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Puntos clave

Q Las alteraciones de la densidad mineral 6sea

(ADMO) (osteopenia y osteoporosis)
constituyen el factor predictivo mas importante de
fractura 6sea; por tanto, su prevencion y
tratamiento deberia repercutir en una mejoria de la
calidad de vida.

Los factores de riesgo de osteoporosis para la

poblacién general no tienen tanta relevancia
en la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), en la
que el control de la actividad inflamatoria intestinal
parece ser el factor mas trascendente para prevenir
la osteoporosis.

Q Deberia seguirse una estrategia sistematica de

cribado de las ADMO en todos los pacientes
con Ell, dada la media de edad de estos pacientes
y la implicacién de las fracturas éseas en la calidad
de vida.

Q Hay una serie de medidas generales sobre las

que debe insistirse en estos pacientes para
prevenir la osteoporosis. La no restriccion de los
lacteos y el abandono del tabaco son 2 de las mas
importantes.

En la Ell no se ha evaluado adecuadamente la

eficacia y la seguridad de los farmacos
habitualmente utilizados en el tratamiento y la
prevencion de la osteoporosis.

La osteoporosis es el factor predicitivo de fracturas
mads importante. Si bien su aparicién se asocia al
sexo femenino y edades avanzadas (especialmente en
el periodo posmenopidusico), algunas circunstancias
tavorecen su aparicién de forma temprana. La
enfermedad inflamatoria intestinal (EII), de
aparicién predominante de la segunda a cuarta
décadas de la vida, se asocia a una elevada
prevalencia de la osteoporosis y la osteopenia, ya
desde el inicio de la EII. Los factores
predisponentes en la poblacién general no parece
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que sean validos en los pacientes con EII, en los que
la actividad inflamatoria de la propia enfermedad
intestinal es la que parece determinar un riesgo de
osteoporosis mayor o menor. Ademds, la edad
temprana de estos pacientes hace suponer que una
incidencia mayor de fracturas 6seas conlleve una
calidad de vida todavia méas deteriorada'™. Por estas
razones, el diagndstico temprano y las medidas
preventivas de las alteraciones de la densidad
mineral 6sea (ADMO) deben formar parte del
tratamiento integral de la EII.
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Concepto y definicion

La osteoporosis se define como una enfermedad sistémica
del esqueleto caracterizada por la disminucién de la masa
6sea y que condiciona el incremento de la fragilidad 6sea y
un riesgo mayor de experimentar fracturas. La técnica que
presenta una mayor precisién para la medicién de la masa
Gsea es la densitometria dual con fuente de rayos X (DEXA),
basada en la atenuacién que experimenta un haz de radiacién
de doble energia al atravesar la estructura dsea y los tejidos
blandos. De forma general, deberia explorarse el hueso tra-
becular (habitualmente la columna lumbar) y el hueso corti-
cal (habitualmente el cuello femoral). En 1994, un grupo de
trabajo coordinado por la Organizacién Mundial de la Salud
propuso unos valores densitométricos de normalidad/anor-
malidad de la masa 6sea en la mujer adulta, a partir de los
que se considera el diagnéstico de osteopenia (si el valor de
T se encuentra entre =1 y =2,5 desviaciones estindar, respec-
to a la media de los valores de la poblacién adulta joven) y
osteoporosis (cuando los valores de T son < -2,5)°.

Epidemiologia y factores de riesgo
de la osteoporosis en la
enfermedad inflamatoria intestinal

Multiples estudios han evaluado la prevalencia de las ADMO
en la EII, que se sitdan entre el 5 7 y el 78%8. La propia defi-
nicién de ADMO (osteopenia, osteoporosis, o ambas), la
técnica empleada para medir la masa 6sea (DEXA de co-
lumna lumbar y cuello femoral, u otras localizaciones), las
caracteristicas demogréficas y clinicas de la poblacién estu-
diada (edad, raza, clima, EII de inicio, proporcién de pacien-
tes con consumo previo de esteroides, inmunomoduladores o
resecciones intestinales) son factores que potencialmente
causan la variacién de estas cifras. En general, se acepta que
un 5-10% de los pacentes con EII presenta osteoporosis y
hasta el 30-60%, osteopenia, independientemente de los fac-
tores clinicos y demograficos.

Aunque se han identificado factores de riesgo asociados al
desarrollo de la osteroporosis en la poblacion general (edad,
sexo, factores hormonales femeninos, actividad fisica, consu-
mo de téxicos o farmacos —especialmente los corticoesteroi-
des—, estado nutricional, determinadas endocrinopatias), es-
tos no parecen tener tanta importancia en la osteoporosis
asociada a la EII. Otros factores que a priori se creia tendrian
mayor trascendencia en la EII, como el déficit de vitamina D
o el tipo de EII (enfermedad de Crohn o colitis ulcerosa),
tampoco han mostrado ser relevantes. Sin embargo, el factor
que parece estar mds implicado es la propia actividad infla-
matoria de la EIL; multiples citocinas y moléculas mediado-
ras de la inflamacién se han involucrado en la activacién de
los osteoclastos y la resorcién 6sea. Entre todos estos media-
dores, el factor de necrosis tumoral alfa, implicado en la fi-
siopatologia de la EII, inhibe la diferenciacién de células
pluripotenciales hacia osteoblastos, a la vez que induce la di-
ferenciacién de los osteoclastos, inhibe la sintesis ésea de co-
ligeno y estimula la secrecién de la interleucina 6 por parte
de los osteoblastos, de forma que facilita la activacion de os-
teoclastos. Recientemente, se ha descrito una de las claves
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para el mantenimiento del equilibrio entre la formacién y la
resorcién 6sea, que depende de la interaccién entre los osteo-
blastos y los osteoclastos. Los osteoblastos expresan un li-
gando de superficie denominado RANKL (receptor-activator
of NFKB ligand), que se uniria a los precursores de los osteo-
clastos mediante el RANK (recepror-activator of NFxB) o al
receptor soluble derivado de los osteoblastos denominado
osteoprotegerina (OPG)’. Mientras la unién de RANK a
RANKL induciria la maduracién de los osteoclastos, la
OPG bloquearia esta interaccion y, por tanto, la formacién
de osteoclastos. RANKL es, por otra parte, un regulador de
la interaccién de las células T dendriticas del sistema inmu-
noldgico y es un factor crucial en el desarrollo de los linfoci-
tos y la organogenia de los ganglios linfiticos'?. Por tanto, la
via de regulaciéon de RANKL-RANK-OPG es el nexo de
unién entre el metabolismo 6seo y el sistema inmunolégico,
aspecto especialmente atractivo para su implicacién en la pa-
togenia de las ADMO asociadas a la EII. Por ultimo, los
factores nutricionales podrian ser también determinantes en
el desarrollo de las ADMO en la EII. El indice de masa cor-
poral se ha mostrado como uno de los principales factores de
riesgo de la osteoporosis, tanto en la poblacién general, como
en algunas series de pacientes con EIl. Ademds, la leptina,
una sustancia secretada por el tejido adiposo, estd claramente
correlacionada tanto con la grasa corporal como con la masa
6sea. De hecho, los osteoblastos expresan receptores de lepti-
na que actian como estimuladores de la actividad osteoblds-
tica y como inihibidores de los osteoclastos mediante el au-
mento de la expresién de la OPG1H12,

Medidas preventivas de
osteoporosis en pacientes con
enfermedad inflamatoria intestinal

Estudio de l1a densidad mineral ésea

No cabe duda de que una de las medidas fundamentales para
prevenir las fracturas osteoporéticas es el diagndstico tem-
prano de la osteoporosis o de estadios tempranos de pérdida
de masa dsea, como la osteopenia. A los criterios generales
de préctica de la densitometria en la poblacién general!?, pa-
rece que hay unanimidad en realizar esta exploracién en to-
dos los pacientes con EII tratados con esteroides; a éstos
también podriamos sumar los que presentan criterios de
malnutricién!*15. Donde no hay todavia consenso es en si
debe realizarse en todos los pacientes en el momento del
diagnéstico (fig. 1).

Una medida que habria que aplicar es evitar la exposicién a
cualquiera de los factores de riesgo de la poblacién general.
Légicamente, todo lo que incrementa el riesgo de osteoporo-
sis en la poblacién general (tabla 1), también podria incre-
mentarlo en pacientes con EIl. Entre estos factores, quizi el
hecho de realizar ejercicio fisico de forma regular sea uno de
los aspectos a tener mds en cuenta en esta poblacidn, ya que
en muchos casos (ya sea por la astenia propia de la enferme-
dad, ya sea por el miedo a la recaida) los pacientes y los mé-
dicos tienden a limitar la actividad fisica. Otra medida que
también es altamente interesante y que forma una parte fun-
damental en el tratamiento general de la enfermedad de
Crohn es fomentar la suspensién del hébito tabaquico.
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Ell + factores de riesgo de poblacién general para osteoporosis y/o tratamiento con esteroides y/o malnutricién

(también en el momento diagnéstico de Ell)

DEXA

Normal

\ /

Repetir DEXA si aparecen factores de
riesgo o en 12 meses si se realiza tratamiento

Osteopenia

Medidas higiénico-dietéticas
Valorar suplementos de Ca

v v

Repetir DEXA a los
312-24 meses?

v

Osteoporosis

v

Completar estudio etiolégico
(vitamina D, hormonas tiroidales, PTH, calcio p/o,
fésforo p/o, gonadotropinas)
Radiografia de la columna dorsolumbar si hay dolor,
cifosis o reduccién de falla

v

Tratamiento segin la etiologia
y las caracteristicas del paciente

v

Repetir DEXA a los
31224 meses?

Figura 1. Algoritmo de estudio de las alteraciones de la densidad mineral sea en la EIL. EII: enfermedad inflamatoria intestinal;
DEXA: densitometria dual con fuente de rayos X; PTH: paratohormona; v.o.: por via oral.

Aporte adecuado de calcio y vitamina D

La exclusién de productos licteos de la dieta es una medida
que muchos médicos, sin ninguna evidencia cientifica, reco-
miendan de forma sistemdtica (en algunos estudios hasta el
80%) en los pacientes con EII. Los licteos y los derivados
son la fuente principal de calcio dietético, por lo que su ex-
clusion, ademas de infundada, supone un riesgo afiadido de
osteoporosis. En los estudios realizados recientemente en
nuestro medio se ha demostrado una prevalencia de intole-
rancia/malabsorcién de la lactosa similar a la poblacién ge-
neral, tanto en la EII activa, como en la EII en remisién!®17.
Cabe recordar que los requerimientos de calcio oscilan entre
1.000-1.500 mg al dia, dependiendo de la edad y la situacién
metabdlica; en el caso de que el paciente no asuma una in-
gestion suficiente, deberd afiadir un suplemento a la dieta
con aportes adicionales. Aunque la mayoria de estudios efec-
tuados en pacientes con EII no ha demostrado que el uso de
esteroides suponga una mayor riesgo de desarrollar osteopo-
rosis, de forma general se establece que el uso de esteroides
debe ir asociado a la administracién de suplementos de cal-
cio (1-1,5 g al dia) y vitamina D (800 U al dia), para preve-
nir la pérdida de masa ésea'®. Un metaanilisis’® de reciente
publicacién apunta que, en la poblacién general, los bifosfo-
natos son utiles en la prevencién primaria y secundaria de la
osteoporosis inducida por esteroides, e incluso reducen de
forma significativa la incidencia de fracturas vertebrales, por
lo que podria ser una medida en algunos pacientes seleccio-
nados, como los que muestran intolerancia al calcio oral.
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Exposicion solar adecuada

La principal via de obtencién de vitamina D es la exposicién
solar, una via que es incluso mds importante que la propia
ingestién dietética. En nuestro medio, esta medida quizd no
sea tan relevante, dado el clima mediterrdneo, pero debemos
reparar en ello en pacientes con hdbitos mds sedentarios.

Administracién especifica de firmacos

Los estudios acerca de la eficacia de ciertas sustancias en la
prevencién de la pérdida de masa ésea en pacientes con en-
fermedades digestivas son muy escasos, por lo que se puede
avanzar que este aspecto no ha sido evaluado adecuadamente
en la EIl. Ademas, los pacientes con enfermedades digestivas
han estado infrarrepresentados en los estudios que han eva-
luado firmacos antirresortivos en la prevencién y el trata-
miento de la osteoporosis inducida por glucocorticoides. Por
ultimo, cabe tener en cuenta que algunos de los firmacos
mis utilizados (como los bifosfonatos) tienen una absorcién
intestinal muy baja (inferior al 5%), y podria ser menor en
individuos con enfermedad intestinal. Por todo ello, es obvio
que la extrapolacién de resultados de estudios efectuados so-
bre otros grupos poblacionales no deberia ser vilida para los
pacientes con EIL

Hasta la actualidad, se han efectuado pocos estudios especi-
ficos en pacientes con EIIL El efecto a largo plazo del alen-
dronato se evalué en un estudio controlado?® con placebo, en
un grupo reducido de pacientes con enfermedad de Crohn
en remisién clinica, pero con osteopenia u osteoporosis. El
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grupo tratado con alendronato presenté un incremento sig-
nificativo en la masa 6sea vertebral y una tendencia no signi-
ficativa hacia una ganancia mayor en el dmbito femoral, lo
que concordaria con los datos obtenidos en la poblacién ge-
neral, si bien el tamafio de la muestra y la inactividad de la
enfermedad de Crohn limitan de forma importante el valor
de los resultados. Abitbol et al! publicaron los resultados de
un estudio doble ciego y controlado con placebo, que compa-
r6 la administracién de 1.000 mg de calcio més 800 U de vi-
tamina D, asociados a 150 mg de fluorida o placebo al dia,
durante 12 meses, en pacientes con EII y disminucién de un
minimo de 2 desviaciones estindar de la densidad mineral
6sea (DMO). En ambos grupos de tratamiento, se consiguid
un aumento significativo de la DMO lumbar respecto a los
valores basales, sin apreciarse diferencias entre ellos. Tampo-
co se advirtié diferencias segin los pacientes estuviesen en
tratamiento esteroideo o no (lo que fue un criterio de estrati-
ficacién en el momento de la inclusién en el estudio), ni se-
gun el grado de actividad inflamatoria.

Tabla 1. Factores de riesgo de osteaporosis para la poblacion general

Edad
Superior a 55 afios (varones)
Posmenopausia (mujeres)

Mujeres

Factores hormonales-ginecolégicos
Menarquia tardia
Menopausia temprana

Actividad fisica (sedentarismo)

Toéxicos
Tabaco
Alcohol

Farmacos
Glucocorticoides
Heparina
Ciclosporina A

Factores nutricionales

Déficit selectivos (vitamina D)
Ingestién inadecuada de calcio
indice de masa corporal bajo
Estados de malnutricién

Patologia endocrinolégica
Hipertiroidismo
Hiperparatoidismo
Hipogonadismo

Patologia digestiva

Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad celiaca

Gastrectomia

Hepatopatia crénica (con especial interés, las de
naturaleza colestésical)
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Por tanto, en espera de estudios mds amplios y de un disefio
adecuado, la administracién de calcio y vitamina D parece
ser la medida mejor evaluada, atil y segura en pacientes con
EIl y ADMO, independientemente del grado de pérdida de
masa 6sea o del tratamiento concomitante con esteroides, te-
niendo en cuenta tanto la eficacia (con unos nimeros nece-
sarios a tratar muy altos para reducir fracturas) como los cos-

tes y riesgos de los diversos tratamientos?2.
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