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1.- INTRODUCCION:

Las alteraciones del metabolismo 6Gseo (osteopenia y osteoporosis) son una
manifestacion extraintestinal bien establecida de la enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl)*. Dado que la Ell es un proceso crénico y de inicio a edades tempranas, todos
aquellos fendbmenos que puedan discurrir de forma paralela y puedan influir en la
calidad de vida y en los costes econdmicos, son motivo de gran interés. De hecho, la
prevencion y el tratamiento de las alteraciones del metabolismo éseo son considerados

uno de los aspectos fundamentales en el seguimiento de estos pacientes.

Enfermedad inflamatoria intestinal:

La Ell es una enfermedad inflamatoria cronica del tubo digestivo. Se divide en
dos grandes subtipos: la colitis ulcerosa (CU) y la enfermedad de Crohn (EC).

El pico maximo de incidencia de la enfermedad se produce entre la segunda y
cuarta décadas de la vida, pero puede presentarse mas adelante. Tanto hombres como
mujeres presentan la enfermedad con una frecuencia similar.

Su etiologia es desconocida; respecto a su patogenia, la teoria mas aceptada
sugiere que la inflamacién podria estar producida por una respuesta inmune patolégica
frente a un estimulo antigénico ambiental en personas predispuestas genéticamente?.

Pese a que tanto la CU como la EC afectan fundamentalmente al tubo digestivo,
aproximadamente un tercio de los pacientes que presentan EIll padecen manifestaciones
extraintestinales de la enfermedad®®. De éstas, las mas conocidas son las lesiones
cutaneas (pioderma gangrenoso y eritema nodoso), la afectacion articular (artropatia
axial y periférica) y las enfermedades hepaticas (colangitis esclerosante primaria y

cirrosis biliar primaria). Sin embargo, la manifestacion extraintestinal méas frecuente de



la Ell son las alteraciones del metabolismo 6seo, con tasas de incidencia de osteoporosis

y osteopenia del 5-40% y el 16-77% respectivamente®®”.

Osteopenia y 0steoporosis:

Las alteraciones del metabolismo 6seo (osteopenia y osteoporosis) son definidas
como enfermedades sistémicas caracterizadas por una disminucion de la densidad 6sea
y una alteracion de la microarquitectura del tejido 6seo, con el consecuente aumento del
riesgo de fracturas®.

Estas alteraciones aparecen tipicamente en mujeres post-menopausicas y en
pacientes de edad avanzada (osteoporosis primaria), pero también pueden aparecer en
pacientes con enfermedades o tratamientos que afectan al metabolismo 6seo, como la
Ell o los glucocorticoides (osteoporosis secundaria).

El tejido 6seo se encuentra en un proceso constante de remodelacion como
resultado de la actividad opuesta de osteoblastos y osteoclastos®*2. Por tanto, todos
aquellos factores que influyan en la actividad de estas células pueden determinar
alteraciones en la densidad Osea. Descensos en la densidad mineral dsea estan
directamente relacionados con incrementos del riesgo de fractura (Figura 1)%*2,

Los sitios mas comunes de fracturas patoldgicas son la columna vertebral, la
cadera, el antebrazo distal y el himero proximal. Estas fracturas se caracterizan por su
alta morbilidad e incluso mortalidad. En las mujeres, el 50% de las muertes relacionadas
con fracturas son debidas a fracturas de cadera®. Otro dato que habla de la notable
relevancia clinica de esta complicacion lo encontramos entre los pacientes que sufren
fracturas de cadera, de los que el 20% falleceran a lo largo del afio siguiente al evento y

otro 20% requeriran cuidados domiciliarios de enfermeria™***.
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Figura 1: Namero de fracturas y tasa de fractura (por 1000 personas-afio) en funcion de T-score lumbar

(A) y de cadera (B) y por categoria de la OMS. Adaptado de Cranney A. et al.

La densitometria de columna lumbar y de cuello de fémur es el patrén oro para

el diagndstico de las alteraciones del metabolismo 6seo. Se trata de una herramienta

radioldgica basada en el principio de la absorciometria de fotones desarrollado en los

afios 60, que permite cuantificar la densidad mineral 6sea™®. Segin las principales gufas

internacionales de préctica clinica'’, el escaner debe realizarse en la columna lumbar (a

nivel de L2-L4) y en el fémur proximal.

Los valores absolutos de densidad mineral 6sea se expresan en forma de T-score

y Z-score. El T-score es el nimero de desviaciones estandar con respecto a la densidad



mineral 6sea de un control sano de la misma raza y sexo en su pico maximo de masa
6sea (30 afios). El Z-score, por otro lado, compara la densidad mineral 6sea con la de un
control sano de la misma edad y sexo.

Segin la OMS®™, la osteopenia se define por un T-score entre -1 y -2.5
desviaciones estandar. La osteoporosis quedaria definida por valores de T-score < -2.5.
Como ya se ha mencionado, una densidad mineral Osea baja esta directamente
relacionada con un aumento del riesgo de fractura (Figura 1)*2,

Las estrategias para conseguir aumentar la densidad mineral 6sea y disminuir el
riesgo de fracturas incluyen modificaciones del estilo de vida, suplementos con calcio y
vitamina D en caso de deficiencia y tratamiento farmacoldgico.

Existen multiples farmacos aprobados para la prevencién y el tratamiento de las
alteraciones del metabolismo 0Oseo, que pueden dividirse fundamentalmente en 2
categorias: farmacos antiresortivos y agentes anabolicos. La eficacia en la prevencion de
fracturas de estos farmacos es muy variable y Unicamente algunos bifosfonatos han
demostrado aumentar la densidad mineral 6sea y disminuir el riesgo de fracturas de

manera eficaz®.

Epidemiologia:

Como ya hemos mencionado, los datos epidemioldgicos con respecto a las
alteraciones del metabolismo 6seo en EIl muestran una gran heterogeneidad®®’. Este
hecho es debido a diferentes motivos.

En primer lugar, se han utilizado diferentes definiciones de osteoporosis entre
los diversos estudios epidemioldgicos. Dado que el T-score compara la densidad
mineral 0sea con la de un control sano en su pico maximo de masa 6sea (30 afos) y la

Ell afecta con mucha frecuencia a pacientes jovenes por debajo de esa edad, los



primeros estudios utilizaron el Z-score (comparacion frente a control sano de la misma
edad y sexo) como criterio diagnostico de osteoporosis (definida como Z score < -2).
Sin embargo, en los estudios mas recientes, la definicién de la OMS basada en el T-
score es la que se utiliza preferentemente.

19,20 no

En segundo lugar, dado que las principales guias de préctica clinica
recomiendan la realizacion sistematica de densitometria dsea a todos los pacientes con
Ell, los datos epidemiol6gicos no controlados en la bibliografia médica son muy
escasos.

De esta manera encontramos estudios clasicos con tasas de osteoporosis en
pacientes con EIl del 31%!, mientras que estudios méas modernos en poblaciones
similares rebajan esta prevalencia hasta el 15%, utilizando la definicién de la OMS?.

Varios estudios sugieren también que la prevalencia de las alteraciones del
metabolismo 6seo es mayor en la EC que en la CU, especialmente en el momento del
diagndstico de la enfermedad®®?*. Es posible que una baja densidad mineral ésea sea
mas caracteristica de la EC al diagndstico, mientras que en la CU el impacto del
tratamiento esteroideo sobre el desarrollo de esta alteracion tenga un peso mayor.

En cualquier caso, la limitacion de todos los estudios epidemioldgicos, clasicos y
modernos, ha sido siempre el escaso numero de pacientes y el breve periodo de
seguimiento, que impide determinar si la baja densidad mineral Gsea se asocia a un

aumento del nimero de fracturas a lo largo del tiempo, como ocurre en la osteoporosis

primaria.



Patogenia:

En la patogenia del desarrollo de alteraciones de la densidad mineral Gsea en
pacientes con Ell es conveniente distinguir factores generales y factores especificos de
la enfermedad.

Asi, es importante destacar los factores de riesgo globales que influyen en la
densidad mineral Gsea y por tanto en el riesgo de fracturas. Algunos de ellos no son
modificables, como pueden ser el sexo femenino, la edad avanzada o los antecedentes

25-27

familiares de fracturas Entre los factores potencialmente modificables se

D28,29 |30,31

encontrarian el déficit de calcio y/o vitamina , el bajo indice de masa corpora
y el uso de farmacos que inhiben la formacion o estimulan la resorcion ésea. Del mismo
modo, esta bien establecido que el descenso de las hormonas sexuales que sigue a la
menopausia acelera la pérdida de densidad mineral dsea®®,

Adicionalmente, el tratamiento prolongado con esteroides, el consumo de
alcohol y el habito tabaquico aumentan el riesgo de fracturas, independientemente de
sus efectos sobre la densidad mineral 6sea®.

En los pacientes con EIl, como ya se ha mencionado, existen otros factores que
influyen en el desarrollo de las alteraciones de la densidad mineral ésea, y que podrian
ser la causa del riesgo aumentado de fractura en estos pacientes. Se trata
fundamentalmente de la inflamacion cronica, la malabsorcion de vitaminas y nutrientes
consecuencia de la misma, y las terapias farmacologicas especificas, principalmente los
esteroides.

Los factores de riesgo para el desarrollo de alteraciones del metabolismo éseo,

tanto generales como especificos de la Ell, quedan resumidos en la Tabla 1.



FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE ALTERACIONES

DEL METABOLISMO OSEO

GENERALES ESPECIFICOS ElI

Edad avanzada

Sexo femenino Inflamacion cronica
Antecedentes familiares fracturas Malabsorcién vitaminas / nutrientes
Déficit calcio / vitamina D Uso de esteroides

Sedentarismo
IMC bajo
Farmacos

Tabaco

Alcohol

Tabla 1: Factores de riesgo generales y especificos para el desarrollo de alteraciones del metabolismo

0seo.

Inflamacion
En los pacientes con Ell, todavia no se conoce con exactitud si la inflamacion
intestinal ejerce una accidn directa sobre el remodelado 6seo, o si son las consecuencias
de dicha actividad inflamatoria (desnutricion, disminucion de la actividad fisica, mayor
uso de corticoides) las que constituyen un factor de riesgo para el desarrollo de
- - 35
osteopenia y osteoporosis™.
Existe evidencia de que la actividad inflamatoria sistémica aumenta la resorcion

36,37

6sea y disminuye la osteogénesis®™’, y asi ocurre en otras enfermedades inflamatorias

cronicas que no afectan al tracto gastrointestinal.
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La maduracion y activacion de los osteoclastos es estimulada fundamentalmente
por el factor nuclear kappa B (NFKB), cuya produccion es regulada por la union de la
proteina RANK-L a los receptores de superficie de las células progenitoras de los
osteoclastos®®*, Citocinas proinflamatorias como el factor de necrosis tumoral alpha
(TNF alpha), las interleucinas 1 y 6 (IL-1 e IL-6) o el interferobn gamma (IF gamma),
que son producidas en el seno de multiples enfermedades inflamatorias cronicas como
la Ell, aumentan la produccion de RANK-L. De esta manera, la actividad inflamatoria
de estas enfermedades promueve la resorcion ¢sea’.

Es dificil determinar con exactitud los efectos directos de la inflamacion sobre la
densidad mineral 6sea en un contexto clinico, ya que los sintomas resultantes de la
actividad inflamatoria pueden producir cambios en la dieta, pérdida de peso o
alteraciones de habitos saludables que influyen negativamente sobre la homeostasis
6sea. Del mismo modo, un exceso de inflamacion puede obligar a la utilizacion de
esteroides, que inducen una pérdida acelerada de masa mineral*’.

Entre la evidencia que apoya el papel directo de la inflamacion sobre las
alteraciones del metabolismo dseo, se encuentran estudios recientes que muestran como
la utilizacién de farmacos anti-TNF alpha se asocia con una mejoria de las cifras de
densidad mineral 6sea en pacientes con EI1*%.

Es evidente que son necesarios mas estudios, especialmente con periodos de

seguimiento prolongados, para poder determinar con exactitud el papel de la actividad

inflamatoria sobre estas alteraciones a lo largo del tiempo.
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Malabsorcion de nutrientes

Una adecuada ingesta y absorcion del calcio y la vitamina D son fundamentales
para el mantenimiento de una adecuada densidad mineral Gsea. Los pacientes con
hipovitaminosis D presentan mayor riesgo de sufrir fracturas de cadera®.

Aunque la vitamina D también puede ser sintetizada a través de la exposicion a
la radiacion ultravioleta, los pacientes que viven en &reas geogréficas con gran variacion
climética estacional dependen de una adecuada ingesta para mantener niveles adecuados
de vitamina D*.

Los pacientes con Ell refieren una ingesta disminuida de comidas ricas en calcio
y vitamina D y hasta un 65% presentan niveles suboptimos de esta vitamina (<75
nmol/1)*#. La inflamacién del intestino delgado podria interferir con la absorcion del
calcio y la vitamina D y contribuir a esta situacion.

A dia de hoy, no existen estudios en pacientes con EIll que demuestren que una
baja ingesta de calcio y vitamina D produzca una disminucion de la densidad mineral
0sea, pero si que se ha demostrado una asociacion clara entre la hipovitaminosis D y el
desarrollo de alteraciones del metabolismo 6seo®’.

Todos estos datos apoyan la realizacion de cribado de hipovitaminosis D a todos
los pacientes con ElI, para asi iniciar la toma de suplementos en aquellos casos que sea

necesario.

Uso de glucocorticoides sistémicos
La administracién de corticoides aumenta la apoptosis de los osteoblastos,
promueve la supervivencia de los osteoclastos y aumenta la excrecion renal de

CaICi010,11,48-50

, por lo que estos farmacos tienen una claro efecto negativo sobre el
metabolismo 6seo. La pérdida de masa Osea esta relacionada tanto con la dosis diaria

como con la dosis acumulada de corticoides®.
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La exposicién a corticoides es muy comun en los pacientes con Ell: el 50% de
los pacientes precisan corticoides en los primeros 5 afios desde el diagnéstico y un 20%
de los mismos presenta dosis anuales acumuladas de prednisona superiores a 3 g.

Por todo ello, existen maltiples estudios que han demostrado que la utilizacién
de corticoides representa un factor de riesgo para la pérdida de masa 6sea y el desarrollo

de osteoporosis en pacientes con EI1°%>°,

Prevencion y tratamiento:

Dado que la pérdida de masa 6sea no produce signos o sintomas previos al
desarrollo de fracturas, es necesario desarrollar una estrategia de cribado y prevencion
en pacientes de alto riesgo.

Estos pacientes deben ser seleccionados para la realizacion de pruebas
diagndsticas. Las principales gufas de préctica clinica'®# fueron redactadas hace mas de
10 afios y en ellas no existe un consenso claro sobre la indicacion del cribado con
densitometria; asi, la Sociedad Americana de Gastroenterologia recomienda su
realizacién cuando coexisten factores de riesgo asociados (edad postmenopausica,
hipogonadismo, tratamiento prolongado con corticoides, historia de fracturas previas y

edad por encima de los 60 afios)!%°®

, mientras que la Sociedad Britanica de
Gastroenterologia recomienda la realizacion de una densitometria en el momento del
diagndstico de la EI1°%*".

Independientemente de la realizacion de una densitometria de cribado, el
objetivo ante todo paciente con EIl debe ser la prevencion del desarrollo de alteraciones
de la densidad osea.

Recomendaciones generales validas para todos los pacientes serian la realizacién

de ejercicio fisico moderado, la ingesta diaria de productos ricos en calcio y vitamina D

12 -



y una adecuada exposicion solar. Evitar el tabaco y el alcohol, asi como minimizar el
riesgo de caidas son las otras medidas a realizar en todos los pacientes. Los corticoides
deben utilizarse a la minima dosis y durante periodos de tiempo lo mas breves posible.
Con respecto al calcio y la vitamina D, todos los pacientes con Ell deben realizar
un cribado de hipovitaminosis D, y recibir suplementos si asi lo precisan. No existe
consenso sobre la dosis a administrar, pero se recomienda comenzar con 800 Ul de
vitamina D junto con 500 mg de calcio y ajustar la dosis en funcion de los niveles

alcanzados!®?.

Las otras situaciones en las que las guias clinicas recomiendan
suplementos son la presencia de osteopenia o0 en pacientes que reciben tratamiento con
esteroides durante més de 12 semanas™>*°. Pese a todas estas recomendaciones, los
datos de los estudios realizados en Ell no son concluyentes acerca del efecto del calcio
y la vitamina D sobre la densidad mineral 6sea®, sin haber conseguido demostrar un
aumento de la misma con la utilizacion de suplementos en estos pacientes.

Los bifosfonatos son el agente antiresortivo mas potente para el tratamiento de
las alteraciones de la densidad mineral Gsea, y su utilizacion estd generalizada en el
tratamiento de la osteoporosis primaria. Un metaanalisis reciente® ha demostrado la
eficacia de estos farmacos en la osteoporosis relacionada con la Ell, consiguiendo
mejorar la densidad mineral 6sea. Diversos estudios muestran también que los
bifosfonatos son utiles en la prevencion primaria y secundaria de la osteoporosis
inducida por esteroides'°%%2,

Sin embargo, no existe un claro consenso sobre el momento de comenzar la
terapia con bifosfonatos ni sobre su duracion en los pacientes con Ell. Estos farmacos
han demostrado ser eficaces en la prevencion primaria de fracturas en la osteoporosis

post-menopausica pero no en pacientes con EIll jovenes, donde el riesgo de fractura

parece estar determinado por otros factores adicionales a la densidad mineral 0sea. Por

-13 -



este motivo, su indicacion de manera general Unicamente ante la presencia de una
densidad mineral baja sin otros factores de riesgo de fractura no parece adecuada.

Las ultimas recomendaciones abogan por su utilizacion en la prevencion
secundaria de fracturas, la prevencion primaria en pacientes de alto riesgo y en
tratamientos con esteroides a dosis altas cuando existan factores asociados de riesgo de
baja masa 6sea (como pueden ser la edad avanzada o las fracturas previas de baja
energia). En cualquier caso, siempre deben considerarse los riesgos y beneficios en una
poblacién que a menudo es joven y se encuentra en edad de procrear™.

De cualquier manera, todos los estudios realizados sobre el tratamiento de la
osteopenia y la osteoporosis en pacientes con Ell presentan tamafios muestrales muy
reducidos y tiempos de seguimiento cortos, por lo que es evidente que se requiere
realizar estudios de mayor tamafio y duracion para aclarar las incertidumbres que hoy en
dia siguen exisiendo en muchos aspectos de la prevencion y el tratamiento de las

alteraciones del metabolismo Gseo en estos pacientes.

-14 -



2.- OBJETIVOS:

1.- Estudiar la evolucion de las alteraciones de la densidad mineral dsea en los
pacientes con Ell a lo largo de 5 afios de seguimiento.

2.- Valorar el efecto del tratamiento con calcio y vitamina D y bifosfonatos
sobre la prevencion y mejoria de la osteopenia y la osteoporosis en los pacientes con
Ell

3.- Analizar los diferentes factores que influyen en las alteraciones de los valores
de la densitometria 6sea en los pacientes con Ell a lo largo de un tiempo de seguimiento

prolongado.
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3.- MATERIAL Y METODOS

Cohorte inicial

La cohorte inicial de nuestro estudio consistia en 100 pacientes consecutivos en
seguimiento en la Unidad de Enfermedad Inflamatoria Intestinal del Hospital
Universitario de La Princesa, a los que se habia realizado de forma basal un estudio de
alteracion del metabolismo 6seo, mediante la realizacion de andlisis de sangre y orina
con datos de resorcion dsea, densitometria 6sea de columna lumbar y cadera, y
radiografias de cadera y columna lumbar.

Se recogieron datos sociodemograficos y clinicos (incluyendo tabaquismo,
existencia de dolor articular, antecedentes de fracturas ymedicacion habitual), asi como
datos especificos sobre la Ell de estos pacientes (tipo de Ell, localizacion, afios desde el
diagnostico, tratamientos y cirugias previas).

La densitometria de columna lumbar y de cuello de fémur, realizada en el
Servicio de Reumatologia del Hospital Universitario de La Princesa, se utilizd para
clasificar las alteraciones del metabolismo 6seo y predecir el riesgo de fractura de estos
pacientes. Siguiendo las principales gufas internacionales de practica clinica'’, el
escaner se realiz6 a nivel de la columna lumbar (a nivel de L2-L4) y del fémur
proximal, que son las principales localizaciones de fracturas patoldgicas.

Para la interpretacion de los datos de la densidad mineral dsea se utilizaron los
valores de Z-score (que compara al paciente con una poblacion ajustada a su edad, sexo
y peso) y de T-score (que compara con individuos del mismo sexo en su pico maximo
de masa dsea). Los valores densitométricos de normalidad de la masa 6sea utilizados
como referencia fueron los definidos por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)*:

normal cuando el valor del T-score es superior o igual a -1 desviaciones estandar (DE)

-16 -



respecto a la media; osteopenia si el valor del T-score se encuentra entre -1y -2,49 DE y

osteoporosis para valores de T-score menores o iguales a -2,5 DE.

Cohorte de sequimiento

Partiendo de la cohorte inicial descrita se disefid un estudio prospectivo, con un
seguimiento de 5 afios de duracion, para valorar la evolucion a largo plazo de las
alteraciones del metabolismo éseo en estos pacientes.

En funcion de los resultados de la densitometria Gsea, se administré calcio
(1.000-1.500 mg/dia) y vitamina D (800 Ul/dia) a los pacientes que presentaban datos
densitométricos de osteopenia a nivel de la columna lumbar y/o la cadera en el estudio
basal; asi mismo, aquellos que presentaban datos de osteoporosis a nivel de la cadera
y/o la columna lumbar eran referidos al servicio de Reumatologia para valorar
tratamiento especifico con bifosfonatos. En aquellos pacientes en los que no se encontro
patologia no se administr ningn farmaco y Unicamente se realizé seguimiento. En la
figura 2 se describe la actitud terapéutica en funcion de los resultados de la
densitometria 6sea en los pacientes con EII.

De esta manera, los pacientes de nuestro estudio quedaron divididos inicialmente
en 3 poblaciones: pacientes sin alteraciones del metabolismo 0seo, pacientes con
osteopenia y pacientes con 0steoporosis.

El primer subgrupo es ideal para el analisis de la historia natural de las
alteraciones del metabolismo Gseo en pacientes con Ell, permitiendo identificar aquellos
factores que influyen sobre el desarrollo de estas alteraciones en una poblacién que no

recibe ninguna intervencion terapéutica especifica.
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PACIENTE CON ElI

REALIZACION DE
DENSITOMETRIA OSEA

NORMAL OSTEOPENIA OSTEOPOROSIS
(T-SCORE > -1) (T-SCORE -1 A -2,49) (T-SCORE < -2,50)

MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS
ADMINISTRAR CALCIO Y VALORACION REUMATOLOGIA
VITAMINA D BIFOSFONATOS

MEDIDAS HIGIENICO-DIETETICAS
SEGUIMIENTO

Figura 2: Actitud terapéutica en funcion de los resultados de la densitometria dsea en los

pacientes con EllI.

Los otros dos subgrupos permiten analizar la eficacia y seguridad del tratamiento
recomendado de las alteraciones del metabolismo 6seo en pacientes con Ell.

Durante el periodo de seguimiento, en las consultas de revision realizadas segun
practica clinica habitual, se verificd siempre el cumplimiento terapéutico de todos los
pacientes incluidos.

Al final del seguimiento de 5 afios se realizd en todos los pacientes una segunda
densitometria Gsea, para valorar la evolucién de los valores del Z y el T-score en los
diferentes subgrupos. Se efectu6 también un nuevo analisis de sangre, que incluia datos
de hemograma baésico, coagulacion, bioquimica basica renal y hepatica, iones, perfil

férrico, perfil lipidico, reactantes de fase aguda (PCR, fibrindgeno, orosomucoide,
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LDH), datos de estado nutricional (albumina), calcemia, fosfatemia, marcadores de
osteoformacion (fosfatasa alcalina y osteocalcina), hormonas tiroidea y paratiroidea,
vitamina B12, &cido félico y vitamina D. Ademaés, se realizd un segundo analisis
urinario con datos de resorcién Osea (calciuria, fosfaturia, iones, creatinina).

Con respecto a la evolucion clinica de estos pacientes, se monitorizaron los
tratamientos recibidos para la Ell y la existencia de cirugias durante el periodo de
seguimiento de 5 afios. Ademas, se recopild informacién sobre el nimero de brotes de
la enfermedad y la necesidad de corticoterapia durante este periodo. Todos estos datos
se verificaron mediante la revision de la historia clinica de cada uno de los pacientes
incluidos en el estudio.

Se considerd que completaban el seguimiento todos aquellos pacientes que
realizaban adecuadamente todas las pruebas complementarias (densitometria y analisis
de sangre y orina basal y a los 5 afios) y que presentaban un cumplimiento adecuado del
tratamiento pautado. Cincuenta y ocho pacientes finalizaron el seguimiento

adecuadamente.

Analisis estadistico

Se realiz6 un estudio descriptivo de las principales caracteristicas clinico-
analiticas, eventos clinicos y datos densitométricos al principio y final del periodo de
seguimiento, tanto en el conjunto global de pacientes como en los diferentes subgrupos:
pacientes con CU, pacientes con EC, pacientes sin alteraciones del metabolismo 6seo,
pacientes con osteopenia y pacientes con osteoporosis. En las variables cuantitativas se
calculo la media y la desviacion tipica y en las cualitativas se calcularon los diferentes

porcentajes y sus respectivos intervalos de confianza del 95% (IC 95%).
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Se procedi6 a la comparacion de los diferentes pardmetros basales y al cabo del
seguimiento de 5 afios mediante el test de la t de Student o el test de Wilcoxon para
datos apareados, segun las variables siguieran o no una distribucién normal. Se realiz6
el andlisis en el global de pacientes y en los diferentes subgrupos: pacientes con CU,
pacientes con EC, pacientes sin alteraciones del metabolismo dseo, pacientes con
osteopenia y pacientes con 0steoporosis.

En el subgrupo de pacientes sin alteraciones del metabolismo 6seo, con el fin de
identificar factores de riesgo, se planteé un modelo de regresion logistica binaria en el
que la variable dependiente fue el desarrollo de osteopenia y las variables
independientes fueron: edad, sexo, tipo de EIl, tabaquismo, dosis acumulada de
corticoides, aparicion de brotes durante el seguimiento y los diferentes tratamientos de
mantenimiento utilizados. En este mismo subgrupo y con el mismo objetivo se disefid
un modelo de regresion lineal con la evolucion de los valores del T-score (variable
cuantitativa) como variable dependiente y las mismas variables independientes
previamente descritas.

En los dos subgrupos que recibieron tratamiento especifico (calcio y vitamina D
para los pacientes con osteopenia, y bifosfonatos para los pacientes con osteoporosis)
también se disefiaron modelos de regresion con el fin de identificar aquellos factores
que influian sobre la eficacia de los tratamientos. En ambos casos se llevo a cabo un
modelo de regresion logistica en el que la variable dependiente fue la mejoria con el
tratamiento y otro de regresion lineal en el que la evolucion de los valores del T-score
fue la variable dependiente. Las variables independientes en todos los casos fueron:
edad, sexo, tipo de Ell, tabaquismo, dosis acumulada de corticoides, aparicion de brotes

durante el seguimiento y los diferentes tratamientos de mantenimiento utilizados.
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4. RESULTADOS

Cohorte inicial

La cohorte inicial incluyé 100 pacientes diagnosticados de EIl, 43 varones
(43%) y 57 mujeres (57%). La edad media fue de 41 + 13 afios y el tiempo medio de
evolucion de la enfermedad de 8 £ 6 afios. Treinta pacientes (30%) eran fumadores y 15
pacientes (15%) presentaban cirugias previas de reseccion intestinal. En cuanto al tipo
de EIll, 42 pacientes (42%) padecian CU y 58 pacientes (58%) EC. De las 57 mujeres
incluidas, 10 (18%) eran menopausicas, 3 de ellas con menos de 45 afios de edad.

Segun los datos de la densitometria basal, 60 pacientes (60%) presentaban
alteraciones del metabolismo 06seo, de los cuales 44 pacientes (44%) tenian osteopenia y
16 pacientes (16%) osteoporosis.

En el analisis multivariante para determinar factores de riesgo de osteopenia y
osteoporosis, ninguna de las variables analizadas (edad, sexo, tabaquismo, menopausia,
tipo de Ell, afios de evolucion de la enfermedad, dosis acumulada de corticoides, niveles

de vitamina D) alcanz0 la significacion estadistica.

Cohorte de sequimiento

Se analizaron 58 pacientes diagnosticados de EIl y que completaron
adecuadamente los 5 afios de seguimiento, de los cuales el 52% (30) eran mujeres. El
tiempo medio de seguimiento fue de 71,3 meses. Treinta pacientes (52%) tenian una
EC, siendo la localizacién mas frecuente la afectacion ileocélica (47%). ElI 45% de los
pacientes con CU presentaba una pancolitis.

Durante los 5 afios de seguimiento, con respecto a su evolucion clinica, en la

mayoria de los casos la enfermedad se mantuvo inactiva (50% sin ningln brote y 21%
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present6 un sélo brote), y unicamente un 10% tuvieron 3 0 mé&s brotes durante este
periodo. La mayoria de los pacientes (71%) no precisaron corticoides durante el
seguimiento. Entre los tratamientos de mantenimiento, los mas frecuentemente
utilizados fueron los 5-aminosalicilatos (63%), seguidos de azatioprina (42%) e
infliximab (19%). Tres pacientes recibian metotrexate (5%) y otros tres (5%) se
encontraban en tratamiento previo con calcio y vitamina D por déficit vitaminico.

Con respecto a los sintomas asociados a las alteraciones del metabolismo 6seo,
el 54% de los pacientes presentaron dolor articular, si bien Unicamente 2 sufrieron
fracturas no traumaticas durante el seguimiento. Las principales caracteristicas clinicas

de la cohorte de seguimiento quedan resumidas en la tabla 2.

CARACTERISTICAS CLINICAS COHORTE SEGUIMIENTO

Caracteristica Ell (n=58) CU (n=28) EC (n=30)
Hombre / Mujer (%) 28/30 (48%1/52%) 14/14 (50%50%) 14/16 (47%/53%)
Edad media (rango) 43 + 13 (21-77) 45 + 15 (21-77) 41 + 11 (23-68)
Tiempo de evolucion (rango) 7 £5 (0-23) 7 £6 (0-23) 7+5(1-18)
Cirugia resectiva previa (%) 6 (12%) 1 (4%) 5 (17%)
Tabaquismo (%) 15 (30%) 5 (18%) 10 (33%)

Tratamiento de mantenimiento

5-ASA (%) 36 (63%) 23 (82%) 13 (43%)
Azatioprina (%) 24 (41%) 10 (36%) 14 (47%)
Infliximab (%) 11 (19%) 5 (18%) 6 (20%)
Corticoides (%) 4 (7%) 2 (%) 2 (7%)
Vitamina D (%) 3 (5%) 2 (7%) 1 (3%)
Dolor articular 31 (54%) 16 (58%) 15 (50%)
Fracturas 2 (4%) 2 (7%) 0 (0%)

Tabla 2: Caracteristicas clinicas de la cohorte de pacientes que completd el seguimiento de 5 afios.
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En el estudio densitométrico basal, el 64% de los pacientes presentaba trastornos
del metabolismo 06seo, de los cuales el 43% tenia osteopenia y el 21% osteoporosis.
Todos los pacientes con osteopenia iniciaron tratamiento con calcio y vitamina D y
aquellos que tenian osteoporosis fueron remitidos al servicio de Reumatologia para
iniciar tratamiento especifico con bifosfonatos.

Globalmente, a los 5 afios de seguimiento, la tasa de trastornos del metabolismo
6seo se mantuvo estable (64% vs. 60%, p>0,05). Sin embargo, la tasa de osteopenia
paso del 43% al 50%, mientras que la tasa de osteoporosis se redujo del 21% al 10%,
sin alcanzar estos cambios la significacion estadistica. En la figura 3 se muestra la

prevalencia de las alteraciones del metabolismo 6seo de forma basal y al final del

seguimiento.
i Normal
100% @ Osteopenia
Osteoporosis
75%
50% °0%
0 43% o
36% 40%
25%
0%
Basal 5 afos

Figura 3: Evolucion de la prevalencia de osteopenia y osteoporosis en los pacientes con Ell.
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En la figura 4, se representa la evolucion de los valores de la media del T-score
de la densitometria, tanto de columna lumbar como de cadera, en los pacientes con Ell.
Se observé una mejoria en los valores de la densitometria de cadera (-0,734 vs. -0,384,
p<0,001), mientras que los valores de la densitometria lumbar se mantuvieron estables

(-1,17 vs. -1,15, p>0,05).

T-SCORE CADERA T-SCORE LUMBAR

M Basal

Mm5anos

-0,734
-1 P<0,001

-1,2 1,176 1,159

Figura 4: Evolucién de la media de los valores del T-score de la densitometria dsea en los pacientes con

Ell.
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4.1.- TIPO DE ElI

4.1.1.- COLITIS ULCEROSA

La mayoria de los pacientes con CU mantuvo un buen control de su enfermedad
durante el seguimiento (48% no presentaron ningdn brote y 19% un Unico brote).
Unicamente dos pacientes sufrieron 3 0 mas brotes durante este periodo. La mayor parte
de los enfermos (66%) no precisaron de tratamiento corticoideo durante los 5 afios de
seguimiento.

El tratamiento de mantenimiento més utilizado fue la mesalazina, en un 82% de
los pacientes, seguida de azatioprina (36%) e infliximab (18%). Ningun paciente precisd
cirugia durante el seguimiento.

El 49% de los pacientes con CU padecia trastornos del metabolismo 6seo de
forma basal, de los que el 21% tenian osteopenia y el 28% osteoporosis segun los datos
de la densitometria inicial. Globalmente, al final del seguimiento, la prevalencia de los
trastornos del metabolismo 6seo pasé del 49% al 57%, sin que estos cambios alcanzasen
la significacion estadistica. La tasa de osteopenia paso del 21 al 43% (p>0,05), mientras
que la tasa de osteoporosis se redujo a la mitad (28% vs. 14%, p>0,05).

El 57% de los pacientes refirié dolor articular u 6seo durante el seguimiento,
pero Unicamente dos pacientes presentaron fracturas no traumaticas. En la figura 5 se
representa la prevalencia de osteopenia y osteoporosis, de forma basal y tras el

seguimiento en los pacientes con CU.
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Figura 5: Evolucion de la prevalencia de osteopenia y osteoporosis en los pacientes con CU

4.1.2.- ENFERMEDAD DE CROHN

Los pacientes con EC tuvieron, en su mayoria, buen control de su enfermedad
durante el seguimiento (52% ningun brote y 24% un Unico brote). EI 76% de los
pacientes no precisaron corticoides durante el seguimiento.

La azatioprina fue el tratamiento de mantenimiento mas utilizado (48%), seguido
de la mesalazina (45%) y la mercaptopurina (24%). Ningun paciente precisd cirugia
durante este periodo.

Un 76% de los pacientes con EC tenian trastornos del metabolismo 6seo segun
los datos de la densitometria basal, de los que el 63% presentaban osteopenia y un 13%
osteoporosis. Globalmente, al final del seguimiento, se observd un descenso (no
estadisticamente significativo) de la tasa de trastornos del metabolismo 6seo (76% vs.
63%, p>0,05). La tasa de osteopenia paso del 63% al 57% y la tasa de osteoporosis paso

del 13% al 7%, aunque las diferencias tampoco alcanzaron la significacién estadistica.
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Durante el seguimiento se objetivo la presencia de dolor articular en el 52% de
los pacientes, sin encontrar fracturas patoldgicas en ningin caso. En la figura 6, se
representa la prevalencia de osteopenia y osteoporosis, de forma basal y tras el

seguimiento, en los pacientes con EC.

100%

& Normal
® Osteopenia
75% ® Osteoporosis
63%
57%
50%
37%
23%
25%
13%
7%
0%
Basal 5 afos

Figura 6: Evolucion de la prevalencia de osteopenia y osteoporosis en los pacientes con EC.

4.1.3.- DIFERENCIAS EN LAS ALTERACIONES DEL METABOLISMO OSEO

ENTRE LA ENFERMEDAD DE CROHN Y LA COLITIS ULCEROSA

La prevalencia de las diferentes alteraciones del metabolismo 6seo (osteopenia y
osteoporosis) fue superior en los pacientes con EC que en aquellos con CU (76% vs.
49%, p<0,05) (figura 7).

Sin embargo, la tasa de osteoporosis fue discretamente mayor entre los pacientes
con CU (28% vs. 13%, p>0,05), sin alcanzar la significacion estadistica; mientras que la

osteopenia fue mas frecuente en los pacientes con EC (63% vs. 21%, p<0,05).
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En cuanto a la evolucién de dichas alteraciones a lo largo del seguimiento, se
observo una disminucidn similar en las tasas de osteoporosis en ambos grupos (del 28%
al 14% en la CU y del 13% al 7% en la EC), sin que estos cambios alcanzasen la
significacion estadistica. Por otro lado, la tasa de osteopenia se mantuvo estable en los
pacientes con EC (63% vs. 57%, p>0,05), mientras que aumento, sin alcanzar la
significacion estadistica, en aquellos que tenian una CU (21% vs. 43%, p>0,05).

Con respecto a la clinica derivada de estas alteraciones, las tasas de dolor
articular fueron similares en ambos grupos (58% en CU frente a 50% en EC), mientras
que las dos fracturas no traumaticas de nuestra cohorte se produjeron en el subgrupo de

pacientes con CU.

100%

@ Normal
H Osteopenia
7504 H Osteoporosis
63%
51%
50% —
28%
249
250 21% °
13%
0%
Colitis ulcerosa Enfermedad de Crohn

Figura 7: Prevalencia de las alteraciones del metabolismo déseo en los pacientes con CU y EC en la

densitometria basal.
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4.2.- PACIENTES SIN ALTERACION BASAL DEL METABOLISMO OSEO

Veintiln pacientes (36%) no presentaban ninguna alteracion del metabolismo
0seo (osteopenia u osteoporosis) al inicio del seguimiento, y por lo tanto no se aplico
ninguna medida terapéutica de acuerdo a las guias de practica clinica. Tres de estos
pacientes tomaban, de manera previa al inicio del estudio, calcio y vitamina D como
parte de su tratamiento habitual.

Al final del seguimiento, 4 pacientes (19%) habian desarrollado osteopenia,

mientras que ninguno (0%) desarrollé osteoporosis (figura 8).

100%

@ Normal
81% ® Osteopenia
2504 H Osteoporosis
0
50% 100%
25% 19%
0% 0% 0%
0%
Basal 5 afios

Figura 8: Evolucion de la prevalencia de osteopenia y osteoporosis en los pacientes sin alteraciones

basales del metabolismo 6seo.
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En la figura 9 podemos ver la evolucion de los datos de la densitometria lumbar
(T-score) de estos pacientes, desde el momento basal hasta el final del seguimiento. La
media de los valores del T-score empeord de manera estadisticamente significativa

durante los 5 afios de seguimiento de nuestro estudio (-0,106 vs. -0,504, p<0,05).

T-SCORE LUMBAR

15
1
0,5
\
0 ~ ~—
—_— ——

S ————

2155

BASAL 5 ANOS

Figura 9: Representacion gréafica de la evolucion del T-score lumbar de cada uno de los pacientes sin

alteraciones basales del metabolismo 6seo.

Con respecto a los valores de la densitometria de cadera en estos pacientes, la
media de los valores del T-score mejor6 de manera estadisticamente significativa al
final de los 5 afios de seguimiento (0,02 vs. 0,21, p=0,047). Estos datos quedan
representados graficamente en la figura 10.

En la figura 11 podemos apreciar la evolucion de las medias de ambos valores
(T-score de cadera y lumbar) a lo largo de los 5 de afios de seguimiento de nuestro

estudio.
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T-SCORE CADERA
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Figura 10: Representacion gréafica de la evolucién del T-score de cadera de cada uno de los pacientes

sin alteraciones basales del metabolismo 6seo.
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Figura 11: Valores medios del T-score de cadera y lumbar en la densitometria inicial y tras 5 afios de

seguimiento en los pacientes sin alteracion basal del metabolismo 6seo (* = p<0,05).
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En la regresion logistica binaria para tratar de identificar factores de riesgo de
desarrollo de osteopenia, ninguna de las variables analizadas (edad, sexo, tipo de Ell,
tratamiento de mantenimiento con azatioprina o aminosalicilatos, corticoides durante el
seguimiento, tabaquismo y numero de brotes durante el seguimiento) alcanzd la
significacion estadistica.

En la regresion lineal para tratar de identificar aquellos factores que influyeron
en la modificacion de los valores del T-score lumbar a lo largo del seguimiento, tanto la
edad (p<0,05, coeficiente de regresion -0,478) como el tabaquismo (p<0,05, coeficiente
de regresion -0,438) alcanzaron la significacion estadistica.

Este mismo modelo de regresion, utilizado para valorar los factores que
influyeron sobre las alteraciones del T-score de cadera, mostré6 que tanto la edad
(p<0,05, coeficiente de regresion -0,623) como el nimero de brotes durante el
seguimiento (p<0,05, coeficiente de regresién -0,598) modificaban de manera
estadisticamente significativa los valores de este parametro.

Los detalles de ambos modelos se resumen en las tablas 3 y 4, respectivamente.
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MODELO DE REGRESION LINEAL

Variable dependiente: Incremento T-score lumbar

Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados
Modelo B Error tipico Beta T Significacion
1 (Constante) ,937 726 1,290 ,229
Edad -,022 ,013 -,516 -1,716 ,120
Sexo -,208 ,237 -,215 -,879 ,402
Tipo Ell 234 ,295 237 794 448
Tabaquismo -,456 ,263 -,425 -1,734 ,117
Brotes -,151 ,162 -,315 -,937 373
Corticoides 201 ,176 -373 1,142 ,283
Azatioprina -,339 ,246 -,350 -1,375 ,202
5-ASA ,007 ,285 ,007 ,026 ,980
7 (Constante) ,603 ,383 1,574 ,136
Edad -,020 ,008 -,478 -2,364 ,032
Tabaquismo -,471 217 -,438 -2,165 ,047

Tabla 3: Modelo de regresion lineal maltiple para la variable dependiente "incremento de T-score

lumbar" en pacientes sin alteraciones del metabolismo 6seo en el estudio basal.
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MODELO DE REGRESION LINEAL

Variable dependiente: Incremento T-score cadera

Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados
Modelo B Error tipico Beta T Significacion
1 (Constante) ,611 ,550 1,113 ,295
Edad -,017 ,009 -,548 -1,784 ,108
Sexo ,114 ,179 ,158 ,635 ,541
Tipo Ell -,078 ,223 -,107 -,351 , 733
Tabaquismo -,290 ,199 -,364 -1,457 ,179
Brotes -,214 ,122 -,600 -1,750 114
Corticoides ,057 ,133 ,143 428 679
Azatioprina ,248 ,186 ,345 1,331 ,216
5-ASA -,013 ,215 -,018 -0,62 ,952
7 (Constante) 817 435 1,879 ,080
Edad -,019 ,008 -,623 -2,280 ,038
Brotes -,213 ,097 -,598 -2,2188 ,045

Tabla 4: Modelo de regresion lineal multiple para la variable dependiente™ incremento de T-score de

cadera" en pacientes sin alteraciones del metabolismo 6seo en el estudio basal.
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4.3.- PACIENTES CON OSTEOPENIA EN EL ESTUDIO BASAL

Veintiséis pacientes (43%) presentaban osteopenia en la densitometria inicial.

Todos ellos recibieron tratamiento con calcio y vitamina D, con buen cumplimiento

terapéutico durante las revisiones clinicas realizadas.

Al final del seguimiento, se habia corregido la osteopenia en 6 pacientes (24%),

y en 19 de ellos (72%) no habia empeorado su alteracion basal. Unicamente 1 paciente

(4%) desarroll6 osteoporosis durante el seguimiento (figura 12).
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Evolucidn al final del seguimiento (5 afios)

Figura 12: Evolucion de las alteraciones del metabolismo dseo en lospacientes con osteopenia en el

estudio basal.
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En la figura 13 se representa la evolucion de los datos de la densitometria
lumbar (T-score) de estos pacientes, desde el momento basal hasta el final del
seguimiento. La media de los valores del T-score lumbar de estos pacientes mejoro a lo
largo del seguimiento, aunque esta mejoria no alcanzo la significacion estadistica (-
1,328 vs. -1,215, p>0,05).

T-SCORE LUMBAR

0,5

-2,5

BASAL 5 ANOS

Figura 13: Representacion grafica de la evolucion del T-score lumbar de cada uno de los pacientes con

osteopenia en el estudio basal y que recibieron tratamiento con calcio y vitamina D.

Con respecto a los valores de la densitometria de cadera en estos pacientes, la
media de los valores del T-score mejoré de manera estadisticamente significativa al
final de los 5 afios de seguimiento (-1,03 vs. -0,58, p<0,001). Estos datos se encuentran
representados graficamente en la figura 14.

En la figura 15 se puede apreciar la evolucion de las medias de ambos valores

(T-score de cadera y lumbar) a lo largo de los 5 de afios de seguimiento.
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Figura 14: Representacion grafica de la evolucion del T-score de cadera de cada uno de los pacientes

con osteopenia en el estudio basal y que recibieron tratamiento con calcio y vitamina D.
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Figura 15: Valores medios del T-score de cadera y lumbar en la densitometria inicial y tras 5 afios de

seguimiento en pacientes con osteopenia en tratamiento con calcio y vitamina D(* = p<0,001).
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En la regresion logistica binaria para tratar de identificar factores predictores de
eficacia del tratamiento, ninguna de las variables analizadas (edad, sexo, tipo de Ell,
tratamiento de mantenimiento con azatioprina o aminosalicilatos, corticoides durante el
seguimiento, tabaquismo y numero de brotes durante el seguimiento) alcanzé la
significacion estadistica.

En la regresion lineal para tratar de identificar aquellos factores que influyen en
la modificacion de los valores del T-score lumbar a lo largo del seguimiento, el
tratamiento con azatioprina (p<0,05, coeficiente de regresion 0,488) y la edad (p<0,05,
coeficiente de regresion 0,438) alcanzaron la significacion estadistica.

Este mismo modelo de regresion, utilizado para valorar los factores que influyen
sobre la evolucién del T-score de cadera, mostr6 que el numero de brotes durante el
seguimiento (p<0,05, coeficiente de regresion -0,458) modificaba de manera
estadisticamente significativa los valores de este parametro.

Ambos modelos se resumen en las tablas 5 y 6 respectivamente.
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MODELO DE REGRESION LINEAL

Variable dependiente: Incremento T-score lumbar

Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados
Modelo B Error tipico Beta t Significacion
1 (Constante) -,574 739 - 177 454
Edad ,012 ,012 ,290 1,024 ,328
Sexo -,280 ,290 -,273 -,964 ,356
Tipo Ell 071 ,300 ,064 ,236 ,818
Tabaquismo -,072 ,347 -,065 -,207 ,840
Brotes -,022 ,020 -,274 -1,097 ,296
Corticoides -,032 ,630 -013 -,050 ,961
Azatioprina ,530 ,328 ,509 1,615 ,135
5-ASA ,269 ,287 ,262 ,935 ,370
7 (Constante) -,853 ,404 -2,112 ,050
Edad ,018 ,008 438 2,129 ,048
Azatioprina ,508 214 ,488 2,375 ,021

Tabla 5: Modelo de regresion lineal maltiple para la variable dependiente "incremento de T-score

lumbar™ en los pacientes con osteopenia en el estudio basal.
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MODELO DE REGRESION LINEAL

Variable dependiente: Incremento T-score cadera

Coeficientes no Coeficientes
estandarizados estandarizados
Modelo B Error tipico Beta t Significacion
1 (Constante) ,008 ,452 ,019 ,985
Edad ,010 ,007 379 1,447 176
Sexo ,183 177 ,270 1,030 ,325
Tipo Ell -,203 ,184 -,276 -1,108 ,291
Tabaquismo ,188 212 ,255 ,884 ,396
Brotes -,012 ,012 -,228 -,990 ,343
Corticoides -,271 ,385 -,175 -, 704 ,496
Azatioprina ,144 ,200 ,210 , 720 487
5-ASA -,159 ,175 -,234 -,904 ,385
8 (Constante) ,463 ,066 7,040 ,000
Brotes -,025 ,011 -,458 -2,414 ,025

Tabla 6: Modelo de regresion lineal multiple para la variable dependiente "incremento de T-score de

cadera" en los pacientes con osteopenia en el estudio basal.
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4.4.- PACIENTES CON OSTEOPOROSIS EN EL ESTUDIO BASAL

Once pacientes (21%) presentaban osteoporosis en la densitometria inicial, por
lo que fueron remitidos al servicio de Reumatologia para recibir tratamiento con
bifosfonatos. Tras ser valorados por Reumatologia, y de acuerdo con las principales
guias de préctica clinica, se considerd indicado iniciar tratamiento en 6 de ellos (55%),
al presentar de manera concomitante otros factores de alto riesgo de fractura. Cuatro
pacientes recibieron tratamiento con acido alendrénico 70 mg semanales y 2 pacientes
fueron tratados con &cido risedrénico 35 mg semanales. Los 11 pacientes recibieron
tratamiento con calcio y vitamina D.

Al final del seguimiento, 6 pacientes (55%) habian corregido su osteoporosis,
pasando a tener osteopenia, mientras que 5 pacientes (45%) mantenian su alteracion
basal. Ningun paciente logr6 mejorar su alteracién del metabolismo éseo hasta la

normalidad (figura 16).

100%
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70%
60% 55%

50% 45%
40%
30%
20%
10%

0%

i Mejoria a osteopenia

Evolucién al final del seguimiento (5 afios)

Figura 16: Evolucion de las alteraciones del metabolismo 6seo en los pacientes con osteoporosis en el

estudio basal.
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En la figura 17 se puede observar la evolucion de los datos de la densitometria
lumbar (T-score) de estos pacientes, desde el momento basal hasta el final del
seguimiento. La media de los valores del T-score lumbar de estos pacientes mejoro a lo
largo del seguimiento, aunque esta mejoria no logré alcanzar la significacion estadistica

(-2,860 vs. -2,590, p>0,05).
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Figura 17: Representacion grafica de la evolucion del T-score lumbar de cada uno de los pacientes con

osteoporosis en el estudio basal.

Con respecto a los valores de la densitometria de cadera en estos pacientes, la
media de los valores del T-score mejoré de manera estadisticamente significativa al
final de los 5 afios de seguimiento de nuestro estudio (-1,482 vs. -1,072, p<0,05). Estos
datos quedan representados graficamente en la figura 18.

De la misma manera que en el resto de subgrupos, en la figura 19 podemos
apreciar la evolucion de las medias de ambos valores (T-score de cadera y lumbar) a lo

largo de los 5 de afios de seguimiento de nuestro estudio.
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Figura 18: Representacion gréafica de la evolucion del T-score de cadera de cada uno de los pacientes

con osteoporosis en el estudio basal.
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Figura 19: Valores medios del T-score de cadera y lumbar en la densitometria inicial y tras 5 afios de

seguimiento en los pacientes con osteoporosis en el estudio basal (* = p<0,05).
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Se realiz6 nuevamente una regresion logistica binaria para tratar de identificar
factores predictores de eficacia del tratamiento, pero ninguna de las variables analizadas
(edad, sexo, tipo de EIl, tratamiento de mantenimiento con azatioprina o0
aminosalicilatos, corticoides durante el seguimiento, tabaquismo y nimero de brotes
durante el seguimiento) alcanzo la significacion estadistica.

En los modelos de regresion lineal para analizar los factores que modifican los
valores del T-score lumbar y de cadera, las variables seleccionadas tampoco alcanzaron

la significacion estadistica para ninguno de los dos indices.
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5.-DISCUSION

Estudio basal

Las alteraciones del metabolismo Gseo (osteopenia y osteoporosis) son mas
frecuentes en los pacientes con Ell que en la poblacion general**®®. En nuestro
estudio, encontramos tasas elevadas tanto de osteopenia (44% en la cohorte basal y 43%
en la cohorte que completd el seguimiento) como de osteoporosis (16 y 21%
respectivamente).

Aunque existe gran heterogeneidad entre los datos publicados en la bibliografia
médica, debido fundamentalmente a la utilizacion de indices diferentes (T-score o Z-
score) para la definicién de los trastornos del metabolismo éseo, las cifras de nuestra
cohorte son similares a las publicadas en los estudios mas modernos que utilizan las
definiciones de la OMS™, realizados en centros terciarios comparables a nuestra
unidad®>.

Al analizar los pacientes con EC de nuestra cohorte, encontramos que las
alteraciones del metabolismo 6seo fueron mas frecuentes con respecto a aquellos que
padecian CU, tanto globalmente (76% vs. 41%) como especificamente referido a la tasa
de osteopenia (63% vs. 21%). Unicamente algunos trabajos muestran prevalencias

similares de osteopenia y osteoporosis en ambos subtipos de EII°’

. En la mayor parte de
los estudios publicados?®**%%%° |as alteraciones del metabolismo 6seo, al igual que en
nuestra cohorte, son mas frecuentes en la EC que en la CU, especialmente en el
momento del diagndstico. Estos datos podrian explicarse por la diferente patogenia de
ambas enfermedades, y especialmente por el hecho de que la EC afecta al intestino
delgado, lo que genera mayores problemas de malabsorcion de nutrientes en este grupo

poblacional. De esta manera, se ha sugerido que las alteraciones del metabolismo 6seo

podrian ser un rasgo caracteristico de la EC al diagndstico®, mientras que su aparicién
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en los pacientes con CU se veria mas influida por el impacto de la actividad
inflamatoria de la enfermedad y el uso de corticoides.
Pese a que existen multiples factores de riesgo para el desarrollo de osteopenia y

2534 an el analisis multivariante de

osteoporosis, bien definidos en multiples estudios
nuestra cohorte basal ninguna de las variables evaluadas (edad, sexo, tabaquismo,
menopausia, tipo de Ell, afios de evolucion de la enfermedad, dosis acumulada de
corticoides, niveles de vitamina D) se asocid6 con la presencia de alteraciones
densitométricas. No obstante, el relativamente reducido tamafio muestral (sobre todo al
considerar Gnicamente los pacientes con alteraciones del metabolismo déseo) podria

dificultar el hallazgo de diferencias estadisticamente significativas, por lo que estos

resultados deben interpretarse con la debida prudencia.

Cohorte de sequimiento

58 pacientes completaron de manera adecuada el seguimiento de 5 afios de
nuestro estudio. Al final de dicho periodo, pese a que la tasa global de trastornos del
metabolismo déseo se mantuvo estable, objetivamos una mejoria estadisticamente
significativa en los valores de la densitometria de cadera de nuestros pacientes. Esta
mejoria traduce fundamentalmente 2 aspectos.

Por un lado, la probable eficacia de las diferentes estrategias terapéuticas
disefiadas al principio de nuestro trabajo (calcio y vitamina D en caso de osteopenia, y
bifosfonatos en caso de osteoporosis), y que, como se describird més adelante, se
confirma en los analisis de los diferentes subgrupos del estudio.

Por otro lado, el buen control de la Ell a lo largo de los 5 afios de seguimiento
(71% de los pacientes presentaron 0-1 brotes, y un 70% no precisé corticoides durante

este periodo), probablemente contribuye de forma importante a la mejoria de la
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densidad mineral 6sea en estos pacientes. En este sentido, diversos estudios’® "2

sugieren
que la inflamacion intestinal podria ser el factor mas influyente sobre el desarrollo de
osteopenia y osteoporosis en la Ell. De la misma manera, el uso de corticoides ha
demostrado disminuir la densidad mineral 6sea y aumentar el riesgo de fracturas,
incluso a dosis bajas y en tratamientos cortos’.

De todos estos datos podemos concluir que, a la hora de prevenir y tratar las
alteraciones del metabolismo 6seo en pacientes con Ell, es tan importante el tratamiento
especifico (calcio y vitamina D, bifosfonatos) como el mantenimiento de un adecuado
control de la enfermedad; es razonable pensar que sélo aplicando ambas estrategias se
conseguiran resultados adecuados.

Son varios los estudios que, como el nuestro, describen un mayor efecto de las
diferentes terapias disponibles a nivel de la cadera en comparacion con la columna
lumbar’*™. Sin embargo, no se conoce bien la explicacién para este hecho. Estudios de
distribucion microanatomica en animales no han permitido extraer conclusiones
relevantes’®. Es posible que este dato refleje un lugar de accion selectiva de los
farmacos utilizados, pero también podria tratarse simplemente de falta de poder

estadistico para poder comprobar los cambios en la densitometria 6sea de la columna

lumbar.

Pacientes sin alteraciones del metabolismo 6seo basal

En los pacientes que no presentaron ninguna alteracion de la densidad mineral
Osea en la densitometria basal no se aplicéd ninguna medida terapéutica especifica. Esto
convierte a este subgrupo de pacientes en una muestra ideal para analizar la historia
natural de la osteopenia y la osteoporosis en pacientes con EIl. Que nosotros sepamos,

no se han llevado a cabo hasta la fecha estudios prospectivos que hayan valorado la
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evolucidn de estas alteraciones durante un periodo de seguimiento tan prolongado como
el de nuestra cohorte.

Al final de los 5 afios de seguimiento, 4 pacientes (19%) habian desarrollado
osteopenia y ninguno (0%) osteoporosis. Se objetivd también un empeoramiento
significativo del T-score lumbar de estos pacientes, mientras que el T-score de cadera
mostrd una leve mejoria.

La tasa de incidencia de osteopenia en nuestro estudio es levemente superior a la
esperable en la poblacion general en una cohorte comparable con la misma edad media
(43 afios). No existen muchos trabajos de seguimiento longitudinal de las alteraciones
del metabolismo 6seo en pacientes con Ell, y la mayoria tienen tiempos de seguimiento
reducidos, con tasas de empeoramiento de la densidad mineral Gsea superiores a nuestra
cohorte’. El estudio con un periodo de seguimiento més parecido al nuestro, realizado

por Targownik et al’’

, incluyd 88 pacientes monitorizados durante una media de 48
meses. En esta cohorte, los autores no objetivaron una incidencia de osteopenia y
osteoporosis superior a la de la poblacion general, y Unicamente observaron un
empeoramiento de la densidad mineral 6sea en pacientes de edad avanzada, peso bajo o
que precisaron corticoides durante el seguimiento. Estas diferencias entre estudios
probablemente estén en relacion con el mejor control clinico y el menor uso de
corticoides en nuestra cohorte y en la de Targownik con respecto a los demas estudios
realizados.

Al revisar la bibliografia médica con la intencion de encontrar una explicacion al
empeoramiento de manera aislada del T-score lumbar, identificamos un estudio en el
que los cambios densitometricos en la columna lumbar se detectaron de manera mas

precoz y fiable”, pero la mayoria de los datos existentes apuntan a una correlacién

positiva y sincrénica entre el T-score de cadera y lumbar®’, por lo que actualmente no se

- 48 -



podria concluir que la columna lumbar se deteriora mas precozmente que la cadera en
los pacientes con ElI.

Fumar, la edad avanzada, y el nimero de brotes durante el periodo de
seguimiento influyeron negativamente sobre la evolucion de los valores del T-score de
nuestros pacientes, lo que coincide con lo descrito previamente en la literatura®® ™. Asi,
el tabaquismo vy la edad avanzada han demostrado previamente, tanto en pacientes con
Ell como en la poblacién general, disminuir la densidad mineral dsea y aumentar el
riesgo de fracturas no traumaticas®*.

El hecho de que el nimero de brotes durante el seguimiento influyese
negativamente sobre los valores del T-score se puede explicar a través de dos
mecanismos ya revisados previamente. En primer lugar, la inflamacién intestinal tiene
un impacto negativo sobre la densidad mineral dsea, facilitando el desarrollo de
osteopenia y osteoporosis en los pacientes con EI1"%"*. En segundo lugar, los pacientes
con mayor numero de brotes tienen mayor probabilidad de recibir tratamiento con
corticoides, a dosis mas altas y durante periodos mas prolongados, con los consiguientes

efectos deletéreos sobre el metabolismo 6seo que estos farmacos inducen’™.

Pacientes con osteopenia en el estudio basal

Los pacientes que presentaban osteopenia en la densitometria basal recibieron
tratamiento con calcio (1000 mg/dia) y vitamina D (800 Ul/dia). Al final del periodo de
seguimiento de 5 afios, 6 pacientes (24%) habian corregido su osteopenia y los valores
del T-score de cadera mejoraron de manera significativa. EI T-score lumbar también
presentd una tendencia hacia la mejoria, aunque no alcanzo la significacion estadistica.

Por tanto, nuestro estudio demuestra que los suplementos con calcio y vitamina D
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mejoran los pardmetros de la densitometria 6sea en los pacientes con Ell y densidad
mineral 6sea baja.

En un metaanalisis reciente® se revisaron todos los ensayos clinicos sobre
eficacia y seguridad de la terapia combinada con calcio y vitamina D en pacientes con
Ell y alteraciones del metabolismo 6seo, concluyendo que hacian falta mas estudios
para poder recomendar estos tratamientos de forma generalizada. Vogelsang et al®’, en
un estudio clésico de 1999, incluy6 76 pacientes con Ell sin estudio densitométrico
previo, a los que se les administrd calcio y vitamina D (1000 mg/250 Ul) durante 12
meses. En este estudio no se objetivaron diferencias en la densidad mineral ésea de los
pacientes tratados, pero el grupo control present6 un empeoramiento significativo.

Existen 2 ensayos clinicos méas en la bibliografia médica: Bernstein et al*
compararon la eficacia del calcio y vitamina D frente a placebo, mientras que

Benchimol et al®

valoraron estos suplementos frente a la ausencia de tratamiento.
Ambos estudios mostraron una mejoria en la densitometria lumbar, pero en ninguno de
los casos se alcanzo la significacion estadistica. El primer estudio se realizd en 17
adultos corticodependientes, la mayoria con baja densidad mineral ésea, mientras que
Benchimol et al incluyeron a 72 nifios con osteopenia. Ambos estudios tienen tiempos
de seguimiento de 12 meses. En el estudio de Bernstein et al se encontré también una
tendencia a la mejoria del T-score de cadera, pero ésta tampoco alcanzo la significacion
estadistica. Por ultimo, ningun estudio ha analizado los efectos de los suplementos de
calcio y vitamina D sobre la incidencia de fracturas.

Por lo tanto, nuestro estudio representa, que nosotros conozcamos, el trabajo con
el periodo de seguimiento mas largo en la valoracion de la eficacia del tratamiento con

calcio y vitamina D y, probablemente por ello, es el Gnico en el que los beneficios sobre

el T-score han alcanzado la significacion estadistica.
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Dado el beneficio producido por estos suplementos sobre la densidad mineral
Osea, parece una estrategia razonable realizar un cribado de hipovitaminosis D en todos
los pacientes con Ell, e iniciar tratamiento con calcio y vitamina D si existen niveles
disminuidos, aunque el paciente no presente alteraciones del metabolismo 6seo
diagnosticadas mediante densitometria. Lesley et al*’ demostré en un trabajo canadiense
que existia una correlacion positiva entre los niveles de vitamina D y los datos de la
densitometria de los pacientes con Ell, por lo que mantener unos niveles normales de
esta vitamina parece ser un objetivo deseable en todos los pacientes.

En este sentido, las ultimas guias de la American Gastroenterology Association
(AGA)™ y de la British Society of Gastroenterology (BSG)? recomiendan mantener
niveles adecuados de vitamina D en todos los pacientes. Por otro lado, la European
Crohn and Colitis Organisation (ECCO)® recomienda ademas iniciar terapia con estos
suplementos en todos los pacientes con densidad mineral 6sea baja o que vayan a recibir
tratamiento con corticoides durante mas de 12 semanas.

En el analisis multivariante de este subgrupo, cabe destacar que se demostro un
efecto positivo del tratamiento de mantenimiento con azatioprina sobre la mejoria de los
valores del T-score lumbar en estos pacientes. Se conoce muy poco sobre los efectos
directos de los tiopurinicos sobre la densidad mineral 0sea, y Unicamente existe un
estudio previo en el que se objetivd una correlacion positiva entre el tratamiento con
azatioprina y los datos de la densitometria 6sea’. Los autores del mencionado estudio
atribuyeron este efecto beneficioso a la capacidad de inducir la remision clinica del
farmaco, y ésta parece también la explicacion mas probable en nuestro caso. El
tratamiento con azatioprina favorece el mantenimiento de la remision clinica de la
enfermedad, con los beneficios secundarios que eso supone: menor inflamacién

intestinal, mayor biodisponibilidad de los suplementos pautados, menor uso de
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corticoides y mayor actividad fisica. Todos estos factores son los que probablemente
explican la relacion positiva entre la azatioprina y la densidad mineral dsea, y no tanto
un efecto directo sobre el remodelado 6seo, que hasta hoy no ha sido demostrado.

En los pacientes con osteopenia en el estudio basal, encontramos también que el
namero de brotes tenia un impacto negativo sobre los datos de la densitometria Osea.
Asi como previamente hemos mencionado los efectos beneficiosos de la remision
clinica inducida por azatioprina, la presencia de brotes repetidos durante el periodo de
seguimiento tiene precisamente las consecuencias opuestas; la presencia de inflamacion

|70,71

intestina y la mayor necesidad de corticoides™ explicarian en gran medida el

empeoramiento de los valores del T-score en estos pacientes.

Pacientes con osteoporosis en el estudio basal

Once pacientes (21%) presentaban osteoporosis en el estudio basal,
constituyendo el subgrupo méas pequefio de los tres de nuestro estudio. Los once
pacientes fueron remitidos a Reumatologia para valorar la instauracion de terapia
especifica con bifosfonatos, pero en sélo 6 de ellos se consider6 indicado iniciar este
tratamiento. El bifosfonato pautado no fue el mismo en todos los pacientes (4 recibieron
alendronato y a 2 se les administro risedronato); todos ellos recibieron suplementos con
calcio y vitamina D.

Seis pacientes (55%) corrigieron su osteoporosis (pasando a tener osteopenia al
final del seguimiento). Se objetivd una mejoria significativa de los valores del T-score
de cadera. En el caso de la densitometria lumbar, también se aprecio una mejoria a lo
largo del seguimiento, aunque ésta no alcanzd la significacion estadistica,
probablemente como consecuencia del reducido tamafio muestral previamente

mencionado.
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Los bifosfonatos son potentes agentes antiresortivos y han demostrado disminuir
el riesgo de fracturas en la poblacion general. La eficacia de los mismos ha sido
ampliamente estudiada también en pacientes con Ell. Asi, en un reciente metaanalisis
que incluyo6 13 ensayos clinicos aleatorizados (realizados entre 1981 y 2011), Melek et
al®* demostraron que los bifosfonatos mejoraban los pardmetros de la densitometria
0sea, tanto a nivel lumbar como de cadera. En este metaanalisis también se demostrd
que los bifosfonatos disminuian el riesgo de fracturas vertebrales en la EIl.

Existen ademés 2 ensayos clinicos mas recientes que los incluidos en el
metaanalisis citado, ambos comparando risedronato (35 mg semanales) frente a placebo.
Loo et al® aleatorizaron a 88 pacientes con Ell y llevaron a cabo un seguimiento
durante 2 afios, demostrando una mejoria del T-score lumbar y de cadera, tanto a los 12
como a los 24 meses del inicio del tratamiento. El segundo estudio, de Bodegraven et
al®®, objetivd una mejoria estadisticamente significativa Unicamente a nivel de la
columna lumbar. Es de destacar que en los dos estudios los pacientes tuvieron buena
tolerancia al tratamiento.

Toda esta evidencia favorable reciente ha provocado que algunos expertos
aboguen por una utilizacion méas generalizada de los bifosfonatos en los pacientes con

Ell. El problema de las guias americana y britanica™®%

es que tienen més de 10 afios de
antigiedad y no pudieron considerar estos resultados a la hora de elaborar sus
recomendaciones. Las gufas de la ECCO®°, mas modernas, aconsejan el uso de
bifosfonatos en la prevencion secundaria de fracturas, y recomiendan valorar su
prescripcion en pacientes con EIl y baja masa dsea si existen otros factores de riesgo

concomitantes, como pueden ser la enfermedad activa, el uso crénico de corticoides, la

historia familiar de fracturas o el bajo peso.
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Los resultados de nuestro estudio son, por lo tanto, coincidentes con lo descrito
en la bibliografia médica existente sobre bifosfonatos en la EIl. Sin embargo, las
diferentes pautas de tratamiento utilizadas en nuestra cohorte nos impiden elaborar
conclusiones sobre la eficacia de un farmaco concreto. Podriamos recomendar una
estrategia terapéutica activa, considerando a todos nuestros pacientes con osteoporosis
candidatos al tratamiento con bifosfonatos, e iniciando al menos tratamiento con
suplementos de calcio y vitamina D si finalmente el servicio de Reumatologia no
considera la indicacion.

En los pacientes con osteoporosis en el estudio basal, a diferencia de los grupos
previos, los modelos de regresion no consiguieron identificar ningun factor de riesgo
que influyese sobre los valores del T-score. Este hecho es probablemente debido, una
vez mas, al reducido tamafio de este subgrupo, con la consiguiente baja potencia

estadistica.

Fortalezas y limitaciones del estudio

El principal punto fuerte de nuestro trabajo es su prolongado tiempo de
seguimiento. En relacion a la historia natural y al tratamiento de las alteraciones del
metabolismo 0seo en la Ell, Unicamente disponiamos hasta este momento de datos
prospectivos con periodos de seguimiento de hasta 24 meses. En el presente estudio se
ha completado un seguimiento de 60 meses en 58 pacientes.

Este prolongado tiempo de seguimiento explica probablemente que hayamos
podido demostrar, de manera estadisticamente significativa, que el calcio y la vitamina
D mejoran los parametros de la densitometria 0sea a largo plazo en los pacientes con

Ell. Hasta ahora, los diferentes estudios®®%® habian conseguido objetivar tendencias a
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la mejoria o ausencia de empeoramiento, pero nunca habian logrado alcanzar la
significacion estadistica.

Sin embargo, nuestro estudio presenta también importantes limitaciones. En
primer lugar, un periodo de seguimiento tan prolongado conlleva una tasa de abandono
elevada. Asi, de los 100 pacientes incluidos inicialmente, s6lo 58 completaron
adecuadamente el seguimiento. Los principales motivos de esta alta tasa de abandono
fueron la falta de un adecuado seguimiento en consultas, un cumplimiento insuficiente
de los tratamientos pautados y el cambio de domicilio de algunos pacientes. Como
consecuencia, el tamafo de la cohorte final fue posiblemente demasiado reducido para
poder identificar factores adicionales que influyen sobre la historia natural y los
tratamientos de la osteopenia y la osteoporosis en los pacientes con EII.

Por ultimo, cabe destacar que el objetivo primario de nuestro estudio era
determinar la evolucién de las alteraciones de la densitometria 6sea en pacientes con
Ell, pero es evidente que son necesarios trabajos adicionales que valoren también la
eficacia clinica de los diferentes tratamientos, sobre todo en cuanto a la posible
reduccion del nimero de fracturas no traumaticas o la presencia de dolor articular. A dia
de hoy, la mayoria de los efectos clinicos beneficiosos de estos tratamientos ha sido
demostrada en estudios realizados en la poblacidn general, pero es preciso disponer de
datos especificos en pacientes con Ell, en los que el desarrollo de osteopenia y

osteoporosis esta determinado por factores diferentes.
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6.-CONCLUSIONES

1.- Los pacientes con EIl tienen una prevalencia mayor de alteraciones del
metabolismo 6seo (osteopenia y osteoporosis) que la descrita en la poblacién general.
Estas alteraciones son mas frecuentes en la EC que en la CU.

2.- La edad avanzada, el tabaquismo y un inadecuado control de la actividad de
la enfermedad influyen negativamente sobre la evolucién de la densidad mineral 6sea de
los pacientes con ElI.

3.- El tratamiento con calcio y vitamina D en los pacientes con EIll y osteopenia
se asocia con una mejoria de los parametros de la densitometria Gsea. La remisién
clinica de la enfermedad influye positivamente en los resultados obtenidos por estos
suplementos.

4.- Una estrategia terapéutica activa de la osteoporosis en la EIl, con
bifosfonatos si existen factores de riesgo asociados, mejora los valores del T-score de

cadera y lumbar de estos pacientes.
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