UNIVERSIDAD DE GRANADA

FACULTAD DE MEDICINA

TESIS DOCTORAL
EFECTO DE ADALIMUMAB SOBRE EL

METABOLISMO MINERAL OSEO EN
LA ENFERMEDAD DE CROHN

Daniel Sanchez Cano

Granada, 2010



Editor: Editorial de la Universidad de Granada
Autor: Daniel SAnchez Cano

D.L.: GR 3220-2010

ISBN: 978-84-693-4363-0



DON NORBERTO ORTEGO CENTENO, Profesor Asociado del
Departamento de Medicina de la Universidad de Granada y Jefe de Seccion del
Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario San Cecilio de

Granada

CERTIFICA: Que la tesis que se presenta a juicio del Tribunal
por el aspirante al grado de Doctor, D. Daniel Sanchez Cano,
bajo el titulo EFECTO DE ADALIMUMAB SOBRE EL
METABOLISMO MINERAL OSEO EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN, ha sido realizada bajo mi
direccion y supervision, encontrando dicho trabajo adecuado

para tal fin.

Y para que conste, en cumplimiento de las disposiciones vigentes, expido el

siguiente certificado en Granada, a 8 de mayo de 2010.

Fdo: Dr. Norberto Ortego Centeno.



DON JOSE LUIS CALLEJAS RUBIO, Facultativo Especialista de Area del
Servicio de Medicina Interna del Hospital Universitario San Cecilio de

Granada

CERTIFICA: Que la tesis que se presenta a juicio del Tribunal
por el aspirante al grado de Doctor, D. Daniel Sanchez Cano,
bajo el titulo EFECTO DE ADALIMUMAB SOBRE EL
METABOLISMO MINERAL OSEO EN LA
ENFERMEDAD DE CROHN, ha sido realizada bajo mi
direccion y supervision, encontrando dicho trabajo adecuado

para tal fin.

Y para que conste, en cumplimiento de las disposiciones vigentes, expido el

siguiente certificado en Granada, a 8 de mayo de 2010.

Fdo: Dr. José Luis Callejas Rubio.



AGRADECIMIENTOS:

Mi agradecimiento a:

A los Dres. Ortego Centeno y Callejas Rubio, no sélo por haberme guiado en
esta empresa, sino por haber confiado en mi desde el principio, y haberme

ensefiado el significado de ser Médico.

A Blanca Martinez Lopez, por su dedicacion incondicional a este proyecto, y
por todo el carifio y apoyo que me ha mostrado durante todo este tiempo.
También, a todo el personal del Hospital de Dia de Medicina Interna, que ha

acompafiado o sustituido ocasionalmente su labor.

A los pacientes que han participado en este trabajo, protagonistas indiscutibles

del mismo.

A los Dres. Cardefia Pérez y Goémez Garcia, porque su desinteresada

colaboracion ha sido imprescindible para que esta tesis llegase a buen puerto.

Al Dr. Gonzalez Calvin, por el apoyo indispensable prestado.

Al personal de la Red de Bancos de Tumores de Andalucia del Hospital
Universitario San Cecilio de Granada, por su colaboracion en la conservacion

de las muestras de este estudio.

A Magdalena Quintana y Rosario Arcas, del Laboratorio de Bioquimica de la
Facultad de Medicina de Granada, asi como a la Dra. Abadia Molina y su
personal del Instituto de Biopatologia y Medicina Regenerativa (IBIMER) de

la Universidad de Granada, por su colaboracion desinteresada en este estudio.



A Manme Olvera Procel, por su colaboracion esencial en las tareas estadisticas,

y por la paciencia demostrada.

A la Fundaciéon Hospital Clinico por la ayuda economica prestada para la

lectura de esta tesis.

A Marian, Marga y Jorge, porque han estado ahi cuando los he necesitado.

A mis padres, a quienes debo todo, y a mi familia.

Y a Ricardo.



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

INDICE



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

TINTRODUCCION. ...t 12
1.1 ENFERMEDAD DE CROHN........cooiiiiiiiiieee, 13

0 B 0} 1 167 o T 13

1.1.2 Epidemiologia. ......c.ooviviiiiiiiii e 14

1.1.3 Manifestaciones clinicas..............oooieiiiiiiiennan 14

1.2 OSTEOPOROSIS. ..., 16

L1.2.1 CONCePLO. ..t 16

1.2.2 Epidemiologia. ........oouiviiiiiiiiiiiii e 18

1.2.3 Consecuencias de la 0Steoporosis..........c.covvevvennnnn... 18

1.2.3.1 Fracturas por fragilidad..............ccvvoeeeereiieeeeeeeei. 18

1.2.3.2 Costes SOCI0-€CONOMICOS. ...cvvvrrreeinnneeeeenneinireeesnnnnnn. 20

1.2.4 Factores de reSZ0.....ouvvurinriinieieiieateiieaeenennenns 21
1.2.5 Enfermedad de Crohn y osteoporosis...............c.o.v..... 21
1.2.5.1 Densidad mineral 6sea en la enfermedad de Crohn.......... 22

1.2.5.2 Patogénesis de la osteoporosis en la enfermedad de Crohn.22

1.2.5.3 Riesgo de fractura en la enfermedad de Crohn............... 26

1.3 REMODELADO OSEO........cciuuiiiiieiiie e, 27
1.3.1 Fisiopatologia..........ccoviiiiiiiiii e 28

1.3.2 Regulacion........ccooviiniiiiiiiiie e 30

1.3.2.1 Factores MeCANICOS. .. ...ouvuuneerinininiiitiiiieieeienenen 30

1.3.2.2 Factores neurolOgiCoS. .......ouvvrereiriieieriieeaneeenenans 31

1.3.2.3 Factores humorales generales: hormonas...................... 31



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

1.3.2.4 Factores locales...........oeeeiuiiiiiiiiiiiiieiiee 32

1.3.3 Marcadores bioquimiCos...........coveeiviirieiiiinniennnnn. 35

1.3.3.1 Utilidad de los marcadores en la osteoporosis................ 37

1.4 EVALUACION DEL PACIENTE CON OSTEOPOROSIS........ 40
1.4.1 Evaluacion clinica...........ocooeiiiiiiiiiiiiiiiaien, 40

1.4.2 Determinaciones analiticas............c.oovvieiiiinninnnen. 41

1.4.3 Medicion de la masa 0Sea..........ooeveeveiieiiininninnnn.. 41

1.4.3.1 Aplicaciones de la DXA........c.oooiiiiiiiiiiiiiie 43
1.4.3.2 Indicaciones de la DXA..........cooiiiiiiiiiii 44

1.4.3.3 Interpretacion de la DXA..........ooooiiiiiiiiiiiii, 44

1.4.4 Evaluacion radiolégica...........ooeviviiiiiiiiiiiinnan.. 45

1.4.5 Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo.............. 46

1.5 SISTEMA OPG/RANKL. .....uiieiiiiiii e 46
1.5.1Descubrimiento y descripcion del sistema
OPG/RANKL. ...ttt 46

1.5.2 Regulacion del sistema OPG/RANKL...................... 49

1.5.3 El sistema OPG/RANKL en la osteoporosis............... 51

1.5.3.1 Contribucion del sistema OPG-RANKL en las enfermedades

INflamatorias OSEaS. ........oueuiieieiniie e 53

1.5.4 Sistema OPG/RANKL en la enfermedad de Crohn........ 54

1.6 EL TNF-a EN LA ENFERMEDAD DE CROHN.................... 56
1.6.1 Descripcion ¥ r€Ceptores. .. ..oveeueenrereaneeneenneeneennn, 56

1.6.2 TNF-0L Y OSt€OPOTOSIS. . vvvtitieeienieaeeeteiieeeeneannn, 56



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

1.6.3 Niveles de TNF-a y sus receptores, y su relaciéon con el

grado de actividad de la enfermedad de Crohn............... 57
1.7ADALIMUMABL. ... 58

1.7.1 Farmacos anti-TNF: descripcion y mecanismo de

ACCIOMN. . ettt et e D8

1.7.2 Indicaciones de los farmacos anti-TNF en la enfermedad

A CrONN. oo 59

1.7.3 Perfil de seguridad de los farmacos anti-

1.7.4 Efecto del tratamiento anti-TNF en el metabolismo

080 e ettt e e e O3

2 OBJETIVOS...uiuiiiiuiiiiieiiieieriieiusnisesasasessssassssssassssssnses 66
2.1 OBJETIVO GENERAL......c.oiiiiiiiiiiiiiee e 67
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS........oiiieeiiiieiiieeeieeeee e, 67

3 MATERIAL Y METODOS......ccccottiiiimmrrnieeerininnnneeeeeeens 68
3.1 POBLACION DE ESTUDIO............ooeiiiiiiaiiiiiieeaie e, 69
3.2 INTERVENCION FARMACOLOGICA...........ccoeeeiianinnnn. 70
3.3 DISENO DEL ESTUDIO.........ccoiiiiiiiiiaiieiiieiieeie e 70
3.4 DETERMINACIONES BIOQUfMICAS .............................. 72

3.4.1 Determinaciones hormonales......................oeeeennn. 72
3.4.2 Determinaciéon de laPCR....................cool, 72

3.4.3 Determinacion de los marcadores de remodelado 6seo...72
3.4.4 Determinacioén de marcadores de osteoclastogénesis......74

3.4.5 Determinacion del STNF-RI..........ooooiiiiiii ... 75



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

3.5 MEDICION DE LA MASA OSEA.........ccooiiiiiiiiiiaiin, 75
3.6 ANALISIS ESTADISTICO........ccovviiiiieiiiiieiie e 76
4 RESULTADOS.....ccuueiitttueeeretneeeerenneeeerssneeessssneesssssneeesees 77
4.1 DESCRIPCION DEL GRUPO DE ESTUDIO........................ 78

4.2 RESPUESTA CLINICA Y BIOLOGICA AL TRATAMIENTO
CON ADALIMUMARB. ...t 109

43 CAMBIOS EN LOS MARCADORES DE REMODELADO

4.5 CAMBIOS EN LOS MARCADORES DE OSTEOCLASTOGE-
NESISY EL STNF-RI......ooi e 116

4.6 RELACION ENTRE LOS CAMBIOS EN LA MASA OSEA,
MARCADORES DE REMODELADO OSEO, OPG, RANKL Y

4.7 INFLUENCIA DE LA TOMA DE CORTICOIDES Y LA FORMA
DE LA ENFERMEDAD EN LOS CAMBIOS PRODUCIDOS POR
ADALIMUMAB

5 DISCUSION. . cueuieeteeeeeeeereeerneeasnesaseesnssesnssnssnssnsessnssnsnssns 125

5.1 CARACTERISTICAS BASALES DEL GRUPO DE

ESTUDIO. .. .o, 127
5.1.1 Variables densitométricas. ............coeeeeiiinniennne. 127
5.1.2 Marcadores de remodelado 6s€0................cceoeenaen. 128
5.1.3 Marcadores de osteoclastogénesis y sTNF-RI............ 130

52 CAMBIOS TRAS EL TRATAMIENTO CON

ADALIMUMAB. ..., 131
5.2.1 Densidad mineral 0sea............c..cooeiiiiiiiiiiieaann.. 131
5.2.2 Marcadores de remodelado 6s€o0........................... 133
5.2.3 Marcadores de osteoclastogénesis y sTNF-RI............ 136

10



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

6 CONCLUSIONES. ...
T RESUMEN. ...

8 BIBLIOGRAFIA ...,

11



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

1INTRODUCCION

12



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

1.1 ENFERMEDAD DE CROHN.

La enfermedad de Crohn (EC) es una de las tres entidades clinicas incluidas
bajo el término genérico de enfermedad inflamatoria intestinal (EII), de
etiologia desconocida, cuya caracteristica fundamental es la inflamacion

cronica y recurrente de diferentes partes del tubo digestivo.

1.1.1 Concepto.

La EC es un proceso inflamatorio transmural y recurrente de la mucosa
gastrointestinal, que puede afectar a cualquier parte del tracto digestivo, desde
la boca hasta el ano. Las presentaciones tipicas incluyen la afectacion
segmentaria del tracto gastrointestinal, con dareas de intestino sano entre
segmentos afectos, asi como el desarrollo de complicaciones evolutivas entre
las que se incluyen fistulas, abscesos y estenosis. Su diagnostico se basa en la
combinacion de datos clinicos, analiticos, radiologicos, endoscépicos y

anatomopatologicos (Baumgart and Sandborn 2007).

La localizacion anatémica y el patron evolutivo de la enfermedad de acuerdo
con la clasificacion de Viena se modifican a lo largo del curso de la
enfermedad. En el momento del diagnodstico, el 47% de los casos se localizan
en el ileon terminal, el 28% en el colon, el 21% en ileo-colon, y el 3% en el
tracto digestivo superior. En relacion al patron evolutivo de la enfermedad, éste
se clasifica en no estenosante ni penetrante (70% de pacientes en el momento
del diagndstico), estenosante (17%) o penetrante -fistulas, abscesos o ambos-

(13%) (Louis, Collard et al. 2001).

Endoscépicamente las lesiones se distribuyen de forma asimétrica y parcheada,
con ulceraciones de diferentes tamafios. Desde el punto de vista histoldgico, el
hallazgo més caracteristico es la aparicion de granulomas no caseificantes (si
bien se detectan en menos del 60% de los casos). La inflamacion afecta a todas
las capas de la pared, y puede aparecer distorsion de las criptas de forma

discontinua.

La EC puede ser clasificada en funcion de la gravedad de los brotes, existiendo

diferentes indices, de los cuales, el mas utilizado sigue siendo el indice de
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actividad de la EC (CDAI, del inglés Crohn’s Disease Acitivity Index) (Best,
Becktel et al. 1976).

1.1.2 Epidemiologia.

Cléasicamente se ha venido describiendo un gradiente Norte-Sur respecto a la
incidencia de la EII, con mayor incidencia en América del Norte, Reino Unido
y paises del norte de Europa. Aunque esas diferencias siguen existiendo
(Loftus 2004), existe una tendencia progresiva de las mismas a igualarse, al
menos en el sur de Europa, motivado por un lado por la estabilizacion de las
tasas en los paises del norte y, por otro, por el progresivo aumento en el
numero de casos en el sur de Europa (como es el caso de Espaina), donde la EII
constituye hoy en dia un problema muy frecuente (Shivananda, Lennard-Jones

et al. 1996).

La incidencia de la EC en los paises occidentales se ha estimado entre 3,9-7
personas por 100.000 habitantes y afio (Rodrigo, Riestra et al. 2004). Los
estudios mas recientes realizados en la poblacion general espafiola (Lopez
Miguel, Sicilia et al. 1999; Saro Gismera, Lacort Fernandez et al. 2000;
Garrido, Martinez et al. 2004; Rodrigo, Riestra et al. 2004) muestran unas tasas
de incidencia similares, en torno a 3,9-7,5 casos por 100.000 habitantes y afio,
tasas muy superiores a las descritas en estudios previos, lo que se justifica, en
parte, por problemas metodologicos en los estudios iniciales y, en parte, por un
aumento real de la incidencia en relacion con el desarrollo socioecondmico

experimentado en nuestro pais.

En cuanto a la prevalencia, los estudios publicados son escasos, pero se estima

que es aproximadamente 10-20 veces la incidencia de la EC.

1.1.3 Manifestaciones clinicas.

La presentacion clinica de la EC es muy heterogénea, y depende
fundamentalmente de la localizacion de la enfermedad, pudiendo manifestarse
como diarrea (con o sin sangre y/o moco), dolor abdominal, fiebre y
obstrucciéon intestinal (Baumgart and Sandborn 2007). La triada clésica de
diarrea, dolor abdominal y pérdida ponderal solo aparece en una cuarta parte de

los casos (Sawczenko and Sandhu 2003).

14
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1.1.3.1 Diarrea.

Es el signo mas frecuente de presentacion en el momento del diagnostico
(Sands 2004), y puede estar relacionada con la propia actividad inflamatoria o
con otras causas como el sobrecrecimiento bacteriano, la malabsorcion
intestinal o la presencia de sales biliares (por la afectacion ileal). Tiene un
caracter cronico (duracion superior a 6 semanas), pudiendo encontrarse sangre
o moco con las deposiciones hasta en el 50% de los pacientes con EC

localizada en el colon (Calvo Hernan and Hinojosa del Val 2008).

1.1.4 Dolor abdominal.

También puede tener diferentes causas, variando sus caracteristicas en funcion
de su origen y localizacion. Asi, en pacientes con estenosis ileales, el dolor
suele ser colico, situado en la fosa iliaca derecha, con distension abdominal y
sensacion nauseosa con o sin vomitos. La aparicion de abscesos o plastrones
también provoca dolor, pero de caracteristicas continuas, y asociado con
sensacion de masa abdominal, fiebre y signos variables de irritacion peritoneal.
La afectacion gastroduodenal puede dar lugar a cuadros que impresionan de

origen péptico (Calvo Hernan and Hinojosa del Val 2008).

1.1.4.1 Pérdida de peso.

Se debe tanto a la situacion de catabolismo generada por la inflamacion, como
a otros factores como la malabsorcion existente por la afectacion del intestino
delgado y la hiporexia, y el miedo a comer que con frecuencia presentan estos

enfermos (Calvo Herndn and Hinojosa del Val 2008).

1.1.4.2 Fiebre.

Es otro signo frecuente de presentacion, en ocasiones de forma aislada, sin
ninguno de los “sintomas guia” resefiados (diarrea, dolor abdominal y pérdida
de peso), por lo que la EC debe tenerse en cuenta en el estudio de un paciente

con fiebre de origen no aclarado (Calvo Hernan and Hinojosa del Val 2008).
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1.1.4.3 Afectacion perianal.

La presencia de fistulas y abscesos se describe en el 10% de los pacientes en el
momento del diagndstico (Schwartz, Loftus et al. 2002), fundamentalmente en
las formas colicas puras e ileo-célicas, pudiendo preceder a la aparicion de los

sintomas digestivos.

1.1.4.4 Manifestaciones extraintestinales.

Otro conjunto de manifestaciones clinicas a tener en cuenta son las llamadas
manifestaciones extraintestinales, que pueden preceder a las manifestaciones
digestivas, acompafarlas o presentarse de forma independiente. Estan presentes
hasta en el 30% de los pacientes con EC. Las mas frecuentes son las
manifestaciones musculoesqueléticas  (artritis  periféricas, sacroileitis,
espondilitis), cutdneas (eritema nudoso, pioderma gangrenoso, estomatitis
aftosa) y oculares (epiescleritis, uveitis), aunque también se han descrito
manifestaciones hepatobiliares (colangitis esclerosante primaria), pancreaticas,
pulmonares, renales, neurologicas y fendmenos tromboembolicos (Rothfuss,

Stange et al. 2006).

1.2 OSTEOPOROSIS.

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente en el ser
humano. Es un proceso crénico y progresivo, cuya prevalencia es
especialmente elevada en mujeres postmenopausicas (Mufioz Torres, Alonso et
al. 2003). Esta enfermedad es prevenible y tratable, a fin de minimizar la
morbimortalidad asociada a la aparicion de la complicacion mas frecuente: las

fracturas.

1.2.1 Concepto.

La osteoporosis se define como una “enfermedad esquelética sistémica
caracterizada por baja masa dsea y deterioro de la microarquitectura del tejido
0seo, con el consiguiente aumento de la fragilidad del hueso y la
susceptibilidad a fracturas” (NIH 2001). Los elementos esenciales de esta
definicion son la masa dsea baja y la alteracion de la microarquitectura, que

distinguen a la osteoporosis de otras enfermedades Oseas. La alteracion de la
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microarquitectura se caracteriza por la pérdida, adelgazamiento y falta de
conexion entre las trabéculas dseas, junto con una serie de factores, como
alteraciones en el remodelado 6seo, la propia geometria del hueso, etc., que se
han agrupado bajo el concepto de calidad 6sea (Recker and Barger-Lux 2004).
Todo ello produce un deterioro de la integridad estructural del hueso y favorece

la fragilidad esquelética, lo cual conlleva un incremento del riesgo de fracturas.

Los cambios expuestos pueden ser evaluados indirectamente desde el punto de
vista cuantitativo, mediante medidas no invasivas de la densidad mineral 6sea
(DMO), la cual explica entre el 75% y el 85% de la variacion de la resistencia
final del tejido 6seo y se correlaciona estrechamente con la capacidad de carga
del esqueleto determinada por estudios in vitro. Asi, en la practica, la
enfermedad se define por determinados valores de DMO y no por la presencia
de fracturas, que en realidad constituyen una complicacion clinica. Esta
definicion establece una fuerte asociacion entre DMO vy riesgo de fracturas,
aunque otros factores, independientes de la masa Osea, tienen gran importancia
(Sosa Henriquez and Diez Pérez 2006). De este modo, la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) establecié una definicion operativa basada en la
determinacion de la DMO en cualquier region esquelética para mujeres
postmenopdausicas de raza blanca. Asi, se establece como normal valores de
DMO superiores a -1 desviacion estandar (DE) con relacion a la media de
adultos jovenes (T-score > de -1); osteopenia valores de DMO entre -1 y -2,5
DE (T-score entre -1 y -2,5); osteoporosis valores de DMO inferiores a -2,5 DE
(T-score < a -2,5) y osteoporosis establecida cuando junto a las condiciones
previas se asocia una o mas fracturas osteoporoticas (WHO 1994). Estudios
prospectivos muestran que la disminucién de una DE de DMO incrementa el
riesgo de fractura con un riesgo relativo (RR) de 1,5-2,6, dependiendo de la
zona de medida y la fractura evaluada (Cummings, Bates et al. 2002). En
varones mayores de 50 afios se extrapolan estos resultados. En mujeres
premenopausicas y en varones menores de 50 afios, no existe una definicion de
osteoporosis, pero un Z-score inferior a -2DE implica una menor masa osea de

la esperada para la edad, y podria considerarse como sindnimo de osteoporosis.
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1.2.2 Epidemiologia.

La osteoporosis afecta a una de cada cuatro mujeres y a uno de cada ocho
varones a partir de los 50 afios, aumentando la incidencia de forma
significativa en las mujeres después de la menopausia, hasta el punto que hoy
se estima que es la enfermedad cronica mas prevalente en todo el mundo,
especialmente en mujeres mayores de 65 afos; basandose en los criterios de la
OMS, se ha estimado que el 54% de las mujeres de raza blanca
postmenopausicas, en los Estados Unidos (EEUU), tienen osteopenia, y otro
33% mas padecen osteoporosis. La prevalencia para los distintos grupos de
edad es de 15% para las edades comprendidas entre 50 y 59 afios, 22% entre 60
y 69 afios, 22% para edades entre 70 y 79 anos, y superior al 80% para mujeres

mayores de 80 afios (Rosen 2005).

En Espafia, la prevalencia de osteoporosis lumbar en mujeres aumenta
progresivamente con la edad desde un 4,3% para el grupo de edad entre 45-50
afios, hasta un 40% para las mayores de 70 afios (Mufioz Torres, Alonso et al.
2003). En la region femoral, va desde un 5,7% en la década de los 60 hasta un
24,4% en mayores de 70 afios (Naves, Diaz-Lopez et al. 2005). Para los
varones, la prevalencia de osteoporosis densitométrica es del 8,1% en mayores

de 50 anos (Naves, Diaz-Lopez et al. 2005).
1.2.3 Consecuencias de la osteoporosis.

1.2.3.1 Fracturas por fragilidad.

Las fracturas por fragilidad son el signo caracteristico de la osteoporosis, y
aunque pueden afectar a cualquier tipo de hueso, son especialmente frecuentes
en vértebras, extremidad proximal del fémur y antebrazo distal. Se definen
como fracturas osteopordticas aquellas que se localizan en zonas de baja DMO,
y que presentan una mayor incidencia en mayores de 50 afos (Kanis, Johnell et
al. 2001), o bien aquellas que ocurren tras una caida desde la propia altura. La
osteoporosis y la presencia de fracturas son mas frecuentes en mujeres que en
hombres. Se estima que la fractura del antebrazo distal es 5 veces mas
frecuentes en mujeres, y que las fracturas vertebrales y de cadera son

aproximadamente el doble de frecuentes que en el hombre. No obstante,

18



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

tomadas todas las fracturas en conjunto, la fractura vertebral es la que aparece
con mayor frecuencia en ambos sexos (Roy, O'Neill et al. 2003; Naves, Diaz-

Lopez et al. 2005).

La presencia de fracturas por fragilidad se asocia a un mayor riesgo de
presentar nuevas fracturas osteoporoéticas, asi como a un incremento de la
mortalidad y una disminuciéon de la calidad de vida. De este modo, la
existencia de una fractura vertebral multiplica por 3 el riesgo de sufrir una
fractura de Colles, por cerca de 5 veces la posibilidad de sufrir una nueva
fractura vertebral y por més de 6 veces la de sufrir una fractura de cadera, tanto
en hombres como en mujeres (Lindsay, Burge et al. 2005). Igualmente, el
hecho de presentar una fractura de cadera incrementa el riesgo de sufrir una
fractura vertebral unica o multiple, y de otras fracturas, como la del tercio

distal del radio (van Staa, Leutkens et al. 2002).

La incidencia de la fractura de Colles aumenta de forma lineal desde los 40 a
los 65 afios, estabilizdndose a partir de entonces (Honkanen, Honkanen et al.
2000). Ademas, la fractura de Colles es un factor de riesgo independiente para

la futura presentacion de fracturas vertebrales o de cadera.

En la fractura de cadera se producen varios hechos que la hacen muy apropiada
para considerarla como modelo de la fractura osteoporotica. En primer lugar,
por su relacion con la osteoporosis. A partir de los 50 afios, se asume que la
fractura de cadera se debe casi exclusivamente a la osteoporosis, una vez
excluidas las fracturas patoldgicas asociadas a neoplasias. Y en segundo lugar,
por sus consecuencias, ya que los pacientes que sufren una fractura de cadera
casi siempre ingresan en un centro hospitalario. La incidencia de la fractura de
cadera es variable segun la poblacion analizada (Johnell and Kanis 2005). La
fractura del fémur es la mas grave y la que presenta repercusiones a corto y
largo plazo, con una mortalidad en torno al 12-20%. Existe un incremento de
2,4 a 3 veces del riesgo de fractura del fémur por cada DE de disminucion de la
DMO (Cummings and Melton 2002). Ademas, este tipo de fractura se ve
influenciada por numerosos factores de riesgo independientes de la DMO
relacionados con la predisposicion a las caidas (Kanis, Oden et al. 2003). En
Espaia, la incidencia anual de la fractura del fémur en mujeres con una edad

superior a 50 afios es de 3 por 1000, y el doble para la fractura del tercio distal
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del radio. En la actualidad, el riesgo de padecer una fractura del fémur en lo
que le reste de vida para una mujer espafiola de 50 afios oscila entre un 12-16%

(Naves, Diaz-Lopez et al. 2005).

1.2.3.2 Costes socio-economicos.

Datos recientes indican que la reduccioén de la calidad de vida asociada a la
presencia de una fractura vertebral clinica es, al menos, tan importante como la
de la fractura de cadera, por lo que la morbilidad de aquélla ha podido ser
infravalorada hasta ahora (Fechtenbaum, Cropet et al. 2005; Johnell, Kanis et
al. 2005). Existe, ademas, un aumento de la mortalidad asociada a la presencia
de fractura vertebral clinica segiin muestran los estudios EVOS (European
Vertebral Osteoporosis Study) y SOF (Study of Osteoporotic Fractures)
(Ensrud, Thompson et al. 2000). La repercusion de la fractura distal del radio
es menor (Johnell, Kanis et al. 2004), aunque hasta en un tercio de los casos

quedan secuelas en cuanto a al grado de movilidad y fuerza.

El impacto sobre la calidad de vida de la fractura de cadera es considerable
como consecuencia de la hospitalizacion, y disminucion de la capacidad fisica
y de independencia para ciertas actividades. La mitad de las pacientes pierden
la capacidad de deambulacion sin ayuda, y de aquellas que eran independientes
previamente a la fractura, la mitad necesitan cuidados o institucionalizacion
tras la misma (Formiga and Pujol 2005). Este aumento de la mortalidad se debe
en gran medida a las patologias cronicas asociadas y a las complicaciones
postoperatorias, mas que a la propia fractura en si (Chevalley, Hoffmeyer et al.

2002).

Se calcula que en Espafia la mortalidad debida a la fractura de la cadera oscila
entre el 5y el 8% durante el primer ingreso, y entre el 14 y el 36% durante el
primer afio (Formiga and Pujol 2005). Estas fracturas se asocian no solo con
mayor riesgo de mortalidad, sino también con un importante descenso en la
calidad de vida y estancias hospitalarias mas prolongadas (Alarcon Alarcon

and Gonzalez-Montalvo 2004; Brossa, Tobias et al. 2005).
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1.2.4 Factores de riesgo.

Estudios epidemiologicos han identificado un conjunto de factores de riesgo
para la osteoporosis (Sosa Henriquez and Diez Pérez 2006) (tabla 1). Con el
objeto de evitar confusiones, deben separarse los factores de riesgo
relacionados con la DMO, y que podrian considerarse propiamente como
factores de riesgo para la DMO baja (que se hace sindonimo de osteoporosis), de
los factores de riesgo asociados a las fracturas (Gass and Dawson-Hughes
2006). Estos ultimos pueden ser mas utiles para identificar pacientes que se
beneficiaran de intervenciones terapéuticas. Un informe reciente de la National
Osteoporosis Foundation (NOF) considera que un conjunto de 5 factores de
riesgo para la fractura son especialmente utiles para su aplicacion en el
escenario clinico. Estos son: la DMO, la historia previa de fracturas, la historia
familiar de fracturas, la delgadez y el habito tabaquico activo (2003). De estos
factores, la historia personal de fractura es el mas objetivable y de mayor
importancia clinica. Existen, ademads, factores que predisponen a la fractura
con independencia de la masa 6sea o de la tendencia a las caidas. Algunos
seguramente que lo hacen modificando la “calidad 6sea”, como el antecedente
personal o familiar de fractura o el grado de recambio dseo; el cuello femoral
largo aumenta el riesgo de fractura de cadera; la delgadez supone una

disminucion de las partes blandas que amortiguan el golpe, etc.

Posiblemente sea mas practico clasificar los factores de riesgo en modificables
y no modificables, independientemente de que sean factores asociados a la
osteoporosis o a la fractura, para de esta manera incidir en los modificables con

medidas preventivas o terapéuticas.

1.2.5 Enfermedad de Crohn y osteoporosis.

La osteoporosis es una complicacion bien conocida de la EII en general, y de la
EC en particular. En estudios transversales se ha cifrado la prevalencia de baja
masa o6sea en aproximadamente el 30% de los pacientes. En general, la DMO
media seria un 10% menor que en la poblacion general (Pigot, Roux et al.

1992).
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TABLA 1.2.4.1 Algunos factores de riesgo para la baja masa 6sea.

No modificables Modificables
Edad Actividad fisica escasa
Sexo (mujer) Escasa ingestion de calcio
Genética Dieta hiperproteica
Menopausia Tabaco
Enfermedades: Abuso del alcohol
Endocrinas: Cushing, hiperparatiroidismo primario, | Abuso del café

hipertiroidismo, hipogonadismo

Autoinmunes: artritis reumatoide, LES Delgadez (IMC<19kg/m2)
Nutricionales: malnutricion, anorexia nerviosa Corticoides

Digestivas: EII, celiaquia, hepatopatias graves Inmunosupresores
Neoplasicas: mieloma multiple Anticoagulantes, heparina

IMC: indice de masa corporal

1.2.5.1 Densidad mineral osea en la enfermedad de Crohn.

La masa dsea baja parece ser mas frecuente en la EC que en la colitis ulcerosa
(CU). Un estudio transversal encontré una reduccion del 7,3% de la DMO
media en enfermos con CU respecto sujetos sanos (Jahnsen, Falch et al. 1997).
En otro, con 224 pacientes con EC activa o quiescente, el 36% presentd una
DMO normal, mientras que el 51 y el 13% presentaron osteopenia y

osteoporosis, respectivamente (Siffledeen, Siminoski et al. 2007).

1.2.5.2 Patogénesis de la osteoporosis en la enfermedad de

Crohn.

Los factores que influyen en el desarrollo de osteoporosis en la EC pueden

dividirse en: a) comunes a los del resto de la poblaciéon (bajo peso,
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antecedentes familiares, edad, sexo femenino, menopausia, tabaco,...) y; b)
especificos, como la deficiencia de vitaminas D y K, el tratamiento con
glucocorticoides, alteraciones hormonales y el proceso inflamatorio en si
(Vestergaard, Krogh et al. 2000; Franchimont, Putzeys et al. 2004; Bartram,
Peaston et al. 2006).

1.2.5.2.1 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-
vitamina D3 (250HD3), y el 25% tenian deficiencia (<10 ng/mL). Estos niveles
eran menores si existia reseccion previa del ileon. A 9 pacientes se les practicd
biopsia 6sea, presentando 6 de ellos osteomalacia y 3 osteoporosis (Driscoll,
Meredith et al. 1982). Mas recientemente, en un estudio con 242 enfermos de
Crohn, se detectd que el 8% de los mismos presentaba niveles de 25-hidroxi-
vitamina D 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 25-hidroxi-vitamina D normales, si hubo evidencia
bioquimica de enfermedad metabdlica 6sea (Siffledeen, Siminoski et al. 2003).
Jahnsen et al detectaron niveles de 250HD; inferiores a 30 nmol/L en el 27%
de 60 pacientes con EC, aunque tampoco encontraron relacion entre los niveles

de 250HD;y la DMO (Jahnsen, Falch et al. 2002).

El déficit de vitamina D se debe, en parte, a la escasa ingesta de lacteos (que
estdn enriquecidos en dicha vitamina en muchos paises), pero también a la
mala absorcion de la misma y a la utilizacion de glucocorticosteroides.
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 250HD; tienen osteoporosis, por lo que esta debe ser

explicada por otras causas.
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1.2.5.2.2 Déficit vitamina K.

La vitamina K es un cofactor necesario para la carboxilacion de las proteinas
Gla (gamma carboxiglutamato) por los osteoblastos, entre las que se
encuentran la osteocalcina y la proteina Gla de la matriz, ambas con un papel
regulador en la mineralizacion y remodelado del hueso. Diversos estudios han
aportado evidencia de la relacion entre un status deficitario de la vitamina K y
la mineralizacion 6sea. Varios trabajos han encontrado un status de vitamina K
deficitario en pacientes con EIl y una relacion con la pérdida de masa ésea.
Una de las posibles causas de este estado deficitario podria ser la toma de
antibioticos, que alteraria la flora intestinal, responsable de buena parte de los
requerimientos diarios de vitamina K (Schoon, Muller et al. 2001; Duggan,

O'Brien et al. 2004; Gilman, Shanahan et al. 2006).

1.2.5.2.3 Tratamiento con glucocorticoides.

Muchos pacientes precisan glucocorticoides (GC) para el control de su
enfermedad. Estos, entre otras acciones, disminuyen la absorcion de calcio,
aumentan su excrecion renal, aumentan el metabolismo de la vitamina D y, en

conjunto, inhiben la formacion de hueso y aumentan su resorcion.

La pérdida de masa Osea es mas frecuente en pacientes con EIl que han
recibido tratamiento con corticoides. En un estudio se comunicd que la
incidencia de osteopenia era aproximadamente el doble en pacientes que
habian recibido tratamiento con corticoides respectos a los que no (52% frente
al 28%) (Abitbol, Roux et al. 1995). En general, se acepta que la DMO en
pacientes con EII se correlaciona de forma inversa con la dosis acumulada de
corticoides a lo largo de la vida (Pigot, Roux et al. 1992; Abitbol, Roux et al.
1995; Bernstein, Seeger et al. 1995; Jahnsen, Falch et al. 1997). No obstante, es
dificil distinguir el grado de contribucion del uso de estos farmacos sobre el
hueso en comparacion con la actividad de la enfermedad, ya que una actividad
elevada y un alto grado de inflamacién son indicaciones para el uso de
esteroides. Mientras que la prednisona, la metilprednisolona y la prednisolona
tienen una accion sistémica y constituyen uno de los mayores factores que
contribuyen a la osteoporosis en la EII, la budesonida, un corticoide de accion

local con baja biodisponibilidad sistémica, se viene usando de manera creciente
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en el tratamiento de la EIl, dado que carece de efectos sistémicos, incluyendo

la pérdida de masa 6sea (Ali, Lam et al. 2009).

1.2.5.2.4 Alteraciones en las hormonas sexuales.

La amenorrea y el hipogonadismo son frecuentes en los pacientes con EC,
probablemente como consecuencia de los efectos inhibitorios de la inflamacion
y el tratamiento esteroideo sobre la funcion hipofisaria (Quint and Kaiser

1985).

En el hombre, los GC reducen las concentraciones de testosterona al menos en
un tercio, al inhibir la secrecion de gonadotropinas, una causa conocida de

osteoporosis (Odell 1996).

1.2.5.2.5 Actividad inflamatoria de la enfermedad.

En algunos pacientes se aprecia baja masa Osea sin tener ninguno de los
factores sefialados anteriormente, en algunos de ellos incluso en el momento
del diagndstico, sin haber recibido ningln tipo de tratamiento previo (Ghosh,
Cowen et al. 1994). Ademas, la osteoporosis es frecuente en pacientes con EII
que toman corticoides en dosis bajas y que presentan niveles normales de
vitamina D (Bjarnason, Macpherson et al. 1997). De este modo, se piensa que
la propia enfermedad provocaria disminucion de la masa 6sea, quizds mediado
por un incremento de la produccion de citocinas en el propio intestino, la cual
daria lugar a una activacion de los osteoclastos, sin un aumento compensatorio
de la formacion osea (Ghosh, Cowen et al. 1994; Abitbol, Roux et al. 1995;
Bjarnason, Macpherson et al. 1997; Tilg, Moschen et al. 2008). Algunas de
estas citocinas implicadas serian el factor de necrosis tumoral o (TNF-a) y la

interleuquina 6 (IL-6) (Tilg, Moschen et al. 2008).

En relacion al efecto de la actividad inflamatoria de la enfermedad sobre la
masa Osea, Reffitt et al estudiaron una cohorte de 137 pacientes con EII con el

fin de:

a) Valorar si los pacientes con EIl en remision tienen mayor masa 6sea

que los pacientes con enfermedad activa.

b) Analizar el efecto de la remision en la masa 6sea en pacientes con EC y

CU.
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¢) Estudiar el efecto del tratamiento con azatioprina utilizada para inducir

la remision.

El estudio detectdé que la masa 6sea en pacientes con EIl 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 la EC, los
pacientes inactivos durante mas de 3 afios tenian mayor DMO en columna
lumbar; en cuello de fémur las diferencias fueron menores. Por ultimo, los
pacientes con azatioprina tenian mayor Z-score en columna lumbar, sobre todo
si estaban en remision; sin embargo, aunque en cuello de fémur hubo mayor

masa 0sea, no fue estadisticamente significativo (Reffitt, Meenan et al. 2003).

En un intento por determinar la importancia relativa de cada uno de los factores
de riesgo para osteoporosis en la EC, Bartram et al realizaron un analisis
multifactorial sobre una cohorte de 258 pacientes. El porcentaje de pacientes
que presentaba osteopenia de columna lumbar fue del 29.8%, y en cadera del
25.9%; para la osteoporosis fue del 11.6 y 13.6%, respectivamente. Los
pacientes con osteoporosis en columna lumbar y/o cadera presentaban un
indice de masa corporal (IMC) mas bajo, un tratamiento esteroideo mas
prolongado y una mayor duracion de la enfermedad con respecto a los que
presentaban osteopenia o una densidad mineral 6sea normal. Por otro lado, los
pacientes con osteoporosis tuvieron unos niveles de N-telopéptido de coldgeno
tipo 1 (Ntx) mas elevados, lo que sugiere una osteoporosis de alto recambio

(Bartram, Peaston et al. 2006).

1.2.5.3 Riesgo de fractura en la enfermedad de Crohn.

La consecuencia de la osteoporosis es el desarrollo de fracturas. Sin embargo,
el incremento del riesgo de fracturas en la EC respecto a la poblacion general
no esta bien establecido. En una cohorte de 6027 pacientes con EII, Berstein et
al detectaron un aumento del riesgo total de fractura del 47%, siendo mayor
para las fracturas vertebrales (54%) (Bernstein, Blanchard et al. 2000),
mientras que Vestergaard ef al encontraron un incremento del riesgo total de
fractura en mujeres (RR 2,5), pero no en varones (RR 0,6) (Vestergaard, Krogh
et al. 2000). Si bien, hay discrepancias al respecto. Asi, Loftus et a/ no

detectaron un aumento de la incidencia de fracturas en pacientes con EC con
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respecto a la poblacién control, con un RR proximo a 1 en todas las

localizaciones (Loftus, Achenbach et al. 2003).

En general, se acepta que el incremento del de riesgo fractura es modesto. Para
todo tipo de fracturas, el riesgo relativo para la EC es de 1,3, siendo algo mayor
en el caso de las fracturas de cadera (1,5). 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
dos unicos estudios que han empleado morfometria cuantitativa de radiografias
de columna vertebral encontraron una prevalencia de fracturas vertebrales muy
alta (14-22%) (Lewis and Scott 2007). Se han detectado diversos factores de
riesgo para la factura osteopordtica en la EII, como son la baja DMO, la edad,
el uso de corticoides y la actividad de la enfermedad. La DMO, a su vez, puede
verse influenciada negativamente en la EII por la menor edad al diagnostico, el
sexo masculino, un bajo indice de masa corporal (IMC), la duracion de la
enfermedad, la presencia de reseccion ileal previa, la dosis acumulada de
corticoides, la actividad fisica reducida y el tabaquismo (Lewis and Scott

2007).

1.3 REMODELADO OSEO.

Remodelado 6seo es el término con el que nos referimos al incesante fendmeno
de renovacion al que esta sometido el hueso. Se lleva a cabo simultaneamente
en multiples unidades microscopicas bien delimitadas dispersas por todo el
esqueleto llamadas ‘“unidades basicas de remodelado”. La unidad de
remodelado se compone de un frente de osteoclastos seguido de un grupo de
osteoblastos, un aporte vascular y nervioso, y tejido conectivo. Su vida media
es entre seis y nueve meses, y se calcula que en un determinado momento estan
activas entre 1,5 y 2 millones de estas unidades. En cada una de ellas el hueso
es destruido y después sustituido por otro recién formado (Manolagas 2000;
Jilka 2003). Tanto los osteoblastos como los osteoclastos se originan en la
médula 6sea. Los precursores de estos ultimos son de estirpe hematopoyética,
mientras que los de los osteoblastos pertenecen al parénquima (estroma) de la

médula.
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Las principales funciones del fendémeno de remodelado 6seo son:

- Sustituir el tejido 6seo envejecido o lesionado por tejido nuevo y
adaptarlo a las necesidades mecéanicas de cada momento (disponiendo
de las laminas recién formadas en la forma mas adecuada). El
remodelado 6seo no s6lo mantiene la masa Osea, sino que confiere al

esqueleto su capacidad regenerativa y de adaptacion funcional.

- Contribuir a las necesidades de la homeostasis mineral. Se ha sefialado
que también la posible intervencion del fendémeno de remodelacion
O6sea en la regulacion del equilibrio 4acido-base, a través del
comportamiento del hueso como una fuente de bicarbonato. Por otra
parte, durante la resorciéon Osea se liberan factores de crecimiento y
citocinas que pueden estar al servicio del normal funcionamiento de la

médula Osea.

1.3.1 Fisiopatologia.

El remodelado 6seo consta de cuatro fases sucesivas: activacidon, resorcion,

inversion y formacion.

La actuacion de las unidades de remodelacion se inicia con la activacion de un
grupo de osteoclastos en un lugar determinado del esqueleto, que da paso a la
resorcion o6sea. A continuaciéon, y en el mismo lugar, se activan los
osteoblastos, reponiendo el hueso destruido por los osteoclastos. La resorcion
se desarrolla durante unas tres semanas, y la formacidén durante tres o cuatro
meses. Las unidades de remodelacion renuevan, al cabo de un afio, un 3-4% del
hueso cortical y un 25-30% del hueso trabecular. Se calcula que en un
momento determinado estan activos entre 1,5 y 2 millones de unidades, no sélo
en distintos lugares, sino en diferentes momentos funcionales. En el caso del
hueso cortical, la actuacién celular tiene lugar en el seno del mismo. En el
hueso trabecular, el fendmeno ocurre en la superficie de contacto con la

médula Osea.

El proceso en las unidades de remodelado comienza, en la fase de activacion,
con el reclutamiento de los precursores de los osteoclastos, que proliferan, se
diferencian y se fusionan, para formar las grandes células multinucleadas que

constituyen los osteoclastos maduros. Para que éstos desarrollen su efecto, las
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células que recubren el hueso (conocidas como “osteoblastos de revestimiento”
o de reposo), deben retraerse y dejar hueco entre ellas. Tras establecer contacto
con la matriz Osea, las células osteoclasticas experimentan un proceso de
“polarizacion” en virtud del cual la zona de su membrana por la que se realiza
dicho contacto adopta una conformacion “rugosa”. Circundando a esta zona
rugosa se desarrolla un anillo que sella el espacio que queda entre la zona
rugosa y la matriz d6sea, aislandolo del microambiente 6seo. En la fase de
resorcion, los osteoclastos segregan a dicho espacio protones y enzimas
proteoliticas (fundamentalmente catepepsinas, de las cuales la mas
representativa es la catepepsina K). La acidificacion produce un fenomeno de
desmineralizacion, y posteriormente la matriz desmineralizada es degradada
por las enzimas proteoliticas. (Boyle, Simonet et al. 2003). Esta fase finaliza
con la apoptosis osteoclastica, proceso regulado por diversos factores entre los
que destaca por su importancia el TGF-B3, que ademas inhibe la apoptosis de

los osteoblastos (Parfitt 2002).

Una vez finalizado el proceso de resorcion, la superficie 6sea queda libre de
células, excepto por la presencia de unos pocos fagocitos mononucleares que,
ademas de limpiar la cavidad, tienen la funcion de formar la linea de
cementacion sobre la que se depositara el hueso nuevo. Es la fase de inversion,
a la que sigue la actuacion de los osteoblastos. Se denomina “acoplamiento”
esta “adecuacion temporoespacial” entre la actuacion de los osteoclastos y la
de los osteoblastos. Las sefiales responsables del mismo no se conocen bien,
pero se piensan que pueden consistir en factores de crecimiento que, enterrados
en la matriz 6sea al formarse la misma, son liberados desde ella cuando es
destruida. El mas conocido es el factor transformante  (TGF-f). También
podria tratarse no ya de sustancias enterradas en la matriz, sino de elementos

constituyentes de la propia matriz (Dallas, Rosser et al. 2002).

En la fase de formacioén, los osteoblastos proliferan, se diferencian y
finalmente depositan hueso nuevo, proceso mediado por IGF-1 y BMP-2
(Kawaguchi, Mee et al. 2005), quedando organizado en forma de laminas. En
la diferenciacion y funcion de los osteoblastos intervienen diversos factores
(Raisz 2005), de los que merecen ser sefialados principalmente el Cbfa-1, o

Runx-2, y el Osterix (Osx), que acttia distalmente a aquél. El hueso recién
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depositado no estd mineralizado inicialmente (hueso osteoide), pero
aproximadamente una semana después de la formacion de la matriz dsea,
precipita la hidroxiapatita, dando lugar al proceso de mineralizacion. Las
laminas se van mineralizando desde la profundidad hacia la superficie, en el
mismo orden que fueron depositadas. La mineralizacion alcanza el 60% de su
maximo a las pocas semanas, y después continua lentamente, durante 2-3 afios,

dando lugar a la denominada mineralizacion secundaria.

1.3.2 Regulacién.

Todos los fendmenos anteriores deben estar regulados, siendo la “activacion”
de los osteoclastos y el “acoplamiento” de los osteoblastos a los osteoclastos
los puntos clave. La activacion marca, entre otras cosas, la velocidad del
recambio. Ambos, activacion y acoplamiento, estan integrados por una serie de
fenomenos parciales como el reclutamiento del tipo de célula de que se trate, su
proliferacion, su diferenciacion y su activacion. Cada uno de estos aspectos
parciales esta regulado independientemente, e incluso, en ocasiones, de forma
contrapuesta. En condiciones normales, el ciclo vital de las células de
remodelacion termina por apoptosis, la cual también esta sometida a regulacion

(Manolagas 2000).

En la regulacion del remodelado 6seo intervienen mecanismos locales y
generales. Los primeros son fundamentalmente de dos tipos: mecanicos y
humorales (citocinas y factores de crecimiento). Los generales también son de
dos tipos, humorales (hormonas) y neurologicos. Los cuatro tipos de factores
actian conectados entre si, y el efecto de todos ellos confluye en una “via final

comun”, poniendo en marcha los mecanismos de sefializacion intracelular.

1.3.2.1 Factores mecanicos.

Los factores mecéanicos deben guardar relacion con la existencia de un
“mecanostato”, o sistema capaz de regular la masa dsea en funcion de la
sobrecarga mecanica detectada. El osteocito es el principal candidato a actuar
como sensor del sistema. En respuesta a estimulos, enviaria 6rdenes a los

osteoblastos de revestimiento, que se retraerian para dejar libre la superficie
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Osea y atraerian a los precursores de los osteoclastos (Pavalko, Norvell et al.

2003).

1.3.2.2 Factores neuroldgicos.

El sistema nervioso central ejerce una funcion inhibidora del desarrollo de
masa 0sea, que lleva a cabo a través del sistema nervioso simpatico (de hecho,
el bloqueo de éste con bloqueadores beta da lugar a un aumento de masa 6sea).
Los factores que estimulan el sistema nervioso para que desarrolle esta funcion
no estan bien establecidos. El mejor conocido es la leptina (Khosla 2002),
hormona secretada por los adipocitos que facilita la accién inhibidora del
sistema nervioso central. Paraddjicamente, esta hormona tiene el efecto

opuesto cuando actua periféricamente.

1.3.2.3 Factores humorales generales: hormonas.

Dentro de las hormonas suelen distinguirse las denominadas “hormonas
calciotropas” (parathormona [PTH], calcitriol —o 1,25(OH),D- y calcitonina) y
otras que pueden calificarse (desde el punto de vista del metabolismo mineral)
de “inespecificas”, entre las que se encuentran las hormonas sexuales
(estrogenos y androgenos), la hormona tiroideas, los glucocorticoides, la

hormona del crecimiento y la leptina.

Los efectos de la PTH sobre el hueso son complejos y no estan totalmente
aclarados. Niveles elevados, actuando de forma continuada, producen un
aumento de la actividad osteoclastica, mientras que su administracion
intermitente tiene efectos anabolicos a través de un aumento del nimero de
osteoblastos y de la tasa de formacion (Cosman and Lindsay 2004). La PTH
estimula la secrecion de RANKL, IGF-1 e IL-6 e IL-11 por los osteoblastos, lo
que activa la diferenciacion y funcion osteocldstica. Esta activacion se produce
de forma indirecta, aunque los osteoclastos presentan receptores para PTH
(Demster et al. 2005). Otros efectos de la PTH son la transformacién de los
osteocitos en osteoblastos activos (Langub, Monier-Faugere et al. 2001) y el
aumento de la vida media de estos por disminucion de la apoptosis (Bringhurst
2002). Los osteoclastos, al ser estimulados, ponen en marcha el ciclo de

renovacion osea, lo que en virtud del fendémeno de acoplamiento, acaba
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haciendo intervenir a los osteoblastos. En definitiva, la PTH aumenta el

recambio 0seo.

El calcitriol estimula la resorcion 6sea a través de su accidon sobre los
osteoclastos y sus precursores (Gurlek, Pittelkow et al. 2002). Entre sus
acciones se incluyen el aumento de la absorcion intestinal de calcio y la
inhibicion de la secrecion de PTH actuando sobre las paratiroides. Ademas,

facilita la mineralizacion 6sea (van Leeuwen, van Driel et al. 2001).

La calcitonina inhibe la accion de los osteoclastos, pero se desconoce la
transcendencia de su actuacion, tanto en condiciones fisiologicas como

patologicas (Zaidi, Moonga et al. 2002).

En relacion a los estrogenos, su ausencia da lugar a un aumento de los
osteoclastos (y secundariamente de los osteoblastos) con un incremento del
recambio 6seo. Se discute la mayor o menor trascendencia de su accion directa
(a través de los receptores de las células Oseas para los estrogenos) y de la
indirecta, a través de algunos de los factores locales. Su papel fundamental en
el metabolismo 6seo queda de manifiesto en la pérdida de masa 6sea que
ocurre en los primeros anos de postmenopausia tras el cese la actividad
estrogénica, que ocasiona un aumento del remodelado (Riggs, Khosla et al.

2002).

La leptina, que sobre el sistema nervioso central determina un efecto inhibidor
sobre el desarrollo de la masa Osea, cuando actua directamente sobre las células
periféricas da lugar a un efecto contrario. Se ha supuesto que su principal
funcién es esta segunda (periférica), y que la primera debe interpretarse como
un mecanismo de seguridad para evitar una pérdida de masa dsea excesiva en

situaciones de desnutricion grave (Khosla 2002).

1.3.2.4 Factores locales.

Los factores locales reguladores de la remodelacion 6sea son muy numerosos y
constituyen un entramado funcional en el que unos determinan o modifican la
accion de otros. En el desarrollo de los osteoclastos se han implicado citocinas
y factores estimuladores de colonias. La lista incluye distintas interleuquinas

(IL-1, IL-6,...), el TNF, el factor estimulador de colonias de monocito-
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macrofagos (GM-CSF), el factor estimulador de colonias de macrofagos (M-
CSF), asi como la PG, y los leucotrienos. El interferén gamma (INFy) inhibe la

osteoclastogénesis.

Entre los factores estimuladores de los osteoblastos se encuentran el TGFp, las
proteinas morfogenéticas del hueso (BMP), el factor de -crecimiento
fibroblastico (FGF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF)
y los factores de crecimiento similares a la insulinas (IGF I y II). Los factores
que estimulan a los osteoblastos pueden inhibir a los osteoclastos; por ejemplo,
el TGFB parece inducir en los osteoclastos un fendémeno apoptotico,
responsable de su desaparicion en el foco de resorcion, para dar paso a la fase
formativa. Por otra parte, el TGF[ inhibe la apoptosis osteoblastica (Gonzalez

Macias and Olmos Martinez 2006).

En la regulacién del fenomeno de remodelacion es de gran importancia el
sistema RANK-RANKL-OPG (Aubin and Bonnelye 2000; Hofbauer and
Heufelder 2000; Boyle, Simonet et al. 2003). EI RANK (Receptor for
Activation of Nuclear Factor k B [NFkB]) es un receptor de la familia TNFR
presente en los osteoclastos, al que se une el RANKL (o ligando de RANK, de
la familia del TNF) presente en la membrana de las células de estirpe
osteoblasto/estroma medular. Como consecuencia de dicha unidn, aumenta la
proliferacion y actividad de los osteoclastos, al tiempo que disminuye su
apoptosis. La osteoprotegerina (OPG) es un receptor osteobléstico, también
miembro de la familia TNFR, carente de dominio transmembrana, que, por
ello, es secretado al exterior. Su ligando es el propio RANKL, de manera que
puede decirse que se interpone entre ¢l y el RANK, con lo que, por tanto,
impide su puesta en contacto (se comporta como un receptor “sefiuelo” o
“trampa’). Es decir, el osteoblasto produce tanto el activador de los
osteoclastos como una sustancia que neutraliza dicho activador. En general, los
mismos factores que estimulan uno, inhiben el otro. En definitiva, lo que
determina la cantidad de hueso a resorber es la relacion RANKL/OPG. Los

linfocitos T expresan RANKL, del que pueden segregar una forma soluble.

El sistema RANK-RANKL-OPG se considera en gran medida la “via final

comun” de numerosos factores resortivos. La PTH, el 1,25(OH),D, las
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hormonas tiroideas, la IL-1, el TNFa, la IL-6, la PGE,, la IL-11, etc., aumentan

la relacion RANKL/OPG; los estrégenos desarrollan el efecto contrario.

El RANK activa diversas vias de sefalizacion intracelular (NFxB —que da
nombre al sistema-, JINK, Erk, p38, P13K/Akt, NFAT). El paso clave inicial en
la actuacion del RANK es la union de los TRAF (factores citoplasmaticos
asociados al TNFR) a lugares especificos de su dominio intracelular. El 6 es el
mejor conocido, y actua como un adaptador para la unioén de diversas proteinas

de senalizacion.

El osteoblasto produce, ademas del RANKL, otra sustancia necesaria para la
osteoclastogénesis, el M-CSF, que se une al receptor c-fms presente en los
precursores de los osteoclastos. La presencia simultdinea de RANKL y M-CSF
se ha venido considerando suficiente para inducir la formacion de osteoclastos,
pero hoy se sabe que no es asi. Deben activarse también inmunorreceptores
vinculados a moléculas adaptadoras que contengan en su cola citoplasmatica el

motivo ITAM (Takayanagi 2005) (ver epigrafe 1.5.1).

En la diferenciacion y funcidn de los osteoblastos intervienen diversos factores
(Raisz 2005), de los que merecen sefialarse en primer término el Cbfa-1, o
Runx-2, y el osterix (Osx), que actua distalmente a aquél. Ambos son
necesarios para la diferenciacion de los osteoblastos. El Cbfa-1, ademas,
influye sobre el binomio RANKL/OPG. El receptor PPARY, al contrario de lo
que hace el receptor Cbfa-1, desvia precursores de los osteoblastos hacia
adipocitos. La produccioén de ligandos por este receptor es estimulada por la
lipooxigenasa, codificada por el gen alox (Raisz 2005), cuya inhibicion
disminuye la pérdida de masa determinada por la ovariectomia (Klein, Allard
et al. 2004). Recientemente se ha reconocido el papel de la proteina 5
relacionada con el receptor LDL (LRP-5), de cuyo gen se han descrito
alteraciones en el sentido de ganancia de funcion, con aumento de masa Osea, y
de pérdida, con osteoporosis (sindrome osteoporosis-pseudoglioma). La LRP-5
interacciona con el receptor frizzled para permitir la unién a ambos de un
ligando compartido, las proteinas Wnt, y activar la via de sefializacion de este
nombre. En la actuacion de esta via de senalizacion estd implicada la beta
catenina en interaccion con la BMP 2. La esclerostina, una sustancia producida

por los osteocitos, parece inhibir la diferenciacion de las células madre hacia
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osteoclastos inhibiendo el sistema BMP/Wnt (Winkler, Sutherland et al. 2003)
(figura 1.3.2.4.1).
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Figura 1.3.2.4.1. Interaccion de las vias de sefializacion del sistema Wnt/BMP y la esclerostina.

1.3.3 Marcadores bioquimicos.

Como resultado de la accidon acoplada de los osteoblastos y osteoclastos, se
liberan una serie de péptidos y proteinas que pueden ser detectados en sangre y
orina: son los denominados marcadores bioquimicos de remodelado Oseo
(MRO) que nos indican de manera indirecta la fisiologia Osea
(formacion/resorcion). Un aumento de dichos marcadores se pondrda de
manifiesto ante una situacion de recambio Oseo acelerado; un incremento de
los valores de MRO de resorcion traduce un desajuste negativo en el balance
del remodelado que llevara una pérdida dsea, por lo que se considera que es

predictivo de dicha pérdida (Stepan 2003).

Ademas, el remodelado 6seo es uno de los factores que participan en la
patogenia de la osteoporosis, al ser uno de los elementos determinantes de la
calidad o6sea. Dicha participacion ha sido evidenciada en multiples estudios
prospectivos en los que se ha encontrado una clara relacioén entre una resorcion
Osea elevada y un mayor riesgo de fractura, incluso independientemente de la

DMO (Gerdhem, Ivaska et al. 2004; Sornay-Rendu, Munoz et al. 2005).

Las caracteristicas ideales que deberia cumplir un marcador de remodelado

0seo son:
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1) Determinacion no invasiva.
2) Facilidad de recogida de la muestra.
3) Ser un producto especifico del metabolismo dseo.

4) Mostrar correlacion con técnicas de referencia en el andlisis del
remodelado (histomorfometria Osea, biopsia 6sea tras doble marcado

con tetraciclina, estudios isotopicos con calcio marcado, DXA).

5) Responder al tratamiento especifico de enfermedades que afecten al

metabolismo 0seo.

El proceso de resorcion dsea origina la liberacion de su contenido mineral y la
degradacion de la matriz proteica. De igual forma, en la sintesis y
mineralizacion del tejido 0seo se liberan sustancias enzimaticas y fragmentos
derivados del procesamiento del colageno que son integrados al torrente
circulatorio y pueden ser determinados como indices de remodelado 6seo. La
matriz osteoide estd formada principalmente por colageno (90%), otras
proteinas de pequefio tamafio y proteoglicanos. La proteina estructural ésea
mas importante es el colageno tipo I, formado por dos cadenas a-1 y una
cadena a-2, que tras entrelazarse en el osteoblasto para formar el procoldgeno,
son secretadas al espacio extracelular. Una vez secretadas las moléculas de
procolageno, los péptidos amino (Procollagen type 1 amino-terminal
propeptide; PINP) y carboxiterminales (procollagen type I carboxi-terminal
propeptide; PICP) son escindidos por peptidasas especificas. Las moléculas de
colageno resultantes se unen mediante un elevado niimero de puentes cruzados
intra y extramoleculares (crosslinks), que le confieren elevada insolubilidad y
resistencia, a diferencia de las fibras de colageno de otros tejidos. Estos enlaces
de estructura piridinolinica resistentes a la degradacion osteoclastica se liberan
de la matriz proteica durante la resorcion oOsea. Los productos resultantes
derivados de estos enlaces piridinolinicos son de tamafio variable, desde
aminoacidos libres (hidroxiprolina, OHP; hidroxilisina, OHL), residuos de
piridolina (Pyr) y deoxipiridolina (D-Pyr), telopéptidos del extremo
carboxiterminal del colageno tipo I (Cross-linked C-telopeptide, CTX; C-
Terminal telopeptide of type I collagen, ICTP) o aminoterminal (Cross-linked
N-telopeptide, NTX).
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En resumen, los péptidos derivados del colageno que pueden ser determinados
son el resultado de la sintesis osteoblastica (PICP y PINP) o productos
resultantes de la degradacion osteoclastica (OHP, OHL, Pyr, D-Pyr, ICTP,
CTX y NTX). El resto de los marcadores de remodelado 6seo no estan
directamente relacionados con el metabolismo del coldgeno. La osteocalcina
(OC) es una proteina de pequefio tamafio sintetizada por el osteoblasto que se
integra en la matriz Osea, pasando en parte al torrente circulatorio. Otros
marcadores de remodelado son sustancias enzimaticas derivadas de la actividad
osteoblastica, como la isoenzima dsea de la fosfatasa alcalina (bone alkaline
phosphatase, bALP), o de la actividad osteoclastica como la fosfatasa 4cida

tartrato-resistente (tartrate-resistant acid phosphatase, TRAP).

Dada la variabilidad que los valores de MRO presentan, se hacen de dificil
aplicacion en los casos individuales de la practica clinica diaria. Para
minimizar la variacion analitica, la mayoria de estos se realizan con
autoanalizadores completamente automatizados. Se debe tomar la muestra para
determinacidon a primera hora de la mafana, antes de las 9:00 horas, y tras
ayuno nocturno, debiendo ser la orina la primera o segunda de la manana

(Roux, Garnero et al. 2005).

Tabla 1.3.3.1. Situaciones implicadas en la variabilidad de los marcadores de remodelado.

Edad Ritmo circadiano
Sexo Dieta

Estado menopausico Ayuno

Lactancia y embarazo Ejercicio
Fractura reciente Inmovilizacién

1.3.3.1 Utilidad de los marcadores en la osteoporosis.

La utilidad de los MRO para valorar la osteoporosis en el contexto de la
clinica diaria esta en (Srivastava, Vliet et al. 2005; Bonnick and Shulman

2006):
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1. Identificar sujetos con riesgo de pérdida osea acelerada.
2. Valorar el riesgo de fractura.
3. Valorar la respuesta al tratamiento anticatabolico a corto plazo.

Nunca se podran utilizar para diagnosticar la enfermedad.

1.3.3.1.1 Prediccion de la pérdida dsea.

La masa Osea, las tasas de pérdida dsea y el riesgo de fracturas osteopordticas
estan relacionados entre si, y se ha demostrado que tanto una escasa masa 0sea
como una pérdida rapida de hueso constituyen parametros independientes de
prediccion del futuro riesgo de fractura (Miller, Hochberg et al. 2005). La
velocidad de pérdida dsea esta determinada por varios factores, uno de los
cuales es la velocidad de remodelado 6seo. Estudios transversales realizados en
mujeres en la postmenopausia temprana y tardia han demostrado que existe una
correlacion negativa entre la masa Osea y las velocidades de resorcion y de
formacion osea (Miller, Hochberg et al. 2005). En la mayoria de los estudios,
la correlacion inversa entre el metabolismo 6seo y la pérdida 6sea aumenta con

el tiempo transcurrido desde la menopausia.

Christiansen y cols. demostraron que la medicién combinada de la fosfatasa
alcalina sérica total, la osteocalcina, el calcio urinario en ayunas, la
hidroxiprolina o la DPD pueden predecir el 60-70% de la variabilidad de la
pérdida o6sea. Estos estudios también demostraron correlacion entre los
marcadores iniciales del recambio 6seo y la velocidad posterior de pérdida dsea

en la postmenopausia (Christiansen et al. 2005).

Tomada en conjunto, existe evidencia razonable de que las velocidades de
remodelado 6seo predicen la futura pérdida d6sea. Sin embargo, la fuerza de
esta asociaciéon parece depender de varios factores, como la edad de la
menopausia, la localizacion del esqueleto y el sexo. No estd claro si los
marcadores de recambio 6seo son capaces de identificar de forma individual

(en el contexto clinico) los “perdedores” de hueso rapidos.
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1.3.3.1.2 Prediccion del riesgo de fractura.

A un determinado nivel de DMO vertebral, la tasa de fracturas vertebrales
aumenta con la velocidad del recambio 6seo. Sin embargo, cuando el recambio
6seo es normal, el principal determinante de las fracturas vertebrales es la

DMO vertebral (Srivastava, Vliet et al. 2005).

Los datos de varios grandes estudios prospectivos independientes indican que
en las mujeres postmenopdusicas las tasas elevadas de resorcion Osea se
asocian a un aumento del riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales, con
independencia de la DMO y de la edad. Todas las asociaciones se demostraron
en grandes grupos de mujeres postmenopdusicas, y estd por confirmar si
siguen siendo verdaderas en pacientes individuales y en ambos sexos (Bonnick

and Shulman 2006).

1.3.3.1.3 Respuesta al tratamiento anticatabdlico a corto plazo.

El campo fundamental del empleo clinico de los marcadores bioquimicos de
hueso es el control del tratamiento (y de la enfermedad). Estas aplicaciones
comprenden la prevision de respuesta al tratamiento durante el mismo, la
vigilancia de la eficacia terapéutica y posiblemente el control del cumplimiento

terapéutico por parte del paciente.

Las variaciones de la DMO son lentas, y habitualmente no existe efecto
terapéutico detectable antes de transcurridos varios afios de tratamiento. Los
marcadores Oseos suelen reaccionar rapidamente a las intervenciones
terapéuticas. Se suelen ver variaciones significativas en 6 a 12 semanas de

tratamiento.

El tratamiento con estrogenos (Fiore, Pennisi et al. 2001; Stroup, Hoffman et
al. 2001), testosterona (De Rosa, Paesano et al. 2001), moduladores selectivos
del receptor estrogénico (Johnell, Scheele et al. 2002; Ott, Oleksik et al. 2002),
o bifosfonatos por via oral (Murphy, Weiss et al. 2001; Riis, Ise et al. 2001;
Watts, Jenkins et al. 2001; Weber and Drezner 2001) suele provocar un
descenso del 50 al 100% en los marcadores del recambio 6seo en un plazo de 3
a 4 meses de tratamiento. Con la mayoria de los tratamientos anticatabolicos, la

reduccion de los marcadores de la resorcion osea va seguida en general de un
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descenso de los marcadores de formacion 6sea —el resultado del acoplamiento
normal entre los procesos de formacion y resorcion-. Si se mantiene el
tratamiento, los marcadores de recambio 6sco alcanzan una meseta en 6 a 12

mesces.

Varios estudios parecen indicar que los pacientes con la variacién mas acusada
a corto plazo en los marcadores de resorcion Osea durante el tratamiento
muestran la mayor ganancia de DMO al cabo de 1 6 2 afios de tratamiento. De
forma similar, los pacientes en los que no se modifica la DMO (que no
responden) a menudo mostraban poca o ninguna variacion en los marcadores
0seos. Sin embargo, la potencia de esta asociacion parece variable (Seibel

2003).

La variacion de los marcadores de recambio 6seo a los 6 y 12 meses predijo la
reduccion del riesgo de fractura al cabo de 3 afios de tratamiento con raloxifeno
en mujeres postemenopausicas (Bjarnason, Sarkar et al. 2001). En este estudio,
el descenso de la osteocalcina sérica al cabo de un afio se relacionaba con el
descenso en la incidencia de nuevas fracturas vertebrales a los 3 afios. Esta
relacion se mantenia después de ajustar la situacion respecto a fracturas

vertebrales iniciales y la DMO.

En conjunto, estos datos sugieren que los marcadores bioquimicos del
metabolismo 6seo constituyen herramientas utiles para evaluar las efectos
terapéuticos después de un corto periodo de tiempo, y que las mediciones
seriadas de los marcadores d6seos pueden ayudar a decidir si un paciente

responde (o cumple) un determinado tratamiento.

1.4 EVALUACION DEL PACIENTE CON
OSTEOPOROSIS.

1.4.1 Evaluacion clinica.

El diagnostico de la osteoporosis se basa en la constatacion de una baja DMO
y/o la presencia de fracturas por fragilidad. La sospecha clinica inicial siempre
vendra dada por la anamnesis y en menor grado por datos de la exploracion

sugerentes de un elevado riesgo de fractura.
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La anamnesis debe incluir los siguientes aspectos: antecedentes familiares y
personales (endocrinopatias, otras enfermedades o tratamientos con influencia
sobre la masa 6sea, fracturas previas); historia hormonal y reproductiva (edad
de menarquia y menopausia, nimero de embarazos, lactancia); habitos toxicos
y encuesta dietética dirigida al consumo de calcio y vitamina D; estilo de vida
y exploracion fisica (frecuencia cardiaca, deformidades oOseas, imposibilidad

para levantarse de la silla sin usar los brazos) (historia clinica SEIOMM).

1.4.2 Determinaciones analiticas.

En todo paciente con diagnostico de osteoporosis, y en particular aquéllos con
fracturas por fragilidad se debe realizar un minimo perfil analitico que incluya:
hemograma, VSG, glucemia, funciones renal y hepdtica, calcio y fosforo

séricos, proteinograma y TSH.

Pruebas de laboratorio mas especificas, como niveles de 250HDs; y PTH-i,
electroforesis de orina, testosterona total y libre, estradiol, FSH, LH, prolactina,
etc., vendran indicadas por los hallazgos clinicos o de laboratorio previamente

resefnados.

1.4.3 Medicion de la masa Osea.

Entre los factores que determinan una disminucion de la resistencia 6sea esta la
cantidad de hueso, traducida en masa o densidad mineral 6sea (DMO). Y ha
sido el progreso de las técnicas de medicion de la masa Osea, concretamente la
densitometria 6sea, lo que ha permitido predecir el riesgo de fractura con
objetividad. Hoy en dia, al hablar de densitometria 6sea, se esta refiriendo a la
absorciometria radioloégica dual (DXA). Durante muchos afios ha sido
considerada la técnica patrén-oro, debido a sus excelentes cualidades para
cuantificar la masa dsea. El establecimiento, en los afios noventa, por parte de
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) de los criterios densitométricos de
osteoporosis elevaron a esta técnica a la categoria de prueba diagndstica, y
durante mucho tiempo se ha considerado como decisiva. En la actualidad, se
contempla como una técnica que ayuda de manera importante al diagndstico de

osteoporosis, pero sin ser definitiva.
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Claramente, la disminucion de la masa dsea constituye parte de la patogenia de
la enfermedad osteopordtica. Una baja DMO aumenta el riesgo de sufrir
fracturas, principalmente en la localizacion medida, como era de esperar
(Marshall, Johnell et al. 1996; Cheng, Lowet et al. 1998; Lochmuller, Eckstein
et al. 1998). Estudios recientes han demostrado que incluso una mayor tasa de
pérdida de masa 6sea, independientemente de la DMO basal, aumenta el riesgo
de fractura en cadera y antebrazo (Sornay-Rendu, Munoz et al. 2005; Kanis,

Johnell et al. 2006).

Esta circunstancia, junto con el desarrollo de la densitometria 6sea por
absorciometria radiologica, capaz de cuantificar la masa dsea con gran
precision y exactitud, siendo a la vez minimamente lesiva, y tras un estudio
densitométrico realizado en una amplia poblacion de mujeres en los EEUU
(NHANES III) (Looker, Wahner et al. 1995), llevé a la OMS a establecer unos
criterios diagndsticos segun una base epidemiologica que relacionaba la
prevalencia de fractura con la masa 6sea (tabla 1.4.3.1) en una poblacion de
referencia (la del estudio NHANES III), y el concepto de T-score de la DMO

de un sujeto aplicado a la misma.

TABLA 1.4.3.1. Criterios diagndsticos de la Organizacion Mundial de la Salud.

Normal T-score >-1
Osteopenia T-score <-1, >-2.5
Osteoporosis T-score <-2,5
Osteoporosis

] T-score <-2,5 + fractura
establecida

Una vez obtenidos los valores de referencia, se comparan el valor de la
paciente con la referencia para su edad, sexo y lugar de medicion,
estableciendo el niimero de desviaciones estandares que se aleja de la media
correspondiente, tanto en sentido positivo (masa dsea por encima de la media)

0 negativo (masa Osea por debajo de la media). Es lo que se ha venido en
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llamar Z-score. Cuanto menor es el Z-score, mayor es el riesgo de fractura. Sin
embargo, el riesgo de fractura aumenta con la edad, aun cuando la masa dsea
sea normal. Esta necesidad de incluir en la valoracion de la masa Osea este
“riesgo por edad”, ha llevado al establecimiento del llamado T-score, mediante
el cual se compara el valor de la masa 6sea con el valor medio mas alto
obtenido a lo largo de la vida, denominado “pico de masa 6sea”. El T-score se
corresponde con el nimero de desviaciones estandares que se aleja de este pico
de masa Osea, tanto en sentido positivo como negativo. Respecto al T-score,
hay que decir que se ha cuantificado la relacion entre la DMO vy el riesgo de
fractura, de manera que por cada -1 T-score el riesgo de fractura se duplica en
cadera. Sin embargo, dado que la poblacion basal era muy concreta (mujeres
caucasica postmenopausicas) y la medicion de la masa dsea se realizé en un
lugar especifico (fémur), pronto surgieron dudas sobre la validez de su
aplicacion para otras poblaciones y otras localizaciones (hombres, mujeres
premenopausicas, sujetos de raza negra o asiatica, columna lumbar, antebrazo).
Sociedades cientificas especializadas han procurado establecer unas
recomendaciones o guias que uniformen los criterios en el uso de la

densitometria.

1.4.3.1 Aplicaciones de 1a DXA.

Las utilidades de la medicion de la masa 6sea son el diagnostico de una baja
masa 0sea (determinar la DMO), la prediccion de las fracturas y la vigilancia
seriada (Blake and Fogelman 1998). Las dos primeras aplicaciones pueden
realizarse con cualquiera de las localizaciones clasicas, columna lumbar y
fémur proximal (total y subregion de cuello femoral), aunque también puede
considerarse valida la del tercio distal del radio, cuando no es posible en las
otras dos localizaciones y ante un hiperparatiroidismo. La vigilancia seriada es
necesaria en los que es importante hacer seguimiento de masa dsea, o para
monitorizar el tratamiento; y la DXA, por su precision, puede ser utilizada para
ello, siendo las mediciones mas idoneas, por su bajo coeficiente de variacion,
las de columna lumbar y cuello total. Los intervalos entre mediciones no deben
ser inferiores a un afio (mejor dos), excepto en casos en los que existan
circunstancias asociadas a pérdidas rapidas de masa 6sea, como el tratamiento

corticoideo, en que podrian acortarse. Una vez que la eficacia del tratamiento
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ha sido establecida, los intervalos se haran cada vez mas largos. Al respecto, es
importante decir que la eficacia del tratamiento no viene dada exclusivamente
por la DMO; efectivamente, los ensayos clinicos realizados con farmacos para
la osteoporosis han demostrado una eficacia antifracturaria independientemente
del aumento de masa 6sea (Faulkner 2000). Por ello, las mediciones seriadas
deben ser interpretadas con cautela, y no considerarse que un tratamiento
fracasa por el hecho de no aumentar la DMO; aunque si ocurre un incremento
de la masa dsea, claramente se esta produciendo una reduccion del riesgo de
fractura, y por tanto, se puede asegurar que el tratamiento estd siendo eficaz

(Bonnick and Shulman 2006).

1.4.3.2 Indicaciones de la DXA.

Las ultimas recomendaciones de la Sociedad Internacional de Densitometria
Clinica (ISCD) sobre las indicaciones de una densitometria son (Binkley,

Bilezikian et al. 2006):
1. Mujeres de 65 afios 0 mayores.
2. Mujeres postmenopausicas menores de 65 afios con factores de riesgo.
3. Hombres de 70 afios o mayores.
4. Adultos con fracturas por fragilidad.
5. Adultos con enfermedades asociadas con baja masa o pérdidas dseas.
6. Adultos que tomen farmacos asociados con baja masa o pérdida Oseas.

7. Cualquier persona en quien se esté considerando establecer un

tratamiento farmacologico para la osteoporosis.

8. Cualquier persona en tratamiento para la osteoporosis, para monitorizar

su efecto.

1.4.3.3 Interpretacion de la DXA.

Es necesario tener en cuenta una serie de consideraciones para realizar una
correcta interpretacion de la DXA. En primer lugar, el empleo del T-score y los
criterios diagnosticos de la OMS  so6lo deben aplicarse a mujeres

posmenopdausicas y hombres mayores de 50 afios cuyas mediciones hayan sido
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realizadas con aparatos DXA en columna lumbar y en fémur proximal

(Binkley, Bilezikian et al. 2006).

Para las mujeres antes de la menopausia y hombres menores de 50 afios, la
ISCD recomienda utilizar el Z-score (aunque hay que tener en cuenta que en
las décadas de los 30 y 40 anos los T-scores y Z-scores practicamente
coinciden), y definir como “dentro del rango esperado para su edad” la DMO
que se corresponda a un Z-score >-2, siendo “por debajo del rango esperado
para su edad” si el Z-score es <-2. En este ultimo caso, se puede hacer el
diagnoéstico de osteoporosis si la baja masa ésea se acompaia de causas
secundarias (tratamiento corticoideo, hipogonadismo, hiperparatiroidismo,
etc.), evitando hacer el diagnostico de osteoporosis basandose exclusivamente

en los criterios densitométricos.

Por ultimo, hay que identificar aquellas mediciones que no son validas, por
presencia, por ejemplo, de escoliosis importante, osteofitosis lumbar, fracturas
en 3 de las 4 primeras vértebras lumbares, protesis vertebrales lumbares o de
fémur proximal, artefactos (enema de bario, calcificaciones superpuestas al
area explorada, grapas quirurgicas, etc.), y que nos obligan a considerar la

medicion en otra de las localizaciones validadas.

En resumen, la DXA es un buen predictor del riesgo de fractura y permite
monitorizar el tratamiento a largo plazo (mas de un afio). Pero no es el tnico
factor implicado en la resistencia 6sea; otros factores han demostrado predecir
el riesgo de fractura, independientemente de la DMO (edad, etc.), por lo que
hay que tenerlos en cuenta a la hora de evaluar el riesgo de fractura. Los
criterios de la OMS son mads bien de caracter epidemiologico que realmente
diagnéstico, y no son, por otro lado, unicos indicadores de tratamiento ni de la

efectividad del mismo.

1.4.4 Evaluacion radiolégica.

Aunque la radiologia es el método especifico para el diagnostico de la fractura
osteoporotica, tiene escasa validez para el diagnostico de osteoporosis antes de

que ocurra la fractura.
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La interpretacion de los hallazgos radiograficos depende a menudo de la
preparacion y motivacion del observador, y no existe un “patréon oro” que

defina la fractura vertebral (Ferrar, Jiang et al. 2005).

Para objetivar lo maximo posible estas deformidades, se recurre a métodos de
medicion morfométrica de las alturas vertebrales. Tras ser determinados en
radiografias de columna (dorsal centrada en D7 y lumbar centrada en L2), los
valores medios poblacionales de las alturas anterior, media y posterior de cada

vértebra, se establecen unos criterios de deformidad.

En resumen, la radiologia convencional queda relegada al diagndstico de las
fracturas osteoporoticas o a ser un método que justifique la realizacion de una
densitometria cuando aparezcan los llamados signos radioldgicos de osteopenia

(que deben ser interpretados siempre con cautela).

1.4.5 Marcadores bioquimicos de remodelado 6seo.

Ver capitulo de remodelado 6seo (epigrafe 1.3.3).
1.5 Sistema OPG/RANKL.

1.5.1 Descubrimiento y descripcion del sistema OPG/RANKL.

En los ultimos anos, se han realizado grandes avances en el conocimiento del
mecanismo molecular de la regulacion del remodelado 6seo, especialmente
sobre la relacion que existe entre los osteoblastos y sus células precursoras

estromales con los precursores hematopoyéticos de los osteoclastos.

Este conocimiento se inicid con el descubrimiento de varios miembros de la
familia del TNF, como la osteoprotegerina (OPG), una proteina con una
potente actividad inhibitoria de la osteoclastogénesis (Simonet, Lacey et al.
1997; Yano, Tsuda et al. 1999), seguido por el aislamiento del RANKL (un
ligando transmembrana expresado en los osteoblastos) y del RANK (un
receptor de las células hematopoyéticas precursoras de los osteoclastos al que

al que se une el RANKL) (Yasuda, Shima et al. 1998).

RANKL es una proteina transmembrana o soluble, producida por las células de
la linea estromal-osteoblastica y por los linfocitos T activados, que se une al

receptor celular RANK, expresado por los osteoclastos y sus precursores, y por
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las células monociticas. La OPG es una molécula soluble, también producida
por las células de la linea estromal-osteobldstica y por los linfocitos T
activados, que actiia como falso receptor, o sefiuelo, de RANKL, impidiendo

por ello la interaccion de RANKL con RANK.

Estudios de estas moléculas en animales ha confirmado el papel clave en el
metabolismo 6seo, sistema inmunitario y cardiovascular: los ratones knock-out
para RANKL y aquellos knock-out para RANK tienen un fenotipo similar,
caracterizado por el desarrollo de osteopetrosis con completa ausencia de
osteoclastos y la falta de ganglios linfaticos, con un anormal desarrollo de los
linfocitos B y T; mientras que los ratones knock-out para OPG manifiestan una
osteoporosis grave por aumento de la osteoclastogénesis y desarrollan
calcificaciones en las paredes de la aorta y de las arterias renales (Rogers and

Eastell 2005).

En el microambiente 6seo, la union de RANKL con RANK estimula la
diferenciacion, fusion, activacion, y supervivencia de los osteoclastos, con el
consiguiente aumento de la resorcion o6sea (figura 1.5.1.1). La OPG,
impidiendo tal unién, produce los efectos opuestos. El balance entre RANKL y
OPG representa el principal determinante del nimero y de la actividad
osteoclastica, y la via final comun a la mayor parte de los factores moduladores

de la reabsorcion Osea.

FIGURA 1.5.1.1. Sistema OPG/RANKL-RANK.

| Osteoclast precursors | Mature osteoclasts
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La forma soluble de RANKL, puede derivar o de la unién alternativa de un
pre-RNA comin, o de la protedlisis de la forma de membrana por
metaloproteasas, entre ellas la enzima de conversion del TNF-o. La forma de
membrana tiene, al menos en los modelos animales, una mayor actividad
biologica respecto a la soluble. Es importante destacar que este sistema
requiere la presencia del factor estimulante de colonias-1 (CSF-1) producido
también en células osteoblasticas (Hofbauer and Heufelder 2001). CSF-1 y
RANKL se requieren conjuntamente para inducir la expresion de los genes que
caracterizan al osteoclasto maduro como el de la fosfatasa acida tartrato-
resistente (TRAP), catepepsina K (CATK), receptor de calcitonina y [B3-
integrina (Khosla 2001). El osteoclasto maduro es activado por mensajes que
inducen el inicio del remodelado 6seo. El osteoclasto se polariza y, en
respuesta a la activacion de RANK por su ligando, desarrolla cambios
estructurales internos (reagrupacion del citoesqueleto de actina y formacion de
una union estrecha entre la superficie 6sea y la membrana basal formando un
compartimiento sellado) que los preparan para la resorcion Osea. Este
compartimiento formado es entonces acidificado, mediante la secrecion de
hidrogeniones, y a continuacion se liberan enzimas liticas como TRAP y
CATK en la laguna de resorcion que completan el proceso (Teitelbaum 2000).
La supervivencia del osteoclasto maduro y su participacion en sucesivas tandas
de resorcion dsea es regulada por diversas hormonas y citocinas (Khosla 2001).
De hecho, se ha sugerido que las diferencias de los niveles circulantes de
sRANKL en algunas patologias pueden reflejar simplemente las diferencias de

los valores de OPG (Rogers and Eastell 2005).

El RANK activa diversas vias de sefializacion intracelular (NFKB — que da
nombre al sistema-, INK, Erk, p38, 3K/Akt, NFAT) (figura 1.5.1.2). El paso
clave inicial en la actuacion del RANK es la union de los TRAF (factores
citoplasmaticos asociado al TNFR) a lugares especificos de su dominio
intracelular. E1 TRAF-6 es el mejor conocido, y actia como adaptador para la
union de diversas proteinas de sefializacion. El osteoblasto produce, ademas de
RANKL, otra sustancia necesaria para la osteoclastogénesis, el M-CSF, que se
une al receptor c-fms presente en los precursores de los osteoclastos. La

presencia simultinea de RANKL y M-CSF se ha considerado suficiente para
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inducir la formacion de osteoclastos, pero hoy se sabe que no es asi. Deben
activarse también inmunorreceptores vinculados a moléculas adaptadoras que
contengan en su cola citoplasmatica el motivo ITAM14. Los receptores son el
TREM2 (triggering receptor expressed on myeloid cells) y el OSCAR
(osteoclast-specific activating receptor), y las moléculas adaptadoras a que
estdn vinculados son la DAP12 (DNA activating protein) y la FcRy (Fe
receptor common gamma chain). Los ligandos del TREM2 probablemente se
encuentran en los propios osteoclastos activados, y los del OSCAR en los
osteoblastos, aunque permanecen muchos aspectos por esclarecer en este
campo. La coestimulacion de la sefializacion ITAM y del RANKL es
indispensable para la induccion y activacion del factor nuclear de las células T

activadas (NFAT), el factor de transcripcion principal en la osteoclastogénesis.

FIGURA 1.5.1.2. Diagrama sobre el sistema de sefalizacion intracelular de la union RANKL/RANK.
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1.5.2 Regulacion del sistema OPG/RANKL.

La expresion de RANKL y OPG por parte de las células estromales
osteoblasticas estd sometida a una compleja modulacion endocrina tanto local
como sistémica, que involucra todas las principales hormonas y mediadores
locales osteotropos (figura 1.5.2.1); menos notoria, al menos de momento,
parece ser la modulacion de la expresion de RANK. Asi, diversas hormonas,
citocinas y péptidos producidos en distintos tejidos modulan el metabolismo
6seo mediante la expresion de RANKL en las células 6seas (Rogers and Eastell
2005). Las principales hormonas claciotropas (PTH, PTHrP o calcitriol) y las
citocinas prorresortivas (IL-1, IL-6, TNF o PGE2) incrementan la expresion de
ARNm de RANKL en las células osteoblasticas (Zaidi, Blair et al. 2003). Sin
embargo, el incremento de la osteoclastogénesis inducida por estos factores
calciotropicos, via RANKL, es bloqueada por la accién de la OPG. Ademas,
ciertos farmacos que presentan un efecto deletéreo sobre el metabolismo 6seo,
como son los glucocorticoides y la ciclosporina A, han mostrado capacidad
para suprimir la expresion de OPG (Hofbauer and Schoppet 2004). Estos datos
indican que el sistema de sefializacion RANK en osteoclastos integra diversos
mensajes humorales que regulan la resorcion 6sea y la homeostasis calcica. De
gran interés es el hallazgo que considera los linfocitos T como una importante
fuente de RANKL en el hueso. Asi, la activacion de las células T induce un
incremento de la osteoclastogénesis y resorcion Osea, sugiriendo el mecanismo
por el que la inflamacion aguda y cronica, y ciertas leucemias, estan implicadas
en la pérdida osea patoldgica. Por otra parte, los factores humorales que
inhiben la resorcion dsea actuan también modulando el acoplamiento entre
osteoblastos y osteoclastos (Rogers and Eastell 2005). Los estrogenos
constituyen el principal inhibidor endogeno de la resorcion Osea y su
mecanismo de accion se ha explicado por diversos mecanismos, aunque no se
ha establecido con exactitud el elemento mas relevante de sus efectos in vivo.
Se conoce que los estrégenos reducen el numero de osteoclastos in vivo,
suprimiendo posiblemente la formacion de estas células. Asi, junto a los
documentados efectos inhibitorios sobre la citocinas prorresortivas (IL-1, IL-6
o TNF-a), se ha descrito una accién sobre los osteoblastos incrementando la

produccion de OPG e inhibiendo la actividad de RANKL (Bord, Ireland et al.
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2003). Por ello, el hipoestrogenismo provocaria una elevada produccion de
varias citocinas que promueven la osteoclastogénesis (IL-1, IL-6, TNF-a y M-
CSF), y la terapia sustitutiva estrogénica tendria el efecto opuesto (Riggs,
Khosla et al. 2002). En estudios previos se ha tipificado el efecto del
tratamiento estrogénico sobre el sistema OPG/RANK/RANKL. En estos, la
terapia hormonal sustitutiva incrementa la produccion de OPG en osteoblastos
y células del estroma, via receptor estrogénico alfa (Hofbauer and Schoppet
2004). Ademas, el hipoestrogenismo aumenta la producciéon de RANKL en las
células Oseas, mientras que el reemplazo estrogénico previene estos efectos
(Schevde et al. 1999). En resumen, el hipoestrogenismo provoca un balance
Oseo negativo al desencadenar una elevada osteoclastogénesis mediada por
sobre-expresion del RANKL y represion de OPG. Estos datos son compatibles
con los estudios que muestran que el tratamiento con OPG en ratas

ovariectomizadas previene la pérdida de masa 6sea (Zaidi, Blair et al. 2003).

FIGURA 1.5.2.1. Factores reguladores de OPG y RANKL.
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1.5.3 El sistema OPG/RANKL en la osteoporosis.

Diversos estudios clinicos han evaluado los niveles de OPG en una poblacion
de sujetos adultos sanos. Se ha evidenciado la existencia de una correlacion
positiva entre la OPG circulante y la edad, tanto en hombres como en mujeres
(Szulc, Hofbauer et al. 2001; Khosla, Atkinson et al. 2002; Kudlacek,
Schneider et al. 2003). El dato negativo de Rogers y cols. es posiblemente

debido al estrecho intervalo de edad en la poblacion en estudio, y a la mayor
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variabilidad de los valores circulantes en la poblacion anciana. El aumento con
la edad puede reflejar un incremento en la produccion de OPG en el curso de
procesos patologicos como la osteoporosis y la arterosclerosis, como también

una disminucidn en el aclaramiento renal.

Del estudio de Khosla y cols., surge, ademas, que las mujeres en edad fértil
tienen niveles de OPG superiores a los hombres de la misma edad, y que esta
diferencia se pierde en la postmenopausia; este hecho, sin embargo, no estd

constatado por algunos grupos.

El interés por el papel de las hormonas sexuales en la regulacion de los niveles
circulantes de OPG se acrecento por estudios in vitro que demostraron que los
estrogenos estimulan, mientras que los andrégenos inhiben la expresion
osteoblastica de OPG (Hofbauer and Heufelder 2001). Los resultados de los

estudios clinicos, sin embargo, son discrepantes.

En la poblacion de mujeres sanas de Khosla y cols. no se obtuvo ninguna
correlacion entre OPG y hormonas sexuales, mientras que Kudlacek y cols. e
Indridason y cols. han demostrado una correlacion negativa entre la OPG y el
estradiol. En mujeres postmenopdusicas ha aparecido, en cambio, una
correlacion positiva con estradiol (Rogers, Saleh et al. 2002) y estrona (Arrigi
et al. 2000). En el hombre, Szulc y cols. han encontrado una correlacion
positiva entre los indices de testosterona y estradiol libre y OPG en sujetos
mayores de 40 afios. Al contrario, Khosla y cols. han demostrado una
correlacion negativa entre estrogenos (estradiol libre) y androgenos
(testosterona total y libre) por una parte, y OPG. Finalmente, Kudlacek y cols.

han observado una correlacion positiva con la testosterona.

La disparidad de los datos puede ser debido a la diversidad de los métodos
analiticos (medicion de la OPG y de los esteroides sexuales); ademads, es
importante subrayar la correlacion débil obtenida en los estudios. Es posible
que las diversas acciones de las hormonas sexuales en los diferentes tejidos que

producen OPG produzcan los efectos no apreciables en los niveles circulantes.

Considerando el papel clave del sistema OPG/RANK/RANKL en la regulacion
de la osteoclastogénesis, los estudios han buscado la presencia de correlacion

entre los niveles séricos de OPG y el metabolismo dseo, estudiado a través de
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técnicas densitométricas y marcadores de remodelado. Los primeros resultado
fueron paradgjicos; los niveles séricos de OPG fueron hecho superiores en
mujeres osteoporoticas respecto a una poblaciéon de mujeres mayores no
osteoporoticas, en el grupo de las pacientes osteoporéticas eran, ademas,
superiores en aquellas con antecedentes personales de fracturas vertebrales no
traumaticas. Coherentemente con estos primeros resultados, algunos estudios
han obtenido en las mujeres postmenopdusicas una correlacion inversa entre
los niveles de OPG y la DMO en distintos lugares (Rogers, Saleh et al. 2002).
Otros, en cambio, han encontrado una correlacion positiva entre OPG y DMO
(Browner, Lui et al. 2001; Khosla, Atkinson et al. 2002). En los hombres se ha
obtenido o bien ninguna correlacion, o una débil correlacion inversa (Khosla,
Melton et al. 2002; Indridason, Franzson et al. 2005). El hallazgo de una
correlacion inversa se ha interpretado de manera concordante como expresion
de un mecanismo compensatorio inadecuado, y no ha impedido la realizacién
de un ensayo clinico en el que la administracion subcutdnea de OPG (dosis
maxima de 3mg/kg) en mujeres postmenopausicas ha determinado una rapida,
significativa y prolongada reduccion de la reabsorcion 6sea (Bekker, Holloway

et al. 2001).

Los resultados sobre la existencia de correlacion entre los niveles de OPG y los
diversos marcadores del metabolismo 6seo difieren, dependiendo del sexo y la
edad de la poblacion en estudio, asi como del ensayo utilizado (Dovio, Data et
al. 2005). La hipotesis del “aumento compensatorio” se ha formulado para
explicar la apariciéon frecuente de una correlacion positiva entre niveles

circulantes de OPG y marcadores de reabsorcion.

La discrepancia de los resultados sobre los niveles de OPG, DMO vy
marcadores de remodelado puede ser debida a la diversidad de la poblacion en
estudio y de los métodos para medirlos, aunque también denota Ia

multiplicidad de tejidos productores de OPG.

1.5.3.1 Contribucion del sistema OPG-RANKL en las
enfermedades inflamatorias dseas.
La mayor parte de las secuelas esqueléticas de la artritis reumatoide (AR),

como las erosiones periaticulares, son el resultado de la osteoporosis yuxta-
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articular por un proceso de resorcion aumentada debido a un ambiente
inflamatorio en el que se ven envueltos distintas células (linfocitos T y B,
macrofagos) y citocinas (IL-1, IL-6, IL-7, IL-11, IL-17, TNF). Dado que se
expresan altos niveles de RANKL, los linfocitos T activados tienen la habilidad

de modular las células dendriticas y activar al osteoclasto.

Basado en modelos animales de AR, las citocinas regulan la expresion de
RANKL y OPG (Lubberts, van den Bersselaar et al. 2003). Asi, por ejemplo,
mientras IL-1, IL-7 e IL-17 aumentan la proporcion de RANKL/OPG, IL-4
inhibe IL-17 y RANKL. El tratamiento de pacientes con anticuerpos
monoclonales anti- TNF-o normaliz6 los niveles séricos de RANKL y OPG
(Ziolkowska, Kurowska et al. 2002). Un papel similar, como el mediador de
pérdida del hueso, se ha atribuido a RANKL en los pacientes con espondilitis
anquilosante y artritis psoriasica, y en modelos animales de artritis séptica e

infeccion periodontal.

El bloqueo de RANKL previno la destruccion oOsea en ratas con artritis.
Estudios posteriores en animales de experimentacion han combinado el
bloqueo de RANKL, IL-1 y anticuerpos anti- TNF-a. Esta terapia combinada
previno la pérdida de hueso y la inflamacion periarticular, avalando la

posibilidad de bloqueo combinado o secuencial de citocinas (Zwerina, Hayer et

al. 2004).

1.5.4 Sistema OPG/RANKL en la enfermedad de Crohn.

Basandose en el hecho de que los linfocitos T desempefian un papel
fundamental en la EII en humanos, Moschen y cols. formularon la hipdtesis de
que la inflamacion per se, a través del sistema RANKL/OPG, podria contribuir
a la pérdida de masa 6sea en la EII. Asi, en el estudio que llevaron a cabo con
180 enfermos de EII (111 con EC y 69 con CU) vieron que dicho sistema esta
activado en la EC y en la CU, y encontraron una relacién inversamente

proporcional entre los niveles plasmaticos de OPG y la densidad mineral dsea.

Los niveles plasmaticos de OPG fueron mas altos en los pacientes con EII,
especialmente en aquellos con EC, en comparacion con la poblacién sana
control, mientras que los de RANKL fueron similares. La ratio OPG/RANKL

fue mayor en los pacientes con EII, sobre todo en la EC.
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Los niveles de OPG se correlacionaron negativamente con la densidad mineral
Osea en cuello de fémur y columna lumbar, mientras que los de RANKL no lo
hicieron. Los enfermos con osteoporosis tuvieron niveles mas altos de OPG y

una tendencia a menores niveles de RANKL.

Mediante cultivo de células de mucosa coldnica de enfermos con EII (colonic
explant cultures, CEC) se observd que la mucosa inflamada, en pacientes con
EC y CU, era capaz de producir OPG. Los niveles de RANKL no variaron en
controles ni en enfermos de EII. Por tanto, al menos en parte, la OPG elevada

en los pacientes con EII procederia del intestino.

Por otro lado, los estudios mediante IF sugieren que los macrofagos y células
dendriticas serian las principales fuentes de OPG, mientras que RANKL

procederia fundamentalmente de los linfocitos T.

Finalmente, los niveles plasmaticos de OPG no se correlacionaron con el
tratamiento. Si lo hicieron los niveles de RANKL, que bajaron en los pacientes
tratados, si bien la actividad de la enfermedad no se correlaciond con los

niveles de RANKL.

Una posible explicacion a las alteraciones encontradas en el sistema
OPG/RANK, en los pacientes con EII, podria proceder de los hallazgos en
modelos experimentales. En modelos de colitis en ratones deficientes en IL-2
se observa una importante osteoporosis que depende de la liberacion de
RANKL por linfocitos T activados. Se observan niveles elevados de RANKL
en estadios tempranos, cuando se inicia la colitis y la pérdida de hueso. Por el
contrario, en estadios tardios, los niveles de RANKL se normalizan, y se
aprecia aumento de OPG posiblemente para estabilizar la homeostasis 0sea,

pudiendo ser esta la secuencia propia de la EII.

Algunos de los factores que favorecen la osteoclastogénesis en pacientes con
EIl (por ejemplo, II-1, 1I-6, TNF-a) actian aumentando la expresion de
RANKL. Es importante destacar, ademas, que IL-18 y TNF-a aumentan al
mismo tiempo la expresion de OPG. De este modo, las citocinas que perpetian
la colitis simultaneamente activarian el sistema OPG/RANKL,
interrelacionando inflamacién intestinal y masa 6sea (Moschen, Kaser et al.

2005).
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Otros autores han encontrado niveles elevados de RANKL vy, sobre todo, OPG,
tanto en suero como en mucosa colonica, en comparacion con sujetos sanos,
con incluso una correlacion inversa con la DMO. Las conclusiones a las que se
llegan son las mismas, el RANKL elevado seria consecuencia del estado
inflamatorio de la enfermedad, mientras que la elevacion de la OPG
constituiria una respuesta compensadora. El factor conector clave serian las
citocinas proinflamatorias, sobre todo el TNF-a (Bernstein, Sargent et al. 2005)

(Franchimont, Reenaers et al. 2004; Turk, Cukovic-Cavka et al. 2009).
1.6 EIlI TNF-a en la enfermedad de Crohn.

1.6.1 Descripcion y receptores.

El TNF-a es una citocina pleiotropica, producida fundamentalmente por
macrofagos activados, con multiples funciones bioldgicas entre las que
destacan la citotoxicidad, la proliferacion de células inmunes y la induccion de
procesos inflamatorios. La forma soluble (madura) procede de la separacion
por proteolisis del precursor proTNF-a, una proteina transmembrana tipo II.
Los niveles del TNF-a se encuentran elevados en la mucosa de pacientes con
EIl, y esta considerado como uno de los factores que perpetian la inflamacion

mucosa (Spoettl, Hausmann et al. 2007).

La acitividad biologica del TNF-a esta mediada por dos receptores unidos a la
membrana celular: TNF-RI y TNF-RII. Estos, a su vez, tienen una forma
soluble (sTNF-RI 'y sTNF-RII, respectivamente), que surgen como
consecuencia de la separacion proteolitica de los dominios extracelulares de
aquéllos. Los receptores solubles del TNF-o tienen una accion
inmunomoduladora, actuando como antagonistas del TNF-a e inhibiendo sus

efectos proinflamatorios (Kwan Tat, Padrines et al. 2004; Spoettl, Hausmann et
al. 2007).
1.6.2 TNF-a y osteoporosis.

El TNF-a es una de las citocinas producidas durante la inflamacién con mayor
potencia osteoclastogénica. De forma sinérgica con la IL-1p y la IL-6, estimula

la maduracion de los osteoclastos, bien independientemente o sinérgicamente
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con RANKL, ademas de estimular la produccion de RANKL por parte de los
osteoblastos. De manera reciproca, el RANKL puede estimular la expresion de
mRNA del TNF-a e IL-1. También se ha comprobado que el TNF-a suprime el
reclutamiento de osteoblastos, inhibe la expresion de genes de proteinas de la
matriz 'y estimula la expresion de genes amplificadores de la
osteoclastogénesis. Finalmente, esta citocina también puede tener un efecto
sobre el metabolismo 6seo mediante la inducciéon de una resistencia a la
1,250H,D;. En definitiva, la accion del TNF-a tendria como resultado un
aumento de la resorcion 6sea con disminucion de la formacion (Nanes 2003;

Kwan Tat, Padrines et al. 2004).

Existe evidencia de que la sobreproduccion local del TNF-a es en gran medida
responsable de la pérdida 6sea detectada entre otras patologias, en la artritis
reumatoide, la artritis psoridsica y las espondiloartritis (Bingham 2002; Allali,
Breban et al. 2003; Goldring 2003; Ritchlin, Haas-Smith et al. 2003). Puesto
que el TNF-a es un mediador fundamental de la EC en humanos, esta citocina,
junto con el RANKL producido por los linfocitos T activados, podrian ser los
responsables de la pérdida de masa oOsea detectada en estos pacientes

(Lichtenstein 2003; Tilg, Moschen et al. 2008).

1.6.3 Niveles de TNF-a y sus receptores, y su relacién con el

grado de actividad de la enfermedad de Crohn.

Se ha comprobado que los pacientes con EC presentan niveles elevados de
sTNF-RI y sTNF-RII en suero (sobre todo de este ultimo), y que sus niveles se
correlacionan con la actividad de la enfermedad (Holtmann, Douni et al. 2002;
Spoettl, Hausmann et al. 2007) (Hadziselimovic, Emmons et al. 1995; Gustot,
Lemmers et al. 2005).

Los niveles de los receptores solubles del TNF-a en suero se correlacionan
bien con los de éste, presentando la determinacion de los receptores solubles la
ventaja adicional de que éstos poseen una mayor estabilidad, puesto que el
TNF-a es rapidamente eliminado de la circulacion (Gonzalez-Calvin, Gallego-

Rojo et al. 2004).
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1.7 ADALIMUMAB.

1.7.1 Farmacos anti-TNF: descripcion y mecanismo de
accion.

Las terapias bioldgicas, llamadas de este modo por ser sintetizadas a partir de

organismos vivos, pueden ser disefiadas para que actiien especificamente sobre

mediadores inflamatorios especificos, entre ellos el TNF, ofreciendo, de este

modo, la posibilidad de reforzar o, incluso, sustituir a los tratamientos

inmunosupresores habituales (Kourbeti and Boumpas 2005; Graves, Nunley et

al. 2007).

En la actualidad, hay 3 farmacos anti-TNF disponibles en el mercado:
infliximab, etanercept y adalimumab (figura 1.7.1.1 y tabla 1.7.1.1). a)
Infliximab es un anticuerpo monoclonal quimérico del isotipo IgG1, con una
region constante humana y otra variable murina, que se une y neutraliza las
formas soluble y transmembrana del TNF-a (pero no el ). Se administra por
via intravenosa de forma ambulatoria, con raras reacciones graves a la infusion,
si bien se ha informado del desarrollo de anticuerpos frente a infliximab (con
una incidencia variable desde el 15% hasta mas del 50%), los cuales se han
asociado con una menor eficacia y una mayor tasa de reacciones a la infusion.
Con el objetivo de evitar la aparicion de estos anticuerpos, se asocia en muchos
casos (como en la AR) metotrexato a dosis inferiores a las empleadas en la
practica clinica habitual (Kourbeti and Boumpas 2005; Graves, Nunley et al.
2007). b) Etanercept es un receptor soluble del TNF humano, obtenido por
tecnologia de ADN recombinante, mediante la fusion de la region extracelular
de dos receptores del TNF tipo Il y la region Fe de la IgG1 humana. Etanercept

se une al TNF-a y al TNF-B solubles en plasma, dejandolos bioldgicamente
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inactivos. Su administracion es subcutanea, una o dos veces a la semana. Se
han descrito reacciones en la zona de inyeccion hasta en el 40% de los casos, y
presencia de anticuerpos frente a etanercept en menos del 10%, si bien su
presencia no se asocia con una menor eficacia (Kourbeti and Boumpas 2005;
Graves, Nunley et al. 2007). ¢) Adalimumab es un anticuerpo monoclonal del
isotipo IgG1 completamente humano, especifico frente al TNF-a, que se fija
tanto a su forma transmembrana como a la soluble. Se administra de forma
subcutanea cada dos semanas. Al ser el mas nuevo de los anti-TNF, los datos
sobre efectos secundarios e incidencia de anticuerpos frente al mismo y su

significado son escasos (Graves, Nunley et al. 2007).

1.7.2 Indicaciones de los farmacos anti-TNF en Ila

enfermedad de Crohn.

Infliximab y adalimumab estan disponibles para el tratamiento de pacientes con
EC activa de moderada a grave y pacientes con EC fistulizante, que no han
respondido a la terapia convencional (afios de introduccion 1997 y 2007,
respectivamente). Etanercept no ha demostrado eficacia en la EC (Baumgart

and Sandborn 2007).

FIGURA 1.7.1.1. Mecanismo de accion de los diferentes agentes anti-TNF.
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TABLA 1.7.1.1. Caracteristicas de los diferentes agentes anti-TNF.

INFLIXIMAB

ETANERCEPT

ADALIMUMAB

Anticuerpo monoclonal

frente a TNF-a

Receptor soluble del TNF

Anticuerpo monoclonal

frente a TNF-a

CLASE
Proteina de fusion Anticuerpo monoclonal
COMPOSICION Anticuerpo quimérico
recombinante recombinante
ORIGEN Humano y murino Humano Humano
Unio6n al TNF-a soluble en Union al TNF-a soluble
MECANISMO DE plasma y unido a Union a TNF-o y TNF-f en plasma y unido a
ACCION membrana celular; fijacion solubles en plasma membrana celular;
del complemento fijacion del complemento
40 mg cada 2 semanas en
3-5 mg/kg de peso las
25-50 mg una o dos veces ARy
DOSIS semanas 0, 2 y 6; después
en semana 160-80-40 mg 6 80-40
cada 4-8 semanas
mg en EC
VIA DE
Intravenosa Subcutanea Subcuténea
ADMINISTRACION

1.7.3 Perfil de seguridad de los farmacos anti-TNF.

Los efectos secundarios con el uso de anti-TNF mas comunicados han sido

infecciones, enfermedades desmielinizantes, sindromes linfoproliferativos,

reacciones alérgicas, desarrollo de autoinmunidad, hepatitis y aparicion o

empeoramiento de insuficiencia cardiaca congestiva. Con respecto a la

seguridad en el embarazo, los firmacos anti-TNF se encuentran en la categoria

B. Se desconoce claramente la seguridad de estos agentes en pacientes con

hepatitis cronica B y C. Sin embargo, se recomienda realizar serologias de
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ambos virus previamente al inicio del tratamiento con anti-TNF a todos los
pacientes. En caso de hepatopatia activa por VHB, la recomendacion es tratar
la enfermedad y no empezar tratamiento con anti-TNF hasta que no esté
controlada. En pacientes con VHC se recomienda seguimiento estrecho de la
enfermedad y considerar la biopsia hepatica de forma periddica (Hoffman, Cid

et al. 2007)

1.7.3.1 Infecciones.

Como era previsible, dado el mecanismo de accion de estos farmacos, se ha
descrito el desarrollo de infecciones oportunistas con el uso de anti-TNF. En
concreto, se ha detectado un incremento de la incidencia de tuberculosis, que
en la mayoria de los pacientes se presenta de forma diseminada o atipica. El
mayor riesgo se ha descrito con infliximab, seguido de etanercept y
adalimumab (este ultimo caso en relacion, posiblemente, con su menor tiempo
de presencia en el mercado). Por tanto, es necesario hacer un despistaje
exhaustivo de tuberculosis antes del inicio de la terapia con anti-TNF, e
incluso tratar previamente una posible tuberculosis latente si se detectara; y atin
asi, cabe la posibilidad de una nueva reactivacion que siempre habra de tenerse
en cuenta si aparecieran sintomas sugerentes. También se han descrito casos de
histoplasmosis, aspergilosis, criptococosis y listeriosis en relacién con el uso
de infliximab (Wagner, Andresen et al. 2002; Parra Ruiz, Ortego Centeno et al.
2003; Kourbeti and Boumpas 2005; Graves, Nunley et al. 2007; Cordero-

Coma, Benito et al. 2008).
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1.7.3.2 Enfermedades desmielinizantes.

Existe un riesgo, atin no comprobado, de que los anti-TNF puedan exacerbar o
inducir una enfermedad desmielinizante (esclerosis multiple, neuritis Optica),
sobre todo con etanercept (Munteis-Olivas, Perez-Garcia et al. 2005; Nash and

Florin 2005; Graves, Nunley et al. 2007).

1.7.3.3 Neoplasias.

Se ha detectado un incremento de la incidencia de linfomas (Hodgkin y no
Hodgkin) en los pacientes tratados con anti-TNF, sobre todo con AR. Sin
embargo, el hecho de que se dé en pacientes con un tipo de enfermedades que
de por si tienen un riesgo de desarrollo de linfomas aumentado, hace que este
aspecto aun sea controvertido. No hay evidencia de que aumenten el riesgo de
tumores sé6lidos (Kourbeti and Boumpas 2005; Nash and Florin 2005; Graves,

Nunley et al. 2007).

1.7.3.4 Reacciones alérgicas.

Las reacciones locales en el lugar de inyeccion o a la infusion suelen ser leves
a moderadas y responden bien a tratamiento habitual. Se han descrito también
reacciones alérgicas sistémicas y angioedema, incluso con adalimumab, a pesar
de tratarse de un anticuerpo monoclonal humano (Kourbeti and Boumpas 2005;

Nash and Florin 2005; Sanchez-Cano, Callejas-Rubio et al. 2006).

1.7.3.5 Autoinmunidad.

Como ya se ha comentado previamente, se ha observado la aparicién de
autoanticuerpos con el empleo de los anti-TNF, incluso con desarrollo de un
sindrome lupus-like o LES. En el estudio de Casals et al (Ramos-Casals, Brito-

Zeron et al. 2007) se detectaron 113 casos de vasculitis, siendo el tipo mas
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frecuentemente encontrado la vasculitis leucocitoclastica; la cuarta parte de
estos enfermos presentaban afectacion extracutanea. Ademas, 24 enfermos
presentaron enfermedad pulmonar intersticial, si bien con un posible papel
coadyuvante del metotrexate. Elezoglou et al también han encontrado
formacion de autoanticuerpos en la enfermedad de Behget. Asi, 13 de 20
enfermos tratados con infliximab presentaban ANA positivos a los 6 meses de
tratamiento, 7 de ellos con titulos bajos de anti-dsDNA tipo [gM y 6 con anti-
beta2 GPI IgM; en posteriores determinaciones a los 12 y a los 18 meses, esos
titulos positivos se mantuvieron o incrementaron, pero en ningin momento
apareci6 clinica relacionada con ellos, ni tampoco se detectaron otros tipos de
autoanticuerpos (Elezoglou, Kafasi et al. 2007). Del mismo modo, son
multiples los casos de psoriasis y erupciones psoriasiformes inducidas por los 3
agentes anti-TNF (sobre todo con infliximab), aunque esto no ha supuesto
siempre la retirada del farmaco, ya que en muchos casos se mantuvo con
tratamiento adicional anti-psoridsico, con buena respuesta en general (Wollina,

Hansel et al. 2008).

1.7.3.6 Efecto del tratamiento anti-TNF en el metabolismo 6seo.

En consonancia con la hipdtesis de que el TNF-a tiene un efecto deletéreo
sobre el metabolismo 6seo en la EC, son varios los estudios que han intentado
valorar si los farmacos anti-TNF, en concreto infliximab, al controlar el
proceso inflamatorio, pudieran revertir esta accion. Previamente, Reffitt et al
habian encontrado que los enfermos con EC en remision con azatioprina tenian
una mayor DMO tanto en columna lumbar como en cuello de fémur que

aquellos que no lo estaban (Reffitt, Meenan et al. 2003).

Franchimont et al analizaron la evolucion del metabolismo 6seo en 71
pacientes con EC tratados con infliximab. Se midieron marcadores de

formacion y resorcion basales y a las 8 semanas de completar el tratamiento
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(una sola dosis en las formas luminales y 3 dosis en las fistulizantes). Se
apreci6 incremento de los marcadores de formacion (con una mediana de
cambio del 14-51% segin el marcador) y descenso del de resorcion (mediana
de cambio del 11%). Los autores encontraron un incremento clinicamente
significativo (al menos 30%) de los marcadores de formacion 6sea en el 30-
61% de los pacientes (segin el marcador), mientras que un descenso
clinicamente significativo (al menos del 30%) del marcador de resorcién dsea
estaba presente en el 38% de los pacientes. No se hall6 una asociacion
significativa con ninguno de los pardmetros demograficos ni clinicos medidos
(incluyendo la respuesta clinica o bioldgica a infliximab). Estos resultados, sin
embargo, no fueron iguales en todos los pacientes, de tal modo que sélo un
8,5% de los pacientes presentd un incremento de marcadores de formacién
junto con un descenso del de formacion. Los autores concluyen que el
tratamiento con infliximab produce una mejoria rapida en el perfil de los
marcadores de recambio 6seo, independientemente de la respuesta clinica al
mismo, aunque los efectos a largo plazo sobre el riesgo de fractura estan por
determinar (Franchimont, Putzeys et al. 2004). Del mismo modo, otro estudio
con 24 pacientes con EC activa tratados con una tnica dosis de infliximab
encontr6 un aumento significativo de los marcadores de formacion Osea
durante los cuatro meses de seguimiento; mientras que el descenso del
marcador de resorcion dsea medido no alcanzé significacion estadistica, como
tampoco lo hizo las diferencias encontradas entre los respondedores y no
respondedores (Ryan, Russel et al. 2004). Abreu et al también encontraron una
asociacion entre el tratamiento con una dosis de infliximab y el incremento del
marcador de formacion 6sea medido a las cuatro semanas, independientemente
de la respuesta al mismo o la toma de corticoides; no encontraron cambios con
respecto al marcador de resorcion (Abreu, Geller et al. 2006). 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 (que se asocid a un incremento del crecimiento lineal), lo que los
autores consideran que iria a favor de un bloqueo de los efectos del TNF-a
sobre los osteoblastos. Del mismo modo, también se encontré un aumento de

los marcadores de resorcion 6sea, que los autores justifican como reflejo del
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acoplamiento entre formacion y resorcion oOseas y el incremento del

crecimiento lineal (Thayu, Leonard et al. 2008).

Por otro lado, Berstein et al evaluaron el cambio de masa 6sea 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 sucedi6 a pesar del tratamiento con corticoides (28%).
Tampoco se encontrd 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 osteoclastogénesis, a través de
la activacion de NF-kf, promoviendo la apoptosis por la via de la caspasa
(Bernstein, Irwin et al. 2005). Otro estudio retrospectivo con 45 enfermos de
Crohn (15 tratados con infliximab y 30 controles) encontré una mejoria de la
masa 6sea lumbar a lo largo del tiempo (medida mediante dos DXA separadas
al menos 1 afio), independientemente del estado nutricional y de la toma de

corticoides (Mauro, Radovic et al. 2007).

Finalmente, Miheller et al, valoraron los posibles efectos del tratamiento con
infliximab en 29 pacientes con EC sobre pardmetros de formacion y resorcion
Osea, y su posible relacidon con cambios en el sistema OPG/RANKL/RANK.
Estos autores detectaron un incremento de los parametros de formaciéon y un
descenso de la OPG (mas en respondedores), a la vez que un descenso en los
parametros de resorcion y un incremento del RANKL, si bien los cambios en
estos ultimos no eran estadisticamente significativos. Los autores concluyen
que los niveles elevados de OPG pueden reflejar una respuesta
contrarreguladora frente a factores como citocinas inflamatorias o pueden
indicar una activacion de los linfocitos T, pudiendo justificarse su disminucioén

por la accidn antiinflamatoria del infliximab (Miheller, Muzes et al. 2007).

Hasta la fecha, no existen estudios en la literatura que evaltien el efecto de
adalimumab sobre el metabolismo 6seo en enfermos con EC. No obstante, un
estudio con 50 pacientes con AR tratados con adalimumab no encontro
cambios en la DMO (ni en columna lumbar ni en cuello de fémur) a lo largo de
un afio, concluyendo los autores que el bloqueo del TNF-a podria detener la

pérdida de masa 6sea (Wijbrandts, Klaasen et al. 2009).

65



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

2 OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO GENERAL.

Analizar si el tratamiento con adalimumab durante un periodo de 6 meses, en
pacientes con EC activa, es capaz de incrementar la formacion 6sea, medida de
forma indirecta por el incremento de los marcadores de formacion oOsea, y/o
disminuir la resorcion, medida igualmente de forma indirecta, mediante la

disminucién de los marcadores de resorcion dsea.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Analizar posibles modificaciones en la DMO acompanantes.

2. Valorar la influencia del tratamiento con adalimumab en los niveles de
OPG y RANKL, y su posible relacion con el control de los parametros

inflamatorios.

3. Evaluar si las variaciones en los niveles de OPG y/o RANKL se
relacionan con las posibles modificaciones en la masa dsea y los

marcadores de metabolismo mineral.
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3 MATERIAL Y METODOS
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3.1 POBLACION DE ESTUDIO.

Pacientes con EC, seguidos en condiciones de practica clinica habitual, en las
consultas de Aparato Digestivo de los Hospitales Universitarios San Cecilio y
Virgen de las Nieves de Granada. El estudio se realizo entre octubre de 2007 y

octubre de 2009.

Se incluyeron en el estudio un total de 64 pacientes, de los cuales 20 eran casos
y el resto controles. De los pacientes incluidos como casos, 2 no completaron
el estudio, una por presentar una complicacién infecciosa intercurrente y otra
por presentar una complicacion de su proceso de base (absceso
intraabdominal). De los 44 controles, 21 abandonaron el estudio por decision

propia.
Los criterios de inclusion fueron:
e Pacientes con edad comprendida entre los 18 y 65 afios, con régimen de

vida ambulatorio.
e Aceptacion y firma del consentimiento informado.

Estos pacientes se dividieron en dos grupos:

e Casos: en tratamiento con adalimumab, segin indicaciones aceptadas
internacionalmente, i.e.: a) fistula Gnica o multiple, enterocutanea o
perianal, como consecuencia de la EC, resistente al tratamiento
convencional mantenido durante al menos 3 meses; b) formas
moderadas o graves de la enfermedad, de al menos 6 meses de
duracion, con colitis, ileitis o ileocolitis, confirmadas por radiografia o
endoscopia, refractarias o corticodependientes y/o que no responden al
tratamiento inmunospresor habitual.

e Controles: sin tratamiento con adalimumab, en los cuales éste no estaba

indicado.
Fueron excluidos del estudio aquellos pacientes que:
e No aceptasen participar.

e Los menores de 18 afios o mayores de 65.
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e Mujeres embarazadas.

e Hubiesen recibido tratamiento con algiin firmaco anti-TNF en los dos

afios previos.

e Presentasen antecedentes de patologia metabodlica 6sea, diferente de la
osteoporosis, comprobado mediante la historia clinica, exploracion y
estudio analitico (determinaciones séricas de calcio, fosforo, creatinina

y urea y en orina de calcio y creatinina).

3.2 INTERVENCION FARMACOLOGICA.

Los pacientes con formas resistentes al tratamiento convencional o formas
fistulizantes fueron tratados con una dosis de carga de adalimumab de 180
miligramos subcutaneos la primera semana y 80 miligramos subcutaneos a los
dos semanas, o bien 80 miligramos la primera semana y 40 miligramos la
segunda, segun la gravedad del cuadro, seguidos de una dosis de

mantenimiento de 40 miligramos subcutdneos cada 2 semanas.

3.3 DISENO DEL ESTUDIO.

El disefio del estudio corresponde al de un estudio prospectivo de casos y

controles.
Las variables analizadas en el estudio se han dividido en:

1) Variables demograficas: edad, sexo, indice de masa corporal (IMC, medido

en Kg / m?) y consumo de tabaco (medido en paquetes/afio)
2) Variables clinicas:
— Forma de enfermedad: luminal o fistulizante.
— Tiempo de evolucion de la enfermedad: medido en afios.
— Existencia de posible reseccion intestinal.
— Farmacos utilizados de forma concomitante.

— Indice de actividad de la enfermedad (Crohn’s Disease Activity Index o

CDAI), que distingue entre formas inactivas (puntuacion inferior a
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150), leves (puntuacién entre 150 y 250), moderadas (puntuacion entre

250y 350) y graves (puntuacion superior a 350).
— Proteina C reactiva (PCR).

— Tiempo de tratamiento con adalimumab (considerando que algunos

pacientes podran abandonarlo antes de terminar el periodo de estudio).
3) Variables propias del metabolismo mineral

a) Estandares: calcio, fosforo, 250HD; y hormona paratiroidea intacta
(PTHi)

b) Marcadores de formacion 6sea en suero: isoenzima osea de la fosfatasa
alcalina (bALP) y osteocalcina (BGP).

¢) Marcadores de resorcion en suero: actividad de la fosfatasa acida
tartrato resistente (TRAP) y telopéptidos carboxiterminales del
colageno tipo I (CTX).

4) Variables del sistema OPG/RANK/RANKL en suero: osteoprotegerina
(OPG) y ligando de RANK (RANKL).

5) Niveles de sSTNF-RI en suero.
6) Variables densitométricas:
- DMO en cuello de fémur.
- DMO en columna lumbar total (L1-L4).

En el protocolo de estudio se consideran 4 puntos de medicion de las variables

(figura 3.3.1):

I. Basal. En el que se recogieron las variables demograficas, clinicas, de
metabolismo mineral y densitométricas y, en los pacientes del grupo de casos

se comenzo el tratamiento con adalimumab.

II. A las 4 semanas. En el que se medieron las variables del metabolismo
mineral, del sistema OPG/RANK/RANKL, sTNF-RI, PCR y clinicas de

caracter evolutivo

III. A las 12 semanas. En el que se mediran variables clinicas evolutivas, del

metabolismo mineral, del sistema OPG/RANK/RANKL y sTNF-RI.
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IV. A las 24 semanas en las que, aparte de las variables medidas en el punto 2 y

3, se realizara nueva densitometria Osea.

FIGURA 3.3.1 Esquema del disefio del estudio.

VISITA 1 2 3 4
1 T T I >
1 1 1 |
1 1 1 |
CDAI _Q Q Q C
Determinaciones . ! ! I
M M
bioquimicas _Q \IJ \I/
1 1 1 |
I 1
DXA _O , ! C
1 1
1 1 1 |
1 1 1 |
1 1 1 . :
SEMANA 0 4 12 24

3.4 DETERMINACIONES BIOQUIMICAS.

3.4.1 Determinaciones hormonales.
PTHi

La PTHi ha sido determinada por el kit suministrado por Roche Diagnostics
GmbH (Mannheim, Alemania), el cual se trata de un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia. Este test se basa en la utilizacion de dos
anticuerpos monoclonales anti-PTH, uno de ellos biotilinado, el cual reacciona
con el fragmento N-terminal (1-37), y otro, marcado con quelato de rutenio,
que reacciona con el fragmento C-terminal (38-34), formandose un complejo
sandwich. Los valores de referencia se encuentran entre 15 y 65 pg/mL. Los
coeficientes de variacion intra e interensayo (CV%) son inferiores al 4% y

6,5%, respectivamente.
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250HD;

La valoracion de la 250HD; se ha realizado mediante el kit LIAISON 25 OH
Vitamin D TOTAL Assay suministrado por DiaSorin (Stillwater, Minnesota,
EEUU). Este consiste en un inmunoensayo competitivo directo por
quimiluminiscencia para la determinacion cuantitativa total de la 250HDs en
suero o plasma. El rango de normalidad que proporciona el kit es entre 30 y
100 ng/mL, aunque no existe consenso sobre cudles serian los niveles dptimos
de 250HD; en suero. Para este estudio se ha utilizado como punto de corte 20
ng/ml. Los coeficientes de variacion intra e interensayo (CV%) se encuentran

por debajo de 5,5y 12,9%, respectivamente (Holick 2007).

3.4.2 Determinacion de la PCR.

Para la determinacioén de la PCR se ha empleado el kit CRPLX, suministrado
por Roche Diagnostics GmbH (Mannheim, Alemania). Se trata de una prueba
inmunoturbidimétrica potenciada con particulas, en la que anticuerpos anti-
PCR unidos a microparticulas de latex reaccionan con el antigeno de la muestra
para formar un complejo antigeno-anticuerpo. La aglutinacion resultante se
mide turbidimétricamente. El rango de normalidad se situa por debajo de 0,5
mg/dL. Los coeficientes de variacion intra e interensayo (CV %) son inferiores

a2,76% y 4,61%, respectivamente.

3.4.3 Determinacion de los marcadores de remodelado 6seo.
Formacion osea.

bALP: se empled un ensayo inmunoenzimétrico con un anticuerpo monoclonal
especifico para la bALP y marcado con biotina en una fase solida para la
determinacion cuantitativa de la bALP en el suero humano. El kit comercial
(Ostase BAP) fue suministrado por Immunodiagnostic Systems Ltd. (Boldon,
Reino Unido). Los valores normales (media = DE) son 7,43-31,37 pg/L para
hombres y 6,32-22,46 ug/LL para mujeres premenopausicas. La precision
intraensayo (CV%) es inferior a 6,5% y la de interensayo (CV%) inferior a

6,4%.

OC: su valoracion se realizo mediante el kit LIAISON Osteocalcin, el cual se

trata de un inmunoensayo directo por quimiluminiscencia de tipo sandwich
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indicado para la determinacion cuantitativa de OC en suero humano. Este kit
fue suministrado por DiaSorin (Stillwater, Minnesota, EEUU). Los rangos de
normalidad oscilan entre 12-52 ng/L en varones y 6,5-42,3 ng/L en mujeres
premenopausicas, siendo la variabilidad intraensayo (CV %) inferior al 8% y la

interensayo (CV %) inferior a 9%.
Resorcion dsea.

TRAP: sus niveles se midieron usando el kit BoneTRAP Assay
(Immunodiagnostic Systems Ltd., Boldon, Reino Unido), que determina la
isoforma 5b activa de la TRAP, mediante la técnica de ELISA. Los valores de
normalidad oscilan entre 1,03 y 4,82 U/L en varones y 1,03 y 4,15 U/L en
mujeres premenopausicas. Los coeficientes de variacion intra e interensayo

(CV%) son inferiores a 13,9 y 9,2%, respectivamente.

CTX: su determinacion se realizO mediante un inmunoensayo de
electroquimioluminiscencia con el kit B-CrossLaps/serum, suministrado por
Roche Diagnostics GmbH (Mannheim, Alemania). Se basa en la medicion de
la luz emitida producida por una reaccidon quimioluminiscente tras la union de
un anticuerpo especifico monoclonal anti-B-CrossLaps marcado con quelato de
rutenio, formdndose un complejo sdndwich. El rango de normalidad para los
varones de es 0,158-0,442 ng/mL, mientras que en mujeres premenopausicas es
0,157-0,440 ng/mL. La precision intraensayo (CV %) es inferior a 5,5% y la de
interensayo (CV %) inferior a 7,6%.

3.4.4 Determinacion de marcadores de osteoclastogénesis.

OPG: se determind mediante un enzimoinmunoensayo disefiado para la
deteccion de forma cuantitativa de OPG en suero, plasma o sobrenadante de
cultivos celulares (OPG ELISA, BIOMEDICA-GRUPPE, Wien, Austria). Se
basa en la utilizacion de anticuerpos con afinidad especifica para la molécula
de OPG, que detecta las formas monoméricas y diméricas de la misma, incluso
las unidas a su ligando. La precision intraensayo es 10% y la interensayo 7%.
El valor de la mediana del rango normal es 1,8 pmol/L (36 pg/mL), y el del
rango de normalidad 0-30 pmol/L (600 pg/mL).

RANKL: su valoracion se realizd6 mediante un enzimoinmunoensayo disefiado

para determinar el RANKL en suero, plasma o sobrenadante de cultivos
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celulares (ampli-sSRANKL human, BIOMEDICA-GRUPPE, Wien, Austria).
Estd basado en la utilizacién de anticuerpos con afinidad especifica para la
molécula de RANKL con un sistema adicional de amplificacion, dado que sus
niveles suelen encontrarse bastante bajos en las muestras. La precision
intraensayo fue 8% e interenasayo 6%. El valor de la mediana del rango normal
es 0,46 pmol/L (9,2 pg/mL) para hombres y 0,37 pmol/L (7,4 pg/mL) para

mujeres.

3.4.5 Determinacion del sTNF-RI.

Para la determinacion del sTNF-RI se empleo el kit Quantikine Human sTNF
RI Immunoassay, suministrado por R&D Systems, Inc. (Minneapolis, MN,
EEUU). Esta prueba consiste en una técnica de ELISA disefada para la
deteccion del sTNF-RI en suero, plasma, orina y sobrenadante de cultivos
celulares, que emplea anticuerpos con afinidad especifica para el STNF-RI. La
precision intraensayo (CV%) es inferior a 5% y la de interensayo (CV%)
inferior a 8,8%. La media de los valores de sTNF-RI obtenidos en muestras de
suero procedente de sujetos aparentemente sanos fue de 1198 pg/mL, con un

rango de 749-1966 pg/mL.

3.5 MEDICION DE LA MASA OSEA.

La DMO se evalu6 mediante absorciometria dual por rayos X (DXA),
empleando para ello el equipo modelo Hologic QDR4500 (Hologic, Inc.,
Bedford, MA, EEUU). Este densitometro utiliza radiografias digitales
cuantitativas para medir de forma exacta y rapida el contenido mineral 6seo
(CMO) en gramos y la DMO en gr/cm’. En nuestro caso hicimos mediciones
en la columna lumbar (vértebras L1-L4) y cuello de fémur. La precision de la
medida fue superior al 1% (CV=1,0% con DMO=1,0 gr/cm®) y la resolucion

espacial de 1,5 mm.

El densitometro se calibra a diario con una fantoma normalizado (Hologic X-

Caliber, Hologic, Inc., Bedford, MA, EEUU).
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3.6 ANALISIS ESTADISTICO.

El tratamiento estadistico se realiz6 mediante el programa STATA version 10.0
(StataCorp LP College Station, TX, EEUU). Para la descripcion de las
variables categoricas se calcularon porcentajes, y para la de las variables
continuas, se calcularon las medias + desviacion estandar. Para la comparacion
de porcentajes se utilizo el test de la Chi cuadrado y para la comparacion de
medias se utiliz6 la t-student o el test de Welch, dependiendo de la existencia o
no de homocedasticidad. Para ver la correlacion entre dos variables
cuantitativas se obtuvo el coeficiente de correlacion de Spearman. Para ver el
efecto del tratamiento con adalimumab en los diferentes tiempos de estudio
(MRO, marcadores de osteoclastogénesis y STNF-RI), se empleo el analisis de
la varianza. En el caso de la DMO, al s6lo existir dos mediciones en el tiempo,

se utiliz6 una comparacion de medias.
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4 RESULTADOS
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4.1 DESCRIPCION DEL GRUPO DE ESTUDIO

Las caracteristicas basales referentes a la poblacion de estudio se muestran en

las tablas y graficos que se ofrecen a continuacion:

Tabla 4.1.1. Edad en afios.

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 20 34,1 9.8 20 55
Controles 44 34,5 10,9 18 65
Total 64 344 10,5 18 65

Grafico 4.1.1. Distribucion de la poblacion por sexos. A: total; B: por casos y controles.

A

48%
52%

O Hombres @ Mujeres

100%
80%
60% 1|
40%
20%

0% -

Casos Controles

‘ O Hombres @ Mujeres
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Tabla 4.1.2. IMC en kg/m” al comienzo del estudio.

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 20 21,9 2,8 18,8 30,1
Controles 44 23,9 4,4 16,4 34,9
Total 64 233 4,0 16,4 34,9

Grafico 4.1.2. Habito tabaquico. A: total; B: por casos y controles.

A

41%

59%

O Fumadores @ No fumadores

Casos Controles

O Fumadores @ No fumadores ‘
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Tabla 4.1.3. Consumo de tabaco en paquetes / afio.

N Media D.E.

Minimo Maximo

Casos 20 7,8 8,1

Controles 44 34 6,5

Total 64 4,7 7,2

0 24,1
0 22
0 24

Grafico 4.1.3. Forma de la enfermedad. A: total; B: por casos y controles.

32%
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Tabla 4.1.4. Tiempo de evolucién (afios).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 20 8,9 6,4 0,6 24
Controles 44 6,0 6,6 0,3 26
Total 64 6,9 6,6 0,3 26

Grafico 4.1.4. Tiempo de evolucion. A: total; B: por casos y controles.

A

13%

87%

O Menos de 6 meses @ Seis 0 mas meses

Casos Controles

O Menos de 6 meses @ Seis 0 mas meses
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Grafico 4.1.5. Tratamientos recibidos por los pacientes.

100% 7

80% 7

60% 7

40% -

- ﬁ
0%

Prednisona Mesalazina Mercaptopurina Azatioprina Metotrexato

‘ O Total @ Casos @ Controles

Tabla 4.1.5. Dosis acumulada de prednisona (en gramos) a lo largo del estudio.

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 20 2525 636,6 0,0 25200
Controles 44 75,2 406,8 0,0 2550,0
Total 64 1343 4970 0,0 25500

Grafico 4.1.6. Tratamiento previo con infliximab en casos (mas de 2 afios antes del inicio del

tratamiento con adalimumab).

25%

75%

O Infliximab previo @ No infliximab previo
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Tabla 4.1.6. Puntuacion CDAI al comienzo del estudio

(p=0,000).

Media D.E. Minimo Maximo

Casos 20

367,85 121,22 210,50 649,60

Controles 44

21541 89,26 93,61 408,84

Total 64

263,05 122,23 93,61 649,60

Grifico 4.1.6. indice de actividad de la enfermedad (CDAI) al comienzo del estudio. A: total;

B: por casos y

controles.

20%

80%

O Inactivos O Activos

25% 20%

O Enfermedad inactiva @ Enfermedad leve
O Enfermedad moderada m Enfermedad grave
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Casos Controles

O Enfermedad inactiva O Enfermedad leve

O Enfermedad moderada B Enfermedad grave

Tabla 4.1.7. Valor de la PCR (mg/dL) al comienzo del
estudio (p=0,004).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 20 2,69 3,03 0,09 11,96

Controles 44 0,99 1,55 0,02 6,42

Total 64 1,52 224 0,02 11,96
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Grafico 4.1.7. Elevacion de la PCR al comienzo del estudio.

100%-

80%-1

60%-1

40%-

20%-{
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Total Casos Controles

‘n PCR<0,5mg/dL @ PCR>0,5 mg/dL ‘

Tabla 4.1.8. Valor de la 250HD; (ng/mL) al comienzo
del estudio (p=NS).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 200 197 95 5,0 44,4
Controles 44 184 99 40 54,7
Total 64 188 98 40 54,7

Grifico 4.1.8. Hipovitaminosis D al comienzo del estudio.

100% -1

80%-

60%-

40%-

20%-

0%-

Total Casos Controles

O 250HD3 <20 ng/mL O 250HD3 220 ng/mL
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Tabla 4.1.9. Valor de la PTHi (pg/mL) al comienzo del

estudio (p=NJS).

N Media D.E. Minimo Maximo
Casos 20 68,9 498 351 263,7
Controles 44 488 203 243 106,7
Total 64 553 338 243 263,7

Tabla 4.1.10. Valor de la bALP (ug/L) al comienzo del

estudio (p=NY).

N Media D.E.

Minimo Maximo

Casos 20

12,7 4,1 3,2 20,2
Controles 44 15,5 7.3 5,7 42,1
Total 64 14,6 6,6 32 42,1

Tabla 4.1.11. Valor de la OC (ng/L) al comienzo del

estudio (p=NY).

N Media D.E. Minimo Maiximo
Casos 200 201 164 53 75,1
Controles 44 174 10,7 65 68,4
Total 64 182 127 53 75,1
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Tabla 4.1.12. Valor de la TRAP (U/L) al comienzo del
estudio (p=NJS).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 20 2,28 0,74 1,19 3,77
Controles 44 2,03 0,78 0,82 3,95
Total 64 2,10 0,77 0,82 3,95

Tabla 4.1.13. Valor del CTX (ng/mL) al comienzo del
estudio (p=NX).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 200 0561 0254 0,203 1,230

Controles 44 (542 0387 0,090 1,890

Total 64 0,548 0,349 0,090 1,890

Tabla 4.1.14. Valor de la OPG (pmol/L) al comienzo
del estudio (p=0,032).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 200 440 1,80 1,64 9,77
Controles 44 3,40 0,87 1,80 5,47
Total 64 385 145 1,64 9,77
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Tabla 4.1.15. Valor del RANKL (pmol/L) al comienzo del
estudio (p=NYS).

N Media D.E. Minimo Maximo Indetectable (%)

Casos 20 007 010 000 038 45
Controles 44 005 0,076 0,00 0,26 4.2
Total 64 006 009 000 038 50

Tabla 4.1.16. Valor del sTNF-RI (pg/mL) al comienzo
del estudio (p=NS).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 200 242,01 102,48 13129 53833

Controles 24 29628 77,62 131,57 476,97

Total 4 271,61 92,79 131,29 538,33

Tabla 4.1.17. Valor de la DMO en cuello de fémur
(gr/cm?) al comienzo del estudio (p=0,017).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 200 0,715 0,109 0,440 0,915

Controles 44 0,814 0,213 0,551 1,970

Total 64 0,783 0,192 0,440 1,970
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Tabla 4.1.18. Valor del T-score en cuello de fémur al

comienzo del estudio (p=0,025).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 20 14 0,8 -3,6 0,2
Controles 44 0,8 0,9 2.8 23
Total 64 -1,0 0,9 -3,6 2,3

Tabla 4.1.19. Valor del Z-score en cuello de fémur al

comienzo del estudio (p=0,014).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 20 -1,1 0,1 -3,3 0,2
Controles 44 -0,5 0,9 2.3 2,3
Total 64 0,7 09 233 2,3

Tabla 4.1.20. Valor de la DMO en columna lumbar

(gr/cm?) al comienzo del estudio (p=NS).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 200 0,944 0,156 0,611 1,159

Controles 44 0,961 0,131 0,706 1,156

Total 64 0946 0,132 0496 1,200
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Tabla 4.1.21. Valor del T-score en columna lumbar al

comienzo del estudio (p=NS).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 20 12 1,5 -5.4 1,0
Controles 44 -1,0 1,1 -3,6 1,4
Total 64 11 12 5.4 1,4

Tabla 4.1.22. Valor del Z-score en columna

lumbar al comienzo del estudio (p=NS).

N Media D.E. Minimo Maximo

Casos 20 1,0 15 -5,4 1,1
Controles 44 -0,9 1,1 -3,6 1,5
Total 64 -0,9 1,2 -5.4 1,5
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Grifico 4.1.9. Prevalencia de una DMO dentro del rango esperado para su edad y por debajo
del rango esperado para su edad atendiendo al Z-score (ISCD). A: en cuello de fémur; B: en

columna lumbar; C: en cuello de fémur o columna lumbar

Total Casos Controles

‘I Z-score <-2 O Z-score >-2

Total Casos Controles

O Z-score <-2 O Z-score >-2

Total Casos Controles

O Z-score <-2 O Z-score >-2
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Grifico 4.1.10. Prevalencia de la osteopenia y osteoporosis segun el T-score. A: en cuello de

fémur; B: en columna lumbar.

100%-
80%-
60%-
40%-

20%-

0%-
Total Casos Controles

0O Normal @ Osteopenia @ Osteoporosis

Total Casos Controles

‘D Normal O Osteopenia @ Osteoporosis
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Tabla 4.1.23. Comparaciéon de los niveles basales de MRO
(expresados como media + desviacion estandar) en funcion del

tiempo de evolucion.

Evolucion <6 meses Evolucién >6 meses p

Casos

bALP (ug/L) 13,4+48

OC (ng/L) 212+18,5

TRAP (U/L) 2,42+0,79

CTX (ng/mL) 0,563 + 0,282
Controles

bALP (ug/L) 12,0 £3,5 16,3+7,7 NS
OC (ng/L) 14,4+ 8,8 18,0+ 11,1 NS
TRAP (U/L) 2,21+1,03 1,98 £0,72 NS
CTX (ng/mL) 0,627 + 0,373 0,524 + 0,393 NS
Total

bALP (ug/L) 12,0 £3,5 14,968 NS
OC (ng/L) 14,4 +8.8 18,8 + 13,1 NS
TRAP (U/L) 2,21+1,03 2,10+ 0,74 NS
CTX (ng/mL) 0,627+ 0,373 0,537+0,348 NS
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Tabla 4.1.24. Comparacion de los niveles basales de MRO
(expresados como media + desviacioén estandar) en funcidén

de la forma de la enfermedad.

Forma luminal Forma fistulizante p

Casos

bALP (ug/L)  12,9+33 12,9452 NS
OC (ng/L) 15,3+ 10,7 2524212 NS
TRAP (UL) 2,16+ 0,66 2,47 £ 0,85 NS
CTX (ng/mL) (0,508 + 0,204 0,626+0267 NS
Controles

bALP (ug/L)  152+78 16,5+ 5,8 NS
OC (ng/L) 17,1 £11,7 182473 NS
TRAP (U/L) 201+ 0,81 2,09 £0,70 NS
CTX (ng/mL) (562 + 0,434 0481+0387 NS
Total

PALP (ug/ll)  14.6+7,0 14,6+ 5,6 NS
OC (ng/L) 16,7+11,4 21,4+ 14,8 NS
TRAP (U/L) 2,04 +0,77 2,23£0,76 NS
CTX (ng/mL) (549 + 0,391 0,544+0,250 NS
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Tabla 4.1.25. Comparacion de los niveles basales de MRO (expresados

como media + desviacion estandar) en funcion de la toma de prednisona.

No toma de prednisona Toma de prednisona p
Casos
bALP (ug/L) 13,6 +4,4 103+1,2 0,022
OC (ng/L) 235+ 17,4 7,05+1,7 0,003
TRAP (U/L) 2,36+0,78 2,11 +0,65 NS
CTX (ng/mL) 0,554 +0,219 0,599 + 0,428 NS
Controles
bALP (ug/L) 15,9 +7,1 13,4485 NS
OC (ng/L) 18,5+ 11,3 11,5+2,9 0,003
TRAP (U/L) 1,99 + 0,76 2,23 40,90 NS
CTX (ng/mL) 0,506 + 0,369 0,730 + 0,458 NS
Total
bALP (ug/L) 15,1 £6,5 123468 NS
OC (ng/L) 19,9+ 13,2 9.9+33 0,054
TRAP (U/L) 2,09+ 0,77 2,18 40,79 NS
CTX (ng/mL) 0,520 + 0,328 0,682 + 0,430 NS
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Tabla 4.1.26. Comparacion de los niveles basales de MRO

(expresados como media + desviacioén estandar) en funcidén

del IMC.

IMC <20 kg/m* IMC >20 kg/m* p
Casos
bALP (ug/L) 12,5 +3.0 128+44 NS
OC (ng/L) 21,3+ 159 19.8+17,0 NS
TRAP (U/L) 1,61 +0,42 2,44 +0,71 0,016
CTX (ng/mL)  0515+0320  0572+0246 NS
Controles
bALP (ug/L) 144+ 10,6 158+63 NS
OC (ng/L) 222+185 16,1+ 7,5 NS
TRAP (U/L) 1,89 £ 0,89 2,06+£0,76 NS
CTX (ng/mL) 0808 +0452  0474+0343 NS
Total
bALP (ug/L) 13,8489 148+59 NS
OC (ng/L) 21,9+ 17,1 173+11,3 NS
TRAP (U/L) 1,80 + 0,77 220+0,76 NS
CTX (ng/mL)  0718+0426  0,504+0317 NS
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Tabla 4.1.27. Comparacioén de los niveles basales de
MRO (expresados como media + desviacion estandar)

en funcion del habito tabaquico.

Fumadores No fumadores p

Casos

bALP (ug/L)  12,7+39 129+49 NS
OC (ng/L) 16,2 +9,1 293+257 NS
TRAP (UL)  225+0,74 234+0,80 NS
CTX (ng/mL) 0,546+0,272 0,595+0,228 NS
Controles

bALP (ug/L) 143 +69 159+75 NS
OC (ng/L) 14,9+72 183+11,7 NS
TRAP(UL)  182+0,76  2,11+0,79 NS
CTX (ng/mL) 0377+0,181 0,604 0,426 NS
Total

bALP (ug/L)  13,4+55 155+72 NS
OC (ng/L) 15,6 + 8,1 20,0+149 NS
TRAP (U/L)  2,05+0,77  2,14+0,78 NS
CTX (ng/mL) (468 +0,245 0,603+0,399 NS
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Tabla 4.1.28. Comparacion de los niveles basales de MRO
(expresados como media + desviacion estandar) en funcion del

nivel de PCR.

PCR <0,5 mg/dL  PCR>0,5mg/dL P

Casos

bALP (ug/L) 11,8+3.4 12,8 4,2 NS
OC (ng/L) 17,7+ 6,8 20,4+ 17,2 NS
TRAP (U/L) 1,69 £ 0,40 2,34 +0,75 NS
CTX (ng/mL) 0,468 + 0,084 05710266 NS
Controles

bALP (ug/L) 16,1+£7,6 14,1+6,7 NS
OC (ng/L) 17,5+ 12,0 17,0 +7,7 NS
TRAP (U/L) 1,92+ 0,76 2,26+ 0,79 NS
CTX (ng/mL) (522 + 0,384 0,584 +0,404 NS
Total

bALP (ug/L) 15,9+ 7,4 13,4+54 NS
OC (ng/L) 175+11,6 18,9+ 13,8 NS
TRAP (U/L) 1,90 + 0,74 231+£0,76 0,036
CTX (ng/mL) 0519 +0,372 0,577 + 0,327 NS
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Tabla 4.1.29. Comparacion de los niveles basales de

MRO (expresados como media + desviacion estandar)

en funciodn de la actividad de la enfermedad.

CDAI<150  CDAI>150 P
Casos

BALP (ug/L) 12,7 +4,1

ocC (ng/L) 20,1 £ 16,4

TRAP (U/L) 2,28 +0,74

CTX (ng/mL) 0,561 £0,254
Controles

bALP (ug/l)  137+45 163+81 NS
OC (ng/L) 17,7 + 6,4 172+122 NS
TRAP (U/L) 1,39+044  230+0,74 0,000
CTX (ng/mL) (456+0,195 0,758+0,441 NS
Total

bALP (ug/ll)  13.6+45 149+70 NS
OC (ng/L) 17,7 + 6,4 183+13,9 NS
TRAP (U/L)  139+044  229+0,73 0,000
CTX (ng/mL) 0456 +0,195 0,571+0,376 NS
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Tabla 4.1.30. Comparacion de los niveles basales de MRO (expresados como media =+

desviacion estandar) en funcion de los niveles de 250HD;.

250HD; <20 ng/mL.  250HD; >20 ng/mL p

Casos

bALP (ug/L) 12,1+ 4,5 13,5+3,6 0,455
OC (ng/L) 15,7 + 10,0 25,5+21,3 0,188
TRAP (U/L) 1,94 £ 0,59 2,69 + 0,72 0,018
CTX (ng/mL) 0,518 + 0,289 0,613 £ 0,209 0,419
Controles

bALP (ug/L) 14,8+ 6,9 16,6 +7,9 0,440
OC (ng/L) 155+7,5 20,3+ 10,7 0,154
TRAP (U/L) 2,00+ 0,82 2,07 +0,74 0,803
CTX (ng/mL) 0,469 £ 0,355 0,658 0,417 0,132
Total

bALP (ug/L) 14,0+ 6,4 15,5+6,8 0,375
OC (ng/L) 15,6 +8,2 22,1+ 16,7 0,074
TRAP (U/L) 1,98 +0,75 2,28 +0,78 0,130
CTX (ng/mL) 0,483 + 0,334 0,643 + 0,355 0,072
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Grifico 4.1.11. Comparacion del porcentaje de enfermos con un Z-score <-2 en funcion del

tiempo de evolucion. A: en cuello de fémur; B: en columna lumbar.

A

I |p=NS|

Total Casos Controles

O Menos de 6 meses O Seis 0 mas meses

|
I 76,90%

Total Casos Controles

O Menos de 6 meses O Seis o mas meses

Grafico 4.1.12. Comparacion del porcentaje de enfermos con un Z-score <-2 en funcion de la

toma de prednisona. A: en cuello de fémur; B: en columna lumbar.

g

0,
33,30% 50,00%

Total Casos Controles

‘D No toma de prednisona @ Toma de prednisona
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Total Casos Controles

0O No toma de prednisona @ Toma de prednisona ‘

Grafico 4.1.13. Comparacion del porcentaje de enfermos con un Z-score <-2 en funcion del

IMC. A: en cuello de fémur; B: en columna lumbar.

A
I |p=NS | p=NS

Total Casos Controles

O IMC <20 kg/m2 0OIMC 220 kg/m2

Total Casos Controles

O IMC <20 kg/m2 0O IMC 220 kg/m2
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Grifico 4.1.14. Comparacion del porcentaje de enfermos con un Z-score <-2 en funcion del

habito tabaquico. A: en cuello de fémur; B: en columna lumbar.

Total Casos Controles

‘ O Fumadores 0O No fumadores ‘

Total Casos Controles

‘ O Fumadores 0O No fumadores ‘

Grafico 4.1.15. Comparacion del porcentaje de enfermos con un Z-score <-2 en funcion del

nivel de PCR. A: en cuello de fémur; B: en columna lumbar.

A

Total Casos Controles

O PCR <0,5 mg/dL @ PCR >0,5 mg/dL
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50,00%

Total Casos Controles

‘ O PCR <0,5 mg/dL @ PCR >0,5 mg/dL ‘

Grafico 4.1.16. Comparacion del porcentaje de enfermos con un Z-score <-2 en funcion de la

actividad de la enfermedad. A: en cuello de fémur; B: en columna lumbar.

A

Total Casos Controles

O Inactivos O Activos

p=NS pLp=NS

a1

0,
23,08% 37,50%

Total Casos Controles

‘ O lInactivos O Activos ‘
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Grifico 4.1.17. Comparacion del porcentaje de enfermos con un Z-score <-2 en funcion de los

niveles de 250HD;. A: en cuello de fémur; B: en columna lumbar.

A

Total Casos Controles

0 250HD3 <20 ng/mL O 250HD3 220 ng/mL ‘

37,50%

Total Casos Controles

0 250HD3 <20 ng/mL 0O 250HD3 220 ng/mL
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Tabla 4.1.31. Comparaciéon de los niveles basales de MRO
(expresados como media + desviacion estandar) en funcion del

Z-score en cabeza de fémur.

Z-score <-2 Z-score >-2 p
Casos
bALP (ug/L) 6,5+4,7 134£34 0019
OC (ng/L) 243+229 19,6 +16,3 NS
TRAP (U/L) 2,87 +0,33 221+£0,75 NS
CTX (ng/mL) 0,522 +£0,141 0,565 +0,266 NS
Controles
bALP (ug/L) 8,7 (un solo caso) 15,6 £7,3
OcC (ng/L) 9,0 (un solo caso) 17,6 £ 10,8
TRAP (U/L) 2,06 (un solo caso) 2,03 £0,79
CTX (ng/mL) 0,632 (un solo caso) 0,540+ 0,391
Total
bALP (ug/L) 73+35 149+6,5 0,045
OC (ng/L) 192+ 185 182+125 NS
TRAP (U/L) 2,60+ 0,52 2,08+0,78 NS
CTX (ng/mL) 0,559 +0,118 0,547 +0,357 NS
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Tabla 4.1.32. Comparacion de los niveles basales de
MRO (expresados

estandar) en funcion del Z-score en columna lumbar.

como media =+ desviacion

Z-score<-2  Z-score >-2 p

Casos

bALP (ug/L) 10,4+6,0 13,5+3,2 NS
OC (ng/L) 15,4+ 144 21,7+17,1 NS
TRAP (U/L) 2,44 £ 0,48 2,22+0,82 NS
CTX (ng/mL) 0,659+0,329 0,528 0,228 NS
Controles

bALP (ug/L) 16,0+ 7,1 154+74 NS
OC (ng/L) 19,5+9,5 16,9+11,0 NS
TRAP (U/L) 1,99 + 0,74 2,04+0,80 NS
CTX (ng/mL) 0,506+0,144 0,550+0,424 NS
Total

bALP (ug/l)  13.8+7.,0 148+65 NS
OC (ng/L) 17,9+11,2 183+13,1 NS
TRAP (U/L) 2,17+0,67 2,09+0,80 NS
CTX (ng/mL) 0,565+0,233 0,543 +£0,375 NS
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Tabla 4.1.33. Comparacién de los niveles basales de OPG, RANKL y
STNF-RI (expresados como media + desviacion estandar) en funcion

del Z-score en cabeza de fémur.

Z-score <-2 Z-score >-2 p
Casos
OPG (pmol/L) 2,10+ 0,66 4,65+1,71 0,056
RANKL (pmol/L) 0,02 £+ 0,03 0,08+0,11 NS

STNF-RI (pg/mL) 202,28 +£2,19 246,42 +£107,39 NS

Controles

OPG (pmol/L) 3,68 (un solo caso) 3,39 +£0,89

RANKL (pmol/L) 0,00 (un solo caso) 0,05 +£0,08

STNF-RI (pg/mL) 398,97 (un solo caso) 291,82 76,15

Total
OPG (pmol/L) 2,63+ 1,02 394+144 NS
RANKL (pmol/L) 0,01 £ 0,02 0,07+£0,09 NS

STNF-RI (pg/mL) 267,84 £ 92,79 267,84+ 113,57 NS
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Tabla 4.1.34. Comparacion de los niveles basales de OPG,
RANKL y sTNF-RI (expresados como media + desviacion

estandar) en funcion del Z-score en columna lumbar.

Z-score <-2 Z-score >-2 p
Casos
OPG (pmol/L) 3,46+ 1,45 4,71 +£1,83 NS
RANKL (pmol/L) 0,02 + 0,02 0,09+0,11 NS

STNF-RI (pg/mL) 241,67 +51,16 242,12 +11621 NS

Controles
OPG (pmol/L) 3,63 +0,22 3,36 £ 0,95 NS
RANKL (pmol/L) 0,00 + 0,00 0,06 + 0,08 NS

sTNF-RI (pg/mL) 330,33 +84,87 289.47+76,57 NS

Total
OPG (pmol/L) 3,53+1,06 3,93+1,53 NS
RANKL (pmol/L) 0,01 +0,02 0,08 +0,1 0,045

STNF-RI (pg/mL) 281,077 +78,70 269,18 + 96,97 NS

4.2 REPUESTA CLINICA Y BIOLOGICA AL
TRATAMIENTO CON ADALIMUMAB.

En la figura 4.2.1 se muestra la evolucion en el tiempo de la puntuacion en la
escala CDAI (A) y los niveles de PCR (B) de los pacientes tratados con
adalimumab. La respuesta clinica y biologica de los mismos tras las 24
semanas del estudio se presenta en la tabla 4.2.1. Una respuesta clinica
completa se ha definido como una puntuacion en la escala CDAI inferior a 150
puntos a las 24 semanas de tratamiento, mientras que una respuesta clinica
parcial se ha definido como un descenso superior a 100 puntos con respecto a

la puntuacion inicial. Una respuesta bioldgica completa se ha definido como la
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normalizacién de los niveles de PCR (<0,5mg/mL) a las 24 semanas de
tratamiento, y una respuesta parcial un descenso superior al 25% con respecto

al valor inicial.

Figura 4.2.1. Evolucion en el tiempo de la puntuacion en la escala CDAI (A) y los niveles de

PCR (B) de los pacientes tratados con adalimumab.
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Semana0 Semana 4 Semana 12 Semana 24

Tiempo (semanas)

Tabla 4.2.1. Porcentaje de pacientes con respuesta clinica y bioldgica tras 24 semanas de

tratamiento con adalimumab.

Respuesta clinica Respuesta biolégica

Parcial 60% 55%

Completa 30% 60%
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4.3 CAMBIOS EN LOS MARCADORES DE RECAMBIO
OSEO.

Los cambios en los MRO en los casos y controles se exponen en las figuras
43.1., 43.2.,, 433. y 43.4. Los niveles de bALP y OC presentaron un
aumento no significativo en los pacientes tratados con adalimumab,
presentando éstos unos niveles superiores a los de los controles a partir de la 4°
semana. En el caso de la OC, esta diferencia fue estadisticamente significativa
a las 24 semanas de tratamiento (p=0,0066). Los niveles de TRAP
descendieron en los controles de forma paralela a los de los casos (aunque no
se encontraron diferencias estadisticamente significativas); los niveles de CTX,
en cambio, apenas se modificaron en los pacientes con adalimumab, mientras
que descendieron en los controles, en ninglin caso de forma significativa. La
diferencia de los niveles de CTX al final del periodo de estudio si fue

estadisticamente significativa (p=0,0339).

Figura 4.3.1. Evolucion de los niveles de la bALP en los casos y en los controles a las 4, 12y

24 semanas tras el inicio del tratamiento con adalimumab.
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Figura 4.3.2. Evolucion de los niveles de la OC en los casos y en los controles a las 4, 12 y 24

semanas tras el inicio del tratamiento con adalimumab.
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Figura 4.3.3. Evolucion de los niveles de la TRAP en los casos y en los controles a las 4, 12 y

24 semanas tras el inicio del tratamiento con adalimumab.
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Figura 4.3.4. Evolucion de los niveles de los CTX en los casos y en los controles a las 4, 12 y

24 semanas tras el inicio del tratamiento con adalimumab.
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En las tablas 4.3.1 y 4.3.2 se refleja el porcentaje de enfermos en los que se
produce un cambio relevante de los MRO (entendido como incremento de al
menos un 30% en el caso de los marcadores de formacion, y un descenso de al
menos un 30% en el caso de los de resorcion) a las 24 semanas de inicio del
tratamiento con adalimumab. Solamente en un unico sujeto (control) se
produjo un cambio relevante simultdneo en marcadores de formacion y de

resorcion.

Tabla 4.3.1. Cambios relevantes en los MRO (con respecto a la poblacion total de casos y de

controles, respectivamente).

bALP oC TRAP CTX

Casos  33,3% (N=6) 27,89, (N=5) 5,6% (N=1) 27,8% (N=5)

Controles  4,4% (N=1)  17,4% (N=4) 21,7% (N=5) 26,1% (N=6)
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Tabla 4.3.2. Cambios relevantes en los MRO (con respecto al total de la poblacion en la que se

produce un cambio relevante).

bALP ocC TRAP CTX

Casos  85,7% (N=6) 5569 (N=5) 16,7% (N=1) 45,5% (N=5)

Controles  14,3% (N=1)  44.4% (N=4) 83,3% (N=5) 54,5% (N=6)

4.4 CAMBIOS EN LA DENSIDAD MINERAL OSEA.

La evolucion de la DMO a lo largo del estudio se muestra en las figuras 4.4.1.,
4.42.,443. y4.4.4. Los pacientes tratados con adalimumab presentaron una
discreta mejoria (Z-score) o no empeoramiento (T-score) de la masa Osea a
nivel del CF con respecto a los no tratados, mientras que a nivel de la CL no se
encontraron diferencias en la evolucion de la masa dsea entre ambos grupos.
En ningtn caso se alcanzo la significacion estadistica. Los cambios en la DMO

expresados en términos porcentuales se presentan en la tabla 4.4.1.

Figura 4.4.1. Evolucion de los valores del Z-score en el CF en los casos y en los controles tras

24 semanas de inicio del tratamiento con adalimumab.
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Figura 4.4.2. Evolucién de los valores del Z-score en la CL en los casos y en los controles tras

24 semanas de inicio del tratamiento con adalimumab.
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Figura 4.4.3. Evolucion de los valores del T-score en el CF en los casos y en los controles tras

24 semanas de inicio del tratamiento con adalimumab.
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Figura 4.4.4. Evolucion de los valores del T-score en la CL en los casos y en los controles tras

24 semanas de inicio del tratamiento con adalimumab.
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Tabla 4.4.1. Cambios porcentuales en la DMO tras 24 semanas de tratamiento con

adalimumab.

Z-score en CF Z-score en CL T-score en CF T-score en CL

Casos  0,68%0,91%  0,89%1,44%  0,71%0,48%  0,85%+1,12%

Controles  0,50%=*1,00%  0,78%+1,74%  0,48%+0,61%  0,79%+1,36%

4.5 CAMBIOS EN LOS MARCADORES DE
OSTEOCLASTOGENESIS Y EL sTNF-RL.

La evolucion de los niveles de OPG, RANKL y sTNF-RI se presentan en las
tablas 4.5.1., 4.5.2. y 4.5.3. Durante el estudio, se produjo un descenso no
significativo de los niveles de OPG en los pacientes que recibieron tratamiento
con adalimumab, mientras que en los controles aquéllos se mantuvieron
practicamente estables. Los niveles de RANKL, en cambio, aumentaron en
ambos grupos (de forma mdas marcada en los pacientes que recibieron
adalimumab), pero de forma no estadisticamente significativa. Tampoco hubo
diferencias significativas en la evolucion de los niveles del sTNF-RI, ni en los
casos (se produjo un descenso de los mismos) ni en los controles (los niveles a

las 24 semanas fueron similares a los del comienzo). Al final del estudio, las
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diferencias entre grupos si eran estadisticamente significativas tanto para la

OPG (p=0,0001) como para el STNF-RI (p=0,0000), pero no para el RANKL.

Figura 4.5.1. Evolucion de los niveles de la OPG en los casos y en los controles a las 4, 12 y

24 semanas tras el inicio del tratamiento con adalimumab.
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Figura 4.5.2. Evolucién de los niveles del RANKL en los casos y en los controles a las 4, 12y

24 semanas tras el inicio del tratamiento con adalimumab.
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Figura 4.5.3. Evolucion de los niveles del STNF-RI en los casos y en los controles a las 4, 12

y 24 semanas tras el inicio del tratamiento con adalimumab.
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Al valorar la relacion entre la evolucion en el tiempo de los marcadores de
osteoclastogénesis y el sSTNF-RI, y la de los niveles de PCR y la puntuacion en
la escala CDAI en los pacientes tratados con adalimumab, s6lo encontramos
una correlacion estadisticamente significativa entre el STNF-RI y la PCR (tabla

4.4.1).

Tabla 4.5.1. Relacion (coeficiente de correlacion de Spearman) entre los cambios en los
marcadores de osteoclastogénesis y el STNF-RI y en la puntuacion de la escala CDAI y los

niveles de PCR entre la semana 0 y la semana 24.

OPG RANKL sTNF-RI

CDAI 30 0,13 0,39
PCR 044 0,25 0,59%*
#p=0,0094
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Tabla 4.5.1. Relacion (coeficiente de correlacion de Spearman) entre los cambios en los
marcadores de osteoclastogénesis y el sSTNF-RI y en los niveles de los MRO entre la semana 0

y la semana 24.

OPG RANKL SsTNF-RI

bALP 000 0,25 -0,24

oC  -0,08 -0,52%  -0,15
TRAP -029 0,38 0,29
CTX -040 0,00 0,30
#p=0,05

4.6 RELACION ENTRE LOS CAMBIOS EN LA MASA
OSEA, MARCADORES DE REMODELADO OSEO,
OPG, RANKL Y sTNF-RI.

No se observo ninguna correlacion significativa entre los niveles de los
marcadores de osteoclastogénesis y el STNF-RI, y la DMO, ni al principio ni al
final del estudio, y ni en los casos ni en los controles (tablas 4.6.1 y 4.6.2).
Tampoco se observo entre los niveles de los marcadores de osteoclastogénesis

y el STNF-RI, y los de los MRO (tablas 4.6.3 y 4.6.4).

Tabla 4.6.1. Relacion (coeficiente de correlacion de Spearman) entre los niveles de los
marcadores de osteoclastogénesis y el STNF-RI, y la DMO en las semana 0 y la semana 24

para los casos.

Z-score en CF Z-score en CL T-score en CF T-score en CL

Sem0 Sem24 Sem0 Sem24 Sem(0 Sem24 Sem0 Sem 24

OPG 0,30 0,13 0,39 0,38 0,34  -0,02 0,39 0,41

RANKL  -0,36 -0,39 0,07 0,13 -0,32 -0,48 0,17 0,14

sTNF-RI 0,05 -0,39 -0,01 0,05 -0,20 -0,45 -0,02 -0,00
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Tabla 4.6.2. Relacion (coeficiente de correlacion de Spearman) entre los niveles de los
marcadores de osteoclastogénesis y el sSTNF-RI, y la DMO en las semana 0 y la semana 24

para los controles.

Z-score en CF Z-score en CL T-score en CF T-score en CL

Sem0 Sem24 Sem0 Sem24 Sem(0 Sem24 Sem0 Sem 24

OoPG -0,34 -0,20 -0,30 -0,25 -0,50 -0,35 -0,36 -0,29

RANKL -0,13 -0,18 0,22 -0,04 -0,16 -0,21 0,12 -0,05

sTNF-RI -0,01 -0,05 -0,10 -0,09 -0,10 -0,13 -0,21 -0,13

Tabla 4.6.4. Relacion (coeficiente de correlacion de Spearman) entre los niveles de los
marcadores de osteoclastogénesis y el sSTNF-RI, y los de los MRO en las semana 0 y la semana

24 para los casos.

bALP ocC TRAP CTX

Sem0 Sem24 Sem(0 Sem24 Sem(0 Sem24 Sem0 Sem 24

OoPG 0,27 -0,27 -0,11 -0,43 0,18 -0,43 -0,12 -0,27

RANKL 0,13 0,00 0,44 0,37 -0,10 0,11 0,35 0,06

sTNF-RI 0,03 0,02 0,00 -0,04 -0,08 0,03 0,16 -0,08

Tabla 4.6.4. Relacion (coeficiente de correlacion de Spearman) entre los niveles de los
marcadores de osteoclastogénesis y el STNF-RI, y los de los MRO en las semana 0 y la semana

24 para los controles.

bALP ocC TRAP CTX

Sem0 Sem24 Sem0 Sem24 Sem(0 Sem24 Sem0 Sem 24

OPG 0,02 0,28 0,07 0,19 -0,08 0,19 -0,10 -0,06

RANKL -0,04 -0,12 0,02 -0,31 -0,19 -0,24 -0,18 -0,43

sTNF-RI 0,11 -0,11 0,20 0,07 0,03 0,23 -0,05 0,06
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4.7 INFLUENCIA DE LA TOMA DE CORTICOIDES Y LA
FORMA DE LA ENFERMEDAD EN LOS CAMBIOS

PRODUCIDOS POR ADALIMUMAB.

El comportamiento a lo largo del estudio de los MRO, los marcadores de

osteoclastogénesis, el STNF-RI y la DMO, atendiendo a la toma de prednisona

y la forma de la enfermedad (luminal o fistulizante) en los pacientes que han

recibido tratamiento con adalimumab se refleja en las tablas 4.7.1, 4.7.2, 4.7.3,

y4.7.4.

Tabla 4.7.1. Evolucion de los niveles de los MRO en los pacientes tratados con adalimumab

atendiendo a la toma de prednisona.

BALP ocC TRAP CTX
(ng/L) (ng/L) (U/L) (ng/mL)
No toma de prednisona  Semana 0 13,324+4,36 23,4+16,8 2,32+0,77 0,551+0,212
Semana 4 14,76£7,31  28,3+31,1  2,35+0,84  0,645+0,361
Semana 12 14,37+6,18  26,6£19,3  2,12+1,04  0,659+0,289
Semana 24 15,59+6,35  24,9+20,9 2,17+0,75 0,597+0,322
Toma de prednisona Semana 0 10,3+1,21 7,0+£1,7 2,10+0,65 0,599+0,423
Semana 4 13,26+7,94 13,7£9,9  1,95+0,55  0,300+0,092
Semana 12 13,62+£10,67  14,7+8,2 1,52+0,11  0,354+0,076
Semana 24 15,93+10,63 14,9+4,6  1,27+0,28  0,512+0,187
P NS 0,031 0,029 NS
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Tabla 4.7.2. Evolucion de los niveles de los MRO en los pacientes tratados con adalimumab

atendiendo a la forma de la enfermedad.

BALP ocC TRAP (U/L) CTX
(ug/L) (ng/L) (ng/mL)
Forma luminal Semana 0 12,87+3,29 15,310, 7 2,16+£0,66 0,508+0,204
Semana 4 11,7743,27 17,1£9,1 2,14+0,51 0,526+0,263
Semana 12 11,43+3,78 18,3+9,8 2,13+0,67 0,605+0,210
Semana 24 13,58+6,02 19,2+7,7 2,02+0,32 0,617+0,173
Forma fistulizante Semana 0 12,57+4,96 24,9420,0 2,39+0,83 0,613+0,298
Semana 4 17,14+49,18 33,7+38.,6 2,38+1,02 0,626+0,433
Semana 12 16,50+7,85 29,7+22.3 2,07+1,22 0,612+0,350
Semana 24 17,30+7,27 26,5+25.3 2,02+0,77 0,556+0,382
p 0,018 0,020 NS NS

Tabla 4.7.3. Evolucion de los niveles de los marcadores de osteoclastogénesis y el STNF-RI en

los pacientes tratados con adalimumab atendiendo a la toma de prednisona.

OPG (pmol/L) RANKL (pmol/L) STNF-RI (pg/mL)

No toma de prednisona  Semana 0 4,4+1,9 0,01+0,11 243,91£112,64
Semana 4 4,2+1,7 0,15+0,39 221,56+126,50
Semana 12 4,114 0,15+0,40 224,05+122,13
Semana 24 3,8+1,2 0,15+0,40 226,84+121,11

Toma de prednisona Semana 0 4,4+1,3 0,01+0,03 234,41+£54,60
Semana 4 4,4+1,0 0,00+0,01 192,51+55,24
Semana 12 4,4+0,6 0,00+0,01 178,94+36,03
Semana 24 4,3+0,6 0,02+0,03 181,42+32,24

p NS NS NS
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Tabla 4.7.3. Evolucion de los niveles de los marcadores de osteoclastogénesis y el sSTNF-RI en

los pacientes tratados con adalimumab atendiendo a la forma de la enfermedad.

OPG (pmol/L) RANKL (pmol/L) STNF-RI (pg/mL)

Forma luminal Semana 0 4,1+1,3 0,09+0,13 222,03+73,94
Semana 4 4,0+1,1 0,19+0,51 196,58+36,16
Semana 12 4,2+1,3 0,21+0,55 190,41+32,06
Semana 24 3,8+0,8 0,22+0,55 191,07+36,80

Forma fistulizante  Semana 0 4,723 0,06+0,08 261,99+125,77
Semana 4 4,6+1,8 0,05+0,06 232,42+156,10
Semana 12 4,1£1,3 0,05+0,6 237,44+148,88
Semana 24 3,9+1,4 0,06+0,07 241,83+145,93

p NS 0,051 NS

Tabla 4.7.3. Evolucion de la DMO en los pacientes tratados con adalimumab atendiendo a la

toma de prednisona.

No toma de prednisona Toma de prednisona p

Z-score CF 0,05+0,40 0,13+0,06 NS
Z-score CL 0,07+0, 39 0,19+0,02 NS
T-score CF -0,06+0,34 0,01+0,02 NS
T-score CL 0,06+0,35 0,18+0,03 NS
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Tabla 4.7.3. Evolucion de la DMO en los pacientes tratados con adalimumab atendiendo a la

forma de la enfermedad.

Forma luminal Forma fistulizante p

Z-score CF 0,38+0,23 0,01+0,45 NS
Z-score CL -0,05+0,30 0,20+0,38 NS
T-score CF -0,75+0,18 -0,02+0,39 NS
T-score CL -0,05+0,26 0,19+0,34 NS
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5 DISCUSION
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La EC es un proceso inflamatorio cronico que puede presentar, ademas de la
afectacion gastrointestinal, diversas manifestaciones extraintestinales, entre las
que se encuentra la osteoporosis. Diversos factores pueden contribuir al
desarrollo de una DMO baja en la EC, si bien la fisiopatologia y los
mecanismos por los cuales se produce esta pérdida dsea aln no estan
esclarecidos. Aunque el andlisis histomorfométrico de biopsias de cresta iliaca
de pacientes con EII sugieren que la osteoporosis seria el resultado de una
reduccion de la formacioén oOsea, y por tanto, un desequilibrio negativo del
remodelado 6seo (Hessov, Mosekilde et al. 1984; Croucher, Vedi et al. 1993),
otros estudios concluyen que esta pérdida de masa Osea seria la consecuencia
de un aumento de la resorcion dsea sin un incremento compensatorio de la
formacion dsea (Silvennoinen, Risteli et al. 1996; Bjarnason, Macpherson et al.

1997; Robinson, Igbal et al. 1998).

Uno de los posibles factores que influyen en el desarrollo de una DMO baja en
la EC seria el proceso inflamatorio en si. El sistema constituido por el RANKL
y la OPG, junto con la citoquina TNF-q, representan un potencial nexo de

union entre la inflamacion y la homeostasis 6sea.

Adalimumab es un farmaco anti-TNF indicado en el tratamiento de pacientes
con EC activa de moderada a grave y pacientes con EC fistulizante, que no han
respondido a la terapia convencional. El efecto del bloqueo del TNF- a sobre el
metabolismo 6seo no estd ain bien establecido. En el presente estudio se
analiza longitudinalmente el efecto del tratamiento con adalimumab sobre la
DMO, los MRO, el sistema OPG/RANKL y el sTNF-RI en una cohorte de
pacientes con EC, comparandola con un grupo control constituido por

enfermos con EC en la que dicho agente no esté indicado.
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5.1 CARACTERISTICAS BASALES DEL GRUPO DE
ESTUDIO.

5.1.1 VARIABLES DENSITOMETRICAS.

Los datos obtenidos en nuestro estudio (un 4,7% de pacientes con un Z-score
<2 en CF, un 20,3% en CL, y un 20,3% en CF o CL), revelan que la
prevalencia de una DMO baja es importante entre los enfermos de Crohn de
nuestro medio, sobre todo en hueso trabecular. Esta prevalencia es
significativa, teniendo en cuenta la edad de la poblacion de estudio y la
ausencia de mujeres postmenopdusicas. Desde la descripcion de una DMO baja
en la EIl por Genant et al en 1976 (Genant, Mall et al. 1976), son numerosos
los estudios que han permitido documentar la presencia de una pérdida de masa
Osea, que puede alcanzar hasta el 42%, segln el estudio (Driscoll, Meredith et
al. 1982; Compston, Judd et al. 1987; Motley, Crawley et al. 1988; Clements,
Motley et al. 1992; Pigot, Roux et al. 1992; Silvennoinen, Karttunen et al.
1995; Bjarnason, Macpherson et al. 1997; Pollack, Karmelli et al. 1998; Staun,
Tjellesen et al. 1998; Martinez, Lopez-Rodriguez et al. 2001). La amplia
variabilidad en los resultados obtenidos en los mismos podria estar
influenciada por diversos factores, incluyendo los criterios utilizados para el
diagnostico, el método y la localizacion 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 tienen una
menor masa 6sea cuando se comparan con una poblacion de controles sanos
(Silvennoinen, Karttunen et al. 1995; Jahnsen, Falch et al. 1997; Robinson, al-

Azzawi et al. 1997; Schulte, Dignass et al. 1998).

127



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

Dentro los factores que se han valorado en relacién a una baja DMO, so6lo los
pacientes que toman glucocorticoides orales han presentado una menor DMO
de forma estadisticamente significativa (excepto en el grupo de casos a nivel de
CF), como se ha observado en otros estudios (Abitbol, Roux et al. 1995; van
Staa, Leufkens et al. 2000). No obstante, es dificil distinguir el grado de
contribucion del uso de estos farmacos sobre el hueso, como ya se ha
comentado previamente (ver epigrafe 1.2.5.2.3). El resto de factores valorados
(tiempo de evolucion de la enfermedad >6 meses, tabaquismo, PCR
>0,5mg/dL, niveles de 250HD; <20ng/mL, y una enfermedad activa de
acuerdo al CDAI), si bien no alcanzaron una significacion estadistica, podrian
tener algin efecto sobre la pérdida de masa 6sea en nuestros pacientes, en
consonancia con otros estudios (Bartram, Peaston et al. 2006). Llama la
atencion los datos referentes al IMC, que resultan un tanto contradictorios, ya
que la DMO parece relacionarse de forma directamente proporcional a la masa
corporal (sobre todo magra y a nivel de CL) (Leslie, Miller et al. 2009), sin que
podamos dar una explicacion légica a los mismos, salvo la posible

participacion de un factor confundente no controlado.

5.1.2 MARCADORES DE REMODELADO OSEO.

En nuestro estudio, sélo los niveles de CTX se encontraban elevados, mientras
que los de bALP, OC y TRAP se encontraban dentro de los limites de la
normalidad (si bien, los marcadores de formacion se encuentran mas préximos
al limite inferior de la normalidad). Por otro lado, hemos encontrado que los
niveles de TRAP eran significativamente mas elevados en aquellos pacientes
con una PCR >0,5mg/dL y en aquellos con una enfermedad activa medida por

el CDAI, pero no se encontraron diferencias significativas en otras
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circunstancias. Los pacientes que tomaban prednisona presentaban niveles mas
bajos de OC que los que no (9,9 + 3,3 vs. 19,9 + 13,2 ng/L), rozando esta
diferencia la significacion estadistica. No hubo diferencias significativas en los
niveles de bALP en ninguna de las circunstancias. Si valoramos los MRO en
relacion a la DMO, los pacientes con Z-score <-2 presentaron niveles
ligeramente menores de OC y bALP, y similares de TRAP y CTX con respecto
a los que presentaban un Z-score >-2, pero sin alcanzarse la significacion
estadistica. Aunque estos resultados no son concluyentes, podria deducirse que
en nuestros pacientes existe un desequilibrio en el metabolismo mineral 6seo.
De este modo, la resorcion dsea estaria incrementada, posiblemente en relacion
a la actividad de la enfermedad, sin que se produjese un aumento
compensatorio de la formacién, si no mas bien, al contrario.

Los estudios existentes en relacion a los niveles de MRO en la EII, tanto de
formacion como de resorcion, no han aportado resultados concluyentes sobre si
aquéllos se encuentran alterados o no. Esta confusion se debe, en parte, a lo
heterogéneo de los estudios, muchos de ellos de caracter transversal, con
enfermos unos en fase activa y otros en fase inactiva, no siempre comparando
con controles sanos, y con diferentes tratamientos, como los glucocorticoides o
inmunosupresores, 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 formacion y recambio dseos
medidos (Gilman, Shanahan et al. 2006). De este modo, existe un grupo de
autores que han detectado niveles bajos de OC en suero y elevacion del NTX
en orina (Pollak, Karmeli et al. 1998; Bregenzer, Erban et al. 2002; Gilman,

Shanahan et al. 2006), aunque algunos sélo en la CU y no en la EC (Ardizzone,
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Bollani et al. 2000), o incluso también elevacion de la bALP (Gilman,
Shanahan et al. 2006). Otros, en cambio, encontraron una elevacion en suero
del CTX y en orina de la DPD (Silvennoinen, Risteli et al. 1996; Robinson,
Igbal et al. 1998; Miheller, Toth et al. 2001; Turk, Cukovic-Cavka et al. 2009),
mientras que otros no encontraron alteracion en los niveles de OC, CTX y/o
DPD (Silvennoinen, Risteli et al. 1996; Robinson, Igbal et al. 1998; Bartram,
Peaston et al. 2006). Existen también matizaciones en estos hallazgos, como la
existencia de niveles elevados de OC y CTX solo en los pacientes activos en el
estudio de Silvennoinen et al, o también niveles de NTX mas elevados en los
pacientes con osteoporosis en el estudio de Bartram et al (Silvennoinen, Risteli

et al. 1996; Bartram, Peaston et al. 2006).

5.1.3 MARCADORES DE OSTEOCLASTOGENESIS Y sTNF-RI

Los niveles de OPG y RANKL detectados fueron menores en los pacientes con
un Z-score tanto en CF como en CL <-2 con respecto a los que presentaban un
Z-score >-2, si bien s6lo en el caso de los niveles de RANKL se alcanzé
significacion estadistica. Este hallazgo podria reflejar un incremento de la
actividad resortiva osteoclastica sin una respuesta compensatoria por parte de
los osteoblastos en nuestros pacientes. En relacion a los niveles de sTNF-RI,
¢stos fueron algo mas elevados en los pacientes con un Z-score tanto en CF
como en CL <-2 respecto a los que presentaban un Z-score >-2, aunque sin
alcanzarse la significacion estadistica. Esto podria ir en consonancia con la
teoria de la influencia de la actividad inflamatoria sobre la pérdida de masa

osea en la EC.
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En la literatura, tampoco existe unanimidad con respecto a los hallazgos en
relacion al sistema OPG/RANKL. Mientras que Moschen et al encontraron una
elevacion de los niveles de OPG con respecto a la poblacion sana, que se
correlacionaba negativamente con la DMO, pero sin encontrar diferencias con
respecto al RANKL, Berstein et al s6lo hallaron niveles elevados de OPG, y
unicamente en mujeres con EC (Bernstein, Sargent et al. 2005; Moschen, Kaser
et al. 2005). Posteriormente, en el estudio de Turk et al, los niveles de OPG y
RANKL se encontraban elevados en los pacientes con EC, los cuales
presentaban una correlacion negativa y estadisticamente significativa con la
DMO. En este mismo estudio, los niveles de TNF-o también estaban elevados
en los pacientes que presentaban una DMO baja, los cuales ademas
presentaban una fuerte asociacion con los niveles de RANKL, y una

correlacion negativa con la DMO (Turk, Cukovic-Cavka et al. 2009).

5.2 CAMBIOS TRAS EL TRATAMIENTO CON

ADALIMUMARB.

5.2.1 Cambios en la densidad mineral 6sea.

En nuestro estudio, los pacientes tratados con adalimumab presentaron en el
CF una ligera pero no significativa mejoria del Z-score y no experimentaron
cambios en términos de T-score, mientras que los no tratados con adalimumab
presentaron un discreto empeoramiento tanto en términos de Z-score como de
T-score. A nivel de la CL, apenas hubo modificaciones ni en el Z-score ni en el
T-score, siendo éstas paralelas entre los casos y los controles. La evolucion de
la DMO en los casos no se vio influenciada de forma significativa ni por la

toma de prednisona ni por la forma de la enfermedad.
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Si bien el tiempo transcurrido entre ambas mediciones densitométricas es
menor a lo recomendado (al menos un afio), y por tanto esto podria justificar la
ausencia de resultados significativos, los datos obtenidos harian pensar que

adalimumab podria frenar, al menos, el deterioro de la masa 6sea en el CF.

Los datos existentes en la literatura respecto al efecto del tratamiento anti-TNF
sobre la DMO son poco concluyentes, sobre todo teniendo en cuenta la
heterogeneidad del método y localizacion de las determinaciones presentadas y
del tiempo transcurrido entre mediciones. Ademas, algunos estudios son
retrospectivos, y en alguno se incluye el efecto de los bifosfonatos. Asi,
Bernstein et al encontraron un aumento significativo de la DMO, tanto a nivel
de CF (2,6%+0,7%) como de CL (2,4%=0,7%), en pacientes con EC tras un
aflo de tratamiento con infliximab, si bien so6lo se midid el T-score. Esta
mejoria fue independiente de la toma de prednisona (Bernstein, Irwin et al.
2005). Por otro lado, Pazianas et al, en un estudio retrospectivo de enfermos
con Crohn, encontr6 una mejoria en el T-score en CL (con una media de
diferencia entre las dos DEXA de 2 afios; no se valor6 ni el CF ni el Z-score)
s6lo en aquellos pacientes que habian recibido infliximab junto con
bifosfonatos (6,7%/afio), pero no en aquellos uUnicamente tratados con
infliximab. Este incremento fue superior al tratamiento s6lo con bifosfonatos,
por lo que los autores concluyen que infliximab tendria un efecto adicional a
los bifosfonatos (Pazianas, Rhim et al. 2006). En otro estudio retrospectivo,
Mauro et al encontraron un aumento significativo de la DMO a nivel de CL
(8,13%=+7,7%) entre las dos valoraciones densitométricas (separadas al menos
12 meses) en comparacion con los controles (1,55%+4%) (Mauro, Radovic et

al. 2007).
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No existen datos en la literatura sobre el efecto de adalimumab sobre la DMO
en los enfermos con EC. Existe un estudio, sin embargo, en el que los autores
no encuentran cambios en la DMO ni en CL ni en CF de enfermos con AR tras
un afio de tratamiento, sugiriéndose la posibilidad que el tratamiento con
adalimumab frene la pérdida de masa d6sea. Ademas, se hace referencia al
posible efecto beneficioso de dosis bajas de glucocorticoides en estos
enfermos (por su accion antiinflamatoria), al encontrar un incremento relativo
de masa 6sea en CF mayor en los pacientes con prednisona (2,5% VS. -0,7%)

(Wijbrandts, Klaasen et al. 2009).

5.2.2 Cambios en los marcadores de remodelado 6seo.

Los niveles de los marcadores de formacion aumentaron de forma no
significativa en los pacientes tratados con adalimumab, presentando éstos unos
niveles superiores a los de los controles a partir de la 4* semana. Solo en el
caso de la OC, esta diferencia fue estadisticamente significativa a las 24
semanas de tratamiento (p=0,0066). El porcentaje de enfermos tratados con
adalimumab en los que se produjo un incremento relevante (entendido como
incremento de al menos un 30% con respecto a los niveles iniciales) fue de un

30% y un 28% para la bALP y para la OC, respectivamente.

En cuanto a los marcadores de resorcion, los niveles de TRAP descendieron en
los controles de forma paralela a los de los casos (aunque no se encontraron
diferencias estadisticamente significativas). Los niveles de CTX, en cambio,
apenas se modificaron en los pacientes con adalimumab, mientras que
descendieron en los controles, en ningun caso de forma significativa. La

diferencia de los niveles de CTX entre pacientes tratados con adalimumab y
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no tratados al final del periodo de estudio si fue estadisticamente significativa
(p=0,0339). El porcentaje de enfermos tratados con adalimumab en los que se
produjo un descenso relevante (entendido como disminucion de al menos un
30% con respecto a los niveles iniciales) fue de un 6% y un 28% para la TRAP

y para el CTX, respectivamente.

En nuestro estudio, los niveles de los MRO medidos no se correlacionaron con
ninguno de los marcadores de osteoclastogénesis ni tampoco con los del sTNF-

RI.

Al valorar el comportamiento del subgrupo de enfermos tratados con
adalimumab que recibian tratamiento concomitante con prednisona, éstos
presentaron un incremento mayor de la OC y un descenso mayor de la TRAP,
ambos estadisticamente significativos. Atendiendo a la forma de Ia
enfermedad, los niveles de OC aumentaron mas de forma significativa en los
pacientes tratados con adalimumab con una forma luminar, mientras que los
niveles de bALP lo hicieron en los que tenian una forma fistulizante; no hubo

diferencias significativas con respecto a los marcadores de resorcion.

Los resultados de nuestro estudio, aunque no concluyentes, sugieren que
adalimumab podria inducir un incremento de la formacion dsea, sin apenas
modificacion de la resorcion, lo que compensaria la resorcién 6sea aumentada
que se observaba al inicio del estudio. No queda claro la influencia que podria
tener en esto el sistema OPG/RANKL, si bien, el hecho de que estas
modificaciones sean mds marcadas y significativas en los pacientes que
tomaban prednisona, sugieren que el control del proceso inflamatorio podria

tener alguna influencia (por el efecto antiinflamatorio de los glucocorticoides).
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Estos resultados estan en consonancia con los hallazgos de otros estudios con
enfermos de EC a los que se tratd con infliximab (no existen estudios hasta la
fecha con adalimumab). Por ejemplo, Franchimont et al encontraron un
aumento significativo de los marcadores de formacioén, con un descenso
igualmente significativo, pero de menor magnitud, de los de resorcion,
normalizandose los niveles de ambos tipos de marcadores con respecto a los de
los controles sanos (Franchimont, Putzeys et al. 2004). En otros estudios so6lo
se detectd un aumento significativo de los marcadores de formacion dsea,
mientras que los de resorcion mostraron un descenso no significativo, o no
aumentaron (Ryan, Russel et al. 2004; Abreu, Geller et al. 2006; Miheller,
Muzes et al. 2007). Otro estudio, en este caso con pacientes pediatricos
encontrd, en cambio, un incremento tanto de los marcadores de formacion
como de los de resorcion, aunque el de éstos ultimos fue menos marcado
(Thayu, Leonard et al. 2008). Los autores aducen tres posibles mecanismos
para explicar el efecto de infliximab sobre el metabolismo mineral 6seo. En
primer lugar, el efecto inhibitorio de este firmaco sobre el TNF-a, con el
consiguiente bloqueo de su accion favorecedora de la diferenciacion de los
osteoclastos e inhibitoria de la de los osteoblastos. En segundo lugar, la
reduccion de la respuesta inflamatoria en intestino, disminuyéndose asi la
produccion de diversas citoquinas (IL-6, IL-1f,...) con un efecto deletéreo
sobre el metabolismo 6seo. Finalmente, la mejoria del estado general de los
enfermos tras el tratamiento, junto con el aumento de la actividad fisica y una
mejor alimentacion, también podrian influir en la formacion neta de hueso

(Franchimont, Putzeys et al. 2004; Ryan, Russel et al. 2004).
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5.2.3 Cambios en los marcadores de osteoclastogénesis y el

sTNF-RI.

El tratamiento con adalimumab produjo un descenso no significativo de los
niveles de OPG, siendo la diferencia entre grupos al final del estudio
estadisticamente significativa (p=0,0001). Los niveles de RANKL, en cambio,
aumentaron de forma mas marcada que en los pacientes que no recibieron
adalimumab, aunque no se encontraron diferencias estadisticamente
significativas. Finalmente, el tratamiento con adalimumab indujo un descenso
no significativo de los niveles del sTNF-RI, siendo la diferencia con respecto a
los controles a las 24 semanas de tratamiento estadisticamente significativa

(p=0,0000).

En nuestro estudio, encontramos una correlacién positiva estadisticamente
significativa entre el descenso de los niveles de PCR y el de los niveles de
sTNF-RI tras el tratamiento con adalimumab, pero no con respecto al descenso
de la puntuacion CDAI (aunque la correlacion fue igualmente positiva). El
comportamiento del sistema OPG/RANKL tras el tratamiento con infliximab
también presentd una correlacion significativa con ambas circunstancias,

aunque no de forma significativa.

No se logr6 constatar ninguna correlacion significativa entre los niveles de los
marcadores de osteoclastogénesis y el sSTNF-RI, y la DMO, ni al principio ni al
final del estudio. No obstante, se observo una tendencia a una correlacion
positiva entre la OPG y la DMO tanto a nivel de CL como de CF, y a una
correlacion negativa entre el RANKL y la DMO a nivel de CF. Tampoco se
consiguié constatar ninguna correlacion significativa entre los niveles de los

marcadores de osteoclastogénesis y el sSTNF-RI, y los de los MRO.

136



Efecto de adalimumab sobre el metabolismo mineral éseo en la enfermedad de Crohn

El tratamiento con prednisona no influy6 de forma significativa en el efecto de
adalimumab sobre los niveles de los marcadores de osteoclastogénesis ni en los
del sTNF-RI. Los niveles de RANKL si experimentaron un incremento
significativamente mayor en los pacientes con una enfermedad luminar con

respecto a los que presentaban una forma fistulizante.

La informacion disponible respecto al comportamiento del sistema
OPG/RANKL tras el tratamiento con terapia anti-TNF es muy escasa. De
hecho, solo existe un estudio en enfermos con EC tratados con infliximab, en
los que se observa un descenso significativo de los niveles de OPG y un
ascenso no significativo de los niveles de RANKL. No se detectd un
comportamiento diferente de los niveles de marcadores de osteoclastogénesis
atendiendo a la forma de la enfermedad (Miheller, Muzes et al. 2007). Los
autores consideran que el descenso de los niveles de OPG podria ser debido al
efecto antiinflamatorio de infliximab, bien por bloqueo el del TNF-a, o bien
por el bloqueo de otras citoquinas liberadas por los osteoblastos y que
incrementan los niveles de OPG. Con respecto al incremento de los niveles de
RANKL, los autores consideran que podria explicarse por el hecho de que
infliximab puede modificar la actividad de determinadas metaloproteasas de la
matriz del tejido inetestinal que liberarian el RANKL anclado a la membrana
de los linfocitos T activados (Meijer, Mieremet-Ooms et al. 2007), o bien ser
simplemente el reflejo del descenso de los niveles de OPG, la cual tiene un
efecto inhibitorio sobre la liberacion del RANKL anclado a la membrana de los
osteoblastos. Teniendo en cuenta que infliximab y adalimumab comparten el

mismo mecanismo de accioén, podriamos considerar igualmente validas estas
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explicaciones para el comportamiento detectado de los niveles de OPG vy

RANKL en nuestro estudio.

Con respecto al sTNF-RI, los datos sobre su comportamiento tras el
tratamiento con terapia anti-TNF son inexistentes. No obstante, el
comportamiento observado en nuestro estudio podria ser el esperado, al
correlacionarse sus niveles con la actividad de la enfermedad (Spoettl,
Hausmann et al. 2007), y como refleja la correlacion significativa encontrada
con el cambio en los niveles de PCR (y en la puntuacion en la escala CDAI,

aunque de forma no significativa).
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6 CONCLUSIONES
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La prevalencia de una DMO baja es importante entre los enfermos de
Crohn de nuestro medio, sobre todo en hueso trabecular, y entre

aquellos que toman glucocorticoides orales.

En nuestros pacientes, la resorcion Osea estaria incrementada,
posiblemente en relaciéon a la actividad de la enfermedad, sin un

incremento compensatorio de la formacion.

Los niveles de OPG y RANKL detectados podrian reflejar un
incremento de la actividad resortiva osteocldstica sin una respuesta
compensatoria por parte de los osteoblastos, mientras que los del STNF-
RI podrian reflejar la influencia de la actividad inflamatoria sobre la

pérdida de masa o6sea en la EC.

Adalimumab parece frenar el deterioro de la masa 6sea en el CF, sin

efecto aparente sobre la CL, tras 6 meses de tratamiento.

El tratamiento con adalimumab podria inducir un incremento de la
formacion Osea, sin practicamente ejercer efecto sobre la resorcion,

compensando el incremento de esta Gltima observada inicialmente.

El descenso de los niveles de la OPG podria ser el reflejo del efecto
antiinflamatorio de adalimumab, mientras que el aumento del RANKL

podria ser consecuencia directa o indirecta de dicho tratamiento.

El descenso de los niveles del sSTNF-RI también parece ser reflejo del
control del proceso inflamatorio por parte de adalimumab, lo cual se ve
apoyado por la correlacion negativa con la evolucion de los niveles de

la PCR.
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7 RESUMEN
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TESIS DOCTORAL: EFECTO DE ADALIMUMAB SOBRE EL

METABOLISMO MINERAL OSEO EN LA ENFERMEDAD DE CROHN.

INTRODUCCION: Los pacientes con enfermedad de Crohn (EC) se
encuentran en riesgo de desarrollar osteoporosis. Uno de los posibles factores
que influyen en el desarrollo de una DMO baja en la EC seria el proceso
inflamatorio en si. El sistema constituido por el RANKL y la OPG, junto con la
citoquina TNF-a, representan un potencial nexo de union entre la inflamacion
y la homeostasis 6sea. Adalimumab es un firmaco anti-TNF indicado en el
tratamiento de la EC que no han respondido a la terapia convencional. El
efecto del bloqueo del TNF- a sobre el metabolismo éseo no esta aun bien

establecido.

OBJETIVOS: Evaluar el efecto del tratamiento con adalimumab (dosis de
carga segun la gravedad del cuadro, seguida de mantenimiento con 40
miligramos subcutdaneos cada 2 semanas) sobre la DMO, los marcadores de
remodelado o6seo, el sistema OPG/RANKL y el sTNF-RI en una cohorte de
pacientes con EC, comparandola con un grupo control constituido por

enfermos con EC en la que dicho agente no esté indicado.

PACIENTES: Tipo de estudio: longitudinal. Tamafio de la muestra: 64
pacientes (20 casos y 44 controles). Sujetos de estudio: pacientes con EC
procedentes de las consultas de Aparato Digestivo de los Hospitales
Universitarios San Cecilio y Virgen de las Nieves de Granada (octubre de
2007-octubre de 2009). Criterios de inclusion: edad comprendida entre los 18 y

65 afios, con régimen de vida ambulatorio, aceptacion y firma del
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consentimiento informado, y, para tratamiento con adalimumab, presentar
alguna de las indicaciones aceptadas internacionalmente. Criterios de
exclusion: embarazo, tratamiento con algiin farmaco anti-TNF en los dos afios
previos o antecedentes de patologia metabdlica 6sea, diferente de la

osteoporosis.

METODOS: Se determinaron variables clinicas (incluyendo indice de
actividad de la EC y PCR), variables propias del metabolismo mineral 6seo
(250HDs;, PTHi, marcadores de remodelado 6seo), OPG (OPG ELISA,
BIOMEDICA-GRUPPE, Wien, Austria), RANKL (ampli-sRANKL human,
BIOMEDICA-GRUPPE, Wien, Austria) y sTNF-RI (Quantikine Human sTNF
RI Immunoassay, R&D Systems, Inc., Minneapolis, MN, EEUU), basal y a las
4, 12 y 24 semanas de tratamiento. Se realiz6 ademéas DEXA de cuello de

fémur y columna lumbar basal y a las 24 semanas de tratamiento.

CONCLUSIONES: Tras 24 semanas de tratamiento con adalimumab, se
observoé lo siguiente: 1) La DMO en cuello de fémur no empeoro6, sin efecto
aparente sobre la de la columna lumbar. 2) Incremento de los marcadores de
formacion 6sea sin apenas modificacion de los de remocion. 3) Descenso de
los niveles de OPG con aumento de los del RANKL. 4) Reduccion de los
niveles del sSTNF-RI, que se correlacionaron negativamente con el descenso de
los niveles de PCR. En conclusion, el tratamiento con adalimumab podria
compensar las alteraciones del metabolismo mineral 6seo en los pacientes con
EC a través del control del proceso inflamatorio; a largo plazo, podria frenar la

pérdida de masa 6sea en estos pacientes.
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