NOTA CLINICA

OSTEOMALACIA POR DEPLECION DE VITAMINA D
SECUNDARIA A MALABSORCION INTESTINAL

A. RAPADO ERRAZTI Y J. GAZTANAGA GUTIERREZ

SERVICIO DE MEDICINA INTERNA. FUNDACION JIMENEZ DIAZ
Y UNIVERSIDAD AUTONOMA. MADRID

Enferma de 70 afios de edad, que consulta por un cuadro de diarrea, flatulen-
cia y dolor abdominal difuso con dolores ¢seos y musculares, mads dificultad
progresiva a la movilizacién con «marcha de pato» y limitacién progresiva de
su actividad fisica. En la analitica se confirma una hipocalcemia, elevacién
de la fosfatasa alcalina y de la parathormona séricas. Sumamente reducidas las
cifras de 25-hidroxivitamina D. Tras el diagndstico de osteomalacia con de-
plecién de Vitamina D por malabsorcién intestinal en enteropatia sensible al
gluten la enferma es tratada con reversién del cuadro clinico y quimico. Con
este motivo se revisa la clinica de la afectacion ¢sea de las enfermedades gas-
trointestinales con la importancia de su diagnéstico precoz para una eficaz pre-

A 70 years old patient with intestinal malabsoprtion due to gluten enteropathy and os-
teomalacia is presented. The osteomuscular complications to chronic hypocalcemia, hy-
perphosphatasia and secondary hyperparathyroidism deserve the dinical diagnosis of vi-
tamin D depletion that must be treated with gluten-free diet plus vitamin D and alcium
suplements. This dinical picture could be prevented and reversed to avoid a severe meta-
bolic bone disease in many gastrointestinal diseases.
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La osteomalacia en las personas mayores
es un complejo sindromico de dificil diag-
nostico pero de facil tratamiento'?. De
aqui la importancia de valorar sintomas
minimos en personas con enfermedades de
posible relacién antes de la aparicién
de la sintomatologfa profunda con limi-
tacién funcional importante®.

Una vez mas presentamos el caso de una
enferma cuyo diagndstico preciso ha sig-
nificado una recuperacién dramatica
clinica y bioquimica, como otros publica-
dos en esta Revista®”.

CASO CLiNICO

Se trata de una enferma de 70 afios de edad,
que consulta por presentar desde hace seis
meses un cuadro de diarrea, flatulencia y
dolor abdominal difuso con pérdida pro-
gresiva de peso y apetito, que fue diag-
nosticada de intolerancia digestiva por sen-
sibilidad a la leche, los huevos, las
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leguminosas, el tomate y la naranja. Pos-
teriormente comienza con dolores 6seos y
musculares asi como dificultad progresi-
va para la movilizacién con «marcha de
pato», dificultad para levantarse de la si-
lla y dolores en diversos territorios 6seos
preferentemente en la rodilla izquierda.
Con este cuadro se ha limitado progresi-
vamente su actividad fisica hasta la
actualidad en que acude a la consulta
en silla de ruedas.

Reinterrogada, la paciente refiere haber
presentado un cuadro similar digestivo y
motor hace cuatro afos, por lo que le prac-
ticaron inicialmente una densitometria
que encontraron reducida, por lo que ini-
cio terapéutica hormonal sustitutiva.

En los antecedentes personales destaca ha-
ber sido diagnosticada de cardiopatia is-
quémica, colelitiasis y sarcoidosis. Meno-
pausia natural a los 55 afios. De pequeiia
tuvo una alimentacién adecuada realizan-
do mucho gjercicio. No habia sido tratada
con esteroides ni anticomiciales. No ha-
bia historia de enfermedad 6sea en la fa-
milia.

En la exploracién fisica se obutivieron los
siguientes datos: talla 1.537 cm; peso
44,500 kg; tension arterial 160 80; soplo
pansistdlico; palpacién abdominal sin ma-
sas con abundantes ruidos hidroaéreos. Ex-
ploracion neuroldgica: normal. Marcha de

pato. Dificultad motora para la moviliza-
cién activa. Chvosteck negativo y Trousseau
positivo. Dolor a la presién sobre territo-
rios 0seos.

La analitica practicada muestra en sangre
periférica hemoglobina 10,1 g; hemato-
crito 31% y volumen corpuscular medio
(VCM) 108. Leucocitos 3.800; plaquetas
345.000; velocidad de sedimentacién
44 B80; glucosa 105 mg dl, creatinina 0,9
mg Al; colesterol 185 mg Al; proteinas to-
tales 6,6 g/, albiumina de 3,8 g/. Serie
hepaética normal; lacticodeshidrogenasa
(LDH) 214 U1 y creatinfosfoquinasa (CPK)
291 U A. Son positivos los anticuerpos an-
tigliadina (IgA 46 mg/) y antiendomisio
(IgA 12,5 mgA).

La funcion renal esté bien conservada. Hay
un descenso de la fosforemia (2,9 mg Al) con
una reabsorcion tubular de fosfatos del
84%. Calcemia 6,8 mg/dl; calciuria 22
mg /24 horas, normal eliminacién de mag-
nesio con una magnesemia de 1,9 mg/dl.
Aumento del remodelado 6seo: cociente
Hp/r 0,117 (v.n.: <0,022) fosfatasa al-
calina total sérica 340 U/ (v.n.: 30-120
UL) y fosfatasa acida tartrato-resistente
13,8 (v.n.: 3,8-9,9 U ). La parathormona
intacta sérica estd elevada 300 pg/ml (v.n.:
20-65 pg/ml) y son normales las cifras de
1,25-dihidroxivitamina D 27,5 pg/ml (v.n.:
18-78 pg/ml) pero sumamente reducidas
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las cifras de 25-hidroxivitamina D <5
ng/ml (v.n.: 15-30 ng/ml).

En la serie radiolégica no se aprecian al-
teraciones significativas en las rodillas ni
en la serie Gsea, salvo una osteopenia mar-
cada. Hay aumento de captacién en el es-
céner 6seo con 99m-Tc a nivel de costillas
y mas marcada en rodilla izquierda, datos
sugestivos de pseudofracturas. La densi-
tometria mineral ¢sea estd reducida tanto
a nivel lumbar (t-score: —4,95) como fe-
moral (t-score: —3,2).

El cuadro corresponde a una osteomalacia
con deplecién de Vitamina D por malab-
sorcién intestinal en enteropatia sensible al
gluten o esprue no tropical del adulto.
La enferma fue tratada con dieta libre de
gluten, ejercicios de rehabilitacion pro-
gresivos y como medicacién, 4cido félico
10 mg diarios, calcidiol (3 mg/emana) y
calcio (1 gr de carbonato célcico cada 12 ho-
ras).

Tres meses més tarde vuelve la enferma
mejorada de su cuadro con solucién de sus
diarreas y deambulacién normal con re-
cuperacion de la fuerza y la masa muscu-
lares. En la analitica se observo la co-
rreccién de la anemia. Calcemia: 9,2 mg/ml;
fosforemia: 4,0 mg/dl; fosfatasa alcalina:
120 U 4; parathormona intacta: 50 pg/ml.

COMENTARIOS

El aumento de los afios de vida, un de-
fecto en la absorcién de la vitamina D y
el calcio en relacién con la edad, o una
ingesta inadecuada de vitamina D y cal-
cio (que en estas edades tiene un compo-
nente multifactorial, desde problemas
econémicos hasta una mala dentadura),
contribuyen al desarrollo de diferentes
enfermedades metabolicas 6seas en indi-
viduos sanos, como por ejemplo la oste-
oporosis y el hiperparatiroidismo secun-
dario visto en la edad anciana®. Mas rara
es también la osteomalacia’, de la que no
hay series amplias publicadas con expe-
riencia personal en nuestro pafs. Aunque
se han relacionado las fracturas de cade-
ra con defectos en vitamina D a tales
edades'’.

La clinica de la osteomalacia incluye el do-
lor 6seo, las fracturas Gseas, la debilidad
muscular, la marcha de pato, 1os espasmos
musculares o los calambres e incluso un

signo positivo de Chvosteck en relacién
con una hipocalcemia sintomatica®.

Es interesante resaltar la miopatia que
acompana a la osteomalacia'' y que se ha
puesto en relacién, tanto con la hipofos-
foremia crénica, con el aumento de parat-
hormona como con el trastorno del meta-
bolismo de la vitamina D'*"3.

En diferentes enfermedades gastrointesti-
nales hepatobiliares y pancreéticas hay una
absorcién inadecuada y un aumento del
catabolismo de la vitamina D y sus meta-
bolitos junto con malabsorcién de calcio™.
En algunas de ellas se puede observar un au-
mento en la eliminacién urinaria o fecal
de calcio y calcidiol. Sin embargo en mu-
chos casos la enfermedad subyacente no da
la cara y lo primero que se manifiesta
es la enfermedad metabolica 6sea'®. De
aqui la importancia de su diagndstico pre-
coz y prevencion a tales edades'®.

La incidencia de enfermedad 6sea en las
enfermedades gastrointestinales varia con
la duraciodn, el tipo y la gravedad de la
malabsorcién'’. Mientras la metabolopa-
tia 6sea es rara en enfermos con insufi-
ciencia pancreatica, puede llegar al 50%
070% en aquellos con enteropatia por glu-
ten'®. La osteoporosis de bajo remodelado
es mds comun y menos la osteomalacia en
enfermos con enfermedad inflamatoria in-
testinal o en aquellos que estan gastrecto-
mizados. Por otra parte una historia de by-
pass intestinal, enfermedad de Crohn o
enfermedad de Whipple son factores de
riesgo importantes para la presentacién de
osteoporosis®’.

Las manifestaciones clinicas de la enfer-
medad celfaca varian en forma notable de
un enfermo a otro, no tanto por los sinto-
mas gastrointestinales (diarrea, pérdida de
peso, flatulencia y debilidad general) como
por los extraintestinales en los que resal-
tan la anemia, osteopenia, fracturas dseas
patoldgicas, atrofia y debilidad muscular,
neuropatia periférica, hiperparatiroidismo
secundario, ocasional amenorrea y esteri-
lidad, edemas, petequias y equimosis o hi-
perqueratosis folicular. De aqui se dedu-
ce la dificultad en su diagnostico cuando
estos sintomas extragastrointestinales pre-
dominan en el cuadro clinico.

Las formas sintométicas representan el am-
plio espectro de sensibilidad al gluten. De
manera que se distingue entre enferme-
dad celiaca silente, latente o potencial'.

SECUNDARIA A MALABSORCION INTESTINAL

La osteomalacia se presenta entre el 50%
y el 70% de estos enfermos y a veces es la
primera manifestacién de una enteropa-
tia®.

Por ello la importancia de realizar prue-
bas de laboratorio que permitan confirmar
tanto la esteatorrea como las pruebas de
tolerancia oral, las posibles alteraciones
de la bioquimica hematolégica y sangui-
nea y finalmente el hallazgo de los anti-
cuerpos circulantes que se completard con
una biopsia intestinal’®.

Otras causas de patologia ¢sea asociada a en-
fermedades intestinales incluyen la enfer-
medad intestinal inflamatoria* y los far-
macos que interfieren con el metabolismo
mineral a través del sistema gastrointes-
tinal o hepatico™*.

Dada la variada respuesta del esqueleto a
las alteraciones del metabolismo mineral y
de la vitamina D, el espectro de la enfer-
medad esquelética puede ir desde dismi-
nucién de la densidad 6sea radiografica
hasta casos graves de osteomalacia con sus
cléasicos hallazgos clinicos, bioquimicos,
radiolégicos e histologicos™. A ello pueden
anadirse otros factores como la deficiencia
estrogénica, el habito de fumar, el exceso
en el consumo del alcohol y las terapéuti-
cas con corticoides, sucralfato, colestera-
mina o inmunosupresores”.

Como estudia Rao, histolégicamente se
observa una disminucion del volumen, de
la superficie y del grosor osteoide y de la
superficie de resorcién, asf como un cam-
bio en el defecto de mineralizacién, retor-
nando todos estos indices a valores nor-
males®.

En nuestra serie de 52 casos de osteoma-
lacia de adulto, publicada hace afios, en-
contramos 9 casos (17%) por malabsor-
cién intestinal®. En 17 enfermos
publicados por Basha et al, 12 eran se-
cundarios a una cirugia previa (gastrec-
tomia, by-pass intestinal, reseccién in-
testinal por enfermedad de Crohn) y cinco
tenfan un esprue celiaco por enteropatia
a gluten. Solamente cuatro sujetos fue-
ron enviados con el diagndstico de pre-
suncion de osteomalacia confundiéndola
en los otros casos con procesos tales como
enfermedad metastésica Gsea, osteoporo-
sis, enfermedad de Paget, pseudohipopa-
ratiroidismo, osteoartritis, artritis reu-
matoide, gota o sindrome de colon
irritable con depresién.
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Ello conlleva que el retraso en el diagnds-
tico, prolongue y agrave la enfermedad,
de manera que es ttil la determinacién de
calcidiol y parathormona séricos mientras
la cuantificacion de la fosfatasa alcalina sé-
rica y la calciuria son menos insensibles
para detectar una deplecién precoz de vi-
tamina D*.

En algunos casos se ha propuesto la prue-
ba de absorcién de calcidiol que puede
ser diagnostica y eficaz en el control te-
rapéutico. Consiste en la administracién
por via oral de 10 ug/kg de peso de cal-
cidiol con medida de los valores de 25-
hidroxi-vitamina D en plasma a las 4, 8
y 24 horas'**®.

El diagnéstico diferencial de la osteoma-
lacia a estas edades suele hacerse con otros
tipos de osteomalacia del adulto que in-
cluye trastornos tubulares renales'??’,
intoxicacion por metales pesados®, ad-
ministracién crénica de corticoides® o
tumores inductores de fosfaturia®.

El tratamiento ideal de la osteomalacia es
un suplemento oral de calcio (carbonato
célcico) de 1 a2,5 gr/diay calcidiol (50 a
200 pg/dia)*'. Con ello mejoran los sin-
tomas atribuibles a la osteomalacia tal
como el dolor 6seo y la debilidad muscu-
lar, asf como los datos bioquimicos inclu-
yendo la normalizacién de la hormona pa-
ratiroidea y la fosfatasa alcalina séricas;
valores que pueden permanecer elevados
hasta dos afos después de iniciar el trata-
miento®.

Algunos autores han propuesto como es-
trategia alternativa tratar a todos los en-
fermos con enfermedades gastrointestina-
les con una dosis alta de vitamina D por
inyecci6n anual®.

Nuestra enferma es un tipico caso de os-
teomalacia inducida por trastornos en la
absorcién del metabolismo de la vitami-
na D y del calcio en el seno de una ente-
ropatia por gluten. En nuestro caso, la mal-
nutricién y el estado postmenopausico
agravan dicha presentacion. El tratamien-
to con una dieta libre de gluten mas vita-
mina D y calcio, conlleva una evidente
mejoria clinica, aunque no permite pre-
decir una reduccién en el riesgo de nue-
vas fracturas debido a la pérdida irrever-
sible de hueso cortical'®.

Por otra parte, el tratamiento de la dieta sin
gluten puede reducir la incidencia de tu-
mores malignos en enfermos con enfer-
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medad celfaca de larga evolucién, ya que
la incidencia de estos tumores (carcino-
mas, linfomas) estd aumentada respecto a
la poblacion general®®.
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