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Inflammatory bowel disease (IBD), including Crohn’s 
disease and ulcerative colitis, has a chronic, relaps-
ing course of exacerbations and remissions of in-
testinal inflammation, causing anatomic and func-
tional intestinal damage over time. It is a disease 
believed to result from an exaggerated intestinal im-
munological response, probably against intestinal 
(dysbiotic) flora in genetically predisposed subjects. 
Skeletal or bone health is defined as a balance be-
tween bone degrading (osteoclast activity) and bone 
upgrading (osteoblast activity) mechanisms, which al-
lows growth and maintenance of bone tissue. It is clin-
ically assessed by dual-energy X-ray absorptiometry, 
and expressed as a T- or Z-score, which encompasses 
comparison with age, sex or race dependent standards. 
Complaints due to intestinal disease are associated with 
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La enfermedad inflamatoria intestinal (EII), que com-
prende a la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa, 
tiene un curso crónico y recidivante de exacerbaciones 
y remisiones de la inflamación intestinal, lo que provoca 
daños anatómicos y funcionales en el intestino a largo 
plazo. Es una enfermedad que, se cree, es consecuen-
cia de una respuesta inmunológica intestinal exagerada, 
probablemente contra la flora intestinal (disbiótica) en 
personas genéticamente predispuestas.
La salud esquelética u ósea se define como un equilibrio 
entre los mecanismos de degradación ósea (actividad 
de los osteoclastos) y de mejora ósea (actividad de los 
osteoblastos), que permite el crecimiento y el manteni-
miento del tejido óseo. Se evalúa clínicamente mediante 
absorciometría de rayos X de energía dual, y se expresa 
como un puntaje T o Z, que abarca la comparación con 
estándares dependientes de la edad, el sexo o la raza.
Las manifestaciones debidas a la enfermedad intestinal 
están asociadas con una dieta desequilibrada, que a 
menudo incorpora una ingesta insuficiente de macro-
nutrientes y micronutrientes. Además, debido a la enfer-
medad intestinal, la absorción de nutrientes puede verse 
alterada. Esto puede incluir micronutrientes importantes 
para la salud ósea, como el calcio, el potasio y las vita-
minas K y D. Asimismo, la salud ósea se ve favorecida 
por la actividad física, que suele estar por debajo de la 
media en los pacientes con enfermedades crónicas. La 
exposición a la luz solar, necesaria para la generación 
de vitamina D en la piel, suele ser menor debido a los 
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an unbalanced diet, often incorporating insufficient 
intake of macro and micronutrients. Moreover, due to 
intestinal disease, absorption of nutrients may become 
disturbed. This may include important micronutrients 
for bone health such as calcium, potassium, and vita-
mins K and D. In addition, bone health is promoted by 
physical activity, which is commonly below average in 
chronically diseased patients. Sunlight exposure, neces-
sary for generation of vitamin D in the skin, is usually 
less due to disease complaints, lack of outdoor activi-
ties or prohibited due to specific IBD drug use (immune 
suppressives). These diet and life style factors lead to a 
decreased quality of bone, increased risk of osteopenia, 
osteoporosis, and, finally, bone fractures with a report-
ed increased odds ratio of global fractures to 1.38 (95% 
CI 1.11-1.73), and for vertebral fractures of 2.26 (95% 
CI 1.04-4.90), respectively.
In case of IBD the inflammatory process contributes 
to a decreased bone health. Particularly during relaps-
es, many pro-inflammatory cytokines are generated, 
locally and systemically. Many of these cytokines have 
a detrimental effect on bone metabolism. Pro-inflam-
matory cytokines, such as tumour necrosis factor al-
pha (TNF-a), interleukin 1beta, -4, -5, -6 and -17, have 
been shown to circulate in higher concentrations. The 
various pro-inflammatory cytokines usually hamper 
the function of (pre-)osteoclasts. This is mediated by 
increased production of receptor activator of nuclear 
factor kappa-B (RANKL), followed by osteoclastogen-
esis causing increased bone tissue degradation. Also, 
osteoblast maturation may be inhibited. As a result, 
bone resorption is increased and repair is reduced. 
The anti-inflammatory cytokines involved in the patho-
physiology of IBD, and produced as response to the pro-in-
flammatory intestinal status during exacerbations, com-
prise, amongst others, interferon-gamma, interleukin-4 
and -13. These cytokines may inhibit osteoclastogenesis.5  
Therefore, the resulting balance of pro-inflammatory 
and counteracting anti-inflammatory cytokines not only 
determines the intestinal inflammatory status, but the 
bone health status as well. In vitro experiments with a 
cytokine mixture derived from IBD patients to elucidate 
the effects on bone health are sparse, but in these stud-
ies bone formation has been shown to be decreased. In 
addition, bone quality was decreased with discontinu-
ous and uneven mineralized bone matrix and dysmor-
phic osteoblasts. In vitro blockade of interleukin-6 coun-
teracted these disadvantageous changes of bone tissue. 
Vitamin D plays also a pivotal role in bone health, and 
it has been suggested that it influences course of IBD 
as well due to immunomodulatory effects. As vitamin D 
concentrations are commonly low in IBD patients, cal-
cium absorption may be diminished in this population. 
Together, this negatively influences bone health, as can 
be found clinically by elevated concentrations of para-
thormone. However, several aspects of vitamin D ef-
fects on bone, particularly in the context of a mixture 
of cytokines as in IBD patients, remain to be elucidated.   
The over-all approach to improve bone health in IBD pa-
tients contains general and disease specific factors. The 
first is characterized by an optimal diet with sufficient 
calcium, magnesium, potassium and vitamin D, quit-
ting of smoking, low/no alcohol intake, enough physical 

trastornos provocados por la enfermedad, a la falta de 
actividades al aire libre o a su prohibición por el uso de 
fármacos específicos para la EII (inmunosupresores). Es-
tos factores relacionados con la dieta y el estilo de vida 
provocan disminución de la calidad del hueso; aumento 
del riesgo de osteopenia, osteoporosis y, finalmente, de 
fracturas óseas, con un aumento de los odds ratio de 
fracturas globales de 1.38 (intervalo de confianza [IC] 
del 95%: 1.11 a 173), y de fracturas vertebrales de 2.26 
(IC 95%: 1.04 a 4.90), respectivamente.
En el caso de la EII, el proceso inflamatorio contribuye 
a disminuir la salud ósea. Especialmente durante las re-
caídas, se generan muchas citoquinas proinflamatorias, 
tanto a nivel local como sistémico. Muchas de estas cito-
quinas tienen un efecto perjudicial sobre el metabolismo 
óseo. Se demostró que las citoquinas proinflamatorias, 
como el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-alfa) y las 
interlequinas (IL)-1beta, IL-4, IL-5, IL-6 e IL-17, circulan 
en mayores concentraciones. Las diversas citoquinas 
proinflamatorias suelen dificultar la función de los (pre)
osteoclastos. Esto está mediado por el aumento de la 
producción del receptor activador del factor nuclear 
kappa-B (RANKL), seguido de la osteoclastogénesis 
que provoca mayor degradación del tejido óseo. Ade-
más, puede inhibirse la maduración de los osteoblastos. 
Como consecuencia, aumenta la resorción ósea y se re-
duce la reparación. 
Las citoquinas antiinflamatorias involucradas en la fi-
siopatología de la EII, y producidas como respuesta al 
estado intestinal proinflamatorio durante las exacerba-
ciones, comprenden, entre otras, el interferón-gamma, 
la IL-4 y la IL-13. Estas citoquinas pueden inhibir la  
osteoclastogénesis. 
Por lo tanto, el equilibrio resultante de citoquinas proin-
flamatorias y antiinflamatorias que se contrarrestan en-
tre sí, no solo determina el estado inflamatorio intestinal, 
sino también el estado de salud ósea. Los experimentos 
in vitro con una combinación de citoquinas derivadas de 
pacientes con EII para dilucidar los efectos sobre la salud 
ósea son escasos, pero en estos estudios se demostró 
que la formación ósea está disminuida. Asimismo, la ca-
lidad del hueso estaba disminuida con una matriz ósea 
mineralizada discontinua y desigual y osteoblastos dis-
mórficos. El bloqueo in vitro de la IL-6 contrarrestó estos 
cambios desfavorables del tejido óseo.
La vitamina D también desempeña un papel fundamen-
tal en la salud ósea, y se indicó que también influye en el 
curso de la EII debido a sus efectos inmunomoduladores. 
Como las concentraciones de vitamina D suelen ser bajas 
en los pacientes con EII, la absorción de calcio puede es-
tar disminuida en esta población. En conjunto, esto influ-
ye negativamente en la salud ósea, como puede compro-
barse clínicamente por las concentraciones elevadas de 
parathormona. Sin embargo, aún quedan por dilucidar 
diversos aspectos de los efectos de la vitamina D sobre 
el hueso, especialmente en el contexto de una combina-
ción de citoquinas como la de los pacientes con EII. 
El enfoque global para mejorar la salud ósea de los pa-
cientes con EII contiene factores generales y específicos 
de la enfermedad. El primero se caracteriza por una dieta 
óptima con suficiente calcio, magnesio, potasio y vitami-
na D, el abandono del hábito de fumar, una ingesta baja 
o nula de alcohol y suficiente ejercicio físico, con una op-
timización del estado nutricional evaluado por un índice 
de masa corporal y una masa grasa libre adecuados.
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exercise, with optimization of nutritional status as as-
sessed by adequate body mass index and fat free mass. 
Medical therapy of active IBD should be aimed to in-
duce remission by strict anti-inflammatory therapy 
in a treat-to-target strategy. Corticosteroids should 
be circumvented as much as possible and at the low-
est dose in a short course, if unavoidable, with con-
comitantly calcium and vitamin D supplementation. A 
strict treat-to-target therapy is believed to restore the 
misbalanced, IBD associated mixture-of-cytokines and 
is likely to reduce gastrointestinal damage overtime. 
In case of clinical relevant disturbance of bone health, 
i.e. osteopenia, osteoporosis or low energy impact bone 
fractures, bone-specific therapy is advocated to be ini-
tiated. This includes sufficient calcium and vitamin D, 
the latter based on 25-OH-vitamin D concentrations in 
blood. Bisphosphonates are indicated when osteoporo-
sis or bone fractures are present, or in case of osteope-
nia if concomitant risk factors for decreased bone health 
are present. Potentially, more recently introduced bone 
protecting drugs, such as denosumab, a RANKL-inhibi-
tor, may be beneficial as well, in particularly in systemic, 
pro-inflammatory diseases, such as IBD is. Formal trials 
however are lacking. Parathormone therapy, known as 
teriparatide, with anabolic effects on bone metabolism, 
has been investigated in corticosteroid-associated oste-
oporosis, but once again not in the target population of 
IBD patients.

El tratamiento médico de la EII activa debe estar orien-
tado a inducir la remisión mediante una terapia antiin-
flamatoria estricta en una estrategia de tratamiento di-
rigida. Los corticosteroides deben evitarse en la medida 
de lo posible y, si es inevitable, utilizarse en la dosis más 
baja en un curso corto, con suplementos concomitantes 
de calcio y vitamina D. Se cree que una estrategia estricta 
de tratamiento dirigido restablece el desequilibrio de la 
combinación de citoquinas asociada con la EII, y es pro-
bable que reduzca el daño gastrointestinal con el tiempo.
En caso de una alteración clínica sustancial de la salud 
ósea, es decir, osteopenia, osteoporosis o fracturas óseas 
de bajo impacto de energía, se recomienda iniciar una 
terapia ósea específica. Esto incluye una cantidad sufi-
ciente de calcio y vitamina D, esta última basada en las 
concentraciones de 25-hidroxivitamina D en sangre. Los 
bisfosfonatos están indicados cuando hay osteoporosis 
o fracturas óseas, o en caso de osteopenia si existen fac-
tores de riesgo concomitantes para la disminución de la 
salud ósea. Potencialmente, los fármacos protectores de 
los huesos introducidos más recientemente, como el de-
nosumab –un inhibidor del RANKL–, pueden ser también 
beneficiosos, en particular en enfermedades sistémicas 
y proinflamatorias, como la EII. Sin embargo, se carece 
de ensayos formales. El tratamiento con parathormona, 
conocida como teriparatida, con efectos anabólicos so-
bre el metabolismo óseo, se investigó en la osteoporosis 
asociada con los corticosteroides, pero, una vez más, no 
en la población objetivo de los pacientes con EII.
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