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gico y clinico, y ausencia de respuesta a
los inmunosupresores. Este ensayo abre
una luz en la historia natural de este tipo
de fibrosis progresivas y posiciona el
rol del nintedanib para detener la caida
de la FVC. Habra que esperar a su publi-
cacion para ver los resultados definiti-
VOS.

Recientemente se ha publicado un
articulo en el New England Journal
Medical sobre la utilidad del nintedanib
en la fibrosis pulmonar asociada a ES*.
Se trata de un ensayo en fase III ( SENS-
CIS trial), que recluta 576 paciente y los
aleatoriza a placebo o nintedanib. Dos
tercios de estos pacientes presentan en
la tomografia computarizada de alta
resolucion un patrén radioldgico de
neumonia intersticial usual. El 59% de
los pacientes presentaron una esclerosis
sistémica difusa y el 48% estaban reci-
biendo concomitantemente micofenola-
to de mofetilo. El ensayo dura 52 sema-
nas y se analiza durante este tiempo la
caida de la FVC como objetivo princi-
pal. También se analizaron el score
cutaneo de Rodnan y la calidad de vida
mediante el cuestionario de calidad de
vida de Saint George. Los pacientes de
este ensayo que recibieron nintedanib
presentaron menor caida anual de la
FVC, sin observarse beneficio a nivel
cutaneo. El efecto adverso mas frecuen-
te fue la diarrea, al igual que en los
pacientes con FPI.

CONCLUSIONES
Durante la ultima década hemos observa-
do cambios significativos en el trata-
miento de la FPI tras la aparicion en esce-
na de dos tratamientos antifibroticos.
Lapirfenidona y el nintedanib mejoran
el pronostico de esta enfermedad mortal
con un perfil de seguridad aceptable.
Hay varios ensayos clinicos en marcha
de tratamientos antifibroticos en formas

rapidamente progresivas de fibrosis no
idiopaticas, que incluyen EAS.

Recientemente se ha publicado un
estudio que demuestra un efecto benefi-
cioso de nintedanib en la EIP asociada a
ES. Todo ello abre la puerta a la utiliza-
cion de estos nuevos farmacos en
pacientes con EIP asociada a EAS, mas
alla de la FPL.
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INTRODUCCION

La cirugia bariatrica no esta exenta de
complicaciones, ya que, ademas de la
pérdida de peso, frecuentemente se
observan deficiencias nutricionales y
metabdlicas. Estas complicaciones son
particularmente frecuentes cuando se
practican técnicas quirtirgicas mixtas o
malabsortivas. Las deficiencias nutri-
cionales incluyen la malabsorcion de
grasas y de vitaminas liposolubles, ade-
mas de otros micronutrientes como el
calcio. Como consecuencia, pueden
desarrollarse alteraciones en el metabo-
lismo mineral dseo con repercusiones
esqueléticas que incluyen la reduccion
de la masa 0sea, el aumento del remode-
lado y los trastornos de la mineraliza-
cion osea.

MECANISMOS ASOCIADOS A LA
PERDIDA DE MASA OSEA

Los cambios metabdlicos que afectan al
hueso pueden ocurrir también tras pér-
dida de peso convencional, pero son
mas significativos tras la pérdida de
peso rapida y extrema causada por la
cirugia bariatrica.

La malabsorcién y su efecto

en el metabolismo fosfocélcico

Las complicaciones nutricionales y
metabolicas de la cirugia bariatrica en el
metabolismo fosfocalcico dependen del
tipo de técnica realizada y del grado de
malabsorcion provocada, siendo mas fre-
cuentes en las técnicas mixtas. El duode-
noy el yeyuno proximal son los principa-
les sitios de absorcion del calcio por lo
que su bypass provoca una malabsorcion
de este micronutriente y un hiperparati-
roidismo secundario. En las técnicas res-

trictivas, aunque no exista este compo-
nente malabsortivo, la reduccién de
acido gastrico también puede disminuir
la absorcion de calcio y, en muchos de
estos pacientes, se desarrolla una intole-
rancia a la lactosa que condiciona en una
menor ingesta oral de calcio.

Los pacientes obesos ya presentan de
por si una mayor prevalencia de hipovi-
taminosis D, que se mantiene tras la
cirugia bariatrica. Se debe al almacena-
miento de la vitamina en el tejido adipo-
so (ya que se trata de una vitamina lipo-
soluble), a la falta de exposicion solar
por el estilo de vida, a una alteracion en
la sintesis de la vitamina D a nivel hepa-
tico y a un aumento del aclaramiento de
la vitamina D secundario a la carga
inflamatoria que conlleva la obesidad.

El déficit de vitamina D y calcio tiene
su repercusion en el mantenimiento de
la masa 6sea, pero también en la minera-
lizacion del hueso y, por lo tanto, es una
de las principales causas del posible
desarrollo de osteomalacia en estos
pacientes.

Otro de los déficits nutricionales que
puede intervenir en la salud del hueso es
la pérdida de proteinas, dado que la sar-
copenia puede influir en la disminucion
de la masa osea.

Carga mecanica

La carga mecanica es un determinante
importante de la masa y del tamafio
6seo, asi como de las propiedades bio-
mecanicas del hueso. Los cambios en la
carga pueden inducir aumentos del
remodelado dseo, especialmente media-
dos por los osteocitos y la via de la
esclerostina. Esta pérdida de masa dsea
se ha documentado en pacientes de otras
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poblaciones como los lesionados medu-
lares, e incluso tras el reposo prolonga-
do. Incluso se ha observado esta pérdida
de masa 6sea a nivel de cadera tras una
dieta hipocaldrica en individuos que han
perdido menor cantidad de peso.

Mecanismos neurohormonales

La cirugia bariatrica induce cambios en
la sintesis de péptidos intestinales.
Estos péptidos, también conocidos
como hormonas intestinales o increti-
nas, desempefian un importante papel a
través de una compleja regulacion neu-
roendocrina de la homeostasis energéti-
ca, en la sensacion de apetito y sacie-
dad. Algunos de ellos, como la grelina,
tienen actividad orexigena, mientras
que otros, como el péptido YY, GLP-1,
GIP y el polipéptido pancreatico, son
anorexigenos. Es interesante destacar
que la pérdida de peso que se observa
tras la cirugia bariatrica podria estar
regulada, en parte, por estas hormonas y
que éstas, a su vez, podrian tener un
efecto en el remodelado 6seo, aumen-
tando la osteoblastogénesis. La dismi-
nucion de los niveles de leptina y el
aumento de los de adiponectina tras la
cirugia bariatrica, se han relacionado
con un incremento en la actividad de los
osteoclastos.

Ademas, los niveles bajos de insulina
tras la cirugia, pueden incrementar el
reclutamiento de osteoclastos e inhibir
la actividad de los osteoblastos. Por otra
parte, en mujeres postmenopausicas y
en hombres la disminucidn de grasa cor-
poral también puede comportar una dis-
minucioén en la sintesis de estrogenos
mediada por la aromatasa del tejido
graso.
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EFECTO DE LA CIRUGIA BARIATRICA
EN LA EVOLUCION DE LOS PARAME-
TROS DEL METABOLISMO MINERAL
Y DE LA MASA OSEA

Calcio y vitamina D

La deficiencia de vitamina D es un
hallazgo frecuente en la poblacion gene-
ral y, todavia mas, en la poblacion
obesa. En este sentido, mas del 80% de
los pacientes en los que va a realizarse
cirugia bariatrica presenta algin tipo de
hipovitaminosis D y, con frecuencia, un
hiperparatiroidismo  secundario. La
administracion de suplementos de cal-
cio y vitamina D (400-800 Ul/dia),
especialmente tras cirugia malabsortiva,
se ha mostrado ineficaz en la prevencion
del déficit de vitamina D y del aumento
secundario de PTH en varios estudios.
El calcio y la vitamina D son necesarios
para el mantenimiento de la masa osea,
pero, ademas, son fundamentales para la
mineralizacién Osea. Asi, el déficit de
vitamina D es una de las principales
causas de osteomalacia y el antecedente
de intervenciones digestivas que cursan
con malabsorcidn es uno de los procesos
asociados mas frecuentes.

Se considera adecuada una concentra-
cion de 25(0OH) vitamina D >32 ng/ml,
ya que esta es la que permite una absor-
cion suficiente de calcio e inhibe la hiper-
secrecion de PTH.

Marcadores de remodelado 6seo
Tras la cirugia, se observa un marcado
aumento de los marcadores de remodela-
do 6seo como los telopéptidos aminoter-
minal (NTX) y carboxiterminal del cola-
geno tipo [ (CTX) que se inicia de forma
muy precoz, a los 10 dias tras la interven-
cion, y que presenta unos niveles maxi-
mos entre los 6 y los 12 meses tras la
misma. Ademas, el aumento de los mar-
cadores Oseos es persistente, de forma
que tanto al aflo como a los 2 afios de la
intervencion se observan incrementos
superiores al 100% respecto al valor
basal. En cambio, se ha observado que el
incremento en los marcadores de forma-
cion osea suele ser de menor magnitud.
En general, estos cambios son mas
evidentes en las técnicas malabsortivas,
aunque en las técnicas restrictivas tam-

bién se han detectado cambios variables
en los niveles de estos biomarcadores.

Densidad mineral ésea (DMO)

La consecuencia del marcado aumento
del recambio 6seo es la reduccion de la
masa 6sea y el posible desarrollo de
fracturas en estos pacientes. Asi, por
ejemplo, tras la practica de cirugia
bariatrica se ha descrito una disminu-
cion de la DMO en fémur proximal del
orden del 9% en el cuello del fémur y
del 8% en el fémur total al afio de la
intervencion. Esta disminucién de la
DMO suele ser mas marcada durante el
primer afio de la intervencion, que es
cuando se asiste a la mayor pérdida pon-
deral. Ademas, depende mucho del tipo
de cirugia: aquellos pacientes que se han
sometido a una técnica malabsortiva tie-
nen un mayor deterioro de la masa dsea
durante el primer afio tras la interven-
cion que los pacientes con técnicas
puramente restrictivas.

Sin embargo, la medicion de la DMO
tiene limitaciones en pacientes obesos.
Muchos de los equipos utilizados en la
practica clinica habitual no soportan el
peso de individuos con obesidad morbi-
da y, en muchos casos, su utilidad se
limita a la exploracion del antebrazo,
localizacion con escasa repercusion cli-
nica en este proceso. Ademas, la técnica
presenta una alta variabilidad por el
aumento del tejido subcutaneo y por los
cambios muy marcados en el peso cor-
poral.

Dadas las limitaciones de la densito-
metria dsea en este tipo de pacientes, se
han valorado otras posibles técnicas
para estudiar los cambios en la microar-
quitectura del hueso, mediante biopsia y
tomografia computerizada de alta reso-
lucion.

Riesgo de fracturas

Actualmente se desconoce el efecto que
puede tener la disminucion de laDMO y el
aumento del recambio dseo en el desarro-
llo de fracturas en estos pacientes. Es inte-
resante destacar que, contrariamente a lo
que cabria esperar, un estudio reciente indi-
ca que los individuos con obesidad extre-
ma presentan un mayor numero de caidas
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y una mayor prevalencia de fracturas.
Parece que el riesgo de fractura se incre-
menta especialmente entre los 2 y 5 afos
tras la cirugia.

RECOMENDACIONES EN EL SEGUI-
MIENTO Y TRATAMIENTO DE LAS
ALTERACIONES DEL METABOLISMO
OSEO PREVIAS Y POSTERIORES A LA
CIRUGIA BARIATRICA
Consideraciones en el manejo

Dada la falta de ensayos clinicos, actual-
mente no existe un consenso para el
manejo de los pacientes sometidos a
cirugia bariatrica. Recientemente se ha
publicado una revision de la American
Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR) que propone unas recomen-
daciones para el manejo, que se resu-
men en la Tabla 1.

Se recomienda la monitorizacion ana-
litica de los niveles séricos de calcio, fos-
foro, fosfatasa alcalina, vitamina D, PTH
y calciuria en orina de 24 horas previos a
la cirugia y en el seguimiento posterior.
Dado que la frecuencia de las determina-
ciones varia segun las guias, parece razo-
nable larealizacion de controles cada seis
meses durante los dos primeros afos y,
luego, anualmente. Se recomienda corre-
gir el déficit de vitamina D ya preopera-
toriamente. La determinacion de los mar-
cadores de remodelado 6seo puede resul-
tar util en algunos pacientes.

Tras cualquier procedimiento de
cirugia bariatrica se debe recomendar
una correcta ingesta de calcio, vitamina
D y proteinas, asi como ejercicio fisico
adecuado. Las guias de la American
Society for Metabolic and Bariatric Sur-
gery (ASMBS) sugieren una dosis ini-
cial de 3.000 UI diarias de colecalciferol
con el objetivo de alcanzar niveles séri-
cos de 250HD >30 ng/mL. Respecto a
los suplementos de calcio se prefiere el
pidolato sobre el carbonato calcico en
aquellos pacientes con mala tolerancia o
una baja absorcion del calcio oral (valo-
rada, éstaultima, a través de la calciuria)
y el citrato calcico en aquellos con histo-
ria de litiasis renal por oxalato calcico.
Se recomienda su administracion en 2 o
3 dosis diarias separadas con el objetivo
de conseguir un aporte diario (dieta mas
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