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Resumen

La colitis ulcerosa y la enfermedad de Crohn constituyen los principales exponenentes de la enfermedad
inflamatoria intestinal (EID. La osteoporosis es una complicacion bien conocida de la EII, presentando
una etiologia multifactorial, aunque la importancia del papel del proceso inflamatorio en si parece ser
cada vez mayor. El fin de este articulo es revisar los datos existentes en cuanto al metabolismo mineral
Oseo en estos pacientes, tanto en relacion a la prevalencia de la pérdida de masa 6sea como la situa-
cion de los marcadores de recambio 6seo, los factores implicados, asi como del riesgo de fractura. De
este modo, se pretende aportar luz sobre la importancia de la osteoporosis en la EII.
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Bone mineral metabolism in inflammatory bowel disease

Summary

Ulcerous colitis and Crohn’s disease constitute the principal components of inflammatory bowel disease
(IBD). Osteoporosis is a well-known complication of IBD presenting a multifactorial etiology, although
the importance of the inflammatory process in itself seems to be ever greater. The end of this article
reviews the existing data on bone mineral metabolism in these patients, both in relation to the prevalen-
ce of the loss of bone mass, as in the situation of the markers for bone turnover, the factors involved, as
well as the risk factors. In this way, it is intended to shine a light on the importance of osteoporosis in
IBD.
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Inrtoduccién

La enfermedad inflamatoria intestinal (EI) com-
prende fundamentalmente dos procesos: la colitis
ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC).
Aunque tienden a considerarse de forma conjun-
ta, ambos trastornos, de patogenia atin desconoci-
da, poseen caracteristicas clinicas e histologicas
distintivas. El objetivo del presente trabajo es rea-
lizar una revision de la literatura de los conoci-
mientos actuales respecto al metabolismo mineral
Oseo en los pacientes con EII.

La CU se trata de un proceso inflamatorio no
transmural y recurrente que se limita al colon,
pudiendo manifestarse en forma de proctitis, coli-
tis izquierda o pancolitis. Los pacientes tipicamen-
te presentan diarrea sanguinolenta (frecuentemen-
te por la noche y postprandial), acompanada de
pus, moco o ambos, junto con dolor abdominal
tipo colico, siendo la sintomatologia grave mas
infrecuente en la colitis izquierda y la proctitis. El
diagnostico es clinico y es confirmado mediante
los hallazgos endoscépicos e histologicos.

La EC es un proceso inflamatorio transmural y
recurrente de la mucosa gastrointestinal, que
puede afectar a cualquier parte del tracto digesti-
vo, desde la boca hasta el ano. Las presentaciones
tipicas incluyen la afectacion segmentaria del trac-
to gastrointestinal, con areas de intestino sano
entre segmentos afectos, asi como el desarrollo de
complicaciones evolutivas entre las que se inclu-
yen fistulas, abscesos y estenosis. Su diagnéstico
se basa en la combinacion de datos clinicos, ana-
liticos, radiolégicos, endoscopicos y anatomopato-
logicos'.

La osteoporosis es una complicacion bien
conocida de la EIl en general. La presencia de
desmineralizacion 6sea y de osteoporosis en la EII
fue comunicada por primera vez por Genant et al
en 1976% En estudios transversales se ha cifrado la
prevalencia de baja masa Osea en el 30% de los
pacientes. En general, la DMO media seria un 10%
menor que en la poblacion general’, pero, puesto
que se trata de entidades distintas, parece razona-
ble intentar hacer una valoracion diferencial.

Densidad mineral 6sea en la EII

Son numerosos los estudios que han permitido
documentar la presencia de una pérdida de masa
Osea que oscila entre el 18 y el 42% (Tabla 1)
La amplia variabilidad en los resultados obtenidos
en estos estudios podria estar influenciada por
diversos factores, incluyendo los criterios utiliza-
dos para el diagnostico, el método y la localiza-
cion del esqueleto donde se llevan a cabo las
mediciones y la seleccion de los pacientes, entre
otros. No obstante, estos datos han venido a
poner de manifiesto que los pacientes con EII tie-
nen una menor masa 6sea cuando se comparan
con una poblacion de controles sanos”'*".

La pérdida de masa Osea parece ser mas acu-
sada en la EC que en la CU. Un estudio transver-
sal encontr6é una reduccion del 7,3% de la DMO
media en los enfermos de Crohn en relacion con
enfermos con CU y sujetos sanos®. Otro encontro

una prevalencia de osteoporosis en la EC del 59%
frente al 43% en la CU. Sin embargo, en el estu-
dio de Ardizzone S et al, a pesar de encontrar una
prevalencia de osteopenia del 55% y de osteopo-
rosis del 37% en la EC, frente al 67% de osteope-
nia y el 18% de osteoporosis, respectivamente, en
la CU, las diferencias no fueron estadisticamente
significativas”. Lo mismo sucede en otros estu-
dios**1%21 - incluso hay algin grupo que ha comu-
nicado lo contrario®. Por otro lado, aunque los
hombres y las mujeres se ven afectados por igual,
la alteracion puede llegar a ser mas grave en los
varones; ademads, aunque no se ha podido encon-
trar una relacion entre la intensidad de la pérdida
de masa 6sea y la duracion de la enfermedad, la
afectacion yeyunal y la reseccion ileal pueden
comportar un mayor riesgo*.

Marcadores de recambio 6seo en la EII

Los estudios existentes en relacion a los niveles de
marcadores de recambio 6seo en la EII, tanto de
formacion como de resorcion, no han aportado
resultados concluyentes sobre si aquéllos se
encuentran alterados con respecto a la poblacion
sana o no. Esta confusion se debe, en parte, a lo
heterogéneo de los estudios, muchos de ellos de
cardcter transversal, con enfermos unos en fase
activa y otros inactiva, no siempre comparando
con controles sanos, y con diferentes tratamientos,
como los glucocorticosteroides (GC) o inmunosu-
presores, que pueden tener una influencia sobre
los marcadores de metabolismo mineral superior a
la provocada por la propia enfermedad. Ademas,
no hay uniformidad en los marcadores de forma-
cion y recambio 6seos medidos.

En el estudio de Gilman et al, con 47 pacien-
tes con EC, 26 con CU y sus respectivos controles
sanos, se encontré un aumento significativo de la
fosfatasa alcalina 6sea (BALP) en suero, y del telo-
péptido aminoterminal del coligeno tipo I (NTX)
en orina, en los enfermos de EII frente a los con-
troles sanos, mientras que los niveles de osteocal-
cina (OC) se encontraron disminuidos significati-
vamente®. En otro estudio, Pollak et al encontra-
ron, en 63 pacientes con EC y 41 con CU, niveles
bajos de OC en el 7% de los pacientes, mientras
que los de NTX se encontraban elevados en el
25% de los enfermos*. Otro grupo, en un total de
72 pacientes con EII, encontré un descenso de los
niveles de OC y una elevacion de los de NTX,
correlacionandose, estos ultimos, de forma negati-
va, con la masa 6sea en columna lumbar y cuello
de fémur®. Ardizzone et al encontraron un incre-
mento significativo de los niveles de OC y del
telopéptido carboxiterminal del coldgeno tipo I
(CTX) en los 40 enfermos con CU evaluados, pero
no en los 51 con ECY. En cambio, en un estudio
solo con enfermos de Crohn, Robinson et al solo
encontraron elevacion de los niveles de deoxipiri-
dolina (DPD) urinaria en comparacion con 28
controles sanos, pero no encontraron diferencias
en cuanto a los niveles de OC y CTX*. Tampoco
se encontraron diferencias en los niveles de OC de
150 pacientes con EIIl en comparacion con 73 con-
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Tabla 1. Prevalencia de la osteopenia y la osteoporosis en la EII

Poblacion ’I;score/ Prevalenc‘ia Preva,lencia}
-score Osteopenia Osteoporosis
Abitbol et al ECy CU Z-score 43% 13,09%
Bjarnasson et al ECy CU T-score 78% 29%
Clements et al EC, otras Z-score - 30,7%
Compston et al ECy CU Z-score - 30,6%
Gokhale et al ECy CU Z-score - 7%
Martinez et al ECy CU 49,3% 27,4%
Pigot et al ECy CU Z-score - 23%
Pollak et al ECy CU T-score 34% 42%
Schoon et al ECy CU Z-score 1,5% 26%
Schulte et al ECy CU Z-score - 11%
Siffledeen et al EC 51% 13%
Silvennoinen et al ECy CU Z-score - 5,9%
Sinnot et al ECy CU Z-score - 27%
Staun et al EC Z-score - 20%

troles sanos, aunque si se hallaron mayores nive-
les de CTX. Ademas, en este mismo estudio, los
pacientes tanto de EC como de CU que se encon-
traban activos presentaban niveles de OC y CTX
mas altos que los que no. En el caso de los enfer-
mos con CU, los niveles de CTX se encontraron
mas elevados en los afectados de pancolitis frente
a los que solo tenian colitis izquierda?. Por otro
lado, Miheller et al, en un estudio con 23 enfer-
mos con CU, 26 con EC y 46 controles sanos,
encontraron una elevacion significativa de los
niveles de los CTX en ambos grupos con respec-
to a los controles®. En un estudio mas amplio con
258 pacientes, s6lo con EC, los niveles de DPD
urinaria y BALP en suero se encontraron en rango
de normalidad y no hubo diferencias entre los que
presentaban osteoporosis y los que no; en cuanto
a los de NTX, si bien eran normales, eran signifi-
cativamente mayores en los pacientes con osteo-
porosis®.

Finalmente, aunque no se ha estudiado el
impacto de las alteraciones de los marcadores de
recambio 6seo en la EII sobre el riesgo de fractu-
ra, si hay evidencia de que la elevacion de marca-
dores de resorcion 6sea en la EIl se asocia con
pérdida de masa 6sea. Asi, Pollack et al, usando
un andlisis por cuartiles, demostraron que los
pacientes con EIl que presentaban las mayores
concentraciones urinarias de NTX presentaban

una mayor pérdida de masa ésea en columna lum-
bar en comparacion con aquellos que presentaban
niveles urinarios mas bajos. La elevacion de los
niveles de marcadores de resorcion Osea estd
reconocida como factor de riesgo de fractura, al
menos en mujeres posmenopausicas'®*.

Riesgo de fractura en la EII

La consecuencia de la osteoporosis es el desarro-
llo de fracturas. Sin embargo, el incremento del
riesgo de fracturas en la EII respecto a la pobla-
cion general no esta bien establecido. Klaus et al,
en un estudio desarrollado en Alemania, encontra-
ron una alta prevalencia (22%) de fracturas verte-
brales osteoporéticas en 156 pacientes con EC y
Z-score <-1, incluso en pacientes menores de 30
anos®. En una cohorte de 6.027 pacientes con EII
de Canadd, comparados con 60.270 controles,
Berstein et al detectaron un aumento del riesgo
total de fractura del 47%, siendo mayor para las
fracturas vertebrales (54%), sin encontrar diferen-
cias entre hombres y mujeres, ni entre EC y CU; si
que hubo, en cambio, un incremento del riesgo de
fractura en varones con CU en comparacion con
las mujeres*. Por otro lado, Vestergaard et al
encontraron un incremento del riesgo total de
fractura en mujeres con EC (RR 2,5), pero no en
varones (RR 0,6) ni en enfermos con CU (RR 1.1),
de un total de 383 enfermos de Crohn, 434 con CU
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y 635 controles de Dinamarca®. Si bien, hay dis-
crepancias al respecto. Asi, Loftus et al no detec-
taron un aumento de la incidencia de fracturas en
un total de 238 pacientes con EC de EEUU con
respecto a la poblacion control, con un RR proxi-
mo a 1 en todas las localizaciones™.

En general, se acepta que el incremento del
riesgo de fractura es modesto, y comparable entre
los pacientes con EC y CU. Para todo tipo de frac-
turas, el riesgo relativo para la EC es de 1,3 y de
1,2 para la CU, siendo algo mayor en el caso de
las fracturas de cadera (1,5 para la EC y 1,4 para
la CU). Puesto que la mayoria de los estudios se
apoyan en informes de fracturas, es posible que la
prevalencia de las fracturas vertebrales (y todas en
general) esté infravalorada. De hecho, los Gnicos
estudios que han empleado morfometria cuantita-
tiva de radiografias de columna vertebral encon-
traron una prevalencia de fracturas vertebrales
muy alta (14-25%)**. Se han detectado diversos
factores de riesgo para la factura osteoporética en
la EII, como son la baja DMO, la edad, el uso de
GCy la actividad de la enfermedad. La DMO, a su
vez, puede verse influenciada negativamente en la
EIl por una menor edad en el momento del diag-
nostico, el sexo masculino, un bajo indice de masa
corporal (IMC), la duracion de la enfermedad, la
presencia de reseccion ileal previa, la dosis acu-
mulada de GC, la actividad fisica reducida y el
tabaquismo®. Es importante subrayar que no todas
las fracturas (especialmente las vertebrales) son
sintomaticas, y que el médico deberia llevar a
cabo una busqueda intencionada de fracturas
asintomaticas y/o deformidades vertebrales, cuyo
riesgo también estd incrementado entre la pobla-
cion con EII*) y cuya presencia puede permitir
identificar a pacientes con mas riesgo de fracturas
en los que intensificar las medidas preventivas.

Patogénesis de la osteoporosis en la EII

La etiologia de la osteoporosis en la EII es multi-
factorial (Tabla 2). Los factores que pueden influir
en su desarrollo pueden dividirse en: a) comunes
a los del resto de la poblacion (bajo peso, antece-
dentes familiares, edad, sexo femenino, menopau-
sia, tabaco,...) y; b) especificos, como la influen-
cia genética, la deficiencia de vitaminas D y K, el
tratamiento con GC, alteraciones hormonales y el
proceso inflamatorio en s{*3373%,

Factores genéticos

Existen diversos genes que influyen en el funciona-
miento de los osteoblastos, y es posible que el de
la proteina 5 relacionada con el receptor LDL
(LRP5) sea uno de ellos. Asi, diversos hallazgos han
demostrado que mutaciones del gen LRP5, que
resultan en una pérdida de funcionalidad, dan lugar
a defectos 6seos similares a los que se ven en el
sindrome de osteoporosis-pseudoglioma, apoyan-
do el papel fundamental de este gen en la integri-
dad del esqueleto. Se han descrito diversos poli-
morfismos (como rs491347, rs1784235 y A1330 V)
que estan asociados a una mayor susceptibilidad
para el desarrollo de osteoporosis y fracturas en

humanos, apoyando asi un posible papel del gen
LRP5 en la adquisicion del pico de masa 6sea.

Por otro lado, la identificacion de receptores
para la vitamina D (VDR) en células mononuclea-
res de sangre periférica ha promovido el interés
por esta vitamina como posible regulador del sis-
tema inmune. El déficit de vitamina D se ha rela-
cionado con diversas enfermedades, entre ellas la
osteoporosis mediada por un mecanismo inmune,
como el que parece ocurrir en la EIl. Son varios
los polimorfismos del gen de los VDR asociados al
desarrollo de osteoporosis que se han estudiado,
sobre todo el Bsm L.

Otro importante candidato para la susceptibili-
dad genética para la osteoporosis es el gen que
codifica el TGFB-1. Se han identificado varios poli-
morfismos de este gen, y diversos trabajos sugieren
que determinadas variantes alélicas del TGFf-1
podrian regular la DMO vy la susceptiblidad a la
fractura osteopordtica.

El listado de genes estudiados es muy extenso,
como por ejemplo el CYP17 (17-hidroxilasa), el
CYP1B1 (citocromo P450), DBP (proteina ligadora
de la vitamina D), GH1 (hormona del crecimiento 1),
GnRH (hormona liberadora de gonadotropina),
IGF-II (factor de crecimiento similar a la insulina
tipo 1D, entre otros muchos. Sin embargo, la rela-
cion de estos genes con la inflamacién, como
posible mecanismo de la osteoporosis en la EII
ain no estd completamente aclarada, si bien
podrian desempenar un papel modulador en la
susceptibilidad para desarrollar una osteopatia
metabdlica en estos pacientes®.

Déficit de vitamina D

En un estudio llevado a cabo por Driscoll Jr et al con
82 pacientes con EC, se vio que hasta el 65% de los
mismos presentaban niveles bajos de 25-hidroxi-vita-
mina D (250HD3), y el 25% tenian deficiencia (<10
ng/ml). Los niveles eran menores si existia reseccion
previa del fleon. A 9 pacientes se les practico biopsia
Osea, presentando 6 de ellos osteomalacia y 3 osteo-
porosis''. Mas recientemente, en un estudio con 242
enfermos de Crohn, se detecté que el 8% de los mis-
mos presentaba niveles de 250HDjy inferiores a 25
nmol/L, y el 22% niveles inferiores a 40 nmol/L. Si
bien no se detectaron diferencias en relacion a la
DMO con los pacientes que presentaban niveles de
250HD3 normales, si hubo evidencia bioquimica de
enfermedad metabdlica ¢sea®. Jahnsen et al encon-
traron niveles de 250HDj inferiores a 30 nmol/L en
el 27% de 60 pacientes con EC y en el 15% de 60
pacientes con CU, presentando los enfermos con
Crohn una concentracion significativamente menor
que aquellos con CU; los niveles de 250HD;, sin
embargo, no se relacionaron con la DMO en ningu-
na de las localizaciones del esqueleto medidas®. En
el estudio de Gilman et al, los pacientes con EC pre-
sentaron niveles de 250HDj significativamente infe-
riores en comparacion con los controles sanos, sien-
do, en el 19%, inferiores a 40 nmol/L; en cuanto a los
enfermos con CU, éstos también presentaron niveles
significativamente inferiores en comparacion con los
controles sanos, estando los niveles de 250HD; por



Tabla 2. Principales factores de riesgo para la
osteoporosis en la EII

- Edad avanzada

- Toma de corticoides

- Desnutricion

- Indice de masa corporal bajo

- Malabsorcién de viatmina D, calcio y vitamina K
- Inmovilizacion

- Antecedente de fractura por fragilidad

- Hipogonadismo

- Tabaquismo

- Inflamacion cronica

debajo de 40 nmol/L en el 7% de los enfermos®.
Duggan et al y McCarthy et al, también detectaron en
pacientes con EC unos niveles de 250HD; inferiores
a los de los controles sanos, con una prevalencia de
niveles bajos del 7% y del 18%, respectivamente® .
Otros autores también han encontrado prevalencia
alta de niveles deficitarios de 250HD5**.

El déficit de 250HD3 se debe, en parte, a la
escasa ingesta de lacteos (que estan enriquecidos
en dicha vitamina en muchos paises), pero también
a la mala absorcion de la misma. Ademas, debido a
las limitaciones que comporta la enfermedad en
estado grave, con frecuencia la exposicion solar de
estos pacientes es deficiente (debiéndose recordar
que la exposicion de la piel a la luz del sol es la
mayor fuente de produccion de vitamina D). Sin
embargo, muchos pacientes con niveles normales
de 250HDj; tienen osteoporosis, por lo que esta
debe ser explicada por otras causas.

Déficit vitamina K

La vitamina K es un cofactor necesario para la car-
boxilacion de las proteinas Gla (gamma carboxi-
glutamato) por los osteoblastos, entre las que se
encuentran la osteocalcina y la proteina Gla de la
matriz, ambas con un papel regulador en la mine-
ralizacion y remodelado del hueso. Diversos estu-
dios han aportado evidencia de la relacion entre
un status deficitario de la vitamina K y la minera-
lizacion Gsea. Varios trabajos han encontrado un
status de vitamina K deficitario en pacientes con
EIl y una relacion con la pérdida de masa 6sea.
Una de las posibles causas de este estado deficita-
rio podria ser la toma de antibi6ticos, que altera-
ria la flora intestinal, responsable de buena parte
de los requerimientos diarios de vitamina K4,

Tratamiento con glucocorticosteroides
Muchos pacientes precisan GC para el control de su
enfermedad. Estos inhiben la formacién de hueso,
aumentan su resorcion, disminuyen la absorcion de
calcio y aumentan su excrecion renal.

La pérdida de masa Osea es mds frecuente en
pacientes con EIl que han recibido tratamiento
con GC, sobre todo en los meses iniciales del tra-
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tamiento®. En un estudio se comunico que la inci-
dencia de osteopenia era aproximadamente el
doble en pacientes que habian recibido tratamien-
to con GC respecto a los que no (52% frente al
28%)"™. En general, se acepta que la DMO en
pacientes con EII se correlaciona de forma inver-
sa con la dosis acumulada de GC a lo largo de la
vida®*5 Algunos estudios sugieren, ademas, que
la pérdida de masa 6sea asociada al empleo de
GC es superior en mujeres que en hombres”, y
resulta mas evidente en pacientes con EC que con
CU®. No obstante, es dificil distinguir el grado de
contribucion del uso de estos firmacos sobre el
hueso en comparacion con la actividad de la
enfermedad, ya que una actividad elevada y un
grado de inflamacion elevado son indicaciones
para el uso de esteroides. Mientras que la predni-
sona, la metilprednisolona y la prednisolona tie-
nen una accion sistémica y constituyen uno de los
mayores factores que contribuyen a la osteoporo-
sis en la EII, la budesonida, un corticoide de
accion local con baja biodisponibilidad sistémica,
se viene usando de manera creciente en el trata-
miento de la EIl, dado que carece de efectos sis-
témicos, incluyendo la pérdida de masa 6sea®.

Alteraciones en las hormonas sexuales

La amenorrea y el hipogonadismo son frecuentes
en los pacientes con EII, probablemente como
consecuencia de los efectos inhibitorios de la
inflamacion y el tratamiento esteroideo sobre la
funcion hipofisaria®.

En el hombre, los GC reducen las concentra-
ciones de testosterona al menos en un tercio, al
inhibir la secrecion de gonadotropinas, una causa
conocida de osteoporosis®.

Actividad inflamatoria de la enfermedad
En algunos pacientes se aprecia baja masa 6sea
sin tener ninguno de los factores senalados. En
algunos de ellos, incluso en el momento del diag-
nostico, sin haber recibido ningin tipo de trata-
miento previo®. Ademas, la osteoporosis es fre-
cuente en pacientes con EIl que toman GC en
dosis bajas y que presentan niveles normales de
vitamina D'. De este modo, se piensa que la pro-
pia enfermedad provocaria disminucion de la
masa 6sea, quizas mediada por un incremento de
la produccion de citoquinas a nivel intestinal pro-
ducidas por los linfocitos Ty otras células inflama-
torias como los macréfagos, lo cual daria lugar a
una activacién de los osteoclastos, sin un aumen-
to compensatorio de la formacién o6sea'™®®>
Algunas de estas citoquinas implicadas serian el
factor de necrosis tumoral o (TNF-o), la interleu-
quina 6 (IL-6), la interleuquina 1 (IL-1) y la inter-
leuquina 2 (IL-2)*. Dentro de las células mononu-
cleares, el factor de transcripcion fundamental es
el factor nuclear kappa-B (NFkf), el cual regula la
transcripcion de IL-1 e IL-6, entre otras, ademas de
regular la expresion de otros genes pro-inflamato-
rios como el TNF-a y moléculas de adhesion®.
Los niveles de diversos activadores de osteoclas-
tos con actividad proinflamatoria (incluyendo IL-1,
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IL-6, y TNF-o) se encuentran elevados en la EIIL
Existe evidencia que apoya el papel de la IL-6 en la
osteoporosis resultante de la pérdida de esteroides
masculinos y femeninos. Ademds, se han identifica-
do variantes genéticas de la IL-6 y el antagonista del
receptor de la IL-1 que se correlacionan con el
curso clinico de la EIl y el grado de pérdida de
masa Osea™. Por otro lado, se sabe que los mode-
los de colitis en ratones deficientes en IL-2 desarro-
llan colitis y osteopenia®.

El sistema constituido por el ligando del recep-
tor activador del NFxf3 (RANKL) y la osteoprotege-
rina (OPG) representa un potencial nexo de union
entre la inflamacion y la homeostasis 6sea, y tam-
bién un ejemplo de osteopenia mediada por la
inflamacion, como ocurre en la EIl. El equilibrio
entre el RANKL y la OPG es de vital importancia en
la osteoclastogénesis, de modo que la interaccion
del RANK, en la superficie de los osteoclastos, con
su ligando RANKL induce la osteoclastogénesis,
mientras que la OPG procedente de los osteoblas-
tos bloquea dicha interaccion, inhibiendo la forma-
cion de osteoclastos. Las citoquinas pro-inflamato-
rias inducen la formacion de RANKL, e incluso los
linfocitos T activados pueden activar la osteoclasto-
génesis directamente a través del RANKL, con la
consiguiente pérdida de masa o6sea®. Estudios
recientes sugieren que las alteraciones en el equili-
brio entre RANKL y OPG podrian ser responsables
de la pérdida de masa 6sea en pacientes con EIL
Asi, los niveles plasmaticos de OPG y RANKL se
correlacionan con la DMO vy el tratamiento para la
EIl*?. En un estudio, se vio que los niveles plasma-
ticos de OPG se encontraban elevados 2,4 veces en
la EC y 1,9 veces en la CU. Los niveles elevados de
OPG podrian representar una respuesta homeosta-
tica continua, en un intento por contrarrestar la
osteoclastogénesis inducida por el RANKL o el
TNF-a, y asi mantener una masa Osea normal®.

En relacion al efecto de la actividad inflamato-
ria de la enfermedad sobre la masa 6sea, Reffitt et
al estudiaron una cohorte de 137 pacientes con EII
y detectaron que la masa Osea en éstos era mayor
cuanto mayor era el tiempo de remision. Es mas,
los pacientes que tomaban azatioprina y estaban
en remision tenian mayor masa Osea*. En este
sentido, son varios los estudios que han intentado
valorar el posible efecto que los firmacos anti-
TNF (aprobados para el tratamiento de los casos
moderados a graves que no responden a la tera-
pia convencional), en concreto infliximab, al con-
trolar el proceso inflamatorio, puedan tener sobre
el metabolismo 6seo.

Franchimont et al analizaron la evolucion del
metabolismo 6seo en 71 pacientes con EC tratados
con infliximab. Se midieron marcadores de forma-
cion y resorcion basales y a las 8 semanas de com-
pletar el tratamiento (una sola dosis en las formas
luminales y 3 dosis en las fistulizantes) se aprecio
incremento de los marcadores de formacion (con
una mediana de cambio del 14-51% segtn el marca-
dor) y descenso del de resorcion (mediana de cam-
bio del 11%). Los autores encontraron un incremen-
to clinicamente significativo (al menos 30%), de los

marcadores de formacion 6sea en el 30-61% de los
pacientes (segin el marcador), y un descenso clini-
camente significativo (al menos del 30%) del marca-
dor de resorcion 6sea en el 38%. No se hallé una
asociacion significativa con ninguno de los parime-
tros demograficos ni clinicos medidos (incluyendo la
respuesta clinica o biologica a infliximab). Estos
resultados, sin embargo, no fueron iguales en todos
los pacientes, de tal modo que s6lo un 8,5% presen-
t6 un incremento de los marcadores de formacion
junto con un descenso del de formacion. Los auto-
res concluyen que el tratamiento con infliximab pro-
duce una mejoria rapida en el perfil de los marcado-
res de recambio 6seo, independientemente de la res-
puesta clinica al mismo, aunque los efectos a largo
plazo sobre el riesgo de fractura estan por determi-
nar?. Del mismo modo, otro estudio con 24 pacien-
tes con EC activa tratados con una Unica dosis de
infliximab encontré un aumento significativo de los
marcadores de formacion osea (BALP y OC) duran-
te los cuatro meses de seguimiento; mientras que el
descenso del marcador de resorcion 6sea medido
(NTX) no alcanzé significacion estadistica, como
tampoco lo hizo las diferencias encontradas entre los
respondedores y no respondedores®. Abreu et al
también encontraron una asociacion entre el trata-
miento con una dosis de infliximab y el incremento
del marcador de formacion 6sea medido (BALP) a
las cuatro semanas, independientemente de la res-
puesta al mismo o la toma de GC; no encontraron
cambios con respecto al marcador de resorcion
(NTX)*. Mas recientemente, un estudio con 103
pacientes con EC en edad infantil, tras 54 semanas
de tratamiento con infliximab, encontré un aumento
de los marcadores de formacion (BALP, propéptido
N-terminal del colageno tipo D, que se asocié a un
incremento del crecimiento lineal, y lo cual los auto-
res consideran que irfa a favor de un bloqueo de los
efectos del TNF-a sobre los osteoblastos. Del mismo
modo, también se encontré un aumento de los mar-
cadores de resorcion 6sea (CTX, DPD), que los auto-
res justifican como reflejo del acoplamiento entre
formacion y resorcion 6seas y el incremento del cre-
cimiento lineal”.

Berstein et al evaluaron el cambio de masa
osea en cuello de fémur y columna lumbar en 46
pacientes con EC tratados con infliximab como
mantenimiento. Hubo una ganancia de densidad
mineral 6sea en todos los puntos de medicion
(2,4% en columna lumbar, 2,8% en trocanter y
2,6% en cuello de fémur), lo cual sucedit a pesar
del tratamiento con GC (28%). Tampoco se encon-
tré6 una correlacion con la toma de suplementos
de calcio y vitamina D o con los cambios en la
PCR. Posiblemente, este hecho se deba a una
accion directa del agente anti-TNF sobre la osteo-
clastogénesis, a través de la activacion de NF-xf,
promoviendo la apoptosis por la via de la caspa-
sa®. Otro estudio retrospectivo, con 45 enfermos
de Crohn (15 tratados con infliximab y 30 contro-
les), encontrd una mejoria de la masa 6sea lumbar
a lo largo del tiempo (medida mediante dos DXA
separadas al menos 1 ano), independientemente
del estado nutricional y de la toma de GC*.



Finalmente, Miheller et al, valoraron los posi-
bles efectos del tratamiento con infliximab en 29
pacientes con EC sobre parametros de formacion
y resorcion Osea, y su posible relacion con cam-
bios en el sistema OPG/RANKL/RANK. Estos auto-
res detectaron un incremento del parimetro de
formacion medido (OC) y un descenso de la OPG
(mas en respondedores), a la vez que un descen-
so en el parametro de resorcion medido (CTX) y
un incremento del RANKL, si bien los cambios en
estos Ultimos no eran estadisticamente significati-
vos. Los autores concluyen que los niveles eleva-
dos de OPG pueden reflejar una respuesta contra-
rreguladora frente a factores como citoquinas
inflamatorias o pueden indicar una activacion de
los linfocitos T, pudiendo justificarse su disminu-
cion por la accion antiinflamatoria del infliximab®.

Hasta la fecha, no existen estudios en la litera-
tura que evalten el efecto de adalimumab sobre el
metabolismo 6seo en enfermos con EC (este far-
maco aun no esta aprobado para la CU). No obs-
tante, un estudio con 50 pacientes con artritis reu-
matoide tratados con adalimumab no encontro
cambios en la DMO (ni en columna lumbar ni en
cuello de fémur) a lo largo de un ano, concluyen-
do los autores que el bloqueo del TNF-a podria
detener la pérdida de masa 6sea®.

Conclusiones

Los pacientes con EIl presentan un riesgo incre-
mentado de osteopenia y osteoporosis, habiendo
puesto de manifiesto, los estudios epidemiologi-
cos, una alta prevalencia de masa 6sea baja en
estos enfermos. Si bien la osteoporosis en estos
pacientes, que parece ser de alto recambio, pre-
senta una etiologia multifactorial, el proceso infla-
matorio que tiene lugar en la luz intestinal ha
adquirido un papel preponderante en la actuali-
dad. Un mejor conocimiento de los procesos basi-
cos que tienen lugar a nivel dseo, en este contex-
to inflamatorio intestinal, podrd proporcionar
nuevas dianas terapéuticas que puedan controlar,
simultineamente ambas caras de esta moneda
(como por ejemplo los firmacos anti-TNF), per-
mitiendo un mejor control de los enfermos con
EIl, y mejorando asi su prondstico y calidad de
vida.
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