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REVISIÓN

ENFERMEDAD INFLAMATORIA INTESTINAL Y HUESO

INTRODUCCIÓN

La enfermedad inflamatoria intestinal (EII)
es un término genérico usado para descri-
bir un grupo de trastornos inflamatorios
crónicos de etiología desconocida que afec-
tan preferente o exclusivamente al tracto gas-
trointestinal. Aunque no hay una prueba
diagnóstica específica, sus hallazgos clíni-
cos y radiológicos son lo suficientemente
característicos como para permitir en 
la mayoría de los casos un diagnóstico 
seguro.
La EII se ha dividido en dos grupos: la co-
litis ulcerosa no específica y la enferme-
dad de Crohn. Ambas se caracterizan por
el compromiso inflamatorio recurrente del
intestino con diferentes manifestaciones
clínicas y se presentan con un curso cró-
nico e impredecible. Los segmentos habi-
tualmente afectados son el intestino del-
gado y el colon, aunque en el caso de la
enfermedad de Crohn se puede presentar
desde la boca hasta el ano1.
Aunque hay constancia de la descripción de
casos similares desde 1813, la enfermedad
de Crohn fue definida como tal por Crohn,
Ginzburg y Oppenheimer en 1932 al com-
probar que muchos de sus enfermos diag-
nosticados de enteritis regional podían te-
ner afectado cualquier territorio de la
mucosa gastrointestinal. La colitis ulcero-
sa fue descrita inicialmente por UIlks y
Moxo en 18752.

pueden alterar la función de la barrera
gastrointestinal siendo responsable de 
la EII4.
En los últimos años los estudios encami-
nados a esclarecer la patogenia de la EII
se centran en la investigación de una res-
puesta inmunológica alterada. Así pues se
ha confirmado que en la enfermedad de
Crohn hay una respuesta predominante-
mente de células T-Helper con una pro-
ducción exagerada de IL-12 y del interfe-
rón-α (INF-α) mientras en la colitis
ulcerosa la reacción parece ser del tipo 
de hipersensibilidad mediada por anti-
cuerpos.
A pesar de estas diferencias, el evento in-
flamatorio en las dos enfermedades es si-
milar. Se encuentran en ambas valores ele-
vados de IL-1, IL-6, IL-8 y factor de necrosis
tumoral α (FNT-α), así como radicales li-
bres como el óxico nítrico (ON) en exce-
so, con respecto a individuos sanos5. Por
ello, se ha sugerido que las bacterias de la
flora intestinal y sus productos de degra-
dación están incriminados en la patogenia
de la EII, al estimular la inflamación in-
testinal6. Por ejemplo, las bacterias gram-
negativas tienen endotoxinas en la pared
bacteriana y algunas bacterias gramposi-
tivas tienen peptidoglicanos con potencial
inflamatorio. Todas estas sustancias son
capaces de activar los macrófagos y las 
células del epitelio intestinal induciendo 
la secreción de las citocinas y otros me-
diadores inflamatorios, arriba comen-
tados7.
También se ha encontrado aumento de las
neurocininas (NK) –1 o sustancia P y 2 o
NK A en mucosa dañada y normal del in-
testino de los individuos con EII. Estos
hallazgos también se observan en las cé-
lulas endoteliales de los capilares y vénu-
las de estos individuos8,9.

FACTORES QUE ACTÚAN EN
LA PATOGENIA DE LA
ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL

La etiología de la colitis ulcerosa y la en-
fermedad de Crohn sigue siendo descono-
cida. No obstante, se han implicado cau-
sas hereditarias, inmunológicas, infecciosas,
ambientales y psicológicas3.
De acuerdo con estudios epidemiológicos
se ha encontrado asociación entre la en-
fermedad de Crohn y el complejo HLA
DR1, DR4, DQ5, así como mayor riesgo
de espondilitis anquilosante (EA) asociada
a HLA B27, psoriasis, colangitis, esclero-
sante primaria, síndrome de inmunodefi-
ciencia variable común y síndrome de 
Turner.
Respecto a la colitis ulcerosa se ha de-
mostrado una heterogeneicidad genética.
Existe un subgrupo que se asocia con el
haplotipo HLA DR2, presencia de anti-
cuerpos anticitoplasma de neutrófilos
(ANCA) y mayor riesgo de desarrollar es-
clerosis múltiple. Esta predisposición ge-
nética no sería suficiente para el desarro-
llo de la enfermedad por lo que se sospecha
que hay otros factores ambientales que de-
sencadenan la reacción inmunológica. Es-
tos factores pueden ser de origen biológi-
co (bacterias o virus) o químicos (dietéticos,
xenobióticos)3.
Interesante es el papel desempeñado por
alteraciones en el grado de sulfatación y
sialización, así como en la longitud de
las cadenas de oligosacáridos de las mu-
cinas, una lámina de la mucosa que ac-
túa como lubricante y barrera física entre
el contenido luminar y la superficie 
mucosa del tracto gastrointestinal y tam-
bién como protección y factor de repa-
ración de dicha mucosa. Estos cambios
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FACTORES QUE ACTÚAN EN
LA ENFERMEDAD
INFLAMATORIA INTESTINAL

INTRÍNSECOS

La inflamación que ocurre a nivel intesti-
nal en estos enfermos desencadena la li-
beración a la sangre de citocinas, tales como
IL-1, IL-6, IL-8, FNTα y factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y ma-
crófagos. Éstos estimularían al osteoblas-
to para liberar un factor activador de
osteoclastos que desacopla el remodelado
óseo con la consecuente desmineralización
ósea10.
Citocinas proinflamatorias, tales como la
IL-1, FNT-α y INF-α, tienen potentes
efectos sobre el remodelado óseo y son es-
timulantes de la producción de ON en las
células óseas11. Posiblemente el ON actúe
como mediador de dichas citocinas en el
remodelado óseo. En trabajos experimen-
tales en ratas se ha confirmado que el au-
mento de ON en relación con estos estados
inflamatorios se correlacionó inversamen-
te con la densidad mineral ósea (DMO).
La pérdida ósea y las anormalidades del
remodelado óseo revierten con un inhibi-
dor de la síntesis de ON12.
Estudios in vitro sobre el papel del ON en
la resorción ósea le atribuyen un papel bi-
fásico: cifras bajas de ON son esenciales
para la maduración y formación del oste-
oclasto normal13, niveles moderados po-
tencian la resorción ósea inducida por la
IL-1 y FNT. En contraste, el aumento de
los valores de ON inducen apoptosis de
los progenitores de osteoclasto e inhiben
la actividad del osteoclasto maduro dis-
minuyendo la resorción ósea14,15.
El efecto neto del ON en el esqueleto de-
pende de la interacción con otros estímu-
los que regulan el recambio óseo. Mien-
tras empeora la pérdida ósea en presencia
de dichos estados inflamatorios, en el in-
dividuo sano protege dicha pérdida.

EXÓGENOS

El ingreso de calcio por debajo de las re-
comendaciones del Instituto Nacional de
la Salud norteamericano es común en en-
fermos con EII, en parte relacionado con

las dietas bajas en lactosa por la idea de
que ésta empeora los síntomas de la en-
fermedad. Otros motivos por los que se
compromete el ingreso de calcio son la es-
teatorrea, las bajas concentraciones de vi-
tamina D y las resecciones intestinales. En
algunas investigaciones el ingreso de cal-
cio en estos enfermos no se asoció con una
baja DMO. Otros factores, tales como la
respuesta inflamatoria local, el uso de es-
teroides orales y la deficiencia de hormo-
nas sexuales desempeñan un papel impor-
tante en el desarrollo de osteopenia, lo que
enmascara estos resultados16-19.
Se han encontrado valores bajos de vita-
mina D en estos enfermos, lo que se atri-
buye a dietas astringentes, pobres en vi-
tamina D. Resecciones yeyuno-ileales,
disminución de la circulación enterohe-
pática de la vitamina D (por problemas
hepatobiliares que disminuyen la libera-
ción de sales biliares) y falta de exposición
solar relacionada con la menor actividad
física inducida por esta enfermedad. Estas
cifras bajas de 25-OH-colecalciferol pue-
den asociarse a un hiperparatiroidismo se-
cundario, más común en enfermos con EII
desnutridos. A pesar de todos estos ha-
llazgos, aún no se conoce el papel que los
bajos niveles de vitamina D pueda de-
sempeñar en la patogénesis de la baja masa
ósea de estos enfermos20-23.
En todos los casos, la malnutrición con
aporte inapropiado de minerales y vita-
minas es un factor fundamental24. En al-
gunos casos, la ingesta de ácidos grasos, la
leptina o la nutrición parenteral mantie-
nen un importante papel25. 
La función jugada por un defecto en el
ejercicio físico se conoce bien en indivi-
duos sanos pero en enfermos con EII sólo
encontramos un trabajo que analiza la ac-
tividad física como variable múltiple en
relación con la DMO sin encontrarse re-
lación positiva entre ambas26.

TERAPÉUTICA

Es frecuente el uso de corticosteroides para
controlar los episodios agudos que ocurren
en la EII en estos enfermos. Es bien cono-
cido que los corticosteroides reducen los
estrógenos circulantes y la concentración de
testosterona, inhiben la maduración de os-
teoblastos, disminuyen la absorción de cal-

cio y aumentan la calciuria, por lo que pue-
de condicionar un hiperparatiroidismo se-
cundario de alto remodelado óseo. Estos
efectos explicarían la osteoporosis corti-
coidea.
La incidencia verdadera de enfermos con
EII tratados con esteroides y osteoporosis
es desconocida27. Diversos autores corre-
lacionan negativamente la DMO con el
tiempo y dosis acumulada de esteroi-
des18,28,29. En una revisión sobre el tema
realizada por Andreassen et al concluyen
que los estudios publicados aportan re-
sultados contradictorios en relación con la
terapia corticoidea y la osteoporosis en la
EII. La estimación insegura y poco preci-
sa de la dosis total de esteroides puede con-
tribuir a los resultados contradictorios, así
como el cálculo retrospectivo de dichas
dosis23.
En ocasiones estos enfermos sufren una re-
sección intestinal por complicación de su
enfermedad. Sólo resecciones extensas de in-
testino delgado (más de 100 cm) se acom-
pañan de deficiencia severa de vitamina
D, que pueda relacionarse con una baja
masa ósea. En caso de cirugías menores,
esto no se ha podido confirmar30.
Estas resecciones extensas ocurren en en-
fermos con enfermedad más severa, por lo
que tienen más años acumulados de fenó-
menos inflamatorios, uso de esteroides,
desnutrición y falta de ejercicio físico, con-
tribuyendo todos estos factores a los re-
sultados encontrados23.

ENFERMEDAD INFLAMATORIA
INTESTINAL Y
OSTEOPOROSIS

En la mayoría de los estudios se confirma
que está aumentada la prevalencia de la
osteoporosis, tanto trabecular como corti-
cal, en enfermos con EII cuando se com-
paran con controles sanos31. El rango en-
contrado oscila entre 10% -40% . Esta
diferencia de prevalencia se atribuye a la
muestra en sí, a los diferentes métodos
diagnóstico (DEX A, tomografía, SPA), a
los criterios usados para definir osteopo-
rosis (en la mayoría de los estudios se uti-
lizó el Z-score) y a los distintos tipos de
medición32,33.
Una grave osteoporosis clínica puede ocu-
rrir en mujeres amenorreicas con EII. 
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Se ha encontrado en mujeres perimeno-
páusicas con EII una tasa de pérdida ósea
del 6% anual, que persiste durante varios
años, en contraste con el 1% que sucede
en mujeres perimenopáusicas sanas.
Asimismo hay autores que han encontra-
do predominio de osteoporosis en varones
con EII y mayor porcentaje de osteopo-
rosis cortical26. La DMO de estos en-
fermos se correlacionó positivamente con
el peso e índice de masa corporal y ne-
gativamente con la dosis acumulada de 
esteroides10,26,34-37.
Se ha descrito que hombres con enferme-
dad de Crohn tienen alta prevalencia de
oligospermia a pesar de no utilizar fárma-
cos que pudieran provocarla18. El papel
patogénico que un hipogonadismo pueda
desempeñar en la enfermedad ósea de es-
tos enfermos está por demostrar.
La osteoporosis relacionada con la EII tie-
ne algunos hallazgos peculiares que po-
drían diferenciarla de la postmenopáusi-
ca, la glucocorticoidea o la inducida por
hábitos tóxicos, tales como el tabaco y al-
coholismo. Tiene mayor compromiso 
cortical y se acompaña de un aumento se-
lectivo de 2 de los 3 marcadores osteo-
clásticos38. Los mediadores inflamatorios
desempeñarían un papel importante en el
desarrollo de osteoporosis, similar al ob-
servado en la artritis reumatoide39,40.
Menos relatada es la frecuencia de fractu-
ras óseas en la EII. Compston describe de
un total de 75 enfermos con EII 23 casos
(30,6%) con osteoporosis, de éstos, 3 pre-
sentaban una o más fracturas vertebrales18.

PREVENCIÓN Y FUTURO

La importancia de este tema ha animado a
la Sociedad Británica de Gastroenterolo-
gía a publicar unas guías clínicas41 que co-
mentamos. Por supuesto, el estudio del
metabolismo óseo en situación basal para
establecer estrategias a largo plazo en la
prevención, como un estudio bioquímico
completo del remodelado óseo y DMO bia-
nual en estos enfermos, además de efec-
tuar su determinación en el momento de
hacer el diagnóstico de EII.
Se aconsejan medidas generales de pre-
vención como el ejercicio físico, evitar el se-
dentarismo, no fumar, evitar la ingesta de
alcohol y seguir una dieta adecuada en 

calcio (incluyendo productos lácteos) asegu-
rando una ingesta superior a 1.500 mg/día.
Se debe investigar una deficiencia subclí-
nica de vitamina D3  y en caso necesario,
corregirla. También se debe descartar un
hiperparatiroidismo secundario y/u oste-
omalacia asociados.
Para el buen control de la enfermedad de
base, el uso racional de esteroides, utili-
zando la mínima dosis efectiva y por el
menor tiempo necesario. Se ha recomen-
dado budesonida en vez de prednisolona
como tratamiento de mantenimiento en
algunos enfermos42. El deflazacort43 pare-
ce asociarse con un menor riesgo de oste-
oporosis aunque no hay estudios realiza-
dos en la EII. Siempre debe asociarse un
suplemento de vitamina D y calcio en los
enfermos que lo requieran44.
Si se necesita tratamiento activo para la
osteoporosis se deben elegir los medica-
mentos disponibles en el mercado que me-
jor se adecuen al enfermo45,46. Se ha de-
mostrado que el tratamiento hormonal
sustitutivo previene la pérdida de masa
ósea en estas mujeres47.
En el futuro, quizá el tratamiento de la os-
teoporosis de los enfermos con EII pueda
dirigirse al bloqueo de los mecanismos in-
flamatorios, mediante el empleo de anti-
cuerpos anticitocinas o agentes modifica-
dores de estas citocinas8.
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NOTICIAS

LA FUNDACIÓN HISPANA DE OSTEOPOROSIS
Y ENFERMEDADES METABÓLICAS ÓSEAS (FHOEMO)

Convoca 
DOS BECAS FHOEMO PARA JÓVENES INVESTIGADORES 2001

de acuerdo con las siguientes
BASES

1. La Beca permitirá la realización de un período de aprendizaje y formación, sobre aspectos experimentales y/o clínicos en el cam-
po de la Osteoporosis y Enfermedades Metabólicas Óseas, en un centro clínico especializado de ámbito nacional.

2. Las Becas estarán dotadas con 400.000 pesetas.
3. Los candidatos serán posgraduados, menores de 40 años, interesados en el estudio de estas enfermedades.
4. La fecha límite de recepción será el 1 de junio de 2001.
5. La Beca será concedida por un Jurado que estará compuesto por cuatro miembros del Comité Científico de la FHOEMO, ac-

tuando como secretaria del Jurado, con voz pero sin voto, la Secretaria de la Fundación.
6. La propuesta consistirá en una concisa explicación sobre el proyecto, el Curriculum Vitae del solicitante y la aceptación del jefe

de Servicio donde vaya a desarrollar su labor.
7. La documentación se remitirá a la Secretaría de la FHOEMO (Gil de Santivañes, 6, 2.º D. 28001 Madrid. Tel/Fax: 91 578 35 10).
8. La decisión del Jurado será inapelable y las Becas podrán ser declaradas desiertas si, a juicio del jurado, se estimase que los pro-

yectos presentados no reúnen los méritos suficientes.
9. Los aspirantes aceptarán las presentes bases por el mero hecho de concurrir a esta convocatoria.


