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Resumen

Introducción: la osteoporosis es frecuente en los pa-
cientes con enfermedad de Crohn. Se ha observa-
do en adultos que el tratamiento con bifosfonatos 
orales, conjuntamente con el tratamiento de la en-
fermedad de Crohn, incrementa la densidad mine-
ral ósea (DMO). Sin embargo, no existe evidencia 
sobre su eficacia en la edad pediátrica. Caso clíni-
co: niña diagnosticada de enfermedad de Crohn y 
en tratamiento con azatioprina. En el momento del 
diagnóstico, además de los síntomas digestivos 
presenta dolor persistente a nivel lumbar y de 
miembros inferiores. Refiere antecedente de dos fi-
suras en miembros superiores sin traumatismo apa-
rente. Se realiza densitometría ósea (DXA, dual-
energy X-ray absorptiometry) observándose una 
DMO en columna lumbar (L2-L4) con un Z score de 
-3,35 para edad y sexo. Dada la clínica y la DMO se 
inicia tratamiento con alendronato oral 10 mg/día 
previa autorización como medicamento de uso 
compasivo. En controles posteriores presenta mejo-
ría de los síntomas digestivos con disminución del 
dolor óseo hasta desaparecer, sin fracturas óseas y 
con normalización progresiva de la DMO (Z score 
de +0,73 para edad y sexo) al cabo de dos años de 
tratamiento. No se observaron efectos secundarios 
en relación al tratamiento. Conclusiones: la osteopo-
rosis es una complicación frecuente en los pacien-
tes con enfermedad de Crohn, por lo que deben 

hacerse controles de DMO durante su seguimiento 
clínico. El tratamiento con alendronato oral produce 
una mejoría clínica y densitométrica, mostrando 
una buena tolerancia y sin efectos secundarios a 
corto plazo.

Palabras clave: Enfermedad de Crohn, osteoporo-
sis, alendronato.

Alendronate in Chron's disease osteoporosis
Abstract

Introduction: osteoporosis is common in patients with 
Crohn’s disease. It has been observed that, in adults, 
treatment with oral bisphosphonates together with 
Crohn’s disease treatment increases bone mineral 
density (BMD). However, there is no evidence of effi-
cacy in children. Case report: an 11 years-old girl 
with Crohn’s disease and treated with azathioprine, 
complained of persistent bone pain and two bone 
fractures without trauma. In bone densitometry (DXA, 
dual-energy X-ray absorptiometry) a BMD (L2-L4) 
with a Z score of -3.35 for age and sex was observed. 
With these data we started treatment with oral alen-
dronate 10 mg/day. The follow-up showed an impro-
vement of digestive symptoms with decreased bone 
pain, without bone fractures, and progressive norma-
lization of BMD (Z score of +0.73 for age and sex) 
after two years of therapy. There were no side effects 
related to treatment. Conclusions: osteoporosis is fre-
quent in patients with Crohn’s disease and BMD 
should, therefore, be measured during the follow-up. 
Treatment with oral alendronate produces clinical im-
provement and shows good tolerance with no short-
term side effects.

Key Words: Crohn`s disease, osteoporosis, alendro-
nate.
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INTRODUCCIÓN

La disminución de la densidad mineral ósea (DMO) 
es un hallazgo frecuente en la enfermedad inflama-
toria intestinal. Concretamente, en distintos estu-
dios realizados sobre pacientes con enfermedad 
de Crohn se ha recogido una prevalencia de os-
teopenia de entre el 32 y el 53% y de osteoporosis 
de entre el 11,6 y el 17% (1-3), mientras que, de forma 
general, en grupos de pacientes con enfermedad 
inflamatoria intestinal se ha observado una preva-
lencia de osteopenia de hasta el 77% y de osteopo-
rosis de hasta el 41% (4).

Entre los factores relacionados con el desarrollo de 
osteopenia y osteoporosis en estos pacientes se 
encuentran la propia actividad inflamatoria sistémi-
ca de la patología digestiva, la malabsorción a nivel 
intestinal, el tratamiento concomitante con gluco-
corticoides y la disminución de la actividad física (5).

El alendronato es un bifosfonato que se une a la 
hidroxiapatita inhibiendo la reabsorción ósea os-
teoclástica sin presentar efecto directo sobre la for-
mación de hueso. Al igual que sucede con otras 
enfermedades inflamatorias sistémicas, en el caso 
de los pacientes diagnosticados de enfermedad 
de Crohn y osteoporosis se ha recogido en diver-
sos estudios una mejoría de la DMO tras su admi-
nistración (6-8).

CASO CLÍNICO

Niña diagnosticada de enfermedad de Crohn a los 
11 años que desde entonces recibe tratamiento 
con azatioprina a dosis de 2 mg/kg/día. Al diag-
nóstico, además de astenia, dolor abdominal y 
pérdida ponderal, presenta dolor intenso a nivel 
lumbar y de miembros inferiores, sin antecedente 
de traumatismo en las semanas previas. Entre los 
antecedentes personales destacan 2 fisuras re-
cientes en miembros superiores tras traumatismos 
de intensidad leve.

En el estudio inicial del metabolismo fosfocálcico 
presenta: calcio 9,5 mg/dl, fósforo 4,3 mg/dl, 25-hi-
droxi-vitamina D3 32 ng/ml y paratohormona (PTH) 
24 pg/ml (todos dentro de la normalidad). Se realiza 
densitometría ósea por Dual energy X-ray absorp-
tiometry (DXA-Hologic®) obteniéndose en columna 
lumbar (L2-L4) un Z score corregido de -3,35 para 
edad y sexo según valores de referencia de Yeste D 
et al (9).

Teniendo en cuenta los síntomas presentes, los an-
tecedentes y los valores de DMO, se inicia trata-
miento con alendronato oral a 10 mg/día, previa au-
torización como medicamento de uso compasivo.

Durante la evolución se observa una mejoría pro-
gresiva de la sintomatología, sin presentar fracturas 
óseas y con una disminución del dolor óseo hasta 
su desaparición. Asimismo, se objetiva una norma-
lización progresiva de la DMO (Figura 1), suspen-
diéndose el tratamiento con alendronato a los 2 
años de su inicio (Z score de DMO en L2-L4 de 
0,73). Durante el tratamiento no se observaron efec-
tos secundarios asociados, ni variaciones significa-
tivas en los valores de calcio, fósforo, 25-hidroxi-vi-
tamina D3 y PTH, mostrando una buena tolerancia 
al mismo.

DISCUSIÓN

Como se ha señalado anteriormente la etiopatogenia 
de la osteoporosis en la enfermedad de Crohn es 
múltiple, debiéndose a factores de la propia enfer-
medad de base, a alteraciones nutricionales y al 
efecto iatrogénico de los tratamientos concomitan-
tes. En diversos estudios se ha puesto de manifiesto 
que la actividad inflamatoria sistémica de la enfer-
medad de Crohn tiene un papel determinante en la 
disminución de la DMO, y así, se ha observado que 
ya en el momento del diagnóstico hasta el 53% de 
los pacientes adultos con enfermedad de Crohn pre-
sentan osteopenia (10). En el caso clínico expuesto, la 
paciente presentaba ya en el momento del diagnós-
tico una DMO en rango de osteoporosis así como 
síntomas previos que podrían relacionarse con una 
disminución de la DMO, como los antecedentes de 
fracturas tras traumatismos leves o el dolor persis-
tente a nivel lumbar y de miembros inferiores. En este 
sentido se ha observado que en la enfermedad de 
Crohn está incrementada la actividad osteoclástica a 
partir de mediadores inflamatorios como el factor de 
necrosis tumoral alfa (TNF-a) que a su vez se relacio-
na con el mediador osteoclastogénico RANKL (Re-
ceptor Activator of Nuclear Factor Kappa B-Ligand) 

(10). Del mismo modo, las interleuquinas 6 y 17 (IL-6, 
IL-17) parecen estar implicadas en la disminución de 
la masa ósea a través de un incremento de la activi-
dad osteoclástica mediada por linfocitos T (11-13). Se 
ha observado en pacientes con enfermedad inflama-
toria intestinal y osteoporosis una correlación negati-
va entre los niveles de ghrelina y la DMO (14), que es-
taría en relación con la disminución de la masa grasa 
de estos pacientes, ya que como es bien conocido, 
el índice de masa corporal (IMC) presenta correla-
ción negativa con los niveles de ghrelina, y a su vez 
positiva con la DMO (14,15). Por su parte, IGF-BP3 (in-
sulin-like growth factor binding protein 3), muestra 
una correlación positiva con la DMO, debido al estí-
mulo que ejerce sobre la actividad osteoblástica (14). 
Por último, FGF23 (factor de crecimiento de fibro-
blastos 23) muestra una correlación negativa con la 
DMO, ya que estimula la excreción renal de fósforo e 
inhibe la acción de la 1 α-25-hidroxi-vitamina D3 hi-
droxilasa (16). 
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Si bien en nuestra paciente no se observaron du-
rante el seguimiento alteraciones del metabolismo 
fosfocálcico, se ha descrito en distintos estudios 
una disminución de los niveles plasmáticos de 
25-hidroxi-vitamina D3 (17), de modo que hasta el 
60% de los pacientes adultos con enfermedad de 
Crohn presentan valores inferiores a 30 ng/ml (18). 
Entre las razones que podrían explicar este déficit 
de vitamina D estarían la alteración tanto de la ab-
sorción intestinal como de la circulación enterohe-
pática secundarias a la afectación del tracto diges-
tivo, y la disminución de la ingesta dietética así 
como de la exposición a la luz solar (4). De igual 
modo, en pacientes pediátricos recién diagnosti-
cados de enfermedad de Crohn se ha observado 
que los niveles de 25 hidroxi-vitamina D3 están ya 
disminuidos respecto a los pacientes controles (19). 
No obstante, y a pesar de la necesidad de adminis-
trar suplementos de vitamina D en estos pacientes, 
se ha constatado que en niños con osteoporosis y 
enfermedad inflamatoria intestinal la administra-
ción de suplementos de calcio y vitamina D no con-
sigue por sí sola un incremento en los valores de la 
DMO (20). 

Teniendo en cuenta las consideraciones anteriores, 
resulta evidente que el tratamiento de base de la 
enfermedad de Crohn constituye uno de los pilares 
fundamentales para disminuir la respuesta inflama-
toria sistémica y mejorar las manifestaciones clíni-

cas de la enfermedad, incluyendo las alteraciones 
sobre la DMO. En este sentido se ha observado que 
la terapia inmunomoduladora con infliximab se aso-
cia a un incremento en los marcadores de forma-
ción ósea como la fosfatasa alcalina ósea o el pro-
péptido N-terminal del colágeno tipo I, así como a 
un incremento de la DMO (21-23). Por su parte, en el 
caso de la azatioprina (como el caso descrito) no se 
ha evidenciado un efecto concreto sobre la masa 
ósea (24). Asimismo, la introducción de estos trata-
mientos en los últimos años ha reducido el empleo 
de los corticoides en el tratamiento de la enferme-
dad inflamatoria intestinal, que, como es bien cono-
cido, disminuyen la DMO induciendo la apoptosis 
de los osteoblastos, disminuyendo la absorción in-
testinal de calcio y aumentando su excreción a nivel 
renal (4).

Aunque los bifosfonatos son fármacos ampliamente 
utilizados en pacientes adultos, en la edad pediátri-
ca la experiencia aún es corta. Su uso clínico en 
pacientes menores de 18 años ha sido estudiado 
en grupos reducidos, por lo que los resultados a lar-
go plazo en cuanto a eficacia y seguridad son insu-
ficientes y no se recomienda su uso generalizado, 
sino que debe restringirse a pacientes con disminu-
ción de la DMO y síntomas asociados, que com-
prenden fracturas óseas, compresiones vertebrales 
o dolor óseo incapacitante (25). Tampoco existe en la 
actualidad un consenso sobre la duración óptima 

Figura 1. Evolución de la densidad mineral ósea en columna lumbar (en Z score) a lo largo del tratamiento.
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del tratamiento con bifosfonatos en los pacientes 
pediátricos (26). A pesar de que el pamidronato intra-
venoso es el bifosfonato más utilizado en la edad 
infanto-juvenil, en los últimos años se han publicado 
diversos estudios sobre el papel del alendronato 
oral en el tratamiento de la osteoporosis en pacien-
tes pediátricos en el contexto de otras patologías, 
como las enfermedades neuromusculares (27,28), la 
osteogénesis imperfecta (29-31) o las enfermedades 
del tejido conectivo (32). En todos estos trabajos se 
observa, al igual que en el caso descrito, una mejo-
ría de la DMO y una disminución del número de 
fracturas sin recogerse efectos adversos asocia-
dos. Respecto a la dosis, en la mayoría de los tra-
bajos publicados se utiliza a 10 mg/día (27-29,31,32), 
que fue la dosis empleada en nuestro paciente. 
Como se ha señalado anteriormente, en el caso de 
la enfermedad de Crohn el tratamiento con alendro-
nato disminuye la concentración plasmática de los 
marcadores de reabsorción ósea produciendo un 
incremento en la DMO de estos pacientes, siendo 
además bien tolerado y sin efectos adversos aso-
ciados (6-8). Asimismo, en un estudio de cohortes se 
ha recogido que en pacientes con enfermedad de 
Crohn y osteoporosis el mayor incremento en la 
DMO se produce en el grupo que recibió tratamien-
to con infliximab y bifosfonatos, respecto al tratado 
sólo con bifosfonatos o sólo con infliximab (33). 

Al iniciar el tratamiento es importante indicar al pa-
ciente la forma correcta de administrar el fármaco, 
ya que entre los efectos adversos frecuentes se en-
cuentran los síntomas derivados de su capacidad 
para producir irritación local en la mucosa del tracto 
digestivo superior, dando lugar a dispepsia, dolor 
abdominal o regurgitación ácida entre otros. Por 
ello debe administrarse en ayunas, como mínimo 30 
minutos antes de ingerir cualquier alimento, bebida 
o fármaco, permaneciendo posteriormente el pa-
ciente en bipedestación. Asimismo, y teniendo en 
cuenta que puede producirse hipocalcemia con su 
administración, previamente a su uso debe hacerse 
un estudio del metabolismo fosfocálcico del pa-
ciente.

Por otra parte, conviene reseñar que, al contrario 
que el pamidronato intravenoso, el alendronato oral 
es un tratamiento que puede administrarse de for-
ma ambulatoria, disminuyendo tanto el número de 
ingresos hospitalarios como el coste económico, y 
proporcionando así a los pacientes una mayor cali-
dad de vida (30), siendo ésta una de las principales 
ventajas de su uso.

Se ha observado que la masa muscular es un deter-
minante importante de la DMO en los pacientes con 
enfermedad de Crohn (1,34), por lo que la afectación 
ósea se relaciona directamente con la reducción de 
la masa muscular, que a menudo se evidencia en el 
momento del diagnóstico (35). Asimismo, se ha des-

crito una correlación positiva entre el aumento de 
masa muscular y la mejoría de la DMO (36). Por esta 
razón, la actividad física debe ser promovida en es-
tos pacientes como parte de su tratamiento.

En conclusión, la osteopenia y la osteoporosis en 
los pacientes con enfermedad de Crohn son un ha-
llazgo frecuente, por lo que en el seguimiento clíni-
co de estos pacientes deben realizarse determina-
ciones de la DMO. El tratamiento de base de la 
enfermedad de Crohn conjuntamente con la admi-
nistración de bifosfonatos ha conseguido un incre-
mento significativo en la DMO de estos pacientes 
con buena tolerancia y sin efectos adversos desta-
cables. No obstante, dada la escasa experiencia 
de la que se dispone en pacientes pediátricos, con-
viene seleccionar cuidadosamente a los enfermos 
antes de iniciar el tratamiento. 
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