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INTRODUCCION

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII) constituye
una entidad cuya prevalencia en nuestra sociedad esta au-
mentando en las dltimas décadas (especialmente a expen-
sas de la enfermedad de Crohn [EC]) y que afecta funda-
mentalmente a individuos jévenes. Dado que se trata de
procesos crénicos y de inicio en edades tempranas, todos
aquellos fenémenos (médicos o no) que puedan discurrir
de forma paralela a la EIl y que pueden repercutir no s6lo
en la evolucién de la propia enfermedad, sino en la cali-
dad de vida en general y los costes econdmicos conse-
cuentes para el paciente o la sociedad, son motivo de una
mayor atencién. Una prueba de ello es el cambio de acti-
tud ante el manejo de un problema tan habitual en estos
pacientes como es la anemia, y en la actualidad se plan-
tean tratamientos como la ferroterapia intravenosa ambu-
latoria o la administracién de eritropoyetina de forma
temprana, que eran impensables en estos pacientes hace
unos pocos afos'.

En la EII coexisten diversas circunstancias que podrian
afectar de forma especial al metabolismo 6seo y compor-
tar un aumento en la pérdida de masa 6sea. En los dltimos
5 afios multiples estudios han demostrado una elevada
prevalencia de alteraciones en la densidad mineral 6sea
(ADMO) en pacientes afectos de EIl en comparacién con
la poblacion general. Este hecho ha suscitado un gran in-
terés, dado que se considera que la densidad mineral 6sea
(DMO) es el principal factor determinante del riesgo de
fracturas de forma independiente de la edad. Por tanto, a
priori, este aumento de ADMO en un grupo poblacional
tan joven como el que engloba a los pacientes con EII de-
beria traducirse en un incremento de la morbilidad y, con-
secuentemente, en una reduccién de la calidad de vida y
el aumento de los costes laborales y sanitarios pertinen-
tes. Aunque este extremo no ha sido claramente demos-
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trado (fundamentalmente por la falta de estudios adecua-
dos), no cabe duda de que el incremento del riesgo de
desarrollar osteoporosis determinard, a corto plazo, cam-
bios a nivel asistencial (cribado/diagndstico precoz, pre-
vencion directa —fomentando la dieta rica en calcio, su-
plementando el tratamiento con esteroides con calcio y
vitamina D— o indirecta —evitando los esteroides cuando
sea posible, utilizando tratamientos que incidan positiva-
mente sobre el metabolismo éseo—, y tratamiento). En
esta revision se abordard desde las bases fisiopatoldgicas
de las ADMO hasta sus repercusiones clinicas y trata-
miento, siempre en el contexto de la EII.

BASES FISIOPATOLOGICAS DE LAS ADMO EN LA Ell

El tejido 6seo, pese a lo que podria imaginarse, se encuen-
tra en un proceso de constante remodelacién como resul-
tado de la actividad opuesta de osteoblastos y osteoclas-
tos. Los primeros, derivados de células mesenquimales,
son los responsables de la formacién del osteoide o matriz
organica del hueso que, posteriormente, se mineralizara.
Por otra parte, los osteoclastos, células multinucleares de-
rivadas de los monocitos, son los responsables de la resor-
cién 6sea mediante la liberacion de diversas enzimas. Por
tanto, todos aquellos factores que influyan en la actividad
de estas células pueden determinar alteraciones en la den-
sidad Osea; asi, los aminobifosfonatos (firmacos antirre-
sortivos) parecen actuar induciendo la apoptosis de los os-
teoclastos, mientras que los glucocorticoides podrian
inducir la apoptosis prematura de los osteoblastos.

El desarrollo de ADMO implica un aumento en la fragili-
dad del hueso. Es importante destacar que en la resisten-
cia 6sea intervienen 2 factores fundamentales: densidad y
calidad de la masa 6sea. La densidad 6sea depende del
pico maximo alcanzado de masa dsea y de su pérdida; asi,
desde la infancia hasta los 30 afios la masa dsea aumenta
progresivamente hasta un valor maximo (pico de masa
dsea) para, posteriormente, iniciarse una pérdida progre-
siva de masa ésea, mds acentuada en la mujer por los
cambios hormonales que aparecen durante la menopausia.
Diferentes factores estdn implicados en el pico de masa
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6sea alcanzado: factores genéticos (atin no claramente
identificados) sobre los que todavia no podemos actuar,
factores ambientales (estado nutricional, peso corporal,
déficit de nutrientes implicados en el metabolismo 6seo,
consumo de tabaco, alcohol o farmacos, actividad fisica)
y factores hormonales, todos ellos tributarios de ser modi-
ficados. La calidad de la masa 6sea hace referencia a la
arquitectura, el recambio 6seo, la mineralizacién y la acu-
mulacién de microfracturas. Sobre la calidad de la masa
Osea intervienen factores mecanicos (actividad fisica),
factores sistémicos (parathormona, tiroxina, hormona del
crecimiento, estrogenos y vitamina D, que estimulan la
formacion ésea, o la calcitonina y los glucocorticoides,
que la disminuyen) y factores locales (citocinas que esti-
mulen la resorcién, como interleucina [IL] 1, IL-6 o fac-
tor de necrosis tumoral alfa [TNF-o, o la formacion
o0sea, como factor de crecimiento similar a la insulina
[IGF] 1, IGF-2 o factor de transformacion del crecimiento
beta [TGF-B]).

En el caso de los pacientes con EII, algunos de los facto-
res que interfieren en el mecanismo de remodelacién ésea
podrian estar especialmente implicados en la elevada in-
cidencia de ADMO. En primer lugar, la administracién
de corticoides podria tener, a priori, un papel destacado
en la patogenia de estas alteraciones, dado que son am-
pliamente utilizados en estos pacientes e incluso se consi-
deran como el estindar de oro de la terapéutica en EIL
Sabemos que estas sustancias alteran el metabolismo éseo
a miultiples niveles: aumentan la apoptosis de los osteo-
blastos, reducen la absorcién intestinal y aumentan la ex-
crecidn renal de calcio, inducen el hiperparatiroidismo se-
cundario, aumentan la resorciéon de los osteoclastos a
través de la produccién de IL-1 y pueden precipitar el hi-
pogonadismo?. Sin embargo, los estudios que han evalua-
do los factores de riesgo asociados a ADMO en EII arro-
jan resultados muy controvertidos respecto al papel de los
esteroides, como se vera mas adelante.

Probablemente el factor mds implicado en la patogenia de
las ADMO en los pacientes con EII sea la propia activi-
dad inflamatoria; miltiples citocinas y moléculas media-
doras de la inflamacién han sido involucradas en la acti-
vacién de los osteoclastos y la resorcién 6sea, entre los
que cabria citar IL-1a., IL-1, IL-6, IL-11, IL-17, TNF-q,
TNF-B, TGF-0, factor de crecimiento endotelial [EGF] o
prostaglandina E, [PGE,]. De hecho, se han descrito pér-
didas de masa 6sea local o generalizada en situaciones en
las que existe un incremento en la produccién de estas ci-
tocinas, como infecciones crénicas, leucemia, enfermeda-
des autoinmunes o incluso alérgicas. Entre todos estos
mediadores, el TNF-oo ha merecido un especial interés,
tanto por haberse demostrado su clara implicacién en la
fisiopatologia de la EII (especialmente en la EC) como
por su papel en el metabolismo 6seo. Sabemos que el
TNF-a inhibe la diferenciacién de células pluripotencia-
les hacia osteoblastos, mientras que induce la diferencia-
cién de los osteoclastos, inhibe la sintesis dsea de coldge-
no y estimula la secrecion de IL-6 por parte de los
osteoblastos de forma que se induce asi la activacién de
los osteoclastos.
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Recientemente se ha descrito una de las claves para el man-
tenimiento del equilibrio entre formacién y resorcion dsea,
dependiente de la interaccion entre osteoblastos y osteo-
clastos. Los osteoblastos expresan un ligando de superficie
denominado RANKL (receptor-activator of NFKB ligand),
que podria unirse a los precursores de los osteoclastos me-
diante el RANK (receptor-activator of NFKB) o al receptor
soluble derivado de los osteoblastos denominado OPG (os-
teoprotegerina)’. La unién de RANK a RANKL induciria
la expresién genética que determinaria la maduracién de
los osteoclastos; sin embargo, la OPG bloquearia esta inte-
raccién y, por tanto, la formacién de osteoclastos. RANKL
es, por otra parte, un regulador de la interaccion de las célu-
las T dendriticas del sistema inmunolégico y constituye un
factor crucial en el desarrollo de los linfocitos y la organo-
génesis de los ganglios linfaticos*. Se ha demostrado en un
modelo animal que el déficit del gen RANKL se asocia al
desarrollo de osteopetrosis y a la ausencia de ganglios lin-
faticos®. Por tanto, parece ser que la via de regulacién de
RANKL-RANK-OPG constituye el nexo de unién entre
metabolismo éseo y sistema inmunoldgico, lo que la hace
especialmente atractiva para su implicacién en la patogenia
de las ADMO asociadas a EII.

Por dltimo, los factores nutricionales podrian ser también
determinantes en el desarrollo de ADMO de estos pacien-
tes. El indice de masa corporal se ha mostrado como uno
de los principales factores de riesgo de osteoporosis tanto
en la poblacién general como en algunas series de pacien-
tes con EII. Sabemos que la leptina es secretada por el te-
jido adiposo y esta claramente correlacionada tanto con la
grasa corporal como con la masa ésea. De hecho, los os-
teoblastos expresan receptores de leptina que actdan
como estimuladores de la actividad osteoblastica e inihi-
bidores de los osteoclastos mediante el aumento de la ex-
presién de OPGS’.

OSTEOPENIA Y OSTEOPOROSIS:
DEFINICION Y DIAGNOSTICO

La osteoporosis fue definida, de forma consensuada en el
afo 1993, como una enfermedad sistémica del esqueleto
que se caracteriza por la disminucién de la masa dsea, y
se asocia a un deterioro de la microarquitectura que con-
diciona, a su vez, un incremento de la fragilidad y un ma-
yor riesgo de desarrollar fracturas.

En 1994, un grupo para el estudio de la osteoporosis aus-
piciado por la Organizacién Mundial de la Salud, basin-
dose en la relacién exponencial que existe entre la DMO
y las fracturas, propuso unos valores densitométricos de
normalidad de la masa 6sea en la mujer adulta: normal
cuando el valor de T es superior o igual a —1 desviaciones
estandar (DE) respecto a la media de los valores de la po-
blacién adulta joven; osteopenia si el valor de T se en-
cuentra entre —1 y —2,5 DE; osteoporosis para valores de
T menores o iguales a —2,5 DE, y osteoporosis estableci-
da para valores de T inferiores a —2,5 DE asociado a frac-
turas®. En el varén y en el nifio se utilizan los mismos cri-
terios, en espera de que se definan valores de densidad
propios para su sexo y edad, aunque a partir de los
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65 afios la escala Z (nimero de DE respecto a la pobla-
cién sana de su misma edad) puede ser de mayor utilidad,
dado que la pérdida fisiolégica comportard que en la ma-
yoria de los casos el valor de T rebase el umbral por de-
bajo de -2,5.

Para la medicién de la masa ésea, la técnica con mayor
precision 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
Osea y los tejidos blandos. De forma general, deberia ex-
plorarse la columna lumbar (a nivel del segmento L2-1.4),
que representa el hueso trabecular, y el tercio proximal
del fémur (analizando el cuello femoral, constituido por
hueso cortical en un 75%), tridngulo de Wards y regién
trocantérea.

Un aspecto controvertido es la utilidad de los marcadores
de recambio 6seo. Los resultados de estudios recientes
sugieren que en la EII*!! se produciria un desequilibrio
entre la formacién y la resorcién Gsea'’, de forma que
existirfan niveles normales o disminuidos de los marcado-
res de formacién y un aumento de los de resorcién!®!213,
Asf, los propéptidos amino y carboxiterminal del procola-
geno tipo I (como marcadores de formacién) y el telopép-
tido aminoterminal del coldgeno tipo I (como marcador
de resorcion) no han demostrado ser de utilidad en el
diagnéstico de las ADMO. Sin embargo, algunos estudios
han demostrado una correlaciéon negativa entre la DMO
de columna lumbar y de cuello femoral y los niveles de
telopéptido aminoterminal del coldgeno tipo I'*!!, sugi-
riendo que la combinacién de marcadores y densitometria
podrian predecir el riesgo futuro de fractura'?, ya que la
DMO puede predecir este riesgo pero no identificar de
forma individual quién la presentara.

EPIDEMIOLOGIA Y FACTORES DE RIESGO

Muiltiples estudios han evaluado la prevalencia de ADMO
(incluyendo tanto osteopenia como osteoporosis) en los
pacientes con EII, que oscila entre el 5% y el 78%%.

Los factores potencialmente responsables de estas impor-
tantes variaciones en la prevalencia son diversos, y entre
ellos cabria destacar la propia definicién de ADMO (oste-
openia, osteoporosis, ambas o tan s6lo valores medios de
T o Z en la DEXA), la técnica empleada para medir la
masa 6sea (DEXA de columna lumbar y cuello femoral
u otras localizaciones), la edad y el origen de la poblacién
estudiada (tanto étnico como geogrifico-climdtico) o las
caracteristicas clinicas de los pacientes estudiados (EII
de inicio, proporcién de pacientes con consumo previo de
esteroides y/o inmunosupresores 0 con resecciones intes-
tinales...). Cuando se comparan EC y colitis ulcerosa
(CU), la prevalencia de osteoporosis es superior en la
EC'®!1819 a4 pesar de que en estos estudios la actividad in-
flamatoria y/o el uso de esteroides es heterogéneo.

Los estudios que han evaluado la prevalencia de ADMO
en el momento del diagnéstico de la EII*!'%!7 ofrecen re-
sultados discordantes. En el estudio de Gosh et al'¢ se
practic6 una densitometria lumbar y de antebrazo a 30 pa-
cientes con EII; basalmente la DMO fue significativa-
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mente menor en la EC que en la CU, si bien la mitad de
estos ultimos presentaban solamente una proctitis. El res-
to de variables analizadas (indice de actividad, localiza-
cién, indice de masa corporal [IMC], tabaquismo, sexo,
actividad fisica y pardmetros bioquimicos) no difirieron
entre EC y CU. En 23 de estos pacientes se practicé una
densitometria de control al afio, sin que se apreciaran di-
ferencias respecto a la basal a pesar de que el 87% habia
recibido esteroides sistémicos. Schoon et al'” incluyeron
68 pacientes recién diagnosticados de EIl (24 EC y 44
CU) y 68 controles apareados por sexo y edad; a todos
ellos se les practic6 una densitometria lumbar y femoral,
ademas de la determinacion de vitamina D (verano e in-
vierno) y una minuciosa encuesta epidemioldgica (inges-
tién diaria de calcio y magnesio, consumo diario de alco-
hol, actividad fisica y tabaquismo). No hubo diferencias
en la densitometria entre pacientes y controles, ni tampo-
co en los pacientes con EC respecto a la CU. El IMC, los
niveles de vitamina D y el consumo de magnesio y de al-
cohol fueron inferiores en los pacientes con EII, aunque
no se hallaron diferencias respecto a otras variables aso-
ciadas a un mayor riesgo de osteoporosis en la poblacién
general, como el consumo de calcio, el tabaquismo y la
actividad fisica. Los factores predictivos independientes
de disminucién de la masa 6sea en la EII fueron una dura-
cién de los sintomas (> 6 meses; p = 0,041), la edad (p =
0,019) y un IMC < 20 kg/m? (p = 0,006). En la EII el au-
mento en 1 afio de edad resulté en la disminucién del
0,27% de la DMO, similar al descrito en la poblacién ge-
neral. En un estudio mds reciente’ y de caracteristicas si-
milares se compararon 34 pacientes con EII de inicio y
18 controles con sindrome de intestino irritable, y se de-
mostr6 que la DMO se hallaba significativamente reduci-
da en el momento del diagndstico tanto en la EC como en
la CU respecto al grupo control.

Existen pocos estudios que evalien la prevalencia de
ADMO en la edad pedidtrica. Herzog et al*® evaluaron la
DMO en 43 nifos con EC en remision clinica, y se cons-
taté un valor de Z inferior a —2 en el 44% de ellos; sin
embargo, al ajustar estos valores densitométricos a la
edad Osea, la prevalencia descendia hasta el 26%. Al
igual que otros estudios en adultos, el consumo previo de
esteroides no se correlacion6 con una menor DMO. Gok-
hale et al?' estudiaron un total de 92 nifios con EII (51
EC, 37 CU y 4 colitis indeterminadas) y los compararon
con 63 controles sanos, aprecidndose que el 18 y 11% de
los nifios con EC presentaban valores de Z < —2 a nivel
lumbar y femoral, respectivamente, por sélo el 3 y 6% en
los casos de CU. Tanto la EC como la CU presentaron
una DMO inferior a los controles, y esta diferencia fue
mads marcada en el caso de las nifias y si existia consumo
previo de esteroides. Por dltimo, Boot et al?? evaluaron la
DMO en 55 pacientes con EII en edad pediéatrica (22 EC,
33 CU). La DMO media resulté claramente inferior a la
esperada, de forma mds marcada en la EC, y esta dismi-
nucioén se correlacionaba con la dosis acumulada de este-
roides y el IMC.

Respecto a la evolucién de las ADMO en la EII, dispo-
nemos de diferentes estudios longitudinales?*? en los
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que la pérdida anual de masa 6sea a nivel lumbar varfa
del 3 al 6%. Esta pérdida se ha asociado en algunos estu-
dios al uso de corticosteroides y al hiperparatiroidismo
secundario'®®, si bien en otros los niveles de parathor-
mona y la vitamina D fueron normales??, De hecho, la
malabsorcién de calcio y vitamina D cuando la EII afecta
al intestino delgado se considera poco importante en la
patogenia de la ADMO?»-32, Parece demostrado que la
sintesis de vitamina D en la piel y por accion de la expo-
sicién solar seria incluso mds relevante que la absorcién
intestinal de vitamina D; por este motivo, factores dieté-
ticos y climdticos podrian ser determinantes en la pato-
genia de ADMO en estos pacientes. En este sentido, dis-
ponemos de un primer estudio® realizado en una drea
mediterranea (donde los factores climaticos favorecerian
una menor prevalencia de ADMO), que valora la evolu-
cién de la osteopenia en pacientes con EII, sobre 103 pa-
cientes con EII (54 EC y 49 CU) y 18 controles sanos.
Tanto a los pacientes como a los controles se les practicé
una densitometria 6sea lumbar basal. El 42,5% de los pa-
cientes con EC y el 32% de las CU presentaban osteope-
nia, mientras que un 5,5 y 6%, respectivamente, ya pre-
sentaban osteoporosis, y la densidad &sea aparecia
significativamente reducida tanto en la EC (p < 0,003)
como en la CU (p < 0,0001), respecto a los controles. En
relacion a otras variables, no se hallo correlacion con la
duracién de la EII pero si con el IMC (p < 0,0001), si
bien éste fue similar en la EC, en la CU y en los contro-
les. En 44 de los pacientes con EII (30 EC, 14 CU) se re-
piti6 el estudio densitométrico después de una media de
21 meses sin que se observaran cambios en los pacientes
con EC, a pesar de que el 50% habf{a recibido esteroides
alguna vez y el 60% habia presentado brotes de activi-
dad. En los pacientes con CU, la DMO disminuy6 signi-
ficativamente en la segunda densitometria (media de
-2,47%); ademas, en los pacientes con CU que habian
recibido esteroides (50%), la disminucién en la DMO fue
significativamente mayor.

Se han identificado ciertos factores de riesgo asociados al
desarrollo de osteoporosis descritos en la poblacién gene-
ral, como los relacionados con la edad, el sexo, los facto-
res hormonales femeninos, la actividad fisica, el consumo
de toxicos o farmacos, la nutricion o ciertas enfermedades
endocrinas o del aparato digestivo, tal como se muestran
en la tabla I. Sin embargo, en la mayoria de estudios de
prevalencia de ADMO en la EII se ha intentado evaluar
cudles son los factores de riesgo asociados al desarrollo
de ADMO en la EIl, y se han obtenido resultados muy
heterogéneos. De hecho, factores de riesgo claramente es-
tablecidos para la poblaciéon general no han demostrado
ser tan relevantes en la EIl. Esto parece ser especialmente
preocupante en el caso del consumo de esteroides; como
ya se ha comentado, la correlacién entre consumo previo
de esteroides, dosis acumulada de esteroides o consumo
actual de esteroides y existencia de ADMO en pacientes
con EII ha sido muy variable. En este sentido, Bernstein
et al* evaluaron el impacto del consumo de esteroides en
la incidencia de fracturas en los pacientes con EII, proba-
blemente en el estudio mds amplio y de mejor disefio al
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TABLA 1. Factores de riesgo de osteoporosis para la
poblacion general

Edad
Superior a 55 aflos (varones)
Posmenopausia (mujeres)
Sexo
Femenino
Factores hormonales-ginecol6gicos
Menarquia tardia
Menopausia precoz
Actividad fisica
Sedentarismo
Téxicos
Tabaco
Alcohol
Féarmacos
Glucocorticoides
Heparina
Ciclosporina A
Factores nutricionales
Déficit selectivos (vitamina D)
Ingestion inadecuada de calcio
Indice de masa corporal bajo
Estados de malnutricién
Patologia endocrinolégica
Hipertiroidismo
Hiperparatiroidismo
Hipogonadismo
Patologia digestiva
Enfermedad inflamatoria intestinal
Enfermedad celiaca
Gastrectomia
Hepatopatia crénica (con especial interés las de naturaleza
colestasica)

respecto. Para ello, a partir de un completo registro de
diagnoésticos se evaluaron todos los casos de diagndstico
de EII en un 4rea geografica determinada y que también
hubiesen sido diagnosticados de fractura dsea. Para cada
paciente con EII y fractura se asignaron 5 controles con
EII sin fractura, apareados segun sexo, edad, tipo de EII,
fecha de diagnéstico y lugar de residencia. Por otra parte,
a partir de un registro de prescripciones farmacoldgicas,
se documentd el consumo de esteroides en los 2 afios pre-
vios de todos los pacientes incluidos en el estudio. Sor-
prendentemente, el consumo de esteroides sélo se relacio-
né con un mayor riesgo de fracturas en la EC pero no en
la CU. Estos resultados podrian indicar que las fracturas
(o su principal factor de riesgo, la osteoporosis) se rela-
cionan con la actividad de la EIl més que con los propios
esteroides. Nuestro grupo®, en una serie amplia que in-
clufa una proporcién similar de pacientes con corticode-
pendencia, pacientes que habian recibido esteroides de
forma aislada y pacientes que nunca los habian recibido,
no hall6 correlacion alguna entre la existencia de ADMO
y el consumo de glucocorticoides.

Como ya se ha comentado, cada vez es mds plausible
la implicacién de las citocinas inflamatorias en la pato-
genia de las ADMO, dada la vinculacién de los meca-
nismos que regulan el proceso de remodelacidn dsea y
el sistema inmunitario, lo que apoyaria la relacioén
ADMO-actividad inflamatoria de la EII. Ademads, tanto
la osteoporo-sis* como la EII parecen depender en gran
medida de factores genéticos, por lo que ya se estdn
evaluando posibles implicaciones de los polimorfismos
que afectan a ciertas citocinas, con resultados todavia
dispares’738,
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Paciente con Ell + factores de riesgo de poblacién

(¢también en el momento diagndstico de EIl?)

general para osteoporosis

Normal

| Osteopenia | | Osteoperosis |

\4

!

Completar estudio etiolégico
(vitamina D, hormonas
tiroidales, PTH, calcio p/o,
fésforo p/o, gonadotrifinas)

Rx columna dorso-lumbar si existe
dolor, cifosis o reduccion de talla

Medidas higiénico- Tratamiento segun

RSN etiologia y
dietéticas P
caracteristicas del
Valorar suplementos Ca paciente

l l

Repetir DEXA si
aparecen factores
de riesgo o en
12 meses si hay
tratamiento
con esteroides

Fig. 1. Algoritmo de estudio de ADMO en
la enfermedad inflamatoria intestinal
(Ell). DEXA: densitometria dual con
fuente de rayos X; PTH: hormona parati-

roidea.

Repetir DEXA
alos 12-24 meses

Repetir DEXA
a los 12-24 meses

CUANDO HAY QUE INVESTIGAR LA DMO

La Fundacién Americana para el Estudio de la Osteoporosis
recomienda, para la poblacién general, el cribado mediante
DEXA en todas las mujeres de mas de 50 afios con un fac-
tor de riesgo asociado (antecedente de fractura, antecedente
familiar de osteoporosis, bajo peso corporal, tabaquismo,
uso de esteroides durante més de 3 meses)®. Respecto a los
pacientes con EII, no existe consenso internacional y tnica-
mente las sociedades britdnica y americana de gastroentero-
logia han publicado sendas recomendaciones sobre el estu-
dio de las ADMO en enfermedades gastrointestinales
(fundamentalmente dirigidas a pacientes gastrectomizados,
afectos de EIl y celfacos)***!. Mientras las recomendaciones
de la sociedad britdnica no descartaban la realizacién de
DEXA en todo paciente en el momento del diagndstico de
EIl, la sociedad americana consideraba que su realizacién
en el momento del diagndstico no estaba justificada a no ser
que coexistiesen factores de riesgo para el desarrollo de os-
teoporosis. Por tanto, a pesar de que la EII puede conside-
rarse una situacion de riesgo elevado para el desarrollo de
ADMO, no representa per se y por el momento una indica-
cién contrastada de cribado con DEXA.
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Ante el diagndstico de osteoporosis en un paciente con
Ell, debe realizarse siempre un estudio completo para
descartar otras etiologias (gonadotropinas, hormonas ti-
roideas, hormona paratiroidea [PTH] y metabolismo
Ca/P). Es recomendable la realizacién de una radiografia
de columna dorsolumbar en caso de osteoporosis y dolor,
cifosis o descenso de la talla, con el fin de detectar fractu-
ras vertebrales. Un esquema de estudio a considerar serfa
el que se muestra en la figura 1.

Por dltimo, tampoco existe consenso sobre si son necesarios
(y, en caso de serlo, cudndo deben efectuarse) controles
evolutivos con DEXA, ya sea en pacientes sin ADMO o en
pacientes con osteopenia. De forma general, los pacientes
con osteoporosis a los que se les ha indicado tratamiento es-
pecifico suelen seguir controles densitométricos anuales.

IMPLICACIONES DEL DESARROLLO DE ADMO

No cabe duda de que la importancia del diagnéstico pre-
coz de las ADMO radica en que son el tnico factor pre-
dictivo, junto al sexo y la edad, del riesgo de fracturas.
Sabemos que a medida que avanza la edad (especialmen-
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te a partir de los 50 afios), y de forma mds marcada en las
mujeres, el riesgo de fracturas aumenta; por otra parte,
numerosos estudios han demostrado que la densitometria
6sea de absorcion puede predecir el riesgo de fracturas
osteopordticas®?. Sin embargo, hasta el momento resulta
imposible cuantificar el riesgo de fracturas osteopordti-
cas; de forma general, inicamente podriamos decir que a
mayor edad, menor DMO, si existen otros riesgos (ante-
cedentes personales o familiares de fracturas), y el riesgo
se eleva especialmente en el sexo femenino®.

Tanto la osteoporosis como la osteopenia cursan de forma
asintomatica. Las fracturas son la consecuencia del au-
mento de la fragilidad 6sea y pueden producirse tras un
minimo traumatismo o de forma espontdnea. En lineas
generales, las fracturas de epifisis distal del radio son mas
tipicas de mujeres inmediatamente después de la meno-
pausia. Las fracturas vertebrales (mds relacionadas con el
consumo de esteroides) son las de mayor relevancia por
su frecuencia e impacto sobre la calidad de vida; clinica-
mente se manifiestan como dolor dorsal o lumbar, que
puede persistir entre 2 semanas y 3 meses, para luego dis-
minuir progresivamente. En algunos pacientes pueden
producirse alteraciones de la estdtica de la columna ver-
tebral, disminucion de la talla o cifosis dorsal, asi como
dolor crénico. Se ha descrito que mds de la mitad de los
pacientes que han presentado una fractura vertebral re-
quieren analgesia que, en el contexto de la EII, puede su-
poner un problema afiadido, dado el potencial efecto dele-
téreo de los antiinflamatorios no esteroideos en la EII. La
fractura de cadera se asocia a una disminucién de la masa
o0sea en mas del 90% de los casos, es mas frecuente en la
mujer (relacién 1:2) y a partir de los 75 afios, si bien los
varones la sufren de forma mds precoz. Su tratamiento es
mds complejo, de ahi que la mortalidad e impacto en la
calidad de vida sea superior a la del resto de fracturas.
Debido a la mayor prevalencia de osteoporosis en la EII,
la incidencia de fracturas deberia hallarse también au-
mentada. Lamentablemente, son pocos los estudios que
han evaluado de forma especifica el riesgo de fracturas en
los pacientes con EII. Tras un estudio inicial realizado en
Dinamarca que apuntaba hacia una mayor incidencia de
fracturas en la EC pero no en la CU*, Bernstein et al*
publicaron los resultados del mayor estudio de cohortes
realizado al respecto, en el que se analiz6 la incidencia de
todo tipo de fracturas en todos los pacientes diagnostica-
dos de EII en un 4rea geografica determinada y se compa-
raron con 10 controles sin EII apareados segtin edad, sexo
y lugar de residencia, de forma que se evaluaron un total
de 6.027 pacientes y 60.270 controles. La incidencia de
fracturas entre los pacientes con EII fue de 98,8/100.000;
esta incidencia aumentaba con la edad y resulté mayor en
la CU que en la EC, probablemente debido a la mayor
media de edad en la CU. La incidencia global de fracturas
fue significativamente superior en la EII (tanto valorada
globalmente como cuando sélo se valoraba EC o CU) que
en los controles; estos resultados se repitieron para dife-
rentes tipos de fracturas (cadera, vertebrales, antebrazo,
hombro). Sin embargo, un estudio posterior que incluyé a
todos los pacientes con EC diagnosticados en un 4rea geo-
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grafica mds reducida durante un periodo de 50 afios no
demostré una incidencia acumulada mayor en pacientes
que en controles; ademds, al igual que se ha descrito en la
poblacidén general, la edad (y no el consumo de esteroides
o la localizacién anatémica de la enfermedad) fue el tni-
co factor asociado a un mayor riesgo de fractura en el
grupo de pacientes con EC*. El dltimo estudio publicado
al respecto evalué Unicamente la prevalencia de fracturas
vertebrales asintomadticas en un grupo de 271 pacientes
con EC, a los que se practicé una densitometria dsea y
una radiografia de columna dorsal y lumbar. La prevalen-
cia global de fracturas vertebrales asintomadticas fue del
14%, de localizacién predominante en la columna dorsal.
Contrariamente a lo esperado, la tasa de fracturas no se
correlacioné ni con el consumo previo de esteroides ni
con la DMO, pero si con la edad (sélo en el caso de sexo
femenino)*.

MEDIDAS PREVENTIVAS Y TERAPEUTICAS

El principal objetivo del gastroenterélogo ante todo pa-
ciente con EII debe dirigirse hacia la prevencioén de las
ADMO, evitando la exposicién a cualquiera de los facto-
res de riesgo de la poblacién general. En primer lugar, de-
ben seguirse de forma sistematica algunas medidas de ca-
racter dietético como no excluir los productos lacteos de
la dieta, ya que estudios realizados recientemente en
nuestro medio han demostrado una prevalencia de into-
lerancia/malabsorcion de lactosa similar a la poblacién
general tanto en la EII activa como en la EIl en remi-
sién®*, y que la exclusién de los licteos de la dieta en
estos pacientes se puede asociar a un incremento de la
prevalencia de ADMO¥,

En este sentido, cabe recordar que los requerimientos de
calcio oscilan entre 1.000-1.500 mg/dia, segin la edad y
la situacién metabdlica, y que los lacteos son la principal
fuente de calcio dietético; en el caso de que el paciente no
asuma una ingestion suficiente, la dieta deberd suplemen-
tarse con aportes adicionales. Fomentar la suspension del
habito tabdquico (medida, por otra parte, fundamental en
el manejo general de la EC), la detencién del consumo
abusivo de alcohol, la practica habitual de ejercicio fisico
y una exposicion solar adecuada (principal via de obten-
cién de vitamina D y superior a la dietética), son medidas
basicas y fundamentales. En cuanto a las medidas especi-
ficas en el contexto de la EII, debemos evitar el uso reite-
rado de esteroides utilizando alternativas como el uso de
salicilatos a dosis altas o antibidticos (en la EC), la intro-
duccién precoz de inmunomoduladores como azatioprina
en pacientes que requieran esteroides, la utilizacién de ci-
closporina intravenosa en monoterapia en los brotes gra-
ves de CU, aplicar de forma estricta los criterios de corti-
codependencia para que el consumo de esteroides no sea
prolongado o utilizar la nutricién enteral como tratamien-
to especifico en brotes de actividad de la EC (de eleccion
en la edad pedidtrica) o como medida adyuvante en un
brote grave de actividad. En el caso de que se precise el
uso de esteroides, dado que las dosis y pautas utilizadas
implican su consumo durante periodos raramente inferio-
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res a 2 meses, siempre deberia asociarse a suplementos de
calcio (1-1,5 g/dia) y vitamina D (800 U/dia) mientras los
esteroides no se retiren de forma completa™.

Diversos metaandlisis de reciente publicacién apuntan
que, en la poblacién general, los bifosfonatos son utiles
en la prevencién primaria y secundaria de la osteoporosis
inducida por esteroides, reduciendo incluso de forma sig-
nificativa la incidencia de fracturas vertebrales®'; sin em-
bargo, la calcitonina, a pesar de que demostré ser ttil en
el mantenimiento de la masa dsea en pacientes con consu-
mo prolongado de esteroides, no fue superior al placebo
en la prevencion de fracturas femorales ni vertebrales y
present6 una tasa de efectos adversos considerable®. Los
estudios acerca de los efectos farmacolégicos sobre la
pérdida de masa dsea en pacientes con enfermedades di-
gestivas son muy escasos y no han tenido como objetivo
principal la reduccién del nimero de fracturas, por lo que
cabe decir de antemano que este aspecto no ha sido eva-
luado adecuadamente en la EII. Por otra parte, es cierto
que los pacientes con enfermedades digestivas han estado
infrarrepresentados en aquellos estudios que han evalua-
do farmacos antirresortivos en la prevencion y tratamien-
to de la osteoporosis inducida por glucocorticoides. Por
dltimo, cabe tener en cuenta que algunos de los farmacos
utilizados (como los bifosfonatos) tienen una absorcion
intestinal muy baja (inferior al 5%), por lo que podria ser
menor (su absorcién y también su efecto) en individuos
con enfermedad intestinal. Por todo ello es obvio que la
extrapolaciéon de resultados de estudios efectuados sobre
otros grupos poblacionales no deberia ser valida para los
pacientes con EII.

Hasta la actualidad se han efectuado pocos estudios espe-
cificos en pacientes con EII. Haderslev et al3 efectuaron
un estudio controlado y doble ciego donde se evalué el
efecto sobre la masa dsea de alendronato o placebo admi-
nistrados durante 1 afio en 32 pacientes con EC en remi-
sién clinica pero con osteopenia (87%) u osteoporosis
(13%) en la DEXA; tnicamente 26 de los 32 pacientes
fueron evaluables al final del estudio, y el grupo tratado
con alendronato presentd niveles basales significativa-
mente superiores de los marcadores de resorcién 6sea. El
grupo de alendronato presenté un incremento significati-
vo en la masa 6sea a nivel vertebral y una tendencia no
significativa hacia una mayor ganancia a nivel femoral, lo
que concordaria con los datos obtenidos en la poblacién
general, si bien el tamafio de la muestra y la inactividad
de la EC limitan de forma importante el valor de los re-
sultados.

Abitbol et al** publicaron los resultados de un estudio a do-
ble ciego y controlado con placebo, que compar6 la admi-
nistraciéon de 1.000 mg de calcio + 800 U de vitamina D,
asociados a 150 mg de fluoride o placebo al dia, durante
12 meses, en 94 pacientes con EII (83 EC, 11 CU) y dismi-
nucién de un minimo de 2 DE de la DMO respecto a la
media poblacional. En ambos grupos de tratamiento se
consiguié un aumento significativo de la DMO lumbar res-
pecto a los valores basales, sin que se apreciaran diferen-
cias entre ellos. Tampoco se advirtieron diferencias segtin
los pacientes estuviesen bajo tratamiento esteroideo o no
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(lo que constituy6 un criterio de estratificacién en el mo-
mento de la inclusién en el estudio), ni segin el grado de
actividad inflamatoria.

Por ultimo, Siffledeeen et al>® comunicaron los resultados
obtenidos sobre 154 pacientes con EC y osteopenia u os-
teoporosis, que fueron aleatorizados para recibir etidrona-
to oral, 400 mg/dia, o placebo durante 14 dias, seguidos
de carbonato célcico 500 mg + 400 U de vitamina D du-
rante 76 dias, y este ciclo terapéutico se repitié en 8 oca-
siones durante un periodo total de 24 meses. Tras 2 afios
de tratamiento, la DMO aument6 de forma similar en am-
bos grupos terapéuticos, sin que se hallaran diferencias en
los subgrupos de pacientes con consumo de esteroides o
con alteraciones mds marcadas en la DMO basal.

Por tanto, y en espera de estudios mas amplios y de dise-
flo adecuado, la administracién de calcio y de vitamina D
parece ser util y segura en los pacientes con EII y
ADMO, independientemente del grado de pérdida de
masa 0sea o del tratamiento concomitante con esteroides.
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