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INTRODUCCION

1. MALABSORCION DE HIDRATOS DE CARBONO

Los hidratos de carbono constituyen la fuente energética cuantitativamente
mas importante de la dieta. Un adulto ingiere el 50-60% de las calorias
aportadas por la alimentacion en forma de hidratos de carbono. Un nifio de 3 a
5 afnos ingiere 150-200 g/dia. En la dieta occidental los hidratos de carbono
aportan el 50% de las calorias y estan representados en la siguiente
proporcion: almidon (50%), sacarosa (30%), lactosa (6%), maltosa (1-2%) y

otros (12%: trehalosa, glucosa, fructosa, sorbitol, celulosa y pectinas).

El proceso de digestion y absorcion de los hidratos de carbono es
relativamente simple y los trastornos relacionados con este proceso,
constituyen una causa frecuente de diarrea cronica y otros sintomas.

Se denomina digestion al proceso por el que las moléculas ingeridas se
fraccionan en otras de menor tamafio por la accién de enzimas en la luz del
aparato digestivo o en la superficie epitelial. A continuacion, tiene lugar la
absorcion de estas moléculas, en el que son transportadas al interior de las

células epiteliales desde donde alcanzan el torrente sanguineo o la linfa.

Se considera malabsorcién al fracaso del tracto gastrointestinal para absorber
macronutrientes (carbohidratos, proteinas y grasas), micronutrientes (vitaminas
y minerales) y electrolitos (calcio, magnesio, entre otros)'.

Se define el sindrome de malabsorcion como el conjunto de sintomas y signos
producidos por el déficit nutricional que se origina por la inadecuada absorcion
a nivel intestinal de nutrientes, ya sean proteinas, grasas, carbohidratos,
vitaminas o0 minerales. Aunque la malabsorcion y maldigestion son
fisiopatologicamente diferentes, en la practica, el término de malabsorcion
engloba al concepto de maldigestion y malabsorcién propiamente dicha?.

La malabsorcién de un azucar determinado consiste en un fallo en su digestion
normal y absorcién desde la luz intestinal, con o sin sintomas de intolerancia
(flatulencia, borborigmo, dolor y distension abdominal, diarrea).

Como requisito para su absorcion, los disacaridos deben pasar previamente
por un proceso de hidrélisis en el cual las moléculas son escindidas por
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enzimas de membrana sustrato-especificas (lactasa, sacarasa-isomaltasa y
glucoamilasas). Como resultado, se libera glucosa, galactosa y fructosa, que
son los monosacaridos que las componen®. Estos a su vez, son absorbidos
valiéndose de transportadores ubicados tanto en la membrana apical (SGLT-1
y GLUT-5) como basolateral (GLUT-2) del enterocito®.

La produccion de los sintomas no solo depende de la capacidad absortiva del
intestino, sino que influyen también factores como la cantidad de azucar
ingerido, tiempo de vaciamiento gastrico, respuesta del intestino delgado a la
carga osmética y actividad de las bacterias intestinales®.

El azucar no hidrolizado permanece en la luz intestinal. Parte difunde y es
eliminado por orina y heces. La mayor parte es hidrolizado por bacterias
saprofitas del colon, resultando sustancias reductoras de menor tamafo y
acidos grasos de cadena corta, gases (hidrégeno, metano, diéxido de carbono),
glucosa, galactosa y otras sustancias que aumentan la osmolaridad de la luz
intestinal, disminuyen el pH luminal, facilitan el paso de agua a la luz y
producen distension de asas y diarrea. Los acidos grasos son irritantes para la
mucosa colonica y responsables del aumento del peristaltismo. Algunos
productos de esta degradacién serviran para el diagnéstico6’7.

En la Tabla 1 se recoge los hidratos de carbono que pueden ser malabsorbidos

por el intestino. Los mas prevalentes son la malabsorcion a lactosa y a fructosa.

Tabla 1. Clasificacion de malabsorcion
intestinal de hidratos de carbono.

Malabsorcion Monosacaridos

Fructosa. Sorbitol
Glucosa-Galactosa

Malabsorcion Disacaridos

Lactosa
Sacarosa-lsomaltosa

Trehalosa

18
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1.2. MALABSORCION A LA LACTOSA
1.2.1. LACTOSA

1.2.1.1 Definicion

La lactosa es un disacarido formado por la unién de una molécula de glucosa y
otra de galactosa (Figura 1). Especificamente intervienen wuna -
galactopiranosa y una [-glucopiranosa unidas por los carbonos 1 y 4
respectivamente.

La lactosa es un azucar muy raro en la naturaleza, excepto en la leche, de la
que es el carbohidrato mas importante en casi todas las especies. También se
ha encontrado en las frutas de algunos miembros de la familia de las
Sapotaceae (bayas, nisperos, zapote, entre otros).

A la lactosa se le llama también azucar de la leche, ya que aparece en la leche
de las hembras de los mamiferos en una proporcion del 4 al 5%. En la leche su
concentracion varia desde cero en algunas especies de focas hasta
aproximadamente 100 g/litro en la de ciertos primates. La leche de vaca
contiene habitualmente mas lactosa que ningun otro componente solido, con
una concentracion media de 50 g/litro. En los humanos es necesaria la
presencia de la enzima lactasa para la correcta absorcidon de la lactosa.
Cuando el organismo no es capaz de asimilar correctamente la lactosa

aparecen diversas molestias cuyo origen se denomina intolerancia a la lactosa®.

Figura 1. Molécula de Lactosa.
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1.2.1.2 Biosintesis de la lactosa

La biosintesis de la lactosa consiste en el acoplamiento de la galactosa con la
glucosa mediante un enlace -1, 4-glicosidico.

Se sintetiza en la glandula mamaria a partir de la glucosa de la sangre. Esta se
puede considerar como uno de los componentes de la leche que menores
fluctuaciones presenta en su contenido y cuando esto ocurre nos indica

anormalidades en la glandula mamaria del animal.

La sintesis de la lactosa regula en gran parte el volumen de leche segregada;
es decir, que la cantidad de leche producida depende de las posibilidades de

sintesis de la lactosa en la mama.

1.2.1.3. Propiedades quimicas de la lactosa

Al formarse el enlace entre los dos monosacaridos se desprende una molécula
de agua. Ademas, este compuesto posee el hidroxilo hemiacetalico, por lo que
da la reaccion de Benedict, es decir es reductor.

Cristaliza con una molécula de agua de hidratacion, con lo que su férmula es:
C12H22011-H20, luego se la puede también llamar lactosa monohidrato. La
masa molar de la lactosa monohidrato es 360,32 gr/mol. La masa molar de la
lactosa anhidra es 342,30 gr/mol.

Desde el punto de vista quimico, la lactosa es un glucido reductor
perteneciente al grupo de los diholésidos, dando por hidrolisis glucosa y
galactosa.

La lactosa se encuentra en la leche en dos formas quimicas isomeras: alfa y
beta, ellas se diferencian entre si por la posicion del grupo OH, por el desigual
giro del rayo polarizado y por su diferente solubilidad en el agua. La lactosa no
es tan dulce como otros azucares corrientes: sacarosa, glucosa y fructosa. A
concentraciones mayores es relativamente mas dulce. Asi por ejemplo,
soluciones de sacarosa de 1, 5, 10 y 20 % tienen el mismo poder edulcorante
que soluciones de lactosa del 3,5%, 15%, 30% y 33%. La B-lactosa es mas
dulce que la o-lactosa, pero tal diferencia no tiene importancia, ya que al

equilibrarse los anémeros se elimina rapidamente®.
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Solubilidad: En la leche la lactosa se encuentra en estado de solucidn
verdadera y resulta desde el punto de vista industrial muy interesante conocer
su solubilidad. Si se disuelve en agua a una cierta temperatura, un exceso de
lactosa comercial (forma alfa), se observa que una determinada cantidad se
disuelve rapidamente y, por lo tanto, representa la solubilidad inicial. Si esta
solucion se agita durante 24 horas se observara que una nueva cantidad de
lactosa se disuelve y se puede determinar entonces la solubilidad final. En ese
tiempo una porcién de lactosa alfa se ha transformado en lactosa beta mas
soluble, lo que ha permitido que una nueva cantidad de lactosa alfa entre en
solucion. Existe en el liquido un equilibrio constante entre ambas formas de
lactosa, este equilibrio sigue proporciones definidas y variables con la
temperatura. Cuando la solucidn esta saturada de lactosa beta se llega
entonces a la solubilidad final. A una temperatura de 288K (15 °C) tiene lugar
esta saturacion cuando el contenido de lactosa beta alcanza el 62 % vy, por lo
tanto, el 38 % es de lactosa alfa. El fendmeno de la solubilidad de la lactosa se
puede seguir con el estudio de la desviacion o rotacion polarimétrica. Este

fendmeno se conoce con el nombre de mutarrotacion'.

Sensibilidad al calor: La lactosa es sensible al calor de 110 a 130 °C en forma
hidratada pierde su agua de cristalizacion. Después de 15 °C se torna amarilla
y posteriormente a 17 °C tiene lugar un oscurecimiento pronunciado debido a la
caramelizacion. En cambio en la leche se observa que el oscurecimiento ocurre
a temperaturas muy inferiores. Este fendbmeno no se produce por la
caramelizacion de la lactosa, sino por una reacciéon de la lactosa con las
materias nitrogenadas, formando compuestos oscuros reductores llamados
melanoidinas. Esta reaccidn muy compleja catalizada por el hierro, el cobre y

los fosfatos es conocida como reaccion de Maillard.

Fermentacion: La lactosa es el componente de la leche mas débil frente a la
accion microbiana. La leche es facilmente presa de bacterias de diversos tipos,
que transforman la lactosa en acido lactico y en otros acidos alifaticos;
transformacion a veces nociva y frecuentemente muy util. Los microorganismos
transforman la lactosa en acido lactico, de este modo provocan la fermentacién

lactica, que trae como consecuencia la coagulacion de la leche. La lactosa
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puede sufrir también la fermentacién alcohdlica cuando es atacada por
levaduras que producen una enzima que hidroliza este azucar en glucosa y

galactosa.

Utilizacidon de la lactosa: La lactosa representa una fuente energética de facil
utilizacién y favorece la absorcion de calcio y magnesio. Las bacterias del acido
lactico incluyen, entre otras, las especies de los géneros Streptococcus y

Lactobacillus que producen yogur.

1.2.2. DEFICIT DE LACTASA

1.2.2.1 Lactasa

Es una enzima disacaridasa, lactasa-floricina hidrolasa (LPH), que hidroliza la
lactosa de la dieta a galactosa y glucosa. Es una galactosidasa de 150 kDa
sintetizada en los enterocitos a partir de una proteina precursora de 220 kDa
tras un complejo proceso genético de trascripcion, traduccién y maduracion.

La LPH se ubica unicamente en el borde en cepillo (microvill) de los
enterocitos apicales de las vellosidades, o que demuestra que solo esta
presente en los enterocitos maduros. Estos enterocitos migran desde las
criptas con un ritmo de apoptosis de 48 horas. Su maxima expresion se
encuentra en el yeyuno y el ileon proximal.

Es una enzima multifuncional ya que participa en la hidrolisis, ademas de la
lactosa, de otros sustratos como la lactosilceramina, la celobiosa y la cetroliosa.
Existen otras dos galactosidasas localizadas en las lisozimas del citoplasma de
los enterocitos, cuya funcidn es desconocida ya que la membrana de la
mucosa es practicamente impermeable al paso de los disacaridos intactos.

1.2.2.2 Genética
Recuerdo historico de la tolerancia a lactosa

En los animales, la actividad de la LPH es muy baja antes de nacer y aumenta
de manera importante en el momento del parto, permanece elevada hasta el
momento del destete y en ese momento desciende a un 10 % de su actividad,
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permaneciendo asi el resto de la vida. Este declive esta causado por una
interrupcion en el complejo proceso genético responsable de la sintesis de LPH.
Durante milenios, el ser humano, tras el destete, al igual que el resto de los
mamiferos, ya no ingeria mas productos lacteos, y posteriormente, en esta
época prehistérica, se limitaba a una alimentacién a base de plantas, cereales
salvajes, frutas y productos de la caza.

Fue después, tras la revolucion meso-neolitica, cuando el ser humano entra en
la fase de produccion con la agricultura y la ganaderia, y comienza a ingerir
productos lacteos después del destete, gracias al desarrollo de la “industria
lactea” (granjas), cuyo origen se sabe que se dio en el Proximo Oriente en el
quinto milenio antes de Cristo.

Filogenéticamente, lo normal seria que la especie humana dejase de tolerar la
lactosa a partir del destete, al igual que todos los mamiferos; sin embargo,
vemos que unos individuos son tolerantes a la lactosa y otros intolerantes a lo
largo de toda su vida. Fue en 1963 cuando se informoé por primera vez de la

clinica de la hipolactasia “tipo adulto”"".

La intolerancia o malabsorcidon tiene origen en un gen, el cual rechaza la
lactosa en edad adulta. Este gen se identifica especialmente en poblaciones en
las que el consumo de productos lacteos no existia en la época del meso-
neolitico (como América precolombina, Artico). Caso contrario es Europa donde
el consumo de productos lacteos tiene una larga tradicion, la tolerancia a
lactosa en el norte de Europa es el resultado de la migracion de personas con
una cultura y desarrollo del pastoreo . La persistencia de la lactasa
practicamente no existia en los primeros agricultores europeos, segun el
analisis de esqueletos humanos neoliticos, pero cuando empezo la produccion
lechera en el Neolitico Superior, la frecuencia de los alelos de persistencia de
la lactasa se incrementd bajo una intensa seleccion natural. Parece que el
cambio cultural hacia la produccién de leche condujo a la rapida evolucion de la
tolerancia a la lactosa, una de las pruebas mas contundentes de evolucién

genético-cultural en los humanos modernos.

En 2002, Enattah et al'® identificaron el polimorfismo C/T-13910 del gen de la

lactasa mediante estudio genético molecular. La correspondencia homocigota
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en los alelos de las bases pirimidinicas citosina/citosina (C/C en la secuencia
de nucledtidos de posicion 13910) seria lo “normal” y su presencia estaria
unida a la no persistencia de lactasa, y muy unida al fenotipo de intolerantes.
Una alteracion en la secuencia 13910, con sustitucion en uno o en los dos
alelos de la citosina por la timina, daria lugar a las secuencias de nucleétidos
C/T y T/T y estaria ligada a la persistencia de lactasa y la correspondiente
tolerancia del sustrato™, es decir esta mutacidn que se encuentra en el
cromosoma 2, desactiva la parada programada en la generacion de lactasa y
por tanto el individuo se vuelve tolerante a la lactosa. Algunos autores han
asociado esta diferencia genética a la denominada “Cultura de los vasos de
embudo” y que floreci6 en Europa del Norte y Central entre el 4000 y el
2800AC™"°,

Similar, aunque no en perfecta asociacidon, se ha encontrado recientemente
para el polimorfismo G/A-22018 del mismo gen. La secuencia del nucledtido
22018 con guanina/guanina (G/G) perteneceria a los homocigotos, mientras
que su sustitucion por adenina, con secuencias G/A 'y A/A, daria lugar a sujetos
lactasa-persistentes'”'®. (Tabla 2.)

Se ha calculado que un coeficiente de seleccidn sobre una mutacion inicial de
0,03, actuando sobre un periodo de siete milenios, seria suficiente para
justificar la alta frecuencia de individuos capaces de digerir la lactosa con un
polimorfismo C/T-13910. No se conoce la implicacion y correlacion exactas de
estos hallazgos.

Tabla 2. Genética de la enzima lactasa

-

Persistencia lactasa No persistencia de lactasa
Posicion 13910 CITyTIT c/C
Posicion 22018 G/Ay A/IA G/G

-

C: citosina, T: timina, G: Guanina. A: Adenina
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Las hipdtesis mas comunes son que en épocas de escasez de alimento los

humanos de los pueblos que criaban ganado tomarian leche a falta de otros

viveres'®.

La mutacidn es muy rara en las comunidades que no tuvieron

tradicion de pastoreo, como en China (donde sélo la tiene el 1%). En la Africa

subsahariana también es bajo el porcentaje de personas que toleran la lactosa,

menos en algunas comunidades con tradicion de pastoreo. Lo mismo sucede

en Japdén, Asia central o en las comunidades aborigenes de Australia o

América® (Figuras 2 y 3).

Figura 2. Distribucion del vacuno en el meso-neolitico y persistencia de lactasas.

a)

b)

Distribucion del vacuno.
Distribucion de las 70 razas
de vacuno por toda Europa
(puntos).

Frecuencia de alelos de
tolerancia a la leche.
Cuanto mas oscuro el color
mayor diversidad de alelos y
mayor cantidad de alelos
exclusivos (mayor diversidad
genética).

Persistencia de lactasa en
Europa. A mayor intensidad
de rojo mayor proporcion de
persistencia. La linea
punteada negra indica los
limites de distribucion de la
cultura neolitica pastoralista.
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La edad de manifestacion de la intolerancia en los C/C-13910 varia mucho
segun los estudios (rango entre 2 y 20 afos) dependiendo en parte de la
metodologia empleada para el diagndstico y de la etnia estudiada, lo que crea
una cierta discordancia entre el genotipo determinado precozmente y la
manifestacion clinica del fenotipo?”.

El hallazgo de grupos africanos altamente tolerantes, pero con el genotipo C/C-
13910, nos obliga a ser prudentes en la interpretacion de los hallazgos del
genotipo®®, y muchos autores creen que se trata de marcadores de un posible
fenotipo que se desarrollara en algun momento de la vida, pero que no son los

responsables de la expresion o no de la lactasa® .

En nifios y adolescentes estudiados en nuestro pais se ha encontrado una
distribucion polimérfica del 72,4 % para C/C, del 21,6% para C/T y del 6% para
T/T4. Como vemos, la cifra del 72 % para homocigotos lactosa-no persistentes
no se relaciona con el fenotipo de intolerantes en época adulta, cuya cifra se
situa alrededor del 20-30%.

El declive en la produccién de lactasas se han implicado diferentes alteraciones
en las vias moleculares de la produccion de LPH: una reduccién del acido
ribonucleico mensajero (ARNm) responsable de la sintesis de la LPH (LPH-
ARNmM), o bien, en la sintesis de proteina precursora de la LPH (alteracion en la
transcripcion), un enlentecimiento en la produccion del numero de enterocitos
fabricantes (alteracion en la maduracion).

En muestras de mucosa intestinal estudiadas, la LPH-ARNmM se correlaciona
con los valores de actividad de lactasa; no obstante, en un cierto numero de
sujetos se han evidenciado valores elevados de LPH-ARNm y valores bajos de
actividad. Muestras tomadas de un mismo intestino y de una misma vellosidad
pueden diferenciarse en los valores de lactasa y de LPH-ARNm. Estas
heterogeneidades se han observado segun el grupo étnico estudiado, lo que
podria conllevar la teoria de que en un grupo se ve afectada la transcripcion y

en otros la traduccion o incluso la maduracion®*.

26



Introduccion

Proyecto LeCHE

El proyecto LeCHE ("Lactase Persistence in the early Cultural”), coordinado por
la Universidad de Uppsala, en Suecia, es una plataforma para el estudio de los
origenes y la significacion de la tolerancia a la lactosa en Europa. Reune a
varios equipos cientificos especializados en genética, quimica organica y
arqueologia, con el objetivo de obtener conclusiones sobre la tolerancia a la
lactosa en el ser humano y, a la vez, sacar a la luz la historia del consumo de
leche y las practicas ganaderas en Europa.

Para investigar cuando comenz6 la seleccion positiva del gen de la
"persistencia de la lactasa", los especialistas en genética utilizan ADN actual y
primitivo de seres humanos y también de ganado vacuno. Por su parte, los
quimicos analizan restos de ceramica primitiva y tipifican lipidos, acidos grasos
y otros compuestos organicos para esclarecer cuando y donde se empezaron a
almacenar y consumir productos lacteos®®. Con los resultados obtenidos se
determina el movimiento y la seleccién de genes en las poblaciones neoliticas,
y se contrasta con los resultados con la distribucién actual de la tolerancia a la
lactosa en los adultos de nuestro entorno®®%".

La mayor parte de individuos "andmalos", que toleran la leche, son europeos.
Al sur de los Alpes predominan niveles altos e intermedios que van bajando a
niveles medios y bajos en Espania, Italia y Grecia. Las investigaciones sugieren
que antes de que se domesticara el ganado y se aprendiera a ordefarlo los
humanos sobrevivieron sin leche. Y sélo después del Neolitico, y tras muchos
afnos de consumo, algunas poblaciones como los antiguos habitantes de
Europa desarrollaron genéticamente la capacidad de asimilarla. Es posible que
las circunstancias de hace mas de 10.000 afos, el ambiente y las
particularidades de la Prehistoria en lo que hoy es el norte del continente
europeo, forzaron al consumo de leche y esto les salvd del raquitismo, la
osteomalacia y otras enfermedades con origen en la falta de calcio dietético.
Los expertos prevén que LeCHE ayude a clarificar y a apoyar hipétesis como

explica ésta?® ?°
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1.2.2.3 Prevalencia

Respecto a la prevalencia de la malabsorcion a la lactosa, es muy variable. La
prevalencia notificada de la malabsorcion es elevada, con una variacion
geografica amplia: el 10 % en paises del norte de Europa, el 25 % en Estados
Unidos, alrededor del 50 % en el area mediterranea y centro Europa, y superior
al 70 % en Asia y Africa.

En Espafa, hay pocos estudios que analicen la prevalencia. Los estudios
realizados en Europa confirman la tendencia de nuestros paises vecinos y nos
permiten situar la prevalencia en Espafia en torno al 20%-30% en adultos *.
Se estima que es mucho mas frecuente en otras zonas geograficas, sobre todo
entre la poblacidon negra africana y la asiatica, donde la prevalencia oscila entre
el 65% y el 100%. En las poblaciones nordicas y escandinavas, apenas
alcanza el 5% (Figura 3), debido a la tradicion pastoralista comentada

previamente.

Figura 3. Prevalencia de malabsorcion a lactosa en el mundo.

0-20 %

2040 %
B s0-60%
B sos0%
B so-100%

Suecos 1%, Ingleses 6%, Rusos 15%, Espafoles 15%, Arabes 80%, Esquimales 83%,
Mejicanos 83%, Tailandeses 98%
Fuente: "Disorders of carbohydrate absorption in clinical practice” Montes RG,1987.

Los estudios poblacionales mediante el test del hidrogeno espirado

demuestran en Espafia una prevalencia de malabsorcion a lactosa en nifios de
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10 afios del 13 %, y del 38 % en adultos de mas de 40 afios®".
Sin embargo hay personas que comunican problemas con el consumo de leche
pero no padecen realmente de intolerancia a la lactosa. En un estudio de 323

italianos adultos, Carroccio et al.*?

encontré que solamente el 4 % sufria de
intolerancia a la lactosa, mientras que el 32.2 % padecia de malabsorcién a la
lactosa con buena tolerancia digestiva. Sin embargo, Burgio et al.**, habia
encontrado en su estudio, que 72 de cada 100 sicilianos, y 56 de 108 italianos
del norte (51 %) si sufrian de malabsorcion a la lactosa, existiendo una
diferencia significativa en la frecuencia entre el norte de ltalia y Sicilia,
evidenciando el gradiente norte-sur de la deficiencia genética de lactasa
europea. En estos dos estudios italianos se observa una gran disparidad de
resultados que simplemente es la muestra de las diferentes formas de
diagnostico (Test de hidrogeno: Carrocio et al. 1g/kg de lactosa con maximo de
25g y en el segundo sobrecarga con 50g), por lo que habra que tomar con

cautela la prevalencia segun los diferentes estudios.

La prevalencia notificada de la intolerancia es elevada, con una variacion
geogréafica amplia: el 10 % en el norte de Europa'?, 25 % en Estados Unidos™,
50 % en el Mediterraneo y centro Europa, y superior al 70 % en Asia y Africa®.
En la Figura 4 se observa la prevalencia de tolerancia a lactosa en mundo,

influenciada por la cultura ganadera y los movimientos migratorios del pasado.

Figura 4. Distribucion de la tolerancia a lactosa segun los movimientos migratorios
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En el déficit primario adquirido de lactasa (denominado también déficit racial de
lactasa), el recién nacido a término ya tiene una actividad lactasa maxima que
va descendiendo progresivamente después del destete, este descenso viene
determinado genéticamente. La caida en los niveles de actividad lactasa a lo
largo de la infancia y adolescencia puede llegar al 5-10% del nivel de
nacimiento. Como ya he comentado antes, se da con mayor frecuencia en
poblaciones nativas de Australia y Oceania, sudeste asiatico, Africa tropical y
Ameérica del Sur donde hasta el 70% de la poblacion pueden presentar este
problema. En Galicia (Espafa) existen datos similares a otros estudios
espafoles, donde la prevalencia de malabsorciéon de lactosa tipo adulto en

nifios es del 30%°.

1.2.3 DEFINICION Y CONCEPTOS

* Intolerancia a la lactosa

Sindrome clinico caracterizado por uno o mas de los siguientes sintomas: dolor
abdominal, distensién abdominal, diarrea, nauseas, flatulencia y aumento de
las deposiciones después de la ingestion de lactosa o alimentos que contienen
lactosa.

* Malabsorcion de lactosa

Se denomina también maldigestion de lactosa, es la demostracion diagndstica
del déficit de lactasa, que impide o disminuye la posibilidad de que la lactosa se
desdoble en los monosacaridos que la componen, glucosa y galactosa, lo que

origina una menor absorcion de los mismos.

» Déficit de lactasa
Reduccidén de la actividad normal de lactasa en la mucosa intestinal del borde
en cepillo de las células del intestino delgado, ya sea temporal o

permanentemente.

« Déficit primario congénito de lactasa
Es la alactasia congénita. Se trata de una entidad extremadamente rara, que

se hereda con caracter autosomico recesivo. Es mas frecuente en la poblacién
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finlandesa y mas en nifios que en nifias.

El defecto genético subyacente se localiza en el cromosoma 2q21-22 y se debe
a mutaciones en el gen LCT*. La sintomatologia comienza con la ingestién de
la leche materna o de formula; se produce una diarrea acuosa, explosiva, con
heces espumosas y acidas. Puede condicionar acidosis metabdlica por la
pérdida de bicarbonato por las heces y la produccion de acidos organicos. No
existe actividad de lactasa en las vellosidades intestinales, aunque su examen
histologico sea normal. Se debe diferenciar de la deficiencia transitoria de
lactasa del prematuro que desaparece después del primer mes de vida®.

* Déficit primario adquirido de lactasa

Es la causa mas comun de malabsorcion de lactosa. Varia segun los distintos
grupos raciales, es denominado también déficit racial de lactasa.

En el déficit primario adquirido de lactasa, el recién nacido a término ya tiene
una actividad lactasa maxima que va descendiendo progresivamente hasta la
adolescencia y la edad adulta después del destete, este descenso viene
determinado genéticamente, como se ha comentado con anterioridad. Segun
poblaciones variara su frecuencia, siendo mayor el déficit de lactasa en
poblaciones con poca historia ganadera39.

Los nifios mayores y los adultos lactasa deficientes suelen tener una actividad
enzimatica entre 10-30% menor que la actividad lactasica normal y desarrollan
sintomatologia clinica con diarrea, dolor abdominal y flatulencia cuando
ingieren cierta cantidad de leche fresca u otros productos lacteos que supera

los mecanismos compensadores del intestino.

* Déficit secundario de lactasa

Déficit de lactasa secundaria a un dafo intestinal. Puede ser una complicacion
de numerosas enfermedades, como la gastroenteritis aguda (mas frecuente si
es por rotavirus), diarrea persistente, sobrecrecimiento bacteriano, sindrome de
intestino corto, quimioterapia, infestaciones por Giardia Lambia, enfermedad
inflamatoria intestinal, enfermedad celiaca, sindrome del intestino irritable o
cualquier dafio a nivel de la mucosa intestinal (Tabla 3).

De todas estas patologias, la mas frecuente es la intolerancia a lactosa tras

diarrea por rotavirus, hasta el 80% de los pacientes con diarrea grave la
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presentan. Son mas vulnerables los nifios hasta los dos afios de edad, y dentro
de éstos, los menores de 6 meses. Resuelta la causa primaria, y descartada
una hipolactasia primaria, la actividad enzimatica suele recuperarse en el

enterocito.

Tabla 3. Entidades que condicionan una deficiencia

secundaria de lactasa

* Diarrea aguda infecciosa

e Giardiasis

* Enfermedad celiaca

* Malnutricién proteico-energética

* Intolerancia a proteinas vacunas

» Déficit de beta-lipoproteinas

* Fibrosis quistica

¢ Sindromes de inmunodeficiencia

¢ Enfermedad inflamatoria intestinal

¢ Reseccion intestinal

* Hipermotilidad intestinal

e Secundaria a farmacos

* Quimioterapia

1.2.4 FISIOPATOLOGIA DE LA MALABSORCION DE LACTOSA

La lactosa ingerida, que no han sido hidrolizada por la lactasa situada en el
borde en cepillo de las vellosidades del intestino delgado proximal, induce una
salida de agua y electrolitos del medio interno a la luz intestinal.

Alli aumentan la presién osmotica, aumentan el volumen y fluidifican el
contenido intraluminal, lo que condiciona un incremento de la motilidad.

En el colon los hidratos de carbono no absorbidos son fermentados por la flora
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bacteriana local. La microbiota intestinal es un complejo ecosistema compuesto
por multitud de bacterias con capacidad metabdlica variada, que puede
producir efectos beneficiosos o perjudiciales, y que influira en las
manifestaciones clinicas. Estas bacterias intestinales al fermentar la lactosa
generan acidos grasos volatiles de bajo peso molecular (acético, propionico,
butirico), acido lactico que normalmente no se produce, y grandes cantidades
de H2, que a su vez difundira a través de la mucosa del colon y se eliminara

por la respiracion.

Todo ello conduce a un aumento de la presion intraluminal y a un incremento
de la motilidad intestinal, especialmente porque los acidos grasos de cadena
corta, que actuan como irritantes, sobrepasan la capacidad del colon para
reabsorber liquidos y electrolitos.

Como consecuencia, se generan una serie de sintomas y signos
gastrointestinales: meteorismo, dolor abdominal, flatulencia, borborigmos,
diarrea aguda, acidosis metabolica e incluso, en situaciones extremas,

neumatosis intestinal.

El pH de las heces disminuye a valores menores de 5, lo que favorece la
acumulacion de acido lactico, que complica a su vez la reabsorcion de sodio y
de agua®’. Todo ello conduce a un aumento de la presién intraluminal y un
incremento de la motilidad intestinal que sobrepasa los niveles del colon para
reabsorber liquidos y electrélitos*'. Por otro lado, la cantidad de liquido
intraluminal diluye las sales biliares, afectando también a la digestion y

absorcion de la grasa.

La consecuencia es la disminucion en la disponibilidad de los nutrientes con
mayor aporte energético (grasa e hidratos de carbono), lo que puede conducir
a una desnutricion*?. La gran cantidad de sustratos de los hidratos de carbono

no utilizados a nivel digestivo favorece el sobrecrecimiento bacteriano.
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1.2.5 CLINICA

La intolerancia a lactosa es un sindrome clinico caracterizado, por algunos de
los siguientes sintomas: dolor abdominal, diarrea, flatulencia, meteorismo y
nauseas relacionado con la ingesta de lacteos. La malabsorcion de lactosa es
un fendmeno fisiopatolégico caracterizado por absorcion deficiente de lactosa
que clinicamente se manifiesta como intolerancia a lactosa y se da como
consecuencia de la ingesta de lactosa en cantidad superior a la capacidad de
hidrolizar por accion de la lactasa presente en el intestino delgado del individuo
afecto; lo que en otras palabras significa que no todas las personas con
hipolactasia necesariamente desarrollan intolerancia a lactosa (sintomas)

después de la ingestion de lacteos.

Los sintomas que acompafian a la deficiencia de lactasa no son especificos y
varian de intensidad y forma y de persona a persona, y son dependientes de la
cantidad de lactosa ingerida*. Se puede presentar tan temprano como a partir
de los 30 minutos o tan tarde como después de varias horas de ingerir

alimentos que contengan lactosa.

En el lactante y el nifio de 3-4 afos, la sintomatologia mas frecuente es la
diarrea aguda, acompanada de irritabilidad, distensién abdominal, con emision
de heces liquidas y de caracter acido. A veces puede condicionar
deshidratacién y acidosis metabolica®*°.

Los pacientes con hipolactasia de inicio tardio no suelen presentar diarrea ni
otros trastornos digestivos hasta después de los 3 afos, cuando la actividad
lactasa ha disminuido sensiblemente, alcanzando el punto mas alto en la

adolescencia.

Los sintomas mas frecuentes de intolerancia a la lactosa son: diarrea,
meteorismo y dolor abdominal, que pueden aparecer unos minutos o varias
horas después de ingerir la lactosa.

Las heces son liquidas, en relacion con la cantidad de lactosa ingerida,
espumosas, acidas y acompanadas de meteorismo. Su contacto con la piel
perineal puede causar eritema y escozor ya que el ph de las heces es acido.
Debido al hiperperistaltismo, el tiempo de transito intestinal esta acortado y ello

cursa con dolor abdominal y ruidos hidroaéreos aumentados, con sensacion de
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urgencia para defecar.

La intensidad de los sintomas depende, no so6lo del nivel de lactasa, sino
también de la cantidad de lactosa ingerida y del alimento que porte la lactosa.
Son mas intensos si la lactosa esta disuelta en agua que si la lactosa forma
parte de un vaso de leche, ya que el vehiculo va a modificar la velocidad de

vaciamiento gastrico y, por tanto, la tolerancia.

1.2.6 DIAGNOSTICO

Para realizar el diagndstico de la malabsorcion a lactosa se deben considerar
los siguientes aspectos:

* La historia clinica y dietética detallada, verificando si hay relacién entre
la ingesta de lactosa y la sintomatologia clinica.

* Mediante el test de hidrogeno espirado (BH2T) se verifica si existe
maldigestion de lactosa: La prueba consiste en medir la cantidad de
hidrogeno exhalado por el aliento después de la ingesta de una
sobrecarga de lactosa®.

Existen otros métodos diagndsticos que se detallan a continuacion, siendo el

de eleccion el BH2T.

1.2.6.1 Test de Hidrégeno espirado (BH2T)

Analisis de gases espirados producidos por el metabolismo de hidratos
de carbono no absorbidos.

Es el método de eleccion para el diagnostico de malabsorcion de hidratos de
carbono y para la monitorizacion del tratamiento. Los test de malabsorcion
suelen ser aplicados a la lactosa porque es la mas comun en la clinica, sin

embargo puede aplicarse a otros, como sacarosa, fructosa, sorbitol y almidon.

El test de hidrogeno espirado se basa en la degradacion colonica de la
glucosa-galactosa no absorbida por las bacterias del colon, que producen
metano, hidrégeno (H2) y didxido de carbono (CO2).

La produccion de H2 espirado es posible desde el periodo neonatal,
disponiendo la mayor parte de individuos de flora productora de H2.
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Es un analisis cromatografico de gas que cuantifica el nivel de hidrégeno
espirado por el nifio, absorbido tras la fermentacién del azucar por la mucosa

intestinal. Los gases que pueden ser medidos son hidrégeno, metano y CO2.

Para el test de hidrogeno se realizan varias mediciones de aire espirado, basal
y cada 30 minutos hasta las 4 horas post-ingesta del sustrato:

1° Basal: Sin ingestion de ningun producto, con lo que se consigue conocer la
produccion de gases en condiciones basales, en el contexto de una dieta
normal, o confirmar una hiperproliferacion bacteriana.

La concentracion de hidrégeno en aire espirado en un sujeto sano que haya
ayunado durante 12 h suele ser inferior a 10 ppm; si siguiera sin comer podria
seguir bajando el resto del dia. A veces el hidrogeno en aire espirado puede
ser mas alto por la mafnana debido a que la motilidad intestinal se reduce
durante el suefio asi como la ventilacion. En condiciones de alimentacion
habituales, el hidrégeno disminuye posteriormente, hasta aumentar ligeramente
por la tarde, debido a los carbohidratos mas complejos ingeridos durante la
mafana que estan alcanzando el colon, y vuelve a descender posteriormente
para aumentar mas tarde como reflejo de la cena*’. De estas fluctuaciones de
la concentracion de hidrégeno en aire espirado se desprende que, si se
realizan estudios comparativos en el tiempo en el mismo enfermo, se deberian
realizar en las mismas horas del dia®.

2° Tras ingestion de un azucar por el paciente, del que se quiere conocer su
capacidad para la digestidon y la absorcidn; este hidrato de carbono puede ser
lactosa, sacarosa, almidén, etc,. En el caso de sospecha de malabsorcion de

lactosa, se realizara con lactosa (bien como lactosa sustrato o como leche).

Cuando no se realiza bien la digestion/ absorcién del azucar suministrado, llega
intacto al colon y fermenta por accién de las bacterias. En caso de que el
proceso se realice de forma adecuada y se absorba todo el azucar en el

intestino, dicha fermentacién no tendra lugar.

De forma indirecta, también se puede obtener una valoracién de la motilidad
digestiva. El tiempo que transcurre desde la ingesta de un azucar no absorbible
hasta su fermentacion en colon define el tiempo de transito oro-cecal (TTOC),

considerado como un indicador de la motilidad intestinal.
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En ambos casos, la fermentacion por las bacterias del intestino grueso de los
hidratos de carbono que han llegado al colon sin absorber (con una dieta
normal, o bien tras sobrecarga del azucar en estudio) se acompanara de la
produccion bacteriana de gases tales como hidrogeno, CO2 y/o metano. De
estos gases un 80% sera expulsado por el ano, acompafnando la defecacion y
un 20% sera absorbido pasando a la circulacion, alcanzara los pulmones y se

eliminara con el aire espirado.

En condiciones basales y posteriormente tras la ingesta del hidrato de carbono
en estudio, haremos soplar al enfermo cada 30 minutos durante 3 horas en
bolsas especiales de doble salida vy, tras inyectar los gases en el cromatografo,
obtendremos la concentracion de hidrégeno y de metano en partes por millén.
Se considera normal la concentracion de hidrogeno (H2) en aire espirado por
debajo de 20 ppm, y la de metano por debajo de 15 ppm. Un 20% de nifios
solo producen metano y no hidrégeno (non hydrogen producers), la realidad de
este 20% de nifios obliga, para no errar un 20% de veces la determinacion
conjunta de metano.

También es conveniente, sobre todo en pediatria si se dispone de ello, la
determinacién del CO2. En muchas ocasiones el nifio o lactante no sopla
adecuadamente o no se puede recoger correctamente la muestra espirada. La
concentracion de CO2, de un 5% aproximadamente, es la normal en el alvéolo
a nivel del mar por ello, si la determinacion inmediata en el mismo gas espirado
de la concentracion de CO2 nos da una concentracion, por ejemplo, de un
2,5%, nos indicara que el gas analizado esta diluido a la mitad con gas no
alveolar, por ello los resultados corregidos seran el doble de lo marcado

previamente.

Procedimiento:

*Basal

Tras un ayuno de 12 horas tomar la muestra basal de aire exhalado en una
bolsa especial, antes de administrar la carga de lactosa. Si la preparacién del
paciente ha sido correcta (ver en consideraciones especiales, mas abajo), el
hidrogeno basal debe estar por debajo de 10ppm. Si la muestra basal tiene
mas de 10ppm de hidrogeno, puede indicar falta de preparacion del paciente o
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también puede ser indicio de un sobrecrecimiento bacteriano.

Sobrecarga: a lactosa

38

Se administra lactosa, a una dosis de 1g de lactosa/kg de peso (maximo
25 g) disueltos en 250ml de agua, que el paciente debera tomaren 3 a 5
minutos. Debido a que la lactosa se disuelve mal en agua fria, se puede
hacer en agua tibia®®.

Para esta sobrecarga hay diferentes métodos empleados, segun las
distintas escuelas. En algunos centros la cantidad de lactosa a
administrar es de 2g/kg de peso con un maximo de 50g, con lo cual el
numero de pacientes que malabsorben aumenta de manera
considerable debido a que es una sobrecarga poco fisiologica.

Otra sobrecarga es la que se aplica en algunos centros tomando como
sustrato lactosa dentro de su vehiculo natural, la leche. Se administra un
vaso de leche de unos 200 a 250 ml; otra cantidad puede ser
recomendable, pero lo que es importante es conocer la cantidad de
leche de vaca que ha ingerido el nifio o paciente no pediatrico.
Recordemos que la cantidad de lactosa de 100 ml de leche de vaca es
de unos 4,5 g; si el nifo toma un vaso de 200 ml, estara tomando 9 g de
lactosa y, si toma 250 , ingerira unos 11 g. de lactosa, en circunstancias
habituales, un liquido con proteinas, grasas, oligoelementos, etc. La
leche es el alimento natural que mas lactosa contiene y es lo que el
paciente ingiere; por ello es conveniente realizar la prueba con leche de
vaca. También se podra realizar administrando yogur (1,2 g de lactosa
por 100 ml, aproximadamente) o queso, con aun menor cantidad de
lactosa pero solo en sujetos en los que se sospeche que poseen una
baja actividad lactasica.

Todavia no existe un consenso claro sobre qué sustrato utilizar en la
sobrecarga. Aunque sea mas fisioldgica con leche, ya que es el vehiculo
natural de la lactosa, otros grupos sostienen que si se utiliza lactosa
pura es mas fiable el diagnostico, ya que la curva nos marcaria
unicamente la malabsorcion a ese azucar, mientras que con la leche
pueden intervenir otras sustancias como las proteinas o las grasas. La

mayoria de los centros siguen utilizando lactosa como sustrato.
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Recogida de muestras

En bolsas herméticas de doble salida, se hace soplar al paciente y se
recogen muestras cada 30 minutos durante las 3 horas siguientes a la
ingesta de lactosa. Este tiempo puede ampliarse de acuerdo a los
resultados que se vayan observando en el curso de la prueba. Algunos
laboratorios clinicos toman muestras cada hora con resultados similares
a la prueba convencional y para aumentar el desempefio analitico, en
especial para mejorar la sensibilidad, las mediciones se pueden
extender hasta 6 horas®.

Ademas para diferenciar la “malabsorcion” de la “intolerancia”, como se
ha expresado, al momento de hacer la prueba se debe interrogar al
paciente sobre manifestaciones clinicas y si estan presentes, anotarlas
en el resultado final definiéndolas y ubicandolas en la curva.

Tiempos

Las horas de recogida de los gases viene determinada por el tiempo en
que se intuye llegara la lactosa no digerida al colon; muy raro antes de
las 2 h y después de las 5 h. La norma general es determinar la
medicion de hidrogeno espirado durante 180 minutos después del basal,
si existe una tendencia a positivizarse pero no se obtiene una curva
clara aun, se puede prolongar la prueba hasta 5 horas, dependiendo del
tiempo de transito intestinal de cada paciente®'.

Posteriormente, el gas espirado se introduce en el inyector del
cromatografo de gases que dara la concentracion en partes por millén
(ppm) del hidrogeno, y si se dispone, también de metano y CO2. Tras
pulsar un conmutador, los valores seran automaticamente corregidos

segun el CO2.

Interpretacién

Se considera negativa o normal para malabsorcion de lactosa cuando la

concentracion de hidrogeno permanece por debajo de 10ppm durante todo el

tiempo que dura la prueba.

Si el ascenso es superior a los 20 ppm se considera un resultado
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positivo, indicador de sobrecrecimiento bacteriano o de malabsorcion de
lactosa segun los tiempos en los que se presente el ascenso>2.

Si se dispone de cromatografia de otros gases como metano y CO2 también se
considera malabsorcidon de lactosa si el hidrogeno permanece inalterado pero
la cifra de metano asciende por encima de 15 ppm, que correspondera a
aquellos pacientes no productores de hidrégeno.

En cualquier caso, si se dispone de gases como el CO2, su cifra ha de ser
superior a 3,5%; por debajo se considera que el aire espirado esta muy diluido
con aire de la boca o del espacio muerto y es preferible repetir la prueba o el
soplado.

A continuacion en la Figura 5 se ofrecen ejemplos de distintas curvas y su

interpretacion.

Figura 5. Curvas de Hidrogeno espirado. Normal, malabsorcion y
sobrecrecimiento bacteriano
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Normal:

No se producen cantidades importantes de H2 espirado. El test se muestra
inalterado durante el tiempo de la prueba, la concentracion de hidrégeno
permanece por debajo de 10ppm durante todo el tiempo. La lactosa se ha
absorbido en el intestino delgado y en consecuencia no hay cambios en los
niveles de hidrogeno en aire espirado en el tiempo de la prueba (Figura 6).

Figura 6. Curva de hidrégeno normal.
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Sobrecrecimiento bacteriano:

En este caso se produce un aumento rapido y patologico al inicio de la prueba,
disminuyendo al final de la curva, indicando un aumento de bacterias coldnicas
en intestino delgado productoras de H2 (Figura 5).

El diagnostico de sobrecrecimiento bacteriano con estos tests es establecido
cuando los niveles de hidrogeno espirado aumentan mas de 20 particulas por
millon (ppm) sobre el basal, en 2 muestras consecutivas, durante los primeros
60 min de estudio o si los niveles de hidrogeno espirado basal exceden 20 ppm
(Figura 7). Sin embargo, la fermentacion de carbohidrato residual por la flora
orofaringea puede también contribuir al aumento de los niveles de hidrogeno y
sobreestimar el nivel de hidrogeno en ayunas. Este problema se puede
resolver enjuagando la boca con clorhexidina.
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Figura 7. Curva de hidrégeno con sobrecrecimiento bacteriano.
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Malabsorcion a lactosa:

Debido a que no hay absorcion de la lactosa en el intestino delgado, ésta llega

al colon en donde la fermentacion bacteriana libera, entre otros gases,

hidrogeno que aparece aumentado a partir de los 60-90 minutos después de

haber ingerido una carga de lactosa (Figura 8).
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Figura 8. Curva de hidrégeno con malabsorcién
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Observaciones adicionales a tener en cuenta al practicar e interpretar la

prueba de gases en aire espirado con lactosa

1.

Antes de realizar la prueba se debe estar bien seguro de que el nifio al que
se le va a practicar la prueba no es alérgico a la proteina de la leche de
vaca.

El sujeto en estudio no debe haber tomado antibiéticos, ni sulfamidicos en
tres semanas previas a la prueba. Tampoco laxantes o medicamentos para
modificar el bolo fecal, que puedan incidir en el peristaltismo hasta una
semana antes de la prueba. No es aconsejable si se ha practicado una
colonoscopia o enema baritado hasta cuatro semanas antes.

Ha de estar en ayunas o bien no haber tomado ningun alimento en las
cuatro horas que preceden a la ingesta de leche.

No ha de tomar nada durante la prueba, salvo agua en poca cantidad.

Los resultados de la prueba no son fiables si la prueba se ha practicado
durante una gastroenteritis aguda o situaciones de hipermotilidad, ya que
un veloz peristaltismo colénico no permite una fermentacion bacteriana y
produccion de gases adecuada.

Si es un adulto o nifio mayor colaborador, se debe recoger el aire del final
de la espiracion, para conseguir el maximo posible de aire alveolar.

Si es un lactante o paciente no colaborador, las muestras pueden ser
tomadas con una mascarilla acoplada al aparato observando que alcance
en esa espiracion un CO2 6ptimo (Figura 9).

En el sindrome del intestino corto, en ocasiones la hipermotilidad del grueso
restante impide la fermentacion de los hidratos de carbono y puede que no
se aprecia el aumento del hidrogeno en el aire espirado.

Introduccion de la determinacion de metano y CO2 en algunos sistemas:

El metano es un gas producido por mecanismos geologicos y bioldgicos; en
los humanos, el lugar de produccion es el colon. Las bacterias mas
frecuentemente productoras de metano son el Mathanobrevibacter smithii,
el Metanobacterium oralis y el Methanosphaera stadtmaneae. La
produccion de este gas depende de factores dietéticos y de otros como la
flora del individuo; en ocasiones puede ser tan tipico de él mismo, como las
huellas digitales.

Hasta un 20% de personas no producen hidrogeno sino que producen
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metano. Por este supuesto, la lectura s6lo del hidrogeno induciria un mal
diagndstico en un 20% de casos, lo que conduciria a una mala praxis.

Tanto el hidrogeno como el metano son producidos por la accion de las
bacterias sobre los hidratos de carbono no absorbidos. Ambos gases vy el
CO2 constituyen el 16% de los gases de las flatulencias, el resto es aire
deglutido. Ello justifica el escaso efecto que producen los medicamentos
que se administran para reducir el meteorismo abdominal, frecuente en
lactantes, que es debido sobre todo al aire ingerido durante el llanto, tan
frecuente a esa edad™.

Existen productores y no productores de metano. Los mecanismos de
produccion, exhalacion y significacion fisiologica o patolégica no son bien

conocidos. King y Maxwell**

. describieron que los pacientes productores de
metano eran de mas edad que los no productores de metano y hallaron
niveles mas altos de metano e hidrégeno en pacientes afectos del sindrome

del intestino irritable

La determinacién del CO2 es importante en nifios, ya que por debajo de los
2 anos no soplan en las bolsas correctamente a pesar de usar mascarillas,
y el gas de la bolsa que pasa al cromatografo esta contaminado con aire
atmosférico de la boca o del espacio muerto. La concentracion de CO2 de
un 5% aproximadamente es la normal en el alvéolo a nivel del mar por ello,
si la concentracion de CO2 da un valor del 2,5%, indicara que el gas
analizado esta diluido a la mitad con gas no alveolar, por ello los resultados

corregidos seran el doble de lo marcado previamente.

Figura 9. Imagen de paciente realizando
test con acoplamiento de mascarilla




Introduccion

Limitaciones de la prueba:

Como toda prueba de laboratorio no esta exenta de resultados positivos o

falsos negativos, situacion que se analizara a continuacion:

Falsos positivos: Los resultados falsos positivos son raros cuando los
factores preanaliticos (antes o durante la toma de muestras) se controlan
adecuadamente y en este caso se asocian con mala preparacion del
paciente. También puede haber un resultado falso positivo cuando la
prueba se hace a pacientes con sobrecrecimiento bacteriano, en cuyo caso
la muestra basal usualmente tendra mas de 10ppm de hidrégeno o
superara los niveles basales a partir de la primera media hora de la prueba.
Otra causa de un resultado falso positivo es la presencia de restos de fibra
procedente de dieta rica en fibra, particularmente en individuos con
trastornos de la motilidad y/o con un transito intestinal lento, de ahi la
importancia de individualizar la prueba al momento de interpretar los
resultados e insistir en la excelente preparacion del paciente.

Falsos negativos: Se pueden presentar entre el 5-15% de los individuos con
malabsorcién de lactosa, explicable por varias causas, entre las cuales se
incluyen el predominio intestinal de flora metanogénica que producen mas
metano que hidrégeno. En estos casos la medicion del metano puede
aclarar la situacion, como es posible hacerlo con los instrumentos
disponibles localmente en donde se hacen estas pruebas®*°. También
puede haber un resultado falso negativo cuando hay hiperacidez de la
materia fecal coldnica, debido a que se inhibe la actividad bacteriana,
impidiendo los procesos de fermentacion de los carbohidratos en el colon
en pacientes que son deficientes en lactasa y son no productores de
hidrégeno®’. Otra causa de falso negativo, que puede pasar desapercibido
si no se interroga adecuadamente al paciente, es el antecedente de haber

consumido antibiotico en los dias anteriores a la prueba.

1.2.6.2. Otras pruebas diagnésticas

La prueba de gases en aire espirado ha desplazado otras pruebas usadas

anteriormente para la deteccidn de malabsorcién a azucares.

A continuacion se detallan otros métodos que pueden ser utilizados para el
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diagnostico de la malabsorcion a hidratos de carbono.
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Cuantificacion de cuerpos reductores (Clinitest) en heces:

Se considera negativo un valor menor de 0,25% y positivo mayor de
0,5%. Indica la presencia de azucares no absorbidos como
monosacaridos o disacaridos, excepto la sacarosa, que no es reductor.
Esta prueba tiene muchos falsos negativos sobre todo en lactantes, ya
que con frecuencia se analizan las heces recogidas en pafal que
absorbe la parte liquida donde mayoritariamente se hallan las sustancias
reductoras. También la hidrdlisis bacteriana tras la recogida o bien en el
colon, en casos de transito no muy acelerado, conducia a una
disminucién de los cuerpos reductores. Por todo ello, actualmente esta
en desuso.

Determinacion del pH fecal:

Positivo < 5,5. La lactosa o el azucar no absorbido es sustrato para las
bacterias coldnicas, produciendo acidos grasos y meteorismo. Los
acidos grasos bajan el pH fecal, este es muy inespecifico pero puede ser
un marcador de malabsorcion de lactosa.

Cromatografia de azucares:

Método costoso y no disponible en la practica habitual. Solo es utilizado
en la investigacion.

La sobrecarga de lactosa y determinacion de las glucemias:

Se administra una sobrecarga de lactosa y se determina la glucemia a
los 0’, 20°, 40°, 60, 90’ y 120’ que, aparte de los problemas inherentes
de la deteccion de gases con respecto al vaciado gastrico, se unen a los
de la invasividad, el efecto de la insulina, etc. Por todo ello también es
una técnica en desuso.

Biopsia de intestino, con determinacion de lactasas a nivel yeyunal.
Entre sus desventajas cabe senalar la laboriosidad del procedimiento, la
necesidad de practicar una biopsia yeyunal, no duodenal, ya que la
actividad de las disacaridasas en yeyuno es superior y mas estable,
ademas de los problemas inherentes de la practica de la biopsia por el
procedimiento casi abandonado de la capsula de Watson Crosby, unica



Introduccion

forma de acceder al yeyuno. La biopsia intestinal, para medir la actividad
lactasa en la mucosa del intestino delgado, seria la prueba mas
concluyente, pero la mas agresiva

Estudio genético

Estudios recientes establecen que la actividad de la lactasa esta
asociada a la presencia de dos polimorfismos identificados en el gen
MCM6°>°. Este método consiste en extraer y amplificar el ADN de una
muestra de sangre o saliva del paciente, continuando con un protocolo
de hibridacion en tira para asi detectar los polimorfismos C/T 13910 Y
G/A 22018. En funcion de las distintas combinaciones que se
encuentren, se puede determinar si un paciente es intolerante a la
lactosa o no. Se puede utilizar un test genético basado en el
polimorfismo C/T-13910 como cribado para diagnosticar la hipolactasia
de tipo adulto. Tiene el inconveniente de no poder detectar intolerancias
secundarias y no poder pronosticar cuanto puede durar el periodo de
latencia hasta que la lactasa deje de estar activa.

Lac-TEST:

Método diagndstico para la valoracion del grado de hipolactasia, permite
un diagndstico sin usar lactosa y un seguimiento no invasivo de la
integridad de la mucosa. Se basa en la determinacion de xilosa en orina
por el método del floroglucinol. Se administra una cantidad de gaxilosa
(0,459), posteriormente se recoge la orina de las siguientes 5 horas y se
cuantifica la cantidad de xilosa. El producto administrado es una azucar
de nueva sintesis (gaxilosa), analogo estructural de la lactosa que es
hidrolizado en galactosa y xilosa por la lactasa intestinal. La xilosa se
absorbe en el intestino pasando a la sangre y a la orina donde puede
medirse siguiendo un método especificamente validado para este tipo
de analisis. La cantidad de xilosa en orina es proporcional a la actividad
de la lactasa intestinal por lo que el test ofrece un diagnostico de la
hipolactasia, causa de la intolerancia a la lactosa. El inconveniente de
esta prueba tan reciente es que la seguridad y eficacia de LacTEST en
nifios de 0 a 18 anos de edad no han sido aun establecidas, por lo que

no se puede realizar todavia en poblacion pediatrica.
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1.2.7 TRATAMIENTO

1.2.7.1 Tratamiento dietético

Una vez efectuada la prueba diagndstica de malabsorcion a lactosa se debe
encontrar “el umbral de tolerancia” clinica para cada individuo con el fin de
aportar aquellos alimentos lacteos ricos en calcio y con poca cantidad de
lactosa. El tratamiento se enfoca a eliminar los sintomas, ayudando al paciente

a titular su ingesta de lactosa®®’

. La evidencia disponible sugiere que los
adultos y adolescentes diagnosticados de malabsorcién a lactosa podrian
ingerir al menos 12 g de lactosa de una vez; sin embargo, no se ha descrito la
dosis minima en nifos®. La lactosa esta ampliamente difundida en la industria
alimentaria y farmacéutica y su exclusion estricta puede ser complicada. En la
leche y derivados lacteos el contenido de lactosa varia en funcion del grado de
fermentacion y procesamiento. También su contenido en calcio es variable.

Existen formulas sin lactosa que estan indicadas en estas situaciones.

- En la intolerancia primaria

+ Déficit primario congénito: Retirada del azucar de por vida.

« Déficit primario adquirido: En la intolerancia ontogénica, la capacidad residual
de lactasa es variable de un individuo a otro, por lo cual la tolerancia sera
también variable. En estos se aconseja, ademas de una dieta exenta del
azucar en cuestion y de sus derivados, la ingesta de yogur con cultivos vivos
activos, ya que la lactasa de estos microorganismos se libera in vivo y facilita la
hidrolisis intestinal de lactosa.

Debido a que la lactosa es un azucar importante para la buena absorcion de
calcio, se aconseja en dietas exentas de lactosa prolongadas, afadir
suplementos de calcio en adolescentes.

- En la intolerancia secundaria
* Retirada de la lactosa durante un periodo de 4-6 semanas (en algunas
enfermedades debe prolongarse mas tiempo). La utilizacion de férmulas
hidrolizadas o de soja se reservan en casos de asociaciéon a intolerancia
secundaria a las proteinas de la leche de vaca que se puede presentar en el
sindrome post-gastroenteritis.

48



Introduccion

La reintroduccidén del azucar debe ser de forma paulatina. Se aconseja dar

lactosa con alimentos ricos en grasa al retrasar asi el vaciamiento gastrico.

Existen unos principios generales en el manejo:

1. Reducir la ingesta de lactosa: En un comienzo puede ser total hasta titular
de acuerdo a los sintomas del paciente. Para esto es fundamental revisar
los etiquetados de los productos.

Se debe tener presente que la lactosa es una molécula hidrosoluble, por
lo que su presencia en los productos lacteos semidescremados es
ligeramente mayor, siendo mejor tolerada la leche entera, pues ademas
el contenido graso retarda el vaciamiento gastrico; asi mismo, la ingesta
de leche con sdlidos es mejor tolerada.

La mantequilla no posee lactosa ya que sus componentes se separan lo
graso de lo acuoso.

El yogurt, gracias a las bacterias que fermentan la lactosa, disminuyen
su contenido en un 25-50%.

El queso gracias a su fermentacién y contenido graso tienen menor
lactosa. A mayor contenido graso del queso, menor contenido en lactosa.
Se debe considerar también los productos no lacteos (etiquetados como
lactosuero, suero, solidos de leche, ingredientes modificadores de leche
etc), pues son utilizados como aditivo por su textura, sabor y cualidades
adhesivas, encontrandose en: carnes procesadas, margarinas, cereales,
alimentos procesados, algunos excipientes de medicamentos, comidas
precocinadas, sustitutos de comidas, etc.

2. Sustituir con nutrientes alternativos como fuente de energia. Pueden ser
productos pobres o bajos en lactosa (30% de lo habitual) o libres de lactosa
gue reemplazan la leche normal.

3. Se recomienda mantener una ingesta de calcio y vitamina D apropiada para
cada edad: se debe asegurar un aporte diario de calcio en los nifios
menores de 500mg/dia y 1000mg/dia en nifilos mayores y adultos.

Se deben dar unas recomendaciones dietéticas (Tabla 4.):
* Leer detenidamente las etiquetas de los alimentos en busca de

ingredientes que contengan lactosa, suero lacteo, fermentos lacticos,
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leche en polvo, requesén, cuajada, proteinas lacteas, caseinato, solidos
lacteos y lactoglobulina.
Los pacientes con malabsorcion a la lactosa en ocasiones, pueden
tolerar alimentos que contengan pequefias cantidades de ésta, pues el
grado de tolerancia varia de un nifio a otro. Los alimentos permitidos en
este caso son: quesos fermentados (parmesano, blue, brie, gouda, bola)
y quesos curados (Manchego y Roquefort).
Debemos asegurar el aporte diario de calcio con el fin de prevenir
posibles déficits, por ello se recomiendan otros alimentos ricos en este
mineral como:

- Pescados con espina: sardinas y anchoas en lata.

o Gambas, mejillones, berberechos, almejas, ostras.

o Frutos secos: higos, datiles, ciruelas, albaricoques, pasas.

o Legumbres: judia blanca, soja, garbanzos

o Verduras y hortalizas de hoja verde: brécol, acelgas, espinacas,

berro, perejil, repollo, brocoli, apio.

o Otros: derivados de la soja; tofu, tempeh.
El Calcio se absorbe mejor cuando existe una cantidad suficiente de
vitamina D en el organismo. Esta se sintetiza con la ingesta de los
huevos, pescado y bajo la exposicidn controlada de los rayos de sol.
La practica regular del ejercicio fisico adaptado a las caracteristicas de
cada nifio favorece el mantenimiento de la densidad dsea.
Tratar de hacer variada y atractiva la comida reemplazando la leche por
leche sin lactosa en la elaboracion de numerosos platos: croquetas,
bechamel, cremas de verduras, postres caseros, batidos de frutas, etc.
En el mercado existen leches de diferentes marcas comerciales bajas en
lactosa. Sin embargo las bebidas de soja no equivalen ni en el aporte de
calcio ni en el de otros nutrientes a la leche. Pueden ser consumidos

como un refresco o un tentempié pero nunca sustituyen a la leche.
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Tabla 4. Recomendaciones dietéticas en la intolerancia a lactosa

ALIMENTOS

PERMITIDOS

NO PERMITIDOS

Lacteos

Leche sin lactosa, formula de soja,

yogur natural, queso(*)

Leche, postres y helados

lacteos

Carnes, huevos y

Todas salvo las no permitidas

Embutidos, salchichas

pescados Frankfurt u otros que en su
composicion contengan
lactosa

Grasas Aceites vegetales, margarinas Nata liquida, margarinas y

vegetales

mantequillas con leche

Vegetales, hortalizas

y tubérculos

Todas frescas o al natural,

congeladas o en conserva

Legumbres

Todas

Frutas y frutas secos

Todas

Cereales y harinas

Todas (arroz, maiz, trigo, tapioca,

sémola, otros..)

Pastas elaboradas con
adicion de leche, papillas

infantiles lacteadas

Postres y galletas

Merengues, gelatina, pasteles
hechos con agua, grasas y harinas

permitidas

Pasteleria-bolleria y
galletas comerciales
elaborados con leche,

crepes, bizcochos

Azucares, Azucar de mesa, glucosa, miel, Edulcorantes con lactosa,
dulces y mermeladas, chocolate puro chocolate y caramelos con
mermeladas leche
Bebidas Bebidas de soja, avena, arroz, Zumos envasados de fruta
almendras, infusiones, caldos, con leche
zumos naturales de fruta
Varios Sal, pimienta, hierbas aromaticas, |Salsas, sopas y purés que

especies

contengan leche o lacteos

(*)Probar tolerancia en pequefios aportes, si da sinfomas limitar su ingesta.
Tomado del Servicio de Gastroenterologia y Nutricion del Hospital Sant Joan de Déu.

Barcelona
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1.2.7.2 Tratamiento enzimatico

Existen algunos sustitutos de enzimas de lactasa en capsulas, tabletas
masticables o preparados de lactasa liquidos, que en algunos casos se pueden
utilizar.

Se pueden recomendar para uso esporadico. Aportan al organismo lactasa que
se necesita para absorber la lactosa de una comida, su efecto es momentaneo
por lo que se debe ingerir antes de la comida.

La B-galactosidasa exdgena es el tratamiento de reemplazo enzimatico con
lactasa exogena, producida por la levadura Kluyveromyces lactis
(Saccharomyces). Tiene dos presentaciones, una como solucion liquida que
administrada al producto lacteo (papilla, flanes, natillas, yogurt) degrada la
lactosa a glucosa y galactosa, o como tabletas que se toman antes del
producto lacteo® %,

Su inconveniente es el saber recomendar la dosis adecuada, ya que siempre
dependera de la relacion entre el grado de intolerancia y la cantidad de lactosa
ingerida. En Espafa son de poco uso, y en pediatria no existen

recomendaciones al respecto. En paises como Reino Unido son mas utilizados.

1.2.7.3 Consideraciones al tratamiento

Debemos evitar el riesgo de osteopenia.

Hemos de recordar que en la malabsorcidén primaria adquirida suele quedar un
remanente del 10% de actividad lactasica, por lo que bastantes pacientes
pueden tolerar el queso, que sélo contiene trazas de lactosa y el yogurt
Actualmente se dispone de leche de vaca sin lactosa o con baja concentracion
(<0,7g lactosa/100ml) que suele tolerarse perfectamente en casos de
malabsorcién y que contiene niveles de calcio similares a las leches con
lactosa.

Si la tolerancia es muy baja se recomienda mantener una buena ingesta de
Calcio y vitamina D, ya sea con fuentes alimentarias diferentes a productos
lacteos o mediante suplementos dietéticos.

Pre y probioticos

En el caso del yogur, hemos de afiadir el efecto beneficioso de la galactosidasa
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producida por las bacterias enddgenas yogur, Streptococcus thermophilus y
Lactobacillus bulgaricus.

Dichas bacterias internalizan la lactosa mediante sistemas fosfotransferasas en
forma de lactosa-6-fosfato, que por la accién de la fosfo-galactosidasa, se
transforma en glucosa y galactosa fosfato. La glucosa activada en forma de
UDP-glucosa y la UDP-galactosa se utilizan en la produccion de polisacaridos
extracelulares que actuan como excelente sustrato para el crecimiento de las
bifidobacterias y lactobacilos.

Datos microbiolégicos han demostrado que la ingesta durante 6 semanas de
leche fermentada con Lactobacillus casei y S. thermophilus evidenciaba un
cambio de la flora intestinal, con un aumento de la flora fecal en Lactobacillus,
una disminucion de bacilos gramnegativos aerobios y de bacteroides®”.
Pacientes con intolerancia a la lactosa han pasado a ser mas tolerantes tras el
estimulo durante 6 meses de productos con fermentos lacticos. Si bien existen
publicaciones que apuntan a una posible induccion de la LPH en funcién del
estimulo con el sustrato lactosa, otros autores lo dudan y estan a favor de la
teoria de que la LPH no es inducible. Los beneficios en la tolerancia estarian
mas bien asociados a un cambio en la macrobiota del colon®. La prevalencia
de sobrecrecimiento bacteriano o aumento en la flora fermentadora intestinal
entre los pacientes con sintomas sugerentes de intolerancia a la lactosa es
elevada, por lo que este diagnostico diferencial debe ser considerado para

evitar la instauracion de una dieta empirica restrictiva®’.

1.2.8 COMPLICACIONES

1.2.8.1 Osteopenia y osteoporosis

La exclusion dietética de la lactosa puede exacerbar el riesgo de osteoporosis
en personas con factores de riesgo: nifios, mujeres, grupos étnicos
seleccionados, patologias que cursen con un defecto en la absorcién intestinal
de calcio y vitamina D (enfermedad inflamatoria intestinal) o un aumento en la
resorcion Osea (tratamiento con corticoides). Se debe investigar posibles
carencias dietéticas y suplementar a través de la dieta o mediante suplementos.
El efecto no seria tanto por un déficit en la absorcion de calcio sino por un

defecto en su ingesta y en la de otros micronutrientes como la vitamina D%°.
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1.3 MALABSORCION A FRUCTOSA

1.3.1 FRUCTOSA

La fructosa es un monosacarido, también conocido como levulosa o azucar de
las frutas y la miel. Se encuentra en vegetales, frutas y miel.

Tiene la misma formula empirica que la glucosa pero con diferente estructura,
es un isdbmero de ésta. Es una hexosa (6 atomos de carbono), pero cicla en
furano (al contrario que las otras hexosas, que lo hacen en pirano). Su poder
energético es de 4 kcal por cada gramo. Su foérmula quimica es
CgH1206.(Figura 10)

Todas las frutas naturales tienen cierta cantidad de fructosa (a menudo con
glucosa), que puede ser extraida y concentrada para hacer un azucar
alternativo. Junto con la glucosa forman un disacarido llamado sacarosa o
azucar comun.

Durante la década de los 70 comenz6é a comercializarse como edulcorante
para diabéticos ya que tiene una alta capacidad endulzante y menos calorias
que la glucosa y sacarosa. Sin embargo estudios en los afnos 80 mostraban
que las personas que seguian dietas ricas en este monosacarido desarrollaban
con mas frecuencia un sindrome metabdlico: obesidad, diabetes tipo I,
hiperuricemia con gota y aumento de colesterol y triglicéridos en sangre. Esto
se debe a que la fructosa necesita ser metabolizada en el higado, donde se
acumula finalmente en forma de glucdégeno. Ademas la fructosa, a diferencia

de otros azucares, sacia mal el apetito.

Figura 10. Molécula de fructosa

CH20H OH
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Un azucar relacionado con la fructosa es el sorbitol que, al igual que la fructosa
también se usa como aditivo y edulcorante en muchos alimentos elaborados.

El sorbitol o glucitol es un alcohol azucar que se encuentra de forma natural en
las algas rojas y en las hojas y frutos de las plantas de la familia rosaceae
como son las peras, manzanas, ciruelas, memobrillos, ciruelas, melocotones y
otros duraznos (como los albaricoques). Se usa como edulcorante, espesante y
humectante, destacando su alta capacidad de endulzar aportando pocas
calorias. Por lo tanto es facil encontrarlo en productos dietéticos, zumos
comerciales, medicamentos, chicles y gominolas, bolleria industrial, galletas,
pasta de dientes, surimi, etc.

La molécula se obtiene por la reduccion de la glucosa.

Industrialmente el sorbitol, cuya férmula empirica es CsH140s, se obtiene por

reduccion del monosacarido mas comun, la glucosa.

Figura 11. Molécula de sorbitol
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1.3.2 FISIOPATOLOGIA DE LA MALABSORCION DE FRUCTOSA

La malabsorcion de fructosa se produce por el déficit del transportador
intestinal especifico para la fructosa GLUTS, una proteina codificada
genéticamente presente en el borde en cepillo de los enterocitos y cuya mision
es introducir la fructosa desde la luz del intestino delgado al interior de éstos.
Este transporte es facilitado y por tanto ocurre sin consumo de energia,
dependiente de la concentracion de fructosa en la luz intestinal
(osmosis). Pero el mecanismo de absorcién de la fructosa es aun mas

complejo ya que interviene otro transportador no especifico y compartido con la
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glucosa y galactosa, el GLUT2 presente en la zona basal del enterocito, cuya
mision es pasar la fructosa, glucosa y galactosa de la célula a la sangre. Este
transporte también es pasivo y depende de la concentracion de glucosa en la
célula intestinal y la sangre, asi como de los niveles de insulina liberada (Figura
12). Por tanto unos altos niveles de glucosa en la luz intestinal y en el
enterocito, estimula el GLUT2 y facilita de forma significativa también el
transporte de la fructosa. Esto explicaria porque en presencia de glucosa se
pueden absorber altas cantidades de fructosa sin dificultad, pero si no hay
glucosa la absorcion de fructosa disminuye considerablemente (hasta un 80-
90%). Este mecanismo es el que explica que intolerantes a fructosa puedan
tomar sin dificultad sacarosa o azucar comun, compuesta por glucosa y
fructosa, ya que la mezcla de ambos en la luz intestinal facilita la actuacion de
los transportadores de la fructosa de una forma significativa. Sin embargo la
mezcla con sorbitol dificulta aun mas la absorcion de fructosa, ya que ambos

compiten por el mismo transportador GLUT5"".

Figura 12. Absorcion intestinal de
Fructosa

Glucosa

Fructosa Luz intestinal
Galactosa P

\ Enterocito

V[
e

Capilar

La fructosa en el higado sufre un proceso de metabolizacion regulado por dos
enzimas. Su déficit enzimatico hepatico produce la intolerancia hereditaria a la

fructosa y la fructosuria
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Figura 13. Metabolismo hepatico
de la Fructosa

Fructosa
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METABOLISMO HEPATICO
DE LA FRUCTOSA

La malabsorcion de sorbitol, como la de la fructosa, se produce también por un
déficit del transportador intestinal especifico. No obstante, incluso en la
personas sin este déficit, solo se puede absorber una cantidad limitada de este
azucar, aproximadamente unos 20-25 gramos, por lo que en personas sanas

superar este margen puede producir también sintomas.

La intolerancia a fructosa son los sintomas asociados a esta malabsorcion, ya
que la fructosa no absorbida pasa al colon, donde las bacterias intestinales la
someten a un proceso de fermentacion con la liberacion de gases como el
hidrogeno, didéxido de carbono y metano, asi como acidos grasos de cadena
corta y agua’®. La intolerancia al sorbitol son los sintomas asociados a la

malabsorcién de este, siendo estos muy similares a los de la fructosa.

1.3.3 PREVALENCIA

No se conoce la frecuencia real de estos tipos de intolerancia, pero se calcula
que en mayor o menor medida puede afectar entre un 40 a 60% de la
poblacidén, sin que se identifiquen claros factores geograficos o raciales como
ocurre en la intolerancia a lactosa. Recientemente, se ha descrito que la

prevalencia de intolerancia a la fructosa en sujetos con trastornos funcionales
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digestivos puede variar entre 38% a 75%, cuestionando asi si estos sujetos son
realmente funcionales o sus sintomas son consecuencia de una deficiente
absorcion al disacarido’®’. Rao et al.”” demostraron que hasta 40% de los
pacientes con diagnostico de sindrome de intestino irritable son intolerantes a
la fructosa, demostrado mediante pruebas de aliento y mejorando los sintomas
si se elimina dicho disacarido de la dieta Recientes estudios sefialan una
prevalencia en adultos del 22% de malabsorcion en pacientes con sindrome de
intestino irritable por test de hidrogeno alterado (a 25gr de fructosa), aunque
s6lo mostraban intolerancia clinica el 35% de éstos’®. Sin embargo faltan
estudios en poblacion sana infantil para saber la prevalencia exacta de esta

malabsorcion.

1.3.4 CLASIFICACION

Existen dos tipos fundamentales de intolerancia: primaria y secundaria.

La intolerancia primaria se produce por un déficit de la enzima transportadora y
se cree que va mediada genéticamente, desarrollandose a lo largo de la vida.

La intolerancia secundaria no esta codificada genéticamente y se debe a la
presencia de una enfermedad intestinal que dafa el borde en cepillo de la
mucosa intestinal de forma transitoria aunque también puede ser permanente.
Asi es comun en las gastroenteritis, sobrecrecimiento bacteriano, enfermedad

inflamatoria intestinal, enteritis por radiacion y celiaquia.

1.3.5 INTOLERANCIA HEREDITARIA A LA FRUCTOSA

La malabsorcién a la fructosa y la intolerancia hereditaria a la fructosa (también
llamada fructosemia) son enfermedades completamente diferentes. Esta
segunda entidad no es el objeto del presente trabajo.

La intolerancia hereditaria es una enfermedad muy rara (1 de cada 30.000
nacimientos), mediada genéticamente de forma autosémica recesiva. Esta
nada tiene que ver con la intolerancia a la fructosa, ya que no se produce por
una malabsorcion de ésta sino por una incapacidad del higado para su
metabolizacién por déficit de la fructosa-1,6-difosfoaldolasa o aldolasa B. Los
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sintomas aparecen generalmente cuando el lactante comienza a consumir
azucar comun, fructosa o sorbitol aunque a veces aparecen un poco mas tarde.
Lo caracteristico de la enfermedad es el desarrollo de hipoglucemias graves y
generalmente muy sintomaticas, con dolor abdominal, calambres, irritabilidad,
somnolencia, vomitos, falta de apetito y baja ganancia ponderal. Si con el
tiempo no se corrige la enfermedad con una dieta estricta sin fructosa, se
desarrollara ictericia (coloracion amarilla de piel y mucosas) y finalmente una

enfermedad hepatica y renal grave.

La fructosuria benigna o esencial es una enfermedad aun mas rara (1 de cada
120.000 nacimientos) y se produce por un déficit hepatico de fructoquinasa,
una enzima que actua en la metabolizacion de la fructosa. En estos pacientes
la fructosa se mantiene muy elevada en la sangre hasta que se elimina
finalmente por la orina, donde alcanza grandes concentraciones.
Afortunadamente es asintomatica y no produce hipoglucemias ni dafio hepatico
ni renal, por lo que no suele precisar dieta estricta como la intolerancia

hereditaria a la fructosa’” .

1.3.6 CLINICA

Como en la intolerancia a la lactosa, los sintomas los producen las sustancias
liberadas durante la fermentacién de la fructosa y el sorbitol en el colon, y
consisten en: dolor, distension abdominal, meteorismo y flatulencia (gases),
borborigmos (movimientos y ruidos intestinales) y con cierta frecuencia diarrea.
Algunos pacientes pueden presentar nauseas con vomitos, cefaleas y en
ocasiones incluso puede agravar el estrefiimiento (sobre todo en aquellos
pacientes que tienen una flora intestinal que produce de forma predominante

gas metano).

La desnutricion y perdida de peso son poco probables, aunque en los nifios
mas intolerantes puede condicionar un retraso en el desarrollo y crecimiento.
La presencia de heces acidas puede determinar la aparicion de eritema
perianal y escozor deposicional.

El tiempo de latencia entre la ingesta del alimento con fructosa y/o sorbitol y la
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aparicion de los sintomas es variable y depende de lo que tarde en llegar el
azucar no absorbido al colon. Asi, en aquellas situaciones en los que el
vaciamiento gastrico e intestinal esté favorecido, los sintomas pueden aparecer
a los 30 minutos de la ingesta. Sin embargo, cuando el producto con fructosa
y/o sorbitol se mezcla con otros alimentos o se toma al final de una comida, en
los casos de estenosis del piloro, enfermedades que afecten al vaciado
gastrico o movimiento intestinal (como la diabetes o esclerodermia), etc.,

apareceran los sintomas mas alla de las 3 0 4 horas de la ingesta.

Ademas hay que tener en cuenta que tanto el grado de malabsorcién (que
depende del déficit de enzima transportadora y de la mezcla de azucares en la
luz intestinal) como el grado de intolerancia (que depende de la sensibilidad
intestinal) es variable de unos pacientes a otros y no siempre van relacionados.
Asi por ejemplo, pacientes con elevada sensibilidad intestinal (como ocurre en
el sindrome de intestino irritable) suelen tener muchos sintomas aunque su
grado de malabsorcion no sea muy alto y también puede ocurrir todo lo
contrario, es decir que se tenga una franca malabsorcion de fructosa y/o

sorbitol pero que ésta provoque escasos sintomas’®.

1.3.7 DIAGNOSTICO

Para el diagnéstico se precisa un alto grado de sospecha, debiéndose incluir
en el diagnostico diferencial de todas las enfermedades digestivas que cursen
con sintomas predominantes de dolor y distension abdominal, asi como en
aquellos casos que ademas hay alteraciones del ritmo intestinal. En los nifios
con importantes sintomas gastrointestinales y bajo desarrollo también hay que
considerarla. Se puede decir que se trata de una sindrome muy frecuente (tal
vez mas que la intolerancia a la lactosa) pero que aun sigue siendo muy
desconocido por pacientes y meédicos, por lo que se considera que esta
claramente infradiagnosticada.

El test de Hidrégeno espirado se considera como la mejor prueba para el
diagnostico. Esta exploracion es un test funcional ya que el papel de médico de
digestivo en colaboracion con enfermeria es fundamental, no solo a la hora de

evaluar la gravedad de la malabsorcidén sino también a la hora de valorar los
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sintomas que esta produce, lo que permitira finalmente establecer un

diagnodstico y dieta adecuada’.
El test de hidrégeno ha sido explicado previamente en el apartado 1.2.6.

Para la realizacién con fructosa es conveniente que en las comidas de las
ultimas 24 horas no existan importantes cantidades de fruta, verdura o
legumbres. Se realiza utilizando como sustrato fructosa. Las dosis del azucar
dependen del método de cada laboratorio pero generalmente se usa unos 25
gramos de fructosa, debiéndose corregir la dosis en el caso de que el paciente
pese menos de 25 kilos, en estos casos se hace en funcién del peso, por lo
general se utilizan dosis de 1gr de fructosa por cada kilo de peso, con un
maximo de dosis de 25gr8°. Posteriormente el paciente soplara de nuevo en el
aparato que recoge las muestras cada 15-30 minutos durante un periodo de 3
a 4 horas, segun los casos y segun la evolucion de los niveles de hidrégeno y

sintomas®'®.

La prueba de curva de glucemia tras la administracion de fructosa y/o sorbitol
también puede ser util aunque es menos especifico y es mas costoso y
molesto para el paciente, ya que precisa extracciones de muestra de sangre
antes de la sobrecarga y cada media hora durante las siguientes 2 o 3 horas.

La biopsia intestinaly el estudio genético de momento no tienen utilidad

actualmente en el diagndstico de esta malabsorcion.

Observaciones adicionales

El consumo de fructosa continua en aumento debido a que cada vez se
incorpora mas a la industria alimenticia, llegando a un consumo promedio de
55gr/dia, sobre todo en adolescentes®, cifra que ya estd por encima de
50gr/dia, que es la cifra limite para manejo de este azucar en el intestino
delgado sin manifestaciones, debido a que es dosis dependiente® % . La
prueba de aliento para la malabsorcion e intolerancia intestinal, esta
contraindicada en pacientes con sospecha de intolerancia hereditaria a la
fructosa o antecedentes de hipoglucemia, debido a que puede tener
complicaciones severas, cuando sin saberlo se le administra fructosa
1%

parentera En este caso es recomendable descartar el diagnostico de

intolerancia hereditaria a la fructosa, con una prueba de genética molecular.
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1.3.8 TRATAMIENTO

Consiste fundamentalmente en una dieta pobre en fructosa y sorbitol, teniendo
en cuenta que las dietas demasiado estrictas solo suelen generar problemas ya
que son dificiles de cumplir por el paciente y pueden provocar problemas
carenciales. Una dieta estricta solo estaria indicada en la fructosemia, una
enfermedad que como se ha explicado antes, nada tiene que ver con la

malabsorcion e intolerancia a la fructosa.

Ademas a la hora de seguir una dieta hay que tener en cuenta que lo que mas
intolerancia genera es el exceso de fructosa de un alimento determinado y
sobre todo, la combinacion con sorbitol, ya que estas son las dos condiciones
mas desfavorables para su absorcion. La sacarosa y los alimentos que
contienen ademas de fructosa otros azucares en mayor proporcion suelen ser

generalmente bien tolerados, como ya se ha explicado con anterioridad®’.

Por tanto, las frutas que mayor intolerancia producen son la manzana, pera,
ciruela, cereza y los duraznos como el melocotén y el albaricoque. También
deben retirarse las frutas pasas y reducir el consumo de mermeladas, sobre
todo las preparadas con fructosa y la carne de memobrillo. Los chocolates,
productos de bolleria, zumos comerciales, medicamentos en jarabes y chicles o
gominolas suelen también tener contenido en fructosa y/o sorbitol. También se

deben de evitar los alimentos que en el etiquetado incluyan el E-420 (sorbitol).

En cualquier caso la dieta debe ser individualizada y ajustarse siempre a las
necesidades de cada paciente, siendo el objetivo fundamental mejorar la
sintomatologia con la menor restriccion dietética posible, ya que de lo contrario
se puede alterar sin motivo la calidad de vida del paciente, crearle
incertidumbre sobre su enfermedad y generar problemas carenciales y

nutricionales.

Para mas informacion se adjunta una tabla con la dieta recomendada a

pacientes intolerantes a la fructosa.
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Tabla 5. Recomendaciones dietéticas en la intolerancia a la fructosa.

ALIMENTOS PERMITIDOS RESTRINGIDOS-
LIMITADOS
Lacteos Leche, queso, yogur natural |Leche condensada, batidos
0 edulcorado con sacarosa o | endulzados con fructosa o
aspartamo (*) sorbitol, yogur con frutas
Carnes, Carne, pescado fresco y Embutidos, salchichas
huevos y huevo frankfurt con agregado de
pescados féculas en su composicion
Grasas Aceites vegetales,
margarina, mantequilla
Vegetales, Acelga, alcachofa, brécol, Calabaza, escarola, puerro,
hortalizas y champifiones, tomate, nabo, boniato, zanahoria,
tubérculos lechuga, patata, rabano, remolacha, maiz tierno,
endivia , espinacas, pepinillo, cebolla, pereijil (*)
esparrago, calabacin, col,
col de bruselas
Legumbres Judias blancas, garbanzos (*)

Frutas y frutos
secos

Aguacate, papaya,
aceitunas, frutos secos

Toda clase de frutas naturales
o en compota(*)

aromaticas, sal

Cereales y Todos (arroz, trigo, maiz, Pan integral, cereales con
harinas tapioca, sémola,..) adicion de azucar o miel
Postres y Helados y galletas caseras |Comprobar helados vy
galletas elaborados con glucosa o galletas, pasteleria-bolleria
sacarosa. comerciales elaborados con
Postres sin fructosa ni fructosa . Especialmente
sorbitol calificados “sin azucar” o
“dietéticos” o “para diabéticos”
Azucares, Glucosa, sacarosa, Miel, fructosa, sorbitol,
dulces y edulcorantes artificiales y mermeladas para diabéticos,
mermeladas mermeladas sin fructosa ni | caramelos, dulces y chicles,
sorbitol chocolate con fructosa o
sorbitol
Bebidas Infusiones, cacao sin Batidos y zumos de frutas,
fructosa, limonada casera sorbetes
Varios Especias, hierbas

(*) Probar en pequefas cantidades y si da sintomas limite su ingesta

Fuente: Servicio de Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion. Hospital Sant

Joan de Déu. Barcelona.
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1.4. COMPLICACIONES RELACIONADAS CON LA MALABSORCION DE
HIDRATOS DE CARBONO

Malabsorcion a hidratos de carbono y su relacién con la depresién y la
osteoporosis

Estudios previos han demostrado una relacion entre cuadros de malabsorcion
de azlcares y sintomatologia depresiva® . Los azlcares malabsorbidos
ejercerian un papel de arrastre digestivo del tript6fano, aminoacido precursor
de la serotonina, neurotransmisor implicado en los trastornos depresivos y

defectos en la mineralizacion 6sea.

1.4.1. Malabsorciéon a hidratos de carbono y depresion.

En 1998, Ledochowski et al.*® describieron la asociacion entre la malabsorcion
de lactosa y la depresion en pacientes del sexo femenino.

La constatacidn que pacientes mujeres afectas de malabsorcion de lactosa
presentaban signos depresivos asociados a su sintomatologia gastrointestinal,
les llevé a estudiar una poblacién de 30 mujeres voluntarias a las que se
clasifico en afectas de malabsorcion de lactosa o sanas tras la realizacion de
un test de hidrogeno espirado a lactosa. Las pacientes con malabsorcion de
lactosa presentaban una puntuacién significativamente mas elevada en el
score de depresion de Beck.

El mecanismo fisiopatologico se basaria, segun los autores, en la formacion de
complejos entre la lactosa no absorbida y el triptéfano, lo que incidiria
negativamente en la absorcion de dicho aminoacido. El hecho de que dicha
asociacion sea unicamente significativa en mujeres, obedeceria a una mayor
actividad del enzima hepatico triptofano-2,3-dioxigenasa, que es estrogeno
dependiente. Esta via enzimatica conduce a la sintesis de kinurenina a
expensas de una disminucion de la formacion de serotonina.

Dada la frecuencia con la que la malabsorcion de lactosa se presenta entre la
poblacién general, concluyen que existe un mayor riesgo de desarrollar
cuadros depresivos en estos pacientes y postulan la busqueda de esta entidad
en los diagnosticados de depresion.

Los mismos autores, en ese mismo afo, también obtuvieron resultados

semejantes en pacientes afectos de intolerancia de fructosa. La formacion de
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complejos fructosa-triptéfano explicaria en este caso la alteracion de la via
serotoninérgica®.

Siguiendo la misma linea de investigacion, Ledochowski et al.®' demostraron
unos niveles disminuidos de triptéfano sérico en pacientes afectos de
malabsorcién de fructosa y volvieron a constatar una mayor relacion de esta
entidad con la aparicién de cuadros depresivos en pacientes del sexo femenino.
Los resultados publicados por estos autores, confirman los hallazgos previos,
al demostrar que una dieta pobre en fructosa y sorbitol administrada a
pacientes afectos de malabsorcion de fructosa no unicamente mejoraba la
sintomatologia gastrointestinal sino que también mejoraba su estado de animo

asi como los signos precoces de depresion®.

Siguiendo la linea de los autores anteriormente citados Varea et al.®

publicaron un estudio en poblacion adolescente en el que se encontré una
fuerte asociacion entre la malabsorcion de azucares (lactosa y fructosa) y
cuadros depresivos.

1.4.2 Malabsorcion a hidratos de carbono y osteoporosis.

Situaciones patoldgicas que implican una malabsorciéon de carbohidratos y la
consiguiente disminucion o eliminacion de los productos lacteos de la dieta
durante periodos prolongados (muchas veces una supresion total incorrecta),
conllevan en ocasiones una situacién de riesgo de cara a una deficiente
mineralizacién 6sea del paciente pediatrico, precisamente en un momento de la

vida fundamental para el correcto desarrollo de la masa 6sea®.
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2 DEPRESION INFANTO-JUVENIL

2.1 DEFINICION

La depresién mayor es un trastorno del humor, constituido por un conjunto de
sintomas, entre los que predominan los de tipo afectivo (tristeza patologica,
desesperanza, apatia, anhedonia, irritabilidad, sensacion subjetiva de malestar)
y se pueden presentar también sintomas de tipo cognitivo, volitivo y fisicos.
Podria hablarse, por tanto, de una afectacion global del funcionamiento
personal, con especial énfasis en la esfera afectiva®. Muchos casos de
depresidon son claramente apreciables en la practica clinica, aunque no suele
presentarse de forma aislada como un cuadro unico, sino que es mas habitual
su asociacion a otras entidades psicopatologicas. Asi, por ejemplo, la
asociacion entre trastorno depresivo y de ansiedad es alta y con diversas
combinaciones sintomaticas en sus manifestaciones.

Es importante sefalar que una de los sintomas mas nocivos de la depresion es
la disminucion de los sentimientos de autoestima, o que desencadena otras
complicaciones como problemas en la interaccion social. En los nifios, se ven
disminuciones en el rendimiento escolar, dificultad para conciliar el suefio y

problemas de comportamiento.

2.2 DEPRESION EN LA INFANCIA

La depresion infantil tiene un modo de presentacion polimorfo y puede
enmascararse con los distintos trastornos que aparecen en determinados
cuadros psicopatolégicos. En estas etapas, la irritabilidad constituye un
sintoma caracteristico de la depresion. Las manifestaciones sintomaticas estan
marcadas por la edad del nifo, y pueden agruparse segun su desarrollo
evolutivo® (Tabla 6).

La teoria de la depresidon enmascarada supuso un avance en el reconocimiento

1. Un estado de animo irritable o disforico en la infancia

de la depresion infanti
y la adolescencia, como dificultades en el aprendizaje escolar, hiperactividad,
conducta anti-social, ansiedad de separacion, anorexia nerviosa, rechazo
escolar, etc..., llevaron a hipotetizar que la depresién era un trastorno latente

gue se manifestaba de diferentes formas.
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Tabla 6. Clinica de la depresion infantil segun la edad

Menor de 7 anos

El sintoma mas frecuente, es la ansiedad. Manifiestan
irritabilidad, rabietas frecuentes, llanto inmotivado, quejas
somaticas (cefaleas, dolores abdominales), pérdida de
interés por los juegos habituales, cansancio excesivo o
aumento de la actividad motora y abulia. También fracaso
en alcanzar el peso para su edad, retraso psicomotor o

dificultad en el desarrollo emocional.
En pequenios, el trastorno depresivo mayor se asocia con

los trastornos de ansiedad, las fobias escolares y los

trastornos de eliminacion (encopresis, enuresis).

7 afnos hasta pubertad

Los sintomas se presentan en tres esferas:

a) Afectiva y conductual: irritabilidad, agresividad, agitacion
o0 inhibicibn psicomotriz, astenia, apatia, tristeza, vy
sensacion frecuente de aburrimiento, culpabilidad y en
ocasiones ideas recurrentes de muerte.

b) Cognitiva y actividad escolar: baja autoestima, falta de
concentracion, disminuciéon del rendimiento escolar, fobia

escolar, trastornos de conducta en la escuela .

c) esfera somatica: cefaleas, dolor abdominal, trastornos
del control de esfinteres, trastorno del suefio (insomnio o
hipersomnia), no alcanzar el peso para su edad

cronoldgica y disminucion o aumento del apetito.

Adolescentes

Conductas disociales, abuso de alcohol y sustancias,
irritabilidad, mal humor y agresividad, hurtos, intento de
fuga, aislamiento, descuido del aseo personal vy
autocuidado, retraimiento social, tristeza, anhedonia
(autoimagen deteriorada y disminucién de la autoestima).

Pensamientos relativos al suicidio.

Se asocia a trastornos disociales,

Fuente; Guias de practica clinica en el SNS
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Los trastornos depresivos entre los adolescentes tienen a menudo un curso
cronico y con altibajos, y existe un riesgo entre dos y cuatro veces superior de
persistir la depresion en la edad adulta®’.

Mas del 70% de los nifios y adolescentes con trastornos depresivos no han
sido diagnosticados correctamente ni reciben el tratamiento adecuado®.

Las razones podrian ser varias:

* Distintas manifestaciones clinicas de la depresion en nifilos que en

adultos o presentaciones atipicas.

* Mayor dificultad de los nifios y adolescentes para identificar como

depresién lo que les ocurre.

* No creencia entre los padres o familiares de la existencia de
depresion en estas edades, no querer reconocerla por el estigma que
produce o creer que podria deberse a un fracaso como educadores,

aunque no sea cierto.

* Falta de formacién o entrenamiento adecuado en la evaluacion de
nifos y adolescentes con problemas mentales por parte de los

profesionales sanitarios.

* No existencia de criterios clasificatorios especificos para la infancia y

adolescencia.

2.3 DIAGNOSTICO

El diagndstico debe realizarse mediante entrevista clinica y no ser derivado
unicamente de cuestionarios. Deberan emplearse técnicas especificas, tanto
verbales como no verbales, debido a la existencia de limitaciones cognitivas y
de verbalizacién en este grupo de edad. Asi, los nifios mas pequefios pueden
tener dificultades para reconocer algunos sintomas o para comunicar sus ideas
y pensamientos, lo que podria impedir un correcto diagnostico. Para completar
la evaluacién psicopatologica, es imprescindible la informacion aportada por los
padres y por el entorno escolar.

Varios autores han propuesto criterios especificos para el diagnostico de la
depresién en nifios, si bien, son comunmente utilizados los del DMS IV
aplicados a nifos o el CIE-10 que son especificos para nifilos y adolescentes.
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A continuacion se expone, a modo de aproximacién a la sintomatologia
depresiva, los criterios de Weinberg et al.*® que constituyen un conjunto de
criterios operativos claros dirigidos especificamente a diagnosticar la depresion
infantil. La posicion mas extendida actualmente sostiene que la depresion
infantil y adulta son semejantes, a pesar de que la edad modula las
caracteristicas y las repercusiones negativas del trastorno.

2.3.1 Criterios diagnodsticos

Los criterios diagnésticos de depresion mas utilizados son la Clasificacion
Internacional de Enfermedades (Trastornos mentales y del comportamiento,
CIE-10)'® y la de la American Psychiatric Association (DSM-IV-TR)"",

Tanto en la CIE-10 como en el DSM-IV-TR la gravedad de los episodios se
basa en el numero, tipo e intensidad de los sintomas y en el grado de deterioro
funcional. La CIE-10 utiliza una lista de 10 sintomas depresivos (Tabla 7) y

divide el cuadro depresivo en leve, moderado o grave.

Tabla 7. Criterios diagnosticos de un episodio depresivo segun la CIE-10

1. El episodio depresivo debe durar al menos dos semanas.

2. El episodio no es atribuible a abuso de sustancias psicoactivas o a trastorno

mental organico.

3. Sindrome somatico: se considera que los sintomas “somaticos” tienen un signi-

ficado clinico especial. En otras clasificaciones se les denomina endogenomorfos.
— Pérdida importante del interés de disfrutar de actividades placenteras

— Ausencia de reacciones emocionales ante acontecimientos

— Despertarse por la mafiana dos o0 mas horas antes de la hora habitual

— Empeoramiento matutino del humor depresivo

— Presencia de enlentecimiento motor o agitacion

— Pérdida marcada del apetito

— Pérdida de peso de al menos 5% en el ultimo mes

— Notable disminucién del interés sexual
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En cualquiera de estos casos siempre deben estar presentes al menos dos de
los tres sintomas considerados tipicos de la depresidén: animo depresivo,
pérdida de interés y de la capacidad para disfrutar y aumento de la fatigabilidad,
cuando la duracién del episodio sea de al menos dos semanas.

Existe una clasificacion de los trastornos mentales y del comportamiento para

nifios y adolescentes, basada en la CIE-10"%.

Esta clasificacidn se organiza en seis ejes: los cinco primeros son categorias
que aparecen en la CIE-10, aunque estructurados de forma diferente y en
ocasiones se describen con mas detalle. El sexto eje evalua de forma global la
discapacidad y no esta incluido en la CIE-10. Sin embargo, su inclusion en esta
clasificacion se debe a que la evaluacién de la discapacidad ha sido reconocida
por la OMS como fundamental.

El DSM-IV-TR (Tabla 8) utiliza una lista de 9 sintomas depresivos, requiere
también una duracion del episodio de al menos dos semanas y divide el cuadro
depresivo mayor en leve, moderado o grave, con codigos especificos para la
remision parcial, total o no especificada.

El diagndstico se establece con la presencia de al menos cinco de los sintomas,
y debe ser uno de ellos un estado de animo depresivo o la pérdida de interés o
de capacidad para el placer. En la Tabla 8 se exponen los criterios diagndsticos
de la clasificacion segun DMS-IV.
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Tabla 8. Criterios diagnosticos de un episodio depresivo segun la DSM-IV

A.

Cinco o mas de los sintomas durante un periodo de dos semanas y que representen
un cambio respecto a la actividad previa:

Uno debe ser (1) estado de animo depresivo 6 (2) pérdida de interés o placer:

(1) Estado de animo depresivo la mayor parte del dia, casi todos los dias,
indicado por el relato subjetivo o por observacién de otros.

(2) Marcada disminucion del interés o del placer en todas, o casi todas, las
actividades durante la mayor parte del dia, casi todos los dias.

(3) Pérdida significativa de peso sin estar a dieta 0 aumento significativo, o
disminucion o aumento del apetito casi todos los dias.

(4) Insomnio o hipersomnia casi todos los dias.

(5) Agitacién o retraso psicomotores casi todos los dias.

(6) Fatiga o pérdida de energia casi todos los dias.

(7) Sentimientos de desvalorizacién o de culpa excesiva casi todos los dias
(8) Menor capacidad de pensar o concentrarse, casi todos los dias.

(9) Pensamientos recurrentes de muerte (no solo temor de morir), ideacion
suicida recurrente o un intento o un plan de suicidio especifico.

B.
Los sintomas no cumplen los criterios de un episodio mixto.

C.
Los sintomas provocan malestar clinicamente significativo o deterioro del
funcionamiento social, laboral o en otras esferas importantes.

D.

Los sintomas no obedecen a los efectos fisiolégicos directos de una sustancia (por
ejemplo, una droga de abuso, una medicacion), ni a una enfermedad médica general
(por ejemplo, hipotiroidismo).

E.

Los sintomas no son mejor explicados por duelo, es decir que tras la pérdida de un
ser querido, los sintomas persisten por mas de 2 meses o se caracterizan por visible
deterioro funcional, preocupacion moérbida con desvalorizacién, ideacion suicida,
sintomas psicéticos o retraso psicomotor.
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2.3.2 Diagnéstico diferencial

Ante un paciente con sintomatologia depresiva hay que descartar
enfermedades, toxicos y farmacos que puedan manifestarse con sintomas
depresivos en nifios y adolescentes. Se deben tener en mente estas posibles
causas con el fin de realizar las pruebas pertinentes si hay indicios que
orienten a estas patologias. A continuacion se detalla en la Tabla 9 los
diferentes diagndsticos diferenciales en la infancia.

Tabla 9. Diagnéstico diferencial del estado depresivo en la infancia

ENFERMEDADES FARMACOS TOXICOS
ENDOCRINAS: Corticoides Alcohol
Hipotiroidismo, Addison

NEUROLOGICAS: Antiepilépticos Cocaina
Epilepsia

METABOLICAS: Estimulantes Opiodes
Diabetes, déficit de B12

INFECCIOSAS: Anticonceptivos Cannabis

Hepatitis, MNI, VIH

2.4 PREVALENCIA

Segun los datos proporcionados por la Encuesta Nacional de Salud (2006)'%,
la prevalencia del trastorno depresivo mayor (TDM) se estima del 1,8% en
nifos de 9 anos, del 2,3% en adolescentes de 13 y 14 afos, y del 3,4% en
jovenes de 18 afnos. Antes de la pubertad, la prevalencia de depresion no
difiere seguin sexo'®. Entre adolescentes, sin embargo, la prevalencia es
mayor para el sexo femenino, con una razén 2:1'%. Los trastornos depresivos
entre los adolescentes tienen a menudo un curso cronico y con altibajos, y
existe un riesgo entre 2 y 4 veces superior de persistencia de la enfermedad en

la edad adulta’®.

Aunque el dato esta aun por confirmar, se cree que con cada generacion
aumenta el riesgo de presentar un trastorno depresivo a una edad cada vez

mas temprana (anticipacion genética)'’.
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2.5 COMORBILIDAD

El estudio de la psicopatologia infantil ha mostrado que la comorbilidad es una
regla mas que una excepcion'®.

Entre el 40 y el 90% de los adolescentes deprimidos padecen un trastorno
comérbido ', y al menos el 20-50% tienen dos o mas diagndsticos
comorbidos. Una revision de estudios epidemioldgicos destaca la presencia de
trastornos de conducta (40%) y trastornos de ansiedad (34%) como los mas
frecuentemente asociados, seguidos del abuso de sustancias''®. Posiblemente
estos trastornos compartan con el cuadro depresivo factores de riesgo, como
factores genéticos o psicosociales, pudiendo el uno ser causa del otro o bien
parte de un cuadro comun.

En nifos las comorbilidades mas frecuentes son: Ansiedad de separacion,
otros trastornos de ansiedad y el TDAH (trastorno por déficit de atencion e
hiperactividad). En el nifio mayor y adolescente: La distimia, el abuso de
toxicos, los trastornos de la conducta, fobia social, trastorno de ansiedad y
TDAH.

2.5.1 Depresion y osteoporosis.

Existe una relacion, demostrada en diversos estudios, entre depresion y
osteoporosis por la cual situaciones clinicas de depresion mayor se
acompanarian de una pérdida aumentada de masa 0sea, independientemente
de otros factores altamente relacionados con la osteoporosis tales como la

1", Detras de esta relacion se encontraria el

edad o el indice de masa corpora
eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal, el cual juega un papel importante en la
respuesta a la reaccidn a las situaciones de estrés''?. Tanto la osteoporosis
como los cuadros depresivos estarian asociados con una situacién de
hiperactividad de dicho eje asi como del sistema locus coeruleus/norepinefrina,
con un aumento de la secrecidn de la hormona de liberacion corticotropica

(CRH), cortisol y catecolaminas'™.

En la depresion se han documentado dos anomalias bioquimicas: por un lado
hipercortisolismo y por otro su resistencia a la supresiéon con dexametasona'™.
El aumento del cortisol libre en plasma documentado en los cuadros

depresivos, influiria de manera importante en la aparicion de osteoporosis'".
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2.6 FACTORES DE RIESGO

La depresidén en nifios y adolescentes es una enfermedad compleja que tiene
multiples factores de riesgo, que en ocasiones interactuan entre si y pueden
tener un efecto acumulativo. Es improbable que un unico factor pueda explicar
el desarrollo de la depresion, reducir la probabilidad de ocurrencia o que su

control sea suficiente para prevenir la depresion'®.

2.6.1 Factores familiares y del entorno

Riesgos familiares

La depresion en los padres se considera un factor de riesgo importante, que se
asocia con depresion en su descendencia’’’. Se ha visto en concreto, la
psicopatologia materna se considera un predictor de depresion en el nifio'®. El
alcoholismo familiar también se ha asociado a una mayor probabilidad de
depresion. Los factores de riesgo mas comunes son la existencia de conflictos
conyugales o las dificultades emocionales entre uno de los padres y el nifio' ™.
Son también factores de riesgo asociados con la depresion, las distintas formas
de maltrato como el abuso fisico, emocional, sexual y la negligencia en el
cuidado, asi como los eventos vitales negativos, el divorcio o separacion
conflictivos de los padres, la pérdida de amistades y la muerte de un familiar o

amigo'?.

Riesgos en relacion con el entorno

La depresidon juvenil se asocia en muchas ocasiones con la existencia de
conflictos interpersonales y de rechazo de diferentes miembros de su entorno
social, lo que incrementa los problemas de relacién social. De esta manera, los
nifos y adolescentes con pocos amigos presentan una mayor probabilidad de
desarrollar depresion, asi como trastornos de conducta y mayor aislamiento

social'?’,

2.6.2 Factores individuales

Sexo
En la primera mitad de la adolescencia, la depresion es mas frecuente en el

sexo femenino. Las posibles explicaciones podrian ser los cambios hormonales
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que se producen, un incremento del estrés y la mala respuesta a este.

Factores psicologicos

Se piensa que el temperamento presenta una base genético-bioldgica, aunque
la experiencia y el aprendizaje, en particular dentro del contexto social, pueden
influir en su desarrollo y expresion. La afectividad negativa se asocia a una
mayor probabilidad de trastornos emocionales.

Aquellos nifios con discapacidades fisicas o de aprendizaje, también tienen un
mayor riesgo de depresion.

Factores de riesgo genéticos y bioquimicos

Como ya se ha comentado anteriormente, hasta un 20-50% de los nifios o
adolescentes con trastornos depresivos presentan historia familiar de
depresion o de otra enfermedad mental. Marcadores genéticos potenciales'?
para los trastornos del talante han sido localizados en los cromosomas X, 4, 5,
11, 18 y 21. No obstante, no queda claro cual es el peso de los factores
genéticos y cual el de los factores ambientales en el desarrollo de depresion. el
mecanismo de accion de los genes en los diferentes niveles hasta la
manifestacion de la depresion es todavia desconocido. Se han visto
alteraciones de la funcion serotoninérgica en nifios con historia familiar de

depresion'?.

2.7 BASES NEUROQUIMICAS DE LA DEPRESION.

Existe evidencia que niveles anormales de la serotonina (5-hidroxitriptamina,
5HT), norepinefrina y dopamina, neurotransmisores aminérgicos que actuan en
las neuronas del sistema nervioso central, podrian ser importantes en la
fisiopatologia de la depresion®. La serotonina y la noradrenalina tienen fuerte
influencia en patrones de conducta y funcion mental, mientras que la dopamina
esta involucrada en la funcion motriz. Estas tres sustancias son fundamentales
para un funcionamiento normal del cerebro, la interaccion de los tres

neurotransmisores es fundamental en la fisiopatologia de la depresion.
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2.7.1 Serotonina

La serotonina ejerce una importante accion en la conducta, sensibilidad al
dolor, actividad sexual, apetito, secreciones endocrinas, funciones cardiacas y
en el ciclo de suefo-vigilia. La mayoria de la serotonina cerebral se genera en
los nucleos del rafe, principalmente en el noveno nucleo, que se localiza entre
la linea media del puente y el bulbo raquideo, estructuras que forman parte del

tallo cerebral’*125.

La serotonina es producida a partir del aminoacido triptofano, el cual es
transportado a través de la barrera hemato-encefalica hasta las neuronas por
el gran transportador neutral de aminoacidos (LNAA). EI LNAA también
transporta otros aminoacidos: tirosina, valina, leucina e isoleucina a través de
la barrera hematoencefalica. El triptéfano debe competir con estos otros
aminoacidos para el transporte en el cerebro. Por lo tanto, la cantidad de
triptéfano transportado depende tanto de su concentracibn como de la
concentracion de los otros aminoacidos en el cuerpo. Dentro de la neurona, se
lleva a cabo el proceso de sintesis de serotonina.

La serotonina es sintetizada desde el aminoacido triptéfano en una via
metabdlica corta que involucra dos enzimas: triptéfano hidroxilasa (TPH) y una
L-aminoacido aromatico descarboxilasa (DDC)'%.( Figura14).

La reaccion mediada por TPH es una etapa limitante en la via. Hay evidencia
de polimorfismos genéticos en la TPH con influencia sobre la susceptibilidad a
la ansiedad y la depresién. También existe evidencia de como las hormonas
ovaricas pueden afectar la expresion de la TPH, sugiriendo un posible
mecanismo para la depresion posparto y el sindrome de estrés premenstrual’?’.
Existen evidencias farmacologicas y bioquimicas de la asociacion entre los
desdrdenes psiquiatricos de orden afectivo y la disfuncion en la via de la
neurotransmision serotoninérgica'®. En los Gltimos afios se ha postulado, asi
mismo, la importancia del precursor de la serotonina (o 5 hidroxitriptamina), el
aminoacido L-triptéfano, en la génesis de dichos trastornos. La deplecion de
dicho precursor lograda mediante la utilizacion de dietas exentas de L-
triptofano ha demostrado el empeoramiento clinico en pacientes afectos de

sindrome depresivo mayor asi como la aparicion de sintomas depresivos en
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sujetos sanos con historia de desérdenes afectivos en familiares de primer
grado'®. Una mayor susceptibilidad a situaciones de déficit de triptéfano y la
consecuente alteracién de la via de sintesis de la serotonina parece ser la
causa de estos efectos. Asi mismo se demuestra en estos estudios una mayor
susceptibilidad del sexo femenino que podria explicarse por diferencias en las
vias de metabolizacion del triptéfano™°.

La serotonina ingerida por via oral no pasa dentro de las vias serotoninérgicas
del sistema nervioso central porque ésta no cruza la barrera hematoencefalica.
Sin embargo, el triptéfano y sus metabolitos 5-Hidroxitriptéfano (5-HTP),

precursores de la serotonina si pueden atravesar la barrera hematoencefalica.

Figura 14. Sintesis de la serofonina a partir de triptéfano
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Los inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina o (ISRS)™' son
compuestos usados como antidepresivos en el tratamiento de cuadros
depresivos, trastornos de ansiedad, y algunos trastornos de personalidad.

Incrementan los niveles extracelulares de serotonina al inhibir su recaptacién
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hacia la célula presinaptica, por lo que aumenta la cantidad de serotonina en la
hendidura sinaptica disponible para unirse al receptor postsinaptico. Presenta
distinta selectividad para otros transportadores de monoamina, donde los ISRS

tienen una union débil con los transportadores de dopamina y norepinefrina.

2.7.2 Noradrenalina

El Locus coeruleus (LC) es el nucleo del encéfalo, en el tallo cerebral, que
genera la noradrenalina (NA). Las neuronas del LC envian sus axones
principalmente a las estructuras limbicas, que incluyen la amigdala, la
formacion hipocampica y la corteza prefrontal. ElI Locus coeruleus, estructura
que forma parte de la formacion reticular, posee actividad como marcapasos.
La actividad de las neuronas del LC aumenta significativamente en la vigilia y
en episodios de estrés, en los que su actividad neuronal alcanza niveles de
intensidad maxima, y de ese modo contribuye a alertar el organismo para
sobrevivir'®2. El estrés cronico genera depresion reactiva y las reservas de NA
en el LC se depleccionan, lo que mantiene el estado de depresién reactiva; en
individuos con depresion por estrés crénico ocurre un fenomeno similar.

La carencia de este neurotransmisor o su desequilibrio con la serotonina puede
ser la causa de psicosis depresiva unipolar o bipolar; los medicamentos
antidepresivos especificos estan dirigidos a mejorar actividad de la

noradrenalina en la sinapsis'®.

2.7.3 Dopamina

La dopamina es una catecolamina que se genera por las neuronas
pigmentadas en la pars compacta del Locus niger y en neuronas de la parte
ventral del tegmento mesencefalico. De aqui se origina la via que existe entre
la substantia nigra y el cuerpo estriado (via nigroestriada), la via que va del
area tegmental ventral del mesencéfalo hacia el nucleus accumbens del
sistema limbico y a la corteza prefrontal (via mesolimbico-cortical).

La dopamina es principalmente un neurotransmisor inhibitorio. Este
neurotransmisor, en las vias mesocortical y mesolimbica, participa en el
mantenimiento del estado de alerta, se deriva del aminoacido tirosina y la

sintesis es por la misma via que para la noradrenalina'’.
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3. OSTEOPENIA Y OSTEOPOROSIS

Es la disminucion que se produce en la masa 6sea (densidad mineral Gsea
DMO) por debajo de los limites normales. La osteopenia es un factor de riesgo
importante de osteoporosis. La adquisicion de una adecuada mineralizacion
durante la infancia ha demostrado ser un hecho clave en la prevencién de la

osteoporosis del adulto.

3.1 DENSIDAD MINERAL OSEA

Se define densidad mineral 6sea (DMO) como la cantidad de hueso que posee
una persona determinada en un momento especifico de su vida, y "pico de masa
0sea" la cantidad maxima de masa 6sea que adquiere un individuo en su vida.
Para llegar a este pico o capital 6seo, cada individuo esta sometido a una serie de
factores que pueden actuar de forma negativa, disminuyendo la masa 0Osea, o
positiva, aumentando la misma.

Entre estos factores que influyen sobre la adquisicion del pico de masa ¢sea estan
los factores somaticos o inherentes al propio individuo (peso, masa grasa,
muscular, etc.).

En relacién con la pérdida de masa Osea estan todos los factores endogenos
relacionados con la edad, entre los que se hallan la disminucién de la funcion
osteoblastica, la reduccion paulatina de la absorcion intestinal de calcio y otra serie
de anormalidades, todas las cuales produciran una pérdida 6sea lenta que ocurre
a partir de la edad adulta y persiste a lo largo de la vida. También las pérdidas
Oseas estan motivadas por cambios fisiologicos, alcanzando su punto algido con
ocasion de la aparicion de la menopausia en la mujer, teniendo también

intervencion en el hombre en las situaciones de hipogonadismo.

3.1.1 Pico de masa 6sea

Es la maxima cantidad de hueso que alcanza cada sujeto en su desarrollo. Ha
dejado de considerarse a la osteoporosis como la consecuencia exclusiva de la
pérdida excesiva de hueso de un esqueleto, pudiendo ser también muy importante
la no adquisicion de un adecuado capital éseo, lo que lleva a indicar que, para
prevenir la osteoporosis, hay que hacer profilaxis desde la infancia.

Existen cuatro tipos de factores condicionantes para alcanzar o no un adecuado
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pico de masa 6sea (genético, endocrino, mecanico y nutricional), entre ellos uno
muy importante es el factor nutricional y el adecuado aporte de calcio y vitamina D
de la dieta. La indicacion de una dieta baja en lactosa sin aportes adicionales de
calcio y vitamina D puede ser negativa para alcanzar un adecuado pico de masa

Osea.

Factores nutricionales: En la infancia y adolescencia se elevan los requerimientos

de calcio. La necesidad de incrementar su ingesta en los periodos de crecimiento
fue una de las principales conclusiones a las que se llego en el consenso sobre la
profilaxis y tratamiento de la osteoporosis'>* sefialando la importancia del mismo
para adquirir un buen capital de masa ésea. Lo mismo indican otros expertos que
recomiendan que una alta ingesta de calcio desarrolla habitos que inhiben
posteriormente, la pérdida de masa Osea postmenopausica. De esta forma,
facilitando una adecuada ganancia de masa 6sea en la infancia y juventud, con un
razonado aporte de calcio, se esta haciendo prevencién de la osteoporosis. Se
necesita una buena educacién sanitaria orientada hacia los nifios y jovenes, pues
éstos estan sustituyendo la leche por bebidas de cola e incluso bebidas
alcohdlicas que, tomadas antes de los 20 afios son causa de una disminucion de

masa osea.

3.2 CALCIO

El calcio es el mineral mas abundante en el esqueleto con aproximadamente
1.000g en forma de cristales de hidroxiapatita, que contiene el 99% del calcio
corporal y el 80% del fosforo y agua. Estos dos elementos desempefian un
papel importante en la fortaleza de los huesos y son primordiales en la
aparicion de osteoporosis'*®. Para conseguir el pico de masa Osea, y para
prevenir su pérdida con la edad, el calcio es el nutriente mas importante.
Ademas, el calcio tiene funciones metabdlicas celulares muy importantes, y es
basico en el funcionamiento normal de una gran variedad de tejidos y procesos
fisiolégicos del organismo, por lo que debe mantenerse siempre una
concentracion minima de Ca2+ en sangre y en otros liquidos extracelulares.

El esqueleto, a su vez, constituye el principal reservorio organico de calcio,

donde ejerce dos funciones basicas, el mantenimiento de la integridad
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estructural y la regulacion de la funcion metabdlica.

El calcio dietético contribuye a la homeostasis corporal del mismo, a la
adecuada mineralizacion del osteoide y a mantener la densidad mineral y la
calidad del hueso. La insuficiencia dietética de calcio nunca llega a afectar
notablemente las funciones biologicas celulares. El organismo mantiene
normales los niveles extracelulares de calcio, mediante mecanismos muy
eficientes para la movilizacion de calcio desde el hueso, a costa de deteriorar la
cantidad, la estructura y la calidad de este.

Las necesidades corporales para calcio se han establecido sobre la base de
los requerimientos dietéticos de calcio por el hueso, pero también deben ser
cubiertas las necesidades extracelulares e intracelulares del resto de los
tejidos’®. En el momento actual, disponemos de un conjunto consistente de
pruebas que avalan la importancia del aporte adecuado de calcio a lo largo de
la vida, que se resumen en varios informes promovidos por varias Agencias
para la Salud'" "3,

En el tratamiento de la osteoporosis, también la importancia del calcio esta
establecida con precision, y junto con la vitamina D, constituye el componente
clave en cualquier régimen preventivo o terapéutico de la osteoporosis. La
guia de practica clinica de la Sociedad Espafiola de Investigaciones Oseas y
Metabolismo Mineral (SEIOMM) de 2008 establecié que los suplementos de
calcio y vitamina D reducen la incidencia de fracturas con aporte de calcio y
vitamina D insuficiente. Las pacientes tratadas con farmacos antirresortivos

deben recibir suplementos de calcio y vitamina D (recomendacion A)™°.

Recomendaciones actuales

Aproximadamente el 99% de la masa Osea es calcio y de este porcentaje el
45% se forma durante la adolescencia. Es obvia la necesidad de calcio en la
dieta del adolescente. Cuantificar las necesidades es lo que supone mayor
problema. En la determinacion de la cantidad mas adecuada no sélo
intervienen la edad y el sexo, sino también la tasa de crecimiento de la masa
Osea y el tiempo que dura el periodo de crecimiento, que en las publicaciones
mas actuales se considera hasta los 24 afos aproximadamente.

Las necesidades diarias recomendadas difieren segun los organismos
consultados:

81



Introduccion

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda 600-700 mg/dia para
los jovenes con edades comprendidas entre los 11-15 afos y 500-600 mg/dia
para los de 16-19 afos. Sin embargo, el National Research Council (NRC)
recomienda 1.200 mg/dia para este grupo de edad. Las recomendaciones mas
recientes RDA amplian hasta los 24 afios la indicacion de 1.200 mg/dia.

Estas cifras corresponden a recomendaciones netas, es decir, a la cantidad
que el organismo debe absorber para llevar a cabo un metabolismo 6ptimo del
calcio, cubriendo todas las necesidades para el desarrollo de un adolescente.
El problema esta en saber la cantidad que se debe ingerir para asegurar que
se asimila la cantidad recomendada, ya que no todo el calcio que se ingiere
con los alimentos se absorbe, ni de todas las fuentes se absorbe con la misma
eficacia.

En la etapa de mayor crecimiento, es necesario asimilar del orden de 300 mg
de calcio diarios. Si se tiene en cuenta que se absorbe aproximadamente el
30% de lo que se consume, son necesarios 900 mg diarios para obtener los
300 mg necesarios.

El calcio es un mineral cuya disponibilidad es diferente dependiendo de la
fuente de la que proceda. La leche es la fuente principal de Ca. Un vaso (200
ml) proporciona unos 250 mg. La leche descremada contiene el mismo
porcentaje que la leche entera, mientras que la enriquecida en calcio 400
mg, un yogur natural unos 146 mg, una porcion de queso (30 gr.) contiene
aproximadamente 212 mg de calcio. El tofu también es una buena fuente de
calcio, 100 gr. aportan 105 mg. Otros alimentos que contienen calcio: las
sardinas en aceite, los mejillones, el pulpo, las legumbres, las habas secas, los
frutos secos, las semillas de sésamo, las verduras y algunas aguas de mesa.
No debemos de olvidar que se absorbe mejor el calcio procedente de lacteos,
por lo que es importante realizar una ingesta suficiente de estos productos. A
continuacion se detallan las fuentes dietéticas de Calcio (Tabla 10).
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Tabla 10: Cantidades de calcio de los principales alimentos

Alimento (1009) Caenmg
Semillas de sésamo 783
Almendras 252
Avellanas 225
Queso 400
Yogur 148
Leche entera 125
Legumbres secas 70-150
Verduras 60-150
Leche descremada 120
Pan blanco 100
Huevo 55
Pescado 30
Frutas 15-25
Arroz 15
Carne 12

Wander, 1990.

El aporte inadecuado de calcio en la nifiez y la adolescencia constituyen un
problema. La prevencion de la futura osteoporosis y la posibilidad de un riesgo
de fracturas deben tenerse en cuenta en esta etapa de la vida.

Hay alimentos que dificultan y otros que facilitan la absorcion de Calcio: Los
que facilitan la absorcién son la vitamina D, el magnesio, la lactosa y las
proteinas. Los que dificultan la absorcion son la fibra, la cafeina y el azucar.
Esto hay que tenerlo muy en cuenta en la dieta, ya que el consumo pobre de

unos o excesivo de otros puede interferir ve la absorcion del calcio.

La nutricion es un factor importante "modificable” en el desarrollo y

mantenimiento de la masa dsea y en la prevencion de la osteoporosis'.
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La mejora de la ingesta de calcio en edad prepuberal se traduce en aumento
de la masa Osea. Este aumento de masa 6sea junto a factores genéticos
individuales no modificables dara lugar al pico de masa 6sea diana de cada
individuo. Si alcanza un pico de masa 6sea mayor durante la pre-adolescencia
tendra menos posibilidades de desarrollar osteoporosis en la edad adulta.
Conseguido el pico de masa 6seo, es importante mantener la masa ésea
adquirida y reducir las pérdidas. Esto es posible, adoptando un comportamiento
alimentario correcto asociada a la actividad fisica regular y un estilo de vida

correcto.

En la siguiente tabla (Tabla 11) se especifican las ultimas recomendaciones en
ingesta de Calcio diario segun las diferentes edades.

Tabla 11: Comparacion de los requerimientos diarios de

calcio (mg/dia) en las ultimas recomendaciones

EDAD RDA 1989 RDA 2002
0-6m 400 210
7-12m 600 270

1-2 afios 800 500

3-8 afios 800 800

9-13 anos 1200 1300
14-18 afos 1200 1300
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3.3 VITAMINA D

Para prevenir el raquitismo y la deficiencia subclinica de vitamina D, el Comité
de Nutricion de la asociacion americana de pediatria (AAP) apoya estas
recomendaciones y aconseja la suplementacion con vitamina D en los
siguientes casos'":

1. Lactantes alimentados con lactancia materna exclusiva.

2. Lactantes que ingieren menos de 500ml férmula fortificada con vitamina D.

3. Nifios y adolescentes que no tienen una exposicion solar regular, no toman
al menos 500 mL de leche fortificada o un suplemento vitaminico que contenga
al menos 200 Ul de vitamina D.

La produccion endogena de vitamina D es variable y dificil de cuantificar; ello
dificulta el establecimiento de una cantidad diaria recomendada (recommended
dietary allowances [RDA]) para esta vitamina en todos los grupos de poblacion.
Hasta noviembre de 2010, los organismos internacionales responsables del
establecimiento de estos valores coincidian en sefalar 200 Ul/dia (5 pg) como
un aporte diario adecuado para la vitamina D durante toda la infancia,
suponiendo una sintesis cutdnea minima o inexistente#*43.

El Food and Nutrition Board (FNB) ha revisado ultimamente estas
recomendaciones haciendo publicas sus conclusiones y las modificaciones
realizadas. Durante el primer afio de vida se establece una recomendacion de
400 Ul/dia (10 pg) de vitamina D, y a partir de esa edad se estima un
requerimiento nutricional medio (estimated average requirement [EAR]) de 400
Ul/dia, y una RDA de 600 Ul/dia en la infancia y la adolescencia'“.

En el primer afo de vida, los nifios que reciben lactancia materna exclusiva sin
una adecuada suplementacion de vitamina D o una adecuada exposicion solar,
corren el riesgo de desarrollar raquitismo o déficit de vitamina D2. Actualmente
es dificil establecer cual es la exposicion solar adecuada para asegurar las
necesidades diarias de vitamina D, aunque se estima que para nifios de raza
blanca seria de 30 minutos a la semana vestido unicamente con panal o de 2
horas semanales totalmente vestido y con la cabeza descubierta'®. Sin
embargo, esto entra en conflicto con las actuales guias clinicas para la
prevencion del cancer de piel, que recomiendan no exponer a la luz solar

directa a los menores de 6 meses y el uso de cremas protectoras que reducen
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la sintesis cutanea de vitamina D2.

Para los nifios que reciben formulas lacteas infantiles, se recomienda que éstas
sean enriquecidas con vitamina D y, de hecho, las recomendaciones de la
ESPGHAN y de la AAP para las formulas infantiles se han ido modificando en
los ultimos afios para que medio litro de leche aporte al menos 200 Ul de
vitamina D (AAP) o 400 Ul (ESPGHAN), con lo que se garantiza la maxima
absorcion de calcio. El aporte de calcio de las distintas formulas artificiales
oscilla entre 41 y 75 mg/100 mL en las leches de inicio, y entre 63 y 119
mg/100 mL en las leches de continuacion. Los aportes de vitamina D en las
férmulas de inicio son de 1-1,8 pg/100 mL y de 1,2-2 pg/100 mL en las de
continuacion, de manera que todas aseguran un contenido adecuado de
vitamina D y de calcio con la ingesta de 500 mL, aunque con algunas férmulas
no seria necesario alcanzar esta cantidad.

En la infancia, la AAP también recomienda la suplementacién con vitamina D
(200 UI) si no se ingiere al menos 500mL/dia de leche fortificada, o no se
realiza una exposicion solar regular.

Hasta los 3 afos de edad podemos hacer uso de las leches de continuacion y
de crecimiento, con la ventaja frente a la leche de vaca de que estan
suplementadas con vitamina D y tienen una relacion calcio/fésforo adecuada.
En el caso de las leches de crecimiento con 500 mL de formula se aporta un
minimo de 200 Ul de vitamina D y entre 390 y 675 mg de calcio segun el
preparado comercial™®. En esta edad, en que la alimentacion ya esta mas
diversificada, también debe tenerse en cuenta el contenido de calcio y vitamina
D de algunos alimentos habituales, como los recogidos en la Tabla 12.
Asimismo, el empleo de agua de bebida rica en calcio en los nifios y
adolescentes sin antecedentes personales de nefrolitiasis puede ser una
alternativa nada despreciable, ya que se acepta que el calcio del agua se
absorbe, como minimo, como el de los productos lacteos. Asi, el agua con
concentraciones de calcio de 100-200 mg/L puede suponer entre el 16 y el
60% de los aportes diarios recomendados de calcio™’.

Para los adolescentes que no alcanzan la ingesta recomendada de vitamina D,
estan disponibles en el mercado leches suplementadas con calcio y vitamina D,
que podrian ser una alternativa, aunque en muchos casos no se utilizan por su

elevado precio. Otra posibilidad es incluir en la dieta alimentos ricos en
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vitamina D y en calcio y, si aun asi no se logran alcanzar las cantidades
recomendadas, sera necesaria la suplementacion medicamentosa con al
menos 200 Ul de vitamina D.

Si es imposible alcanzar las recomendaciones de Calcio y vitamina D s6lo con
dieta, es necesario el suplemento de calcio y vitamina D. Otras vitaminas
(Vitamina A, C, E, K) y minerales (fosforo, fluoruro, hierro y zinc) son
necesarios para el metabolismo normal de los huesos, por tanto, es necesaria

una ingesta adecuada de estos componentes.’*®

Tabla 12: Cantidades de vitamina D de los principales alimentos

ALIMENTOS Ul

Aceite de higado de bacalao 1360/cucharada
Atun en aceite 225/100g
Caballa cocida 345/100g
Higado cocido 15/100g
Salmén cocido 360/100g
Sardinas en aceite 500/100g
Queso suizo 41/100g

Yema de huevo 20/unidad

Ul: Unidades internacionales. 1ug=40UI
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3.4 DEFINICIONES

Osteopenia

Es la disminucion que se produce en la masa 6sea (densidad mineral Gsea
DMO) por debajo de los limites normales. La osteopenia es un factor de riesgo
importante de osteoporosis. Por ello hay que prevenirla, si es posible y tratarla,
si se detecta, antes de que tenga consecuencias a largo plazo. La adquisicion
de una adecuada mineralizacién durante la infancia ha demostrado ser un
hecho clave en la prevencion de la osteoporosis del adulto.

Osteoporosis

La osteoporosis fue definida en 1991 como "una enfermedad esquelética
cronica sistémica, caracterizada por baja masa Osea y deterioro en la
microarquitectura del tejido 6seo, que origina fragilidad 6sea aumentada con el
consecuente aumento en el riesgo de fractura”.

Esta definicién implica un concepto cualitativo de alteracion de la arquitectura
0sea y uno cualitativo relacionado con la densidad 6sea.

En 1994 la OMS establece los siguientes criterios densitométricos para el
diagnostico de la osteoporosis:

Normal: DMO entre +1 y -1 DE del promedio de poblacion adulta

joven.

- Osteopenia: DMO entre -1 y —2,5 DE del promedio de poblacion
adulta joven.

- Osteoporosis: DMO bajo —2,5 DE del promedio de poblacion
adulta joven.

- Osteoporosis grave: DMO bajo -2,5 DE del promedio de

poblacién adulta joven y una o mas fracturas de tipo osteoporético

3.5 EXAMEN DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA: DENSITOMETRIA DXA

El examen de densidad 6sea, también llamada absorciometria de rayos X de
energia dual (DXA) o densitometria 6sea, es una forma mejorada de tecnologia
de rayos X que se utiliza para determinar la densidad mineral ésea. DXA es el
estandar actual establecido para medir la densidad mineral 6ésea. Se puede

realizar con rayos X, ultrasonidos o isétopos radiactivos. El test se realiza con
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un aparato que mide las imagenes y da una cifra de la cantidad mineral 6sea
por superficie'.

El test trabaja midiendo un hueso especifico, o0 mas, usualmente de la columna
vertebral, cadera, antebrazo. La densidad de esos huesos es comparada con
un valor promedio basado en edad, sexo, tamafio. La comparacion de
resultados se usa para determinar el riesgo de fracturas y el estado de
osteoporosis en un individuo. Mide la densidad mineral 6sea, la compara con la
de una norma establecida o estandar y da una calificacion.

Se realiza con is6topo radiactivo Gadolinio 132, en forma de pastilla solida
dentro de un tubo que recorre la superficie del cuerpo del paciente. La

radiacion atraviesa y se recoge por un detector situado en la base del aparato.

El gadolinio tiene la particularidad de tener doble emision, de 100 y de 44 Kw,
esta ultima mas absorbida por las partes blandas y la otra por partes dseas, por
lo que el sistema discrimina las partes blandas y mas resistentes.

El aparato mide las imagenes y da una cifra de la cantidad mineral 6sea por
superficie. Las cifras normales de densidad mineral 6sea oscilan entre 0,97 y
1,28 mg/cm?. Si es menor de 0,97 hay una DMO escasa, el 0,97 es el llamado
umbral de fractura.

Los resultados generalmente se expresan en Z-score. Este score indica la
cantidad de densidad mineral del hueso variando del promedio. Resultados
negativos indican menor densidad dsea, y positivos mayor.

Por lo general, la densitometria por DXA se realiza en las caderas y la zona
inferior de la columna vertebral. En los nifios y algunos adultos, por lo general
se explora la totalidad del cuerpo™”.

Los dispositivos periféricos que utilizan rayos X o ultrasonidos se usan en
ocasiones para explorar la masa é6sea baja. Tiene un alto valor predictivo
negativo lo que lleva a considerarla como técnica de cribado, su bajo valor
predictivo positivo hace necesario combinarla con otros métodos de cribado'®?.
En algunas comunidades, también se pueden utilizar las TAC con un software
especial para monitorizar la masa 6sea reducida. Este examen es muy preciso,
pero es menos utilizado que la exploracion por DXA debido a de radiacién a la

que expone al paciente.
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HIPOTESIS DE TRABAJO

La malabsorcion intestinal de hidratos de carbono (lactosa y/o fructosa) es muy
frecuente en nuestra poblacién, como se ha descrito anteriormente.

Los sintomas mas frecuentes que origina esta malabsorcion son bien
conocidos, sin embargo existen estudios que refieren otros sintomas asociados
gue pueden ser relevantes.

Estudios previos han demostrado una relacion entre cuadros de malabsorcion
de azucares y sintomatologia depresiva en mujeres adultas. Los azucares
malabsorbidos ejercerian un papel de arrastre digestivo del triptoéfano,
precursor de la serotonina, implicado en los trastornos depresivos y defectos
en la mineralizacidn ésea.

La absorcion del calcio y otros oligoelementos también se ven influenciados por
la intolerancia a lactosa y/o fructosa, con la consecuente disminucion de la
masa 0sea; ademas existe una relacion bien documentada entre la depresion y
la osteoporosis, cerrando asi el circulo malabsorcién a glucidos, depresion y
osteopenia.

Si se considera que los pacientes afectos de malabsorcion de lactosa y/o
fructosa pueden presentar mayor riesgo de desarrollar cuadros depresivos, y
estos pueden conllevar una disminucion de masa 0sea, se puede deducir que
concurririan varios mecanismos fisiopatologicos que justificarian una vigilancia

adecuada para diagnosticar y evitar patologia asociada.

La importancia de este estudio, en caso de confirmarse las mencionadas
hipdtesis, es que afadiria nuevas complicaciones asociadas a la malabsorcion
de hidratos de carbono aun no bien conocidas, y serviria para realizar un
cribado de la depresion y la osteopenia a los pacientes con malabsorcion a
azucares que se controlen en las consultas de gastroenterologia. Todo ello
encaminado a evitar tanto la presencia de la depresién como de la osteopenia

secundaria.
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OBJETIVOS

Los objetivos planteados en el presente estudio son:

1.- Estudiar en los pacientes afectos de malabsorcion a hidratos de

carbono la existencia de un posible estado depresivo.

2.- Valorar la repercusion de esta malabsorcion en la via de sintesis de

serotonina y en la densidad mineral ésea.

3.- Comprobar de manera inversa si los adolescentes con estados
depresivos presentan intolerancia a lactosa y/o fructosa y sus relaciones
analiticas en la via de la sintesis de serotonina y de la densidad mineral

Osea.
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MATERIAL Y METODOS

1. CARACTERISTICAS GENERALES DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio observacional y transversal.

El estudio se realizé en el Hospital Sant Joan de Deu de Barcelona durante 3
anos consecutivos (2005-2007 inclusive) gracias a una beca del Fondo de
Investigacion Sanitaria (FIS) del Instituto de Salud Carlos IlI.

El estudio fue evaluado y aprobado por el Comité de Etica en la investigacion
Clinica (CEIC) del Hospital Sant Joan De Déu de Barcelona.

2. POBLACION

Se disefiaron para este estudio, dos grupos de pacientes adolescentes de
edades comprendidas entre los 12 y los 18 afos reclutados en las secciones
de gastroenterologia, hepatologia y nutricion (grupo Gastro) y psiquiatria
infanto-juvenil (grupo Psiqui) del Hospital Sant Joan de Deu, de Barcelona.

Grupo Gastro:

Pacientes adolescentes de entre 12 y 18 afos derivados a la consulta de
gastroenterologia del Hospital Sant Joan de Déu, en los que se realiz6é un test
de hidrogeno espirado a lactosa y/o fructosa con resultado positivo para

malabsorcion.

Criterios de inclusion:

Pacientes de entre 12 y 18 afios con historia de intolerancia a la lactosa (dolor
abdominal, disconfor, diarrea, meteorismo o distension abdominal tras la
ingesta de lacteos) y/o historia de intolerancia a la fructosa o sorbitol
(distension abdominal y meteorismo, malestar tras la ingesta de frutas y zumos
de frutas), con test positivo para malabsorcion a lactosa y/o fructosa.

Criterios de exclusion:

1.-Que estuvieran tomando alguna medicacion:
AntiH2 (ranitidina)
Inhibidores de la bomba de protones
Ansioliticos
Antidepresivos

Suplementos de calcio
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Inmunosupresores

2.- Que no cumplieran todas las condiciones del protocolo durante el
periodo de estudio.

3.- Edad menor de 12 afios y mayor de 18.

Grupo Psiqui:

Pacientes adolescentes de entre 12 y 18 afos derivados a la consulta de
psiquiatria del Hospital Sant Joan de Déu, en los que tras una valoracion
psiquiatrica y realizados los test diagndsticos se hubiera objetivado depresion.

Criterios de inclusion:

Pacientes de entre 12-18 afios con depresion infanto-juvenil con:
Test de Hamilton depresién > 18 puntos.
Diagnostico segun criterios DSM 1V de :
- Trastorno depresivo mayor
- Episodio depresivo mayor
- Trastorno distimico
- Trastorno adaptativo con estado de animo deprimido
- Que no estén tomando las medicaciones detalladas en el
grupo Gastro en el momento de iniciar el estudio

Criterios de exclusion:

Edad menor de 12 afios y mayor de 18
Diagnéstico de :
- Trastorno psicético
- Trastorno bipolar tipo | y I
- Trastorno esquizoafectivo
- Trastorno del estado de animo debido a enfermedad
- Trastorno del estado de animo inducido por sustancias
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3. METODOLOGIA
3.1 PLAN DE TRABAJO

e Se realizd la seleccion de pacientes desde el servicio de
gastroenterologia excluyendo otras patologias secundarias de
malabsorcién de azucares, y desde el servicio de psiquiatria se
selecciond de adolescentes con depresion que cumplieran los criterios
de inclusion. Se facilitdé la informacion del estudio a los pacientes que
presentaron los criterios de inclusion descritos.

* Tras leer la hoja de informacion al paciente y firmar el consentimiento
informado (Anexo 1) se procedio a rellenar una cuaderno de recogida de
datos de anamnesis centrada en datos clinicos y antropométricos
(Anexo 2). Se realizé a todos los pacientes una anamnesis detallada y
una exploracion fisica completa con medicién de peso, talla e IMC.

* Posteriormente se solicitaron las siguientes pruebas:

o Analitica sanguinea:
= Analitica habitual: Hemograma, bioquimica general con
funcién hepatica, renal y estudio del hierro.
= Especifica:
* Estudio depresion: Serotonina y triptéfano.
* Marcadores de osteopenia: Fosfatasa alcalina 6sea
y deoxipiridinolina en orina.
o Test de Hidrogeno: Lactosa y Fructosa
o Densitometria
o Entrevista con psiquiatria (en grupo Gastro)
o Entrevista con gastroenterologia (en grupo Psiqui)

* Se comprobaron los resultados de los pacientes incluidos y se informo a
los pacientes de los resultados en el caso de que fuera necesaria una
actuaciéon médica.

¢ Realizacion del analisis estadistico de los datos.
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3.2 DISTRIBUCION DE TAREAS

3.2.1. Gastroenterologia: Dra. Ruth Garcia Romero y Dr. Vicente Varea.
Servicio de gastroenterologia, hepatologia y nutricion infantil del Hospital Sant
Joan de Déu.

-Recepcion pacientes con diagnostico de malabsorcion a lactosa y/o fructosa
detectada en las consultas de gastroenterologia del Hospital Sant Joan de Deu.

-Efectuar la primera entrevista, informar al paciente y a los tutores del estudio

mediante la hoja de informacion al paciente y firma del consentimiento.

-Programacién de las siguientes pruebas complementarias: Analitica, completar
los test de Hidrogeno espirado a lactosa o fructosa (si malabsorcion a lactosa
realizar a fructosa, y a la inversa), densitometria y derivacion al servicio de

psiquiatria para descartar depresion.

3.2.2. Psiquiatria: Dr. Jose Angel Alda y Dra. Concepcion Puig. Servicio de
psiquiatria infanto-juvenil del Hospital Sant Joan de Déu.

-Valoracion de los aspectos psicoafectivos de los pacientes en consulta externa

-Validacion individualizada de los cuestionarios

-Seguimiento y control evolutivo de aquellos casos en los que se detecte
patologia, mas alla de la inclusién en el estudio.

3.2.3. Laboratorio: Dra. Carmen Valls. Servicio de Bioquimica del Hospital
Sant Joan de Déu.
Realizacion analitica y supervision en los diferentes departamentos del

Laboratorio en los que incida el presente estudio.

3.2.4. Estudio Estadistico: Esther Mendiara. Instituto Aragonés de Estadistica.

3.2.5. Revision de resultados y diseio de tesis: Dra. Ruth Garcia Romero,
Dr. Vicente Varea Calderon y Dr. Gerardo Rodriguez Martinez.
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4. VARIABLES

4.1. ANAMNESIS DIGESTIVA PROTOCOLIZADA

Se recogieron datos de antecedentes personales y clinica digestiva actual
segun el cuaderno de recogida de datos.

4.2. ANTROPOMETRIA

Se realizaron mediciones de peso y talla a todos los pacientes y se calculo el
indice de masa corporal.

Se utilizo las tablas desarrolladas por el centro nacional de estadistica de salud
(http://www.cdc.gow/growthcharts), que eran las que se utilizaban en ese
momento en el Hospital Sant Joan de Déu (Anexo 4).

* El peso se determindé mediante una bascula modelo SECA, con precisién de
+50 gramos, y el nifo colocado sobre la plataforma de la bascula sin
apoyarse en ningun sitio. Las mediciones se han expresado en kilogramos.

Con los datos obtenidos se han calculado las puntuaciones tipicas o Z
score (PT) de los mismos, tomando como referencia, para sexo y edad, las
realizadas en nifios espafioles por Hernandez et al.’®. La formula utilizada
es:

PT = (valor obtenido — mediana de referencia) / DS de referencia

* La talla se determiné mediante tallimetro modelo Harpender. Este aparato
mide hasta un maximo de 2 metros, con gran exactitud, gracias a su
sistema de ensamblaje de modulos. Las mediciones se han expresado en

centimetros

Durante el proceso de medicidn, el sujeto permanece en posicidn erecta,
contactando sus tobillos a la altura de ambos maleolos tibiales internos. Las
manos y los brazos deben estar relajados, con las palmas vueltas hacia
dentro. La cabeza se situa en el plano de Frankfort. Con el sujeto en
inspiracion profunda y erguido, la pieza horizontal del tallimetro se desliza
verticalmente hasta tocar con la cabeza del mismo, presionando

ligeramente hasta aplastar el pelo.
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Con los datos que se obtuvieron se han calculé las puntuaciones tipicas de

los mismos.

+ indice de Masa Corporal (IMC): Se realiza dividiendo el peso del individuo
por su talla al cuadrado: (kg/m2). Posteriormente se calculé su z-score
segun edad y sexo.

4.3. ANALITICA SANGUINEA

4.3.1 Hemograma y bioquimica basica habitual

4.3.2 Muestras especificas para el estudio: Se definidé alteracién en la
analitica de osteoporosis a los resultados de deoxipiridinolina en orina por
debajo de los niveles de referencia y/o aumento de la fosfatasa alcalina 6sea.

* Deoxipiridinolina (Dyp). Su determinacion se realiza en una muestra de
orina por quimioinmunoluminiscéncia automatizada en aparato IMMULITE
2000 (Diagnostic Products Corporation) recogida entre las 8.00 y las 10.00
a.m. Los resultados se expresan en : nM de Dyp/mmol/L de creatinina.

Valores de referencia bibliograficos

Para las ninas: Para los ninos:
8- 13 afnos : 7,7 — 234 8-13 anos : 9,4-23,7
14 — 19 anos: 47 — 11,5 14-19 anos: 4,5-19,7

* Fosfatasa Alcalina 6sea: La separacion de isoenzimas de FA: intestinal
(FAl), osea (FAO), hepatica (FAH), se realizO con el método
Paragon/Beckman, utilizando kits Isopal Plus (Analis, Namur, Belgium). Se
utilizé gel de agarosa tamponado en buffer Tris/Borato, pH 9,45. La
electroforesis tuvo lugar a 150 voltios durante 25 minutos; una vez
terminada, se incubaron los geles con un substrato especifico para la
enzima. La cantidad relativa de las bandas se cuantifico a 600 nanometros
en un densitdmetro Appraise de Beckman (Beckman Instruments, Inc) y la
cantidad de cada isoenzima se calculd6 como porcentaje de la actividad

enzimatica total.

* Determinacion de triptéfano: Procedimiento: Separacion por cromatografia

liquida de alta presion (HPLC Series 200, Perkin Elmer) en fase reversa. El
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L-Triptofano se detecta mediante fluorescencia (Excitacion 285nm: Emision
365nm), y la kinurenina por deteccion ultravioleta (360 nm). Fase movil:
tampén fosfato 0,015mol/l a ph=6,4 con 27ml/I de acetonitrilo. Flujo: 0,8
ml/minuto.Columna: Nucleosil C-18 (25 cm, Teknokroma). Preparacion de la
muestra: plasma o suero desproteinizado con 50ul de tricloroacetico al 3%.
Las unidades en las que se expresa son nanomoles/litro (nmol/l), siendo los

niveles normales de 45-73nmol/l.

Determinacion de serotonina en plaquetas: Para esta técnica se utilizé un
HPLC con deteccion de fluorescencia. Se determinaron Serotonina y
Triptofano.

Serotonina (pm=212,7)—10,1mg/10ml fase mévil—4,75mmol/L
L-Triptéfano(pm=204,23)—2,04mg/10ml—1mmol/L
5-OHTriptofano(pm=220,2)—10,8mg/10ml—4,9mmol/L

Utilizaremos el 5-OHtriptofano como standard interno, ya que su
concentracion en plaquetas es indetectable.

Preparacion de la muestra: La muestra que se utiliza es plasma rico en
plaquetas (PRP), obtenido al centrifugar la sangre (1 ml) durante 15 min a
600 rpm (rotor 8177) y temperatura ambiente. El numero de plaquetas de
este plasma es lo que interesa. Se realizé una primera cuantificacion de las
plaguetas en sangre total y otra una vez extraido el plasma (sangre
reconstituida con suero fisidlogico hasta el volumen inicial), la diferencia
entre ambas cuantificaciones dividido entre el volumen de plasma rico en

plaquetas, es el numero de plaquetas con el que se trabajo.

Plaquetas en prp : ( Plaq pre — Plaq post) x ul sangre

ul prp
Una vez que se obtuvo el plasma rico en plaquetas (350ul) se centrifugd
durante 20 min a 2400 rpm y a temperatura ambiente, quedando un pellet
con todas las plaquetas. Se congelo el pellet en nieve carbdnica unos
minutos y se descongeld. Se afadié 250ul de agua y 50ul de perclorico y 50

ul de Sl ( 5-OH Trip) para resuspender el pellet y romper las plaquetas. Es
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importante que el volumen de prp y el volumen con el que se resuspende el
pellet sea igual, para que la concentracién en que estan las plaquetas no
varie. Si no es posible, se aplica un factor de correccién (ul reconstituido/ ul
PRP) al valor final de nmol/10° plag. Se centrifugé 5 min y temperatura
ambiente. El sobrenadante se filtra. La extraccion del PRP debe ser lo mas
limpia posible, ya que las muestras con restos de hematies alteran los
resultados y no son validas.

Las unidades en las que se expresan los resultados son “nmol
serot/10°Plaquetas” obtenidas de la siguiente forma:

umol serot x 10° / 10° x Plaquetas en prp (miles).

4.4.- TEST DE HIDROGENO ESPIRADO A LACTOSA Y A FRUCTOSA

Se utilizé el modelo Lactoscreen Breath Tester cuyo sistema de medicion esta
formado por un semiconductor altamente sensible a la presencia de H, . Este,
emite una sefal eléctrica a un microprocesador cuando la muestra contiene H,.
Los resultados obtenidos presentan una excelente correlacion estadistica con
los logrados con la cromatografia de gases clasica’™*.

El dispositivo consiste en una jeringa de plastico de 60 ml con un orificio lateral,
de manera que es posible su llenado espirando en su interior a través de una
boquilla. Se instruye al paciente para que, sin inspirar previamente, realice una
espiracion profunda en su interior, tras lo cual se tapa el orificio lateral. La

muestra obtenida corresponde al aire final de la espiracion.

Se efectuaron curvas de hidrogeno tras la administracién de los dos sustratos
(lactosa y fructosa) con unos dias de separacion, obteniéndose las dos curvas
con medidas cada 30 minutos durante tres horas. La dosis de sustrato fueron
de 1gr/Kg de peso, diluido al 10 %, con maximo de 30gr para ambos sustratos.
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4.5.- DENSITOMETRIA OSEA

Se utiliz6 el modelo Lunar enCORE (GE Healthcare) por absorciometria dual
de rayos X (DXA). Este densitometro tiene un calibre electronico con dos
traductores de ultrasonidos de 1,25 MHz y permite relevar la velocidad y la
absorcion de los ultrasonidos en el tejido 6seo y determinar la condicidon
relativa del hueso respecto a una poblacién de referencia. En nifios y jévenes
(menores de 20 afios) la determinacién solo se realiza en la columna lumbar El
resultado final de la densitometria es el mas bajo de las dos regiones
estudiadas.

El estudio de la columna lumbar en proyeccion posteroanterior (PA) comprende
los cuerpos vertebrales de L1 a L4, en los que se hace una estimacion de la
DMO media de las 4 vértebras. Fueron excluidas del estudio las vértebras con
secuelas de fractura o lesién focal. Si no se pudieron analizar al menos dos

vértebras, el estudio lumbar no fue valorado.

Con esta técnica, dos haces son emitidos de una fuente de rayos X en lugar de
una fuente radioactiva, consiguiendo una mayor precision que con otras
técnicas. Se analiza columna lumbar, dando valores por separado de la DMO
enl1, L2, L3yL4.

’ / Proveedor de salud

Brazo de rayos X

Densitrometia Osea
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El aparato representa los valores de masa dsea en g/cm? (BMD), contenido
mineral 6seo en g (BMC), area (cm?), altura (cm) y grosor (cm) del area
explorada. A continuacion suministra los valores de referencia, BMD, en
funcién de la edad, en una gréfica con tres lineas: 1) la de referencia, 2) +1
desviacion estandar (DE) y 3) —1 DE. En otra tabla proporciona los valores T-
score y Z-score en cada una de las localizaciones exploradas, asi como los

porcentajes respecto a los valores del adulto joven y respecto al grupo de edad

Y SeXo.
Referencia: Columna AP L1404 oo Adulto-Joven  Ajust. 2 edad
DMO (glem?) A T-Scoe | Region (g/em?) T-Score 2-Score
P —— " 0,955 18 24
1,050 -16 2,2
u 1,101 -13 -19
1,013 -19 25
2 1,001 -1,7 23
1,036 15 2,1
k] 1,029 -1,7 2,3
. == ;‘ 1,077 -1,5 2,1
- = 3y s a7 2
0862 5 13-4 1,051 -1,7 23
L 20 30 4 0 60 M 8 9% 10
Edad (affos) Ajustado para edad, peso (homres 25-100 k), origen &nico
NHANES (edades 20-30) / EE.UU. (edades 20-40) Columna AP Poblacion de referenca (v104)
Estadisticamente 68% de las exploraciones repetidas caen dentro del 1DE (+ 0,010 g/om? para
Esta imagen no s para dagndstico Columna AP L1-14)
DMO Adulto-Joven Ajust. a edad
Regién (g/cm?) T-Score 2-Score
Cuelio 0,746 25 2,7
Troc. 0,702 2,1 24
Total 0,747 2,5 2,7

B
042 5
2 0 40 0 0 MW H W10

Edad (aflos) Ajustado para edad, peso (hombres 25-100 kg), origen énico
NHMFS (edades 20-30) / EEUU. (edades 20-40) Fémur Poblacidn de referencia (vi04)
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4.6. .- VISITA PSIQUIATRIA

Se realizd una valoracion psiquiatrica de cada paciente, en la que el equipo de

psiquiatria realizaba varios cuestionarios y escalas de valoracion (Anexo 3).

Todos estos items se utilizaron para valorar el estado depresivo.

Hamilton depresion: La escala de valoracion de Hamilton para la
evaluacion de la depresion (Hamilton depresion rating scale (HDRS)) es
una escala para evaluar cuantitativamente la gravedad de los sintomas y
valorar cambios del paciente deprimido. Se valora de acuerdo con la
informacion obtenida en la entrevista clinica y acepta informacién de
otras fuentes secundarias. Consta de 17 items. Cada cuestion tiene
entre tres y cinco posibles respuestas, con una puntuaciéon de 0-2 6 de
0-4 respectivamente. La puntuacion total va de 0 a 52.
Puntos de corte:

No deprimido: 0-7

Depresion ligera/menor: 8-13

Depresion moderada: 14-18

Depresion severa: 19-22

Depresion muy severa: >23
ICG: impresion clinica global, tanto por parte del facultativo como por

parte del paciente. ( Clinical Global Impression (CGI) Guy)'®

GHQ-28: EI Cuestionario de Salud General (General Health
Questionnarie GHQ'®) de 28 items fue disefiado para ser utilizado como
un test de screening autoadministrado destinado a detectar trastornos
psiquicos entre los encuestados en un ambito comunitario y en medios
clinicos no psiquiatricos, tal como la atencién primaria o los pacientes
meédico-quirurgicos ambulatorios. El GHQ-28 fue validado por Golgberg
y Hillier™ y en nuestro pais por Lobo, Perez-Echevarria y Artal ™.
Consta de 28 preguntas que se agrupan en 4 subescalas de 7 items
cada una, explorando cada una de ellas un area diferente: sintomas
somaticos de origen psicologico, sintomas de ansiedad e insomnio,
disfuncion social, sintomatologia depresiva. Varios investigadores lo han

utilizado con éxito en adolescentes’®®"0
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* Si en el estudio psiquiatrico se descartaba estado depresivo, no se
efectuaban mas controles en este sentido. Si por el contrario se
evidenciaba patologia, a estos nifios se les continuaba visitando con un

calendario de visitas al mes, a los 3 meses y a los 6 meses.

5.- ASPECTOS ETICOS

El estudio fue aprobado por el Comité Etico y de Investigacién del Hospital
Sant Joan de Deu de Barcelona, para garantizar el cumplimiento de los
principios éticos de investigacion en seres humanos

Todo el estudio fue informado oralmente y por escrito al paciente y a sus
tutores, obteniéndose el consentimiento informado pertinente. Los datos fueron
obtenidos en un formato CRD especifico para el estudio lo que permitid
cualquier tipo de monitorizacion posterior.

Confidencialidad de los datos: Los investigadores se comprometieron a recoger,
registrar y notificar los datos de forma correcta respondiendo de su
actualizacion y calidad. Los investigadores del estudio garantizaron la
confidencialidad de los datos de los pacientes incluidos en el estudio y se
cumplié en todo momento lo establecido en la Ley Organica 15/1999 de
Proteccion de Datos de Caracter Personal.

Los pacientes se identificaron en la base de datos, mediante su fecha de
nacimiento y numero asignado al paciente.

El uso de los datos fue unica y exclusivamente para fines establecidos en el
protocolo.

6- ESTUDIO ESTADISTICO

La tabla de valores para efectuar el estudio estadistico se racionalizd
previamente a valores de malabsorcion de lactosa, fructosa, serotonina,
triptéfano, analisis de osteoporosis y densidad mineral 6sea por densitometria.
A las variables cualitativas (malabsorcién a lactosa, fructosa, analisis de
osteoporosis) se les agrup6 en guarismo 0 normal y 1 patologico y las variables
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cuantitativas (serotonina, triptéfano y densitometria) en cifras numeéricas,

siendo recogidas en tabla de Spss.

Estadistica descriptiva de las principales variables objeto de la investigacion
que permitieron observar su comportamiento diferenciado en los grupos de
investigacion y para cada una de las variables de desagregacion.

Se calcularon la media, desviacion tipica, rango, minimo, maximo, asi como la
representacion grafica de los datos mediante diagramas de caja e histogramas
para las variables cuantitativas.

Estadistica inferencial. Se comprobaron si las hipétesis iniciales o deducidas
del analisis descriptivo, tenian validez estadistica suficiente ser aceptadas o
rechazadas con una confianza del 95% .

Los métodos empleados fueron:
A. Para comprobar si existen diferencias estadisticamente significativas en la
distribucion de una variable cuantitativa entre dos grupos, contrastando si la

media de la variable es distinta en un grupo u otro, el procedimiento ha sido,

* Comprobar si la variable objeto de estudio sigue una distribucién normal
mediante el test de Kolmogorov Smirnov (apoyandonos en el resultados
de Shapiro-Wilk).

* En el caso que la variable sea normal, se aplica Prueba de Levene para
la igualdad de varianzas para proceder finalmente a realizar el contraste
t de Student en funcion de si se podemos o0 no suponer que la
variabilidad de la variable estudiada es similar en los dos grupos a
estudiar. La significacion expuesta en este trabajo de investigacion es la
equivalente a un contraste bilateral (a dos colas).

* En el caso de determinar que la variable cuantitativa no sigue una
distribucion normal se aplica el test no paramétrico de U de Mann-
Whitney bajo la hipotesis nula de que la distribucion de partida de la
variable a estudiar en ambos grupos es la misma, siendo la hipotiesis
alternativa bilateral que la tendencia central de la variable en uno de los
dos grupo definidos difiere de la del otro.

B. Para contrastar la independencia de una variable cualitativa de otra que
define los grupos se aplica la prueba de independencia Chi-cuadrado.
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RESULTADOS

1- ANALISIS DESCRIPTIVO DE LOS RESULTADOS

Se realiza el estudio a 52 pacientes, distribuidos segun el origen de los
pacientes: grupo reclutado desde el servicio de gastroenterologia (Gastro) 25

pacientes y grupo reclutado desde el servicio de psiquiatria (Psiqui) 27 pacientes.

1.1 RESULTADOS EN FUNCION DEL SEXO

Se observa la distribucion de la muestra por sexos, no presentando diferencias
entre ambos. En el grupo de pacientes diagnosticados desde gastroenterologia
se observa un mayor numero de mujeres frente al de hombres (64% vs 36%), sin
embargo en la muestra de pacientes diagnosticados desde psiquiatria existe
mayor numero de varones (59% vs 41%) sin ser ambas diferencias significativas.

Figura 1. Distribucion de la muestra segun el sexo

HOMBRE
48%

MUIJER
52%

Grupo de gastroenterologia Grupo psiquiatria

HOMBRE
36%

-
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1.2 ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LAS VARIABLES CUANTITATIVAS

1.2.1. Estadisticos descriptivos de las variables antropométricas y de
densidad mineral ésea. En la Tabla 1 se muestran las variables cuantitativas de
peso, talla, indice de masa y densidad mineral ésea, analizadas segun el origen de
la muestra de pacientes.

Tabla 1. Estadisticos descriptivos de las variables antropométricas y de densidad mineral 6sea

Media DE Rango Minimo Maximo
AMBOS GRUPOS N:52
Densidad 6sea (PT) -0,64 1,25 5,90 -3,60 2,30
Peso (PT) 0,21 0,92 4,33 -1,33 3,00
Talla (PT) 0,25 0,60 3,25 -1,50 1,75
IMC (PT) 0,00 0,76 3,17 -1,50 1,67
GASTRO N: 25
Densidad 6sea (PT) -0,78 1,05 3,20 -2,00 1,20
Peso (PT) 0,12 0,95 4,33 -1,33 3,00
Talla (PT) 0,19 0,62 2,83 -1,50 1,33
IMC (PT) -0,04 0,72 2,66 -1,33 1,33
PSIQUI N:27
Densidad 6sea (PT) -0,52 1,42 5,90 -3,60 2,30
Peso (PT) 0,30 0,91 4,08 -1,33 2,75
Talla (PT) 0,31 0,60 2,42 -0,67 1,75
IMC (PT) 0,03 0,81 3,17 -1,50 1,67

En las Figuras 2-5 se pueden ver mas detalladamente la distribucion de las

variables peso e IMC para los dos grupos de poblacion. Se observa que la
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mayoria de las PT de los pacientes se encuentran por encima de 0 tanto para el

grupo Gastro como para el grupo Psiqui.

Figura 2. Peso en el grupo de Gastroenterologia
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Figura 3. Peso en el grupo de Psiquiatria
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Figura 4. Indice de masa corporal (IMC) en el grupo de Gastroenterologia
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Figura 5. Indice de masa corporal (IMC) en el grupo de Psiquiatria
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1.2.2. ESTADISTICOS DESCRIPTIVOS DE LOS PARAMETROS ANALITICOS
RELACIONADOS CON LA DEPRESION.

En la Tabla 2 se muestra los estadisticos descriptivos de los niveles de

serotonina y triptéfano segun el origen de la muestra de pacientes.

Tabla 2. Estadisticos descriptivos de los parametros analiticos relacionados con la depresion.

Media DE. Rango Minimo Maximo
AMBOS GRUPOS N:52
Serotonina (nmol serot/10°Plaq) 1,91 1,09 4,84 0,06 4,90
Triptéfano (nmol/l) 47,46 6,79 33,00 30,00 63,00
GASTRO N: 25
Serotonina (nmol serot/10°Plaq) 2,03 1,00 3,65 0,75 4,40
Triptéfano (nmol/l) 46,52 7,14 28,00 30,00 58,00
PSIQUI N:27
Serotonina (nmol serot/10°Plaq) 1,79 1,17 4,84 0,06 4,90
Triptéfano (nmol/l) 48,33 6,46 28,00 35,00 63,00

En la Tabla 2 se observa en el grupo de psiquiatria una media de los niveles de
serotonina sérica mas bajos que en el grupo que proviene de gastroenterologia
pero sin obtener significacion estadistica (p=0,434).
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1.3 DISTRIBUCION DE PACIENTES SEGUN VARIABLES CATEGORICAS EN
LOS GRUPOS PROCEDENTES DE GASTROENTEROLOGIA Y PSIQUIATRIA.

En la Tabla 3 se reflejan los porcentajes de las variables analizadas segun las
consultas de psiquiatria o de gastroenterologia.

Tabla 3. Distribucion de pacientes segun variables categoéricas en los grupos procedentes de

gastroenterologia y psiquiatria.

Total Psiqui Gastro
Pacientes % Pacientes % Pacientes %
MALABSORCION LACTOSA
No 27 51,9% 20 74,1% 7 28,0%
Si 25 48,1% 7 25,9% 18 72,0%
MALABSORCION FRUCTOSA
No 27 51,9% 15 55,6% 12 48,0%
Si 25 48,1% 12 44 4% 13 52,0%
MALABSORCION LACTOSA
Y FRUCTOSA
No 41 78,8% 22 81,5% 19 76,0%
Si 1 21,2% 5 18,5% 6 24,0%
DEPRESION
No 15 28,8% 0 0,0% 15 60,0%
Si 37 71,2% 27 100,0% 10 40,0%
ALTERACION ANALITICA
REMODELADO OSEO
No 32 61,5% 17 63,0% 15 60,0%
Si 20 38,5% 10 37,0% 10 40,0%
DENSIDAD OSEA
Normal 25 48,1% 15 55,6% 10 40,0%
Osteopenia 25 48,1% 10 37,0% 15 60,0%
Osteoporosis 2 3,8% 2 7,4% 0 0%
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* Grupo de psiquiatria: Se observa un porcentaje del 25,9% de malabsorcion a
lactosa, un 44,4% de malabsorcion a fructosa y 18,5% que presentan ambas.
En este grupo el 100% presentan depresion ya que era un criterio de
inclusion. También se observa un 37% de nifios con alteraciéon en los
marcadores de remodelado 6seo. Existe osteopenia en la densitometria en
el 37% y osteoporosis en el 3,8% (2 pacientes).

* Para el grupo de gastroenterologia: presentan malabsorcidn a lactosa el 72%
de la muestra y 52% a fructosa (24% presentan malabsorcién a los dos
azucares), todos presentan malabsorcidn a azucares ya que era uno de los
criterios de inclusion. Existe un 40% de pacientes que presentan depresion y
40% con alteracion en los marcadores de remodelado 6seo. Presentan
osteopenia el 60% de la muestra sin encontrar ningun caso de osteoporosis

en la densitometria.

En las Figuras 6 y 7 se puede observa con mayor detalle lo explicado
previamente en la Tabla 3.

Figura 6. Porcentajes de malabsorcion a lactosa o fructosa en ambos grupos

100%
80% 72%

60% 52%
44%
0,
40% 26%

20%

0%
PSIQUIATRIA GASTRO

LACTOSA FRUCTOSA

En la Figura 6 se muestra el numero de pacientes de cada grupo
que presentan malabsorcion a azucares, (lactosa y/o fructosa). Se
observa en el grupo de digestivo una mayor proporcién debido a que
todos ellos debian tener como criterio de inclusibn malabsorcion a

azucares, presentando un 72% malabsorcion a lactosa y un 52% a
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fructosa. Sin embargo en el grupo reclutado desde psiquiatria, en los
que inicialmente presentaban solo depresion, tras el estudio se llega
a diagnosticar un 25,9% de malabsorcion a lactosa y 44,4% a

fructosa.

Figura 7. Densidad mineral 6sea medida por densitometria DXA.
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En la Figura 7 se exponen los porcentajes de pacientes con alteracion
en la densidad mineral 6sea en los dos grupos ya comentados
previamente. Destaca un alto porcentaje de osteopenia (60%) en los

pacientes del grupo de digestivo.
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1.4 DISTRIBUCION DE LOS PACIENTES SEGUN VARIABLES
CATEGORICAS SEGUN PRESENTEN O NO DEPRESION.

En la tabla 4 se analizan los porcentajes de pacientes de las diferentes variables

analizadas segun presenten depresion o no.

Tabla 4. Distribucion de pacientes segun variables categoricas segun presenten o no depresion.

Total No depresion  Si depresién
Pacientes % Pacientes % Pacientes %
MALABSORCION
LACTOSA
No 27 51,9% 4 26,7% 23 62,2%
Si 25 48,1% 11 73,3% 14 37,8%
MALABSORCION
FRUCTOSA
No 27 51,9% 8 53,3% 19 51,4%
Si 25 48,1% 7 46,7% 18 48,6%
LACTOSA +
FRUCTOSA
No 41 78,8% 12 80,0% 29 78,4%
Si 11 21,2% 3 20,0% 8 21,6%
ANALITICA
REMODELADO
OSEA Normal 32 61,5% 10 66,7% 22 59,5%
Alterado 20 38,5% 5 33,3% 15 40,5%
DENSIDAD OSEA
Normal 25 48% 10 40 % 15 55%
Osteopenia 25 48% 15 60% 10 44%
Osteoporosis 2 3% 0 0% 2 7%

En la Tabla 4 se relaciona la existencia de depresién con la malabsorcion a

azucares y con la densidad mineral ésea. Se observa un porcentaje del 37,8%

de malabsorcion a lactosa y un 48,7% de malabsorcion a fructosa en pacientes

que presentan depresion. En los nifios con depresion, la alteracion en la

mineralizacidn 6sea (osteoporosis y osteopenia) afecta al 51%.
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2- ANALISIS COMPARATIVO SIMPLE

A continuacién se exponen los analisis estadisticos comparativos entre los

diferentes grupos con las siguientes variables:

126

Antropometria

Densidad mineral 6sea

Osteopenia

Analitica de remodelado 6seo

Depresion

Niveles de serotonina

Niveles de triptéfano

Malabsorcion a los azucares

Malabsorcion a lactosa

Malabsorcion a fructosa

Malabsorcion a lactosa y fructosa

Los grupos con los que se realizara la comparativa son:

Sexo: Varon o mujer.

Consulta de origen: Grupo de psiquiatria (Psiqui) frente a grupo de
gastroenterologia (Gastro).

Depresion: si presentan depresion o no, independiente de la consulta
de procedencia.

Malabsorcién a azucares: si la presentan o no, independiente de la
consulta de procedencia.

Malabsorcién a lactosa: si la presentan o no, independiente de la
consulta de procedencia.

Malabsorcién a fructosa: si la presentan o no, independiente de la

consulta de procedencia.
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2.1 ANALISIS COMPARATIVO DE LAS VARIABLES ANTROPOMETRICAS
CON LOS DIFERENTES GRUPOS.

Se realiza un estudio estadistico analizando el peso y el indice de masa corporal
en los distintos grupos citados

Tabla 5. Andlisis de la relacién del peso (PT) e IMC (PT) entre los diferentes grupos

PESO IMC

Pacientes Media Pacientes Media
SEXO 52 0,2108 52 -0,0008
Varén 25 0,2252 25 -0,0120
Mujer 27 0,1974 27 0,0096
P_valor 0,571 (V) 0,919 (t)
CONSULTA ORIGEN 52 0,2108 52 -0,0008
Psiqui 27 0,2952 27 0,0322
Gastro 25 0,1196 25 -0,0364
P_valor 0,498 (t) 0,748 (t)
DEPRESION 52 0,2108 52 -0,0008
No 15 0,2713 15 0,0253
Si 37 0,1862 37 -0,0114
P_valor 1,000 (U) 0,824 (V)
MALABSORCION A AZUCARES 52 0,2108 52 -0,0008
No 13 0,4546 13 0,2431
Si 39 0,1295 39 -0,0821
P_valor 0,275 (t) 0,183 (t)
MALABSORCION A LACTOSA 52 0,2108 52 -0,0008
No 27 0,2656 27 0,0415
Si 25 0,1516 25 -0,0464
P_valor 0,661 (t) 0,680 (t)
MALABSORCION A FRUCTOSA 52 0,2108 52 -0,0008
No 27 0,1900 27 0,0652
Si 25 0,2332 25 -0,0720
P_valor 0,824 (V) 0,520 (t)
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Notas:
(U) significacion la Prueba de Mann-Whitney (no se asume la normalidad de la
variable a contrastar en ambos grupos) para comprobar si la distribucioén de partida

de ambos grupos es la misma .

(t) significacién de la t de Student (la variable a estudiar se comporta como una
normal en ambos grupos) para evaluar la diferencia significativa entre las medias de

dos grupos

En la Tabla 5 se analizan las diferencias antropométricas de peso e IMC en los
diferentes grupos. No existen diferencias significativas en ninguno de los grupos
analizados. Sin embargo, los pacientes con malabsorcién a los azucares o

depresion tienen peso e IMC mas bajos que los que no lo presentan.
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2.2 ANALISIS COMPARATIVO DE DENSIDAD MINERAL OSEA EN LOS
DIFERENTES GRUPOS.

Se realiza un estudio estadistico analizando la relacidon de la variable densidad

mineral ésea con los distintos grupos citados.

Tabla 6. Analisis de la relacion entre la densidad mineral 6sea (PT) y los distintos grupos.

DENSIDAD MINERAL OSEA

Pacientes Media

SEXO 52 -0,6442
Varon 25 -0,8576
Mujer 27 -0,4467
P_valor 0,287 (U)

CONSULTA DE ORIGEN 52 -0,6442
Psiqui 27 -0,5185
Gastro 25 -0,7800
P_valor 0,474 (U)

DEPRESION 52 -0,6442
No 15 -0,8533
Si 37 -0,5595
P_valor 0,389 (U)

MALABSORCION A LOS AZUCARES 52 -0,6442
No 13 0,0415
Si 39 -0,8728
P_valor 0,019 (U)

MALABSORCION A LA LACTOSA 52 -0,6442
No 27 -0,3215
Si 25 -0,9928
P_valor 0,081 (U)

MALABSORCION A LA FRUCTOSA 52 -0,6442
No 27 -0,3178
Si 25 -0,9968
P_valor 0,057 (U)

MALABSORCION A LACTOSA Y FRUCTOSA 52 -0,6442
No 27 -0,4341
Si 25 -1,4273
P_valor 0,048 (U)

129



Resultados

Notas: (U) significacién la Prueba de Mann-Whitney (no se asume la normalidad de la variable a
contrastar en ambos grupos) para comprobar si la distribucion de partida de ambos grupos es la
misma.

(1) significacioén de la t de Student (la variable a estudiar se comporta como una normal en ambos
grupos) para evaluar la diferencia significativa entre las medias de dos grupos

En la Tabla 6 se analizan las diferencias entre los distintos grupos estudiados y

la densidad mineral 6sea.

Se comprueba que la densidad désea en el grupo de pacientes con cualquier
malabsorcién a los azucares, es significativamente inferior (p= 0,079) que en los
pacientes que no la padecen. También el valor de la densitometria es menor en
el caso de los pacientes que presentan malabsorcién a ambos azucares, lactosa

y fructosa al mismo tiempo (p=0,048) (Figuras 8 y 9).

La densitometria también es menor cuando existe malabsorcion de lactosa o de
fructosa por separado (Figuras 10 y 11), aunque s6lo aparece como tendencia

estadistica (p= 0,081 y 0,057 respectivamente).

Figura 8. Densidad 6sea (PT) medida por densitometria en

malabsorcién de azucares (lactosa y/o fructosa)
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Densitometria
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Figura 9. Densidad ¢6sea (PT) en malabsorcién a lactosa y

fructosa simultaneamente
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Figura 10. Densidad 6sea (PT) en malabsorcién a lactosa.
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Figura 11. Densidad 6sea (PT) en malabsorcion a fructosa.
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ANALISIS COMPARATIVO DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA SEGUN
PRESENTEN OSTEOPENIA O NO, ENTRE LOS DIFERENTES GRUPOS.

Se realiza estudio analizando la relacion de la osteopenia con los grupos.

Tabla 7. Andlisis de la frecuencia de osteopenia en los distinfos grupos

Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Total pacientes Densitometria  Osteopenia Densitometria  Osteopenia
normal normal

SEXO
Varon 25 10 15 40,0% 60,0%
Mujer 27 15 12 55,6% 44,4%
P_valor 0,262
CONSULTA ORIGEN
Psiqui 27 15 12 55,6% 44,4%
Gastro 25 10 15 40,0% 60,0%
P_valor 0,262
DEPRESION
No 15 6 9 40,0% 60,0%
Si 37 19 18 51,4% 48,6%
P_valor 0,458
MALABSORCION
AZUCARES
No 13 11 2 84,6% 15,4%
Si 39 14 25 35,9% 64,1%
P_valor 0,002
MALABSORCION
LACTOSA
No 27 17 10 63,0% 37,0%
Si 25 8 17 32,0% 68,0%
P_valor 0,026
MALABSORCION
FRUCTOSA
No 27 17 10 63,0% 37,0%
Si 25 8 17 32,0% 68,0%
P_valor 0,026
MALABSORCION
LACTOSA +FRUCTOSA
No 41 23 18 56,1% 43,9%
Si 11 2 9 18,2% 81,8%
P_valor 0,025
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En la Tabla 7 se compara la existencia de osteopenia en los diferentes grupos

estudiados. La osteopenia es independiente del sexo, consulta de origen y la

existencia o no de depresion.

Se observa que es significativamente mas frecuente en los grupos de

malabsorcién a hidratos de carbono en general (p 0,002), malabsorcién a lactosa
(p 0,026), a fructosa (p 0,026) y a la combinacion de ambas (p 0,025) (Figuras
12-15). Se puede confirmar que en nuestro estudio, la variable osteopenia si que

se asocia a cualquier tipo de malabsorcion.

A continuacion se exponen las figuras explicativas de la Tabla 7.

Figura 12. Osteopenia segun malabsorcion a azucares (lactosa y/o fructosa)
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Se observa que un 64% de pacientes con malabsorcion a azucares

presentan osteopenia, frente al 15% en los que no existe tal

malabsorcién (Figura 12).
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Figura 13. Osteopenia seguin malabsorcion a lactosa.
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Se observa un 68% de pacientes con malabsorcion a lactosa que
presentan osteopenia, frente al 37% en los que no la presentan (Figura
13). De la misma manera ocurre en los que presentan malabsorcion a

fructosa (Figura 14).

Figura 14. Osteopenia segtin malabsorcion a fructosa.
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Figura 15. Osteopenia segun malabsorcion a lactosa y fructosa.
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ANALISIS COMPARATIVO DE LA ALTERACION ANALITICA DE REMODELADO

OSEO POR GRUPOS.

Se realiza un estudio estadistico analizando la relacién de la variable analitica de

remodelado 6seo con los distintos grupos.

Tabla 8. Anélisis comparativo de la alteracién analitica de remodelado 6seo en los distintos grupos

Numero de pacientes

Porcentaje de pacientes

Pacientes Normal Alterada Normal Alterada
SEXO
Varon 25 12 13 48,0% 52,0%
Mujer 27 20 7 74,1% 25,9%
P_valor 0,053
CONSULTA ORIGEN
Psiqui 27 17 10 63,0% 37,0%
Gastro 25 15 10 60,0% 40,0%
P_valor 0,826
DEPRESION
No 15 10 5 66,7% 33,3%
Si 37 22 15 59,5% 40,5%
P_valor 0,628
MALABSORCION
AZUCARES
No 13 8 5 61,5% 38,5%
Si 39 24 15 61,5% 38,5%
P_valor 1,000
MALABSORCION
LACTOSA
No 27 17 10 63,0% 37,0%
Si 25 15 10 60,0% 40,0%
P_valor 0,826
MALABSORCION
FRUCTOSA
No 27 17 10 63,0% 37,0%
Si 25 15 10 60,0% 40,0%
P_valor 0,826
MALABSORCION
LACTOSA +FRUCTOSA
No 41 26 15 63,4% 36,6%
Si 11 6 5 54,5% 45,5%
P_valor 0,5913 (*)
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Notas: p_valor de la prueba Chi-cuadrado para contrastar la independencia entre la variable analitica
osteoporosis (normal o alterada) y las variables de las filas. (*) Mads del 20% de las casillas de esta subtabla
esperaban frecuencias de casilla inferiores a 5. Puede que los resultados de chi-cuadrado no sean vdlidos.

En la Tabla 8 no se observa relacion en la alteracion de la analitica de remodelado
6seo con las variables analizadas, excepto al analizar el sexo siendo mas frecuente

en los varones, existiendo una tendencia estadistica (p=0,053) (Figura16).

Figura 16. Frecuencia de alteracion en la analitica de remodelado 6seo segtn el sexo .
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2.3. ANALISIS COMPARATIVO DE LA PRESENCIA DE DEPRESION ENTRE
LOS DIFERENTES GRUPOS.

Se realiza un estudio estadistico analizando la relacion de la variable depresion en

los distintos grupos.

Tabla 9. Andlisis comparativo de presencia de depresién entre los distintos grupos

Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Total No depresién  Si depresion No depresion Si depresion

SEXO
Varon 25 7 18 28,0% 72,0%
Mujer 27 8 19 29,6% 70,4%
P_valor 0,897
MALABSORCION
AZUCARES
No 13 0 13 0,0% 100,0%
Si 39 15 24 38,5% 61,5%
P_valor 0,008
MALABSORCION
LACTOSA
No 27 4 23 14,8% 85,2%
Si 25 11 14 44,0% 56,0%
P_valor 0,020
MALABSORCION
FRUCTOSA
No 27 8 19 29,6% 70,4%
Si 25 7 18 28,0% 72,0%
P_valor 0,897
Notas:

p_valor de la prueba Chi-cuadrado para contrastar la independencia entre depresion y las variables de
las filas.
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La relacion de dependencia entre la depresién y el grupo de pacientes que no
presentan malabsorcién a la lactosa es debido a que los pacientes sin malabsorcién
de azucares provienen de las consultas de psiquiatria (Tabla 9).

Sin embargo, existe un 61% de pacientes con depresidn que presentan
malabsorcioén a azucares (Figura 17). Y a la inversa, los pacientes con malabsorcion

a lactosa presentan depresion en un 56% vy a la fructosa un 72% (Figura 18).

Figura 17. Depresién segtn malabsorcion a lactosa.
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Figura 18. Depresion segtin malabsorcion a fructosa.
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2.4. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS NIVELES SERICOS DE
SEROTONINA EN LOS DIFERENTES GRUPOS.

Se realiza un estudio estadistico analizando la relacion de la variable analitica

serotonina entre los distintos grupos.

Tabla 10. Andlisis comparativo de los niveles de serotonina (nmol serot/10°Plaq) entre los

distintos grupos

Pacientes Media
SEXO
Varon 25 1,8988
Mujer 27 1,9189
P_valor 0,985 (V)
CONSULTA DE ORIGEN
Psiqui 27 1,7941
Gastro 25 2,0336
P_valor 0,434 (t)
DEPRESION
No 15 2,4747
Si 37 1,6800
P_valor 0,012 (V)
MALABSORCION AZUCARES
No 13 2,2669
Si 39 1,7900
P_valor 0,156 (V)
MALABSORCION A LACTOSA
No 27 1,7415
Si 25 2,0904
P_valor 0,222 (V)
MALABSORCION A FRUCTOSA
No 27 2,1319
Si 25 1,6688
P_valor 0,128 (V)

Notas:

(U) significacion la Prueba de Mann-Whitney (no se asume la normaliad de la variable a contrastar en ambos
grupos) para comprobar si la distribucion de partida de ambos grupos es la misma.

(t) significacion de la t de Student (la variable a estudiar se comporta como una normal en ambos grupos) para
evaluar la diferencia significativa entre las medias de dos grupos.
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En la Tabla 10 se observa que el valor de la serotonina se distribuye de manera
distinta en el caso de los pacientes que padecen depresion, cuyo valor es
significativamente menor en este grupo de pacientes que en los pacientes que no la
padecen (p=0,012) (Figura 19).

Figura 19. Distribucién de los niveles séricos de serotonina

(nmol serot/10°Plaq) seguin la existencia de depresion
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2.5. ANALISIS COMPARATIVO DE LOS NIVELES SERICOS DE TRIPTOFANO

EN LOS DIFERENTES GRUPOS.

Analisis de la relacion de la variable analitica triptofano en los distintos grupos.

Tabla 11. Andlisis comparativo de los niveles de triptéfano (nmol/l) entre los distintos grupos

Pacientes Media
SEXO
Varon 25 49,4000
Mujer 27 45,6667
P_valor 0,046 (t)
CONSULTA DE ORIGEN
Psiqui 27 48,3333
Gastro 25 46,5200
P_valor 0,341 (t)
DEPRESION
No 15 46,6667
Si 37 47,7838
P_valor 0,596 (t)
MALABSORCION A AZUCARES
No 13 46,0769
Si 39 47,9231
P_valor 0,286 (t)
MALABSORCION A LACTOSA
No 27 46,5926
Si 25 48,4000
P_valor 0,355 (t)
MALABSORCION A FRUCTOSA
No 27 47,0741
Si 25 47,8800
P_valor 0,673 (t)
MALABSORCION A LACTOSA Y
FRUCTOSA
No 41 47,0732
Si 11 48,9091
P_valor 0,593 (t)
Notas:

(U) significacién Prueba de Mann-Whitney para comprobar si la distribucién de partida de ambos grupos es la misma.

(t) significacion de t de Student para evaluar diferencias significativa entre medias de dos grupos
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En la Tabla 11 solo se observan diferencias estadisticamente significativas en el

valor del triptéfano entre varones y mujeres (p=0,046). (Figura 20)

Figura 20. Distribucién de los niveles de triptéfano (nmol/l)
segun sexo
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Aunque los valores de triptéfano no muestran diferencias significativas entre los
diferentes grupos de malabsorcion a los azucares, la dispersidn de esta variable es
mucho mayor en aquellos pacientes con malabsorcion, fundamentalmente a la
lactosa, como se representa en las figuras 21-23.

Figura 21. Distribucién de los niveles de triptéfano (nmol/l)
segun malabsorcion a aziucares (Lactosa y/o fructosa)
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Figura 22. Distribucién de los niveles de triptéfano
(nmol/l) segtin malabsorcion a lactosa.
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Figura 23. Distribucion de triptéfano segtin malabsorcion
a lactosa y fructosa simultaneamente.
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2.6. ANALISIS COMPARATIVO DE LA MALABSORCION A AZUCARES
(LACTOSA, FRUCTOSA O AMBAS) EN LOS DIFERENTES GRUPOS.

En las Tablas 12-15 aparecen los resultados de las diferencias en la incidencia
de malabsorcién en los diferentes grupos. En ellas no se encuentran
diferencias significativas salvo en la menor prevalencia de depresidn entre los
pacientes diagnosticados en la consulta de gastroenterologia. Este dato es
obvio dado el origen y caracteristicas de la muestra.

Sin embargo en las Tablas 13-14 y Figura 24 se comprueba que en los
pacientes con depresion, un 37,8% presentan malabsorcion a lactosa y un
48,6% a fructosa, con porcentajes mas elevados de lo esperable para la
poblacidn general. En la Tabla 15 se observa un 21% de pacientes depresivos
que presentan malabsorcion a ambos azucares con resultados casi similares a
los obtenidos desde la consulta de gastroenterologia donde todos debian de
tener malabsorcion a algun hidrato de carbono.

Tabla 12. Analisis comparativo de la malabsorcion a azucares (lactosa y/o fructosa) en los
distintos grupos.

Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Pacientes No malabsorcion  Si malabsorcién No malabsorcion Si malabsorcién
azucares azlcares
SEXO
Varén 25 6 19 24,0% 76,0%
Mujer 27 7 20 25,9% 74,1%
P_valor 0,873
DEPRESION
No 15 0 15 0,0% 100,0%
Si 37 13 24 35,1% 64,9%
P_valor 0,008

Notas:

p_valor de la prueba Chi-cuadrado para contrastar la independencia entre la variable malabsorcion a los aztcares
y las variables de las filas.

145



Resultados

Tabla 13. Analisis comparativo de la malabsorcion lactosa en los distintos grupos.

Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Pacientes No malabsorcion  Si malabsorcion No malabsorcién Si malabsorcion
lactosa lactosa lactosa lactosa
SEXO
Varon 25 15 10 60,0% 40,0%
Mujer 27 12 15 44,4% 55,6%
P_valor 0,262
CONSULTA
ORIGEN
Psiqui 27 20 7 74,1% 25,9%
Gastro 25 7 18 28,0% 72,0%
P_valor 0,001
DEPRESION
No 15 4 11 26,7% 73,3%
Si 37 23 14 62,2% 37,8%
P_valor 0,020
Notas:

p_valor Chi-cuadrado para contrastar la independencia entre malabsorcidn a la lactosa y las variables de las filas.

Figura 24. Distribucion de malabsorcion a lactosa segun la presencia de depresion.
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Tabla 14. Analisis comparativo de la malabsorcioén a fructosa en los distintos grupos.
Numero de pacientes Porcentaje de pacientes
Total No malabsorciéon  Si malabsorcidn  No malabsorcién a Si malabsorcién a
pacientes a fructosa a fructosa fructosa fructosa
SEXO
Varén 25 10 15 40,0% 60,0%
Mujer 27 17 10 63,0% 37,0%
P_valor 0,098
CONSULTA
ORIGEN
Psiqui 27 15 12 55,6% 44,4%
Gastro 25 12 13 48,0% 52,0%
P_valor 0,297
DEPRESION
No 15 8 7 53,3% 46,7%
Si 37 19 18 51,4% 48,6%
P_valor 0,897
Notas:
p_valor de la prueba Chi-cuadrado para contrastar la independencia entre la variable malabsorcién a la

lactosa y fructosa y las variables de las filas.
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Tabla 15. Analisis comparativo de la malabsorcién a lactosa y fructosa en los distintos grupos.

Numero de pacientes Porcentaje de pacientes

Pacientes  No malabsorcién  Si malabsorcion No malabsorcién Si malabsorcion
SEXO
Varon 25 19 6 76,0% 24,0%
Mujer 27 22 5 81,5% 18,5%
P_valor 0,629
CONSULTA
ORIGEN
Psiqui 27 22 5 81,5% 18,5%
Gastro 25 19 6 76,0% 24,0%
P_valor 0,629
DEPRESION
No 15 12 3 80,0% 20,0%
Si 37 29 8 78,4% 21,6%
P_valor 0,897
Notas:

p_valor de la prueba Chi-cuadrado para contrastar la independencia entre la variable malabsorcién a la
lactosa y fructosa y las variables de las filas.
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3. ANALISIS COMPARATIVO MULTIPLE

Una vez analizadas las relaciones de las variables entre en los distintos grupos
estudiados, y en base a los resultados significativos, se realizan las hipotesis

se desarrollaran a continuacion.

3.1 SEROTONINA

3.1.1 Grupo procedente de la consulta de Gastroenterologia

Se analizan los niveles de serotonina en el grupo de pacientes que provienen
de las consultas de gastroenterologia (todos con malabsorcion a azucares) y
se relaciona con el estado depresivo, para ver si en pacientes con
malabsorcién y depresion los niveles de serotonina son diferentes a los que no

estan deprimidos.

3.1.1.1 Hipdtesis: En los pacientes del grupo Gastro (malabsorcién a cualquier

azucar) la serotonina es inferior en aquellos que presentan depresion.

Dicha hipdtesis se demuestra en las Tabla 16 y en la Figura 25, siendo la
serotonina significativamente inferior en pacientes deprimidos del grupo Gastro
(p 0,002).

Tabla 16. Estadisticos para niveles de serotonina (nmol serot/109Plaq) segtn
estado depresivo en pacientes del grupo Gastro.

Serotonina N Media DE p_valor
Depresion no 15 2,47 1,03
si 10 1,37 0,46
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Figura 25. Niveles de serotonina segtin estado depresivo en

el grupo de Gastro
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3.1.1.2. Hipétesis: En los pacientes de grupo de gastroenterologia que

presentan malabsorcion a lactosa la serotonina es menor en los pacientes con

depresion.

Esta hipotesis también se demuestra en la Tabla 17 y la Figura 26, siendo la

serotonina significativamente inferior en los pacientes deprimidos del grupo de

gastroenterologia que presentan malabsorcién a lactosa (p 0,001) .

Tabla 17. Estadisticos para niveles de serotonina (nmol serot/109Plaq) segun

esta depresivo en pacientes del grupo Gastro con malabsorcidn a lactosa.

Serotonina N Media DE p_valor
no 11 2,80 0,91
Depresién
si 7 1,25 0,45
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3.1.1.3 Hipotesis:

Fig 26. Niveles de serotonina segtn estado depresivo en el

grupo de Gastro con malabsorcion a lactosa.
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En los pacientes de grupo de Gastro que presentan

malabsorcion a la fructosa la serotonina es menor en los pacientes con

depresion.

En esta hipotesis no se puede afirmar estadisticamente (Tabla 18).

Tabla 18. Estadisticos para niveles de serotonina (nmol serot/109Plaq) segun

presenten depresién en pacientes del grupo Gastro. con malabsorcién a fructosa.

Serotonina Media DE p_valor
Depresién no 2,22 1,12
si 1,52 0,37 0,167
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3.1.1.4 Hipétesis: En los pacientes de grupo de Gastro que presentan

malabsorcion a la fructosa y lactosa simultaneamente la serotonina es menor

en los pacientes con depresion.

En la Tabla 19 y la Figura 27 se puede comprobar que las diferencias son
grandes, pero la muestra es muy pequefa, 3 pacientes en cada grupo. El test
no paramétrico de la U da un p_valor de 0,05 con lo que se podria decir que
son significativamente menores en los pacientes con depresion, pero con la

limitacidon de una muestra insuficiente .

Tabla 19. Estadisticos para niveles de serotonina (nmol serot/109Plaq) segun
presenten depresién en pacientes del grupo Gastro con malabsorcion a lactosa y
fructosa simultaneamente

Serotonina N Media DE p_valor
no 3 3,10 0,88
Depresién
si 3 1,40 0,36

Fig 27. Niveles de serofonina segun estado depresivo en el grupo

de Gastro con malabsorcion a lactosa y fructosa simultdneamente.
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3.1.2 Grupo procedente de la consulta de Psiquiatria

3.1.2.1. Hipdtesis: En los pacientes con depresion, los niveles séricos de

serotonina son menores en los que presentan malabsorcion a lactosa y/o

fructosa.

Podemos afirmar que existe una tendencia estadistica (p=0,067) que permitiria
aceptar la hipotesis: En los pacientes que presentan depresion los niveles de
serotonina tienden a ser menores en los que ademas tienen malabsorcion a
azucares. (Figura 28 y Tabla 20).

Tabla 20. Estadisticos de contraste. Test no
paramétrico U de Mann-Whitney.

Serotonina
(nmol serot/109Plaq)

U de Mann-Whitney 53,500
W de Wilcoxon 158,500
z -1,830
Sig. asintot. (bilateral) 0,067

Figura28. Niveles de serotonina en pacientes con depresion
(grupo Psiqui) segun presenten malabsorcion a azucares.

3 0,067
2,27 b
2 1,36
1
e
0

Serotonina (nmol serot/109Plaq)

No Malabsocion & Si Malabsorciéon azucares

153



3.1.3 Ambos grupos de origen juntos.

Resultados

Se divide a la poblacién en dos grupos, los que tienen malabsorcién a los

azucares y ademas estan deprimidos, y el resto de pacientes (Tabla 21).

Tabla 21. Poblacién segun presenten depresion y/o malabsorcién a azucares

Depresioén
no Si Total
Malabsorcién a los azucares No 0 13 13
Si 15 24 39
Total 15 37 52

3.1.3.1 Hipdtesis: Los pacientes con depresion y malabsorcion a los azucares ,

los niveles séricos de serotonina son menores que en los que tienen soélo

depresion o solo malabsorcion.

Dicha hipotesis se demuestra (p <0,001) en las Tabla 22 y en la Figura 29,

siendo la serotonina significativamente inferior en pacientes que presentan

depresion y ademas malabsorcion a hidratos de carbono que en el resto.
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Tabla 22. Estadisticos para niveles de serotonina (nmol serot/109Plaq) segun
presenten depresion y malabsorcion, y el resto de pacientes.

Serotonina N Media DE p_valor
no 28 2,37 0,97
Depresién
si 24 1,36 0,96

Figura29. Niveles de serotonina en pacientes con depresion y
malabsorcion azucares comparado con el resto de la muestra.
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3.2 TRIPTOFANO

3.2.1 Grupo procedente de la consulta de Gastroenterologia

Se analizan los niveles de triptéfano en el grupo de pacientes que proviene de
las consultas de gastroenterologia (todos con malabsorcion a azucares) y se
relaciona con el estado depresivo, para ver si en pacientes con malabsorcion y

depresidn los niveles de triptéfano son diferentes a los que no estan deprimidos.

3.2.1.1 Hipétesis: En los pacientes del grupo Gastro (malabsorcion lactosa y/o

fructosa) los niveles séricos de triptofano son inferiores en los que presentan

depresion.

No se puede demostrar la hipétesis como queda reflejado en la Tabla 23.

Tabla 23. Estadisticos de grupo para niveles de triptéfano (nmol/l) segun
presenten depresién en el grupo Gastro.

Triptéfano N Media DE p_valor
no 15 46,66 6,84
Depresién
si 10 46,30 7,93 0,90

3.2.2 Grupo procedente de la consulta de Psiquiatria

Se analizan los niveles de triptéfano en el grupo de pacientes que proviene de
las consultas de psiquiatria (todos con depresion) y se relaciona con la
malabsorcién de azucares, para ver si en pacientes con depresion y
malabsorcién los niveles de triptéfano son diferentes a los que no tienen

malabsorcion.
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3.2.2.1 Hipétesis: En los pacientes del grupo Psiqui los niveles séricos de

triptofano son inferiores en los que presentan malabsorcion.

Los niveles de triptofano son distintos para los pacientes del grupo de
psiquiatria cuando existe malabsorcién a los azucares aunque solo aparece
como tendencia estadistica (p= 0,08). (Tabla 24 y Figura 30).

Tabla 24. Estadisticos de grupo para niveles de triptéfano (nmol/l) segun
presenten malabsorcion en el grupo Psiqui.

Triptéfano N Media DE p_valor
no 13 46,06 4,40
Malabsorcién
si 14 50,40 7,45 0,08

Figura 30. Niveles de triptéfano (nmol/l) en el grupo de Psiqui

segun presenten malabsorcion a azucares o no.
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3.2.3 Ambos Ambos grupos de origen juntos.

Se divide a la poblaciéon en dos grupos, los que tienen malabsorcién a los
azucares y ademas estan deprimidos, y el resto de pacientes (Tabla 21).

3.2.3.1 Hipdtesis: Los pacientes con depresion y malabsorcion a los azucares ,

los niveles séricos de triptofano son menores que en los que tienen sélo

depresion o solo malabsorcion.

Dicha hipotesis no puede ser demostrada con un p-valor de 0,22. (Tabla 25).

Tabla 25. Estadisticos para niveles de triptéfano (nmol/l) segun presenten
depresion y malabsorcion, y el resto de pacientes.

Triptéfano N Media DE p_valor

Malabsorcion no 28 46,39 5,70

y depresion i 24 48,70 7,75 0,22

3.3 DENSIDAD MINERAL OSEA
3.3.1. Grupo procedente de la consulta de Gastroenterologia

Se analizan los resultados de la densidad mineral 6sea en el grupo de
pacientes que provienen de las consultas de gastroenterologia (todos con
malabsorcidén a azucares) y se relaciona con el estado depresivo, para ver si en
pacientes con malabsorcion y depresion sus puntuaciones en la densitometria

son diferentes a los que no estan deprimidos

3.3.1.1. Hipétesis: En los pacientes del grupo Gastro (malabsorcion a lactosa

y/o fructosa), la densidad mineral 6sea es menor en los que presentan
depresion.

No se puede demostrar dicha hipdtesis como queda reflejado en la Tabla 26.

157



Resultados

Tabla 26. Estadisticos para puntuacion z-score en la densidad oOsea segun
presenten depresién en el grupo Gastro.

Depresion N Media DE p_valor
Densidad no 15 -0,85 1,01
osea Si 10 _0,67 1,14 0,67

3.3.1.2.Hipotesis: En los pacientes del grupo Gastro con malabsorcion a la

lactosa, la densidad mineral 6sea es menor en los que presentan depresion

No se puede demostrar dicha hipdtesis como queda reflejado en la Tabla 27.

Tabla 27. Estadisticos para puntuacion tipica en la densidad Osea segun
presenten depresién en el grupo Gastro.

Depresion N Media DE p_valor
Densidad no 11 -0,72 1,08
osead si 7 -0,90 1,09 0,74

Se realizan hipodtesis con los grupos anteriores sin obtener resultados
significativos. En la hipétesis de pacientes del grupo Gastro con malabsorcion a
fructosa no se puede demostrar que en los que padecen depresion la densidad
mineral 6sea sea diferente que los que no la presenten (p 0,91). Lo mismo
ocurre en los pacientes que presentan malabsorcion a lactosa y fructosa al
mismo tiempo (p 0,41).

3.3.2. Grupo procedente de la consulta de Psiquiatria

3.3.2.1 Hipotesis: En los pacientes con depresion (grupo Psiqui) la densidad

mineral 6sea es menor en los que tienen malabsorcion a los azucares (lactosa

y/o fructosa).

Dicha hipdtesis se demuestra (p 0,046) en las Tabla 28 y en la Figura 31,
siendo la densidad mineral 6sea significativamente inferior en pacientes con

depresion del grupo Psiqui que presentan malabsorcion a hidratos de carbono.
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Tabla 28. Estadisticos para puntuacion z-score en la densidad 6sea en pacientes

con depresion (Psiqui) segtn presenten malabsorcioén a azicares.

Densidad _
5 N Media DE p_valor
osea
Malabsorcion no 13 0,04 0,95
azlcares S i’ 103 60 006

Figura31. Puntuacion z-score en la densidad O6sea en
segun presenten

pacientes con

depresion

malabsorcién a azucares.

(Psiqui)

2,007

0,007

Densitometria

-2,007 7

-4,007

p 0,046

Malabsorcién a azucares (lactosa y/o fructosa)
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3.3.2.2 Hipotesis: En los pacientes con depresion (grupo Psiqui) la densidad

mineral 6sea es menor en los que tienen malabsorcion a lactosa.

La Tabla 29 y la Figura 32 apoyan la hipétesis de que la densitometria es

menor en los pacientes de psiquiatria con malabsorcién a la lactosa.

Tabla 29. Estadisticos para puntuacion z-score en la densidad 6sea en pacientes
con depresion (Psiqui) segtin presenten malabsorcion a lactosa.

Densidad
. N Media DE p_valor
Osea
Malabsorcion no 20 -0,17 1,30
a lactosa i . 150 1 36

Figura32. Puntuacion z-score en la densidad ¢sea en pacientes

con depresion (Psiqui) segun presenten malabsorcion a lactosa

2,00

0,00

Densitometria

2,00

-4,00

No Si

Malabsorcion a la lactosa

160



Resultados

3.3.2.3 Hipotesis: En los pacientes con depresion (grupo Psiqui) la densidad

mineral 6sea es menor en los que tienen malabsorcion a fructosa.

La Tabla 30 y la Figura 33 apoyan la hipétesis de que la densitometria es
menor en los pacientes de psiquiatria con malabsorcién a la fructosa (p=0,04).

Tabla 30. Estadisticos para puntuacion z-score en la densidad 6sea en pacientes
con depresion (Psiqui) segtn presenten malabsorcion a fructosa.

Densidad
. N Media DE p_valor
osea
Malabsorcion no 15 -0,02 1,05
a fructosa i 19 113 61

Figura33. Puntuacion z-score en la densidad ¢sea en pacientes

con depresion (Psiqui) segun presenten malabsorcion a fructosa
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3.3.3. Ambos grupo juntos

3.3.3.1. Hipotesis: En los pacientes con depresion y malabsorcion a los

azucares la densidad mineral 6sea es menor que en aquellos que o tienen solo
depresion o solo malabsorcion.

No se puede aceptar la hipotesis con un valor p de 0,201 (Tabla 31).

Tabla 31. Estadisticos para puntuacion z-score en la densidad 6sea en pacientes
con depresion (Psiqui) segtin presenten malabsorcion a lactosa.

Densidad
osea N Media DE p_valor
Malabsorcién no 28 -0,43 1,07
a azucares y
depresion si 24 -0,88 1,41 0,201
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DISCUSION

El presente trabajo relaciona una patologia tan prevalente como la
malabsorcién a hidratos de carbono con otras también frecuentes como la
depresion y la osteopenia, ampliando asi la patologia asociada a la

malabsorcion de azucares.

La malabsorcion de hidratos de carbono y el sindrome clinico que originan, son
patologias con alta prevalencia en nuestra poblacion infanto-juvenil, en
especial a lactosa y a fructosa. Forman parte de las consultas mas frecuentes
de la especialidad de gastroenterologia pediatrica. La malabsorcién a lactosa
y/o fructosa originan un sindrome clinico denominado intolerancia a lactosa y/o
fructosa caracterizado por diarrea osmodtica que suele acompafarse de
flatulencia e intensa meteorizacion, distension y dolor abdominal, todo ello

dando lugar a una diarrea explosiva en la mayor parte de los casos.

Los adolescentes que presentan esta sintomatologia, con frecuencia no suelen
consultar al especialista por temor o verglenza, por lo que pueden pasar
mucho tiempo sufriendo las consecuencias antes de ser diagnosticados.
Probablemente debido a esto, es frecuente observar en estos pacientes una
tendencia a la apatia o tristeza, que fue lo que motivo el inicio de este estudio.
Ademas debido a que la ingesta de lactosa o fructosa les produce dolor
abdominal y diarrea, suelen llevar dietas restrictivas, la mayor parte con
exclusidn de la leche, lo que puede dar lugar a consecuencias como la falta de
mineralizacién ésea en una edad donde es fundamental la adquisicion de un

buen pico de masa 6Osea.

Existen trabajos en la literatura cientifica que relacionan la malabsorcion a

1%9). EI mecanismo

lactosa y fructosa con la depresion (Ledochowski et a
fisiopatoldgico se basaria, segun los autores, en la formaciéon de complejos
entre el azucar no absorbido y el triptéfano, que es el precursor de la
serotonina, lo que incidiria negativamente en la absorcion de dicho aminoacido
y a su vez en la formacion de la serotonina, implicada en los trastornos

depresivos.

165



Discusion

Por todo lo comentado previamente, el presente trabajo intenta establecer un
vinculo entre malabsorcion a lactosa y/o fructosa, depresidon y osteopenia en
poblacién adolescente. El estudio demuestra una mayor prevalencia de
trastornos depresivos en pacientes adolescentes con intolerancia a lactosa y/o
fructosa que en la poblacion general. Ademas, se ha podido comprobar como
influyen la depresidn y la malabsorcion de hidratos de carbono en la densidad
mineral ésea de manera negativa, en una edad donde es muy importante

adquirir un pico de masa 0sea adecuado.

Se afiaden a todas las consecuencias descritas de malabsorcion de hidratos de
carbono otras dos mas, todavia desconocidas sus relaciones para la mayoria
de los clinicos, como son la depresion y la osteopenia, siendo de vital
importancia su deteccidn en la poblacion adolescente.

Todo ello hace que sea imprescindible investigar desde las consultas de
gastroenterologia, estados depresivos en pacientes adolescentes que aquejen
de intolerancia a estos azucares, asi como la realizacion de densitometrias en
los que ambos procesos coexistan, dado el elevado porcentaje de osteopenia
en estos pacientes. Todo ello mejorara el manejo y el estado clinico de los
adolescentes que presenten esta patologia.

La principal limitacién de el presente trabajo es el bajo numero de pacientes.
Aunque los resultados son significativos en muchos supuestos, hay resultados
que solo muestran una tendencia estadistica que podria ser significativa si se

aumentara el nimero de la muestra estudiada.

A continuacién se van a discutir por apartados los aspectos metodologicos y
los aspectos mas destacables de los resultados y las conclusiones obtenidas
del estudio.

METODOLOGIA Y PLAN DE TRABAJO

Originariamente el proyecto contaba con incluir un minimo de 100 pacientes

por grupo que se adaptasen a los criterios de inclusion y exclusion expuestos
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en el proyecto original. El objetivo era investigar la relacion entre el estado
depresivo en pacientes con malabsorcion de azucares y, de manera inversa,
investigar en pacientes depresivos si presentaban malabsorcion, asi como

estudiar la mineralizacion 6sea en todos los pacientes.

Varias han sido las causas que han hecho imposible alcanzar este numero de
pacientes. Al poco de iniciar el estudio, entro en vigor una racionalizacién de
recursos hospitalarios que hicieron mas rigurosa la distribucion por zonas de
los pacientes, con lo que el flujo con el que se inicio fue sensiblemente menor.
Se emprendieron una serie de acciones encaminadas a resolver el problema. A
través de la Subdireccion del Hospital Sant Joan de Deu se contactd con los
responsables del area Sanitaria del Servei Catala de la Salut (SCS) para que
diera instrucciones a los centros de salud de favorecer la colaboracién en el

estudio. No se recibioé ningun paciente por esta via.

Oftra iniciativa consistié en enviar correos electronicos a todos los pediatras de
la zona con copia del proyecto para informar y solicitar su colaboracion directa.
Estos correos se repitieron periodicamente. Se remitieron a la consulta de
gastroenterologia pediatrica del Hospital Sant Joan de Déu y se obtuvieron por
esta via 3 pacientes en total. En todos los cursos de formacion continuada en
los que la investigadora principal participd, se hizo pedagogia favorable a la

colaboracion entre el personal sanitario.

Los resultados de esos esfuerzos se han concretado en dos grupos cuyo
tamafio muestral es inferior al inicialmente planificado, sin embargo, creemos
que estamos ante un estudio novedoso y con resultados soélidos, significativos
y fiables que contribuiran a aumentar el conocimiento existente sobre las
consecuencias de la malabsorciéon de azucares y a la mejora de la practica

clinica habitual de las consultas de gastroenterologia infantil.
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PREVALENCIA DE MALABSORCION

Como ya se ha descrito en el apartado de introduccion, los hidratos de carbono
constituyen la fuente energética cuantitativamente mas importante de la dieta.
Un adulto ingiere diariamente el 50-60% de las calorias aportadas por la
alimentacion en forma de hidratos de carbono. Un nifio de 3-5 afos ingiere
150-200 g/dia. El proceso de digestion y absorcion de los hidratos de carbono
es relativamente simple y los trastornos relacionados con este proceso,
constituyen una causa frecuente de diarrea crénica y otros sintomas®. El
sintoma mas comun y caracteristico, es la existencia de diarrea con
deposiciones numerosas, explosivas, que se acompanan de la emision de
ruidos hidroaéreos y producen eritema perianal. Otros sintomas acompafantes

son dolor abdominal, distension abdominal, borborigmos y flatulencia.

La prevalencia notificada de la malabsorcion a lactosa y fructosa es elevada en
nuestro pais. Para la /lactosa, la prevalencia tiene una variacién geografica
amplia debido a la diferente tradicion de pastoreo en la antigiedad y la
adaptacion genética a esta situacion'®. Asi se sabe que la prevalencia de
malabsorcién a lactosa en paises del norte de Europa es del 10%, del 25% en
Estados Unidos, alrededor del 50% en el area mediterranea y centro Europa, y
superior al 70% en Asia y Africa’'®. En Espafia, hay pocos estudios que
analicen la prevalencia. Los estudios poblacionales mediante el test del
hidrogeno espirado nos demuestran que en Espafa existe una prevalencia de
malabsorcién a lactosa en nifios de 10 afos del 13%, y en nifios mayores y

30,31

adolescentes cercana al 30%” . En nuestro caso, las cifras son semejantes

a las publicadas.

Para la malabsorcion a fructosa no se conoce la frecuencia real pero se calcula
que en mayor o menor medida puede afectar a un 40% de la poblacion, sin que
se identifiquen claros factores geograficos o raciales como ocurre en la
intolerancia a lactosa’®. Recientes estudios han sefialado una prevalencia en
adultos del 22% de malabsorcion a fructosa en pacientes con sindrome de
intestino irritable por test de hidrégeno alterado (a 25gr de fructosa)’®. Sin
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embargo aun faltan estudios en poblacidon sana infantil para saber la

prevalencia exacta de esta malabsorcion.

Por otro lado, este estudio analiza también la depresion infanto-juvenil. Segun
los datos proporcionados por la Encuesta Nacional de Salud (2006)™", Ia
prevalencia del trastorno depresivo mayor se estima del 1,8% en nifios de 9
anos, del 2,3% en adolescentes de 13 y 14 afios, y del 3,4% en jovenes de 18

anos.

Todos estos datos de prevalencia nos sirven para establecer la normalidad en

las variables analizadas y compararlas con nuestro estudio.

MALABSORCION A AZUCARES Y DEPRESION

En el estudio estadistico descriptivo se analizan las frecuencias en los distintos
grupos estudiados.

Para el grupo de gastroenterologia: presentan malabsorcion a lactosa el 72%
de la muestra y 52% a fructosa (24% presentan malabsorcion a los dos
azucares), todos presentan malabsorcion a azucares ya que era uno de los
criterios de inclusion. Esta prevalencia lleva a reflexionar que probablemente
existe un numero importante de nifios con malabsorcién a fructosa sin

diagnosticar.

Las cifras de prevalencia para malabsorcion a fructosa en la poblacion
espafiola se sitian en torno al 40%’""? cifra similar a la obtenida en los
pacientes del grupo de psiquiatria en nuestro trabajo. Sin embargo, en nuestra
muestra de pacientes de gastroenterologia se observa mayor frecuencia de
malabsorciéon a lactosa que a fructosa (72% frente a 52% de todos los
pacientes con malabsorcion  estudiados), probablemente por el
desconocimiento que aun existe de esta patologia y que la infradiagnostica.

169



Discusion

Por otro lado se observa que en estos pacientes existe un 40% de depresion,
con cifras muy superiores a la media poblacional que la situan en torno al 2-
3%'%*°. Este hallazgo es sorprendente y novedoso, en la bibliografia revisada

existen escasos estudios, como los de Ledochowki et al 8992 .88

y Varea et a
que advierten del riesgo de desordenes afectivos y depresion asociados a la

malabsorcion de azucares.

Segun diversos estudios existen evidencias farmacologicas y bioquimicas de la
asociacion entre los desordenes psiquiatricos de orden afectivo y la disfuncidn

102,183 |a deficiencia de

en la via de la neurotransmisién serotoninérgica
serotonina, formada a partir del aminoacido triptéfano, puede causar depresion.
El triptéfano es un aminoacido que se encuentra en las proteinas que
ingerimos con la alimentacién. Una vez en nuestro organismo, se transforma
en 5-HTP que, a su vez, se convierte en serotonina, un neurotransmisor que
controla el estado de animo, el suefio (la serotonina es precursora de la
hormona del sueio, la melatonina), el impulso sexual, el apetito y el umbral del
dolor, entre otras funciones. En los ultimos afios se ha postulado la importancia
del triptofano en la génesis de dichos trastornos. La deplecion de dicho
precursor lograda mediante la utilizacion de dietas exentas de L-triptéfano ha
demostrado el empeoramiento clinico en pacientes afectos de sindrome
depresivo mayor164 , asi como la aparicion de sintomas depresivos en sujetos
sanos con historia de desérdenes afectivos en familiares de primer grado'®.
Una mayor susceptibilidad a situaciones de déficit de triptéfano y la
consecuente alteracién de la via de sintesis de la serotonina parece ser la
causa de estos efectos. Asi mismo se demuestra en estos estudios una mayor
susceptibilidad del sexo femenino que podria explicarse por diferencias en las

vias de metabolizacion del triptéfano™®.

Este aumento de frecuencia en la depresién es lo que en 1998, Ledochowski et
al.®® describieron, encontrando asociacién entre la malabsorcion a lactosa vy la
depresiéon en pacientes del sexo femenino. Los autores estudiaron una
poblaciéon de 30 mujeres voluntarias a las que se clasificO en afectas de

malabsorcién de lactosa o sanas tras la realizacion de un test de hidrogeno
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espirado a lactosa. Las pacientes con malabsorcion de lactosa presentaban
una puntuacion significativamente mas elevada en el score de depresion de
Beck. El mecanismo fisiopatolégico se basaria, segun los autores, en la
formacion de complejos entre la lactosa no absorbida y el triptéfano, lo que
incidiria negativamente en la absorcion de dicho aminoacido. El hecho de que
dicha asociacion sea unicamente significativa en mujeres obedeceria a una
mayor actividad del enzima hepatico triptéfano-2,3-dioxigenasa, que es
estrogeno dependiente. Esta via enzimatica conduce a la sintesis de kinurenina
a expensas de una disminucién de la formacién de serotonina. Dada la
frecuencia con la que la malabsorcion de lactosa se presenta entre la poblacién
general, concluyen que existe un mayor riesgo de desarrollar cuadros
depresivos en estos pacientes y postulan la busqueda de esta entidad en los
diagnosticados de depresion. Los mismos autores, en ese mismo afo, también
obtuvieron resultados semejantes en pacientes afectos de intolerancia de
fructosa observando niveles disminuidos de triptéfano sérico en pacientes
afectos de malabsorciéon de fructosa. La formacion de complejos fructosa-
triptéfano explicaria en este caso la alteracién de la via serotoninérgica®®' Los
resultados publicados por estos autores en 2000%, confirman los hallazgos
previos, al demostrar que una dieta pobre en fructosa y sorbitol administrada a
pacientes afectos de malabsorcién de fructosa no unicamente mejoraba la
sintomatologia gastrointestinal sino que también mejoraba su estado de animo

asi como los signos precoces de depresion.

Siguiendo la linea de los autores anteriormente citados Varea et al.®®
publicaron en 2005 un estudio en poblacidon adolescente en el que se encontrd
una fuerte asociacion entre la malabsorcion de azucares (lactosa y fructosa) y
cuadros depresivos. En este estudio se demuestra una prevalencia de
depresion en pacientes con malabsorcion de carbohidratos (lactosa y fructosa),
superior a la esperable en la poblacidn general. La teoria expuesta por

Ledochowski et al®%-92

que implica una malabsorcion de triptéfano secundaria al
arrastre por parte de los carbohidratos no absorbidos, no se puede demostrar
en el presente estudio, en el que los pacientes con depresion y malabsorcion
presentaron niveles mas bajos de serotonina pero niveles normales para el

triptéfano.
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Nuestros resultados confirman y reafirman los anteriores estudios, al encontrar
una frecuencia del 40% de depresion en pacientes diagnosticados de
malabsorcién a lactosa y/o fructosa en las consultas de gastroenterologia
infantil. Los adolescentes con malabsorcion a lactosa presentan depresion en
el 37,8%, y los que presentan malabsorcion a fructosa se observa también un
aumento de prevalencia con cifras cercanas al 50%. Estos resultados obligan a
reflexionar sobre la importancia de investigar y detectar este aspecto en
pacientes adolescentes con malabsorcion a azucares, con el fin de diagnosticar
precozmente y poder tratar un estado depresivo en etapas iniciales de la

adolescencia.

MALABSORCION A AZUCARES Y OSTEOPENIA

En el grupo de pacientes remitidos desde consultas de gastroenterologia con
malabsorcién a azucares, se demuestra la existencia de un 40% de alteracion
en los marcadores de remodelado éseo, objetivandose osteopenia en el
estudio por densitometria 6sea en el 60% de la muestra sin encontrar ningun

caso de osteoporosis.

Uno de los factores de riesgo implicados para la disminucion de masa 6sea en
pacientes con malabsorcion a lactosa es la exclusidén dietética de los lacteos.
Muchas personas con intolerancia a lactosa retiran todos los productos lacteos
de su dieta debido a los sintomas que les producen. Esto puede exacerbar la
pérdida de masa O0sea en personas con factores de riesgo: nifios, mujeres,
grupos étnicos seleccionados, patologias que cursen con un defecto en la
absorcion intestinal de calcio y vitamina D (enfermedad inflamatoria intestinal) o
un aumento en la resorcion Osea (tratamiento con corticoides). El efecto no
seria tanto por un déficit en la absorcién de calcio sino por un defecto en su
ingesta y en la de otros micronutrientes como la vitamina D%®°. Por lo que se
debe investigar posibles carencias dietéticas y suplementar a través de la dieta

o mediante suplementos.

En nuestro estudio se puede observar una prevalencia del 60% de osteopenia
en el grupo de gastroenterologia (todos presentan malabsorcién, a lactosa y/o

fructosa). Los pacientes con malabsorcion a lactosa presentan osteopenia en el
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68%, seria légico pensar que si el mecanismo implicado en la osteopenia es la
dieta baja en lacteos, los pacientes con malabsorcién a fructosa obtendrian
niveles mayores de masa Osea, sin embargo los resultados obtenidos de
osteopenia en malabsorcion a fructosa son similares, con un 68% de la
muestra. Debe existir algun otro mecanismo implicado desconocido en la
malabsorcién de azucares que hace que disminuya la densidad dsea, ya que
en los pacientes que son intolerantes a ambos azucares al mismo tiempo, la

frecuencia de osteopenia aumenta hasta el 81%.

No existen estudios por el momento que investiguen la disminucion de la
densidad Osea en pacientes con malabsorcion a fructosa, sin embargo existe
algun estudio que analiza la relacion entre este hidrato de carbono y la
ostoporosis. Douart et al.'®” Describieron recientemente como la ingesta
cronica de fructosa a dosis altas en ratas lactantes impedia una buena
absorcion del calcio a nivel intestinal y repercutia en los niveles de 1,25- (OH)
2D3, la forma activa de la vitamina D.

En nuestro estudio se demuestra la relacidén existente entre la malabsorcion a
azucares, tanto para lactosa como para fructosa en el metabolismo y densidad
mineral ésea, lo que deberia ser objeto de estudio para conocer la naturaleza

que provoca esta situacion.

DEPRESION Y OSTEOPENIA

Dentro del grupo de psiquiatria en nuestro estudio, se observa un porcentaje
del 25,9% de malabsorcion a lactosa y un 44,4% de malabsorcion a fructosa,
con porcentajes similares a la poblacién general que situan la malabsorcion a
lactosa en el 30% y a fructosa en torno al 40%. Sin embargo se observa un
37% de nifos con alteracidon en los marcadores de remodelado 6seo,
existiendo osteopenia en la densitometria en el 37%, y osteoporosis en el 3,8%
(2 pacientes). Asi pues se demuestra un riesgo mayor de presentar alteracion

0sea en pacientes depresivos.
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Este hecho ya habia sido demostrado en mdltiples estudios poblacionales'''*
y nuestro estudio lo corrobora en pacientes adolescentes donde es muy

importante alcanzar un buen pico de masa 6sea.

Segun los diferentes estudios publicados existen alteraciones endocrinas
durante el estado depresivo que puede inducir la pérdida 6sea''. La depresion
se asocia con alteraciones del eje hipotalamo-pituitario-adrenal, el cual juega
un papel importante en la respuesta a la reaccidn a las situaciones de estrés.
Tanto la osteoporosis como los cuadros depresivos estarian asociados con una
situacion de hiperactividad de dicho eje asi como del sistema locus
ceruleus/norepinefrina, con un aumento de la secrecion de la hormona
liberadora de corticotropina hipotalamica (CRH). La secrecion alterada de los
niveles de CRH en el liquido cefalorraquideo produce un aumento de cortisol y
catecolaminas, lo que conduce de manera importante a la disminucion de masa
dsea'®. En otro estudio de un modelo animal, el aumento del tono simpatico
inducido a través de estrés crénico es el causante de pérdida 6sea’®. La
evidencia en humanos es escasa, pero un estudio reciente llevado a cabo en
Israel sefiala una asociacion entre el trastorno de ansiedad generalizada y la
osteoporosis'®. Los factores de riesgo del estilo de vida cominmente aceptado
para la osteoporosis incluyen fumar, la ingesta inadecuada de calcio, el
consumo excesivo de alcohol y la inactividad fisica. Aunque en teoria estos
factores pueden contribuir a la pérdida de hueso en sujetos con depresion'"" en
el momento actual, hay poca evidencia de que el estilo de vida sedentario sea

mas prevalente en sujetos con depresion que los controles.

Por lo tanto podemos argumentar que nuestro estudio confirma el riesgo
aumentado de osteopenia y alteracion en la mineralizacion ésea también en el
adolescente con depresion. Dato importante en este grupo de edad donde es
de vital importancia la adquisicion de un buen pico de masa 6sea.

Por otro lado en los pacientes con depresiéon del presente estudio se ha
confirmado la hipétesis de que la densidad mineral 6sea es menor en los que
tienen ademas malabsorcion a los azucares (lactosa y/o fructosa). Este hecho
no ha sido estudiado hasta el momento actual, por lo que creemos que es
importante su investigacion con estudios de mayor amplitud.
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Se sabe que los pacientes con malabsorcion a azucares tienen mayor
predisposicidn de padecer un estado depresivo y que a su vez, existe un riesgo
aumentado de desmineralizacion 6sea por su malabsorcion y por su posible
estado depresivo, se deberian realizar densitometrias 0seas a estos pacientes
para evitar la posible pérdida de masa 6sea en una edad tan importante para el

crecimiento.

SEROTONINA Y TRIPTOFANO

Segun los resultados del estudio, los niveles plasmaticos de serotonina en los
pacientes con depresion son inferiores comparados con los que no presentan
depresion, tal y como se explica en diferentes estudios mencionados con

anterioridad'?+3".

Existen evidencias farmacoldgicas y bioquimicas de la asociacion entre los
desdérdenes psiquiatricos afectivos y la disfuncion en la via de la
neurotransmision serotoninérgica'?®. La serotonina es producida a partir del
aminoacido triptéfano, el cual es transportado a través de la barrera hemato-
encefalica hasta las neuronas. Dentro de la neurona, se lleva a cabo el proceso
de sintesis de serotonina. Existe evidencia de como las hormonas ovaricas
pueden afectar la este proceso de sintesis, sugiriendo un posible mecanismo
para la depresion posparto y el sindrome de estrés premenstrual’®’.

En los ultimos afos se ha postulado, la importancia del precursor de la
serotonina, el triptofano, en la génesis de dichos trastornos. La deplecidon de
dicho precursor lograda mediante la utilizacion de dietas exentas de L-
triptofano ha demostrado el empeoramiento clinico en pacientes afectos de
sindrome depresivo mayor asi como la aparicion de sintomas depresivos en
sujetos sanos con historia de desérdenes afectivos en familiares de primer
grado'°. Una mayor susceptibilidad a situaciones de déficit de triptéfano y la
consecuente alteracién de la via de sintesis de la serotonina parece ser la

causa de estos efectos.
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La serotonina ingerida por via oral no pasa dentro de las vias serotoninérgicas
del sistema nervioso central porque ésta no cruza la barrera hematoencefalica.
Sin embargo, el triptéfano y sus metabolitos 5-Hidroxitriptéfano (5-HTP),
precursores de la serotonina si pueden atravesar la barrera hematoencefalica,
por lo que se ha postulado la posibilidad de la ingesta de triptéfano para

mejorar sintomas depresivos.

Nuestro estudio es reflejo de todas estas publicaciones, donde se observa que
el valor de la serotonina se distribuye de manera distinta en el caso de los
pacientes que padecen depresion, cuyo valor es significativamente menor que
en los pacientes que no la padecen. Cuando se analizan las hipétesis, también
existen diferencias en los niveles de serotonina en pacientes con malabsorcion
a lactosa y que ademas presentan depresion, respecto a los que tienen
malabsorcién sin depresion. Pero a la inversa también ocurre, es decir en
pacientes deprimidos los niveles de serotonina son inferiores si existe
malabsorcién de azucares. Asi vemos que la depresion se relaciona con
niveles bajos de serotonina y que si se asocia a malabsorcion de lactosa y/o
fructosa los niveles descienden todavia mas. Esta afirmacion también coincide
con los trabajos anteriormente citados de Ledochowski et al. 892

al 88

y Varea et

Sin embargo este suceso no ocurre cuando analizamos el triptéfano, al igual
que en el estudio de Varea et al.®, los niveles no se modifican en los distintos
grupos, a diferencia de lo que ocurre en los trabajos de Ledochowski et al®*%.
Este hecho podria ser explicado porque estos pacientes suelen seguir dietas
pobres en lacteos (causando en muchas ocasiones una ingesta de calcio por
debajo de lo recomendado), o con un consumo de fructosa por debajo del
necesario para provocar sintomatologia, y podria explicar esta discordancia
entre nuestros hallazgos y los esperados en pacientes en los que se presupone
un déficit en el metabolismo de la serotonina al no causar una malabsorcion tan
evidente. Por otro lado, es posible que la medicién del triptéfano libre no sea el
marcador mas fiable para establecer una relacion directa de esta via

metabdlica y sea necesario buscar otros parametros mas eficaces
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COMENTARIOS FINALES

Después de analizar y discutir los resultados del presente estudio, esta claro
que existe una relacion entre la malabsorcién de hidratos de carbono y la
depresion, asi como un riesgo aumentado de osteopenia si coexisten ambas
patologias. Por el momento este trabajo presenta resultados originales y
novedosos pero no ha encontrado el origen de esta relacion, por lo que seria
interesante planificar estudios de mayor tamafio muestral para encontrar la

explicacion.

Por otro lado, tras los resultados obtenidos, resulta incuestionable que los
profesionales de salud encargados de los estados de malabsorcion a hidratos
de carbono deberian realizar cribados del estado depresivo en sus pacientes,
asi como de su densidad mineral 6sea. Pese a las limitaciones del estudio por
su pequefo tamafio muestral, los resultados son lo suficientemente sdlidos,

significativos y fiables como para apoyar las conclusiones del presente trabajo.
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CONCLUSIONES

1. El estado depresivo en pacientes adolescentes con malabsorcion de
hidratos de carbono es frecuente, siendo un hecho a tener en cuenta en

las consultas de gastroenterologia infantil.

2. Los pacientes adolescentes con depresidon que presentan también
malabsorcién de azucares, tienen mayor riesgo de disminucién de masa
0sea. Por lo que se deberian realizar estudios densitométricos en estos
pacientes, para prevenir la osteopenia en una edad importante para la

adquisicion de un buen pico de masa 6sea.

3. En pacientes con depresion en los que ya se sabe que existe una
disminucion de la serotonina plasmatica, estos valores disminuyen aun
mas si presentan malabsorcion de hidratos de carbono. Probablemente
exista alguna relacion entre la malabsorcion y la via de sintesis de
serotonina. Esta relacién no se ha observado con el triptéfano, precursor
de la serotonina.

4. En los pacientes que inicialmente presentaron depresion no se
comprueba que tuvieran mayor riesgo de malabsorcién a hidratos de
carbono, obteniendo cifras similares a la poblacion general.

5. Las conclusiones obtenidas en la presente tesis deberan tenerse en
cuenta para mejorar el diagnostico y manejo de la depresion y la
osteopenia relacionada con la malabsorcién de azucares en pacientes

adolescentes.
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ANEXO 1. Consentimiento informado y hoja de informacion al paciente

DOCUMENTO DE CONSENTIMENTO INFORMADO

= I g - informa al paciente
R T 0 5T - T PP y a su tutor legal
ST ] - de la

existencia de un proyecto de investigacion sobre intolerancia a lactosa-fructosa y su asociacion

con la depresién, y pide su participacion.

Intolerancia a lactosa y/o fructosa y depresion

Este estudio pretende evaluar el efecto de la malabsorcién intestinal de hidratos de
carbono  ( lactosa, fructosa), y la afectacion tanto en la absorcién de determinados
aminoacidos implicados en la neurotransmisién, como en la absorcion del calcio y otros
oligoelementos y determinar la relacion existente entre la malabsorcion de hidratos de
carbono con las alteraciones animicas.

Para ello se seleccionan en dos grupos: 1- pacientes afectos de intolerancia intestinal a
lactosa y/o fructosa en los que se realizara un estudio analitico, una densitometria 6sea y
una valoracion psiquiatrica y 2- pacientes afectos de estados depresivos, en los que se
intentara descartar la intolerancia digestiva.

El estudio no supone ningun riesgo que no sea el derivado de la extraccion de sangre.

El beneficio del estudio es poder evaluar la existencia de depresién/distimia en pacientes
afectos de intolerancia a lactosa-fructosa y estudiar en adolescentes con depresion la
posible relacién con esta patologia digestiva, pudiendo intervenir en ambos casos en el
tratamiento mas adecuado.

Los responsables del estudio, y por lo tanto de las muestras y los datos, son
investigadores de Seccion Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricién, Servicio de
Psiquiatria y Servicio de Bioquimica, del Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona; y el
Centre de Psiquiatria y Psicologia Dra Puig

El equipo investigador garantiza la confidencialidad respecto a la identidad del participante y
por otra parte garantiza que la muestra y los resultados derivados de la investigacion seran
utilizados para los fines descritos y no otros.

He sido informado de la naturaleza del estudio que se resume en esta hoja, he podido hacer
preguntas que aclararan mis dudas y finalmente he tomado la decisién de participar, sabiendo
que la decision no afecta mi atencién terapéutica ni mi situacion laboral en el centro y que me
puedo retirar del estudio en cualquier momento.

Nombre y apellidos Fecha Firma

Paciente

Informante
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HOJA DE INFORMACION AL PARTICIPANTE

Naturaleza del proyecto

Se le ha propuesto participar en un ensayo clinico que lleva por titulo: “Intolerancia a lactosal/fructosa
y depresidn”. El objetivo del estudio es valorar el efecto de la malabsorcién intestinal de hidratos de
carbono ( lactosa, fructosa), y la afectacion tanto en la absorcion de determinados aminoacidos
implicados en la neurotransmision, como en la absorcion del calcio y determinar la relacion existente
entre la malabsorcion de hidratos de carbono con las alteraciones del estado animico.

Los responsables del estudio, y por lo tanto de las muestras y los datos, son investigadores de Seccién
Gastroenterologia, Hepatologia y Nutricion, Servicio de Psiquiatria y Servicio de Bioquimica, del Hospital
Sant Joan de Déu de Barcelona; también participa el Consultorio de Psiquiatria y Psicologia de la Dra
Puig

Procedimientos

Para ello se seleccionan en dos grupos: 1- pacientes afectos de intolerancia intestinal a lactosa y/o
fructosa en los que se realizara un estudio analitico, una densitometria 6sea y una valoracion psicoldgica
y 2- pacientes afectos de estados depresivos, en los que se intentara descartar la intolerancia digestiva.

Beneficios y riesgos

El estudio no supone ningun riesgo que no sea el derivado de la extracciéon de sangre.

El beneficio del estudio es poder evaluar la existencia de depresion/distimia en pacientes afectos de
intolerancia a lactosa-fructosa y estudiar en adolescentes con depresion la posible relacion con esta
patologia digestiva, pudiendo intervenir en ambos casos en el tratamiento mas adecuado.

Asimismo, podra usted tener acceso a la informacién generada por las exploraciones y determinaciones
médicas que se le realicen durante el estudio.

Garantia de participacion voluntaria

La participacion en este estudio es totalmente voluntaria. Puede negarse a participar o retirarse del
mismo en cualquier momento en que lo considere oportuno, sin necesidad de dar explicaciones y sin que
ello repercuta en los cuidados o atencién médica que usted recibira ni en su actividad dentro de la
empresa. Ademas, los investigadores pueden dar por terminada su participacion sin su consentimiento.

Confidencialidad

Los investigadores se responsabilizan de que en todo momento se mantenga la privacidad vy
confidencialidad respecto a la identidad y los datos del participante. Para ello los investigadores emplean
cadigos de identificacion de los participantes que permiten trabajar con las muestras y la informacion
generada sin que se conozca el nombre de la persona a partir de la cual se obtuvieron. Estos
procedimientos estan sujetos a lo que dispone la Ley Organica 15/1999 del 13 de diciembre de
proteccion de datos de caracter personal.

Toda la informacién que pueda derivarse del estudio sera tratada con la maxima confidencialidad de
acuerdo a los principios éticos vigentes y la buena conducta médica. Las bases de datos generadas
seran de uso exclusivo por el equipo investigador y seran empleadas unicamente para la finalidad
especificada en este proyecto.

Preguntas
Llegado este momento le damos la oportunidad de que, si no lo ha hecho antes, haga preguntas.

Le responderemos lo mejor que podamos.
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ANEXO 2. Cuaderno de recogida de datos.

CODIGO IDENTIFICACION:
FECHA:
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Lactosa-Depresion

Anexos

Motivo consulta:

Fecha:
Enviado por:

ETIQUETA

ANAMNESIS:

1. Antecedentes Familiares:
[] Intolerancia Lacteos

[1 Gastritis/ulcera
[0 Abdominalgias

[ Diarreas

2. Antecedentes Personales:

[] Prematuridad
O I. Quirurgicas
0 Bronquitis

[0 Neurologicas

0 Nefrourolégicas

[0 Endocrinas

[0 Depresion/Distimia
0 Ansiedad
[] Trast Psiquicos

[] Osteoporosis

[1 Cdlicos del lactante
0 Alergias

0 ORL

[] Depresion/Distimia
0 Ansiedad

[] Trast Psiquicos

21N




3. Historia clinica-digestiva:

[] Diarreas

[0 Abdominalgia recurrente
[0 Flatulencia/borborigmo

[ Eritema perianal

[1 Prurito anal

[] Dispepsia postprandrial
[] Pérdida de peso

Anexos

[] Distensién abdominal

[1 Rechazo a la leche
[0 Rechazo fruta
[] Vomitos/Nauseas

[1 Cambio habito intestinal

[] Tiempo de evolucion:

lactosa-Depresion

ANTROPOMETRIA —EXPLORACION FiSICA:

Edad:

Peso : [I<P3 []P10 0P25 []P50 []P75 0pP90 [1>P90

Talla: []<P3 []P10 0P25 []P50 []P75 0pP90 [1>P90

Estado General: [] Delgado/a [] Normal [1 Picnico/a

ACP: [] Normal [] Patolégica

Abdomen: [] Normal [] Distensién [] Masas-HEM
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ANALITICA

TEST H2 ESPIRADO

DENSITOMETRIA OSEA

VALORACION PSIQUIATRICA
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ANALITICA - 455

Lactosa-Depresion

Anexos

Hemoglobina

Hematocrito

Plaquetas

Leucocitos

Glucosa

Triglicéridos

Colesterol

ALB/PROT

F.A. osea

DPD (orina)

Serotonina plaq

Triptéfano

ALT/AST

GGT

2712
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Lactosa-Depresion

TEST H2 ESPIRADO fecha:

H2

LACTOSA

FRUCTOSA
DIAGNOSTICO:
e Clinico: e H2:
[] Normal [] Normal
[] Intolerancia a lactosa [] Malabsorcion a lactosa
[] Intolerancia a fructosa [] Malabsorcion a fructosa

[1 Sobrecrecimiento bacteriano

VALORACION PSIQUIATRICA

Hamilton-depresion

GHQ-28: El Cuestionario de Salud General

ICG (impression clinica global)

EEASL ( Escala de evaluacién de la actividad social y laboral)

21A
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Directrices para el investigador

1. Cumplimente todas y cada una de las casillas. Si no dispone del dato que se le pide, ponga

ND (No Disponible) y explique al lado el motivo de la causa.

2. Utilice un boligrafo para escribir. No use lapiz ni estilografica.

3. Los errores deben tacharse con una linea horizontal y la correccion se escribira al lado,
poniendo las iniciales y la firma. No utilice tiras o liquido corrector tipo Tipp-Ex.

4. Los resultados poco usuales o las fechas que no concuerden con la secuencia esperada,
debera comprobarlos. Seran corregidos, poniendo sus iniciales, la firma y la explicacién

ccrrespondiente.

5. Los resultados de laboratorio que excedan los rangos de normalidad establecidos, deberan

ser comprobados por el investigador y su significado se anotara al lado del dato.

6. En caso de duda o si precisara una aclaracion, contacte con el monitor del ensayo tan

pronto como sea posible.

7. El investigador realizara una comprobacion o revision final del Cuaderno de Recogida de
Datos Clinicos y firmara el apartado COMPROMISO DEL INVESTIGADOR antes de

entregar la documentacién al monitor.

Compromiso del Investigador

FECHA: Iniciales del Voluntario:

D M A N A

Certifico que la informacion contenida en este CRD es un registro completo y exacto de los
datos correspondientes a este participante, que el estudio se ha realizado de acuerdo con el
protocolo, con la legislacién espafiola vigente sobre ensayos clinicos en humanos, con las
recomendaciones de la CEE sobre Buenas Practicas Clinicas y con los principios éticos de la
Declaracion de Helsinki (revision de Hong-Kong, 1989), y que se obtuvo el consentimiento

voluntario del sujeto.

FECHA: FIRMA DEL INVESTIGADOR:

21K
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ANEXO 3. Escalas y Encuestas de valoracion Psiquiatrica.

ESCALA DE HAMILTON - Hamilton Depresion Rating Scale (HDRS)

ESCALA DE HAMILTON - Hamilton Depresion Rating Scale
(HDRS)

M.]. Purriios
Servizo de Epidemioloxia. Direccion Xeral de Saude Publica. Servicio Galego de Saude

La depresion es una de las enfermedades mas frecuentes de la poblaciéon general y su
presentacion es cada vez mayor entre los pacientes cronicos atendidos en las consultas
de Medicina Interna, habitualmente "disfrazada” como otra patologia. De la misma forma
que su diagndstico no siempre es facil, establecer si un paciente ha mejorado y cudnto,
puede ser muy complicado. Las escalas de valoracion permiten evaluar ambos hechos.

La escala de valoracion de Hamilton para la evaluacion de la depresion (Hamilton
depresion rating scale (HDRS)) es una escala, heteroaplicada, disefiada para ser
utilizada en pacientes diagnosticados previamente de depresion, con el objetivo de
evaluar cuantitativamente la gravedad de los sintomas y valorar los cambios del paciente
deprimido. Se valora de acuerdo con la informacion obtenida en la entrevista clinica y
acepta informacion complementaria de otras fuentes secundarias.

Si bien su version original constaba de 21 items[1], posteriormente se realizé una
version reducida con 17 items [2], que es la recomendada por el Instituto Nacional de
Salud Mental de los Estados Unidos. La validacion de la version castellana de esta escala
se realizé en 1986 por Ramos-Brieva [3]. Diferentes evaluaciones han permitido
comprobar la validez discriminante, la fiabilidad y la sensibilidad al cambio, tanto en
poblaciones hospitalizadas[3, 4] como ambulatorios[5].

Cada cuestion tiene entre tres y cinco posibles respuestas, con una puntuacion de 0-2 6
de 0-4 respectivamente. La puntuacion total va de 0 a 52. Pueden usarse diferentes
puntos de corte a la hora de clasificar el cuadro depresivo. La Guia de Practica Clinica
elaborada por el NICE [6], guia con una alta calidad global en su elaboracion y una
puntuacién de "muy recomendada” segun el instrumento AGREE, recomienda emplear
los siguientes puntos de corte:

No deprimido: 0-7

Depresion ligera/menor: 8-13

Depresion moderada: 14-18

Depresion severa: 19-22

Depresion muy severa: >23

Para la evaluacion de la respuesta al tratamiento se ha definido como respuesta una
disminucién mayor o igual del 50% de la puntuacion inicial de la escala, respuesta parcial
como una disminucién entre el 25-49% y una no respuesta como una reduccion de
menos del 25% [7]. La remision se ha considerado con una puntuacion menor o igual a
7, aungue hay resultados que apoyan que este punto de corte deberia de tener un valor
mas bajo [8].

Humor depresivo (tristeza, desesperanza, desamparo, sentimiento de inutilidad)

Ausente

Estas sensaciones las expresa solamente si le preguntan como se siente

Estas sensaciones las relata espontdneamente

Sensaciones no comunicadas verbalmente (expresion facial, postura, voz, tendencia al
llanto)

Manifiesta estas sensaciones en su comunicacion verbal y no verbal en forma
espontdnea a
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Sentimientos de culpa

Ausente

Se culpa a si mismo, cree haber decepcionado a la gente

Tiene ideas de culpabilidad o medita sobre errores pasados o malas acciones

Siente que la enfermedad actual es un castigo

Oye voces acusatorias o de denuncia y/o experimenta alucinaciones visuales de amenaza

Suicidio

Ausente

Le parece que la vida no vale la pena ser vivida

Desearia estar muerto o tiene pensamientos sobre la posibilidad de morirse
Ideas de suicidio o amenazas

Intentos de suicidio (cualquier intento serio)

Insomnio precoz

No tiene dificultad
Dificultad ocasional para dormir, por €j. mas de media hora el conciliar el suefio
Dificultad para dormir cada noche

Insomnio intermedio

No hay dificultad

Esta desvelado e inquieto o se despierta varias veces durante la noche

Esta despierto durante la noche, cualquier ocasion de levantarse de la cama se clasifica
en 2 (excepto por motivos de evacuar)

Insomnio tardio

No hay dificultad
Se despierta a primeras horas de la madrugada, pero se vuelve a dormir
No puede volver a dormirse si se levanta de la cama

Trabajo y actividades

No hay dificultad

Ideas y sentimientos de incapacidad, fatiga o debilidad (trabajos, pasatiempos)
Pérdida de interés en su actividad (disminucion de la atencion, indecision y vacilacion)
Disminucion del tiempo actual dedicado a actividades o disminucion de la productividad
Dejo de trabajar por la presente enfermedad. Solo se compromete en las pequefias
tareas, o no puede realizar estas sin ayuda.

Inhibicion psicomotora (lentitud de pensamiento y | je, facultad de

concentracion disminuida, disminucién de la actividad motora)

Palabra y pensamiento normales
Ligero retraso en el habla
Evidente retraso en el habla
Dificultad para expresarse
Incapacidad para expresarse

Agitacion psicomotora

Ninguna

Juega con sus dedos

Juega con sus manos, cabello, etc.

No puede quedarse quieto ni permanecer sentado

Retuerce las manos, se muerde las ufas, se tira de los cabellos, se muerde los labios
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ESCALA DE HAMILTON - Hamilton Depresion Rating Scale (HDRS)

Ansiedad psiquica

No hay dificultad

Tension subjetiva e irritabilidad

Preocupacion por pequefias cosas

Actitud aprensiva en la expresion o en el habla
Expresa sus temores sin que le pregunten

Anciedad e

ica (sig fisicos de ansiedad: gastrointestinales: sequedad de
boca, diarrea, eructos, indigestion, etc; cardiovasculares: palpitaciones, cefaleas;
respiratorios: hiperventilacién, suspiros; frecuencia de miccion incrementada;
transpiracion)

Ausente
Ligera
Moderada
Severa
Incapacitante

Sintomas somaticos gastrointestinales

Ninguno

Pérdida del apetito pero come sin necesidad de que lo estimulen. Sensacion de pesadez
en el abdomen

Dificultad en comer si no se le insiste. Solicita laxantes o medicacion intestinal para sus
sintomas gastrointestinales

Sintomas somaticos generales

Ninguno
Pesadez en las extremidades, espalda o cabeza. Dorsalgias. Cefaleas, algias musculares.
Pérdida de energia y fatigabilidad. Cualquier sintoma bien definido se clasifica en 2

Sintomas genitales (tales como: disminucion de la libido y trastornos menstruales)
Ausente
Debil
Grave

Hipocondria

Ausente

Preocupado de si mismo (corporalmente)
Preocupado por su salud

Se lamenta constantemente, solicita ayuda

Pérdida de peso

Pérdida de peso inferior a 500 gr. en una semana
Pérdida de mas de 500 gr. en una semana
Pérdida de mas de 1 Kg. en una semana

Introspecccion (insight)

Se da cuenta que esta deprimido y enfermo

Se da cuenta de su enfermedad pero atribuye la causa a la mala alimentacién, clima,
exceso de trabajo, virus, necesidad de descanso, etc.

No se da cuenta que esta enfermo
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ESCALA DE IMPRESION CLINICA GLOBAL -CG!

Indicacién:

En Salud Mental de! Hospital a Domicilio se usa la version heteroaplicada, tanto en la
primera evaluacion del paciente {ICG-GE) como ai final del ingreso (ICG-MG) para describir
ei cambio experimentado por el paciente.

Administracion:
Consia de dos subescalas que evallian respectivamente, la gravedad del cuadro clinico y ia
mejorfa del cuadro clinico debido a las intervenciones terapedticas.

Interpretacion:
Se trata de una escala descriptiva que proporciona informacion cualitativa sobre la gravedad
del cuadro y sobre el cambio expereimentado pro el paciente con respecto al estado basal.

IMPRESION CLINICA GLOBAL (ICG)
IMPRESION CLINICA GLOBAL - GRAVEDAD DE LA ENFERMEDAD (ICG-GE)

Basandose en su experiencia clinica, ¢ cual es la gravedad de fa enfermedad en et momento
actual?

0. no evaluado

1. normai, no enfermo

2. dudosamente enfermo

3. levemente enferme

4. moderadamente enfermo

5. marcadamente enfermo

6. gravemenie enfermo

7. entre los pacientes mas extremadamente enfermos

IMPRESION CLINICA GLOBAL ~ MEJORIA GLOBAL (ICG-MG)

Comparado con el estado inicial, ;cémo se encuentra el paciente en estos momentos?
{Puntie la mejoria total independientemente de que a su juicio se deba o no por completo al
tratamiento).

0. no evaluado

1. mucho mejor

2. moderadamente mejor
3. levemente mejor

4. sin cambios

5. levemente peor

6. mederadamente peor
7. mucho peor
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CUESTIONARIO DE SALUD GENERAL DE GOLDBERG
(Scaled - 28) " ' a

SO w >

POR FAVOR LEER CUIDADOSAMENTE:

Nos gustarfa saber si Vd. ha tenido algunas molestias o trastornos y como ha estado de salud en las tltimas semanas
Por favor, conteste a TODAS las preguntas, simplemente subrayando las respuestas que, a su juicio, se acercan mis a lo que
siente o ha sentido Vd. Recuerde que no queremos conocer los problemas que ha tenido en el pasado, sino los recientes y
actuales.

Es importante que trate de responder a TODAS las respuestas.

Muchas gracias por su colaboracién.

ULTIMAMENTE:

A. 1. ;Se ha sentido perfectamente bien de salud y en plena forma?
Mejor que Io Igual que lo habitual Peor que lo habitual Mucho peor que lo
habitual habitual

2. ;Ha tenido la sensacién de que necesitaba un reconstituyente?
No, en absoluto No mds de lo habitual Bastante mas que lo habitual Mucho mds que lo habitual

3. ;Se ha sentido agotado y sin fuerzas para nada?
No, en absoluto No mis que lo habitual Bastante mds que lo habitual Mucho mis que lo habitual

4. ;Ha tenido la sensacién de que estaba enfermo?
No, en absoluto No mis que lo habitual Bastante mds que lo habitual Mucho mds que lo habitual

5. (Ha padecido dolores de cabeza?
No, en absoluto No mds que lo habitual Bastante més que lo habitual Mucho mis que lo habitual

6. ;Ha tenido sensacién de opresién en la cabeza, o de que la cabeza le va a estallar?
No, en absoluto No mis que lo habitual Bastante mas que lo habitual Mucho mas que lo habitual

7. (Ha tenido oleadas de calor o escalofrios?
No, en absoluto No mids que lo habitual Bastante mds que lo habitual Mucho mds que lo habitual

B. 1. ;Sus preocupaciones le han hecho perder mucho suefio?
No, en absoluto No mds que lo habitual Bastante mds que lo habitual Mucho mas que lo habitual

2. ;Ha tenido dificultades para seguir durmiendo de un tirén toda la noche? )
No, en absoluto No mis que lo habitual Bastante mas que lo habitual Mucho mds que lo habitual

3. ;Se ha notado constantemente agobiado y en tensi6én?
No, en absoluto No mis que lo habitual Bastante mds que lo habitual Mucho mds que lo habitual

4. ;Se ha sentido con los nervios a flor de piel y malhumorado? .
No, en absoluto No mis que lo habitual Bastante mds que lo habitual Mucho mads que lo habitual

5. ;Se ha asustado o ha tenido panico sin motivo?
No, en absoluto No mads que lo habitual Bastante mas que lo habitual Mucho mas que lo habitual

6. ;Ha tenido la sensacién de que todo se le viene encima?
No, en absoluto No mas que lo habitual Bastante mas que lo habitual Mucho mas que lo habitual

7. ¢Se ha notado nervioso y “a punto de explotar” constantemente?
No, en absoluto No mds que lo habitual Bastante més que lo habitual Mucho mds que lo habitual
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. ¢Se las ha arreglado para' m;mtenerse ocupa'do y activo?

Mds activo que lo Igual que lo habitual Bastante menos que lo habitual

habitual

. ¢Le cuesta mds tiempo hacer las cosas?

Mis rdpido que lo Mis tiempo que lo habitual

habitual

Igual que lo habitual

. (Ha tenido la impresién, en conjunto, de que estd haciendo las cosas bien?

Mejor que lo " Peor que lo habitual

habitual

Aproximadamente lo
mismo

. (Se ha sentido satisfecho con su manera de hacer las cosas?

Més satisfecho Aproximadamente lo

mismo que lo habitual

Menos satisfecho que lo
habitual :

. (Ha sentido que est4 jugando un papel ttil en la vida?

Mis tiempo que lo
habitual

Igual que lo habitual Menos util que lo habitual

. ¢Se ha sentido capaz de tomar decisiones?

Mis que lo Igual que lo habitual Menos que lo habitual
habitual '

. ¢Ha sido capaz de disfrutar sus actividades normales de cada dia?
Mis que lo Igual que lo habitual Menos que lo habitual
habitual

. (Ha pensado que Vd. es una persona que no vale para nada?

No, en absoluto No mis que lo habitual Bastante mds que lo habitual

- ¢Ha venido viviendo la vida totalmente sin esperanza?

No, en absoluto No mis que lo habitual Bastante mds que lo habitual

. ;Ha tenido el sentimiento de que la vida no merece la pena vivirse?

No, en absoluto No mis que lo habitual Bastante mds que lo habitual

. (Ha pensado en la posibilidad de “quitarse de en medio™?

Claramente, no Me parece que no Se me ha cruzado por la mente

- ¢Ha notado que a veces no puede hacer nada porque tiene los nervios desquiciados?

No, en absoluto No mids que lo habitual Bastante mds que lo habitual

. ¢Ha notado que desea estar muerto y lejos de todo?

No, en absoluto No mds que lo habitual Bastante mdas que lo habitual

- ¢Ha notado que la idea de quitarse la vida le viene repetidamente a la cabeza?

Claramente, no Me parece que no Se me ha cruzado por la mente

Anexos

Mucho menos que lo
habitual

Mucho més tiempo que lo
habitual

Mucho peor que lo
habitual

Mucho menos satisfecho

Mucho menos util que lo
habitual

Mucho menos capaz que lo
habitual

Mucho menos que lo
habitual

Mucho mds que lo habitual
Mucho mis que lo habitual
Mucho més que lo habitual
Claramente lo he pensado

Mucho mds que lo habitual
Mucho mis que lo habitual

Claramente lo he pensado
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ANEXO 4. Tablas de crecimento
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