos de forma pareada y concretamente esta diferencia
era debida a la existencia de diferencias entre 1los
grupos A y Bl y no existian entre los restantes (p <
0.05).
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- Para edades de 3 a 4 anos se vuelven a confirmar
los mismos resultados y con la significacién estadistica
indicada en la tabla.

4.3.3.—- FIGURAS:
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FIGURA 17:
EVALORES DE MASA OSEA EN NINOS CON IL (2) ]
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FIGURA 18:
(VALORES DE MASA OSEA EN NINOS CON IL (1)}
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FIGURA 19:

VALORES DE MASA OSEA EN NINOS NORMALES
Y CON INTOLERANCIA A LA LACTOSA (1-4 ANOS)
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FIGURA 20:
[VALORES DE MASA OSEA EN NINOS NORMALES Y]

CON INTOLERANCIA A LA LACTOSA (1 - 4 ANOS)
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FIGURA 21:

VALORES DE MASA OSEA EN NINOS NORMALES
Y CON INTOLERANCIA A LA LACTOSA
DISTRIBUIDOS POR SEXOS (1-4 ANOS)
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FIGURA 22
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0

4.4.— ES CQO] TIVOS E 0S_POR

GRESIO ES S _:

Hemos elaborado un modelo de regresién miltiple
mediante el método de Stepwise, o de seleccidn paso a
paso adoptando la variable BMD como dependiente y como
independientes se considerdé la edad, el Peso, la altura, -
la superficie corporal, el sexo, medio, grupoA, grupoBl,
grupoB2A y grupoB2B.

Tanto la edad como las variables antropométricas se
tomaron con su valor real y las variables cualitativas
se consideraron segin un sistema binario en el que se
adoptaba para el sexo un valor 1 si se trataba de un
sujeto varén y 0 si hembra; el medio al que pertenecia
con valor 0 si era rural y 1 si era urbano, y en cuanto
a los grupos el valor 1 si pertenecia a ese grupo y 0 si
no era asi para comprobar a que modelo tedrico se
ajustaba.

Al realizar la regresién lineal miltiple obtenemos
que la variable dependiente BMD se podia obtener como un
polinomio de tercer grado dependiente del peso, talla y
sexo en este orden de selecciondé explicando las tres el
76.16 % de la variablilidad de la BMD ( p < 0.0001). Se
exponen detalladamente su participacién en la

0

variabilidad en la tabla siguiente :

VARIABLE r p <
) Peso 0.728 0.001

Altura 0.756 0.01

Sexo -0.762 0.01
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Las demds variables que no aparecen Se suponen gque
una vez conocidas las anteriormente referidas su
incorporacién no aporta ninguna informacién con
significacién estadistica, considerdndose el 1limite
minimo en el p = 0.05. O lo que es lo mismo no
porticipan en el resultado final de la BMD.

Posteriormente se repitié el mismo estudio tomando
la variable BMD como dependiente y como independientes
se considerdé de nuevo la edad, el Peso, la altura, la
superficie corporal, el sexo, medio, pero los grupos
establecidos fueron gYupoA, grupoBl1 y grupoB2
obteniéndose idénticos resultados.

Empleando el mismo método y planteamiento
considerando exclusivamente 1la poblacién problema
(Intolerantes a la 1lactosa, n = 61) se obtuvo como
resultados que la BMD era dependiente de la superficie
corporal principalmente seguido de la altura y no se
consideraba a nigin otro factor ni pertenencia a grupo
alguno como factor predictivo de la BMD final de estos

nifios.

Como conclusién a estos resultados obtenidos
podemos decir que la masa Osea de 1los nifios es
dependiente del peso, altura y sexo de estos nifos,
siendo mayor cuanto mayor peso y altura tengan en
relacién directa.

La pertenencia a un grupo determinado, es decir el
haber realizado un régimen dietético especifico, no
condiciona el valor final de la masa ¢6sea de estos

sujetos, igualmente no van a influir la pertenencia a un
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medio rural o urbano.

Posteriormente se procedié a un andlisis de 1la
varianza entre las regresiones lineales obtenidas entre
los diferentes grupos (aparecen descritas en la tabla
XI1) no obteniéndose resultados concluyentes con
significacién estadistica debido creemos a que quizds el -
modelo de ajuste de la variable BMD a las variables
atropométricas no siga un modelo lineal.
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Ve— DISCUSTON

5.1.— PO CION D ES I0. IL.GRUPOS. ST MA
N ALES. GNOSTICOS DEFINIT S

La lactasa es un disacdrido que produce como
producto su hidrélisis una molécula de galactosa junto -
con otra de glucosa. Aun no contamos con suficientes
elementos de Jjuicio para dilucidar 1la trascendencia
nutricional a largo plazo de la supresién de la lactosa
de la dieta puesto que si tenemos en cuenta las
propiedades de este nutriente pudieramos considerarle
como de capital importancia, principalmente en
lactantes. Asi, suministra galactosa, que ‘es un
componente esencial de los mucopolisacdridos de la pared
vascular, de los galactésidos de la membrana celular y
de los gangliésidos y cerebrdsidos del sistema nervioso;
interviene en reacciones de detoxicacién a nivel
hepatico; interviene como agente facilitador de 1la
absorcién de calcio, magnesio y otros minerales; actda
como agente selectivo sobre 1la flora bacteriana
sapréfita del intestino, facilitando la proliferacién de
Lactobacilus Acidophilus, etc. ?/®6-191.192,

Asi pues, el déficit nutritivo derivado de 1la
supresién de la lactosa de la dieta puede originar un
problema particular en nifios y mds auin en sociedades,
como ocurre en la mayoria de paises civilizados, en las
que los productos l4dcteos suponen una gran proporcién de
calcio, proteinas, vitaminas y otros minerales de 1la

dieta ***.

Como ya se refirié en el apartado 1.3 de 1la
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introduccién, existen muchas <causas dque pueden
justificar una malabsorcién intestinal de la lactosa y
siguiendo a Lebenthal se puede clasificar esta
alteracién en muchos tipos, destacando dos grupos
fundamentales, ya comentados, primaria o secundaria 3.

Aungue la capacidad para digerir 1la lactosa,
después de la lactancia, es un estado "anormal®" que se
transmite como un gen autosémico dominante , en nuestro
medio geogrdfico la incidencia de esta hipolactasia
primaria ontogénicamente determinada es de un 28 % de
forma gque quizds 1la mayor parte de nuestros nifos
afectos de SPE se tratarfa fundamentalmente de nifios con
hipolactasia familiar que han sido puestas de manifiesto
en etapas mds precoces de su vida, debido a 1la
coexistencia de un proceso intercurrente que ha
desencadenado esta deficiencia, bien por consumo vy
agotamiento de la escasa cantidad de enzima existente o
bien por una sensibilizacién intestinal a las proteinas
vacunas que va a producir un dafio a nivel de la mucosa
intestinal, que perpetua el cuadro clinico e impide 1la
regeneracidn enzimatica del ribete en cepillo
intestinal, de forma que hay que tener en cuenta estos
factores para poder valorar este SPE de forma

correcta??-194,

El deficit de lactasa puede aparecer también como
una manifestacién mds de 1la enfermedad celiaca
secundaria a un proceso de dafio de la mucosa intestinal.
Cabria pensarse en estos nifos que la osteopenia
encontrada pudiera deberse también a la malabsorcién
existente de otros nutrientes que pudieran intervenir en

la osificacién como el hierro, magnesio, vitamina D,
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etc. Esta uUltima seria menos frecuente en nuestro medio
habida cuenta de las horas de insolacidén que tenemos al

dia.

No obstante, de todos los nifios estudiados, tan
s6lo 9 nifos contaban con un sindorme de malabsorcidn
intestinal previo al diagnostico definitivo que hizo:
sospechar ésta como la causa responsable, en los demas
casos, seria 1la malabsorcién de lactosa 1la que
probablemente Jjustificara esta alteracidén oésea, sin
encontrar otros procesos patoldgicos que condicionara
este problema (fibrosis quistica, etc). De todas formas
en todos los nifos que terminaron el estudio sélo se
habia indicado la restriccidén alimentaria de lactosa y
creemos que dadas las necesidades nutricionales extras
Yy las restricciones dietéticas que hay que seguir en los
pacientes celiacos, no es aconsejable la eliminacién de
los productos lacteos de la dieta una vez que contamos
con la posibilidad de administrar lactasa exdégena *°°.

Dada la alta prevalencia de IL en nuestro medio y
teniendo en cuenta que el tratamiento utilizado
habitualmente en estos casos consiste en una exclusién
de- 1la lactosa de la dieta, y debido a la importancia de
la lactosa en la absorcién de Ca y Mg y su repercusidn
posterior en la mineralizacidén ésea, nos ha parecido de

interés plantear este estudio.

Hemos intentado que en la realizacidn del presente
trabajo 1la poblacién sea lo mads homogénea posible,
teniendo en cuenta las caracteristicas de la poblacidn
objeto de nuestro estudio, generalmente nifios con edades
inferiores a los S5 afios, lo cual podria introducir
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cierto sesgo en dicho trabajo.

Por otro lado, insistir en que si bien en 1la
constitucién de los grupos inicialmente se pretendié
distribuir los nifios en los mismos siguiendo un criterio
aleatorio, posteriormente se modificaron los grupos en
relacién al tratamiento realmente seguido, lo cual hace -
que estos grupos no estén formados por un numero similar
de miembros (37 y 24 nifios en los grupos Bl Y B2
respectivamentq). Este sesgo gque se pudiera haber
introducido viene justificado por el hecho de que en la
época de realizacién del presente trabajo el producto
comercial de 1la lactasa no . formaba parte del
peticionario de la Seguridad Social.

En cuanto al diagnéstico de 1la malabsorcién
intestinal de lactosa, aunque se refieren muchos métodos
no todos son susceptibles de aplicar a los nifios vy
ademds todos ellos cuentan con ventajas e inconvenientes
va referidos en la introduccidén (apartado 1.4).

Aun asi, actualmente existen miltiples dificultades
para el diagndéstico de la hipolactasia como tal, debido
a la no existencia de un método sencillo cémodo, inocuo,
barato y fiable. Para su confirmacién se precisa 1la
demostracion de una muy baja actividad enzimdtica en una
muestra de biopsia intestinal, método este muy agresivo,
caro Yy que precisa de la participacién de un Servicio de
anatomia patoldgica y radiologia puesto que utiliza
radiaciones ionizantes para la localizacién y situacién
de la sonda y no es del todo fiable habida cuenta que la
muestra obtenida s6lo nos informa de la situacioén local

en una regidén concreta del intestino.
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5.2.— ESTUDIO DE FORMULAS LACTEAS
CON . C A_CO (&4

El consumo de leches durante el primer afio de vida
resulta fundamental como aporte de nutrientes para el
desarrollo y crecimiento del nifio. Es por ello, que la
A.A.P. recomienda administrar (después de los 6 meses) -
cantidades entre 500 y 750 ml de férmula adaptada por
dfa, puesto gque cantidades menores suponen una
importante merma en 1la entrada de determinados

constituyentes (especialmente calcio) =

La introduccién demasiado temprana de la leche de
vaca estd ligada a algunos efectos adversos, entre los
que se pueden destacar cambios en el patrén de
vaciamiento gdstrico, aumento del porcentaje de
sensibilizacién o intolerancia a proteinas
(especialmente a beta-lactoglobulina), sobrecarga
protéica (especialmente cuando no se diluye) y 1la
caracteristica "anemia inducida por la leche de vaca",
consecuencia de 1las bajas concentraciones férricas
presentes en esta leche (que ademds poseen una baja
biodisponibilidad) y de la provocacién de hemorragia
intestinal oculta al parecer ligada a un mecanismo
inmunoldgico y algo muy similar ocurre con su contenido
en calcio, que si bien es adecuado en cuanto a su
concentracién su biodisponibilidad es muy baja 2%,

Respecto a la introduccidén de la leche de vaca en
la alimentacién infantil, si bien un alto porcentaje de
pediatras de nuestro pais aconsejan postponerla al menos
hasta los 12 meses de edad, la entrada en la dieta del

lactante se realiza por término medioc a los 9,5 meses
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por decisién materna, condicionada fundamentalmente por
razones econdmicas y de mayor disponibilidad de este
alimento como factores mds decisivos con lo que es muy
posible que una disminucidén en los precios de venta de
la entrada de las leches de continuacién, harian por el
retraso de la entrada de la leche entera de vaca méds gue

ningin otro tipo de accién *® .

En lo gue respecta a la introduccién de 1la
alimentacién complementaria, en la actualidad en Espafa
se 1linicia entre los 4-6 meses (83%), como fruto del
seguimiento de las recomendaciones de ESPGAN II °¢,

Antes de wutilizar un alimento para nifios vy
sobretodo para lactantes, las madres deberian .estar
informadas de las consecuencias socioeconémicas de esta
decisidén y de la importancia que para la salud del nifio
tiene una adecuada utilizacién de 1los alimentos,
debiéndose evitar 1la introduccién prematura de
suplementos a la lactancia materna o férmulas de inicio,
debido a la influencia que esto pudiera tener sobre el
desarrollo posterior del nifio.

En muchas ocasiones, se recurre al empleo de
férmulas especiales en general y sin lactosa en
particular de forma empirica, que al margen de
constituir una sobrecarga econdémica para la familia
bueden llegar a ser yatrogénica en el sentido que puede
producir una alteracidén en el primer aporte al CMO que
lleve a inducir una mala osificacién, con los riesgos
que esta modificacidén puede conllevar en estas primeras
edades de la vida en las cuales se esta formando la base

del tejido dseo.
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Todo ello, tan sélo refiriéndonos a la composicién
de lactosa sin entrar en el detalle de la posible
yatrogenia inducida por otros componentes, comc 1la
contaminacién de aluminio de 1las férmulas por la
manipulacién industrial **

El empleo de fdérmulas elementales, las cuales han
sido sometidas a un proceso de elaboracién muy
complejos, pueden ser contaminadas en alguno de estos
procedimientos por otros nminerales los cuales
interferirian la mineralizacién ésea, entre ellos estd
documentado el aluminio.

Asi Dabeka y Mackenzie determinaron el contenido de
aluminio en 282 envases de fdérmulas infantiles vy
encontrando que los nieveles obtenidos variaban mucho de
una marca a otra, alcanzandose cantidades mucho mas
elevadas en los nifios alimentados con las férmulas a
base de soja que los correspondientesda los productos
obtenidos con férmula y adn menos en los alimentados con
leche de vaca de uso mads comin y que no ha sido
sometida a procesos de elaboracién tan complejos **:,

Por el contrario, analizando leche de vaca, de
mujer y férmulas infantiles) observaron dque 1las
concentraciones de algunos oligoelementos en las
féormulas infantiles fueron menores dque 1los valores
ﬁinimos recomendados, encontrdndose - ademds, con
contaminantes en las muestras de las diferentes leche

analizadas.

Pensamos que los pacientes deben ser alimentados,

una vez confirmado el diagnostico de IIL o malabsorcién
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de lactosa, con una dieta exenta en este disacdrido, y
de hecho el método terapéutico mds utilizado durante
muchos afios ha sido la exclusidén de este azucar de la
dieta.

Teniendo en cuenta el papel nutricional tan
importante de este oligosacdrido era deseable encontrar -
un procedimiento alternativo a la eliminacién de este
azucar de 1la alimentacién habitual y actualmente
disponemos de una alternativa terapéutica gque es 1la
lactasa comercial. En nuestro trabajo se demuestra
explicitamente como esta es una buena alternativa para
estos pacientes, al menos en lo que respecta a la
supresién o prevencion de 1la osteopenia gque puede
presentarse tras la supresidén de la lactosa de la dieta.

En estos pacientes tratados con la adicién de
lactasa a la férmula habitual también se han utilizado
férmulas adaptadas que retnen las condiciones dictadas
por la E.S.G.A.N. y cuando la edad del nifio lo permitia,
es decir por encima de los 2 anfos se administraba la
leche de vaca higienizada y comercial adicionada de
lactasa. En estos udltimos casos si que pudiera haber
alguna diferencia en cuanto a la cantidades de calcio y
otros componentes que podrian influir en la osificacién
perc no hemos encontrado en el etiquetado de los envases
detalle de la composicién y es posible pensar que el
contenido no fuera similar en todos ellos, en todo caso
se describe de forma general en estos envases como el
contenido mineral es superior a 7 grs/litro y el
contenido en lactosa superior a 45 grs/litro.

En el grupo de edad de 1 a 2 afnos no se han
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encontrado diferencias entre los controles y los que
tomaban férmulas sin lactosa, ello creemos gue es debido
a que quizds en estas primeras edades es tan importante
el aporte de calcio por la dieta, como el almacenamiento
de este elementc durante la gestacién. De todas formas
para confirma esta uUltima conclusidén habria que ampliar
la poblacién de estudio en estos primeros afios de 1la-
vida, por otro lado no contamos con experiencia en el
enmpleo de lactasa en estas edades tan precoces gque nos
permitan obtener <conclusiones en <cuanto a la

mineralizacidén 6ésea.

El tratamiento de la hipolactasia primaria ha de
plantearse de forma individualizada en los casos en que
no se quiera o no sea recomendable suspender 1los
productos ldcteos de la dieta (crecimiento, menopausia,
etc), la administracién de lactasa exégena es una buena
opcién terapéutica y ya hoy contamos con documentadas
experiencias acerca de la utilidad de la lactasa
obtenida de distintas cepas de microorganismos como
tratamiento enzimdtico sustitutivo en sujetos con
malabsorcién intestinal de lactosa 7.

En nuestro trabajo se ha utilizado una solucién
glicerinada de betagalactosidasa obtenida de la levadura
Saccharomyces Lactis. Aungue actualmente se dispone de
4 preparados de lactasa en forma comercial : en grageas,
cﬁpsulas, tabletas masticables y gotas, este dltimo es
el gque hemos utilizado, al ser el uUnico adicionable a -
cualguier tipo de leche (incluidas fdérmulas) y por que
es el unico disponible de forma comercial en nuestro
medio. No obstante, en la bibliografia consultada no hay
referidas otras ventajas a la descrita de unas respecto
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a las denés.

Segin algunos autores, es mds efectiva la obtenida
de forma natural que la de sintesis. En cambio segin
otros trabajos se obtiene unos resultados similares con
la lactasa de sintesis que con la natural.

La utilizacién de la lactasa comercial como arma
terapéutica ha supuesto un gran avance como
procedimiento que evite en gran medida la contaminacidén
industrial que se produce en la elaboracién de las
férmulas ldcteas elementales, asi como un abaratamiento
del precio de las mismas; permitiendo, no sélo ventajas
econdémicas si no que ademds se le suman otras de
caracter nutricional y culinario, como lo demuestra un
sabor mds dulce y agradable al paladar infantil **7.

La preparacién comercial utilizada, adicionado
lactasa comercial (Kerulac) a razén de 12 gotas por
litro, e incubado a - 4°C durante 24 horas, hidroliza el
70-90 % de la lactosa durante un periodo de incubacidn
de 24 horas en el refrigerador. Tanto las formas
ligquidas como las tabletas, se han comprobado dque
disminuyen y 1llegan a normalizar 1la excrecién de
hidrégeno en el aliento. La posterior inclusién de esta
medida terapéutica en 1la dieta se siguié de 1la
desaparicién de los sintomas en los sujetos intolerantes
a la lactosa y en pacientes celiacos y ha resultado ser
eficaz para la correccién del deficit enzimatico tanto
clinica como analiticamente 8¢-100.197.198,

Como ya se ha referido en el apartado 1.4 de los
resultados no se han observado diferencias en cuanto a
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composicidén de las fdérmulas lacteas en foésforo, calcio
y vitamina D pues todas cumplian las recomendaciones
internacionales existentes al respecto pero en cambio el
empleoc de la férmula lactea habitual o bien de leche de
vaca previamente adicionada con lactasa comercial, si
presenta ademds de una clara ventaja econdémica vya
referida muchas otras, destacando entre ellas 1la-
comodidad que supone el comprar un preparado para la
elaboracién y obtencién de un volumen mayor de leche ,
8,5 litros frente a los 2 6 3 de las preparaciones en
polvo y por supuesto como hemos demostrado el efecto que
esta medida ha supuesto, en la mineralizacidén 6ésea de

los niflos tratados con ella.

Nuestros resultados vienen a confirmar el efecto
gque en la clinica tiene la lactasa exdégena sobre la
absorcién y balance neto de calcio ya puestos de
mamifiestos por Ziegler y Fomon, Cochet y cols en 1.983
y de Kobayashi y cols en 1.985, los cuales encontraron
que la absorcidén de calcio era aumentada por la adicién
inmediata de una enzima a la fdérmula de 1leche-base
infantil, nos orienta a que este es el camino a seguir
en un futuro en el tratamiento de esta entidad, aunque
su explicacidén ain no se conozca bien 0-11-125.167,

Nosotros pensamos que este aumento significativo en
la absorcién de calcio y otros minerales producidos por
la adicién de lactasa a la leche en estos nifios
malabsorbedores de lactosa es 1la responsable de 1la
recuperacidén de la masa d6sea de los mismos y que ésta
constituye una medida terapéutica muy eficaz a emplear
en estos casos, mds aun dados los escaso efectos

indeseables que se ha demostrado y que se conoce por

158



Tesis Doctoral : C.Coronel Rodriguez
V.- DISCUSION

experiencias de Debongnie y cols que usado en sujetos
normales (no lactdsicos deficientes) no se ha demostrado
que aumente la absorcién ni el balance de calcio que
pudiera producir alguin perjuicio **°.

De estos resultados concluimos, que la terapia de
sustitucién con beta-galactosidasas exégenas puede
proporcionar una intervencién dtil para reducir 1la
malabsorcién de la lactosa y la intolerancia a la leche
en individuos afectos de lactaso-deficiencia tanto de
una forma persistente como transitoria, incluso en los
sidromes postenetritis prolongados como ayuda a la
recuperacién intestinal tras la fase aguda .

Un inconveniente con el que nos hemos encontrado en
la prdctica médica diaria ha sido el precio de venta al
puiblico (P.V.P.) de los regimenes dietéticos indicados
puesto que si bien las foérmulas lacteas especiales
contaban con la covertura de la”Seguridad Social, los
preparados de lactasa comercial en 1la época de
realizacién del presente trabajo no formaba parte del
peticionario de la seguridad social por lo que este
hecho pudiera sesgar en parte nuestro estudio en razén
a que las familias mds pudientes econdémicamente pudieran
ser las que ultilizaran esta actitud terapéutica como
eleccidén y por contra las mds desfavorecidas la primera

de ellas.

Este problema se encuentra resuelto tras varios
meses de concluido el presente estudio, pudiéndose
actualmente adquirir tanto los envases de férmulas
lacteas sin lactosa como los de lactasa comercial al
precio de 75 ptas (P.V.P.), por lo que creemos que esta
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medida contribuird por lo tanto a una mayor difusién del
empleo de dichos preparados que cuenta con tantas
ventajas. Ademds este hecho creemos que aumentard su uso
en los nifios que antes no lo habia empleado en razdén a
la mayor comodidad y economia relativa ya indicadas para
las familias de los nifios afectados.

Por otro lado, se estd prodigando la introduccién
en el mercado de fdérmulas adaptadas en forma liquida sin
necesidad de reconstituir con algunas ventajas y no
exentas de inconvenientes y es posible que en un futuro
préximo, pudiéramos contar con férmulas liquidas exentas
de lactosa. Igualmente echamos en falta la presentacién
en tabletas de la lactasa comercial que puede
administrarse poco antes de la toma de leche.

A lo que si podemos recurrir actualmente cuando la
actividad lactdsica no es considerablemente baja es a la
toma de yogur debido a sus especiales propiedades : bajo
contenido en lactosa (3,4%) ya que este carbohidrato es
hidrolizado por los diferentes fermentos a glucosa (y
secundariamente transformado en dcido ldctico) vy
galactosa; aumenta la biodisponibilidad del calcio ;
contiene una 1lactasa bacteriana, que sobrevive a la
digestidn gdastrica y es capaz de hidrolizar hasta el 95%
del contenido en lactosa en un periodo de unas 4

horas??-200.201

No obstante el hecho de que el yogur no se deba de
introducir en la dieta antes del afio de edad, por la
subceptibilidad a producir los transtornos descritos con
la produccidén de pequefas hemorragias digestivas, etc.
limita la posibilidad de su utilizacién en 1la edad
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pedidtrica.

De todo 1lo anteriormente comentado y de 1los
resultados obtenidos en el presente trabajo se desprende
que la prescripcién de las dietas sin lactosa en
cualquiera de sus posibilidades sélo hay que realizarla
en casos muy concretos y que estén perfectamente
- documentados mediante examenes clinicos concluyentes

como es el TH2E.

5.3.< T S 1 2 IF C
~ELLOS.

Cuando se realiza un estudio comparativo entre los
distintos metodos diagnésticos que se pueden emplear
para la comprobacién de una malabsorcién de lactosa,
todos ellos nos pueden ayudar en su estudio aportando
ventajas e inconvenientes, pero las indicaciones de los
mismos no son del todo precisas. Asi de acuerdo a la
experiencia de Merén y otros autores y teniendo en
cuenta todas las consideraciones especificadas en 1la
introduccidén hemos empleado el TH2E para el diagnéstico
de los pacientes con sospecha de malabsorcién intestinal
de lactosa en el presente trabajo.*¢:7¢-52.9¢

Al margen de los datos numéricos aportados en la
cuantificacién del hidrégeno espirado hemos valorado
también la respuesta clinica del test que pensamos es de
gran interés. Si bien en alguna ocasién no aparece
ninguna manifestacidén clinica "tipica" de intolerancia
a la lactosa por que el célon tenga capacidad vicariante
para absorver el agua y &cidos orgdnicos que pudiera
producirse de 1la digestién de 1lactosa a nivel
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intraluminal, a veces como consecuencia de esto iudltimo
suele presentarse borborigmos, dolor abdominal y otras
manifestaciones menos especificas aunque en nuestra
experiencia ha sido el dolor abdominal el hallazgo més
frecuente . Ademds siguiendo las recomendaciones de
Arglelles y cols se ha valorado también la evolucidén
clinica de estos nifios con las diferentes modificaciones
dietéticas que consideramos de igual forma de gran
importancia para la confirmacién de IL o de malabsorcién
intestinal de lactosa *¢-®¢.

Nuestros resultados concuerdan con los de Tormo e
Infante que desde el afio 1.987 recomiendan. 1la
realizacién del TH2E con la administracién de leche en
vez de la hasta entonces habitual lactosa en polvo
disuelta para la valoracién de la malabsorcién de
lactosa de forma mds correcta, no coincidiendo en este
supuesto con Meron y Leis y cols que considera como més
~ fiable la realizacién del TH2E tras la administracién de
una concentracién fisiolégica de lactosa vehiculizada
con agua como excipiente, pues en estos udltimos casos
existen posibilidades de sesgo puesto que el vaciamiento
gastrico es mds rdpido y las bacterias intestinales
degradan mds rdpidamente la lactosa y los resultados
obtenidos en el TH2E no son siempre imputables a 1la
malabsorcidén de lactosa como tal 2°-46-9°.202,

Por otro lado el empleo del TH2E como método
diagnéstico es muy bien aceptado por el nifio y 1la
familia en la mayoria de las ocasiones puesto que ésta
ultima observa que al nifio se le administra su férmula
lactea habitual (o bien leche de vaca) en la misma
cantidad, forma de preparacién y presentacién a la que
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toma en su domicilio en vez de soluciones hiperosmolares
que recuerdan a medicacién y sin necesidad de recurrise
a venopunciones como es el caso de la curva de lactosa,
método este Udltimo no muy recomendable pues pone en
juego mecanismos hormonales vinculados a la insulina.

Para nosotros, el mejor método a emplear en este-
tipo de estudios se basa en determinar el hidrégeno
espirado tras la ingesta de una cantidad de lactosa en
el excipiente y concentracién fisiolégica, con la misma
preparacién y con los demds componentes en dque se
encuentra cuando se toma normalmente, como fdérmula o

conmo leche de vaca.

No hemos utilizado 1la correccién de CO, como
proponen algunos autores aungque se tratase de nifios muy
buenos colaboradores ni tampoco con N, u O, por que de la
literatura consultada no se desprende que para un
estudio como el que hemos realizado sea imprescindible
esta cuantificacién que complica y encarece un
procedimiento otrora sencillo, fiable y barato 73-7¢,

Los inconvenientes subcetibles de encontrarse ya
referidos en la introduccién han sido pues tenidos en
cuenta y obviados en en los pacientes que han sido
objeto del estudio definitivo en el presente trabajo.
Nosotros consideramos fdcilmente evitables estos
inconvenientes siempre y cuando el operador gue maneja
el utillaje tenga experiencia en su realizacién. Es por
ello por lo que basdndonos en la experiencia de nuestro
equipo hemos utilizado este método por considerarlo muy
eficaz.
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Por otro lado la realizacidén de una curva con y sin
adicién de lactasa tiene o puede tener a nuestro
criterio incluso valor diagnéstico y de pronéstico (como
respuesta al tratamiento) por lo que seria deseable en
determinadas circunstancias que susciten duda en cuanto
a la interpretacién de 1los resultados del test el
realizar esta ddble cuantificacién, puesto que seria-
l6gico pensar que toda prueba que resulta patolégica en
unas condiciones fisioldgicas Yy se normaliza
posteriormente con el simple hecho de adicionar un
preparado es indicativo de que lo que esta fallando en
el sujeto problema es aquello mismo que le hemos dado
posteriormente. De esta forma la aplicacién del test
del hidrégeno espirado,‘ademés de dar el diagnéstico y
cuantificar el grado de intolerancia, nos permite
orientar el tratamiento y llegar a determinar incluso el
tipo de enzima mds efectivo en corregir el deficit de
lactasa *°-®¢,

En cuanto a la comparacién entre las curvas de
hidrogeno exalado en los dos TH2E resaltamos en estos
resultados que a nivel basal es muy légico gque no
existan diferencias entre ellos puesto que ain no se le
ha administrado a ninguno de los nifos de ambos tests
sustrato 1ldcteo alguno que permita la fermentacién
bacteriana. Ademds es la administracién del tipo de
sustrato fermentable el que va a marcar las diferencias
entre las cantidades de hidrogeno espirado en p.p.m. En
las posteriores mediciones se comprueba en estos nifos
malabsorbedores como en la mayoria de los casos la curva
es patolégica cuando se le ha administrado su férmula
ldctea habitual y como esta posteriormente se va a
normalizar, exceptuando 5 casos, tras la adicién de
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lactasa comercial.

En los 5 casos en los que las curvas obtenidas en
los dos TH2E practicados fueron similares y no hubo
normalizacién (casos n¢ 16, 22, 37, 63 y 71 referidos
en la tabla VII) se comprobé la existencia de una
alergia a las proteinas vacunas en 2 casos; en uno de:*
ellos ademds con una intolerancia a la sacarosa (caso
22) y por otros medios se demostrdé la coexistencia en
el caso 71 de un reflujo gastroesofdgico.

En el caso n® 49 no sélo no se practicé TH2E si no
que ademds éste se encuentra contraindicado debido a que
la enfermedad de base, una galactosemia, no cursa con un
deficit de 1lactasa intestinal y que ademds 1la
administracién de lactosa o cualquier otro preparado con
galactosa pudiera ser téxica para un nifio con esta
enfermedad.

En cuanto al estudio comparativo entre las &reas
bajo la curva y las diferentes determinaciones horarias
en p.p.m. en cada uno de los TH2E, nosotros en uno de
los planteamientos de 1los resultados nos propusimos
comprobar si el area bajo la curva, como expresién del
grado de malabsorcidén intestinal de lactosa, pudiera
obtenerse o predecirse a partir de unas determinaciones
concretas y no precisar de las 6 muestras con el ahorro
de tiempo y comodidad que ellos supondria.

En el estudio de regresién multiple entre estas
mediciones horarias y el drea total se demostré que el
drea bajo 1la curva era dependiente de todas 1las
mediciones a excepcidén del control basal y el de las 360
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minutos por lo que son necesarias la realizacidén de
todas las determinaciones practicadas (durante las seis
horas de duracién del test), coincidimos por tanto con
Merén y Solomons y cols y diferimos de lo propuesto por
otros autores en cuanto al recorte en la duracién del
test *¢-%6.

Esta primera determinacién o control basal no 1lo
podemos excluir puesto que nos es fundamental para 1la
deteccién del sobrecrecimiento bacteriano o conocer si
el sujeto al que se le practica el test tiene una
hiperproduccién basal de hidrégeno por cualquier motivo
.como'ya se expuso en la Tabla III de la introduccién
(por un error en el ayuno previo, inhalacién préxima de
tabaco, etc). Nosotros no consideramos oportuno dar
antisépticos bucales, tipo clorhexidina al 1 %, como
recomiendan algunos autores por el riesgo de ingestién
que supone el uso de los mismos en los nifios con edades

tan precoces.

En cuanto a la udltima medicidén la de las 6 horas
consideramos que sdlo seria util para la comprobacién de
los fermentadores tardios asi como para otras
aplicaciones del test (cdlculo de tiempo de trénsito
oro-cecal, etc) puesto que en la mayoria de los'casos la
existencia de determinaciones previas repetidas como
patolégicas la hacen innecesaria considerdndose el test
como patolégico aunque esta dltima fuera normal.

24.= DE SEDAC

Hay que considerar el hecho de que en nifios
pequefios la colaboracién puede no ser todo lo buena que
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seria de desear y la obtencién de controles a edades
pequenas es muy dificil de conseguir por ello.
Deontoldgicamente no estd 1indicado 1la sedacidén
farmacolégica en estos casos, aunque la utilizacidén de
la deprivacién de suerio siempre es algo que se puede
realizar a pesar del elevado tiempo gque consumiria la
realizacién de la prueba (a la espera de la obtencién de -
un suefio espontaneoc por parte del nifno y siempre
deseando que el ruido aungque leve del scanner en sus
desplazamientos no llegue a despertarlo durante la
misma).

Por el contrario en el grupo patoldgico cuyo
transtorno metabdlico 6seo es nuestro objeto de estudio
si estd indicado el empleo de una sedacién con pocos
efectos indeseables, de corta duracién y féacil
administracién. Todo ello hacen del hidrato de cloral
idéneo para este tipo de pruebas nada agresivas. Ademds
este farmaco presenta la ventaja de wuna sobrada
experiencia en la clinica y es de facil, cémoda y barata
adquisidén, al ser de elaboracién propia por parte del
servicio de farmacologia.

En nuestro caso la forma de presentacién y de
administracién como suspensidén oral tipo Jjarabe hacen
que este fdrmaco sea muy bien aceptado por la familia
del nifio a diferencias de otros que emplean otras vias
menos usuales (inhalatoria,rectal,...) o bien son mas
rdpidos o intensos en la obtencién del suefio o bien son
de efectos mds prolongados que el hidrato de cloral 203,

Otros hipnéticos del grupo del midazoléan, igual o
més eficaces, han demostrado su eficacia para este tipo
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de sedacién save y breve (10 - 20 minutos), tanto cuando
se administra via IM como intranasal, sin apenas efectos
indeseables. Este fdrmaco aporta grandes ventajas
respecto a los sedantes cldsicos tipo diacepan puesto
que provocan menos depresién en 1los pardmetros
cardiocirculatorios, respiratorios y de oxigenacién
tisular y es de fdcil reversidén. Ademds la existencia de -
un antidoto eficaz (Flumacenil) 1lo hacen ser 1la
premedicacién ideal como preparacién para la realizacién
de maniobras exploratorias bien por necesitar que el
paciente esté inmovil a pesar de no ser cruento o bien
cuando por - razén de la edad o patologia de base no es
posible, tales como ecocardiografias o densitometrias
6seas o bien exploraciones agresivas (endoscopias,
cirugia menor,...) en donde a lo anterior -se suma la
ventaja de wuna amnesia previa que facilita 1la
colaboracidén del nifio si hubiera gue repetirse 204-2°5,

Ultimamente se estd recomendando el uso del
midazolam (8- cloro-6-~(2 fluorofenil)-lmetil-4H-imidazol
(1,5-a) (1,4) benzodiazepina) via nasal disolviéndolo en
suero fisioldgico que produce una amnesia transitoria en
el nifio y aumenta por tanto su aceptacién al no usarse
premedicacién fundamentalmente en los casos en que hay
que volver a repetir la exploracién, en este caso no
seria preciso la obtencién de esa amnesia habida. cuenta
de lo poco cruenta que resulta.

Hasta la fecha existe una gran controversia a 1la
hora de determinar 1la necesidad o no de utilizar
anestesia y/o premedicacién, como método habitual de
preparacién del enfermo pedidtrico. Es evidente que una

de las principales inquietudes iniciales que nos
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propusimos fue suprimir en la medida de lo posible tanto
la anestesia como la sedacién medicamentosa profunda
para la realizacién de la densitometria.

En la mayoria de nuestros casos no se enmpleé
medicacién previa al examen se evitando el uso de un
agente potencialmente téxico, de esta forma se amplia-
indirectamente las 1indicaciones, 'y por qué no la
aceptacién de esta técnica, al desaparecer el riesgo de
reacciones adversas y las contraindicaciones habidas del
uso de estos métodos. Por otro lado estd la ventaja de
no necesitar la presencia de un médico durante 1la
realizacién de la prueba, la cual se convierte de este
modo en un examen compiementarib de cardcter ambulatorio
al no tener que quedar ingresado el paciente por este
s6lo motivo.

Nosotros no consideramos necesario ni recomendable
el empleo de sedacidn y/o anestesia en la mayoria de los
casos y en este sentido nuestra experiencia ha resultado
ser muy positiva, ya que el 80 % del grupo patoldégico
Yy 100 % del grupo control de nuestras densitometrias
se practicaron sin haber necesitado emplear
premedicacioén alguna, habiendo sido tolerada
aceptablemente la exploracién en todos los casos, y sin
que hubiera ninguna complicacion imputable a 1la
utilizacidén de premedicacién.

En los casos en los que se utilizé 1la
premedicacién referida fue asi mismo bien tolerada sin
que se presentara ningin accidente debido a ella, si
bien hubo de incrementarse el tiempo de estancia

hospitalaria Se utilizé tan sdélo en aquellos casos en
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los dque no pudo superarse los inconvenientes
fundamentalmente casi siempre por peticién familiar. Asi
pues, la totalidad de las exploraciones densitométricas
de nuestra serie han sido de cardcter ambulatorio o
aprovechando un ingreso hospitalario por cualquier otro

motivo.

Como conclusién y resumen de lo anterior podemos
decir que la densitometria en pacientes pediatricos es
pues practicable a cualquier edad y en casi todas las
situaciones <clinicas posibles, y el riesgo de
complicaciones derivadas de esta técnica practicamente

es nulo.
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$5.5.— ZACION OSEA.
LA DENSITOMETRIA.

La radiografia simple no es suficiente para
diagnosticar pequefias pérdidas de hueso, puesto que
pérdidas de mas del 30 al 40% pueden ocurrir antes de
que sean detectados cambios notables en ella, asi Heaney -
y cols, en mediciones de masa 6sea a nivel de la columna
lumbar, encuentran que un 50 % de los pacientes con
diagnéstico radiolégico de osteoporosis severa, tienen
valores de masa ésea en el limite de la normalidad
mientras que Harrison y cols, con 1la técnica de
activacién neutrénica, encontraron un 32 % de pacientes
que, siendo radiolégicamente normales, tenian valores de
masa 6sea disminuidos. Es decir el estudio radiolégico
no nos aporta ninguna informacién util o valorable para
la cuantificacidén de la masa Osea ?*3%-2°¢,

La ecografia en nifios no ha conseguido obtener unos
limites biolégicos precisos como para utilizarlo con
utilidad diagnéstica aitn en la infancia 2%7.

Ello motivé el que se desarrollaran miltiples
métodos no invasivos que nos permiten el estudio y
cuantificacidén de la masa 6sea en hueso apendicular o
cortical como ya se describidé en el apartado 1.9 de la
introduccién (y Tabla V).

Aldn siendo un método desarrollado recientemente, es
en 1987 cuando en Espafia se realizé el primer estudio de
masa 6sea en la columna lumbar con un densitémetro DPA,
NOVO 22 Lab. en la Fundacidén Jiménez Diaz de Madrid , la
Dual- Fotoabsorciometria ha tenido ya miltiples
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aplicaciones en estudios realizados en adultos dirigidos
a la confirmacién de 1la pérdida 6sea (practicamente
todas las circunstancias referidas en la tabla IV de la
introduccién), si bien 1la mayoria de 1los trabajos
referidos en 1la bibliografia hacen referencia a
determinaciones empleando la Foto-Absorciometria simple.
Entre estos uUltimos destacamos la determinacién del -
contenido mineral 6éseo (CMO) a nivel vértebral en
pacientes osteopordéticos con hernia discal, con
fracturas vertebrales en mujeres postmenopdusicas vy
seguimiento del tratamiento en estos enfermos ; en
pacientes con osteomalacia hipofosfatasémica, en estudio
de los cambios diferenciales en la densidad mineral 6sea
del esqueleto con la edad, etc.?s-18 '

A este factor hay que sumar la relatividad de los
resultados de la densitometria puesto que al ser un
medio exploratorio de reciente utilizacién y escasa
difusidén ain dentro de la edad pedidtrica a pesar de las
multiples utilidades que presenta (véase Tabla IV) las
conclusiones que se obtienen de los diferentes trabajos
habria que considerarlas con ciertas reservas debido a
las controversia que suscitan, bien por haberse
realizados a grupos de patologias diferentes, bien por
la asociacién de diversos factores en una misma
poblacién (celiaquia, malnutricién, nutricién enteral,
regimenes de vida que estas patologias llevan asociadas
con menor ejercicio fisico y mayor sedentarismo) o bien
por corresponder a edades diversas, diferentes
localizaciones anatémicas para la obtencién del CMO
(radio, humero, cuello femur o colummna lumbar) asi como
otros factores de error tales como es el empleoc de
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aparatos o regiones climatolégicas diferentes. Todo ello
hace que debamos tener en cuenta las consideraciones .
individuales de cada trabajo y su sistemdtica de estudio
que a veces impiden el gque no se puedan hacer

superponibles unos a otros.

A todo esto hay que afiadir la necesidad de contar -
con controles de CMO en cada uno de los medios por 1la
gran influencia que la meteorologia, asi como las horas
de insolacién en las cuales influyen decisivamente la
latitud y altitud geogrdfica que marcan grandes
diferencias en las diferentes poblaciones que es objeto
de estudio. Este factor es de vital importancia a 1la
hora de realizar estudios comparativos entre 1los
trabajos realizados en medios diferentes o
correspondientes a poblaciones distintas 2% .

Los unicos valores referidos a masa 6sea en 1la
infancia que se tenian hasta hace pocos afios y siempre
referidos en 1la bibliografia extranjera eran los
derivados de estudios por un método anterior. Se trata
de la Foto-Absorciometria simple, de la que deriva la
Dual-Fotoabsorciometria, que valora el contenido mineral
6seo en el esqueleto apendicular mediante mediciones en
el antebrazo. Esta técnica ha sido utilizada en ninos de
muy corta edad como en prematuros de muy bajo peso al
nacer para el estudio del grado de 1la 1llamada
“osteopenia. del prematuro" y su posible tratamiento;
también ha sido utilizada para comparar la
mineralizacién o&sea entre lactantes alimentados con
leche materna sin suplementacién de vitamina D con los
que recibian suplemento de vitamina D, para estudios en
nifios con enfermedades renales, en recién nacidos de
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bajo peso para su edad gestacional, en recién nacidos y
pretérminos y en recién nacidos normales ?*3¢-20%.210

En cuanto a la utilizacién de la densitometria ésea
en columna lumbar y no en otras localizaciones nos
basamos en los miltiples trabajo que recientemente van
apareciendo en la literatura mundial que recomiendan la -
determinacién en radio en neconatos y primeras edades de
la vida debido a que son nifios que no deambulan y por lo
tanto con escaso desarrollo éseo ain en columna lumbar
y MMII ; y en edades superiores a nivel de columna
lumbar (estandarizdndose de L-2 a L-4). Por el contrario
en la tercera edad en donde el principal problema
estriba en las fracturas de <cuello de femur
fundamentalmente y debido a que suelen aparecer lesiones
osteofiticas y deformaciones a nivel de columna se
recomienda la localizacién de cuello de femur (habida
cuenta ademds de la gran riqueza en tejido trabecular
que tiene este hueso) *7, )

Ultimamente se tiende a obtener las medidas del
contenido mineral o6éseo total del cuerpo que han
demostrado ser mds discriminativas entre los sujetos
normales y patoldgicos, en cuanto a su masa 6sea, que
las medidas parciales; de las que recientemente se dice
gque todavia no se sabe qué zona hay que medir para
valorar, adecuadamente, la masa ésea. Asi se han
realizado trabajos en neonatos pretérminc pequenos para
su edad gestacional el mineral dseo corporal era 12.6 g,
frente a 1los 25.6 g. en los neonatos pretérmino
apropiados para su edad gestacional. En los neonatos
nacidos a término con ©poco peso para su edad
gestacional, el mineral dseo corporal total era de 41.4
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g. frente a los 84.2 g. en los necnatos nacidos a
término con peso apropiado para su edad gestacional. La
correlacién entre la edad gestacional y el mineral déseo
corporal total se describié mejor por lineas de

regresioén exponenciales.

La determinacién de 1los valores normales de la-*
densidad mineral 6sea (DMO) o del contenido mineral éseo
(CMO) en la poblacién es bdsica para identificar los
pacientes con osteoporosis. Es recomendable que cada
pais, regidén o dmbito de influencia de los centros que
realizan estudios densitométricos cuenten con sus
propios valores de referencia por ello recientemente se
han publicado los valores de normalidad de la masa ésea
en pediatria en miltiples paise, asi en un estudio
realizado en Francia, se obtienen unos resultados muy
similares a los del nuestro. De todas formas es
recomendable que cada grupo de trabajo disponga de sus
propios valores de referencia. Ademds, hay que tener en
cuenta que 1la cuantificacién de 1la masa désea en
diferentes equipos de densitometria va a dar resultados
distintos, por lo que no van a ser egquiparables a no ser
que previamente se hayan obtenido 1los factores de
correlacién para todos los valores de densidad mineral
6sea entre los diferentes densitémetros ?*2°,

La falta de estudios realizados en nifnos en nuestro
medio geogrdfico mediante esta técnica ha sido uno de
los motivos que nos ha llevado a realizar este trabajo,
ya gque ademds contdbamos con 1la posibilidad de su
realizacién en nuestro Hospital gracias a la
colaboracién del Departamento de Medicina Interna que
contaba con un densitdémetro Hologic-QDR~1.000.
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Se ha de resaltar que siendo, como hemos dicho
antes, un método reciente, ya contamos en nuestro pais
con valores de normalidad en la poblacién adulta a
partir de los 20 afios de edad en diferentes regiones ,
sin embargo, en 1la poblacién infantil no teniamos
referencia alguna de <cuales son 1los valores de
normalidad en nuestro medio con esta nueva metodologia.
empleada, handicap que fue superado en gran medida
gracias a los trabajos previos de Moreno y actualmente
disponemos de valores de normalidad o de referencia
(obtenidos a partir de grupos de poblacién para las
diferente edades, sexos, pesos y tallas, con los que se
compara el valor de masa 6sea obtenido en los pacientes
problema 28¢-20%,

La densitometria dual foténica permite en muy poco
tiempo, de una forma no invasiva y prédcticamente inocua
(la radiacién que se emite sobre el nifio equivale
aproximadamente a una décima parte de la exposicidn
sufrida en la prdctica de una radiografia simple de
torax) la determinacién del contenido y/o densidad
mineral ésea, y nos parece de suma importancia los
hallazgos de este trabajo habida cuenta de la frecuencia
con que se prescriben dietas exentas de lactosa, muchas
de las veces sin haberse realizado un diagnéstico exacto
de la intolerancia a este disacarido ?*2.

.5.1.- COMP ON D D CON S
10 FICIE CO X0 DIO_ :

En todos los trabajos revisados se refieren que la
densidad mineral 6sea (BMD) estd en relacién directa con
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el peso, talla, edad, Superficie corporal y estadio de
tanner de desarrollo sexual. Algunos autores incluso lo
han correlacionado con el espesor del pliegue del
triceps y la circunferencia del codo. De todos los datos
antropométricos recogidos en la practica totalidad de
dichos trabajos se ha observado que el mejor ajuste para
el cdlculo de la BMD correspondia a un polinomio de -
tercer grado que tiene una representacidén cubica, que
recuerda las curvas de crecimiento estaturoponderal para
ambos sexos *s-136.184.208

Al estudiar la correlacién que existia entre la
edad, la talla y el peso con la masa 6sea se obtuvieron
" unos factores de correlacidén para todos los pardametros
- cercanos al 0,9 en los nifics y superiores al 0,8 en las
nifias, con una alta significacién estadistica (p < 0,001
en todos los casos), lo que indica que la masa 6sea esta
fuertemente correlacionada con la edad y las variables
antropométricas de ella dependientes, peso, la talla,
superficie corporal y maduracion ésea 157-288.211,

El grupo de Ponder manisfestaron wuna fuerte
asociacién entre la BMD espinal y la mayoria de las
medidas fisicas, incluyendo el peso corporal (r=0,68) y
altura (r=0,61) en nifos y adolescentes normales entre
5 y 18 afios de edad, en donde la edad cronoldégica era la
mds altamente correlacionada (r=0,69) tanto en una
poblacién de nifios normales como en una de nifios afectos
de diabetes mellitus insulinodependientes. Conclusién
esta que no compartimos en nuestros resultados tanto en
nuestra poblacién global como en el grupo control
descrito por Moreno ?*%7-1%4,
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En todo caso, estd perfectamente demostrado vy
reconocido a nivel mundial que el contenido mineral dseo
vertebral en adultos estd altamente correlacionado con
el peso del esqueleto y de los misculos y estudios
posteriores confirmaron gque la BMD espinal en nifios y
adolescentes estaba también altamente dependiente del

peso corporal %4,

Podria ser que una de las diferencias estimadas
entre los grupos fuera el medio en el que viven
considerando al rural (menor de 50.000 habitantes) como
un medio en el que los nifios son suceptibles de estar
mis espuestos a la influencia solar que los que viven en
un medio urbano (mayor de 50.000 habitantes). Debido a
la idiosincrasia de cada uno de estos medios coincidimos
con el trabajo de Moreno en que no se ha encontrado
diferencias significativas respecto a dicho factor
ambiental en nuestro medio cuando se han estudiado la
poblacién global, el grupo control y el grupo de
intolerantes a la lactosa.

En otro apartado estudiamos la posibilidad de que
pudiera ser que el sexo estuviera influenciando el CMO
de estos nifios, coincidimos en el presente trabajo con
Moreno, Carrascosa y otros muchos autores los cuales al
igual que nostros no encuentran diferencias en cuanto al
sexo para una misma edad hasta la edad del desarrollo
puberal, edad esta que debido a un desarrollc sexual mds
precoz en las mujeres lleva paralelo una mayor BMD para
una misma edad respecto a los hombres con caracter
estadisticamente muy significativo ®7-28¢.212,

Es de resaltar en estas edades de la adolescencia

e T

T e
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el hecho de que la BMD va depender mds del estadio
evolutivo sexual de Tanner que de la propia edad y en
ésto coincide multiples autores. Aunque en recientes
trabajos se refiere que la influencia del estadio de
Tanner desaparece cuando se corrige con el efecto del
peso. Nosotros no podemos comparar dicho aspecto debido
al reducido niumero de nifios Il de nuestro estudio con
edades por encima de los 10 afios 84222213

Al observar los grdficos de regresién lineal entre
la BMD y 1la edad se observan unas diferencias
relacionadas con el sexo, de tal forma que entre los
nifios y las nifias menores de 5 afios en los varones el
contenido mineral éseo es mds elevado que en las
hembras, de 5 a 10 afios estas pequefias diferencias en
los valores de la densidad mineral dsea es mayor en el
sexo femenino aunque en ambos casos las diferencias no
son estadisticamente significativas. Es a partir de esta
edad, los 10 afios, cuando aparecen diferencias
estadisticamente significativas de manera que la m&sa
6sea es mds elevada en las hembras. Coincidiendo estos
resultados tanto en el grupo global, como control, como
en los obtenidos en el grupo "B"™ (grupo de nifos
intolerantes a la lactosa). '

Si bien nosotros como hemos dicho no hemos hallado
diferencias relacionadas con el sexo Specker y cols y
Guichot en trabajos precedentes y con otros
instrumentales menos precisos observaron que entre los
nifios y las nifias menores de 5 afos no apreciaban
diferencias en los valores del contenido mineral éseo,
pero a partir de esta edad y hasta los 10 afos se

marcaban diferencias, de manera que los varones mayores
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de 5 afios tenian mayor masa o6sea gque las hembras. La
razén de esta diferencia no ha sido aun aclarada por
estos autores, si bien ellos achacaron estos resultados
a que pudiera estar relacionada la masa 6sea con la
mayor masa corporal de los varones .24,

Lo que si ha guedado demostrado de sus estudios, -
con los cuales estamos de acuerdo, es que a partir de
los 10 afios los valores de la BMD son superiores en las
nifias como correspondecia a un desarrollo sexual mds
precoz, de forma que en estas edades mas que depender de
.la edad o del peso como tal van a serlo del grado de
desarrollo sexual con todos los cambios metabélicos y
hormonéles que tienen 1lugar con ellos como factor
determinante de la masa JOsea en estos nifios siendo
generalemnte superior en mujeres !3¢-18¢4.212.214.28,

Esta etapa de la preadolescencia y adolescencia es
fundamental para la obtencién de un buen pico de masa
6sea tanto es asi que esta demostrado como en ambos
sexos un retraso en el desarrollo puberal
(independientemente de la causa de la misma: ejercicio
fisico, etc.) va a determinar un menor pico de masa Osea
con el <consiguiente riesgo de osteoporosis vy

fracturag?-21¢,

Algunos autores llegan a considerar incluso que
estos cambios metabdélicos y hormonales que suele darse
en estas edades de la adolescencia son los responsables
de las diferencias existentes en la BMD y CMO entre las
diferentes razas o regiones gograficas *3.

En edades posteriores, de los 14 a los 20 afios, al
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igual que en los menores de 2 afios auin existe poca
experiencia pero es de suponer que una vez terminado la
edad de la adolescencia de nuevo el predomino en la BMD
sea a favor del vardén siendo mucho mds marcada a partir
de la menopausia cuando la pérdida o6sea se incrementa
mids acusadamente en la poblacién femenina '€,

Se ha demostrado recientemente que la mencionada
pérdida del tejido 6seo ya se puede apreciar entre los
20 y 40 anos de edad, en la estrutura trabecular de los
huesos, donde tiene lugar a una velocidad de pérdida de
un 6-8% por década. De no impedirse esta pérdida
progresiva, y no parece facil, en la senectud se habra
‘perdido mds de un 40% de la masa désea total, con el
-consiguiente aumento en el indice de fracturabilidad,
incapacidad y disminucidén de la calidad de vida ?*?-2s,

La solucidén a este problema no es otra que aumentar
la masa esquelética en su mejor momento de osificacidn
(antes de la pubertad) ya que la futura resistencia del
esqueleto a las fracturas va a depender claramente del
grado de calcificacién 1logrado antes del cierre
epifisario. Segin numerosos autores, el consumo adecuado
de calcio durante toda la edad pedidtrica es la mejor

garantia para conseguir ese mdximo punto de osificacién

215,217,218
.

5.5.2.—- CORRELACIONES BMD / TH2El Y DIFTH2FE

Si bien se ha encontrado que existe una relacidn
entre los valores que adopta el TH2E y el grado de
malabsorcién de 1lactosa nosotros no hemos encontrado

ninguna correlacidén entre los resultados de la BMD y los
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que previamente habia tomado el TH2E en los nifios
intolerantes, siendo dos pardmetros independientes en la

misma poblacidn.

Nosotros no hemos hallado en 1la bibliografia
revisada estudios gque compararan los valores obtenidos
con el TH2E y los de masa dsea. En nuestra experiencia -
no se ha demostrado que exista relacidén numérica
predicti&a alguna en nuestros pacientes pero creemos
seria de interés practicar la experiencia de Newcomer y
cols a la inversa y en nifios; es decir éstos observaron
que el TH2E era patolédgico con mayor frecuencia en un
grupo de sujetos osteoporéticos reépecto a otro control.
Nosotros no podemos sacar conclusiones similares debido
a la no realizacién del TH2E al grupo control '7*-*72,

5 = _EST 0S_COMP IV D S
0S NTRE 1.0S DI ES S

Sobre la BMD influyen tanto en el grupo control
como en el patoldégico, como ya se expuso anteriormente
la edad cronolégica y el resto de las variables
antropométricas. Pero existe una diferencia entre las
distintas series descritas en la Tabla XI y es el hecho
de que en el caso de los nifos sanos o grupo control es
el peso seguido de 1la talla las gque ejercen méas
influencia en la variacién de la BMD al igual que se han
referido en otros trabajos similares mientras que en los
pacientes afectos de IL la variabilidad de la BMD esta
explicada fundamentalmente por 1la superficie corporal
gue hemos obtenido a partir del peso segin se indicé en
el apartado de métodos siguiendo la férmula de V.C.
Vaughan y I.F. Litt. No encontramos una respuesta
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satisfactoria a esta diferencia, quizds podria estar
relacionada con el hecho de que el grupo de pacientes
era dglobalmente menor en cuanto a la edad y, sin
embargo, no se marcaba esta diferencia ni en el peso ni
en la talla entre ambos grupos o bien debida a que todas
estas variables son tan interdependientes una de otras
que bastan pequefias modificaciones u oscilaciones en los -
parametros que adopta una de ellas respecto .de las
restantes para que cambien la prioridad estadistica de
las mismas. De lo anterior deducimos que no se pueden
sacar conclusiones finales del grupo patolégico habida
cuenta de la reducido de la muestra respecto al grupo

control.

Se ha de destacar que al comparar las rectas de
regresién obtenidas para ambos grupos, en la relacién
BMD-Peso y BMD-Talla hemos obtenido en todos los casos
rectas muy semejantes. Sin embargo, 1las del grupo
patolégico siempre se han mantenido por debajo de las
del grupo control y de éstos los tratados con férmulas
sin lactosa por debajo de los tratados con terapia
enzimatica sustitutiva, lo que nos indica que quizids si
el tiempo de seguimiento de estos tratamientos
dietéticos hubiera sido mayor esta diferencia se

aumentaria aun méas.

De hecho, en trabajos de Mainguet y cols se ha
ﬁbdido como sujetos adultos malabsorbedores de lactosa
(demostrado por TH2E) presentaban una BMD
significativamente muy disminuida (p < 0.001) respecto
al grupo control en ambos sexos *°°.

La introduccién de la lactosa en la dieta bien como
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tal o bien previamente adiciondndosele al producto
lacteo que la contiene lactasa comercial va a favorecer
la mineralizacién osea. Ademds a aquellos sujetos a los
cuales se le han sometido a una dieta libre de lactosa
una vez que este disacdrido se vuelve a reintroducir en
la dieta se confirma la existencia de una recuperacién
en la masa 6sea de estos nifios que llega a reponerse de -
esa alteracién en su mineralizacidn ésea.

Si todos los sujetos problemas incluidos en nuestro
estudio son intolerantes a la lactosa, el hecho de que
la introduccién de lactosa previamente adicionada con
lactasa comercial suponga una recuperacién en su masa
6sea podria estar explicado por el hecho que estos nifios
no son alactdsicos sino hipolactdsicos y que como tal
alguna capacidad de hidrélisis "per sé" podria practicar
las disacaridasas intestinales (puesto que a las dosis
empleadas por nosotros sélo se asegura una hidrélisis de
un 70 % de la lactosa contenida en la fdérmula lactea
habitual). Ademds hay descritos casos de hipocalcemiés
adin con niveles de vitamina D y sus metabolitos séricos
activos normales en nifios con exclusién de la leche y
derivados de su dieta **°.

El hallazgo de estas diferencias en la densidad
mineral ésea en los distintos grupos estudiados tienen
a nuestro juicio gran importancia ya que constituyen una
severa advertencia para todos aquellos médicos que
prescriben dietas exentas de lactosa por las
repercusiones que a largo plazo pudieran tener sobre la
masa mineral désea en nifios tratados con estas dietas.

Podria suponerse que la diferencia entre el grupo
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de nifios sanos de control y el de los nifios tratados
pudiera ser debida al proceso de base del grupo de
enfermos, generalmente se trata de nifios afectos de
diarrea crénica osea de mds de 3 meses de evolucién, que
pudiera <causar 1la expoliacién de elementos dque
intervienen en 1la mineralizacién ésea por el tubo

digestivo.

Si esta hipétesis fuera cierta no hubiéramos
obtenido mejores resultados cuando se administraron una
férmula con lactosa previamente adicionada con lactasa
ya que el grupo asi alimentado padecia una patologia de
base superponible'a la del grupo que tomaba formulas
exentés en lactosa y puesto que esta enfermedad de base
ha respondido favorablemente al tratamiento dietético en
la mayoria de los casos con una normalizacién de las

deposiciones del sindrome malabsortivo.

Es importante por tanto insistir en la necesidad de
considerar esta alternativa terapéutica, la adiccién de
lactasa a la férmula con lactosa, para tratar enfermos
con intolerancia a dicho azucar ya que obviamos los
inconvenientes derivados de la supresién del azucar de
la dieta, al menos aparentemente en lo que se refiere a
la prevencién de la osteopenia. De hecho, en estudios
epidemioldégicos muy amplios como el de Kocian han puesto
de manifiesto como la intolerancia a la lactosa es la
causa secundaria mds frecuente de osteoporosis #°-22°,

Una consideracién importante y que serd objeto de
estudio posterior, puesto que el presente trabajo no es
mds que la continuacién de una linea de investigacién
que espera ver muy ampliados sus posibilidades en un
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futuro, es el hecho de 1la necesidad de establecer
pardmetros evolutivos de la BMD en un mismo grupo de
nifos, puesto que si bien la mayoria de los trabajos que
hay actualmente hacen mencién a la BMD medida en un
corte transversal de la poblacién de estudio y no
establece comparaciones evolutivas de la misma, al igual
que sucede con otros pardmetros antropométricos. Sera de -
interés el practicar a 1los nifios un estudio de
mineralizacidén ésea al inicial un tratamiento especifico
bien dietético o farmacolégico y ver si la BMD se
modifica. con respecto a curvas de normalidad en estos

ninios.

Las dificultades que entrafiaria la realizacién de
nuevos controles densitométricos a estos nifios es ver de
formaevolutiva como se ha modificado los paramétros de
la BMD, puesto que al tratarse de magnitudes tan
dindmicas que el hecho de que un mismo nifio aumente de
BMD con los afios no es sugestivo de mejora en su CMO,
puesto que comparativamente con un grupo control podria
ser que incluso fuera aln siendo mds patoldégico al estar
proporcionalmente mds por debajo de las <cifras
consideradas como normales en la poblacién sana. Por
supuesto y ante la carencia de grupo control habria que
obviarse o suponerse muchos otros factores.

El principal defecto de ello radica al igual que en
otros trabajos de densitometria es gque debido a 1lo.
reciente de la introduccién de dicho aparataje aun se
carece de grupo control en muchas poblaciones y por su
puesto no aparece en la bibliografia revisada hasta la
actualidad ningin trabajo que describa curvas de CMO o
BMD en ninos normales salvo en las primeras edades de la
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vida, en donde las posibilidades de comparacién de los
mismos en los diferentes grupos establecidos si es
posible. De esta forma sabiendo que no todos los nifios
parten desde un mismo nivel de masa 6sea, bien por
determinacién génetica o por influencias externas
durante la Ggestacién, se puede entonces valorar
adecuadamente el efecto de 1los diversos factores:-
exégenos sobre ese desarrollo de la mineralizacién

ésea®’®.

Igualmente, el presente trabajo estd hecho en un
aparato propiedad de un Departamento Universitariq_de
investigacién, Unico en nuestro medio lo cual limitaba
las posibilidades de ampliacién del numero de sujetos.
Actualmente al entrar éste a formar parte del aparataje
de la Seguridad social y contar con personal
especificamente dedicado a su manejo igualmente se podrd
prodigar el nimero de pacientes que puede ser estudiado
mediante esta reciente técnica *®¢.

26.— P CION 60 oL, D o A :

La masa &ésea maxima alcanzada al finalizar el
desarrollo se considera que depende de factores
genéticos y de factores ambientales. Entre los primeros
se conoce que influyen la raza, el sexo, caracteristicas
familiares, diversos rasgos constitucionales, como el
ﬁélo rubio, los ojos claros y la tez pdlida. Entre los
factores ambientales deben destarcarse los nutricionales

Y los relacionados con el ejercicio fisico.

Ademds de suponer que la lactosa como unico factor
que influye en 1la absorcién de calcio y otros
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micronutrientes de estos nifios pudiera ser que otros
factores dietéticos incluidos en dichas férmulas
lacteas, del tipc de 1los polimeros de glucosa O
trigliceridos de cadena media pudieran interferir bien
facilitando, bien impidiendo la absorcioén de
oligoelementos que posteriormente pudieran influir en la
mineralizacién ésea de estos nifios y que actualmente se
desconozcen ***.

Asi se sabe que otros azicares como la glucosa, la
galactosa, la xilosa y la sacarosa aumentan también la
absorcién de calcio, si bien normalmente en un grado
menor que lo hace la lactosa. Esto unido a que 1la
lactosa como disacdrido que es no se absorve nunca como
tal sino que siempre es previamente hidrolizada a nivel
de la luz intestinal en sus monosacdridos

constituyentes?®?®.

Entre los factores demostrados que infiuyen de
forma destacada en la mineralizacidén ésea sobresale el
metabolismo fosfo/cdlcico el cual es altamente
dependiente de la absorcién intestinal de calcio y esta
va a depender de muchos otros factores, entre ellos la
ingesta o no de lactosa , y quizas uno de los mas
fundamentales va a ser la vitamina D y sus metabolitos
con la dependencia de 1los mnismos de la horas de
insolacion, caracteristicas genéticas, raciales, etc.

Hay que destacar que el problema fundamental de la
poblacién de nuestro estudio se trata de intolerantes a
la lactosa en su mayoria como 1iUnico transtorno
patolégico, y siendo este de caracter primario y no
debido a otro cuadro de caracter malabsortivo,
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entiéndase enfermedad celiaca o© fibrosis quistica o
sindrome de intestino corto, etc., .los cuales podrian
ser responsable en cierta medida del transtorno
metabdlico éseo que se ha detectado en estos nifos.

De todo lo anterior se puede concluir que es esta
malabsorcién intestinal de lactosa la unica o principal -
responsable de estas alteraciones nutricionales vy
metabélicas a las que achacar 1las diferencias
encontradas en la BMD de los diferentes grupos, una vez
que se han rechazado otras causas dque podrian
diferenciar este grupo -de nifios afectos del grupo
control salvo la especificada en la constitucién de 1la
ingesta l&4ctea de cada grupo y a sabiendas gque las
férmulas adaptadas empleadas en todos los casos contaban
con una cantidad standar de Calcio, fésforo y vitamina
D tal como recomiendan las organizaciones
internacionales al respecto y que aparece detalladas en
la Tabla IX y que ademds en el presente trabajo la serie
analizada es de nifios procedentes todos de una mnisma
regién en la que las horas de insolacién son idénticas
para todos y en ellos se ha demostrado la existencia de
una diferencia estadisticamente significativa entre el
contenido mineral 6seo de los distintos grupos segun se

incluyan o no lactosa en la dieta de los mismos.

En este mismo orden de cosas pudieran encontrarse
diferencias también dependiendo de la fuente de .
proteinas o calorias de cada férmula habida cuentas de
que en algunos casos se ha recurrido a hidrolizados de
caseina o a otros factores, lo que si queda claro a
nuestro juicio es que las diferencias en la BMD de los
diferentes grupos son achacables a la dieta por estos
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seguida, dandose la circunstancias ademds gue dos de
estas férmulas sin lactosa son de las mds utilizadas
debido a que se pueden prescribir con cargo a la
seguridad social. Lo cual es especialmente grave si no
olvidamos que en Espafia un 6,1 % de los lactantes son
alimentados con férmulas especiales con una
suplementacién no siempre correcta y que segun ciertos-
trabajos incluso las férmulas que se utilizan comunmente
proporcionan excesivos aportes protéicos en los primeros
meses de la vida que pudiera interferir en algin modo la
absorcién de otros nutrientes #7-22,

En cuanto a la influencia de estos factores en la
evolucién y adquisién del pico de masa é6sea del adulto
a lo largo de las primeras etapas de la vida destacar
que durante la udltima mitad del primer afio del recién
nacido, la ingesta adecuada de minerales y vitamina D es
muy importante no sdélo para evitar el raquitismo sino
para obtener una 6ptima masa désea al alcanzar la edad
adulta. La ingesta diaria de 400 UI de vitamina D, vya
sea en forma de suplemento o como componente de la leche
de férmula o de nesa, dard como resultado
concentraciones normales en suero de vitamina D,
25-hidroxivitamina D y 1,25-dihidroxivitamina D. La
leche de madres con suficiente vitamina D proporciona
una cantidad 1limite, menos de 100 UI/l1/dia de 1la
actividad total de la vitamina D que necesita el nifio,
ﬁor contra los recien nacidos alimentados exclusivamente
con leche de madres con deficiencia de vitamina D y que
no reciben un aporte adicional de esta vitamina o una
adecuada exposicién a la luz solar, corren un importante
riesgo de sufrir raquitismo como consecuencia de la
carencia de esta vitamina (C93). Asi se ha demostrado
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que los niflos alimentados con férmulas enriquecidas en
calcio tenian un CMO superior a los que tomaban leche
materna o férmulas adaptadas no enriquecidas *°.

Durante 1la etapa preescolar y escolar, el
incremento esquelético de calcio es mucho menor (20-25-
g/ano hasta los 8 anos y 50 g/afio hasta los 10 afios),
por lo que las necesidades son, compardndolas con las
del lactante, mds bajas *7.

No obstante, es necesario vigilar de cerca los
aportes de calcio a estas edades, fundamentalmente
porgque a partir de los 2-3 afios el nifio comienza a
desarrollar sus preferencias dietéticas rechazando
algunos alimentos o haciendo un excesivo consumo de
otros 1lo dque le puede 1llevar a establecer dietas
unilaterales muy ricas en carbohidratos refinados y
pobres en proteinas y minerales. La leche debe seguir
aportando al menos el 30% de las necesidades energéticas
totales en estas edades, lo que supone una ingesta total
no menor a 500 ml/dia, a fin de cubrir un alto
porcentaje de las necesidades de proteinas y

ca1010166,217,218,222 .

Resulta evidente que muchos nifios no van a desear
ingerir tan alto volumen ldcteo, por lo que procuraremos
suministrar otros derivados lacteos (especialmente
queso, requesdn y yogur) o bien ofrecerle la leche de
forma mas atractiva (con cacao, en forma de natillas,
flan, arroz con leche o helados).

De todos es sabido que una mala alimentacidén en los
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tres primeros afios de la vida, periodo de 1la vida
critico para su posterior desarrollo, produce un tipo de
enanismo nutricional con un retraso en el tamano fisico,
masa muscular, fuerza, etc y se conoce que existe una
serie de elementos quimicos que influyen en 1la
mineralizacién ésea y por consiguiente la absorcién de
estos minerales en el tubo digestivo y el contenido en -
ellos de los diferentes alimentos va a condicionar la

mineralizacién OAsea 126-136.184,223

Durante el estirdn puberal se va a formar alrededor
del 45 % de la masa periesquelética, produciéndose las
mayores ganancias en la étapa de 10 a 14 afios en chicas
y de 12 a 16 aflos en chicos. Las deficiencias de calcio
en la dieta del adolescente se asocian normalmente con
los bajos consumos de leche. Existen diferencias entre
sexos en cuanto a la ingesta de calcio, siendo inferior
en las adolescente y en estas edades en general, la BMD
es mayor en los nifios mds pesados, en los de mayor edad
Yy en los de mas avanzada maduracidén sexual.

De todos los grupos de edad el mayor incremento por
ano de la masa ésea lumbar ocurre durante las edades de
1-4 y 12-17 ahos; este incremento corresponde a los
momentos de gran crecimiento de la primera infancia y la
pubertad. Siendo nuestros resultados en cuanto a las
edades analizadas 1 a 14 afios concordantes con 1lo
descrito en la bibliografia revisada al respecto.

En el tema concreto que nos ocupa, que es la accién
sobre el metabolismo mineral déseoc de los tratamientos
dietéticos prolongados con dieta exenta de lactosa en

nifios, no hemos encontrado en los rastreos
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bibliograficos (Mead-Line 1.985- 1.993) ningun traba‘jo
superponible o comparable al que presentamos, pero si ha
gquedado bien demostrado por diversos autores 1la
influencia positiva de la presencia de lactosa en el
intestino para facilitar la absorcién y la retencién
netas de oligoelementos y minerales (Ca, P, Mg, Mn, Cu,
Zn,...) que a la larga son los que van a favorecer la:
mineralizacidén ésea aungue aun no se conoce bien cual es
el mecanismo intrinseco de actuacién de este
carbohidrato por lo cual es de esperar que la ausencia
de este nutriente en la dieta, aparte de lo que pueda
suponer la falta del principal aporte de galactosa como
producto de 1a hidrélisis de este .azucar en el
intestino, se afectarad la absorcién de estos
oligoelementos y por consiguiente de manera indirecta e
importante la masa ésea '°7-1%°-17°,

Ademds que destacar que estos nifios en el momento
en que se les deja de ser rigidos en la dieta con 1la
exclusion rigurosa de la leche y sus derivados (bien por
ser intolerante a la leche o por otras causas como la
obesidad, etc.), su dieta se vuelve mds rica y variada
(asi como mds apetecible para un nific al que se les ha
restringido gran parte los alimentos a tomar), estos
nifios van comiendo mds de todo, 1liberalizan en gran
parte su dieta y ésta se enriquece con un mayor
contenido en oligoelementos y otros minerales (calcio,
fbsforo, etc) que a la larga van a hacer que se recupere

esa alteracidn existente en su masa 6sea.

En 1las 1leches de vaca, independientemente del
tratamiento industrial seguido, su composicién en

minerales y vitamina D es desconocido y muy variables.
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Pudiéndose dar el caso opuesto al desrito en el que la
psicosis al padecimiento de osteoporosis tan prodigada
en los medios de comunicacién, pudiera suponer un
aumento en el consumo de LV enriquecido en vitamina D y
calcio dando como consecuencia cuadros de intoxicacién
de vitamina D cosa que antes era accidental y debido
usualmente al consumo de preparados farmacéuticos con-
este principio activo ?**,

Seria pues de gran interés el legislar en Espafa al
igual gque en otros paises la composicién de 1los
productos lédcteos (margarinas y leches) enriquecidas en
cuanto a vitamina D se refiere y poner ciertos limites
de seguridad a los mismos pues la prevencién de una
posible osteomalacia puede conllevar potencialmente
efectos tdéxicos por una excesiva ingestién de 1los

mismos.

Ultimamente se preconiza el empleo de dosis de
calcio, fésforo vy vitamina D superioreé a las
recomendaciones de la ESPGAN y la RDA, quizas estos
trabajos se encuentran muy influenciados por la latitud
y condiciones climatoldégicas locales, puesto que como es
sabido las horas de exposicién al sol van a ser muy
diferentes segin la latitud de los paises y los mds
ecuatoriales se ven favorecidos por una mayor exposicién
al sol y por tanto precisan de unas menores cantidades
de vitamina D o bien ningin tipo de suplemento
dietético. En la mayoria de los trabajos se preconiza
que las necesidades de calcio en niflos y adolescentes
para la obtencion de un buen pico de masa 6sea debe
estar entre los 800 y 1.200 mgrs y unas 400 UI de

vitamina D 2°¢-218,222,225
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El caso del nifio n® 49 afecto de galactosemia y que
por lo tanto desde las primeras etapas de su vida lleva
una dieta con exclusién rigurosa de la lactosa y
derivados lacteos de su dieta desde su diagnéstico,
sorprende el resultado de una BMD dentro de los limites
de la normalidad a pesar de estar afecto de retraso
estaturo-ponderal, retraso en la maduracién dsea asi-
como afeccién hepdtica, factores todos estos que
justificarian un resultado de 1la BMD baja. La
justificacién de este resultado en parte contradictorio
podria ser el hecho de que el nifio esta siendo
alimentado con férmulas mds ricas a las habituales en
calcio, fésforo y otros minerales, asi como de vitamina
"D no controlada por nosotros.

Y AMI E OSTEOPENTA :

Actualmente ya no se puede considerar a la
osteoporosis un proceso que afecta difusa Yy
simultdneamente a todo el esqueleto. La enfermedad
alcanza antes y md&s intensamente el hueso trabecular que
al cortical, por 1lo gque podemos afirmar que 1la
osteoporosis se inicia en la parte media del cuerpo
vertebral apoydndonos en la bibliografia.

La osteoporosis es pues una enfermedad o proceso
degenerativo 6seo que se desarrolla fundamentalmente en
mujeres y en la edad perimenopdusica pero también puede
afectar a varones a partir de la tercera edad. Segun la
Asociacién Hispana de Osteoporosis y Enfermedades
metabdlicas Oseas (AHOEMO), esta enfermedad afecta a mas
de 3.5 millones de espafioles, originando unas 170.000
fracturas anualmente principalmente en cadera y columna
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vertebral suponiendo unos costes entre 16.000 y 20.000
millones de pesetas, pero lo mds grave no es el gasto
actual por afo, es que ademds este se va incrementando
progresivamente a medida que aumenta la esperanza de
vida y el envejecimiento de la poblacién. Como dato
estadistico a valorar referir que en los EE.UU. se
produce cada afio 1.2 millones de fracturas relacionadas-
con la osteoporosis, con un coste aproximado de 1.8
billones de ddélares y esta demostrado que mueren mas
mujeres por fracturas debidas a la osteoporosis que por
cdncer de mama, cuello y endometrio juntos. Ademds de la
elevada mortalidad que esta patologia supone sobretodo
en el primer afio tras el accidente ??¢, ‘

Para luchar contra este problema recientemente en
las sociedades economicamente mds desarrolladas las
medidas mds eficaces que se plantean son siempre de
caracter preventivo; es fundamental la adquisicién de un
buen pico de masa 6sea en las primeras edades de la vida
para que la pérdida posterior inevitable no sea tan
acusada. Desde 1la infancia se debe pretender este
objetivo mediante la nutricién adecuada, el aporte de
calcio suficiente, la actividad fisica regular y 1la
eliminacién de hdbitos toéxicos del tipo de tabaco,
drogas, alcohol, etc. y la sensibilizacién de 1la
poblacién acerca del problema del futuro y de los
beneficios de su prevencién.

En nuestro medio, donde los grandes sindromes por
carencias nutritivas (marasmo y kwashiorkor) no pasan de
tener un valor anecdético, el diagnéstico precoz de las
manifestaciones subclinicas de estos estados carenciales

constituye el objetivo prioritario de los métodos de
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evaluacidén del estado nutricional, y es a ellos a los
que se debe dedicar el mayor esfuerzo a fin de evitar la
progresién hacia formas clinicas manifiestas méas aun
cuando paraddjicamente afecta a personas que no
presentan necesariamente signos de desnutricién alguno®?* .

Aunque con los conocimientos actuales al igual que
ocurre con otras enfermedades degenerativas no existe
posibilidad de curar la osteoporosis podemos contar con
terapias que ayudan a detener la pérdida de masa dsea y
prevenir su principal complicacidén como es la produccién
de las posibles fracturas, en esta faceta
diagndéstico-terapéutica presenta una gran importancia la
aplicacién del concepto de normalidad de masa 6ésea de
modo que cuanto mds por debajo se sitide de esta
frontera, tanto mayor serd su riesgo de sufrir una

fractura.

Actualmente ya se han obtenido en poblaciones
normales los patrones fisiolégicos de mineralizacién
6sea, las edades medias en las que se inicia la pérdida
de hueso y los porcentajes de pérdida por afio en ambos
sexos de forma fisiolégica. Estos datos son
fundamentales puesto que comparando estos resultados con
los obtenidos en situaciones patolégicas nos va a
permitir sobre una base cientifica y objetiva valorar la
respuesta a tratamientos que reducen o inhiben 1la
pérdida del contenido mineral éseo o bien en otrgs casos
aquellos otros que recuperan hueso, reforzandolo de este
modo en las localizaciones donde aparecen con mayor
frecuencia las fracturas vy, como  consecuencia,

disminuyendo este importante riesgo.
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En nifios el tratamiento recomendado es de vitamina

D a la dosis, como ya se ha referido, de 400 UI al dia,

cifras estas que estdn basadas en los estudios que se

realizaron por los afnos 30 en Estados Unidos, los cuales

llegaron a la conclusidén de que dichas cifras prevenian

el raquitismo, promueven el crecimiento 1lineal vy

aseguran una correcta absorcién intestinal de calcio y-
fésforo. Dosis mayores no incrementan ni mejoran ninguno

de estos tres aspectos 4.

En cuanto al tratamiento a seguir en la osteopenia
la gran mayoria de 1los trabajos hacen referencia
fundamentalmente a la osteoporosis que tiene su inicio
en la perimenopausia que es cuando el riesgo de
fractura y desmineralizacidén se hace mds acusado. En
estas edades se han recomendado la administracién de
estrogenos por via oral o en parches de aplicacién
depot, puesto que se ha demostrado que la dosis de
estrégenos estd directamente relacionada con la Masa
Osea en estas mujeres. Pero si bien diversos estudios
retrospectivos y prospectivos han indicado que 1la
utilizacién de estrdédgenos durante la posmenopausia
protege contra las fracturas patoldgicas, y existen
pruebas convincentes de que con este tratamiento se
reduce la pérdida 6sea posmenopdusica para otros autores
en las edades postmenopausicas y en 1las gue esta
terapéutica estd contraindicada por otros motivosse
puede considerar el empleo de calcitonina que ha
demostrado detener la perdida de masa O6sea tanto en
administracién via intramuscular como intranasal. Ademas
para algunos autores la accién de 1los agentes
estrogénicos consiste en aumentar los niveles sanguineos

de calcitonina y es este el motivo por el que se emplean
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estrégenos, a veces en combinacién con calcitonina para
tratar la osteoporosis  postmenopausica y

postovariectomia 2°%-2%°,

Nosotros estamos de acuerdo con aquellos autores en
que hay dque pensar en el tratamiento hormonal
sustitutivo para todas las mujeres menopdusicas pero es-
poco probable que las que no presentan sintomatologia lo
sigan realizando a largo plazo a menos que una densidad
baja en alguna prueba que demuestre la necesidad de
tratamiento. No es que estemos preconizando una
insistencia excesiva en el tratamiento prolongado para
la totalidad de las mujeres, pero si creemos en la
necesidad de someter a cribaje a este grupo de riesgo
elevado de forma indiscutible 225,

Ademds esta terapia hormonal debe de ir acompafiada
de un suplemento de calcio minimo de unos 1.000 mgrs
diarios que ha demostrado tener un efecto beneficioso
para la BMD del hueso axial en mujeres perimenobéusiscas
asi como una reduccidén de hasta un 67 % del porcentaje
de pérdida en columna lumbar y tridngulo de Ward. Por
ello todas las personas con factores de riesgo de
osteoporosis deben tener una ingesta de calcio de unos
1.500 mgrs, preferiblemente contenido en la alimentacién
0o bien suplementado por. alguno de los productos

existentes en el mercado.

Otros autores recomiendan 1la combinacién de
calcitonina (100 UI/dfa ), calcio ( 600 mg/dia ) y
vitamina D (400 UI/dia ), junto con una dieta adecuada
produce una ganancia en el calcio corporal total,

volumen 6seo y contenido mineral de 1las vértebras

199



Tes.s Doctoral : C.Coronel Rodriguez
V.- DISCUSION

lumbares y didfisis humeral. Sin embargo, no se ha
descrito un descenso paralelo de 1la incidencia de
fracturas éseas, ni una rdpida curacién de las mismas
por lo que dudamos de 1la eficacia real de estas

recomendaciones.

El fluoruro sédico (NaF) se introdujo en el arsenal-
terapéutico médico en 1.961 para el tratamiento de las
osteoporosis con fracturas vertebrales puesto que se
demostré que poseia un efecto anabdlico sobre la masa
6sea trabecular en el esqueleto axial. Actualmente y a
la luz-de trabajos mds recientes se discute la eficacia
del NaF puesto que si bien existe un acuerdo general en
lque produce un notable incremento de la masa del hueso
trabecular éste no se acompana de un aumento paralelo
del hueso cortical en el esqueleto periférico, es mas
puede llegar incluso a reducirlo, ademds auin persisten
dudas acerca de la calidad del nuevo hueso formado y
esto podria conducir a una mayor incidencia de fracturas
no vertebrales ( pricipalmente de cadera) en los
pacientes que reciben este tratamiento. Por dltimo, y no
por ello menos importante, indicar que los efectos
secundarios con estos preparados suelen ser frecuentes,
particularmente a dosis altas 1lo cual hace que
consideremos muy limitada su aplicacién en la préactica
médica.

Ultimos estudios reconiendan en mujeres
menopausicas el emplec de bifosfonato de etidronato
puesto que se ha comprobado que aumenta la masa ésea en
cabeza de femur, trocanter y tridngulo de Ward con la
consiguiente disminucién del riesgo de fracturas de
cuellc de femur pero todavia no se cuenta con
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experiencia suficiente con estos preparados y ninguna en
la infancia ?*3,
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VI.— CO I.US TON

1*.- Es obligacién ineludible del pediatra prevenir
en el nifio problemas de salud de la edad adulta.

2:,- La osteopenia puede ser una consecuencia
inmediata o tardia de una dieta inadecuada, exenta en-
lactosa.

3:,- La intolerancia a 1la lactosa, problema
frecuente en pediatria, requiere tratamiento dietético
especifico que puede causar yatrogenia, por lo que no
deberia aplicarse sin un diagnéstico correcto.

4: . -El1 test de hidrégeno espirado constituye un
método muy util, sensible, econdmico e incruento para el
diagnéstico y control de nifios con sospecha de
intolerancia a 1la 1lactosa y nos puede servir como
referencia terapéutica para la introduccién o no de

lactasa comercial cono tratamiento enzimiatico
sustitutivo.
52.- El empleo de lactasa comercial adicionada

previamente a la férmula lactea habitual constituye una
alternativa terapéutica eficaz en la intolerancia a la
lactosa que aporta ventajas nutricionales, econdémicas y
de administracidn.

62.—- La fotodensitometria dual constituye una nueva
técnica no invasiva para el cdlculo de la masa 6sea. Su
elevada precisién, su tasacién rdpida, exacta vy
altamente reproducible de la densidad de masa dsea y la
posibilidad de poder realizar estudios repetidos con una
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minima dosis de irradiacién, hacen que sea de gran
utilidad en el diagnéstico precoz y el seguimiento de la
patologia metabdélica dsea.

72 .~ Es preciso contar con patrones de normalidad
de densitometrias 6seas en cada medio geogrdfico y para
cada sexo y edad, a ser posible con caracter evolutivo-
para conocer mejor las alteraciones existentes en las

distintas afecciones pedidtricas.

8*.- La densitometria dual foténica aplicada al
estudio de nifios que incluyen o excluyen la lactosa
permite establecer diferencias estadisticamente
significativas entre ambos grupos. De forma que la
ausencia de lactosa en 1la dieta condiciona una
diminucién de la masa mineral 6sea respecto a un grupo

control.

9:.- El tratamiento de los nifios intolerantes a la
lactosa con férmulas adaptadas que contienen lactosa o
leche de vaca adicionadas con lactasa contribuye a la
consecucidén de una masa 6sea en estos nifios superponible
a un grupo control y supone una remisién parcial de la
osteopenia de los mismos a los 6 meses de tratamiento.

102.-Hasta la edad de los dos afios no comienzan a
observarse diferencias estadisticamente significativas
en la BMD de los nifios intolerantes a la lactosa con
respecto al grupo control, debido gquizas a una
influencia genética en estas primeras etapas de la vida
para posteriormente descender cuando esta depende del
aporte exdgeno de minerales exclusivamente.
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11*.- Seria conveniente 1la realizacién de un
control densitométrico evolutivo a estos nifios con
intolerancia a 1la 1lactosa para comprobar si 1la
osteopenia demostrada se mantiene, corrige o incrementa.
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VIT .—_ _RESUMEN

Se presenta un trabajo de investigacién de caracter
prospectivo, planteado con el objetivo de establecer si
existe alguna diferencia en la densidad mineral ésea (BMD)
en los nifios malabsorbedores de lactosa respecto a un grupo
control sano establecido previamente y cémo se modificaria-
esta masa 6sea segun incluyan o no lactosa en su dieta en

el dltimo afio.

Para confirmar el diagnéstico de malabsorcién de
lactosa e indicar el tratamiento dietético a seguir por los
mismos hemos utilizado el test de hidrégeno espirado
realizado con la férmula lactea habitual y tras la adicidn

de lactasa comercial.

Para el cdlculo de la BMD hemos utilizado la Dual-
fotoabsorciometria mediante un densitdémetro éseo Hologic
QDR- 1000 gque nos da el resultado en gramos de
hidroxiapatita de calcio por centimetro cuadrado referentes
a las vértebras L2, L3 y L4.

La poblacidén de nuestro estudio estd formada por 380
nifnos de edades comprendidas entre 1 y 14 afios dividido
en dos grupeos. Un grupo control de 291 ninos y otro de 89
pacientes que presentaban clinica compatible con

~_intolerancia a la lactosa. Este ultimo grupo a su vez se
T'har{ dividido en dos subgrupos Bl y B2, el primero de ellos,
grupo Bl, formado por nifios que han realizado un
tratamiento dietético con una alimentacién carente en
lactosa por un periodo superior o igual a un aho; y el
segundo, grupo B2, formado por 24 nifios que estaban tomando
foérmulas lacteas o bien 1leche de vaca y derivados,
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adicionandoles previamente lactasa comercial (KERULAC, Artu
Biologicals N.V.). Este grupo a su vez lo podemos dividir
en dos en funcién del tiempo que habian realizado este
tratamiento : un subgrupo B2A formado por aquellos que lo
habian realizado durante un periocdo de tiempo superior al
afio y un subgrupo B2B por aquellos que la habian estado
tomando durante un periodo de tiempo superior a los 6 meses:
y previamente férmula sin lactosa por un periodo superior

al afio.

Del estudio de los resultados hemos encontrado los
siguientes hallazgos con significacién estadistica : existe
una correlacién lineal entre el valor de la BMD Y la edad,
peso, altura y superficie COrporal con un coeficiente de
correlacién muy significativo, tanto cuando se consideré
toda la poblacidén estudiada, como en cada uno de los grupos
en los que se dividié. La BMD se puede considerar que viene
dada en funcidén de un polinomio de tercer grado en el que
participan el peso, la altura y sexo de los nifios.

Existen diferencias estadisticamente significativas
entre la BMD del Grupc Bl con respecto a la BMD del Grupa
A, B2 y B2A; y no existen diferencias estadisticamente
significativas entre la BMD del Grupo A o grupo control y
la BMD del Grupo B2 de nifios que consumen Kerulac; ni entre
la BMD del Grupo B2B y la BMD de los Grupos B2A ni Bl.

_Estas diferencias entre los grupos no se han apreciado en
‘los nifios menores de los dos anos de edad.

El test de hidrdégeno espirado utilizado con la férmula
lactea habitual y posteriormente en los casos patoldégicos
con la adiccidén de lactasa constituye un método muy util
Y sensible para el diagnéstico y control de nifios con
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sospecha de intolerancia a la lactosa, asi como referencia
terapéutica para el seqguimiento de estos nifios.
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