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A. Garcia-Manzanares, A.J. Lucendo

Resumen

La enfermedad celiaca (EC) afecta al 1-2% de la poblacién mundial. Muchos celiacos actuales
padecen sintomas durante afios antes de ser diagnosticados, estando expuestos a las
consecuencias de la enfermedad, incluyendo una mineralizacion ésea deficiente. Este capitulo
proporciona una actualizacidn sobre la relacidn entre densidad mineral ésea (DMO), osteopenia,
osteoporosis y EC. La baja DMO afecta hasta al 75% de los pacientes celiacos, y al 40% de los
diagnosticados en edad adulta. Puede encontrarse a cualquier edad, con independencia de
serologia positiva o sintomas digestivos, contribuyendo a deteriorar la calidad de vida. La
prevalencia de EC entre pacientes osteopordticos aumenta también significativamente. Dos
teorias explican el origen de esta baja DMO: La malabsorcion de micronutrientes (incluyendo
calcio y vitamina D) determinada por atrofia vellositaria se ha relacionado con
hiperparatiroidismo secundario e incapacidad para alcanzar el potencial maximo de masa ésea.
La inflamacién crénica también se ha relacionado con secrecidon de RANKL, activacion de
osteoclastos y aumento de reabsorcién dsea. Como consecuencia, los pacientes celiacos
presentan un riesgo de fractura ésea 40% superior al de la poblacion no afectada. El tratamiento
de la baja DMO en la EC consiste en una dieta libre de gluten, suplementos de calcio, vitamina D
y bifosfonatos, aunque los efectos de estos ultimos entre celiacos no se han evaluado
especificamente. Podemos concluir que una amplia proporcidn de celiacos presentan baja DMO
y aumento variable en el riesgo de fracturas. Los cambios epidemiolégicos en la EC hacen mas
relevante la exploracion mediante densitometia entre celiacos adultos.

Abstract

Celiac disease (CD) affects around 1-2% of the world population. Many current CD patients live
with their symptoms for years before diagnosis, and are therefore exposed to the consequences
of the disease, including an impaired bone mineralization. In this chapter we provide an updated
discussion on the relationship between low bone mineral density (BMD), osteopenia and
osteoporosis, and celiac disease. Review of the literature shows, low BMD affects up to 75% of
patients with celiac disease and 40% of those diagnosed during adulthood. It can be found at any
age, independently of positive serological markers and presence of digestive symptoms,
contributing to deterioration in quality of life. The prevalence of CD among osteoporotic patients
is also significantly increased. Two theories try to explain this origin of low BMD: Micronutrients
malabsorption (including calcium and vitamin D) determined by villous atrophy has been related
to secondary hyperparathyroidism and incapacity to achieve the potential bone mass peak;
chronic inflammation was also related with RANKL secretion, osteoclasts activation and
increased bone reabsorption. As a consequence, CD patients have a risk for bone fractures that
exceeds 40% that of matched non-affected population. Treatment of low BMD in CD comprises
gluten-free diet, calcium and vitamin D supplementation, and biphosphonates, although its
effects on CD have not been specifically assessed. It can be concluded that a relevant proportion
of CD patients present a low BMD and a variable increase in the risk of bone fractures.
Epidemiological changes in CD make bone density scans more relevant for adult coeliacs.
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1. Introduccién

La baja densidad mineral ésea (DMQO) representa el primer criterio diagndstico de la
osteoporosis, una enfermedad metabdlica esquelética definida ademas por deterioro de la
microarquitectura o6sea, mayor fragilidad dsea y susceptibilidad a padecer fracturas. La
disponibilidad de la densitometria mineral dsea como técnica diagndstica no invasiva ha
permitido asociar esta osteopatia con la enfermedad celiaca (EC) hace relativamente pocos
aflos'?. En contraste, la asociacién entre osteomalacia infantil y EC es conocida desde las
primeras descripciones de ésta ultima enfermedad, incluso desde antes de conocer el origen y
tratamiento de la propia EC.? La osteomalacia es una enfermedad caracterizada por baja DMO,
marcadas deformidades dseas y raquitismo, que raramente supone la presentacién inicial de la
EC.*?

En los pacientes adultos las alteraciones en la mineralizacion ésea, osteopenia u osteoporosis,
constituyen una de las complicaciones mds frecuentes de la EC, pudiendo afectar hasta al 75%
de los pacientes en algunas series’, y con una prevalencia entre celiacos doble a la de la
poblacidn no afecta de su mismo rango de edad.® A pesar de ésto y de la multitud de estudios al
respecto no se ha llegado a describir exactamente cémo la EC, una trastorno primariamente
digestivo, puede afectar al metabolismo 6seo.

La EC es una enfermedad de elevada prevalencia’ que afecta a en torno al 1% de la poblacién
mundial en base a estudios de cribado mediante serologia.® La mayoria de los pacientes que
padecen EC no estan actualmente diagnosticados, siendo las mujeres diagnosticadas mas
frecuentemente que los hombres. Muchos de los actuales pacientes con EC han padecido
sintomas durante afios antes del diagndstico, habiendo estado expuestos a sus consecuencias.
Por otro lado, la osteoporosis presenta unas caracteristicas similares a la EC en cuanto a su
frecuencia e infradiagndstico. Se ha hipotetizado que la EC podria explicar parte del gran “cajon
de sastre” que representa la osteoporosis idiopatica.’ **° Por tanto, un alto indice de sospecha
entre los profesionales sanitarios que tratan ambas enfermedades (EC y osteoporosis) mediante
su mejor conocimiento podria sacar a la luz muchos casos ocultos, con el beneficio de un
tratamiento certero y precoz.

La EC de por si supone un importante deterioro de la calidad de vida™*, que se agrava por la

presencia de osteoporosis y su manifestacion clinica en forma de fracturas. Todo ello constituye
una razon para mantener una actitud intervencionista tratando de prevenir su aparicion y/o
aminorar sus consecuencias.

2. Osteoporosis: Definicidn y conceptos generales

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente; conlleva disminucion de la
masa Osea y es responsable de la mayor parte de las fracturas producidas en mayores de 50
afios; se estima que 1 de cada 3 mujeres de Europa®™ y Estados Unidos® mayores de 50 afios
sufrird una fractura osteopordtica a lo largo de su vida. Aunque la DMO se considera el
determinante principal para padecer osteoporosis, existen factores adicionales que condicionan
la fragilidad del hueso, y que en los ultimos afos se han englobado bajo el concepto de “calidad
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6sea”. Entre ellos estan la microarquitectura, el grado de recambio y el acimulo de lesiones o
microfracturas.™

La Organizacion Mundial de la Salud establece los diferentes grados de baja masa dsea, en base
a las mediciones mediante densitometria dsea en cualquier regidén esquelética para mujeres de
raza blanca.'” De este modo, define osteoporosis cuando los valores de masa dsea se sitian por
debajo de -2.5 desviaciones estandar (DE) del pico de masa 6sea (esto es, el maximo valor de
DMO alcanzado por un adulto), y osteopenia como aquellos valores situados entre -1 DE vy
-2,49 DE. La osteoporosis establecida o grave es aquella que presenta una DMO inferior a -2,5 DE
y existe ademas ya una fractura por fragilidad.>*®

Diagndstico Criterios sobre DMO (T-score)
Normal DMO T>-1DE
Osteopenia o densidad 6sea baja DMOT<-1Y>-2,49 DE
Osteoporosis DMO T<-2,49 DE
Osteoporosis grave DMO T > -2,49 DE + fractura

T-score: comparacion con valor de DMO alcanzado en poblacion media de referencia.
DE: Desviacion estandar; DMO: Densidad mineral 6sea.

Tabla 1. Criterios diagndsticos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para mujeres posmenopdusicas de origen caucdsico.

Los resultados de las mediciones de DMO son expresados en términos de T-score, que es el
numero de desviaciones estandar que la medicion de DMO difiere de la densidad dsea medida
en poblacion joven (“pico” de DMO). Otra forma de mostrar los resultados es el Z-score, que se
obtiene al comparar la medicion de DMO con valores de referencia de sujetos de igual sexo y
edad y se recomienda por algunas guias' para varones y mujeres premenopausicas.

3. Prevalencia de osteoporosis entre los pacientes celiacos

Se estima que en el momento del diagndstico de la EC infantil, un tercio de los nifios
presentarian osteoporosis, un tercio osteopenia y Unicamente el tercio restante tendrian
conservada la DMO.® En todo caso, una vez instaurada la DSG, la mayoria de los nifios celiacos
recuperan su curva de crecimiento estaturo-ponderal y aceleran el ritmo de mineralizacion ésea,
de manera que en el momento de finalizar el crecimiento dseo la mayoria ha alcanzado un pico
de masa dsea normal. El problema principal se plantea en el caso de la que la EC sea
diagnosticada en la edad adulta, una vez finalizado el crecimiento éseo y alcanzado el pico de
masa 0sea. Entre estos Ultimos pacientes, la prevalencia de osteoporosis es de al menos el doble
a la de la poblacién no afecta de su mismo rango de edad.®* Incluso mas de la mitad de los
pacientes celiacos con marcadores seroldgicos positivos y asintomaticos desde el punto de vista
digestivo, pueden presentar una afectacién dsea en el momento del diagndstico™**%, y aln
aquellos sin atrofia vellositaria, esto es, con estadios 1 y 2 de la clasificacién de Marsh-
Oberhuber para el grado de lesion duodenal.
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Los estudios de prevalencia de pérdida de masa dsea realizados entre pacientes con EC
describen frecuencias ampliamente variables>*?*** (Tabla 2); Valdimarsson y colaboradores
desarrollaron un estudio prospectivo sobre 63 pacientes adultos, observando una prevalencia de
osteoporosis del 22% en antebrazo, del 18% en cadera y del 15% en zona lumbar (estimada en
funcidn del Z-score).** Bardella y colaboradores Ginicamente observaron baja DMO entre aquellas
mujeres diagnosticas de EC durante la edad adulta.*® Meyer y colaboradores encontraron baja
densidad mineral ésea en la columna lumbar en el 38%, y en la cadera en el 44%, de los
pacientes celiacos adultos analizados.*® La amplia variabilidad en la frecuencia de baja DMO en
estos estudios podria explicarse por diversos factores, incluyendo los criterios de diagndstico de
osteoporosis (considerar T o Z-score), el método de medicidn, la localizacion del esqueleto
donde se lleva a cabo la misma, la seleccidn de los pacientes y su estudio antes o después de
iniciar la dieta sin gluten (DSG). En todo caso, los datos disponibles en conjunto corroboran un
claro aumento de prevalencia de baja DMO entre los pacientes celiacos sobre la poblacion
general, que globalmente oscila en torno al 40%.

La baja DMO se ha demostrado tanto en pacientes celiacos con clinica clasica,’* en casos

subclinicos,® y también en pacientes asintomaticos.?® Paraddjicamente, se ha observado incluso
mayor afectacion entre los pacientes sin clinica digestiva que entre aquellos con sintomas
clasicos.' Por tanto, el tipo de sintomas de la EC no parece predecir la existencia de baja DMO,
motivo por el cudl se han tratado de identificar otros factores determinantes.

La osteoporosis constituye de este modo una complicacidon frecuente de la EC, lo que ha
planteado la conveniencia de la realizacidon o no de cribado de EC entre aquellos pacientes con
osteoporosis idiopatica. Aunque no existe acuerdo definitivo, la opinién de mayor peso apuesta
por realizarlo®*, ya que la frecuencia de EC es 10 veces superior a la esperada entre pacientes
con osteoporosis; de hecho, una frecuencia similar de EC entre los diabéticos tipo 1 ya justifica el
cribado universal entre éstos ultimos.* Ademads el cribado de EC mediante anticuerpos
especificos en pacientes con osteoporosis ha permitido diagnosticar entre 4* y 17%° veces mas
celiacos.

Aquellos estudios cuyos resultados se oponian al cribado de EC entre pacientes con osteoporosis
pueden cuestionarse por el empleo de anticuerpos de baja sensibilidad; asi, Legroux-Gérot y
colaboradores determinaban anticuerpos anti-gliadina y Unicamente en aquellos con titulos
positivos se determinaba anti-transglutaminasa thular (AatTG),” una estrategia que
infradiagnostica EC. Este mismo estudio establecié el umbral de positividad para AAtTG en 50
U/mL, muy por encima de las 2 U/mL actualmente recomendadas para el diagndstico de
adultos.* Otros estudios adolecen de similares limitaciones: Mather determind anticuerpos
antiendomisio,* Lindh antigliadina,” y el umbral de positividad para AAtTG en el trabajo de
Laadhar se situd en 10 U/ml.*®
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Analisis Valor medio ponderado N’L'Jmero de est'udios
(nimero de pacientes)

Z-score en columna lumbar -1,3 14 (490)
Z-score en cadera -1,1 7 (239)
T-score en columna lumbar -1,7 1(86)
T-score en cadera -1,4 1(86)

% Con osteoporosis lumbar 26 6(212)
% Con osteoporosis en cadera 11 3(102)
% Con osteopenia lumbar 41 4 (188)
% Con osteopenia en cadera 43 3(102)

Tabla 2. Estudios sobre densidad mineral 6sea en pacientes celiacos antes de iniciar la DSG
(Modificada de Scott, 2000%).

4. Etiopatogenia de la baja DMO en la EC

Los mecanismos patogénicos subyacentes a la enfermedad metabdlica dsea en pacientes con EC
no han sido completamente dilucidados. El origen de la osteoporosis en la EC ha sido
relacionado clasicamente con la malabsorcion producida por la atrofia vellositaria intestinal, y la
deficiente absorcién de calcio y de vitamina D,”® asi como con un hiperparatirodismo
secundario.”’ Un bajo consumo de productos lacteos,” el no haber alcanzado nunca el pico de
masa 0sea maxima tedrica,”®****° el mayor grado de lesién duodenal®**? y el mas prolongado
retraso diagndstico® también han sido directamente relacionados con el origen de la baja DMO
en los pacientes celiacos.

Conocemos que el déficit de vitamina D es comun entre pacientes con EC, en los que ademds no
existen alteraciones en la expresion de los receptores de vitamina D,** ni mayor ndmero de
mutaciones genéticas del receptor que interfieran con el metabolismo de esta vitamina. La
restriccion de la ingesta de leche puede agudizar el déficit de vitamina D; asi la coincidencia de
intolerancia a la lactosa es frecuente entre los pacientes celiacos, estimandose en un 10%, pero
pudiendo aumentar hasta el 50% en presencia de sintomas evidentes de malabsorcién.***® Sin
embargo, no debemos olvidar que el aporte dietético de vitamina D Unicamente suple el 5-10%
de los requerimientos,® debiendo el resto ser obtenido de la exposicién solar. Aln asi, en los
estudios desarrollados en celiacos no se observa clara asociacién entre niveles de vitamina D y
afectaciéon ésea, como tampoco en otras enfermedades intestinales, como en la enfermedad
inflamatoria intestinal.>®

Diversos autores han propuesto que otros déficits en vitaminas liposolubles (A, Ky E) e incluso
hidrosolubles (C, BlZ’ acido félico y Bs)' o en minerales (como hierro, calcio, fésforo, cobre, zinc,

boro, flior), todos ellos necesarios para un metabolismo dseo normal,*>® también resultarian de
la malabsorcion intestinal que presentarian los pacientes celiacos.
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El hiperparatiroidismo es otro de los factores que han sido implicados. Incluso en pacientes con
niveles séricos normales de vitamina D, niveles elevados de paratohormona (PTH) se han
relacionado con pérdida de masa dsea.*” Pacientes celiacos en tratamiento con DSG presentan
con frecuencia niveles séricos de PTH elevados.® Otro factor hormonal implicado es el descenso
en los niveles de IGF-1 (somatomedina C)®* en los pacientes con menor masa 6sea, habiéndose
relacionado con niveles disminuidos de zinc,®® que se normalizaron tras la introduccién de la
DSG.

Pese a todo lo expuesto, esta teoria malabsortiva por si misma no se ha podido corroborar en
todos los estudios llevados a cabo,*® mientras que la compleja regulacién del recambio 6seo y el
efecto de los multiples factores nutricionales implicados, asi como los resultados discordantes de
diversos estudios han hecho que se planteen nuevas hipétesis para el origen de la osteoporosis
en la EC, como la que relaciona la baja DMO con la presencia de inflamacién crénica.® Una
funcién menos conocida de la vitamina D es su papel en la activacion de los linfocitos T, que
mantienen la integridad de la inmunidad mucosa intestinal evitando la infeccién® y regulando
las uniones entre proteinas.®® Por este motivo, desde hace tiempo su déficit se ha considerado
un factor desencadenante de enfermedades autoinmunes e inflamatorias.®’

La inflamacién crénica determina alteraciones en el metabolismo 6seo a través de distintas
citoquinas proinflamatorias, como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), interleuquinas (IL)-
1beta, IL-6 o interferéon gamma. Citoquinas relacionadas con el TNF son el receptor activador de
factor nuclear kappa B (Receptor Activator for Nuclear Factor k B, o RANK), su ligando (RANKL) y
la osteoprotegerina (OPG). RANKL es una molécula esencial en la regulacion del metabolismo
Oseo cuya expresion génica se induce tras la activacion de los linfocitos T y es secretada por
estas células. Se ha demostrado que es un factor de supervivencia cuya funcién principal es la
activacién de los osteoclastos, células implicadas en la resorcién 6sea,*® promoviendo la
resorcion de tejido dseo. La superproducciéon de RANKL esta implicada en gran variedad de
enfermedades degenerativas del tejido 6seo, como la artritis reumatoide o la artritis psoriasica,
mientras que la inactivacion del gen RANKL en ratones determina una severa osteopetrosis
provocada por un gran déficit de osteoclastos.®®”® Por contra, OPG (osteoprotegerina, “para
proteger el hueso”), es una proteina inhibidora de la osteoclastogénesis, que actlia como un
receptor sefiuelo homdlogo a RANK, que se une al ligando RANKL, y neutraliza asi su accién.” La
produccion de OPG es estimulada in vivo por los estrégenos y el farmaco antirresortivo ranelato
de estroncio.” IL-6 favorece la expresion de ambos RANKL y OPG y estimula tanto la formacién
de osteoblastos como la resorcidon dsea.

Los niveles séricos de RANKL y OPG estidn elevados en pacientes con EC,” por lo que més
importante que los propios niveles de estas citoquinas es la relacidn relativa establecida entre
ellas; de este modo, un desbalance en el ratio OPG/RANKL se ha relacionado con un recambio
6seo alterado en pacientes con distintas patologias, incluyendo la osteodistrofia renal,” artritis
reumatoide,” enfermedad de Cushing” o cirrosis biliar primaria.”” El ratio OPG/RANKL se
relaciona directamente con los niveles séricos de IL-6” y la masa dsea lumbar.”® Asi, mujeres
celiacas adultas presentan un ratio OPG/RANKL significativamente inferior a los controles a
pesar de mantener una DSG, lo que se correlaciona con una menor DMO a nivel lumbar.”
Aunque la funcién de los niveles elevados de OPG entre los celiacos no ha sido completamente
aclarada, las pruebas disponibles sugieren que se trata de un mecanismo protector frente a
otros factores promotores de dafio 6seo. Los mecanismos descritos activadores directos de la
osteoclastogénesis y de la consiguiente pérdida de masa dsea®® han sido reconocidos de manera
reciente como posibles contribuidores a la osteoporosis entre los pacientes con distintas
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enfermedades digestivas, en este sentido, pacientes con EC y enfermedad inflamatoria intestinal
presentan perfiles similares en la expresion de citoquinas reguladoras del metabolismo éseo 2%

Finalmente, en la etiologia de la osteoporosis en la EC se mantienen, por supuesto, aquellos
factores comunes para el resto de la poblacion® (antecedentes familiares, edad, menopausia,
actividad fsica, tabaco,..) y otros especificos como la influencia genética, deficiencias de
vitaminas ya comentadas, alteraciones hormonales y el proceso inflamatorio en si mismo.

Sin embargo, los afios de exposicién al gluten de la dieta antes del diagndstico no parecen influir
de manera relevante sobre la DMO,*3?33%% como tampoco la menopausia precoz.?* Ciertos
estudios describen una relacién inversa entre los afios de DSG y la ingesta de calcio.®” Existen
pocos datos con respecto a la influencia del sexo del paciente sobre la DMO, pero la mayoria de
estudios no muestran diferencias al respecto.”***3*%% Qtro factor relacionado con un peor
estado dseo es un bajo indice de masa corporal (IMC).?***#° | o5 pacientes con persistencia de
atrofia vellositaria a pesar de un correcto cumplimento de la DSG (EC refractaria) constituyen un
grupo especialmente susceptible a padecer osteoporosis, con una prevalencia del 58% frente al
22% descrita entre aquellos respondedores a la DSG.*°

5. Diagnostico de baja densidad mineral 6sea en la EC

En todo paciente con sospecha clinica de osteoporosis se debe realizar una correcta anamnesis y
exploracion fsica, con el fin de identificar otros factores de riesgo para la misma, y/o sus
consecuencias. En cuanto a las exploraciones complementarias, la radiografia convencional no
ha demostrado ser un método sensible ni especifico para valorar los cambios de masa dsea, por
lo que el estudio de la osteoporosis debe ser realizado mediante una densitometria mineral
6sea. En el caso de la EC, se ha sugerido que en todos los pacientes con diagndstico en la edad
adulta se deberia realizar una densitometria 6sea,'*** al tratarse de un método diagndstico
simple y no invasivo, con una gran precisién® (el margen de error se estima en tan sélo un 5-
6%). Su mayor beneficio seria determinar si existe osteoporosis y su grado de afectacion, para
planificar un esquema terapéutico. Sin embargo, algunos estudios, basandose en el bajo riesgo
de fractura dsea que presentan los sujetos celiacos, han cuestionado el estudio rutinario de los
pacientes celiacos mediante densitometria,”®** por considerarlo de baja rentabilidad. Otros
autores plantean la realizacién de densitometria Ginicamente en enfermos con clinica digestiva, **
a pesar de que ésta no constituye un factor condicionante de mayor riesgo.” Pacientes celiacos
sin sintomas digestivos pueden mostrar baja DMO, que aumenta tras introducir la DSG.™
Estudios recientes proponen la realizacion de densitometrias en aquellos pacientes celiacos
diagnosticados en la edad adulta que presentan atrofia vellositaria en las biopsias duodenales
y/o datos analiticos de desnutricién, con independencia de sus sintomas.*

Otra cuestion planteada en la literatura es el mejor momento para realizar una densitometia en
el paciente celiaco, bien en el momento del diagndstico de la enfermedad, o tras un tiempo de
tratamiento mediante DSG. En los nifios celiacos se ha documentado una gran capacidad de
recuperacion ésea tras DSG, por lo que no parecen necesarios mas estudios hasta concluir su
periodo de crecimiento. En todo caso, el principal beneficio de la realizacion de una DMO se
obtendria cuando de sus resultados se derivase la instauracidn de un tratamiento diferente a la
simple DSG.
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Al estar el desarrollo de osteoporosis determinado por multiples factores de riesgo, es
conveniente identificar aquellos mas relevantes, o utilizar una puntuacién o score para el riesgo
de fractura a 10 afios. Los marcadores de remodelado dseo (como el telopétido n-amino-
terminal del procoldgeno 1, la hidroxiprolina, o la fosfatasa alcalina dsea) proporcionan
informacion adicional y complementaria al estudio mediante densitometria sobre la dinamica
del recambio 6seo; los pacientes celiacos con osteoporosis presentan niveles superiores en estos
marcadores que los de aquellos celiacos con DMO normal.** Sin embargo, la utilidad de su
determinacién en el diagndstico de osteopatias es limitada, por lo que no se recomienda su
determinacion sistematica en la evaluacidn del paciente con osteoporosis.

6. Riesgo de fractura dsea en la EC

Como consecuencia de la mayor prevalencia de osteoporosis, los pacientes celiacos presentan
un elevado riesgo de fractura, estimado entre 3,5 a 7 veces superior al de la poblacion de su
misma edad y sexo no afecta. Y hasta uno de cada cuatro celiacos adultos tienen historia de
fracturas establecidas,® lo que supone un importante deterioro de la calidad de vida.

Como en otros aspectos de la relacion entre EC y osteoporosis, la cuantificacion del riesgo de
fractura por distintos estudios ha arrojado resultados dispares. Estas discordancias proceden en
gran medida del modo en el que se recogieron los datos, procedentes principalmente de
informes de fracturas, cuestionarios, o de ingresos hospitalarios. Asi, es posible que la
prevalencia de fracturas (vertebrales, de cadera, y todas en general) entre la poblacion celiaca
esté infravalorada. Uno de los problemas comunes de estos estudios de riesgo de fractura es
que carecen de una correcta valoracion morfométrica de la columna vertebral, lo que
infraestima las fracturas a dicho nivel,? o bien no se desarrollan mediante encuestas o métodos
validados, como el indice FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool) propuesto por la Organizacion
Mundial de la Salud.”

Hasta la fecha, 9 estudios publicados y un metandlisis han estimado la incidencia o prevalencia
de fractura dsea en la poblacidn celfaca adulta (Tabla 3).?% Su metodologia dispar, las variaciones
en el momento de la determinacion de osteoporosis y los criterios diagndsticos para EC variables
determinan que sus resultados sean bastante discordantes. Un estudio desarrollado en
Argentina sobre 165 pacientes celiacos determiné retrospectivamente entre ellos una
prevalencia de fracturas periféricas mas de 3 veces superior a la presente en los controles.? Este
mismo estudio mostrd que la mayor prevalencia de fracturas a nivel lumbar estaba Gnicamente
presente en aquellos pacientes con “sintomas cldsicos” de EC.*® Un estudio retrospectivo en
Inglaterra demostré que un 21,3% de los pacientes celiacos presentaban historia de fractura,
frente al 2,7% de los controles no celiacos, una diferencia estadisticamente muy significativa
cuantificada en un incremento del riesgo de 7,0.* En contraste, otros estudios en la misma
regidon geografica incluyendo un importante nimero de pacientes no encontraron diferencias
significativas.” Dos estudios adicionales europeos, el primero con un amplio nimero de
pacientes incluidos describieron un discreto aumento del riesgo de fractura: En el primero
realizado en Suecia sobre 13.000 pacientes y 65.000 controles se observé un aumento de riesgo
del 2,1% (IC 95%: 1,8-2,4) para fractura de cadera y de 1,4% (IC 95 %: 1,3-1,5) para cualquier tipo
de fractura entre los celfacos.® Un reciente estudio realizado en Espafia sobre celiacos adultos
en el momento del diagndstico que empled la herramienta FRAX® para estimar el riesgo de
fractura a 10 aifos, mostrd un riesgo de fractura moderado entre aquellos pacientes con atrofia
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vellositaria duodenal (estadio Marsh lIl), que fue 3,5 veces superior al de los pacientes sin atrofia
vellositaria (estadios Marsh | o 11).>

Pais y afio Poblacién de estudio Disefio Metodos diagndstico | Fracturas analizadas | Riesgo de fractura
de osteoporosis
[fracturas
Vasquez Het g/ 2. |Argentina,  [165 celiacos y 165 controles con [Transversal con Densitometria de Periféricas IOR 3,5(1,8-7,2)

2000 lsintomas gastrointestinales lanalisis retrospectivo |rayos X de doble
lenergfa, radiografia  icolumna lumbar OR 2,8 (0,7-11,5)
lespinal
Fickling WE et al 99  [Reino Unido, [75 celiacos con 75 controles [Transversal con [rbsorciometria de ICualquier localizacién [21% entre celiacos,
P . rayos X de doble o
2001 lpareados por edad y sexo lanalisis retrospectivo . versus 3% en controles|
lenergia (DEXA) en
icolumna lumbary
icuello del fémur
Thomason K et al 2°. [Reino Unido, [244 celiacos nacidos tras 1950, Anal|5|§ de registros Cuesltlonarlo de estilos ICualquier localizacién [OR 1.05 (0,68-1,62)
. lpoblacionales de [de vida y salud
2003 161 controles de misma edad y ;
kexo lceliacos. Controles lgeneral, con preguntas|
lpareados por edad y [especificas sobre Antebrazo OR 1,21 (0,66-2,25)
lsexo. lexperiencia de
fracturas.
est ) et al %6, Reino Unido, 14732 celiacos (1589 de ellos Estudio de cohortes  [Registro codificado de [Cualquier localizaciéon |HR 1,30 (1,16-1,46)
2003 “incidentes”) y 23620 controles |poblacionales a partir [fracturas en celiacos y
lpareados por edad y sexo de una base de datos [controles ICadera HR 1,90 (1,20-3,02)
lCabito, radio HR 1,77 (1,35-2,34)
Moreno ML et o/ 98, |Argentina,  [Serie argentina n=148 con 292  [Estudio transversal de [Historia de fracturas a [Cualquier localizacion |OR 5,2 (2,8-9,8) en EC
2004 fcontroles de misma edad y sexo ylcasos y controles lpartir de entrevista “clasica”.
fcon sintomas gastrointestinales fcon un cuestionario
predefinido OR 1,7 (0,7-4,4) en EC
[“asintomatica”
/estergaard P et al |Dinarmaca, [1021 celiacos y 3063 controles  [Registro informatizado|Diagndsticos de ICualquiera IRR 0,7 (0,45-1,09)
Bl 2002 lpareados por edad y sexo Ide todos los ingresos y[fracturas en casos y
laltas de hospitales controles en el mismo || ymbar IRR 2,14 (0,70-6,57)
Inacionales registro de nacional.
Radio distal (Colles)  [IRR 2,00 (0,58-6,91)
ICuello Femoral IRR 0,71 (0,27-1,89)
Davie MW et g/ 190 [Reino Unido, B83 mujeres celiacas de més de [Estudio transversal  [Cuestionario detallado|Cualquier localizacién |OR 1,51 (1,13-1,5)
2005 [50 afios, y 445 controles Imediante lsobre ocurrencia de

fracturas

Ludvigsson JF et al3t

[Suecia, 2007

13000 individuos con EC (de ellos
(4819 adultos) y 65 000 controles
lpareados por edad y sexo

Estudio poblacional
transversal de
lcohortes, a partir de
registros de altas
hospitalarias

Registros de 12
fractura de cualquier
localizacion
Idocumentada

ICualquier localizaciéon

Cadera

HR 1,4 (1,3-1,5)

HR 2,1 (1,8-2,4)

Garcia-Manzanares Al
let al >

Espafia, 2012

{40 pacientes con diagndstico de
EC en la edad adulta

[Transversal
lprospectivo

Densitometria de
rayos X de doble
lenergia, herramienta
FRAX®

Riesgo de fractura de
cadera

Riesgo de fractura
Imayor osteopordtica
lumbar, cuello
femoral, antebrazo y
lhombro).

B,5 veces mayor en
Marsh Ill sobre I-1I.

1,34 veces mayor en
Marsh IIl sobre I-1I.

EC: enfermedad celiaca, OR: Odds ratio, IRR: incremento de riesgo relativo, HR: Hazard ratio, cociente de riesgos instantaneos.

Tabla 3. Estudios de riesgo de fractura disponibles en celiacos adultos (Modificada de Scott, 2000%).
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Finalmente, el metanalisis realizado por Olmos y colaboradores'™ que incluyé 21.000 pacientes
celiacos y cerca de 100.000 controles confirmé un aumento del 43% en la prevalencia de
fracturas entre los celiacos (8,7% frente a 6,1%).

7. Tratamiento de la baja densidad mineral dsea en los pacientes con EC

El primer tratamiento para la osteoporosis en la EC lo constituye la propia DSG: existen multitud
de estudios que demuestran su efecto sobre la densidad 6sea y la absorcidn de calcio. 2423242732
87-90-102-105 | 3 mayor ganancia de masa 6sea descrita en estos estudios se establece en el primer
afio:?** la DSG conduce a un 5% de incremento de masa ésea tras un afio de su instauracion,®
aunque sin llegar a normalizarse. En condiciones de practica clinica, el grado de cumplimiento de
la DSG también determina la recuperacidon de la masa dsea, que de manera general este
cumplimiento se ha estimado en torno al 30%.'%'” Ademas, el grado de recuperacién es mayor
entre los pacientes celfacos jovenes®! que entre los adultos,”** lo que se explica en gran parte
por el hecho de que el 97% de la masa dsea se gana durante las dos primeras décadas de vida y
pasado este tiempo es complicada la recuperacion plena.

La pérdida de DMO asociada con la EC infantil responde a la DSG de forma continuada y
progresiva, con una restauracién practicamente total, al cabo de unos 2 afios de tratamiento.'®
Cuanto mas temprana sea la edad de instauracidon de la DSG, tanto mejor y mucho mas rapida
serd la respuesta alcanzada.”® Se ha estimado que Unicamente se observaria un aumento de
DMO en el caso de que la DSG se instaure antes de los 25 afios de edad.* Hasta tal punto es
importante la correcta DSG para el metabolismo éseo que la falta de mejoria de la DMO tras su
introduccidn se ha relacionado con la persistencia de lesién duodenal !

Ademas de la DSG, y aplicando la Declaraciéon de Consenso sobre Tratamiento de la
Osteoporosis,” se debe asegurar una ingesta diaria adecuada de calcio y de vitamina D como un
factor critico para la adquisicion de masa dsea y su mantenimiento. En los pacientes celiacos
adultos no tratados se ha demostrado una absorcion de calcio reducida en un 45%, seguida por
una mejora del 52% tras 6 meses de seguimiento de DSG.' En cuanto a la vitamina D, en el
momento del diagndstico, menos del 5% de los celiacos adultos espafioles podrian presentar
niveles séricos normales.*? Se recomienda garantizar una ingesta de entre 1.200 y 1.500 mg de
calcio y de 800 Ul de vitamina D al dia, y como en cualquier otra forma de osteoporosis, se debe
suplementar de manera farmacoldgica. La adherencia al tratamiento farmacoldgico, al igual que
para la DSG, se revela como un aspecto crucial, por lo cual es necesario mantener la motivacion
del paciente; de hecho, el tratamiento con calcio y vitamina D es el mas frecuentemente
abandonado entre estos pacientes al tener que tomarlo a diario, mientras que la terapia
hormonal y bifosfonatos (de administracion semanal, mensual o anual) suelen cumplirse
correctamente.™ El tratamiento farmacolégico se indicaria para aquellos pacientes en los que
no se consiguen los objetivos de recuperacién de masa ésea, y no diferiria del de la osteoporosis
de otras causas, recomendando una primera linea tratamiento con bifosfonatos. Sin embargo,
carecemos de datos en la literatura de su efecto concreto en la osteoporosis asociada a EC.
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8. Conclusiones

La EC se ha asociado a baja DMO desde las primeras descripciones. La presencia de osteomalacia
en nifios celiacos es excepcional en la actualidad, pero no asi la presencia de osteoporosis y
osteopenia, que aparece en el 40% de los pacientes diagnosticados en su edad adulta, y
condiciona un aumento variable en el riesgo de fractura ésea, que conduce a una peor calidad
de vida. Los cambios en la epidemiologia de la EC hacen mas relevante el cribado de baja DMO
entre los celiacos adultos. Entre ellos, podrian obtener un mayor beneficio del estudio mediante
densitometria los sujetos con atrofia vellositaria o con datos de malnutricién en el momento del
diagndstico de EC.

La dieta sin gluten constituye también la base del tratamiento de la baja DMO entre los celiacos,
siendo suficiente en los pacientes mas jovenes, pero debiendo suplementarse con calcio y
vitamina D en los adultos con masa dsea reducida. Aunque carecemos de estudios especificos, el
tratamiento con bifosfonatos constituiria también un tratamiento de primera linea en los
celiacos adultos con osteoporosis.
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