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Introduccion

1. CIRROSIS HEPATICA

1.1. DEFINICION.

La palabra cirrosis deriva del griego scirrhus, que significa naranja o
ambar oscuro. Fue propuesta por Laennec en 1826. En la autopsia de un
paciente con cirrosis observo que el higado presentaba un aspecto ligeramente

mamelonado con superficie arrugada de color grisaceo-amarillento.

Segun las recomendaciones del grupo de expertos de la OMS, la cirrosis
hepatica se define como un “proceso difuso caracterizado por la fibrosis y el
cambio de la arquitectura hepatica normal, en nodulos estructuralmente
andémalos” '. Los nédulos no poseen una organizacién lobular y contribuyen a
la pérdida de la arquitectura normal. El proceso es difuso y debe afectar a todo

el érgano.

La cirrosis hepatica representa la fase terminal de diferentes

enfermedades hepaticas de distinta etiologia.

1.2. CLASIFICACION

La cirrosis hepatica puede clasificarse de acuerdo con las caracteristicas
morfologicas, la etiologia, el estado evolutivo, la actividad de la enfermedad y

las complicaciones.

a) Clasificacion morfolégica

Desde el punto de vista morfologico la cirrosis se divide en tres tipos,
segun el tamano de los nédulos de regeneracion: micronodular, macronodular'y

mixta.

- La cirrosis hepatica micronodular se caracteriza por la regularidad en el

tamano de los nddulos y porque todos o casi todos los nddulos tienen menos
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de 3 mm de diametro. A menudo este patrén se observa al inicio del desarrollo

de la enfermedad. El higado es a menudo de tamano normal o aumentado.

- La cirrosis macronodular se caracteriza por la presencia de septos y
nédulos que difieren en tamafo, muchos de ellos mayores de 3 mm de
diametro. El higado puede ser de tamano normal, pero con frecuencia esta

reducido.

- En la cirrosis mixta se ve aproximadamente la misma proporcion de
micro y macronddulos 2°. El porcentaje de cirrosis mixtas es alto. La utilidad

diagndstica de esta clasificacion es minima.

b) Clasificacion segun la actividad de la enfermedad (histolégica y

bioquimica).

La actividad se mide por el grado de destruccion hepatocelular y el
infiltrado inflamatorio. Hay que tener en cuenta la necrosis por etapas en los
margenes septales, los cuerpos acidofilos, la necrosis focal, asi como la cirrosis

alcohdlica.

Suele graduarse la actividad como nula, leve, moderada y grave, basada
en los datos histoldgicos anteriores. La evolucién se evalua mediante el
seguimiento y las observaciones seriadas clinicas, bioquimicas y, cuando sea

posible, histologicas.

Desde el punto de vista bioquimico la actividad se valora por el aumento
de las transaminasas (AST y ALT) y la funcion hepatica se valora mediante la

determinacién de albumina sérica y actividad de protrombina.

1.3. ETIOLOGIA

En general, las causas mas frecuentes conocidas de cirrosis a nivel

mundial en la edad adulta son el alcohol y las hepatitis viricas B y C. En
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nuestro medio, el alcohol (40%) junto a la infeccién crénica por el VHC (40%) y

el VHB (10%), constituyen las causas mas frecuentes *.

A continuacion se expone una relacion de causas establecidas de cirrosis

hepatica, causas no demostradas y causas desconocidas 2.

o Causas establecidas

- Alcohol.

- Hepatitis viral (tipo B, By D, y C).

- Hepatitis autoinmune.

- Trastornos metabdlicos:
- Hemocromatosis.
- Enfermedad de Wilson.
- Déficit de a1-antitripsina.
- Fibrosis quistica.
- Enfermedades por almacenamiento de glucégeno.
- Galactosemia.
- Tirosinemia hereditaria.
- Intolerancia a la fructosa hereditaria.
- Telangiectasia hemorragica hereditaria.
- Enfermedad de Byler.
- Abetalipoproteinemia.
- Porfiria hepatocutanea tarda.

- Enfermedades biliares:
- Obstruccion biliar extrahepatica (cirrosis biliar secundaria).
- Obstruccion biliar intrahepatica.
- Cirrosis biliar primaria.
- Colangitis esclerosante primaria.

- Obstruccion del flujo venoso:
- Enfermedad venooclusiva.
- Sindrome de Budd-Chiari.
- Insuficiencia cardiaca.

- Farmacos y toxinas.
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- Bypass intestinal por obesidad.
- Sarcoidosis.
- Sifilis.

o Causas no demostradas
- Micotoxinas.
- Hepatitis virica tipo G.
- Esquistosomiasis.
- Malnutricion.
- Obesidad.

- Diabetes mellitus.

° Causas desconocidas
- Cirrosis infantil india.

- Cirrosis criptogénica.

El diagndstico etioldgico suele obtenerse mediante datos epidemioldgicos,

clinicos, bioquimicos, inmunoldgicos e histologicos.

La esteatohepatitis no alcohdlica (EHNA) constituye una entidad con
hallazgos histolégicos que remedan a la enfermedad hepatica inducida por el
alcohol consumido de forma significativa. Actualmente se acepta como causa
de cirrosis, entre el 7 al 16 % de los pacientes >, sobre todo en pacientes con
obesidad y DMNID /.

CIRROSIS ALCOHOLICA

El desarrollo de la cirrosis alcohdlica esta relacionada con la cantidad y

duracién del consumo de alcohol.

En varones, el riesgo relativo de cirrosis hepatica es 6 veces mayor con
consumo de 40-60 gr de etanol por dia que si se ingieren 20 gr al dia, y la dosis
y umbral cirrogeno medio son mas bajos en mujeres que en hombres. Este

riesgo aumenta 14 veces si el consumo es de 60 a 80 gr al dia ®. Se ha
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calculado que la dosis cirrogena media es de aproximadamente 100 gr de

alcohol al dia, tomada de forma regular durante 25 afios.

Segun Lelbach °, la posibilidad de desarrollar una cirrosis en un individuo
que beba mas de 210 gr de alcohol al dia durante 20 afos es del 50 %,

aumentando al 80 % si es durante 33 afos.

En un estudio de casos/control realizado en varones, el riesgo relativo de
desarrollar cirrosis fue de 1,83 consumiendo de 40 a 60 gramos de alcohol
absoluto diarios comparado con varones consumidores de menos de 40
gr/dia’®, aumentando a 100 en bebedores de mas de 80 gramos/dia. Otros

autores "

consideran excepcional que la ingesta etilica diaria de un paciente
que ingresa en su hospital por cirrosis hepatica alcohdlica sea inferior a 150

gramos/dia.

Con relacidon a las mujeres, se ha observado que son mas susceptibles a
una lesion hepatica severa y al desarrollo de cirrosis con una dosis acumulativa
de etanol mucho menor que los hombres 8. Esta tendencia a desarrollar una
enfermedad hepatica podria estar relacionada con los menores niveles de ADH
gastrica en las mujeres en relacion con los hombres "y a las diferencias en el

metabolismo de los acidos grasos.

Puede concluirse que si la ingesta etilica diaria supera los 80-100 gr al dia
de etanol, existe un riesgo incrementado de desarrollar una cirrosis hepatica.
La ingesta menor de 50 gr de etanol al dia hace improbable su aparicion,
a no ser que se afadan otras etiologias como por ejemplo el VHB y C, que

aumenta la incidencia de lesion hepatica crénica en los alcohdlicos.

Aproximadamente el 18-25 % de los alcohdlicos estan infectados con el
VHC. Otros factores de riesgo que pueden afectar a la susceptibilidad para el
desarrollo de la enfermedad hepatica alcohdlica son causas genéticas,

malnutricion, sexo femenino 1213,14
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El 90-95 % de las personas con consumo crénico de alcohol desarrolla
esteatosis hepatica '>'%"" . En casi todos los casos, se cree que esta lesion es
reversible tras el cese del consumo de alcohol. Un pequefio grupo de
individuos evoluciona con esclerosis perivenular (depdsito de colageno en y
alrededor de las venas centrales). El 10-35 % de los alcohdlicos cronicos, sin
embargo, presenta enfermedad hepatica aguda que puede transformarse en
recurrente o cronica. Algunos de estos pacientes se recuperan, pero otros
desarrollan fibrosis sinusoidal, perivenular, y cirrosis. Incluso durante el estadio
inflamatorio, sin presencia de cirrosis, los pacientes pueden presentar

hipertension portal, ascitis y varices esofagicas '®.

CIRROSIS PORVIRUSBYC

Los virus conocidos que pueden causar cirrosis son el virus By Cy
excepcionalmente algunos no-A, no-B, no-C. De ellos, el virus de la hepatitis C
es la causa mas frecuente de hepatitis cronica y constituye el 20-50 % de todas
las hepatitis cronicas '°. Esta es una cifra considerable dada la tendencia a
evolucionar a la cronicidad de ésta enfermedad, asi el 60-75 % de las hepatitis
agudas por el VHC desarrollan una hepatitis cronica, y de éstas, el 20 % %°
progresaran a cirrosis hepatica. Los porcentajes referidos varian segun la
forma de transmisién de la enfermedad, siendo mayor cuando la infeccion se

adquirié por via parenteral.

La supervivencia de la cirrosis por virus de la hepatitis C, parece no ser
significativamente diferente a la poblacidn general, segun se desprende de
estudios prospectivos en donantes de sangre en plazos superiores a los 20
afios 2'. No obstante, el estado de portador de este virus, puede favorecer el
desarrollo de carcinoma hepatocelular y en algunos casos, insuficiencia

hepatica y otras complicaciones de la cirrosis.

Se acepta que el principal factor pronéstico de la cirrosis hepatica por
virus de la hepatitis C, es el consumo crénico y elevado de alcohol. Ademas, la
asociacion de ambos factores e bastante frecuente. En este sentido,

Mendenhall CL y cols 22 han demostrado que existe una alta prevalencia de
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anti-VHC, confirmados mediante técnicas de reaccidn en cadena de la
polimerasa (PCR), en pacientes alcohdlicos crénicos con cirrosis. Las cifras
oscilan de un 18 al 45 %. La prevalencia de anticuerpos se relacionaba con una
mayor gravedad de la enfermedad y la aparicion de complicaciones con

respecto a los pacientes seronegativos.

Respecto al VHB, se conoce que tan sélo un 5-10 % de las hepatitis
agudas por este virus cronifican y estudios prospectivos 2> han observado que
aproximadamente el 15-20 % de los pacientes con una hepatitis cronica por
VHB desarrollé una cirrosis hepatica a los 5 afios de seguimiento. La presencia
de replicacién virica (HBe Ag +, DNA +, PCR +), la mayor edad, asi como la
presencia de puentes de necrosis en la biopsia hepatica favorecen la aparicion

de cirrosis.

Globalmente, el prondstico de la cirrosis hepatica por virus B es peor que
para el virus C. Los pacientes europeos * tienen una mortalidad del 15 % a los
5 afos, porcentaje que asciende al 20 % cuando existe replicacion virica.
Estudios norteamericanos aportan cifras de hasta 55 % de mortalidad a los 5

afios %°.

1.4. EPIDEMIOLOGIA

No se conoce con exactitud la prevalencia de la cirrosis en la poblacién.
Esto es debido, en parte, a que en muchos casos la clinica es silente. Casi un
40 % de los casos pueden ser descubiertos en la autopsia 2° y una proporcion
queda sin detectar. La prevalencia de la cirrosis hepatica ha aumentado en las
ultimas décadas, y en muchos paises es causa importante de mortalidad en el
adulto. Este hecho parece coincidir con un alto consumo de alcohol per

capita?’.
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1.5. CARACTERISTICAS CLINICAS

Clinicamente, la cirrosis puede desarrollarse sin que aparezca ningun
sintoma. Conforme progresa la lesién, aparecen dos consecuencias
importantes, la insuficiencia hepatica y la hipertensién portal, responsables de
las principales complicaciones de la cirrosis: ictericia, encefalopatia, ascitis,

hemorragia digestiva o insuficiencia renal.

La cirrosis que no presenta ninguna de estas complicaciones se
denomina cirrosis compensada. La cirrosis con una o mas de estas

complicaciones se conoce como cirrosis descompensada.

La cirrosis compensada es clinicamente latente y puede ser descubierta
por otro motivo al realizar la exploracion clinica (eritema palmar, arafas
vasculares, ginecomastia, atrofia testicular, contractura de Dupuytren, venas
superficiales prominentes en la pared abdominal “cabeza de medusa”), cribaje
bioquimico (elevacién de transaminasas, colestasis, hipoproteinemia,
hipoalbuminemia,...), gastroscopia (varices esofagicas) o ecografia abdominal.

Un 30-40% de los casos de cirrosis pueden ser asintomaticos 2. En otros
casos, la cirrosis puede sospecharse por la presencia de febricula, deterioro del
estado general con astenia, anorexia o pérdida de peso, o debido a anemia,

trombocitopenia o leucopenia secundarias a hiperesplenismo.

La fiebre, es frecuente, generalmente poco marcada y continua (entre 38
- 38,5 °C). En la cirrosis alcohdlica, se debe con frecuencia a hepatitis
alcohdlica. El principal problema cuando existe fiebre es determinar si se debe
a la propia cirrosis 0 a una infeccion asociada. Las infecciones bacterianas son

2

frecuentes en la cirrosis, por los defectos en la defensa inmunitaria 2 y la

29 Las infecciones mas frecuentes son la peritonitis

funcién macrofagica
bacteriana, cuando existe ascitis, la infeccién urinaria, broncopulmonar o del

tracto respiratorio superior y la infeccion cutanea *°.

10
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Las manifestaciones clinicas mas frecuentes de la cirrosis
descompensada son ascitis, ictericia, encefalopatia hepatica y hemorragia

gastrointestinal.

La cirrosis es la causa mas frecuente de ascitis. La ascitis se desarrolla
progresivamente, con frecuencia se asocia a edemas en extremidades
inferiores y a derrame pleural en un 5-10 % casos. Se forma debido al
desequilibrio entre la formacién y reabsorcion del liquido peritoneal. La
distribucion del liquido entre los espacios vascular y tisular se determina por el
equilibrio de las presiones hidrostaticas y oncadticas en los dos compartimentos.
La acumulacién de liquido en la cavidad peritoneal de los pacientes con cirrosis

se debe a diferentes factores:

- La hipertension portal, con aumento del volumen plasmatico esplacnico

total.

- Las alteraciones renales, que favorecen el aumento de la reabsorcion y
retencién de sodio y agua (estimulacion del sistema renina-aldosterona, el
aumento de la liberacion de hormona antidiurética y la disminucion de la

liberacidn de la hormona natriurética).

- Hipoalbuminemia por disminucion de su sintesis hepatica, que causa la
disminucién de la presidén oncética intravascular. Las pérdidas de albumina a
cavidad peritoneal a través de la linfa aumentan la presidon oncdética

intraperitoneal y aumentan la ascitis.

- Desequilibrio en la formacion y extraccion de la linfa hepatica e
intestinal. El drenaje linfatico (extraccidn) no compensa el aumento de
liberacion de linfa, debido fundamentalmente al aumento de la presion

sinusoidal intrahepatica, porque provoca la formacién de ascitis.

- Niveles elevados de vasopresina y adrenalina séricas, en respuesta a la

deplecion de volumen y que acentuan los factores renales y vasculares.

Clinicamente, las manifestaciones de la ascitis son el signo del témpano,

abombamiento de los flancos, matidez cambiante y de los flancos y el signo de

11
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la oleada ascitica. Ademas, pueden hallarse herniaciones abdominales o
umbilicales, edema escrotal o del pene y derrame pleural mas frecuente
derecho (por paso directo del liquido ascitico del abdomen a la cavidad pleural
a través de defectos del diafragma) >'.

El diagndstico de ascitis es facil cuando es voluminosa, cuando es
pequena la cantidad de liquido ascitico se reconoce mejor por ultrasonografia o

tomografia computarizada (TC).

Siempre debe realizarse paracentesis para la determinacion de proteinas,

recuento de globulos rojos y blancos, y cultivos para aerobios y anaerobios.

La ictericia es una manifestacion de insuficiencia hepatocelular grave. Se
debe primariamente al fallo del hepatocito en la excrecién de la bilirrubina.
Normalmente es resultado de hiperbilirrubinemia mixta, conjugada y no
conjugada, con predominio de la bilirrubina conjugada. Se asocia a orina

colurica y bilirrubinuria.

Otros factores no relacionados directamente con la insuficiencia
hepatocelular contribuyen a la hiperbilirrubinemia como a) la hiperhemdlisis,
que aumenta la carga de bilirrubina al higado y contribuye al aumento de
bilirrubina no conjugada, b) la insuficiencia renal funcional en pacientes con
ascitis (Sindrome hepatorrenal) que disminuye la excrecion de bilirrubina por el
rindn y contribuye al aumento de la bilirrubina conjugada y c) infecciones
bacterianas (ej: peritonitis bacteriana espontanea, infeccion urinaria) que
pueden producir colestasis y contribuir al aumento de bilirrubina conjugada. La

correccion de estos factores, reducira la intensidad de la ictericia.

La hemorragia digestiva habitualmente es consecuencia de la rotura de
varices esofagicas o gastricas. También puede deberse a lesiones agudas de
la mucosa gastrica, ulceras gastricas o duodenales o a gastropatia

hipertensiva®.

12
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La circulacidn venosa portosistémica colateral se desarrolla como
consecuencia directa de la hipertensiéon portal. El mantenimiento de la
hipertension portal, una vez formadas las colaterales, se atribuye al aumento

secundario del flujo sanguineo esplacnico *.

La hemorragia por varices esofagicas se produce sin causa precipitante
conocida y generalmente se manifiesta como una hematemesis masiva no

dolorosa o melenas y refleja fundamentalmente la hipertension portal.

Aunque no existe acuerdo entre la correlacion entre la hemorragia y la
gravedad de la hipertension portal, se acepta generalmente que la hemorragia
suele observarse cuando la presidén portal supera los 12 mm Hg y es mas

probable en pacientes con varices de mayor tamafo 3,

La encefalopatia hepatica puede presentarse espontaneamente o
debido a factores precipitantes, los mas habituales son la hemorragia
gastrointestinal, la infeccién bacteriana, la administracion de diuréticos en
pacientes con ascitis, alteraciones hidroelectroliticas y farmacos neurosedantes
tipo benzodiacepinas. Causa alteracion del estado mental y del
comportamiento.

Puede ser subclinica, recurrente con episodios manifiestos o cronica, y
puede conducir a la degeneracion hepatocerebral %,

Los signos neurologicos de la encefalopatia hepatica se deben a
alteraciones metabdlicas y en la mayoria de los casos son transitorios,

cambiantes y potencialmente reversibles.

La patogenia de la encefalopatia hepatica no se conoce completamente.
Se han propuesto algunos mecanismos patogénicos que afectan a los

sistemas de neurotransmisién para explicar la encefalopatia hepatica:

- Neurotoxicidad por amoniaco (la teoria mas aceptada).
- Aumento de la captacion de GABA a nivel cerebral acompafiado de aumento
del tono GABA-érgico **.

13
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- Intervenciéon de otros neurotransmisores (acetilcolina, histamina, taurina,

sistema opioide, otros péptidos).

La anemia es muy frecuente en la cirrosis descompensada. Se debe a
una escasa produccion de hematies en médula 6sea y a un aumento de la
destruccion periférica de estos. Generalmente es macrocitica, pero puede ser

microcitica e hipocroma tras pérdidas gastrointestinales.

Ademas de la pérdida hematica y el déficit de hierro, otros factores
pueden contribuir a la anemia:
- Déficit de acido fdlico.
- Hemodlisis, especialmente en cirrosis avanzada (consecuencia de alteraciones
de la membrana eritrocitaria y de una fragilidad aumentada de los globulos
rojos).
- Hiperesplenismo (aumento de tamano y funcién del bazo) causado por la
hipertension portal y la obstruccién al flujo portal. El hiperesplenismo resultante
ocasiona el secuestro y la destruccidon de algunas o todas las células
sanguineas, con disminucién de la supervivencia de los globulos rojos,

neutropenia y trombopenia. Estas alteraciones hematoldgicas generalmente no

son graves y no requieren un tratamiento especifico.

También es frecuente observar en la cirrosis hepatica alteraciones de la
coagulacion, consecuencia de un descenso de la sintesis de los factores de
la coagulacion a nivel hepatico, de la fibrindlisis y de la trombocitopenia.

Cuando esta alteracion es moderada, no presenta consecuencias clinicas.
Pero cuando es grave, puede determinar la aparicion de equimosis

espontaneas, hemorragias o purpura.

Las anomalias endocrinas ocurren, presumiblemente, a consecuencia
de la insuficiencia hepatica en la conjugacion o el metabolismo hormonal,
debido a la insuficiencia hepatocelular, a comunicaciones portosistémicas, o a

ambas. El alcohol también puede ocasionar cambios hormonales, y en un
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cirrético alcohdlico resulta dificil determinar si la causa es el alcohol o la

cirrosis.

- La feminizacion se manifiesta por ginecomastia, arahas vasculares,
eritema palmar y cambios en el patrén del vello corporal. Se cree es debida a
una conversion aumentada de esteroides androgénicos a estrogenos en tejidos
periféricos. La espironolactona puede inducir ginecomastia por descenso de la
testosterona sérica y disminucion de la actividad del receptor androgénico

hepatico 3"

- El hipogonadismo se manifiesta en el varbn como atrofia testicular,
pérdida de la libido, impotencia y elevada prevalencia de infertilidad. Puede
mejorar al mejorar la funcidn hepatica. Se cree el hipogonadismo es un efecto
directo del alcohol, mas que una consecuencia de la hepatopatia *®. Las
mujeres presentan oligomenorrea, amenorrea y esterilidad. El estradiol y la

progesterona plasmaticas estan descendidas °.

- La prevalencia de diabetes estd aumentada en pacientes con cirrosis

hepatica “°

, manifestandose como hiperglucemia, intolerancia a la glucosa,
glucosuria leve, hiperinsulinemia (resultado de un catabolismo reducido de la
insulina por el higado) y resistencia periférica a la insulina. Generalmente
puede tratarse con dieta, ocasionalmente requiere antidiabéticos orales y
excepcionalmente insulina.

La hipoglucemia puede observarse en cirrosis avanzada con insuficiencia
hepatocelular grave aunque también puede deberse a infecciones bacterianas,
consumo de alcohol *' 0 al consumo elevado de glucosa por un carcinoma

hepatocelular *.

Otras manifestaciones clinicas de la cirrosis son:

e Sindrome hepatorrenal. Es una insuficiencia renal progresiva que se
produce en pacientes con hepatopatia grave. La mayoria tiene cirrosis

descompensada y ascitis a tension.

15



Introduccion

Los rifiones anatdmica e histolégicamente son normales y capaces de

desarrollar una funcién normal.

La patogenia exacta del sindrome hepatorrenal no se conoce. Se cree
que la alteracion renal se debe a una perturbacion del flujo sanguineo renal
caracterizado por vasoconstriccion de las arteriolas de la corteza renal externa
con derivacion de la sangre hacia médula renal, lo que produce una

disminucion del filtrado glomerular y del flujo urinario.

Se cree que las alteraciones de la hemodinamica renal en el sindrome
hepatorrenal son la consecuencia de la disminucion del flujo sanguineo eficaz y
del aumento del tono simpatico, aumento de la presidbn venosa renal e
intraabdominal y de la alteracion del equilibrio normal de los agentes
vasoactivos como renina-angiotensina, prostaglandinas, tromboxanos, cininas,

endotoxinas y calicreina normal.

Estudios recientes sugieren la afectacion de la endotelina-1 y la
endotelina-3 en el sindrome hepatorrenal *>. Otros estudios se centran en las
alteraciones de la hemodinamica sistémica que acompafa a este sindrome.
Entre ellas se incluyen la circulacion hiperdinamica, aumento de la frecuencia
cardiaca y del gasto cardiaco, la disminucion de la presion sanguinea y de la
resistencia vascular sistémica +*.

Se ha propuesto al 6xido nitrico, vasodilatador liberado por el endotelio
vascular como el mediador tanto de la circulacién hiperdinamica como del fallo

renal 4.

El sindrome hepatorrenal se caracteriza por uremia progresiva (creatinina
sérica > 2,5 mg/dl), oliguria (volumen urinario < 500 ml diarios), una orina
concentrada con un cociente de osmolaridad orina/plasma superior a 1,
concentracion urinaria de sodio menor de 10 mEg/l y analisis de orina
normales®. La orina puede contener pequefias cantidades de proteinas, hialina

y cilindros granulares.
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La oliguria puede aparecer espontaneamente pero generalmente es
secundaria a diarrea, diuréticos, paracentesis, hemorragia gastrointestinal o
sepsis.

Es habitual una ligera disminucién de la presion arterial. La hiponatremia,
la hiperpotasemia, la encefalopatia hepatica y el coma pueden preceder o

acompanar al deterioro de la funcion renal.

El sindrome hepatorrenal debe diferenciarse de otros tipos de fracaso
renal que pueden producirse en los pacientes con enfermedad hepatica como
exposicion a toxinas como paracetamol, AINE y tetracloruro de carbono,
infecciones, necrosis tubular aguda por hipotension o exposicion a

aminoglucdsidos o contrastes angiograficos y a uropatia obstructiva.

1.6. DIAGNOSTICO

El diagndstico de la cirrosis hepatica puede establecerse por la historia
clinica, la exploracion fisica, las pruebas de laboratorio y la identificacion de las

manifestaciones histologicas caracteristicas.

1)  HISTORIA CLINICA

Son frecuentes la astenia, malestar general y pérdida de fuerza. Pueden
aparecer otros sintomas secundarios a complicaciones de la enfermedad

hepatica evolucionada a cirrosis o de la cirrosis en si.

2) EXPLORACION FiSICA

En la mayoria de los pacientes cirréticos, el higado se encuentra
aumentado de tamarno y es palpable por debajo del reborde costal. El I6bulo
hepatico izquierdo con frecuencia se extiende hacia hipocondrio izquierdo,
debajo del apéndice xifoides. Un higado de consistencia dura, pequeno y

retraido es signo de cirrosis avanzada.
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Otros hallazgos caracteristicos son el eritema palmar, ginecomastia,
aranas vasculares, atrofia testicular, contractura de Dupuytren vy
manifestaciones de la hipertension portal como esplenomegalia, ascitis, varices

esofagicas y venas superficiales prominentes en la pared abdominal.

3) LABORATORIO

Los examenes bioquimicos que se consideran de utilidad en la cirrosis
hepatica son la bilirrubina sérica (conjugada y no conjugada), la alanina y
aspartato aminotransferasa (AST y ALT), la fosfatasa alcalina, la gamma-
glutamiltranferasa (GGT), las proteinas séricas y el proteinograma,

concentracion de inmunoglobulinas y tiempo de protrombina.

- Las Transaminasas: Suelen estar moderadamente elevadas, normalmente
menos de 5 veces el limite superior de la normalidad (<200-300 U/I). La
aspartato aminotransferasa (AST) se halla mas elevada que la alanina
aminotransferasa (ALT). La AST se eleva en aproximadamente el 90 % de los
casos y la ALT en el 65 % de los casos % por lo que un valor normal, no

excluye el diagnostico.

El hallazgo de un cociente AST/ALT >2 es muy indicativo de hepatopatia
alcohdlica *é independientemente de la presencia de cirrosis. En la hepatopatia
cronica no alcohdlica, el cociente AST/ALT >1, es muy indicativo de evolucién a

cirrosis hepatica mas que de hepatitis crénica *'.

- Enzimas de colostasis: La y-glutamiltransferasa (GGT) se cree que es mas
sensible que las aminotransferasas o la fosfatasa alcalina (FA) en pacientes
con sospecha de hepatopatia cronica y tiene utilidad como marcador de
alcoholismo activo cuando esta desproporcionadamente elevada en

comparacion con la AST, ALT y la fosfatasa alcalina sérica 2.

La relacion GGT/FA > 2,5 es altamente sospechosa de abuso alcohdlico,

en especial en pacientes sin enfermedad histoldgica avanzada *°.
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La FA suele estar elevada en el 70 % de las cirrosis. Normalmente, sus
valores son menores de tres veces el valor normal. Una elevacion marcada
obliga a descartar cirrosis biliar primaria, colangitis esclerosante primaria o
carcinoma hepatocelular. Por si sola no tiene valor en el diagndstico de la

cirrosis.

- Concentracion sérica de albumina: Suele estar reducida en fases
avanzadas de la enfermedad. El origen de la hipoalbuminemia es multifactorial
(descenso de la sintesis, hemodilucién, menor secrecién). Cuando la

hipoalbuminemia es intensa, contribuye a la formacion de ascitis y edemas.

- Globulinas séricas: Estan incrementadas en la cirrosis debido a un aumento
policlonal de inmunoglobulinas. La Ig A esta elevada preferentemente en la
cirrosis hepatica alcohdlica, la Ig G aumenta de forma preferente en la hepatitis
autoinmune y la cirrosis criptogenética y en menor intensidad en la hepatitis
viral, y la Ig M se halla incrementada de manera preferente en la cirrosis biliar

primaria.

- Tiempo de protrombina: junto con la albumina, son indices diagndsticos
utiles y se usan para estimar la funcion hepatica de manera cuantitativa. Suele

estar prolongado en fases avanzadas.

- Colinesterasa: se trata de un enzima plasmatica que se sintetiza en el
higado y es capaz de hidrolizar distintos ésteres de la colina. Los niveles
séricos estan bajos en los procesos hepaticos que cursen con una disminucién

de la funcion hepatocelular, siguiendo un curso paralelo a la albumina sérica.

Ademas de los examenes bioquimicos convencionales, la investigacion

etiolégica en un paciente cirrético debe incluir:

- Serologia viral (VHA, VHB, VHC y VHD).
-Autoanticuerpos  (mitocondriales, nucleares, de musculo liso,

microsomales higado-rifion tipo 1y 2).
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- Hierro sérico, ferritina y saturacion de transferrina.
- Cupremia y concentracion de ceruloplasmina sérica. Cupruria.
- a1- antitripsina.

- a- fetoproteina, para el despistaje del carcinoma hepatocelular.
4) TECNICAS DE IMAGEN

- RADIOGRAFIA SIMPLE DE ABDOMEN: Cuando existe ascitis puede
mostrar aspecto borroso de todo el abdomen con pérdida de las lineas del
psoas. Habitualmente se observa centralizacion y separacion de las asas

intestinales.

- ECOGRAFIA ABDOMEN: Se utiliza de manera rutinaria en la evaluacién de
los pacientes cirréticos. Su principal indicacion es la deteccidn precoz del

carcinoma hepatocelular.

Permite valorar el tamafio, forma y contorno del higado, deteccidon de

ascitis y evaluacion de la existencia de hipertension portal.

En la cirrosis, la forma del higado normalmente esta alterada, con
hipertrofia del I6bulo hepatico izquierdo y atrofia del I6bulo hepatico derecho. La
hipertrofia del |6bulo de Spiegel también es comun. Una relacion de Iébulo
caudado/lébulo derecho superior a 0,65 parecia tener una alta sensibilidad y
especificidad en el diagndstico de cirrosis hepatica, pudiéndose diagnosticar
esta con una sensibilidad 84%, una especificidad del 100% y una exactitud del
93,8% *°. Algunas series globalmente alcanzan una sensibilidad del 70% ', e
incluso menos del 44% °2,

La ecogenicidad del parénquima hepatico esta incrementada y es
ligeramente irregular, probablemente relacionado con la grasa y fibrosis, y

simplemente indica la presencia de hepatopatia difusa °'.

Son signos ecograficos de hipertension portal el aumento del diametro de

la vena porta (un diametro > 15mm es diagnostico de hipertension portal con
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una sensibilidad del 50% vy especificidad del 100%), presencia de venas

colaterales y esplenomegalia.

Con frecuencia la vesicula biliar se encuentra aumentada de tamarfio >y
con paredes gruesas a consecuencia de la ascitis, la dilatacion de las venas

vesiculares o la hipertensién portal.

- TOMOGRAFIA COMPUTARIZADA (TC): No es especialmente util para el
diagndstico de cirrosis hepatica pero permite la deteccion de pequenas
cantidades de ascitis al mismo tiempo que evalua la anatomia intraabdominal,
proporcionando informacion importante sobre el tamano y estado del higado y
el bazo. Puede ser util para el estudio de lesiones ocupantes de espacio en

pacientes cirroticos.

Ademas, la TAC con administracion de contraste intravenoso de
determinadas sustancias nos puede ser de utilidad para diagnosticar la

presencia de colaterales portosistémicas.

- RESONANCIA MAGNETICA (RM): Las principales indicaciones de la RMN
son la cuantificaciéon y el seguimiento de la sobrecarga de hierro en la
hemocromatosis® y para el diagndstico diferencial entre un nédulo benigno y

un carcinoma hepatocelular de pequefio tamano (< 3 cm de diametro).

La RM tras la inyeccion de un agente de contraste, como el gadolinio, se
usa para detectar la hipervascularizacion de los nédulos, lo cual es sugiere

malignidad >

- GAMMAGRAFIA CON TECNECIO COLOIDAL: El radioisétopo es absorbido
por los macréfagos, mostrando el tamafo y forma del higado, y el tamano del
bazo. La existencia de una disminucién en la captacion de coloide en el I6bulo
derecho con captacion en bazo y columna es muy sugerente de una

hepatopatia avanzada®®
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De esto, se deduce la utilidad de esta técnica junto con la clinica,
laboratorio y ecografia en el diagndstico de cirrosis hepatica, sobre todo en

fases evolucionadas con hipertension portal.

- ENDOSCOPIA DIGESTIVA ALTA: Debe realizarse ante la sospecha fundada
de cirrosis hepatica para detectar las consecuencias de la hipertension portal
(varices esofagicas y gastricas, gastropatia hipertensiva).

La gradacion de las varices es importante, puesto que el riesgo de

57,58

hemorragia aumenta con el tamaio y es superior cuando existen

anomalias mucosas *°.

- ARTERIOGRAFIA: No es normalmente util en el diagnéstico de la cirrosis
hepatica. Sus dos indicaciones son el estudio de la anatomia de los vasos
hepaticos antes de un procedimiento quirurgico, especialmente el trasplante

hepatico y la evaluacion de la extension del carcinoma hepatocelular.

- LAPAROSCOPIA: Se utiliza en algunos centros para el diagndstico de la
cirrosis hepatica y toma de biopsia hepatica dirigida.

No obstante, muchos centros no la consideran necesaria por tratarse del
diagndstico de una patologia difusa del higado, en el que la biopsia a ciegas

aporta un buen rendimiento.

- BIOPSIA HEPATICA: Se acepta que es el Unico método que permite el
diagndstico seguro de cirrosis hepatica en fases compensadas.
Es sencilla, barata, de facil aceptacion por el paciente y segura. La

ultrasonografia y la TC se emplean para guiar la aguja de biopsia.

En fases avanzadas de la enfermedad, puede estar contraindicada por el
riesgo que conlleva la hemorragia debido a los bajos niveles de protrombina y
plaquetas. En estas situaciones, se puede llegar al diagndéstico con los métodos
de laboratorio e imagen antes sefialados o bien realizando una biopsia hepatica

por via transyugular *°.
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En la cirrosis, la biopsia hepatica ademas de confirmar el diagndstico,
puede establecer el tipo y la gravedad, asi como el grado de actividad

histologica, tipo morfologico y etiologia de la cirrosis.

La presencia de grasa es sugestiva de alcoholismo, obesidad y diabetes,
aunque también se observa con farmacos.

Los hepatocitos en vidrio esmerilado se observan en la infeccion crénica
por el virus de la hepatitis B.

La lesion de los conductos biliares se observa en la cirrosis biliar primaria,
y la fibrosis periductal sugiere colangitis esclerosante primaria.

El cumulo marcado de hierro sugiere hemocromatosis.

La biopsia es a menudo esencial en el diagnostico de carcinoma

hepatocelular asociado a la cirrosis.

1.7 PRONOSTICO Y ESTADIAJE DE LA CIRROSIS HEPATICA.

El pronédstico de la cirrosis hepatica depende de su etiologia, su base
epidemioldgica, sus manifestaciones clinicas, alteraciones analiticas, gravedad

de las lesiones histologicas y de las posibilidades de tratamiento.

Pocos estudios sobre el prondstico aportan toda esta informacion, y
quizas sea apropiado intentar establecerlo por grupos segun la etiologia.

Las series publicadas sugieren que la supervivencia a los 5 afios puede
ser tan alta como del 90% en la cirrosis alcohdlica en ausencia de ascitis,
ictericia, hemorragia digestiva o consumo continuado de alcohol . En el otro
extremo, la superviviencia puede ser tan baja, como menos de un afo en
pacientes con cirrosis alcohdlica y encefalopatia ®'. En pacientes cirréticos con
ictericia, ascitis y hematemesis se ha observado una supervivencia a los 5 afios

entreel 7y el 19 %%

En un estudio italiano, en el que incluian pacientes con cirrosis de
diferentes etiologias, incluidas virica y alcohdlica, los pacientes inicialmente
compensados, se descompensaban con una tasa anual del 10%. La ascitis

resulté ser el sintoma mas frecuente de descompensacion. La supervivencia a
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los 6 afios del diagnéstico fue del 54 % en los cirréticos compensados y del 21
% en los descompensados.

Los indicativos de riesgo de muerte fueron la edad avanzada, el sexo
masculino, la encefalopatia hepatica, la hemorragia digestiva por varices
esofagicas, la prolongacion del tiempo de protrombina, la positividad del HBs

Ag y el carcinoma hepatocelular 2.

Con el aumento del trasplante hepatico, es fundamental utilizar criterios
que permitan determinar el prondstico en un paciente individual de la manera
mas correcta. Este objetivo ideal aun no se ha alcanzado, pero se han

realizado muchas aproximaciones.

Actualmente, se acepta que el prondstico de la cirrosis hepatica depende
de una serie de parametros clinicos y analiticos inicialmente recogidos por
Child y Turcotte **.

Los parametros utilizados por estos autores fueron la albumina sérica, la
bilirrubina sérica total, la presencia e intensidad de la ascitis, la presencia y
gravedad de la encefalopatia hepatica y el estado nutricional. Con estos
criterios se dividieron los pacientes en tres categorias de gravedad A, By C, tal

como se muestra en la tabla siguiente:
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Clasificacion de Child-Turcotte:

PARAMETRO A B Cc
Bilirrubina (mg/dl) <24 2,4-2,9 >2,9
Albumina (gr/dl) >3,5 3,0-3,5 <3,0
Ascitis Ausente  Facil control ~ Mal control
Encefalopatia No existe Minima Coma
Nutricion Buena Moderada Inadecuada

El principal problema de esta clasificacion es que los datos de un
determinado paciente pueden ser una mezcla de los de las columnas A, By C.

Ademas, los pacientes que cumplen los criterios A y C son muy raros
(aproximadamente un 5%), mientras que el 90% restante se clasifican como
estadio B.

No obstante, parece ser util no sélo como predictor de la supervivencia,

sino también como un indice fiable de ocurrencia de complicaciones.

Posteriormente, se han propuesto muchas modificaciones de la
clasificacion original de Child y Turcotte. La mas ampliamente utilizada es la de
Child-Pugh RN et al *® en la que se omite el estado nutricional e incluyen la
actividad de protrombina.

Ademas, aplican un sistema de puntuacién de los diferentes parametros
donde se sumaban 1, 2 o 3 puntos por anormalidad de cada una de las

variables segun la intensidad de la alteracion del parametro medido.

A continuacién se muestra dicha clasificacion:
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Clasificacion de Child-Pugh

PARAMETROS 1 2 3
Encefalopatia (Clasif. de No Gradoly Il Gradollly
Trey y cols.NEJM,1966) v
Ascitis No Ligera Moderada
Bilirrubina total (mg/dl) 1-2 2-3 >3
Actividad protrombina =50 % 50-30 % <30 %
Bilirrubina total (CBP) 1-4 4-10 <10
mg/d|
Albumina (g/dl) <35 3,5-2,8 <28

Los valores oscilan desde un minimo de 5 a un maximo de 15:

- Child A: valores 5y 6.
- Child B: valores de 7 a 9.
- Child C: valores entre 10 y 15.

Las cualidades de simplicidad, disponibilidad, bajo coste y una buena
capacidad de prediccion respecto a un corto plazo de supervivencia (1 ano)
hacen esta clasificacion muy util. Su sensibilidad y especificidad para estos

criterios llegan aproximadamente al 80 % ©°.

Se han propuesto otras formulas mas complejas derivadas de
computadora, empleando variables y modelos de regresion de Cox de riesgos

proporcionales. Asi, podemos citar:

- Indice de Orrego para la hepatopatia alcohdlica €.
- indice de Gludd, que asocia la presencia de grandes varices, gradiente de

presion hepatica elevado y bajo valor de aclaracion del verde de indiocianina °’.

No obstante, ninguno de ellos ha demostrado ser superior a la

clasificacion de Child-Pugh.
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1.8 CUANTIFICACION DE LA FUNCION HEPATICA

La cuantificacion de la funcion hepatica puede mejorar nuestros
conocimientos sobre la historia natural de las hepatopatias y proporcionar unos

indices precisos sobre el prondstico y efectos de intervenciones terapéuticas.

Las funciones basicas del higado son el aclaramiento de sustancias
bioldégicas enddgenas y exdgenas, su metabolismo y excrecion, y la sintesis de
compuestos biolégicamente importantes como los factores de la coagulacion y

la albumina. Se han empleado dos métodos para estimar la funcion hepatica:

- Capacidad de sintesis hepatica: las mas utilizadas por su sencillez,

economia y sensibilidad, son la albumina, |la actividad de protrombina y la

colinesterasa.

- Valoracion de la funcion de aclaramiento hepatico de determinadas

sustancias, lo que depende en grado variable de la perfusion hepatica,
transferencia de solutos desde la sangre a los hepatocitos, del volumen,
numero y composicion enzimatica de las células hepaticas. Entre estas
pruebas destacan: desmetilacion de aminopiridina, aclaracion de cafeina,

aclaracion de galactosa y aclaracion del verde de indocianina.

Al comparar pruebas de funcidon hepatica como la prueba de aminopirina
en un grupo de cirrosis alcohdlica, ésta no logré mejorar la estimacion del

prondstico calculado mediante la clasificacion de Child-Turcotte .

Asi mismo, la valoracion de la cuantificacion de la funciéon hepatica
mediante la capacidad de eliminacién de galactosa y aclaramiento del verde de
indiocianina, tuvo menor valor prondstico que el ofrecido por la clasificacion de

Child-Pugh, para la edad, sexo e historia de hemorragia digestiva por varices®®.
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Las pruebas de funcion hepatica mas utilizadas son:

TEST ESTIMACION DE :

- Capacidad de eliminacion de la galactosa. Capacidad metabdlica.

- Extraccion maxima de verde de indocianina.

- Desmetilacién de aminopirina. Funciéon microsomal.
- Aclaramiento de cafeina.

- Aclaramiento de antipirina.

- Aclaramiento de galactosa. Perfusion hepéatica funcional.
- Aclaramiento de sorbitol.
- Aclaramiento de verde de indocianina.

- Aclaramiento de bromosulftaleina.

- Formacién de monoetilglicin-xilidido (MEGX) | Funcion microsomal y perfusion hepatica.

a partir de lidocaina.

La fibrosis es el resultado del proceso de respuesta biolégica ante un
dafio crénico y una remodelacién hepatica continua . La consecuencia final de
la inflamacién y remodelacion hepatica es la alteracion y acumulacion de matriz

extracelular que condiciona una distorsion de la arquitectura hepatica.

Representa la fase terminal de distintas hepatopatias cronicas de
diferente etiologia, ya que contribuye de forma determinante a Ia
desorganizaciéon de la arquitectura hepatica y finalmente a la disfuncién

hepatocelular e hipertension portal.

En la fibrosis, se modifica tanto la cantidad de la mayor parte de las
moléculas de la matriz extracelular, en especial los colagenos fibrilares, como

su composicion local.

Los cambios fibroticos de la matriz de un higado lesionado de forma
cronica derivan de una pérdida de los mecanismos homeostaticos que
controlan su formacion y depdsito (fibrogénesis), asi como su degradacion vy
eliminacion (fibrdlisis), lo que conduce a un deposito excesivo de tejido

conjuntivo (fibrosis).
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Al parecer, el principal mecanismo de cumulo exagerado de matriz
extracelular es una produccién sobreestimulada en el higado dafado, que junto
a la inhibicion de la degradacion de la matriz comporta en el cumulo de ciertas
moléculas y contribuye en los cambios producidos en los componentes

colagenos y no colagenos.

Las reacciones bioquimiopatologicas producidas que conducen a la
fibrosis estan ampliamente interrelacionadas entre si y se consideran son: la
lesion de las células parenquimales, la inflamacion, la regeneracion
hepatocelular, la producciéon de matriz extracelular y la desorganizacién de la
arquitectura lobular.

Mientras que en la fibrosis portal disminuye el riego sanguineo sinusoidal
mediante la derivacion de sangre portal a través de colaterales portoportales y
portovenosas, en la fibrosis perisinusoidal puede comprometerse gravemente
la difusion de nutrientes entre los hepatocitos y la sangre sinusoidal o disminuir
la detoxificacion de toxinas derivadas del intestino. La fibrosis perisinusoidal es

la principal causa de hipertensién portal.

La matriz extracelular hepatica esta compuesta por macromoléculas que
experimentan un remodelado durante el crecimiento y después de lesiones,
con el objetivo de restablecer las funciones celulares y la homeostasis de los

tejidos.
Los componentes de la matriz extracelular hepatica normal incluyen:

- Colagenos.
- Glucoproteinas no colagenas de la matriz: laminina, fibronectina, elastina,
undulina, entactina y vitronectina.

- Proteoglucanos y glucosaminoglucanos """
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Colagenos hepaticos

Se conocen 19 tipos diferentes de colagenos "2. Los colagenos (hepaticos
y de otros 6rganos) son proteinas de la matriz extracelular constituidas por tres
cadenas polipeptidicas similares o idénticas (cadenas a), que espacialmente
adoptan una morfologia de triple hélice, asi como un area globular especifica
menor al final de la molécula (regiones no helicoidales terminales, zonas
carboxi y aminoterminales). Cada cadena a contiene el tripéptido gly-x-y, que

se repite. X e Y son normalmente prolina e hidroxiprolina.

Estructuralmente, cada molécula de colageno se une con otras
adyacentes formando una triple hélice de colageno, en la cual tres cadenas
idénticas o similares de polipéptidos estan enrrolladas en una hélice a la
izquierda con pequefios residuos Gly posicionados en el centro de la hélice y
los residuos Pro que limitan la rotacion de las cadenas individuales de
proteinas. Se consigue una estabilizacién adicional a través enlaces de

hidrogeno, mediante hidroxilacion de Pro en Hyp en la posicion Y.

Los colagenos pueden dividirse en grupos segun su estructura vy

ensamblaje:

- Colagenos formadores de fibrillas: tipos I, II, llI, IV, V y XI.

- Colagenos formadores de red: tipos IV, VIl y X.

- Colageno que se une a microfilamentos: tipo VI.

- Colageno que forma filamentos de anclado: tipo VII.

- Colageno transmembrana: tipo XVII.

- Colagenos asociados con fibrillas con triples hélices interrumpidas: tipos IX,
XIl, X1V, XVI, XVI'y XIX.

- Colagenos con funcion aun desconocida: tipos XlliI, XIV y XVIII.

Diez de estos tipos de colagenos se han identificado en el higado (tipos I, II, 1V,

V, VI, VIII, XIV y XVIII) siendo los mas prevalentes los colagenos tipo I 'y Il 7°.
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Glucoproteinas no colagenas de la matriz extracelular

Tanto las funciones como las estructuras de los colagenos y las proteinas

no colagenas se superponen con frecuencia.

- Fibronectina: Se une a la fibrina y ambas constituyen la matriz

extracelular en las primeras fases de la curacién de las heridas en el higado "°.

- Tenascinas: parecen tener papel importante en la curacion de heridas o

en condiciones de estrés.

- Trombospondinas y osteonectina (SPARC): tienen propiedades
adhesivas y antiadhesivas. La trombospodina 1 (TSP-1) se libera de la
degranulacién de las plaquetas, estabilizando el coagulo hemostatico al
interaccionar con moléculas como fibronectina, fibrinégeno, laminina,
colagenos tipo | y V, heparan sulfato y plasmina y parece inhibir la proliferaciéon

endotelial en ciertas fases de la angiogénesis ™.

- Elastina: En el higado, la elastina se halla en las arterias, alrededor de
los conductos biliares y en el estroma del tracto portal, donde aparece como

placas amorfas o en forma de red fibrosa °.

Proteoglucanos

Estan constituidos por una proteina central que se sustituye por un
numero variable de glucosaminoglicanos, polimeros de hidratos de carbono no
ramificados, sulfatados y acidos que contienen una elevada proporcion de
glucidos (acidos uronicos). Se encargan de regular el ensamblaje matricial,
estabilizar la arquitectura de la matriz extracelular y desempefian un papel

importante en la organizacion espacial de los polimeros estructurales 3

La matriz extracelular contiene factores de crecimiento y metaloproteinas
que forman parte de los procesos reguladores de la fibrogénesis. A medida que
el higado sufre el proceso de fibrogénesis, se producen importantes cambios
en la matriz extracelular, fundamentalmente en los espacios periportal y

perisinusoidal, aumentando en ellos los componentes colagenos y no
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colagenos en 10 veces. Estos cambios comprometen la funcién hepatica y
contribuyen a la activacion de las células estrelladas hepaticas y los
miofibroblastos "°.

Cuando las células estrelladas se activan, aumenta su capacidad de
producir un amplio espectro de moléculas de la matriz extracelular, con lo que
contribuyen a generar la matriz fibrética tanto cuantitativamente como

cualitativamente.

1.10 ALTERACIONES HORMONALES Y FACTORES DE CRECIMIENTO EN
LA CIRROSIS HEPATICA

Las alteraciones hormonales ocurren, presumiblemente, a consecuencia
de la insuficiencia hepatica en la conjugacion o el metabolismo hormonal,

debido a la insuficiencia hepatocelular y a comunicaciones portosistémicas.

El alcohol también puede inducir cambios hormonales, siendo dificil
determinar en un cirrético alcohdlico si la causa es debida al alcohol o la

cirrosis.

HORMONAS SEXUALES

La triada clasica en el varén de cirrosis, atrofia testicular y ginecomastia
es bien conocida.

En general, existe acuerdo sobre los cambios que se producen en las
concentraciones de hormonas sexuales en la cirrosis hepatica, aunque no debe

suponerse que necesariamente sea la causa de los signos de hipogonadismo.

Las concentraciones séricas de testosterona total y dihidrotestosterona
pueden estar normales, ligeramente disminuidas, o incluso aumentadas en los
pacientes con cirrosis hepatica compensada. No obstante, estas
concentraciones van disminuyendo de forma progresiva conforme la
enfermedad avanza, y es en este estadio cuando los sintomas de
hipogonadismo en varones empiezan a manifestarse. Parece ser que su

principal causa es la atrofia testicular ”’.

32



Introduccion

Los niveles normales o aumentados de testosterona en fases
compensadas de la enfermedad, pueden ser secundarios al aumento en la
produccion hepatica de globulina transportadora de hormonas sexuales
(SHBG) que como otras glucoproteinas esta elevada en la cirrosis hepatica 2.

Dicho aumento no se relaciona con la gravedad de la hepatopatia,
estando aumentada desde estadios precoces. Todas estas alteraciones
conllevan una marcada disminucion de la testosterona libre en los estadios mas

avanzados de la cirrosis.

Existen también signos de defectos hipotalamicos y en pituitaria. Asi, en
la cirrosis descompensada los niveles de LH (hormona luteinizante) estan muy
disminuidos y el test de estimulacion con LHRH (factor liberador de hormona
luteinizante), que es normal en pacientes compensados, esta alterado en

pacientes con enfermedad descompensada.

Las concentraciones séricas de estradiol no han sido suficientemente
estudiadas y no se conoce si existen diferencias entre la cirrosis de origen
alcohdlico y las de origen virico. En general, se acepta que se encuentran en el
limite superior de los valores de referencia y que pueden aumentar conforme
progresa la enfermedad. La causa no se conoce con certeza, pero parece
influir un aumento en la conversion periférica de estrogenos a partir de

testosterona y androstendiona.

Tampoco se conoce aun con seguridad, cual de los dos factores
implicados en el hipogonadismo de la cirrosis, el alcohol o la hepatopatia es

mas importante en las alteraciones hormonales sexuales de estos pacientes.

Se cree que la feminizacion e hipogonadismo en pacientes con cirrosis
resulta del descenso del indice de testosterona libre y de un incremento relativo
del nivel circulante de estrégenos. El grado de anormalidad es muy importante
en cirrosis avanzadas como lo demuestra un trabajo en el cual los niveles de
testosterona libre eran inferiores y la ratio de estrogenos/indice de testosterona

libre mas alto en cirréticos que en el grupo control " El descenso de los
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niveles de testosterona resulta por una parte de la disminucién de su sintesis a
nivel testicular y por otra parte de la conversion periférica de andréogenos a

estrogenos .

HORMONA DEL CRECIMIENTO (GH) Y FACTOR DE CRECIMIENTO
INSULINOIDE (IGF-l) EN LA CIRROSIS HEPATICA.

El efecto de la hormona del crecimiento sobre la sintesis de proteinas
hepaticas se ha demostrado mediante hipofisectomia, resultando una
disminucién en la sintesis de proteinas y albumina, una reduccion significativa

del mRNA de albumina y un aumento de la actividad RNA-asahepatica.

Estos efectos se pueden revertir con la administracién de GH y al menos,

en parte, estan mediados por somatomedinas.

La dinamica de secrecion normal de la GH en adultos se caracteriza por
pulsos, con retorno a niveles basales o indetectables en el periodo entre
pulsos®'. Normalmente, se observan de 6 a 8 pulsos, produciéndose el mayor
numero de ellos durante el suefio 2. Uno de los principales organos diana de la
GH es el higado ®, donde estimula la produccién hepatica de IGF-I, siendo el
higado la mayor fuente de produccion de IGF-I circulante .

En pacientes con cirrosis hepatica, el eje GH-IGF-I esta significativamente
alterado. Los estudios muestran que existe una concentracion de GH elevada

85,86

respecto a controles , asi como una disminucion de los valores séricos de

IGF-1 8 en sujetos con cirrosis hepatica.

En este sentido, multiples estudios posteriores corroboran este hecho,
considerando el aumento de la GH como una respuesta a la menor produccién
de IGF-I por parte del higado, con la consiguiente pérdida del feedback
negativo que la IGF-I realiza en condiciones normales.

Concluyen, ademas, que estos cambios estan presentes durante las 24
horas del dia en relacién con una pérdida del ritmo circadiano tanto de la GH
como de la IGF-I %%, Estas alteraciones se hacen mas evidentes con el

empeoramiento de la funcion hepatica.
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Algunos de estos autores corroboran, ademas, una disminucién de la
proteina transportadora tipo 3 de la IGF-I (IGFBP-3), y un aumento de las
IGFBP-| y 11 %01,

Por el contrario, autores como Assaad SN y cols, 1990 %, consideran al
shunt portocava secundario a la hipertension portal causante de los bajos

niveles circulantes de IGF-l y no a la insuficiencia hepatocelular.

Estos autores comparan niveles basales de GH e IGF-| y tras estimulacion
con TRH (factor liberador de hormona tirotropa- TSH-) y sobrecarga oral de
glucosa, en un grupo de pacientes con hipertension portal presinusoidal
(esquistosomiasis) cuya funcién hepatica es normal, con otro grupo de
pacientes con cirrosis alcohdlica con datos clinicos de hipertensién portal.

En ambos grupos, los niveles basales de GH estaban significativamente
aumentados y los de IGF-I descendidos, con respuesta andomala a los test de
TRH y sobrecarga de glucosa. Por todo esto, para estos ultimos autores, el
shunt portocava modificaria los neurotransmisores involucrados en el eje
GHRH-GH-IGF-I (a nivel hipotaldmico) con su consecuente disfuncién y por

tanto, la presencia de valores séricos alterados de IGF-I.

2. OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es un “trastorno esquelético sistémico caracterizado por
una masa 0sea reducida y un deterioro de la microarquitectura del tejido oseo,
con el aumento consiguiente de la fragilidad ésea y la susceptibilidad a
fracturas” %%, lo que viene a significar que no es tnicamente un problema de
disminucién de cantidad sino también de alteracion de la calidad del hueso, lo

cual distingue a la osteoporosis de otras enfermedades déseas *°.

La alteracion de la microarquitectura se caracteriza por la perdida,

adelgazamiento y falta de conexién entre trabéculas 6seas, junto con una serie
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de factores, como alteraciones en el remodelado 6seo, la propia geometria del
hueso, etc. Todo ello produce un deterioro de la integridad estructural del
hueso y favorece la fragilidad esquelética, lo cual conlleva a un incremento del

riesgo de fracturas.

La osteoporosis tiene pocos signos fisicos y por consiguiente, el
diagnostico es dificil de establecer clinicamente hasta que el paciente ha
sufrido una fractura por fragilidad. La osteoporosis es pues clinicamente silente
hasta que produce la fractura y sus complicaciones %,

Se consideran como fracturas tipicamente osteoporéticas las de la
extremidad proximal del fémur, vértebras y mufieca ¥, aunque la mayor parte

de los huesos son susceptibles a fracturarse.

La prevalencia de la osteoporosis aumenta con la edad, lo cual refleja el
hecho de que la masa d6sea disminuye a medida que aumenta la edad. La
pérdida de masa Osea relacionada con la edad se produce en ambos sexos,
pero las mujeres sufren una fase acelerada de pérdida 6sea tras la menopausia
debido al déficit de estrégenos, que aumenta el recambio 6seo y al mismo
tiempo causa un desacoplamiento de la resorcion y formacion de hueso. Al
llegar a la edad de 60 afos, aproximadamente un 15% de las mujeres
presentan osteoporosis, y esta cifra aumenta al 38% al llegar a la edad de 80

arios %.

Los cambios en la microarquitectura del hueso pueden ser evaluados
indirectamente desde el punto de vista cuantitativo, mediante medidas no
invasivas de densidad mineral 6sea (DMO).

La DMO 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. 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. Existe una fuerte asociacién entre DMO vy riesgo de

fractura, aunque otros factores, independientes de la masa ésea, tienen gran
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importancia. No obstante, los valores de DMO no son el unico determinante de

riesgo de fractura.

En la cantidad, intervienen distintas caracteristicas macroscépicas del
hueso, tales como el tamafio del hueso, y otras microscopicas, como la
actividad del remodelado, la mineralizacion secundaria, el estado de los
enlaces de colageno, la porosidad cortical, la pérdida de conectividad

trabecular y la acumulacion de microlesiones que se producen con la edad .

Durante la década de los 90 ha predominado el concepto cuantitativo,
reforzado por la propuesta realizada en 1994 por un grupo de expertos de la
Organizacion Mundial de la salud (OMS) para establecer una clasificacion de
gran valor practico, comparando la masa 6sea medida por densitometria de
una persona determinada con la medida del “pico de masa 6sea’ que se
alcanza al final de la juventud (T-score).

Con este sistema se establecen cuatro categorias diagnosticas

(Clasificacion de la Osteoporosis de la OMS) "%,

1. Normal: densidad mineral hasta una desviacion estandar (DE) por debajo
del pico de masa 6sea (T> -1).

2. Osteopenia: densidad mineral 6sea entre -1 y -2,5 DE del pico de masa
0sea en personas jovenes de 26-36 afos (T>-1y <-2,5).

3. Osteoporosis: densidad mineral ésea < 2,5 DE por debajo del pico de masa
Osea en personas jévenes de 26-36 anos (T<-2,5).

4. Osteoporosis severa (establecida): cuando, ademas de osteoporosis, se

afiade la existencia de una o mas fracturas.
Esta propuesta define los conceptos de osteopenia y osteoporosis sin

fractura, permitiendo detectar a las personas en riesgo, lo cual posibilita la

prevencion y el tratamiento precoz.
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2.1 COMPOSICION Y ESTRUCTURA DEL HUESO.

El esqueleto ofrece un armazédn rigido a organismo, actua como punto de
fijacion de los musculos, protege los 6rganos vitales y alberga la médula dsea.
Contiene el 99% del calcio y fésforo corporal total, por lo que supone un
gran reservorio de estos iones y desempena un papel importante en la

conservacion de la homeostasis del calcio y del fosforo.

En el adulto existe un recambio éseo continuo, que lo capacita para
reparar cualquier dafio microscépico que ocurra y ajustar su fuerza de acuerdo
con las tensiones mecanicas a las que esta sujeto.

El tejido 6seo tiene 3 componentes fundamentales: un componente
mineral, que supone el 65 %, la matriz organica, que constituye el 33 % del

hueso, y un componente celular, que ocupa el 2 % restante.

- Matriz colagena extracelular: compuesta principalmente de colageno
tipo |, proteoglicanos y proteinas no colagenosas, incluidas la osteocalcina
(proteina GLA 6sea), la proteina GLA de la matriz, la osteonectina y proteinas
de unidn celular como la fibronectina, la osteopontina, la trombospondina, y las

sialoproteinas éseas.

La matriz o&sea contiene también factores de crecimiento que
desempefian un importante papel regulador en el modelado y remodelado
Oseos; entre ellos se encuentran los factores tranformadores del crecimiento f31,
Bl 'y BlII (TGF), los factores de crecimiento derivados de las plaquetas (PDGF),
los factores insuliniformes del crecimiento (IGF), el factor de crecimiento

endotelial y las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP).

El colageno tipo | procede de su precursor el procolageno |, que esta
constituido por fibrillas. Cada fibrilla contiene dos cadenas a idénticas
denominadas a y otra diferente denominada a,. Estas cadenas aportan a la

molécula de procolageno una estructura helicoidal.
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Cada molécula de procolageno posee una regién no helicoidal terminal
denominada region carboxiterminal del procolageno | (ITCP), y otra
denominada region aminoterminal (NTX) de estructura helicoidal.

A nivel de la region carboxiterminal de una molécula de colageno, con la
aminoterminal de otra molécula diferente se produce un autoensanblaje por
medio de los denominados puentes de piridinolina (Pyr) y deoxipiridinolina (D-
Pyr). Estas moléculas son estructuras en forma de anillo hexagonal
compuestas por tres aminoacidos de lisina e hidroxilisina que dan lugar a un
enlace covalente muy estable, aportando gran resistencia a la distension.

Estos puentes intermoleculares, ademas, son caracteristicos del colageno
tipo | del hueso. La deoxipiridinolina, sélo se encuentra en el hueso y la

dentina'®".

La porciéon no colagenosa de la matriz organica esta constituida en su
mayor parte por osteocalcina, que es sintetizada por los osteoblastos. Otras

proteinas son la osteonectina, la osteopontina y la albumina.

- Componente mineral: esta formado por calcio, fosfatos y otros iones,

especialmente en las capas superficiales.

Al principio, el mineral éseo se deposita en la matriz como fosfato calcico
amorfo, intimamente unida a las fibrillas de colageno y luego principalmente en
forma de hidroxiapatita calcica. Se localiza en los orificios que dejan entre si las
fibrillas de colagena.

Esta disposicidén arquitectdnica del mineral y la matriz origina un material

muy adecuado para resistir las fuerzas mecanicas.

- Componente celular: Las tres células principales del hueso son los
osteoblastos, los osteoclastos y los osteocitos. Sin embargo, otros tipos
celulares del microambiente 6seo desempefan también un papel vital en la

produccion de las células ostedgenas y en la regulacion del remodelado éseo.

Los osteoblastos provienen de las células madre pluripotenciales del

estroma, derivadas de la médula dsea '°?. Son responsables de la formacion y
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mineralizacién posterior de la matriz 6sea, y sintetizan factores de crecimiento
que se secretan al interior de la matriz ésea.

Los osteoblastos desempenan también un papel importante en la

193 Cuando intervienen

diferenciacion y la actividad de los osteoclastos
activamente en la formacion 6sea, los osteoblastos tienen el aspecto de células
cuboideas grandes en intima yuxtaposicion sobre el osteoide recién formado;
no se ha definido con claridad el destino posterior, aunque algunos quedan
enterrados en el hueso mineralizado convirtiéndose en osteocitos, mientras que
otros se convierten en células de recubrimiento, células delgadas y aplanadas

que cubren las superficies 6seas inactivas.

Los osteoclastos son células grandes multinucleadas derivadas de
precursores hematopoyéticos de la estirpe de los monolitos macrofagos, y son
responsables de la resorcion del hueso . Se forman por la fusion de células

mononucleares y se caracterizan por la presencia de un borde festoneado.

Los osteocitos son células aplanadas pequefias situadas en el interior de
la matriz 6sea, comunicadas entre si y con las células de recubrimiento en la
superficie 6sea mediante una red canalicular que contiene el liquido

extracelular 6seo.

Se cree que los osteocitos desempefian un papel importante en la
respuesta ostedgena a los estimulos mecanicos, “captando” las tensiones
fisicas e iniciando una respuesta adecuada de modelado o remodelado
mediante la produccion de una cascada de mensajeros quimicos, entre los que
se encuentran la glucosa-6-fosfato deshidrogenasa, el Oxido nitrico, las

prostaglandinas y los factores insuliniformes de crecimiento %1%,

Se distinguen 2 tipos de hueso: el cortical o compacto y el trabecular o

esponjoso.

El hueso cortical, que constituye aproximadamente el 90 % del esqueleto,
se encuentra principalmente en las diafisis de los huesos largos y en las

superficies de los huesos planos. Esta formado por hueso compacto
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depositado de forma concéntrica alrededor de canales centrales (conductos de
Havers) que contienen sangre y vasos linfaticos, nervios y tejido conjuntivo.

El hueso trabecular se encuentra principalmente en los extremos de los
huesos largos y en las partes internas de los huesos planos, y consta de placas
y barras interconectadas en las que se encuentra la médula hematopoyética o
grasa.

En el esqueleto humano adulto, las fibras de colageno adoptan una
orientacioén preferencial, lo que origina la formacién de laminas éseas.

En el hueso esponjoso, las laminas se disponen en paralelo, mientras que
en el hueso cortical tienen una disposicion concéntrica.

El hueso trenzado, que se forma en el esqueleto en crecimiento y en
ciertas enfermedades, se caracteriza por la orientacion aleatoria de las fibras
de colageno y por la falta de uniformidad del tamafio y la distribuciéon de los

osteocitos.

2.2 CITOQUINAS: ESTRUCTURA Y FUNCION DEL FACTOR DE
NECROSIS TUMORAL (TNF)

Las citoquinas son proteinas que regulan la funcién de las células que las
producen u otros tipos celulares. Son los agentes responsables de la
comunicacion intercelular, inducen la activacién de receptores especificos de
membrana, funciones de proliferacion y diferenciaciéon celular, quimiotaxis,

crecimiento y modulacion de la secrecién de inmunoglobulinas.

Son producidas, fundamentalmente, por los linfocitos y los macréfagos
activados, aunque también pueden ser producidas por los leucocitos
polinucleares, células endoteliales, epiteliales y del tejido conjuntivo. Segun la
célula que las produzca se denominan linfocinas (linfocito), monocinas

(monocitos) o interleucinas (células hematopoyéticas).

Su accion fundamental es la regulacion del mecanismo de la inflamacién.

Hay citoquinas proinflamatorias y otras antiinflamatorias.
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Cada citoquina se une a un receptor de superficie celular especifico
generando cascadas de sefalizacion celular que alteran la funcion celular. Esto
incluye la sefalizacidon positiva o negativa de diversos genes y sus factores de
transcripcion que resultan en la produccion de citoquinas, o un aumento en el
numero de receptores de superficie para otras moléculas, o la supresion de su
propio efecto mediante retroalimentacion.

Las citoquinas se pueden agrupar en 4 grupos funcionales en funcion del

lugar o fase especifica de la respuesta inmune en la que actuen:

- Citoquinas proinflamatorias: actuan en la respuesta inmune innata,
especifica o inflamacién. Son la IL-1, IL- 6, IL-8, TNF a, IL-12, IL-16, INF.

- Citoquinas que favorecen el desarrollo de inmunidad celular y/o
citotoxica: INFy, IL-2.

- Citoquinas que favorecen la produccion de las diversas clases de

inmunoglobulinas o inmunidad humoral: IL-4, IL-5, IL-6, IL-13.

- Citoquinas con funciones extrainmunolégicas y/o homeostaticas como
hemopoyesis, remodelacién ésea, desarrollo embrionario: IL-3, GM-CSF, IL-2,
IL-5, IL-1, IL-6, M-CSF...

INMUNOREGULACION POR CITOQUINAS EN LA INFLAMACION 07111119

En la inflamacién los macréfagos son estimulados para producir multiples
moléculas como el 6xido nitroso, chemoquinas, leucotrienos, prostaglandinas,
factor activador de las plaquetas, complemento y especialmente monoquinas.

Todas esas moléculas forman la respuesta inflamatoria, caracterizada por
aumento de la permeabilidad vascular y reclutamiento de las células
inflamatorias.

Ademas de los efectos locales, las monoquinas tienen efectos sistémicos
(metabdlicos, endocrinos, inmunes) que contribuyen a las defensas del
huésped tales como la induccidon de fiebre y proteinas de respuesta aguda

inflamatoria (ej: proteina C reactiva).
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La respuesta inflamatoria es beneficiosa cuando las monoquinas se
producen en cantidad adecuada, pero deletérea y fatal y se producen en
exceso. Las citoquinas mas toxicas son la IL-1 y el TNF, las cuales son las
principales mediadoras de la respuesta aguda inflamatoria generalizada
caracteristicas del choque séptico y el fallo multiorganico. Estas moléculas

inflamatorias son reguladas por multiples inhibidores y antagonistas.

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL (TNF)

Al factor de necrosis tumoral (TNF) se le ha involucrado en la respuesta a
una gran cantidad de estimulos, condicionando generalmente un proceso
inmune tipo inflamatorio. Una amplia variedad de estirpes celulares producen la
citoquina, siendo las células mononucleares la principal fuente, tal es el caso
de los macréfagos activados que contribuyen en una buena parte de la

produccion de la citoquina en forma soluble.

Se sabe que el TNF esta involucrado en un sinnumero de actividades
bioldgicas tanto celulares como organicas que van desde la fiebre y el dafio
tisular, hasta su implicacion en la posible regulacidén genética de la induccién de

otras citoquinas y moléculas inmunorreguladoras.

Inicialmente fue descubierta en suero de ratones, y mas tarde fue
encontrada en ratas, conejos y en el hombre. Posteriormente fueron
identificadas dos formas moleculares denominadas TNF-a o caquexina y el
TNF-B o linfotoxina. Ambas formas tienen funciones similares. El TNF-a es
producido sobre todo por los macrofagos y ejerce sus efectos sobre las células
tumorales e inflamatorias. EI TNF-B es excretado por algunas células T en
particular por las células T citotdxicas y las células colaboradoras (Helpers) y

también ataca células tumorales en las que induce efectos citotoxicos.

Se conocen dos receptores para el TNF denominados TNR-R1 o CD120a
(sSTNFR55) y TNF-R2 o CD129b (sTNFR75) de 55 y 75Kdaltons

respectivamente "'+
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El receptor R1 se une preferentemente al TNF soluble y posee un dominio
de muerte que regula la apoptosis. Por el contrario, el TNF-R2 tiene una mayor
afinidad hacia el TNF-mem (de membrana), careciendo de dominio de muerte.
Sin embargo, el TNF-R2 también puede iniciar la muerte celular estimulando el
TNF-R1. Los dos receptores pueden activar las vias de transduccion de
senales del factor nuclear kappa o de las kinasas activadas por proteinas
mitdgenas. Estas opciones de multiples sefiales permiten al TNF el promover
una gran variedad de respuestas celulares, como la apoptosis en la

proliferacion celular o la movilizacién de los leucocitos.

Los receptores para el TNF se encuentran en las células mononucleares,
la membrana sinovial, la sangre periférica y el liquido sinovial '°®. También
existen receptores libres en solucion que han sido excretados por los

mononucleares.

En algunas enfermedades como la artritis reumatoide ''?

113

, el lupus
eritematoso sistémico , la esclerosis multiple y en algunas formas de
osteoartritis los receptores al TNF solubles son mas abundantes de lo normal.
Este mayor numero de receptores “captura” un cierto numero de moléculas de
TNF, quedando menos de estas para activar las células mononucleares. En
cierto modo, los receptores solubles al TNF actuan como inhibidores naturales.
Existe una relacion entre los niveles de receptores solubles y la intensidad de la

enfermedad '8,

Estos hallazgos han llevado a los cientificos de la industria farmacéutica a
desarrollar farmacos que antagonizan o inhiben el TNF-a, tales como el
infliximab o adalimumab, dos anticuerpos monoclonales dirigidos contra el
TNF-a o el etanercept, una proteina de fusién que actua como ligando del TNF-
a. Todos estos farmacos han mostrado su utilidad en el tratamiento de la artritis
reumatoide, la enfermedad de Crohn, la psoriasis en placas y otras

enfermedades caracterizadas por una mayor expresion del TNF 12122,
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2.3 REMODELADO OSEQ %%412%1%0

El término de remodelacién 6sea se refiere al incesante fenémeno de
renovacion a que estd sometido el hueso. También, se denomina con el
término anglosajon turnover 6seo. Este proceso, se lleva a cabo de forma
simultanea en multiples unidades microscépicas dispersas por todo el
esqueleto.

El remodelado 6seo se produce tanto en el hueso cortical como en el
esponjoso, y es un proceso mediante el cual se elimina el hueso envejecido o
lesionado y se sustituye por hueso nuevo adaptado a las necesidades de la
homeostasis mineral '%°.

Se produce en puntos separados de la superficie 6sea, denominados
unidades remodeladoras de hueso, integradas por los osteoclastos, los
osteoblastos y otras células accesorias aun no bien conocidas, y consiste en la
eliminacién de una porcion de hueso mineralizado por los osteoclastos, seguida
de la sintesis y la mineralizacién de osteoide por los osteoblastos en la cavidad

asi creada.

La activacion 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 dsea.

A continuacién, en el mismo lugar, se activan los osteoblastos,
reponiendo el hueso destruido por los osteoclastos.

El hueso recién formado, que representa la etapa final del proceso de

remodelado, se conoce como unidad estructural 6sea.

El tiempo que tarda en completarse una unidad estructural 6sea en el
esqueleto humano adulto es de aproximadamente 3-6 meses, y en su mayor

parte esta destinado a la fase formativa "%’

(la resorcion 6sea se desarrolla
aproximadamente durante unas tres semanas y la formacion durante 3-4
meses).

Las unidades de remodelacion renuevan al cabo del afo un 3-4% del

hueso cortical y un 25-30% del hueso trabecular. Se calcula que en un
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momento determinado estan activos entre 1,5 y 2 millones de unidades, no

so6lo en distintos lugares sino en diferentes momentos funcionales.

Las unidades de remodelacion tienen una configuracidén espacial distinta
en el hueso cortical que en el trabecular. En el cortical, los osteoclastos
desarrollan su accién resortiva, desplazandose longitudinalmente en la
profundidad del tejido 6seo, por lo que el resultado de su actuacion es una
cavidad tuneliforme. En cambio, en el hueso trabecular, los osteoclastos actuan

en la superficie de la trabécula, dando lugar a una cavidad lacunar.

La actuacién de las unidades de remodelacion comienza con el
reclutamiento de los precursores de los osteoclastos, que proliferan, se
diferencian y fusionan, para formar grandes células multinucleadas que
constituyen los osteoclastos maduros.

Para que los osteoclastos desarrollen su funcion, las células que recubren
el hueso (osteoblastos de recubrimiento o de reposo) deben retraerse y dejar
huecos entre ellas. A este proceso se le denomina activacion, por el cual la

superficie 6sea se prepara para la resorcion.

La fijacion de los osteoclastos al hueso mineralizado forma parte esencial
del proceso de resorcion, y estd mediada por integrinas, moléculas de
adherencia presentes en las membranas citoplasmaticas que se fijan a las
moléculas de la matriz 6sea mediante secuencias RGD (Arg-Gli-Asp)
especificas '%°. Estas proteinas de union son la osteopontina, la fibronectina y

el colageno tipo I.

BALANCE OSEO NEGATIVO

El mantenimiento de la masa Osea exige que la cantidad de hueso
formada por los osteoblastos sea igual a la destruida por los osteoclastos.
Cuando en cada unidad de remodelacion se forma menos hueso del que

se destruye (“balance 6seo negativo”), la masa ésea disminuye.
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En condiciones normales, la masa 6sea se mantiene hasta los 35-40
anos, momento a partir del cual se instaura un balance negativo, estimado en
un 3% por unidad de remodelacion. Este balance negativo es el factor

determinante de la pérdida de masa 6sea que se produce con la edad.

AUMENTO DEL RECAMBIO OSEO

La pérdida de masa 6sea producida por el balance negativo (“basal’), se
intensifica a lo largo de la vida por la intervencion de diversos fenémenos. Uno
de ellos es el aumento del numero de unidades de remodelacion.

Puesto que, cuando existe un balance negativo, la puesta en marcha de
cada unidad de remodelacion supone una cierta pérdida de masa Osea, el
aumento del numero de dichas unidades dara lugar a un incremento de la
cantidad total de hueso perdido, situacién que se denomina de “alto recambio”
o “alto turnover”, ya que el aumento del numero de unidades de remodelacién

supone una mayor velocidad de renovacion del hueso.

A lo largo de la vida las situaciones de alto recambio pueden

sistematizarse en tres tipos:
1) Vinculado al envejecimiento: a lo largo de la vida, y sobre todo al
comienzo de la senectud, se produce un aumento del recambio 6seo;

2) Relacionado con la menopausia: la disminucién de los estrogenos da

lugar a una intensificacion en el recambio éseo;

3) Incremento del recambio ocasional, dandose en ciertas circunstancias
concretas como es el caso del hipertiroidismo, del hiperparatiroidismo, o incluso

de la simple inmovilizacion.

ESPACIO OSEO EN REMODELACION

El aumento en el numero de unidades de remodelacion no sélo influye

sobre la masa 6sea multiplicando las pérdidas que supone el balance negativo
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de cada unidad, sino que lo hace también incrementando el denominado

“espacio 6seo en remodelacion’.

Cada vez que se pone en marcha una unidad de remodelacién, y se
activan los osteoclastos, se labra una cavidad que solo deja de existir cuando

los osteoblastos finalizan su accion reparadora.

El total de la masa 6sea ausente por haber sido destruida por el conjunto
de osteoclastos de las distintas unidades de remodelacion, sin haber sido
repuesta todavia por los osteoblastos (la masa Osea ausente por estarse

renovando) constituye lo que se denomina “espacio 6seo de remodelacion”.

Como el espacio de remodelacion es un espacio carente de hueso, su
aumento supone una disminucion de la masa ésea. Al contrario, su disminucién

determina un aumento de ésta.

En definitiva, cuando aumenta el recambio se produce, a través del
espacio de remodelacion, una pérdida de masa Osea, que se recupera (es
reversible) cuando el recambio se normaliza.

A diferencia de ello, la pérdida de masa 6sea que induce el incremento
del recambio por multiplicar las pérdidas que se establecen individualmente en

cada unidad de remodelacion, es de caracter irreversible.

2.4 CONTROL DEL REMODELADO OSEQ 4%

El control del remodelado 6seo es complejo y producto de la interaccion
de tensiones mecanicas, hormonas sistémicas y citoquinas, prostaglandinas y
factores de crecimiento de produccion local.

Estos ultimos son producidos por células 6seas o del microambiente
0seo, actuan de forma autocrina o paracrina y es probable que medien, al

menos parcialmente, en los efectos mecanicos y de las hormonas sistémicas.

Los factores locales liberados de la matriz 6sea durante la fase resortiva
pueden ser responsables de la atraccidn quimiotactica de los precursores de

los osteoblastos al lugar del remodelado, mientras que se cree que los factores
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de crecimiento liberados por los osteoblastos vecinos estimulan la proliferacion

y la diferenciacion de estas células.

En condiciones normales, la secuencia temporal se inicia con la
resorcidon, seguida de formacién (acoplamiento), y las cantidades de hueso
reabsorbido y formado en las unidades de remodelado individuales son

cuantitativamente similares (equilibrio).

En el plano celular son dos los mecanismos basicos de la pérdida dsea, la
“activacion” de los osteoclastos y el “acoplamiento” de los osteoblastos a los
osteoclastos. En condiciones normales, el ciclo vital de las células de

remodelacion finaliza por apoptosis, que también esta sometida a regulacion.

La remodelacion 6sea tiene unos obijetivos locales (renovacion del hueso
deteriorado, adaptacion a las necesidades mecanicas) y otros generales
(metabolicos). Por lo tanto, en su regulacién intervienen mecanismos locales y
generales.

Los locales son fundamentalmente de dos tipos: mecanicos y humorales
(citoquinas y factores de crecimiento). Los generales también son de dos tipos:
humorales (hormonas) y neuroldgicos. Los cuatro tipos actuan de forma
conjunta y el efecto de todos ellos confluye en una “via final comun”, que
actuaria sobre las células efectoras (osteoclastos y osteoblastos), poniendo en

marcha mecanismos de sefalizacion intracelular (Tabla 1V).
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Tabla |: Mecanismos de regularizacion de la remodelacion ésea.

FACTORES LOCALES
m Mecénicos
m Factores humorales locales
- Factores favorecedores de la disminucion de masa 6sea: IL-1, IL-6, TNF, m-CSF, PG...

- Factores favorecedores del aumento de masa 6sea: TGF(, INFy, IGF...

FACTORES GENERALES
m Humorales (hormonas)

* Hormonas calciotropas: PTH, 1,25 OH D, calcitonina.

+ Ofras: hormonas sexuales (estrégenos, andrégenos), GH, hormona tiroidea,
corticoides leptina.

m Sistema nervioso (central y simpatico)

VIiA FINAL COMUN
m Sistema RANKL/OPG

RECEPTORES, VIAS DE SENALIZACION Y FACTORES DE TRANSCRIPCION
m Osteoclastos: RANK, TRAFs, ITAM...
m Osteoblastos: Cbfa-17Runx2, Osx...

e FACTORES LOCALES

m Los factores mecanicos intervienen en la regulacion de la masa 6sea

en funcion de la sobrecarga mecanica detectada. Parece que el osteocito es el

principal candidato a actuar como sensor del sistema y en respuesta a

estimulos, enviara o6rdenes a los osteoblastos de revestimiento, que se

retraeran para dejar libre la superficie 6ésea y atraeran a los precursores de los

osteoclastos 3",
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Son importantes determinantes del tamano, Ila forma y Ila
microarquitectura de los huesos durante el crecimiento esquelético, y
desempenan después un papel importante en el matenimiento de la masa

Osea.

- Citoquinas y factores de crecimiento:

Se ha demostrado que un gran numero de citoquinas y factores de
crecimiento afectan a las células éseas y constituyen un entramado funcional
en el que unos determinan o modifican la accion de otros. Muchas de estas
sustancias tienen varias acciones tanto sobre los osteoblastos como sobre los

osteoclastos y acttian de forma interdependiente con otros factores 2.

Las citoquinas son compuestos polipeptidicos que intervienen en la
regulacion local de los fendmenos de remodelado 6seo. La mayoria de ellas
promoviendo la resorcion ésea.

De todas ellas, cabe destacar la interleukina 1a, 18 (IL-1a, IL-183), el
factor de necrosis tumoral ay B (TNF-a y B), IL-6 e II-8.

En el desarrollo de los osteoclastos se han implicado citoquinas y factores
estimuladores de colonias (IL-1, IL-6, TNF, GM-CSF, M-CSF), PGE; y los
leucotrienos. El INFy inhibe la osteoclastogénesis ">,

Entre los factores estimuladores de los osteoblastos se encuentran el
TGFp, proteinas morfogenéticas del hueso (BMP), FGF, PDGF vy los factores

de crecimiento insulinoides similares a la insulina (IGF | y II).
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Tabla lI: Citoquinas y factores de crecimiento que afectan al hueso.

ESTIMULADORES DE LA INHIBIDORES DE ESTIMULADORES DE LA
RESORCION OSEA LA RESORCION FORMACION OSEA
OSEA
- Interleukinas (IL) 1, 6, 8,11. - Interferon y (IFN-y) - Factores de crecimiento insulinoides
- Factor de necrosis tumoral (TNF). - Interleucina -4(IL-4) | (IGF).
- Factor de crecimiento epidérmico - Factor de crecimiento transformante
(EGF). B (TGF-B).
- Factor de crecimiento plaquetario - Factor de crecimiento fibroblastico
(PDGF). (FGF).
- Factor de crecimiento fibroblastico - Factor de crecimiento plaquetario
(FGF). (PDGF).
Factor estimulante de colonias de - Proteinas morfogenéticas dseas
macroéfagos (M-CSF). (BMP).
- Factor estimulante de colonias de
granulocitos/macréfagos (GM-CSF).

La IL-1 y los TNF- a y B son potentes estimuladores de la resorcién 6sea,
y parece intervienen en la ostedlisis asociada al mieloma en la osteoporosis
yuxtaarticular asociada a la artritis reumatoide y en la osteoporosis

postmenopausica .

Tomando como referencia la osteoporosis postmenopausica, parece ser
que la deprivacién hormonal incrementaria la produccion de IL-1 y TNF por las
células mononucleares, tanto en sangre periférica como por las existentes en el
estroma medular adyacente al hueso "*°.

El incremento de IL-1 activaria la produccion de IL-6 que, a su vez,

favorece la produccion de colagenasas por parte del osteoclasto 128

Los factores de crecimiento insulinoide tipos | y I, son los que mayor
interés han suscitado en los ultimos afnos en relacidn con el metabolismo 6seo.

Ello es debido a la frecuencia con que se observa osteoporosis en los adultos
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con déficit de hormona del crecimiento (GH), a pesar del tratamiento hormonal

sustitutivo 140141,

El IGF-I es una proteina con peso molecular aproximado de 7600 D,
producido principalmente en el higado '**'**. Tiene una importante accién

4 v se regula por la GH y el estado

anabdlica, endocrina y autocrina
nutricional "> Circula en plasma ligada a unas proteinas transportadoras de
mayor tamafio (IGBP-1y 3).

Este complejo IGF-I/IGBP le aporta una mayor vida media a la molécula,
de aproximadamente 24 horas, por lo que su concentracion en plasma se

mantiene constante a lo largo del dia.

La mayor produccién de IGF-I se produce en el higado, bajo influjo pulsatil
de la GH ™. Ademas de la produccion hepatica, otros tejidos tienen capacidad
para sintetizar localmente IGF-I, sobre todo el hueso '*®, donde la produccion
local de IGF-I desempefa un papel importante en el crecimiento 6seo v,

posiblemente, en el mantenimiento de la masa dsea en el adulto ™.

Aunque se conoce que la fuente principal de IGF-I es el higado, se acepta
que también es liberado por los osteoblastos, bajo estimulos hormonales como
la GH, estrégenos y andrégenos '°, PTH ' y vitamina D 2. Sin embargo,
estudios recientes sugieren un efecto directo de la GH sobre los osteoblastos y
consideran los IGFs e IGFBPs como moduladores de su accién'?.

Influyen también sobre los niveles de IGF-| el ejercicio fisico, los niveles

de albimina y la malnutricién ">,

Estudios recientes restan importancia a la teoria de defectos del eje GH-
IGF-l como probable causa de pérdida de masa Osea en mujeres

158156 incluso, estos autores, afirman la existencia de una

postmenopausicas
accion directa de la GH sobre los osteoblastos, sin participacion del IGF-I

157.1%8 De hecho, se han encontrado receptores de GH en los osteoblastos '*°.
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El factor estimulante de colonias de los macréfagos (M-CSF) es esencial
en la formacion de osteoclastos, y su ausencia (en ratones) ocasiona

osteopetrosis "**.

Los factores de crecimiento transformantes (TGF) Bl y Bll, los factores de
crecimiento fibroblastico (FGF) y factor de crecimiento derivado de las

plaquetas (PDGF), son estimuladores potentes de la resorcién 6sea '*°.

Las proteinas morfogenéticas dseas, que forman parte de la superfamilia
de los TGF, estimulan la formaciéon 6sea de novo de forma analoga a la

reparacion de las fracturas y a la osificacion encondral.

- Ademas de estos factores, en la regulacién del remodelado 6seo
intervienen otros mecanismos y mediadores, como las prostaglandinas y las
prostaciclinas, el 6xido nitrico, radiales libres derivados del oxigeno,
antagonistas de los receptores de produccién constitucional (antagonista

del receptor de la IL-1) y el contacto célula a célula.

e FACTORES GENERALES

- Hormonas sistémicas

Dentro de las hormonas se distinguen entre hormonas calciotropas (PTH,
1,25 OH D y calcitonina) y otras hormonas que intervienen en el metabolismo
mineral (hormonas sexuales: estrégenos y androgenos, hormona tiroidea,

glucocorticoides, GH y la leptina).

La PTH estimula a los osteoclastos, aunque no parece que lo haga
actuando sobre ellos de forma directa, sino a través de los osteoblastos. Los
osteoclastos al ser estimulados ponen en marcha el ciclo de renovacion ésea,
que en virtud al fendmeno de acoplamiento hace intervenir a los osteoblastos.

En definitiva, la PTH aumenta el recambio éseo.

54



Introduccion

La vitamina D tiene un comportamiento similar al de la PTH, estimulando
la resorcion oOsea, pero el resultado in vivo es el opuesto, porque inhibe la

secrecion de PTH. Ademas, facilita la mineralizacion 6sea.

La calcitonina inhibe la accién de los osteoclastos, pero se desconoce la
trascendencia de su actuacion, tanto en condiciones fisiolégicas como

patologicas.

En cuanto a las hormonas sexuales, se han estudiado mas las
femeninas que las masculinas.

Se sabe que la ausencia de estrogenos provoca un aumento de los
osteoclastos y secundariamente de los osteoblastos, con un incremento del
recambio 6seo. Ejercen su efecto de forma directa actuando sobre receptores
de las células Oseas para los estrogenos y de forma indirecta a través de

factores locales como IL-1, TNF-a, IL-6, prostaglandinas (PG) '°'.

La leptina, que ejerce un efecto inhibidor sobre el sistema nervioso
central inhibiendo el desarrollo de masa ésea, pero cuando actua a nivel
periférico tiene un efecto contrario, funcidn que se considera principal. Su
funcién a nivel central debe interpretarse como un mecanismo de seguridad
para evitar una pérdida de masa Osea excesiva en situaciones de desnutricion
grave (al disminuir el tejido adiposo, desciende la leptina, y desaparece el
efecto inhibidor que ejerce sobre el sistema nervioso, previniendo la pérdida de

masa dsea) "*.

- En cuanto al sistema nervioso, se considera que el sistema nervioso
central ejerce una funcion inhibitoria del desarrollo de la masa 6sea, funcién
que lleva a cabo a través del sistema nervioso simpatico.

Los factores que estimulan al sistema nervioso aun no estan bien

establecidos. El mejor conocido es la leptina.
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SISTEMA RANK-RANKL/OPG

El conocimiento sobre el remodelado o6seo ha tenido un avance

extraordinario con el descubrimiento del sistema RANK-RANK-OPG 131135

, que
se considera la via comun a través de la cual actuaran todas las moléculas
antes sefaladas (hormonas y factores locales) para regular la interacciéon

osteoblasto-osteoclasto y el remodelado 6seo.

El RANK (Receptor for Activacion of Nuclear Factor KB; NFkB) es un
receptor que se encuentra en la membrana plasmatica de los osteoclastos y
células precursoras de los osteoclastos, al que se une el RANKL (ligando de
RANK) presente en suero. Esta unién estimula la maduracion, proliferacion y
osteoclastogénesis, es decir, activa la sintesis y actividad de los osteoclastos,
inhibiendo su apoptosis.

Por otro lado, los osteoblastos producen una proteina, la osteoprotegerina
(OPG), que es capaz de unirse al RANKL, impidiendo la union RANK-RANKL,
por lo que su accion es inhibitoria de la actividad osteoclastica. Es decir, la
OPG es un receptor osteoblastico 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 él y el
RANK, con lo que impide su puesta en contacto.

Es por tanto, la relacion entre RANKL y OPG lo que determina la cantidad

de hueso a reabsorber "%

ya que como consecuencia de dicha unidn,
aumenta la proliferacion y la actividad de los osteoclastos, al tiempo que

disminuye su apoptosis.

Actualmente se sabe que la produccién de RANKL en los osteoblastos se
estimula por la vitamina D, PTH, TNF a, glucocorticoides, PGE,, IL-1, IL-6, IL-
11, hormona tiroidea, FGF-2 y IGF-I, entre otros, inhibiendo muchas de estas
moléculas la expresion de OPG %2,

Los estrégenos, al contrario, inhiben la produccion de RANKL y M-CSF y

estimulan la produccién de OPG y TGF-B '®.
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A modo de resumen, en cada unidad de remodelado, el ciclo comienza
con la estimulacion de células de estirpe osteoclastica en la médula 6sea. La
diferenciacion de los osteoclastos la fomentan diversas hormonas, como la
PTH, el calcitriol y la hormona tiroidea, asi como citoquinas inflamatorias como
la IL-1 y el TNF.

Estos factores fomentan la diferenciacion y la actividad de los
osteoclastos mediante la estimulacién de la produccién de una molécula
denominada ligando de RANK (RANKL) en la superficie de los osteoblastos y
las células del estroma. EI RANKL interactia con un receptor presente en la
superficie de los precursores de los osteoclastos denominado RANK (receptor
activador del factor nuclear kappa B) y fomentan la diferenciacién y funcién de
los osteoclastos.

La interaccion RANK-RANKL es bloqueada por la osteoprotegerina,
ligando que actua como “sefiuelo” para el RANK, y, por tanto, ejerce una accion

de inhibicién potente de la formacion de los osteoclastos.

Cuando se forman, los osteoclastos maduros crean una barrera hermética
sobre la superficie 6sea, y reabsorben el hueso al secretar acido clorhidrico y
enzimas proteoliticas, como la colagenasa y la catepsina K en la superficie,
que llevan a cabo la disolucion de la matriz ésea, liberandose de ella productos
(osteopontina, sialoproteina y fragmentos del colageno degradado) que activan
y atraen a los osteoclastos. Estos se adhieren a la matriz 6sea y forman “el
borde en cepillo” por el que realizan la resorcidn gracias a la accidén especial de

la catepsina K, tras la liberacion de hidrogeniones al medio.

Cuando se ha destruido una cantidad determinada de hueso en la unidad
de remodelado, ésta debe ser reemplazada por hueso nuevo. Se produce
entonces el cese de la actividad osteoclastica, la atraccion de los precursores
de osteoblastos a la cavidad resortiva, proliferacién y diferenciacion de los

precursores de los osteoblastos y finalmente la formacion de la matriz ésea.
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El cese de la actividad osteoclastica se produce por el aumento local de
productos liberados de la matriz ésea, como calcio, fésforo y TGF-,
interviniendo este ultimo factor también en la quimiotaxis y proliferacion de los

precursores de los osteoblastos.

Las proteinas morfogenéticas 6seas (BMP) activan la diferenciacion de
los osteoblastos para formar hueso, que posteriormente se mineraliza. Una vez
terminada la formacion, la superficie del hueso se cubre con osteoblastos muy

diferenciados en reposo, que se activaran en un ciclo posterior '%.

- Menopausia y masa 6sea

La pérdida 6sea menopausica se asocia tanto a un aumento de la
frecuencia de activacion como a un desequilibrio de remodelado '°.

Con la menopausia se produce una situacion de alto remodelado 6seo,
con aumento del numero de unidades de remodelado activas y un desequilibrio
osteoclasto-osteoblasto, con aumento de la actividad osteoclastica en cada una
de ellas, lo que da lugar a una pérdida acelerada de masa ésea que afecta
fundamentalmente al hueso trabecular y que puede alcanzar un 4-6% a nivel

vertebral el 2° afio y un 8-13% el tercer afio después de la menopausia.

En conjunto, se atribuye a la menopausia la pérdida directa del 50 % de la
masa 0sea en la mujer a lo largo de su vida, lo que la hace mas propensa que
el varén a padecer osteoporosis. Todo ello se debe al déficit de la funcidon

ovarica.

Se sabe que los estrégenos disminuyen la actividad osteoclastica
inhibiendo la produccion de M-CSF, RANKL, IL-1, IL-6 y TNF-qa, al tiempo que
estimulan la produccion de OPG y TGF-B, por lo que su déficit tras la
menopausia invierte todas estas acciones y condiciona la pérdida acelerada de

masa 6sea ',

La rapida evolucion de la desorganizacion estructural de la

arquitectura del hueso esponjoso asociada a la deficiencia de estrégenos
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sugiere que, en las primeras etapas de la deficiencia estrogénica, es probable

un aumento de la actividad osteoclastica.

La resorcion ésea exagerada tiende a elevar los niveles de calcemia, lo
que conlleva una disminucién de la secrecién de PTH y de 1,25-(OH), D3,
disminuyendo la absorcion intestinal de calcio y aumentando la eliminacién

urinaria del mismo "%,

- Masa é6sea y edad

Independientemente de la pérdida de masa ésea que se produce en la
mujer consecuencia de la menopausia, tanto en ella como en el varon se
produce una pérdida continua que llega hasta edades avanzadas y que esta en
la base de la osteoporosis senil.

En estos cambios, las alteraciones hormonales y los factores locales

siguen teniendo un papel importante.

El principal determinante del aumento de recambio propio del
envejecimiento se considera es el incremento de la secrecién de PTH que tiene
lugar con el envejecimiento '**"°®. Es posible que contribuya la disminucién de
la actividad fisica, ya que se sabe que el reposo estimula la actividad de las
unidades de remodelacion. Las causas del aumento de la PTH probablemente

son varias:

1) Disminucion de la funcion renal: con la edad disminuye el filtrado

glomerular, lo que origina cierto grado de hiperparatiroidismo secundario.

2) Disminucion de la absorcion intestinal de calcio: los factores
responsables de la misma, probablemente son atribuibles a la propia mucosa
intestinal y en parte ajenos a ella. Los primeros tal vez guarden relacion con el
desarrollo de resistencia intestinal a la vitamina D y los segundos se refieren a
la disponibilidad en el organismo de esta vitamina y sus metabolitos, asi como

a la cantidad de calcio presente en la dieta.
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Aunque existen algunas discrepancias, se tiende a aceptar que tanto los
niveles de 25 OH D como los de 1,25-(OH), D3 disminuyen con la edad. El
descenso en los niveles de 1,25-(OH), D3 se atribuye a un descenso en la
capacidad del riidn para sintetizarlo, en relacién con la disminucion de la
funcion renal desarrollada con la edad.

El descenso de los niveles de 25 OH D se supone que se debe, a una
menor exposicion a la luz solar de las perdonas ancianas, a lo que se afadiria
una ingesta insuficiente por realizacion de dietas incorrectas, y tal vez una

disminucién de la capacidad de la piel para sintetizar vitamina D.

3) Pérdida tubular de calcio: se ha sefialado por algunos autores una
tendencia a la pérdida renal de calcio en los ancianos. Se desconocen los

mecanismos responsables de dicho fendmeno.

Por otra parte, existe una evidencia creciente de que los niveles de
testosterona y estrégenos influyen en la masa 6sea del vardn y la disminucién
de los niveles de estrégenos se correlacionan con la disminucion de la masa
dsea tanto en mujeres como en el varén de edad avanzada '®'.

165
d

Aunque los niveles de OPG aumentan con la eda , Su produccion en

médula dsea esta disminuida al tiempo que aumenta la produccién de RANKL,

lo que puede jugar un papel importante '1%°,

2.5 METABOLISMO MINERAL

La homeostasis del calcio (Ca), fésforo (P) y magnesio (Mg), es regulada
por la PTH, la 1,25 OH D3 y la calcitonina, mediante la accion integrada de

dichas hormonas en el tejido 6seo, intestino y rifién '°"168,

m La paratohormona (PTH) estd compuesta de una sdéla cadena
polipeptidica de 84 aminoacidos, que carecen de cisteina. Se han identificado
varias moléculas mayores en una secuencia biosintética. La primera forma

descubierta es la denominada hormona pre-pro-paratiroidea (115
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aminoacidos), considerada la molécula precursora inicial. La rotura
intracitoplasmatica de la molécula da lugar a una forma denominada hormona
pro-paratiroidea (90 aminoacidos). Posteriormente, aun en el interior de la
célula, es desdoblada dando lugar a la molécula de PTH, que es liberada al

espacio extracelular por exocitosis.

El factor regulador principal de la secrecion de PTH es la fraccion
plasmatica de calcio ionizado.
El magnesio parece actuar de la misma forma, aunque en menor

intensidad.

Las formas inmunorreactivas circulantes de la PTH detectadas en plasma
171,

son
- PTH inactiva o nativa: constituye aproximadamente el 10% del total

circulante. Esta sometida a una rapida degradacion periférica.

- Fragmentos carboxiterminal y fragmentos medios de la molécula:
son las formas inmunorreactivas mas abundantes en plasma, pero carecen de

actividad bioldgica al no poseer la fraccion aminoterminal.

- Fragmentos aminoterminales: poseen actividad biolégica y su vida

media es muy corta (aproximadamente 5 minutos).

La PTH es segregada principalmente como péptido intacto o nativo,
pero sufre una rapida metabolizacion periférica, a nivel hepatico y renal, entre
los aminoacidos 33-34 y 36-37 liberando fragmentos carboxiterminal vy

medios’"?.

En la actualidad, con los métodos de doble anticuerpo por
radioinmunoanalisis (RIA), se puede cuantificar la PTH intacta, que el principal

parametro a utilizar para valorar el estado de la funcién paratiroidea .
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Acciones de la PTH

La PTH, para el mantenimiento de la calcemia, actua directa e
indirectamente en los 6rganos principales implicados en la homeostasis del

calcio: hueso, rifidén e intestino.

- Accidén a nivel éseo: tiene efectos tanto sobre los osteoclastos como los

osteoblastos.

La PTH estimula a los osteoclastos aunque no parece lo haga actuando
sobre ellos de forma directa, ya que se cree que estas células no tienen
receptores para dicha hormona. Los osteoclastos, al ser estimulados, ponen en
marcha el ciclo de renovacién 6sea, haciendo intervenir a los osteoblastos.

Es probable que ademas, la PTH actue de forma directa sobre los
osteoblastos, ya que este tipo de células si tienen receptores para la hormona.

La PTH es por tanto un potente estimulador de la resorcion ésea, efecto
que parece estar mediado por los osteoblastos a través del contacto directo
entre células o mediante la liberacion de mediadores solubles '?®. También
tiene un efecto osteoformador, que se cree esta mediado por los factores
insulinoides de crecimiento (IGF), que son estimulados por la hormona y por el
factor transformante B (TGDF-B) "®2.

En definitiva, la PTH aumenta el recambio 6seo, lo que intensifica las

pérdidas por balance negativo que se establecen a partir de la cuarta década.

Parece que el efecto osteorresortivo se deja notar mas en el hueso
cortical que en el trabecular, sin haber encontrado explicacion a esta

predileccion.

Por otra parte, hay ocasiones en que la PTH no da lugar a pérdida de
masa 0sea, e incluso puede determinar aumento de la misma. Parece que en
esta diversidad de efectos interviene la forma concreta en que la hormona lleva
a cabo su accion: si lo hace de forma mantenida y a altas dosis, facilitaria la
pérdida de masa o6sea; si lo hace de forma intermitente y a dosis bajas,

determinaria un aumento de la misma.
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Se distinguen dos tipos de respuestas temporales de la PTH sobre el hueso '™.

- Respuesta rapida: existe una liberacion de calcio éseo sin destruccidn
de la matriz 6sea (no hay incremento de la hidroxiprolina urinaria), que ocurre
aproximadamente 30 minutos tras la administracion. Esta respuesta rapida

parece ser debida a una estimulacion de la accién osteolitica de los osteocitos.

- Respuesta tardia: aparece a las 12 horas de la administracion de la
PTH. Se produce un aumento en la resorcidn ésea con movilizacion de calcio y
disolucién de la matriz colagena (aumento de la excrecion de hidroxiprolina

urinaria). Esta accion es debida a un aumento en el numero de osteoclastos.

- Accion a nivel renal: la PTH produce modificaciones tubulares que se

traducen en la excrecion de fésforo, sodio, bicarbonato y aminoacidos,
disminuyendo la eliminacion de calcio y magnesio. Induce un aumento en la

reabsorcién de calcio y magnesio en el tibulo contorneado distal '*°.

- Accion a nivel intestinal: su accién en indirecta a través de la 1,25-(OH),

Ds;. La PTH es la principal hormona reguladora de la 1a hidroxilacion renal,
estimulando la conversion de 25(0OH), D; en 1,25-(OH), D3. De esta forma, es

el principal responsable de los niveles del metabolito activo de la vitamina D 7.

m Vitamina D: es mas bien una hormona que una vitamina.

El principio activo de la Vitamina D se sintetiza por regulacién metabdlica
a través de hidroxilaciones sucesivas en higado y rifidon y se traslada por la
sangre hasta los o6rganos efectores (rindn y hueso), donde regula la

homeostasis del calcio.
A través de los derivados hidroxilados 1,25 (OH), Ds; o calcitriol y

24,25(0OH), D3, es uno de los mas potentes reguladores biologicos del

metabolismo del calcio y fésforo.
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La vitamina D, y D3 de origen dietético o el derivado de la sintesis cutanea
es transportada al higado mediante una globulina-a1 especifica, la globulina
transportadora de la vitamina D (DBP).

En higado se metaboliza a 25 OH D. Este es uno de los principales
metabolitos circulantes de la vitamina D, y se calcula que su vida media es de
unos 21 dias. Constituye un buen indice de las reservas organicas de la

vitamina.

La 25 OH D es de nuevo liberada a sangre y transportada por la DBP al
rindn, donde sufre una hidroxilacion estereoespecifica sobre el carbono 1 (C1) o
el 24 (Cz4), mediante una 25 OH D-1a hidroxilasa en las mitocondrias del tubulo
contorneado distal '"”. El metabolito resultante es 1,25-(OH); Ds, que es la

forma activa de la hormona.

El control de la hidroxilacion es llevado a cabo por varios factores que

178

influyen sobre la 1a hidroxilasa De todos ellos, los niveles de PTH

circulantes parecen ser la principal influencia. Asi, en el hiperparatiroidismo

primario, se han encontrado niveles elevados de 1,25-(OH), D3 '7°.

Acciones de la vitamina D

Existen receptores de la 1,25 (OH), D3 en el intestino, hueso y otros

tejidos. No obstante, el intestino y hueso son los principales érganos diana.

- Accién a nivel 6seo: el calcitriol tiene un comportamiento similar al de la PTH

a nivel 6seo. Parece que no actua sobre los osteoclastos maduros
directamente, pero si sobre los osteoblastos. También actua sobre los

precursores de los osteoclastos.

Asi, aumenta la resorcion 6sea, probablemente de forma sinérgica con la
PTH y favorece la mineralizacion o6sea. Esta actividad la lleva a cabo
estimulando los osteoblastos, que liberan osteocalcina, lo cual favorece la
regulacion de la mineralizacion y el acoplamiento entre los fendmenos de

formacion y resorcién ésea .

64



Introduccion

Por otro lado, al favorecer la absorcidon intestinal de calcio, aporta la

cantidad de calcio suficiente al hueso para una correcta mineralizacion.

-Accidon _a nivel intestinal: el efecto de la 1,25 (OH), D3 sobre el intestino

consiste en la estimulacion del transporte de calcio y fésforo desde la luz
intestinal hacia la circulacidn sanguinea. El transporte intestinal de calcio esta
enteramente bajo el control de la 1,25-(OH), Ds.

La calcitonina y PTH no tienen influencia directa sobre la absorcion

intestinal de calcio '®".

Aunque algunos autores han defendido que el resultado global de su
actuacion es fundamentalmente resortivo, el hecho es que parecen existir
pruebas de que, al menos en determinadas condiciones aumenta la masa
Osea, hasta el extremo de haberse propuesto por algunos autores para el

tratamiento de la osteoporosis.

En cualquier caso, su efecto in vivo es dificil de estudiar de forma aislada,
porque, tanto aumentando la absorcion intestinal de calcio, como a través de su
actuacion directa sobre las glandulas paratiroides, frena la secrecion de PTH.

Todo ello con independencia de su intervencidn en la mineralizacion dsea,
consecuencia de la cual es el hecho de que su carencia pueda dar lugar a

osteomalacia.

De la accién favorecedora sobre el transporte intestinal de fosfato, aunque

claramente establecida 182, no son conocidos ni su lugar ni su mecanismo.

m Calcitonina: se trata de una hormona polipeptidica de 32 aminoacidos,

sintetizada y secretada por las células parafoliculares del tiroides '®.

La secrecion de calcitonina se halla bajo el control directo de la calcemia.
Su aumento en plasma incrementa la liberacion de calcitonina y su descenso la
disminuye. Es, por tanto, un antagonista fisioldgico de la PTH, actuando ambas

de forma conjunta, para mantener la calcemia dentro de rangos normales.
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Acciones de la calcitonina

- Accidn a nivel 6seo: es uno de los contados factores que se sabe que afectan

directamente a los osteoclastos, produciendo la inhibicion de la resorcién
osteoclastica (inhiben la resorcidén 6sea) mediante efectos tanto sobre los

precursores como sobre las células maduras, siendo esta su principal accion.

Indirectamente, y a través del fendmeno del acoplamiento, disminuye la
accion de los osteoblastos. Algunos autores afirman que también actua

directamente sobre éstos.

- Accion_a nivel renal: disminuye la reabsorcidon tubular de calcio, fésforo y

magnesio.

m Glucocorticoides: tienen efectos complejos sobre el hueso, que
incluyen un aumento del recambio éseo, probablemente a consecuencia del
hiperparatiroidismo secundario inducido por la disminucién de la absorcion
intestinal de calcio, y una reducciéon de la formacion de hueso causada por
efectos inhibidores directos sobre la replicacion y la diferenciacion del

osteoblasto 184186210

m Hormonas sexuales: aunque en lineas generales parece que el efecto
de los estrégenos y el de los andrégenos sobre el hueso es equivalente, se han
estudiado mucho mas los primeros. Su principal accién es la inhibicion de la

resorcion ' .

Se ha demostrado la existencia de receptores estrogénicos en células de

las estirpes celulares de osteoblastos '%%%°

y osteoclastos, aunque su
concentracion en estos tipos celulares es relativamente baja.

La presencia de receptores de estrogenos en los osteoclastos y su
capacidad para inhibir la actividad resortiva osteoclastica in vitro sugiere que el
efecto de los estrogenos sobre la resorcion 6sea es mediada a través de las

células osteoclasticas .
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No se han demostrado efectos directos de los estrégenos sobre los
osteoblastos, pero se cuenta con muchas pruebas de que los efectos inducidos
por los estrogenos sobre el recambio 6seo estan mediados, al menos en parte,
por cambios en la produccion de IL-1, IL-6, TNFa y factor estimulante de las
colonias de granulocitos/macrofagos (GM-CSF) por células mononucleares del

ambiente oseo "%

Asimismo, los estrégenos incrementan la produccion del factor
transformante de crecimiento (TGF-3) por los osteoclastos, lo que puede inhibir

la resorcion mediante una accion autocrina ',

Se ha observado también un incremento en la produccion hepatica de
SHBG ante niveles bajos de IGF-I.

En las mujeres, se ha demostrado un aumento de la produccion de IL-1,
GM-CSF y TNF-a por las células mononucleares de sangre periférica tras la
ooforectomia; estos cambios se contrarrestran mediante la administracion de
estrogenos y muestran una estrecha relacion temporal con los marcadores

bioquimicos del recambio éseo '°".

Ademas, el efecto estimulador de la IL-6 sobre la osteoclastogénesis esta
modulado por los estrogenos, que también pueden influir en la produccion de
IL-1 ra, que bloquea la accién de la IL-1 y, de forma indirecta, la secrecion de
IL-6.

Finalmente, varios estudios in vitro han aportado algunas pruebas de que
los estrogenos estimulan la liberacién de IGF-I, TGF y procolageno | de los
osteoblastos. Sin embargo, en la actualidad carecemos de pruebas

convincentes de un efecto anabolizante in vivo en el género humano 929,

m Triyodotironina: también aumenta el recambio 6seo, pero con una

disminucién neta de la masa 6sea tanto en el hueso cortical como el trabecular.
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m Insulina: también relacionada con la densidad mineral 6sea. Hay
estudios en los que se afirma que existe una correlaciéon positiva entre los

niveles séricos de insulina y la densidad dsea '**'".

La obesidad, que conlleva resistencia a la insulina e hiperinsulinismo, se
asocia a un incremento de masa dsea ', y estudios realizados en pacientes
con diabetes mellitus no insulin dependientes se observa un aumento de la

masa dsea .

El mecanismo por el que la insulina incrementaria la masa ésea no esta
claro, aunque se sugieren dos mecanismos: por la estimulacion de la
proliferacion de células 6seas al actuar sobre receptores de IGF-l; y la
asociacion negativa que tiene con la SHBG, de manera que niveles bajos de
SHBG se correlacionan con un aumento de estrogenos y testosterona libre que

aumentaria la masa 6sea.

m Hormona del crecimiento (GH): La GH desempefia un papel
importante en el crecimiento esquelético, aumentando el recambio 6seo con
incremento de la masa 6sea y del crecimiento peridstico por aposicion, efectos

que probablemente estén mediados por los IGF.

2.6 EVOLUCION DE LA MASA OSEA A LO LARGO DE LA VIDA

Durante la infancia y la adolescencia se produce un rapido crecimiento
esquelético lineal y aposicional, de los que el primero alcanza un maximo en la
segunda mitad de la segunda década de la vida. Luego sigue aumentando la
masa 0sea mediante crecimiento aposicional, y la masa 6sea maxima se
alcanza durante la tercera década de la vida.

La pérdida 6sea relacionada con la edad comienza a partir de la cuarta
década y continua a lo largo de toda la vida, acelerandose en las mujeres

durante los afios que circundan a la menopausia (Fig I).
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Masa Osea
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Fig. I: Cambios de la masa 6sea durante la vida

La pérdida de masa Osea tiene como mecanismo responsable
fundamental el establecimiento de un balance negativo a nivel de las unidades
de remodelacion. En todas las personas, estas pérdidas se ven potenciadas
por el desarrollo, con la edad, de un aumento del recambio.

El resultado final es una pérdida de masa désea que oscila entre un 0,5y
un 1 % anual, y que en una persona que fallece a una edad préxima a su
esperanza de vida, viene a suponer un 15 % de la masa ésea inicial.

En el caso de las mujeres, se afade a lo anterior, una rapida y marcada
pérdida en los afos siguientes a la menopausia (3-5 % anual durante 2-3
afos), que mas tarde va endenteciéndose hasta desaparecer al cabo de 5-10

afos. Su cuantia se situa probablemente alrededor de otro 15 %.

Tanto hombres como mujeres pueden sufrir ocasionalmente una
intensificacion de las pérdidas 6seas si se dan fendmenos de acentuacion del
balance negativo (corticoides) o recambios esporadicos del recambio

(hipertiroidismo).
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La velocidad y el comienzo de la pérdida 6sea varian segun el lugar del
esqueleto y, dada su gran relacién entre superficie y volumen y su mayor
capacidad de actividad metabdlica, las perdidas de hueso esponjoso superan a

las del hueso cortical.

En conjunto se estima que las mujeres pierden durante toda su vida
alrededor del 50 % de la masa o6sea trabecular y del 35 % de la cortical,
mientras que la pérdida de los varones es de unas dos terceras partes de esas

cantidades.

La masa 6sea maxima alcanzada es un importante determinante de la
masa 6sea posterior y del riesgo de fracturas a lo largo de la vida posterior. Asi,
se acepta que cuanto mayor sea el pico de masa 6sea mas dificil es que las
pérdidas posteriores den lugar a una osteoporosis manifiesta,

independientemente de los factores que puedan actuar posteriormente 9923,

2.7 FACTORES DETERMINANTES DEL PICO DE MASA OSEA

La cantidad de tejido 6seo medida en diferentes localizaciones mediante
técnicas de densitometria 6sea es el principal factor determinante de la
osteoporosis.

Recientes estudios prospectivos han demostrado claramente una fuerte
correlacion entre la disminucion de la masa 0sea y el mayor riesgo de
fracturas®®.

- Factores genéticos 203,206,208

Las influencias genéticas son claramente importantes 2°"%%?, como

demuestran las diferencias raciales de la masa 6sea, el hecho de que hijos de
mujeres con osteoporosis tienen menor masa 6sea que los hijos de mujeres sin

212 y la mayor concordancia de la masa 6sea en los gemelos

osteoporosis
monocigotos que en los dicigotos. Todos ellos apoyan una fuerte evidencia de

la contribucién genética a la masa 6sea. Es probable que parte de este efecto
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esté mediado por el tamafno del esqueleto, pero también hay pruebas de que
los polimorfismos del gen del receptor de la vitamina D y de otros genes

pueden influir sobre la masa 6sea 203209207214,

Los estudios de gemelos y los estudios de familias han mostrado que los
factores genéticos explican entre un 70 % y un 85 % de la varianza individual
existente en la masa 6sea, dependiendo el resto de influencias hormonales
(esteroides gonadales y GH), momento de la pubertad, alimentacion 292

(especialmente la ingesta de calcio) y ejercicio.

El componente genético es mayor para la columna lumbar. Por el
contrario, la masa 6sea de la cadera y antebrazo se ve mas influenciada por
factores ambientales 2'°.

En la actualidad se conoce de la existencia de muchos genes diferentes
que intervienen en la regulacion de la masa Osea y otros factores
determinantes del riesgo de fractura osteoporética en los individuos normales,

aunque, sélo se han identificado algunos (receptor de la vitamina D 2°°%%°,

21

receptor estrogénico 2'*, gen de la aromatasa 2'®, gen COLIA1 ?'", gen del

factor de crecimiento transformador 3 (TGFf), gen LRP5).

- Sexo

Expresada en forma de densidad 6sea de area, el pico de masa 6sea
maxima en los varones es mayor que en las mujeres, aunque estas diferencias
se reducen, o incluso se invierten, si la masa 6sea se expresa como densidad

o6sea volumétrica.

- Raza

La masa O6sea es mayor en la raza negra que en la blanca, que a su vez

es mayor que la raza amarilla.
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- Factores hormonales

En la fase de crecimiento esquelético progresivo influyen de forma
importante todas las hormonas que regulan el metabolismo del calcio (PTH,

vitamina D, GH e IGF-I, asi como las hormonas tiroideas 2'®).

Los esteroides sexuales tienen una influencia significativa en la regulacién
del crecimiento esquelético, en la obtencion de la masa 6sea maxima y en la
proteccion frente a la pérdida 6sea durante la vida adulta. La testosterona y
derivados son importantes en el incremento de la talla durante la pubertad,

donde se produce un gran aumento de la masa 6sea %'°.

En la mujer los estrégenos estimulan la formacion de hueso y representan
un importante papel en el mantenimiento de la masa 6sea antes de la

menopausia.

El déficit de hormonas sexuales en la edad adulta se asocia a un aumento
de la pérdida o6sea, debido al aumento del remodelado o6seo y al

desacoplamiento entre resorcion y formacion dseas.

Los mecanismos a través de los cuales las hormonas sexuales regulan el
recambio éseo no se conocen por completo. Existen datos que indican que el
déficit de hormonas sexuales causa un aumento de produccidon de citoquinas
como el TNF, IL-1y IL-6 y el M-CSF en el microentorno del hueso %%, y de que
ello estimula la resorcion 6sea y causa un desacoplamiento de la formacién
osea 163.

Se han descrito receptores para los estrégenos en los osteoblastos 88189,

Su principal accién es la inhibicion de la resorcion ¥,

La presencia de
receptores de estrégenos en los osteoclastos y su capacidad para inhibir la
actividad resortiva osteoclastica in vitro sugiere que el efecto estrogénico sobre
la resorcion 6sea es mediada a través de las células osteoclasticas '*°. Asi
mismo, los estrogenos incrementan la produccién de factor de crecimiento
transformante 3 (TGF-B) por los osteoclastos, lo que puede inhibir la resorcion

mediante una accion autocrina '*.
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Por otra parte, al igual que los andrégenos, los estrogenos estimulan la

produccion local por los propios osteoblastos de IGF-I 22!,

Otros mecanismos de las hormonas sexuales propuestos son el efecto
sobre la secrecion de PTH, la secreciéon de calcitonina y los efectos sobre la

absorcion de calcio y la produccion de calcitriol.

También se han observado relaciones entre la globulina transportadora de

22 E| mecanismo fisiolégico

esteroides sexuales (SHGB) y la masa 6sea
exacto no se conoce, aunque se piensa que su accidon seria indirecta al
modular las concentraciones de esteroides sexuales libres en plasma. Se ha
observado también un aumento en la produccién hepatica de SHBG ante

niveles bajos de IGF-I.

La insulina también ha sido relacionada con la densidad mineral dsea.
Hay estudios en los que se afirma que existe una correlacidén positiva entre los
niveles séricos de insulina y la densidad ésea '**'%". La obesidad, que conlleva
resistencia a la insulina e hiperinsulinismo, se asocia a un incremento de masa

osea %8,

Estudios realizados en pacientes con diabetes no insulina
dependiente se observa un aumento de la masa 6sea '**. El mecanismo por el
que la insulina incrementaria la masa 6sea no esta claro, aunque se sugieren
dos posibles: la estimulacién de la proliferacion de células 6seas al actuar
sobre receptores de IGF-| y la asociacion negativa que tiene con la SHBG, de
manera que niveles bajos de SHBG se correlacionan con un aumento de

estrogenos y testosterona libre que aumentarian la masa osea.

Existen datos que sugieren que los efectos de la testosterona sobre el
hueso en los varones pueden producirse en parte a través de la conversion
periférica en estrégenos por la accion de la aromatasa, que se expresa en el

tejido adiposo y en los osteoblastos %22,
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- Factores nutricionales

La dieta desempefia un papel importante en la consecucion de la masa
0sea maxima y el mantenimiento de la salud esquelética durante la edad
adulta®®® %24,

El nutriente mejor estudiado es el calcio de la dieta. El consumo elevado
de calcio en la dieta durante el crecimiento y la adolescencia se ha asociado a
un aumento de la masa ésea ?*°. Un consumo suficiente de calcio parece ser
también importante para prevenir la pérdida 6sea relacionada con la edad y se
ha observado que los suplementos de calcio en mujeres postmenopausicas

retardan la pérdida 6sea %%°.

Otros nutrientes como el zinc, el potasio, el magnesio y la fibra se han
asociado también a una masa ésea superior en estudios epidemiolégicos, si

bien el mecanismo causante no se conoce.

- Factores mecanicos

El ejercicio aumenta la masa 6sea 2’

mientras que la inmovilizacién
causa una pérdida de hueso. Los pacientes confinados en cama y los
astronautas pierden alrededor del 1% mensual de su masa 6sea. Los efectos
anabolizantes del ejercicio en la masa ésea parecen ser mas intensos durante
el crecimiento y la adolescencia, aunque también se ha demostrado un efecto

positivo del ejercicio fisico en la edad adulta #*°.

Paraddjicamente, los deportistas altamente entrenados, como los
corredores de maraton presentan una reduccion de la masa 6sea. Esto se debe
a que los efectos beneficiosos de la carga esquelética se ven contrarrestados
por el bajo peso corporal y el hipogonadismo, que tienen efectos nocivos sobre

el hueso ?%°.
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2.8 FACTORES DE RIESGO DE OSTEOPOROSIS **%°"

Se ha podido establecer por medio de estudios epidemioldgicos, la
relacion entre determinados factores de riesgo y la presencia de una masa
Osea baja. Sin embargo, aun teniendo dos mujeres con idénticos factores de
riesgo, una puede desarrollar osteoporosis y la otra no, por razones no bien

conocidas todavia.

Tabla lll: Factores de riesgo de osteoporosis.

No modificables Modificables
- Edad - Estilos de vida
- Sexo (mujer) - Escasa ingesta de calcio
- Menopausia precoz -Tabaco
- Menarquia tardia - Sedentarismo
- Genética - Dieta hiperproteica

- Raza blanca o amarilla | - Nuliparidad

- Excesiva ingesta de alcohol

- Abuso de café

- Pérdida de peso, delgadez (IMC <19kg/m?)
- Enfermedades*

- Farmacos *

* . ver tabla IV. IMC: indice de masa corporal.
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Tabla IV: Factores de riesgo de osteoporosis.

1. Presencia de factores de alto riesgo
- Factores genéticos
- Antecedentes familiares de osteoporosis
- Historia familiar materna de fracturas osteoporoéticas
- Déficit estrogénico: menopausia precoz, amenorrea secundaria prolongada, hipogonadismo
primario, déficit androgénico en el varén.
- Terapia esteroidal cronica
- Factores nutricionales: baja ingesta de calcoio, dites hiperproteicas, consumo de alcohol,
cafeina, tabaco.
- Bajo peso
- Otros factores asociados a osteoporosis: hiperparatiroidismo primario, hipertiroidismo, sindrome
de Cushing, acromegalia, anorexia nerviosa, malabsorcion intestinal, insuficiencia renal,
trasplante renal o hepatico, inmovilizacién prolongada, enfermedad pulmonar obstructiva crénica,
deporte de alta competicion, leucemia, mieloma, macroglobulinemia, miopatias.
- Uso cronico de medicamentos que afectan negativamente el metabolismo 6seo (hormonas

tiroideas y anticonvulsivantes), heparina, tiroxina, quimioterapia.

2. Evidencia radiolégica de osteopenia o deformacién vertebral.
3. Fracturas osteoporoticas previas (cadera, muieca, vértebras).

4. Pérdida de estatura, xifosis dorsal.

1. Factores relacionados con la edad

La pérdida Osea relacionada con el envejecimiento comienza en torno a
los 40-50 afios, y se prolonga durante el resto de la vida. Las pérdidas se
estiman en un 20-30% de hueso cortical y trabecular y son de similar magnitud

en mujeres y varones 2,

Los mecanismos patogénicos ligados a la pérdida de masa Osea
relacionada con el envejecimiento se deben a la existencia de un balance éseo
negativo y cierto grado de hiperparatiroidismo secundario. Sin embargo,
recientes estudios sugieren que la deficiencia de estrogenos puede tener un
efecto significativo en fases avanzadas de la vida regulando la homeostasis
célcica extraesquelética. Asi, los estrégenos pueden modificar el balance de

calcio aumentando su absorcion a nivel intestinal y limitando su eliminaciéon
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renal. Ademas, se ha descrito una influencia activa de los estrogenos en el
metabolismo de la vitamina D y su capacidad para disminuir la excrecion de
PTH ¢

La vitamina D interviene en el metabolismo 6seo y del calcio, ya que tiene
efectos sobre la absorcidn de calcio a nivel intestinal y su resorcion en el rifidn.

También ejerce un efecto directo sobre los osteoblastos.

La vitamina D se obtiene de dos fuentes: la ingesta dietética y la
produccion cutanea. Se trata de una vitamina liposoluble que se absorbe en la
porcidon distal del ileon. La ingesta diaria recomendada es de 200 Ul/dia.
También se produce en la piel a partir del precursor 7-deshidrocolesterol,

proceso que necesita luz ultravioleta.

La capacidad del intestino para absorber vitamina D disminuye con la
edad hasta un 40 %, y la capacidad de la piel para producir vitamina D también
desciende de forma significativa con la edad. Asi, las concentraciones séricas
de vitamina D disminuyen significativamente con la edad, de forma que en
algunos estudios son deficitarios hasta el 80 % de las personas muy ancianas.
Es probable que esta deficiencia se deba a varios factores, como la reduccion
de la ingesta dietética, de la absorcidn intestinal, de la exposicion solar y de la

capacidad de la piel para producir vitamina D 3.

La absorcion intestinal de calcio esta disminuida en los pacientes con
osteoporosis. El suplemento de vitamina D en mujeres postmenopausicas
osteoporoticas aumenta la absorcion intestinal de calcio y reduce el balance
negativo del calcio, aunque con la edad parece existir una disminucion de la
respuesta intestinal a la vitamina D, debida probablemente al descenso de la
concentracion de receptores intestinales de vitamina D.

En estudios transversales de mujeres sanas de edad madura, la
reduccion de la 25 OH D sérica se asocia a un aumento de la concentracion

sérica de PTH y a una reduccién de la DMO #3423,
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2. Factores gonadales

La deficiencia de estrogenos es reconocida como el factor mas importante
en la patogénesis de la pérdida 6sea en la postmenopausia '®"%°. Asi, la
terapia con estrogenos se recomienda en la profilaxis y tratamiento de la

osteoporosis postmenopausica *’.

En la postmenopausia existen dos factores que influyen sobre los niveles
de estrégenos:a) la masa corporal, puesto que el tejido adiposo es el lugar
principal de la produccién de estrogenos mediante la aromatizacion de
androgenos; b) la disponibilidad de sustratos androgénicos para convertirse en

estrogenos 2%,

En cuanto al varén, el hipogonadismo se considera un importante factor
de riesgo para el desarrollo de osteoporosis, si bien no es el tnico '*©?*. Varios
estudios publicados sobre trastornos genéticos raros, que cursan con
resistencia a estrogenos han puesto de manifiesto la importancia de estas
hormonas en el metabolismo del varon. Asi, se ha observado que la pérdida de
masa Osea en varones relacionada con la edad se relaciona mas con la

disminucién de los niveles de estrogenos que de androgenos.

3. Factores genéticos

Desde hace tiempo se sospecha la existencia de un componente genético
en la osteoporosis, que se confirmd con el desarrollo de las técnicas para medir

la densidad mineral 6sea.

La mayoria de los trabajos realizados son estudios sobre gemelos y de
familias. La mayoria de los estudios se han concentrado en la masa Osea

maxima de las mujeres, y han mostrado resultados notablemente constantes.

La osteoporosis es mas frecuente en hijas de madres osteoporéticas en
las cuales la masa 6sea es menor y también se ha demostrado en gemelas
univitelinas que existe una concordancia de la masa ésea. Sin embargo, no se

ha podido establecer un patrén de transmision genética especifico de la
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enfermedad, hasta hace unos afios, en que se han descrito los alelos que
codifican a los receptores de la vitamina D, que ha abierto una linea de

investigacion muy interesante en esta campo.

Varios estudios sobre gemelos han demostrado que la estimacion de
heredabilidad de la masa 6sea maxima oscila entre 1,42 y 0,98, que ha sido

concordante en estudios en varios continentes

En dos estudios sobre gemelos %' 2% gsobre la DMO
postmenopausica, que refleja una combinacion de la masa ésea maxima y la
pérdida O6sea posmenopausica, siguen demostrando la existencia de un

componente genético importante de la DMO.

Los modelos genéticos han sugerido que la DMO es un rasgo poligénico
en el que intervienen varios genes distintos (gen del receptor de la vitamina D

® receptor de estrégenos 2, genes COLIA1 ?*', entre

208 de la aromatasa ?’
otros. De ellos sélo se ha estudiado con detalle el gen del receptor de la

vitamina D (RVD).

Debe por tanto recogerse los antecedentes de osteoporosis,

2, asi como de otros miembros de la

especialmente de madre y hermanas %*
familia ya que aunque la osteoporosis no es heredable, existe un

incuestionable factor genético.

4. Dieta %

El calcio es uno de los componentes mas importantes del hueso 2*°.
Al nacer, el esqueleto contiene 25 g de calcio, y alcanza los 1.000-1.200 g en la
madurez. Se desconoce el momento exacto en que se consigue la masa ésea
maxima, pero a los 20 afios de edad la mayoria de los indices mensurables de
DMO han alcanzado el maximo, aunque existen algunas pruebas de que la

consolidaciéon de la masa 6sea contintia hasta los 30 anos de edad.
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Los aspectos mas importantes del metabolismo del calcio son su ingesta y su

absorcion a nivel intestinal, que varian con la edad.

La absorcion intestinal de calcio se produce por dos mecanismos: uno por
transporte activo en la mucosa, cuando la ingesta es baja, dependiente de la
1,25 dihidroxivitamina D, y por transporte pasivo cuando la ingesta de calcio es
importante.

Estudios sobre el balance de calcio han demostrado que los lactantes
pueden retener hasta el 44% de la ingesta de calcio (hasta 400 mg/dia) debido
a una gran absorcion a nivel intestinal y baja excrecion urinaria.

Los nifios mayores solo pueden retener 300 mg/dia, incluso con ingestas
elevadas debido a una mayor excrecion urinaria y una menor absorcion
intestinal. Los adolescentes tienen la capacidad de absorber y retener grandes
cantidades de calcio, pero la absorcion vuelve a disminuir en los adultos
jovenes.

La absorcién intestinal de calcio desciende con la edad en ambos sexos,
apareciendo la maxima disminucion después de la menopausia y de los 70
anos de edad. Los valores de vitamina D también disminuyen con la edad, lo
que puede explicar parcialmente la disminucion de la absorcién de calcio.

Algunos estudios sugieren que los pacientes con osteoporosis tienen una
menor absorcion de calcio que los controles de la misma edad. De aqui se
desprende que la eficacia de la ingesta de calcio, la necesidad de suplementos

puede variar con la edad %**.

Las dietas hiperproteicas se han asociado con alteraciones del
metabolismo del calcio, incluida la hipercalciuria. No obstante existen pocos

datos que apoyen la asociacion entre la ingesta proteica y la DMO %4°.

La ingesta de grandes cantidades de bebidas con cafeina se asocia con
un aumento de la excrecion wurinaria de calcio. En varios estudios
epidemioldgicos se han aportado datos de que el aumento de la ingesta de

cafeina se asocia a una DMO reducida %,

80



Introduccion

Otros componentes alimentarios se estan investigando, como la vitamina

C, la fibra, la vitamina K y el hierro.

5. Tabaquismo

Los fumadores presentan mayor riesgo de osteoporosis, debido a que el
tabaquismo puede reducir la DMO por varios mecanismos: 2%’

- Alteracion del metabolismo hepatico de los estrégenos

- Aumento de la globulina de unién de hormonas sexuales

- Menopausia prematura

- Reduccion de la absorcion intestinal de calcio

- Reduccion del peso corporal

Es bien conocido que las hormonas sexuales intervienen en el
metabolismo éseo y del calcio, y que las fumadoras postmenopausicas tienen
una alteracion del metabolismo estrogénico.

Aunque muestran valores séricos normales de estroégenos, presentan un
metabolismo acelerado de los estrégenos exdgenos y un deterioro de la
conversion periférica de los androgenos suprarrenales en estrogenos.

A esto, se une el aumento de la globulina de union de las hormonas
sexuales, que reduce aun mas las concentraciones séricas libres de
estrégenos biolégicamente activos.

Ademas, las fumadoras llegan a la menopausia 1-2 afos antes que las no

fumadoras, lo cual se asocia a un mayor riesgo de osteoporosis 2%

En las fumadoras, también se reduce la absorcién intestinal de calcio con
respecto a las no fumadoras, y aunque en parte este efecto puede estar
mediado por los menores valores de estradiol sérico, parece que ademas

intervienen otros mecanismos.

Las fumadoras tienen un peso constantemente menor que las no
fumadoras, y el bajo peso actual y la pérdida de peso se asocian a un aumento

del riesgo de fractura osteoporotica.
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En un estudio sobre gemelos australianos se confirmé una reduccion de
la DMO en los fumadores 2*°. Este efecto era mas marcado en columna lumbar
que en cuello femoral. También se demostré un efecto dosis-respuesta, con
una disminucion de la DMO de la columna lumbar del 2 % cada 10 anos de
habito de fumar.

6. Alcohol

Un consumo moderado de alcohol no parece afectar significativamente a
la masa 6sea, pero los alcohdlicos cronicos presentan un mayor riesgo de sufrir
una osteoporosis sintomatica. El alcoholismo es la causa mas frecuente de

osteoporosis secundaria en el vardn 2392%,

El alcohol puede descender la DMO por muchos mecanismos. Por
mecanismos directos reduce la proliferacion y la actividad funcional de la célula
O0sea en algunos estudios experimentales, que demuestran una reduccion del

volumen y mineralizacion trabeculares en los alcohdlicos.

Las concentraciones séricas de osteocalcina, que reflejan la formacion
Osea, estan reducidas en los alcohdlicos, y las biopsias éseas marcadas con

tetraciclinas muestran la disminucién de la formacion y recambio éseos *°".

Los alcohdlicos cronicos suelen presentar concentraciones séricas bajas
de 25 OH D y 1,25-(OH); D3, junto con concentraciones séricas elevadas de
PTH o en el limite superior. Los niveles disminuidos de vitamina D parecen
deberse a la mala alimentacién, la escasa exposicion solar, la baja absorcidn
intestinal o el aumento de la degradacion hepatica debida a la induccién por
etanol del sistema citocromo P-450. El aumento de los niveles de PTH no esta
claro si se debe a una respuesta a la baja concentracién sérica de vitamina D o
a un efecto directo del alcohol. Se asocia también con un grado de acidosis
metabodlica que puede originar osteopenia como consecuencia directa de la

acidosis 0 a causa de la inactivacion de la vitamina D 2°%-2%.
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Otras posibles causas son el hipogonadismo inducido por el alcohol, la
osteodistrofia hepatica 2°"?*®, la inmovilidad y la asociacién con el

tabaquismo?®*®.

Los estudios sobre varones han demostrado una reduccion de la DMO del
antebrazo y de columna lumbar y un aumento de las tasas de pérdida 6sea en

varones que consumian alcohol de forma regular %

Las mujeres
premenopausicas que consumen alcohol regularmente presentan baja DMO en
la cadera y en columna lumbar. En mujeres postmenopausicas los resultados
son variables, algunos con aumento de la DMO 2, lo cual se explica por varias
hipotesis: que el alcohol aumenta la produccion suprarrenal de androstendiona,
que se convierte en estrona en tejidos periféricos, o a que el aumento de la
secrecion de calcitonina inducida por el alcohol pudiera impedir la resorcién

osea.

El alcohol aumenta el riesgo de fractura, lo que probablemente se debe a

una combinacion de disminucion de la DMO y el aumento del riesgo de caida.

7. Actividad fisica

La inmovilizacion y la falta de actividad de soporte de peso producen una
pérdida 6ésea importante y rapida. El mecanismo exacto por el cual se produce
no se conoce, pero se sabe que sélo son necesarios periodos breves de
inmovilizacién para producir un efecto.

Se pueden clasificar a los pacientes en: a) Sedentarios, b) Actividad fisica
moderada y c) Actividad fisica intensa o utilizando escalas sencillas ya

publicadas 2°"

8. Menopausia precoz

El pico de masa 6sea se alcanza entre los 16 y 30 afios de edad. Durante
los 5-10 primeros afnos tras la menopausia se produce una pérdida de masa

O0sea mas rapida, de hasta un 1-3 % anual, mas evidente a nivel axial que en
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las extremidades 2%2.

Tras esta rapida pérdida O6sea posmenopausica, la
pérdida 6sea continda a un ritmo menor.
La menopausia prematura, natural o quirurgica, precipitara una pérdida

O0sea posmenopausica rapida y reducira la DMO en cualquier edad posterior.

9. Peso

Existe una relacion positiva entre el peso y la DMO. La asociacién entre el
peso y la DMO sigue teniendo la misma potencia incluso dentro de intervalos
normales de peso corporal, y es constante en los diferentes puntos de medicién
de la DMO 2%,

En las mujeres postmenopausicas, uno de los posibles mecanismos es el
aumento de la conversion de la androstendiona a estrona en el tejido adiposo,
aunque no explica la asociacion en las mujeres premenopausicas y en los
varones, que puede deberse en parte al aumento de la carga mecanica del
hueso.

Finalmente, la DMO y el tamafio y peso corporales pueden estar
determinados por otros factores, entre ellos el sistema endocrino y factores de

crecimiento como el IGF-I.

10. Otros factores de riesgo: enfermedades y farmacos asociados a la

osteoporosis (Tabla V).
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Tabla V: Causas de osteoporosis secundaria.

Enfermedades Farmacos
* Endocrinas: - Glucocorticoides
- Acromegalia
- Hipertiroidismo - Tiroxina
- Hiperparatiroidismo
- Sindrome de Cushing - Anticoagulantes
- Hipopituitarismo
- Hipogonadismo - Quimioterapia
* Digestivas:
- Celiaquia - Tratamiento crénico con litio
- Enfermedad inflamatoria intestinal
- Hepatopatias - Sedantes
- Gastrectomia
- Pancreatitis cronica - Anticonvulsivantes
- Fibrosis quistica
* Neoplasicas - Inmunosupresores
- Mieloma muiltiple
» Reumatoldgicas - Heparina
- Artritis inflamatorias y enfermedades
del tejido conectivo - Agonistas GnRH

* Nutricionales
- Malnutricién, anorexia nerviosa
* Enfermedades renales:
- Insuficiencia renal crénica
- Acidosis tubular renal
* Varias:
- Hemoglobinopatia
- Enfermedad de Gaucher
- Mastocitosis sistémica
» Enfermedades genéticas:
- Osteogénesis imperfecta
- Sdr de osteoporosis-pseudoglioma
- Déficit de aromatasa
- mutaciones de receptores de estrogenos

La osteoporosis puede aparecer como complicacion de diversas

enfermedades y tratamientos farmacolégicos .

e Enfermedades inflamatorias créonicas

Las enfermedades inflamatorias cronicas como la artritis reumatoide, la
espondilitis anquilopoyética, la enfermedad de Crohn y la colitis ulcerosa se
asocian a un aumento del riesgo de osteoporosis 2°*?*’. Este fenémeno es de
caracter multifactorial y en él intervienen la inmovilidad relativa, el aumento de

la produccién de citoquinas proinflamatorias como la IL-1 y el TNF, que
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estimulan la resorcion 6sea y el tratamiento con corticoides, que inhiben la
formacién de hueso.
La malabsorcidon puede contribuir también en los pacientes con

enfermedad de Crohn 2%,

e Enfermedades gastrointestinales ****"

La celiaquia se asocia tanto a osteoporosis como a osteomalacia a causa
de la reduccion de la absorcion intestinal de calcio, vitamina D y otros

nutrientes 271?72,

Los pacientes sometidos a cirugia gastrica (gastrectomia o cirugia
bariatrica) también presentan afios después de la intervencion osteoporosis.
Los factores implicados en la pérdida 6sea son: una baja ingesta de calcio para
evitar la diarrea por el sindrome de vaciado gastrico rapido, los cambios
anatémicos postquirurgicos, que alteran la absorcién de vitamina D y calcio y el
uso de antiacidos, que pueden producir deplecion de fésforo al quelarlo en el

intestino 273277,

En la pancreatitis crénica y fibrosis quistica 2"**"°.

Puede aparecer
osteoporosis como complicacién de la malabsorcién de calcio y vitamina D y
presencia de otros factores para desarrollar osteoporosis como baja actividad
fisica, enfermedad pulmonar, tratamiento con corticoides, hipogonadismo y

aumento de los niveles de citoquinas circulantes.

e Enfermedades hepaticas *'°

El dafio hepatico, tanto del parénquima como de la via biliar, origina
alteraciones en el metabolismo fosforo-calcio que ocasionaran pérdida 6sea en

forma de osteoporosis u osteomalacia.

Tanto la cirrosis biliar primaria (CBP) como la colangitis esclerosante
primaria (CEP) se asocian a pérdida de masa 6sea. La colestasis produce tanto

osteoporosis como osteomalacia 2"%"°,
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En la CBP, la osteoporosis tiene caracteristicamente un remodelado bajo,
con inhibicién de la formacién y reabsorcion normal o baja. Los niveles de
vitamina D son normales. Se cree que la propia colestasis condiciona la
inhibicion de la funcidén osteoblastica, al acumularse sustancias capaces de

producir este efecto como bilirrubina no conjugada, cobre y sales biliares 2°.

En la hepatitis cronica activa la afectacion ésea se relaciona directamente

con el tratamiento con corticoides.

En las hepatitis virales B y C se ha demostrado una osteoporosis de alto
remodelado y con niveles bajos de vitamina D y PTH alta. EI aumento del
remodelado se cree debido al nivel elevado de citoquinas circulantes por la

inflamacion cronica 281283,

e Tirotoxicosis

Tanto en la tirotoxicosis como en la reposicion excesiva de tiroxina se
produce una reduccion de la masa 6sea a causa de los efectos estimuladores
de la hormona tiroidea sobre el recambio 6seo ?®*. En estos pacientes también

esta aumentado el riesgo de fracturas osteoporéticas 2°.

e Hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario puede asociarse a un aumento de la
pérdida 6sea y osteoporosis en especial en mujeres postmenopausicas 2%. Se
cree se debe a los efectos estimuladores de la PTH sobre el recambio 6seo,
junto con el desacoplamiento relativo de la resorcion 6sea con respecto a la

formacion a causa del déficit de estrogenos.

e Hipogonadismo

El hipogonadismo es la causa mas importante de osteoporosis. Puede ser
fisiolégico como ocurre en la osteoporosis postmenopausica, o patoldgico,

como en las mujeres con menopausia temprana, en enfermedades hipofisarias
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o una insuficiencia gonadal debida a infecciones, quimioterapia o Sindrome de
Turner y Klinelter.

Los mecanismos de la osteoporosis incluyen la falta de obtencién de la
masa O0sea maxima (Sindromes de Turner y Klinefelter) y la pérdida ésea

acelerada.

e Farmacos

Entre ellos destacan los glucocorticoides, la causa mas importante de
osteoporosis secundaria a farmacos %’.
Los corticoides causan osteoporosis al afectar a varias funciones de las

210 Inhiben la absorcién de calcio

células 6seas y la homeostasis del calcio
intestinal, probablemente por un antagonismo de los efectos de la vitamina D
sobre el intestino. También causan un aumento de la excrecién de calcio
urinario al reducir la absorcioén tubular renal de calcio y reducen la formacion de

hueso al inhibir la actividad osteoblastica.

Los efectos directos de los corticoides sobre el hueso, el intestino y el
rindn causan una reduccion del calcio sérico, que a su vez estimula la PTH,
que tiende a mantener cifras de calcio sérico normales, pero en parte a costa
de un aumento de la resorcion Osea.

Este aumento de resorcion 6sea cuando se une a una supresion de la
actividad osteoblastica produce una pérdida ésea acelerada y posteriormente

osteoporosis.

El riesgo de osteoporosis relacionado con los corticoides depende de la
dosis y duracién del tratamiento. Sin embargo, existen dudas sobre si hay o un
dosis “seguras” de corticoides, ya que incluso dosis bajas (<7,5 mg de
prednisona al dia) se han asociado a pérdida de masa 0sea.

Los corticoides inhalados comportan una menor probabilidad de
produccion de osteoporosis que los administrados via oral, pero también

pueden producirla, sobre todo a dosis elevadas y durante largo tiempo 28%:2%.
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Otros medicamentos que pueden afectar al hueso son las sales de litio,
los anticonvulsivantes, la heparina, la vitamina A y, posiblemente, incluso la
sobredosificacion de antiinflamatorios no esteroideos (AINE) 2%°.

Los agonistas de la hormona liberadora gonadotropica, utilizados en la
endometriosis y el cancer de prostata, causan osteoporosis al producir
hipogonadismo %'

Por el contrario, las tiazidas ejercen un efecto protector sobre el

metabolismo 6seo 2.

2.9 CLASIFICACION DE LA OSTEOPOROSIS GENERALIZADA

Dentro de las multiples clasificaciones de la osteoporosis basandose en
diversos criterios (extension, etiologia, edad de aparicion), la de mayor
aceptacion es la propuesta por Riggs y Melton 29 basada puramente en

criterios clinicos:
e Osteoporosis primaria:

*» Osteoporosis idiopatica:
- Osteoporosis juvenil.
- Osteoporosis del adulto joven.
» Osteoporosis involutiva:
- Tipo I-Osteoporosis postmenopausica.
- Tipo llI-Osteoporosis senil.

- Tipo lll-Asociada a hiperfuncion paratiroidea.

La forma mas importante de osteoporosis primaria es sin duda la
involutiva tipo | o postmenopausica. Afecta primordialmente a mujeres entre
los 10 y 15 afos después del comienzo de la menopausia, aunque
ocasionalmente los varones pueden padecer un cuadro similar (relacién
mujer/varon de 6:1). Afecta fundamentalmente al hueso trabecular, motivo por
el que en este tipo de osteoporosis las fracturas predominantes son las de los

cuerpos vertebrales.
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Poco tiempo después de Ila menopausia el turnover Oseo se

294

incrementa Desde el punto de vista fisiopatolégico, la deprivacion

%9 v la consiguiente disminucion de su accion directa sobre las

estrogénica
células oseas ??°, junto a otros factores no conocidos condicionan esta pérdida
Osea acelerada. Ademas, la deficiencia estrogénica puede inducir pérdida de
calcio mediante un efecto indirecto sobre la homeostasis extraesquelética del
calcio. Estos efectos indirectos incluyen la disminucién de la absorcién
intestinal de calcio ?*° y la disminucién de la conservacion renal de calcio 2%°.

Esta disminucion en los niveles séricos de estrégenos se acompana de un
aumento de las concentraciones séricas de gonadotrofinas, que comienza
incluso antes de detectarse al descenso de estrogenos, indicando un

decremento en el nimero de foliculos y el cambio de la funcién ovarica 2.

Otra forma importante de osteoporosis primaria, aunque menos frecuente
es la tipo Il o senil. Suele presentarse en personas mayores de 75 afos,
siendo la relacion mujer/hombre de 2:1. La pérdida es de hueso trabecular y

cortical.

La patogenia del proceso esta determinada por la pérdida fisiolégica de
masa Osea, consecuencia de un desequilibrio en el turnover 6seo, con una
formacion disminuida. Otro factor que se ha destacado en la patogenia es el
descenso de los niveles séricos de 1,25 (OH), D3, que se produce con la edad,
lo que acarrearia una disminucién en la absorcion de calcio y el consecuente

desarrollo de una hiperfuncion paratiroidea.

e Osteoporosis secundaria (Tabla VII).
De todas las causas citadas de osteoporosis, la mas importante por su

frecuencia es la primaria o involutiva y, dentro de ella, la secundaria a la

menopausia. En conjunto representa el 90% del total de la osteoporosis.
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Aparte de la clasificacion clinica, existe otra clasificacion basada en el
patron de remodelado 6seo (turnover). Se basa en estudios de

histomorfometria 6sea 2°®, marcadores bioquimicos e inmunoldgicos de

299,300 Su

recambio &seo interés radica en las posibles implicaciones

terapéuticas que conlleva .
Se distinguen:

- Osteoporosis de alto turnover.

Hay un aumento de la resorcidon ésea con el consecuente aumento
compensador de la formacién, pero sin llegar a equilibrar las pérdidas del
hueso. Este grupo es representado por un 35% de osteoporosis
postmenopausicas, las denominadas “fast loosers” (perdedoras rapidas) 2%2.

Existen unas concentraciones aumentadas de los parametros bioquimicos
de resorcion y formacion 6sea (BGP, b-AP, hidroxiprolina, Pyr y D-Pyr). La

pérdida de masa Osea en este grupo es mayor.

Otros ejemplos de osteoporosis de alto turnover son la tirotoxicosis y el

hiperparatiroidismo.

- Osteoporosis de turnover normal.

Hay un discreto aumento de la resorcion 6sea, con una formacion
discretamente disminuida. El patron metabdlico es indistinguible del patron de

remodelado 6seo normal con los medios bioquimicos disponibles hoy dia.

- Osteoporosis de bajo turnover.

Tanto la formacién como la resorcion 6sea estan disminuidas, aunque
predomina el descenso de la primera. Es caracteristica de la osteoporosis tipo

Il o la senil y la secundaria a ingesta etilica 2°°.
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2.10 OSTEODISTROFIA HEPATICA

La osteoporosis y, en mucha menor medida, la osteomalacia, son las
enfermedades Oseas asociadas a las hepatopatias crénicas, incluida la cirrosis
hepatica.

En términos genéricos, el desarrollo de estas enfermedades se ha

definido como osteodistrofia hepatica 3°%%%,

En este contexto, ha de considerarse la patologia 6ésea asociada a:

- Colestasis cronicas (Cirrosis biliar primaria).
- Hemocromatosis.
- Hepatitis cronicas (sobre todo autoinmune).

- Cirrosis hepatica (alcohdlica y virica preferentemente).

Centrandonos en la cirrosis hepatica, hay que resaltar que la mayoria de
los estudios incluyen diversas etiologias conjuntamente (alcohdlica, virica, etc.),
dando lugar a grupos muy heterogéneos. Esto imposibilita aclarar el papel de la
cirrosis, independientemente del alcohol, o la importancia de la cirrosis virica

que no mantienen ingesta etilica elevada.

CIRROSIS ALCOHOLICA

Teniendo en cuenta los inconvenientes citados, en la cirrosis alcohdlica,
algunos autores han estudiado la masa 6sea en estos enfermos y han
encontrado entre un 20 y 45% de osteoporosis (usando diferentes criterios de

definicion) en estos enfermos %37

Entre los factores patogénicos referidos, intervienen en el desarrollo de
osteopenia: el alcoholismo, la gravedad de la hepatopatia, el hipogonadismo, la

hipovitaminosis, la malnutricion, etc 30°:308:309,

En cuanto al tipo de remodelado (turnover) de la osteoporosis en la

cirrosis alcohdlica, los resultados son igualmente dispares, sefalando la
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305,310,311

mayoria una osteoporosis de bajo turnover , mientras para otros (los

menos) seria de alto turnover 3'2.

CIRROSIS VIRICA

La cirrosis virica no ha recibido gran atencién en el estudio de la masa
O6sea. Como en el caso anterior, la mayoria de los trabajos contemplan grupos
de pacientes muy heterogéneos (se mezcla el sexo, diferentes etiologias
causantes de cirrosis, etc.) y no se considera como factor discriminativo la

cantidad y duracién de la ingesta etilica.

Asi, un grupo italiano estudia 20 pacientes con cirrosis hepatica no
alcohdlica (algunos son viricos) en estadio B de la clasificacion de Child-Pugh.
Encuentra niveles descendidos de BGP, testosterona y disminucion de la masa
Osea, concluyendo que la osteoporosis de la cirrosis es de bajo turnover debido

al hipogonadismo >'°.

En un estudio comparativo de la densidad mineral 6sea en 33 pacientes
candidatos a trasplante hepatico, el porcentaje de cirrosis virica era del 30%
(10 casos), sin especificarse la ingesta etilica asociada. Encuentran masa 6sea
disminuida en estos enfermos *'.

Nasava M et al 3'°

, estudiaron la prevalencia y patogenia de la patologia
0sea en pacientes candidatos a trasplante hepatico. El numero de sujetos con
cirrosis virica era de 39 (aprox. 60%). La prevalencia de osteoporosis fue del
45%. Se observaron niveles disminuidos de BGP, 25(0OH), D3, PTH intacta e

hipogonadismo.
Gallego Rojo et al *'°, estudiaron un grupo de varones con cirrosis virica y

encontraron un porcentaje de osteoporosis de 37,5% en columna lumbar y de

34,37% en cuello femoral.
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2.11 ESTUDIO Y DIAGNOSTICO DE LA OSTEOPOROSIS

A. EVALUACION CLINICA

La mayoria de los pacientes con osteoporosis no presentan signos
clinicos especificos, aparte de la cifosis, que puede observarse en los
pacientes con una osteoporosis vertebral avanzada. Es muy frecuente incluir el
dolor como un sintoma osteoporoético, especialmente cuando es difuso 23",
La clinica de las fracturas periféricas es la misma que las de las fracturas de la
misma localizacién no osteopordticas '8, lo que las distingue es el hecho de
que la fractura osteoporoética se produce ante un traumatismo menor. Por lo

demas, el paciente presenta dolor, impotencia funcional y deformidad.

Las fracturas relacionadas caracteristicamente con la osteoporosis son
las de la extremidad proximal del fémur, las vertebrales y las del antebrazo
distal (fractura de Colles), aunque generalmente, todas las fracturas que se
producen en el anciano se deben a la osteoporosis. La fractura vertebral es la
manifestacion clinica mas comun de la osteoporosis y la mas grave es la de

cadera.

Los factores de riesgo clinico para la osteoporosis 23023123

pueden
identificarse en la anamnesis y constituyen una forma sencilla de identificar a
los pacientes en los que es necesario un estudio adicional mediante

densitometria 6sea 2**, (Tabla VIII).
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Tabla VI: Indicaciones de la densitometria 6sea.

Déficit de hormonas sexuales - Mujeres postmenopausicas menores de 65
afios y con factores de riesgo.

- Mujeres de 65 afios o mayores.

- Hombres de 70 afios o mayores.

- Amenorrea secundaria (>1 afio)

- Hipogonadismo

- Anorexia nerviosa

Enfermedad coexistente - Hiperparatiroidismo primario

- Enfermedad inflamatoria crénica
- Malabsorcion

- Trasplante de 6rganos

- Inmovilizacion

Tratamiento farmacolégico asociado | - Corticosteroides (prednosona >7,5 mg/dia

con baja masa dsea o pérdidas durante mas de 3 meses
b6seas - Agonistas de GnRH...
Signos clinicos de osteoporosis - Osteopenia radiolégica

- Fractura por fragilidad previa

Factores de riesgo clinicos - Bajo peso corporal (IMC<20)
- Tabaquismo
- Consumo excesivo de alcohol

- Antecedentes de fractura de cadera

Deben recogerse antecedentes de osteoporosis, especialmente de
madres y hermanas, asi como de otros miembros de la familia, ya que aunque
no es hereditaria existe un indudable factor genético.

Deben recogerse datos sobre los estilos de vida: consumo de tabaco,
consumo de drogas, actividad fisica realizada diariamente y habitos

319 malnutridos ?* y con

nutricionales. Los pacientes con anorexia nerviosa
efectos de malabsorcion tienen mas prevalencia de fracturas que los
controles®®®. Debe también investigarse el consumo de productos lacteos y

derivados, que son la principal fuente de calcio 2*°.
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En la mujer debe recogerse al edad de la menopausia (afiadiendo 1 ano a

la tltima menstruacion) 2

y si se produjo de manera natural o quirurgica, la
edad de la menarquia, la existencia de episodios prolongados de amenorrea, el

numero de embarazos y la lactancia natural.

Ademas, debe investigarse sobre el consumo de farmacos que se han

asociado a alteraciones del metabolismo mineral.

A todo paciente afecto o con sospecha de osteoporosis debe realizarse
una exploracion global.

Como consecuencia de las microfracturas vertebrales se produce
disminucién de la talla, cifosis dorsal (“joroba de la viuda”) que lleva a un
contacto de las costillas con las crestas iliacas. Cuando se produce colapso
vertebral aparece dolor local que limita la capacidad funcional para la
movilidad.

Por ultimo, signos de otras enfermedades asociadas a osteoporosis (“cara

de luna llena”, estrias vinosas y obesidad en el sindrome de Cushing, etc).

B. DENSITOMETRIA OSEA

La densitometria O0sea es la exploracidon complementaria de primera
eleccidn para la evaluacion de los pacientes en que se considera que existe un
riesgo de osteoporosis. Esta técnica ayuda de manera importante al
diagndstico de osteoporosis, pero sin ser definitiva. Asi, la ultrasonografia y los
marcadores de remodelado &seo, nos ofrecen aspectos del hueso que
pudieran estar relacionados con la calidad. La Radiologia convencional y la
evaluacion de los factores de riesgo nos ayudan a realizar un correcto
diagndstico de la osteoporosis, y lo que es mas importante, predecir el riesgo

de fractura.

Cuando hablamos de densitometria o6sea nos referimos a la

absorciometria de rayos X de energia dual (DXA) que se basa en el principio

96



Introduccion

de que el calcio del mineral 6seo atenua el paso de los rayos X a través del
tejido 6seo.

Las determinaciones de la densidad mineral 6ésea en la cadera y en
columna vertebral se consideran el “patron de referencia” para el diagnostico
de la osteoporosis. Una baja DMO aumenta el riesgo de sufrir fracturas,

321,322

principalmente en la localizacion medida, , aunque también en otras

localizaciones %2,

Como ventajas de la DXA destaca la baja radiacion, la alta precision y el

corto tiempo de exposicion.

Una vez obtenidos los valores de referencia, se comparan con el valor de
referencia para su edad, sexo y lugar de medicién, estableciendo el numero de
desviaciones estandares que se aleja de la media correspondiente, tanto en
sentido positivo (DMO por encima de la media) como negativo (DMO por
debajo de la media). Es lo que se llama Z-score. Cuando menor es la Z-score,

mayor es el riesgo de fractura.

El interés de conocer el valor de masa 6sea radica en que nos ayuda a
predecir el riesgo de fractura, pero este riesgo aumenta con la edad. Es decir,
una mujer con 70 afios y masa 6sea normal para su edad no tiene el mismo
riesgo de fractura que otra mujer de 40 afios con masa 6sea también normal
para su edad. Para introducir en la valoracion de la masa 6sea el “riesgo por la
edad”, se establecié la T-score, mediante la cual se compara el valor de la
masa osea con el valor medio mas alto obtenido a lo largo de la vida (“pico de
masa 0sea”). La T-score se corresponde con el numero de desviaciones
estandares que se aleja de este pico de masa 0sea, tanto en sentido positivo

como negativo.

Las utilidades clinicas de la medicién de la masa 6sea son el diagnostico

de una masa dsea baja, la prediccion de fracturas y la vigilancia seriada .

97



Introduccion

C. MARCADORES BIOQUIMICOS DE RECAMBIO OSEO

El recambio 6seo puede evaluarse bioquimicamente mediante la
determinacién de las concentraciones séricas y/o urinarias de factores que son
secretados por los osteoblastos durante la formacion 6sea o liberados por la
matriz ésea durante la resorcion.

Asi, los marcadores bioquimicos de recambio 6seo pueden dividirse en:

- Marcadores de resorcion 6sea: los mas comunmente utilizados son los que
miden los enlaces cruzados del colageno y son liberados por el hueso cuando
éste sufre una resorcion por la actividad de los osteoclastos. Es posible
determinar las concentraciones de enlaces cruzados libres que unen las
moléculas de colageno (piridinolina o desoxipiridinolina) o los enlaces cruzados
que permanecen unidos a los fragmentos terminales N y C de la cadena de

colageno (enlaces cruzados telopeptidicos, NTX y CTX).

- Marcadores de formacion Jsea: se utilizan dos grandes tipos de
marcadores de la formacion oOsea: las proteinas que son liberadas por los
osteoblastos, como la osteocalcina (BGP) y fosfatasa alcalina, y los fragmentos
de propéptidos de colageno, que proceden de la fragmentacién del colageno

durante el depdsito de matriz.

Los marcadores bioquimicos reflejan el recambio 6seo, y se ha observado

que los valores elevados de algunos de ellos predicen el riesgo de fracturas *2°.

MARCADORES DE RESORCION OSEA

1. Cociente calcio / creatinina en orina

Es un mal marcador de resorcion 6sea, ya que tiende a reflejar mas la

absorcion de calcio que la resorcion osea .
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2. Cociente hidroxiprolina / creatinina en orina

Durante la degradacién del colageno, la hidroxiprolina del hueso es
liberada al suero en forma libre, y como puentes oligo y polipéptidos. La forma
libre se excreta por la orina, aunque es totalmente reabsorbida y degradada en
el higado, mientras que las formas ligadas se excretan totalmente por la
orina®".

Los inconvenientes de la hidroxiprolina como marcador de resorcién son
muchos. Una proporcion significativa procede de la degradacion del colageno
no 6seo. Es necesaria una dieta estricta exenta de carne y gelatinas los dos
dias previos a la toma de la muestra, para eludir el colageno exdgeno, cuya
absorcion intestinal es muy rapida *?®. Ademas, aumenta en enfermedades que

cursan con fibrosis, como la cirrosis hepatica.

3. Puentes intermoleculares del colageno, piridinolina (Pyr) vy deoxipiridinolina
(D-Pyr)

Las moléculas de colageno se unen entre si a través de puentes de unién

covalentes. La estructura de estas moléculas varia entre los diferentes tipos de
colageno y sus localizaciones.

Las piridinolinas no se degradan durante el proceso de resorcion Osea,
pero circulan en sangre como partes de los fragmentos de los péptidos
aminoterminales tras la degradacion del colageno. Posteriormente, son
excretadas por la orina en su forma libre (aproximadamente el 30 %) y como

forma unida al péptido aminoterminal (70%) *%°.

La Pyr (formada por dos residuos de hidroxilisina y uno de lisina) se
localiza en el hueso y el cartilago y, en pequefas cantidades, en otros tipos de

330

colageno Por el contrario, la D-Pyr (formada por tres residuos de

hidroxilisina) se acepta como especifica del hueso y la dentina 333",

Se ha encontrado una excelente correlacidon entre la excreciéon urinaria de
Pyr y D-Pyr, y los indices de resorcién 6sea medidos con cinética de calcio %%

También se ha encontrado una buena correlacién entre las piridinolinas y la
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superficie de resorcion 6ésea medidas con técnicas histomorfométricas en la
osteoporosis, que las defienden como uno de los mejores marcadores de

resorcion 6sea actualmente disponibles 3%.

Las piridinolinas, y sobre todo la D-Pyr, son un marcador mas sensible
que la hidroxiprolina para valorar la destruccion o&sea, encontrandose
aumentadas en pacientes afectos de osteoporosis, Enfermedad de Paget e

hipertiroidismo y, presentando ademas, importantes ventajas sobre ella 3333%*:

- Minima o nula contribucién del colageno no éseo.
- Sdlo contribuye el colageno maduro.
- No se afecta la dieta previa a la muestra.

- se realiza en muestras de miccion aislada.
Por otro lado, en los enfermos con insuficiencia renal crénica e importante
hiperparatiroidismo secundario no se observa aumento de D-Pyr debido

posiblemente a su eliminacién urinaria 34,

4. Péptidos terminales (telopéptidos) del colageno

- Péptido carboxiterminal del colageno | sérico (ITCP): constituye la
fraccion conjunta, consecuencia de la rotura de la molécula de colageno, de las
regiones carboxiterminal de las cadenas a1 y los puentes de piridinolinas. La
cuantificacion sérica se correlaciona con indices de resorcién 6sea medida por

histomorfometria o cinética del calcio 3.

- Péptido aminoterminal del colageno tipo | en orina (INTP-NTX): esta
constituido por el telopéptido aminoterminal tras la degradacion del colageno
0seo, de las cadenas a1 o a2 y los puentes de piridinolinas. Se dispone en la

actualidad de un ELISA monoclonal para su cuantificacién en orina.

5. Fosfatasa acida tartrato resistente (TRAP)

Las fosfatasas acidas son un grupo de enzimas lisosomales que se

localizan en la préstata, hueso, plaquetas, hematies y bazo.
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En el hueso es producida por los osteoclastos.
La TRAP varia con el recambio 6seo, aumentando en situaciones donde

la resorcion esta aumentada.

En la practica clinica no es un buen marcador de resorcién ésea ya que
es facil la contaminacion de otras fuentes celulares. Ademas, la liberacion de
TRAP no necesariamente refleja la actividad osteoclastica, como se desprende
de los altos niveles que se detectan en la osteoporosis tipo |l (enfermedad que

cursa con disminucion de la resorcion).

MARCADORES DE FORMACION OSEA

1. Fosfatasa alcalina total (FAT) vy fosfatasa alcalina isoenzima 6sea (b- AP)

La fosfatasa alcalina total sigue siendo el marcador de formacién 6sea
mas usado en la practica clinica diaria. En el suero se detectan normalmente

tres isoenzimas que comparten los mismos genes.

Las isoenzimas Oseas y hepatica se distinguen solamente por diferencias
sutiles y son los principales constituyentes de la actividad total de la fosfatasa
alcalina en suero. En un 25% de los sueros analizados, Langmann 3%
encuentra una pequefa cantidad de isoenzima intestinal que puede aumentar
tras la ingesta.

Las enfermedades dseas que cursan con aumento de la FAT y donde
puede ser de utilidad son: hiperparatiroidismo primario, Enfermedad de Paget,

raquitismo, osteomalacia, hipertiroidismo.

En la osteoporosis los resultados son muy variables. Esto, junto con la
escasa sensibilidad y especificidad, la descartan como buen marcador de

formacion osea %,

La b-AP constituye aproximadamente el 50% de la FAT sérica. Su vida
media es de aproximadamente 24-48 horas, con un ritmo circadiano con picos

por la tarde-noche .
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La funcién exacta de la b-AP no es conocida. Los estudios mas recientes
apoyan su importancia en la fase inicial de la mineralizacion 6sea, madurando
la matriz organica >*®. Es excretada por el higado y su aclaramiento puede
alterarse en enfermedades hepaticas con colestasis importante como la cirrosis
biliar primaria >%.

La b-AP constituye un buen parametro, sensible y especifico, de
formacion Osea, sobre todo con la aplicacion de los métodos de deteccion

seroldgica por radioinmunoanalisis 3.

2. Osteocalcina (Bone Gla-protein, BGP).

Es la proteina no colagenosa mas abundante de la matriz organica del
hueso (aproximadamente un 25%). Constituida por 49 aminoacidos, con un
peso molecular de 5800 D (daltons), con la caracteristica de poseer tres
residuos de acido y- carboxiglutamico, mediante una reaccién vitamina K
dependiente. Esto parece atribuirle una gran afinidad por los cristales de
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hidroxiapatita Es producida fundamentalmente por los osteoblastos y

odontoblastos.

La secrecion de osteocalcina es altamente dependiente del calcitriol, que
una vez sintetizada es incorporada a la matriz 6sea. Su vida media en plasma
es corta, de aproximadamente 10-70 minutos y su excrecidon es rapida por
filtracion glomerular 3*2. Sus concentraciones séricas varian con la edad y el
sexo. Asi, hay un pico durante la pubertad en ambos sexos, alcanzandose los
niveles del adulto a partir de los 20 afios de edad *.

En la edad adulta, los niveles suelen ser mayores en los hombres que en
las mujeres premenopausicas, situacion que se invierte tras la menopausia.
Las concentraciones de osteocalcina, ademas, siguen un ritmo circadiano, con
niveles mas altos entre las cuatro y ocho de la mafana, para posteriormente
disminuir a lo largo del dia. No se conocen los factores reguladores de este

ritmo.
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El significado fisiologico de la osteocalcina permanece oculto. Parece

tener un papel en fases tardias de la mineralizacién, a diferencia de la b-AP %%

333

Niveles elevados de osteoclacina se encuentra en enfermedades con
aumento de la actividad osteoblastica como la Enfermedad de Paget,
osteoporosis de alto turnover (osteoporosis postmenopausica, hipertiroidismo,
hiperparatiroidismo y acromegalia >**.

Niveles descendidos se aprecian en la corticoterapia, malnutricién,
hipotiroidismo, enfermedades malignas, hipoparatiroidismo e ingesta aguda o

cronica de alcohol 2%,

3. Péptidos del procolageno

Pueden medirse mediante radioinmunoanalisis (RIA) las concentraciones
séricas de péptidos terminales del procolageno |, el carboxiterminal (PICP) y el
aminoterminal (PINP).

El mas utilizado es el primero **. La vida media del PICP es muy corta, y
parece existir una clara variacion circadiana con concentraciones 20%
superiores por la noche.

Algunos autores resaltan la baja especificidad del PICP frente a la BGP y
la b-AP %,

UTILIDAD DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS DE RECAMBIO OSEO

- Utilidad cono screening de determinadas enfermedades oseas (p.ej la b-

AP en la osteomalacia).

- Evaluacion del turnover, con relacion a la decision terapedtica.

En las enfermedades que cursan con disminucion de la masa Osea
secundarias a un recambio 6seo elevado, como ocurre en la osteoporosis
postmenopdausica altos niveles de BGP y D-Pyr, la eleccion terapéutica debe ir
encaminada a usar agentes que disminuyan la resorcion 6sea como los

estrégenos, bifosfonatos o calcitonina >*°.
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En enfermedades de bajo turnover, en donde la formacion 6sea esta
disminuida, los agentes de eleccién deben ser sustancias estimuladoras de la
formacion de hueso, como fluoride, PTH a bajas dosis e intermitentes, o la

hormona del crecimiento.

- Monitorizacion del tratamiento. Los marcadores bioquimicos de recambio
0seo son muy utiles para monitorizar cambios longitudinales en el recambio
0seo con relacion a diferentes regimenes terapéuticos. Asi, varios estudios han
demostrado que el tratamiento de estrogenos disminuye el recambio 6seo, lo
que se refleja en la disminucion de la osteocalcina, la b-Ap y PICP, asi como la
D-Pyr 3.

D. BIOQUIMICA Y HEMATOLOGIA ESTANDARES

Debe incluirse una valoracién de la funcién tiroidea, pruebas de funcion
hepatica, bioquimica calcica, proteinas séricas, hemograma completo y
velocidad de sedimentacion globular (VSG), para identificar posibles causas de
osteoporosis.

En las mujeres jovenes que presentan amenorrea deben determinarse el
estriol y las gonadotropinas séricas. Estas pruebas no son necesarias en

mujeres con osteoporosis postmenopausica clara.

2.11 OSTEOPOROSIS EN VARONES

A la osteoporosis en los varones se le ha prestado poca atencion durante
muchos afos, a pesar de que el 30% de las fracturas de cadera y el 20% de las
fracturas vertebrales se producen en varones.

Es frecuente la osteoporosis secundaria y suponen hasta un 50% de los

casos de osteoporosis masculina >*°.

Las causas mas frecuentes son el hipogonadismo, el uso de
glucocorticoides, el alcoholismo, las neoplasias o una combinacion de estos

factores. Se han identificado otros factores de riesgo de baja masa 6sea en
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encuestas epidemioldgicas entre los que se encuentran el bajo peso corporal,
la gastrectomia, la hipertension, el tabaquismo, las enfermedades respiratorias

crénicas y la enfermedad ulcerosa péptica >°'.

La patogenia de la osteoporosis en los varones no se conoce tan bien

como en las mujeres, pero existen factores de riesgo comunes:

- Las hormonas sexuales desempefian un papel importante en la
regulacion de la masa Osea en los varones. El hipogonadismo durante el
crecimiento esquelético se asocia a una masa 6sea maxima baja y a un
aumento de la pérdida 6sea en la edad adulta.

Aunque tradicionalmente se han considerado a los androgenos como los
moduladores mas importantes de la salud 6sea del varon, cada vez hay mas
datos que sugieren que las manifestaciones 6seas del déficit de andrégenos
pueden deberse a un déficit de estrogenos en el tejido 6seo, debido a la
conversion de los andrégenos a estrogenos en los tejidos periféricos por la

accion de la aromatasa 2.

- Los factores genéticos también desempenan un papel importante en la
regulacion de la DMO en los varones. Asi, en estudios familiares, los
antecedentes familiares de osteoporosis se asocian a baja masa 6sea *** y en
estudios sobre gemelos se ha podido observar una mayor contribucion

genética al riesgo de fracturas en varones que en mujeres >**,

La técnica de eleccion para el diagndstico de osteoporosis masculina es
la densitometria 6sea, aunque los valores de puntuaciéon T-score a los que

debe iniciarse tratamiento no se han definido tan claramente como en mujeres.

El estudio de las causas secundarias de osteoporosis es especialmente

importante, puesto que éstas son frecuentes en los varones con osteoporosis:

e Andlisis bioquimico y hematoldgico estandar.
* Pruebas de funcién hepatica.

* Bioquimica del calcio.

105



Introduccion

* Determinacion de proteinas séricas.
* Determinacion de la funcion tiroidea.
e Hemograma completo
e VSG
e Testosterona sérica.
e Gonadotropinas.
e Inmunoglobulinas (deteccion de enfermedad inflamatoria y del mieloma).
e Otros estudios endocrinos si se sospechan trastornos hipofisarios o

suprarrenales.
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Objetivos

Se conoce que la cirrosis hepatica provoca pérdida de masa Osea en
varones. Sin embargo, los mecanismos de pérdida de masa ésea en pacientes
con cirrosis hepatica virica no se conocen.

Los objetivos de nuestro estudio son los siguientes:

1. Evaluar el papel del sTNFR-55 en la patogénesis de la osteoporosis en

pacientes con cirrosis hepatica viral.

2. Estudiar la relaciéon existente entre los niveles séricos de sTNFR-55 y los

marcadores de turnover éseo.
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Material y métodos

Il. MATERIAL Y METODOS

1. MATERIAL

Nuestra casuistica esta constituida por 66 varones. De ellos, 40 eran
portadores de una cirrosis hepatica de origen viral, con edades comprendidas
entre 35 y 73 afios, media de 59 afos, y 26 eran controles sanos no
bebedores, con edades comprendidas entre 35 y 72 afnos, media de 58 afnos.
De los 40 pacientes, 31 tenian anticuerpos frente al virus de la hepatitis C, y 9
el antigeno de superficie del virus B. Todos ellos tenian un BMD > 20 kg/m?Z.

Cinco pacientes tenian ascitis.

El diagndstico de cirrosis hepatica se realiz6 mediante biopsia hepatica en
32 de los pacientes, en los 8 pacientes restantes se baso en el seguimiento
clinico, datos de laboratorio (descenso de la actividad de protrombina,
hipoalbuminemia, gammapatia policlonal y trombopenia), hallazgos clinicos
evidentes como la presencia de signos fisicos de hepatopatia crénica, la
presencia de ascitis, la evidencia de varices esofagicas en la gastroscopia y
signos ecograficos de cirrosis hepatica (relacion caudado/LHD > 0,65,
esplenomegalia). Los casos que no reunian la asociacion de estos tres criterios

clinico, analitico y de imagen, fueron excluidos del estudio.

El grupo control lo formaron 26 voluntarios varones sanos, con edades
comprendidas entre 35 y 72 afios, media de 58 afos. Ninguno consumia mas
de 60 gramos de etanol/semana. A este grupo, se le comprobé el estado de
salud mediante una historia clinica detallada, exploracion fisica general y
estudio analitico basico (hemograma, VSG, actividad de protrombina, orina
elemental y sedimento, determinacion del calcio, urea, creatinina, glucemia
basal, colesterol, acido urico, proteinas totales, albumina, bilirrubina
directa, bilirrubina indirecta, fosfatasa alcalina, AST (GOT), ALT (GPT), GGT,

asi como las exploraciones con técnicas de imagen que requirié cada caso.
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CRITERIOS DE EXCLUSION

- Se excluyeron del estudio los pacientes cirréticos portadores de
enfermedades que afectan a la masa 6sea o el metabolismo mineral: malignas,
endocrinometabdlicas, cardiacas y pulmonares y otras enfermedades éseas, a

excepcion de la osteoporosis.

- Pacientes con signos fisicos de hipogonadismo (ginecomastia, atrofia

testicular).
- Pacientes con ingesta de alcohol superior a 20 gr etanol a la semana.
- Pacientes con valores séricos de creatinina > 0,15 mmol/L.

- Pacientes que hubieran recibido calcio, vitamina D, corticosteroides u otra

medicacion relacionada con al metabolismo mineral.

La toma de diuréticos (espironolactona y/o furosemida) no se considero

criterio de exclusion.

La totalidad de los pacientes y los sujetos controles recibieron informacion
completa del estudio y dieron consentimiento para participar en el estudio. El

protocolo fue aceptado por el comité ético de nuestro hospital.

CLASIFICACION DE LOS PACIENTES

Los pacientes fueron clasificados en grupos atendiendo a la gravedad de

h 355

la cirrosis basada en la clasificacion de Child-Pug y la presencia o

ausencia de osteoporosis.

I) Atendiendo a la GRAVEDAD DE LA CIRROSIS, clasificamos a los
pacientes en tres grupos: Grupo A: 16 pacientes, con media de edad de 57
afos (rango 37-67 afos); Grupo B: 14 pacientes, media de edad de 59 afos
(rango 42-73 afnos); Grupo C: 10 pacientes, media de edad 61 afios (rango 46-

70 afos).
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II) Atendiendo a la PRESENCIA O AUSENCIA DE OSTEOPOROSIS:

a) Pacientes cirrdticos viricos con osteoporosis: T-score de la
densitometria 6sea < -2,5. Constituido por 22 (56%) pacientes: 6 (38,2%) del
grupo Child A, 8 (58,3%) del grupo Child By 7 (65,8%) del grupo Child C.

b) Pacientes cirréticos viricos sin osteoporosis: T-score de la
densitometria 6sea > -2,5 DS. Constituido por 18 (44%) pacientes: 10 (61,8%)
del grupo Child A, 6 (31,7%) del grupo Child B y 3 (34,2%) del grupo Child C.

2. METODOS

2.1 DETERMINACION DE LA INGESTA ETILICA Y OTROS HABITOS EN
RELACION CON NUESTRO ESTUDIO.

A todos los sujetos pertenecientes al estudio, se les interrogd acerca de
sus habitos etilicos (ingesta diaria de alcohol, tipo de bebida, cantidad e inicio
de la ingesta). En la mayoria de los casos, las respuestas fueron contrastadas

con un interrogatorio al familiar mas directo.

Se les interrogd sobre sus habitos de vida y sus antecedentes

patolégicos.

La actividad fisica se valoré mediante un sistema de puntuacién de 1 a 3
(1: Actividad intensa, 2: Media, 3: Sedentaria), la existencia de fracturas
espontaneas o patoloégicas, consumo de tabaco expresado con la puntuacién
de 1 a 4 (1: No fumador, 2: Fumador de menos de 20 cigarrillos al dia, 3:
Fumador de mas de 20 cigarrillos al dia y 4: Exfumador) y la ingesta habitual de

medicamentos.

Como parametro nutricional se utilizé el indice de masa corporal (IMC),
cuya formula es Peso (Kg)/Talla’? (m). Sus valores normales oscilan entre 19 y
25.
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2.2 SEROLOGIA VIRUS DE LA HEPATITIS (VHA, VHB, VHC).
A todos los sujetos se les realizé serologia completa de los virus By C

de la hepatitis mediante el uso de kits comerciales.

2.3 DATOS DE LABORATORIO

Las extracciones de sangre y orina se realizaron tras 8 horas de ayuno, a

primera hora de la mafana.

1) Parametros determinados en las muestras de sangre: hemograma

completo y actividad de protrombina, urea, creatinina, proteinas totales,
albumina, calcio, AST, ALT, bilirrubina directa e indirecta, GGT, fosfatasa
alcalina (FA), fosfatasa alcalina isoenzima osea (b-AP), receptor soluble del
factor de necrosis tumoral (sTNFR-P55), paratohormona molécula intacta
(PTH), osteocalcina (BGP), 25-hidroxivitamina D3 (25 OH D), factor de
crecimiento insulinoide tipo | (IGF-l), testosterona total, y globulina

transportadora de esteroides sexuales (SHBG).

2) En las muestras de orina se determind: calcio, creatinina y

deoxipiridinolina libre.
2.4 DETERMINACION DE LA DENSIDAD MINERAL OSEA:
DENSITOMETRIA OSEA (DXA)

A cada paciente se le realizé una densitometria 6sea por absorciometria
dual de Rx (DXA) en columna lumbar y cuello femoral, empleandose para ello

el densitémetro dseo de rayos X modelo Hologic QDR-1000™

, que utiliza
radiografias digitales cuantitativas para medir de forma exacta y rapida el
contenido mineral éseo (DMO) en gramos/cm® en las localizaciones

mencionadas.

El densitémetro Hologic QDR-1000™ utiliza rayos X de dos niveles de
energia diferentes para representar y medir el contenido mineral éseo de la
columna lumbar y fémur. Los tejidos blandos que se encuentran en el area de

examen son sustraidos y solo se miden y representan los huesos.
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Con el método QDR, los tejidos blandos no ejercen un efecto sustancial
sobre el calculo de la densidad mineral ésea, por lo tanto, los resultados son
exactos para la mayoria de las medidas de pacientes en el area anatdmica
deseada. La precision es superior al 1% (Coeficiente de variacion- C.V.: 1.0%

con DMO: 1.0 gr/cm?) y la resolucion espacial de 1.5mm.

Para nuestro estudio se realizaron mediciones en el cuello femoral (FN)

y en columna lumbar (LS) en las vértebras lumbares L?, L3, L* (L?-L*).

La prueba se realiza en un periodo de tiempo inferior a 25 minutos y la
radiacion para el paciente es aproximadamente de 2.0- 5.0 mR, lo que equivale

a la décima parte de la radiacion recibida en una radiografia simple de térax.

Para realizar la exploracion, el sujeto permanece en decubito supino en
la mesa de exploracion. En la columna lumbar se coloca un bloque de espuma
de aproximadamente 30 cm de altura para disminuir la lordosis fisioldgica
lumbar. Esto permite mejorar la capacidad para individualizar las vértebras de
la columna a la superficie de la mesa. Para la medicion del fémur derecho, se
utiliza un dispositivo, que situando el pie en rotacion interna, con la pierna

extendida, asegura una 6ptima angulacion del fémur.

Como valores de referencia del aparato de medicion Hologic QDR, tanto
para el cuello de fémur como para la columna lumbar, se han empleado los
suministrados por las mediciones realizadas en voluntarios de la Universidad
de California, empleados de las instalaciones Hologic en Walthman,
Massachussets. Los datos se obtienen para las distintas edades vy

localizaciones mediante tablas.

Para la comparacion de la densidad mineral ésea (DMO) entre los
pacientes cirroticos de los diferentes grupos del estudio, se utilizé el valor Z-
score DMO de las localizaciones de interés, que representa el numero de
desviaciones estandar (DS) de la DMO con respecto a la poblacion control del
aparato, corregido para la edad y sexo, y cuya férmula se expresa a

continuacion:
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DMO paciente — media DMO sujetos normales
Z- score =

DS de la media DMO en sujetos normales

Para las comparaciones de los valores de Z-score entre los pacientes
cirroticos y controles, se utilizaron los valores Z-score de un grupo espaiol de

referencia constituido por 1221 hombres y 1331 mujeres 3°¢3°",

Ninguno tenia una historia relevante de enfermedad 6sea o metabdlica

ni tomaba medicacion con efectos negativos sobre el metabolismo éseo.

Para el diagnostico de osteoporosis se han requerido los criterios de la
OMS ' que recomendo una definiciéon de osteoporosis basada en mediciones
de densidad mineral 6sea (DMO) en unidades de desviacion estandar llamadas
T-score. El T-score se calcula considerando la diferencia entre la medida de la
DMO en el paciente y la media de DMO en adultos jévenes sanos de edad de
pico maximo de masa 6sea, del mismo sexo y grupo étnico. La formula que

define el valor T-score es:

DMO paciente — DMO a los 20-29 afios (poblacién normal)
T-score =

DS de la media DMO a los 20-29 afios (poblaciéon normal)

Basandose en todos estos datos se realizd un protocolo que incluia las

variables:

Edad.

indice de masa corporal (IMC).
Gramos/alcohol/dia.

Estadio de Child-Pugh.

Determinaciones en muestras de sangre:

» sTNFR-55 (receptor soluble del factor de necrosis tumoral P-55).
» Actividad de protrombina.

= Proteinas totales en suero.
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= Albuminemia.

= Creatinina sérica.

= Bilirrubina directa e indirecta.

= Calcemia.

= AST.

= ALT.

= GGT.

» Fosfatasa alcalina total sérica (FA).

» Fosfatasa alcalina isoenzima ésea (b-AP).
= Testosterona total.

= indice de testosterona libre (ITL).

= Globulina transportadora de esteroides sexuales (SHBG).
» Paratohormona molécula intacta (PTH).

» Osteocalcina (BGP).

= 25-hidroxivitamina D sérica (25 OH D).

= Factor de crecimiento insulinoide tipo | (IGF-I).
Determinaciones en orina:

= Excrecion de calcio en ayunas.

= Creatinina
= Deoxipiridinolona libre
Determinacion de la densidad mineral 6sea:
» Densidad mineral en el cuello femoral (valor Z-score en cuello femoral
(FN)).

» Densidad mineral de la columna lumbar (valor Z-score en columna lumbar
(LS)).

Para obtener el indice de testosterona libre se utilizo la siguiente ecuacion:

e Indice de testosterona libre (ITL) **":

ITL: Testosterona total/SHBG x 100

(SHBG: proteina transportadora de esteroides).
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2.5 TECNICAS DE ENSAYO

La determinacion de parametros bioquimicos en sangre y orina (a
excepcion de hormonas y marcadores de remodelado 6seo), incluidas las
pruebas de funcidon hepatica, se realizaron mediante métodos analiticos

estandar (Technicom Instrument Corp., Taritown, New York).

e Receptor soluble del factor de necrosis tumoral (sTNFRp-55): para su
determinacion de utilizaron kit comerciales para el receptor soluble p-55 del
TNF, con una ensayo-inmunocitometria enzima amplificada (sSTNFR-RI EASIA)

de Europa Biosource (niveles Bélgica).

e Testosterona total: para su determinacion se utilizd6 un kit de
radioinmunoensayo directo, facilitado por SORIN Biomédica, que utiliza el
anticuerpo ligado a las paredes del tubo . Los valores de referencia son 1,5-

6,6 ng/ml en varones y 0-0,6 ng/ml en mujeres.

e Globulina transportadora de hormonas sexuales (SHBG): se determiné
mediante un kit de ensayo radioinmunométrico suministrado por Farmos
Diagmnostica (SF-90460 Oulunsalo, Finlandia). El procedimiento trata de un
radioinmunoensayo de fase liquida, no competitivo 3% |os valores de referencia

son de 16-46 nmol/L en varones y de 20-50 nmol/L en mujeres.

e Paratohormona intacta (PTH): se determiné mediante la utilizacion de un kit
para RIA suministrado por Inmuno Nuclear Corporation Cat. N° 5100R.
Minnesota. (USA). Esta técnica mide especificamente el fragmento de PTH
humana que contiene la secuencia de aminoacidos comprendidas entre 44-68,

362

basandose en un anticuerpo sensible a dicha region . Los valores de

referencia proporcionados por dicho kit oscilan entre 29 y 85 pmol/L.
e Osteocalcina (BGP): fue determinada mediante un kit de RIA suministrado

por Inmuno Nuclear Corporation (Cat. N° 1500. Stilwater, Minnesota 55082

USA). En esta técnica se utiliza como estandar y trazador BGP bovina, y como
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anticuerpo anti-BGP humana de modo totalmente homologo a la bovina **. Los
valores de referencia suministrados para este kit se encuentran entre 1,8 y 6,6

ng/ml.

e Factor de crecimiento insulinoide tipo | (IGF-I): para su cuantificacién se
utilizé un kit de RIA indirecto en fase liquida suministrado por Nichols Institute
Diagnostics, San Juan Capistrano, USA. Antes de realizar el RIA, se separan
las proteinas transportadoras de IGF-I (IGBP-1 y 3), mediante una reaccion de
precipitacién en alcohol acido ***. En esta técnica como estandar se utiliza IGF-
| humana obtenida por ingenieria genética, y como trazador IGF-I marcada con
1'% que compite con la IGF-I problema. Como antisuero se utiliza anti- IGF-I
de conejo, que reconoce la IGF-I problema. Como pasos finales se administra

como segundo anticuerpo un antisuero de cabra anti-suero de conejo.

Mediante una reaccién de precipitacion se separa el antigeno libre (que
quedara en el sobrenadante) del ligado. Una vez eliminado el sobrenadante, se
determina con una gammacamara la radiactividad existente en el precipitado,
cuya cuantificacion se corresponde de forma inversa a la cantidad de IGF-I en

el suero problema (reaccion inversa) >%°.

Los valores normales varian con la edad. En los adultos:

- 16-24 anos: 182-780 ng/ml

- 25-34 anos: 114-492 ng/ml

- 40-54 anos: 90-360 ng/ml

- Mayores de 55 afios: 71-290 ng/ml.

e 25- hidroxivitamina D (25-OH-D): para su determinacion se utilizé un kit
comercial de radioinmunoensayo para competitivo indirecto en fase liquida,
suministrado por INCSTAR Corporation, Stilwater, Minnesota, USA. Como

| 125 que compite con el 25-

estandar se utiliza 25-OH-D humana marcada con
OH-D del suero problema. Como antisuero se usa 25-OH-D de cabra, que

reconoce a la 25-OH-D humana de forma homodloga. Finalmente, como
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segundo anticuerpo se utiliza suero de burro-antisuero de cabra. Mediante una
reaccion de precipitacion se separa el antigeno libre (25-OH-D libre), que
quedara en el sobrenadante del ligado. Una vez eliminado el sobrenadante, se
determina la radiactividad existente en el precipitado, cuya cuantificaciéon se
corresponde de forma inversa a la cantidad de 25-OH-D en el suero problema.

Los valores considerados normales en Espafia varian segun la region y
estacion del ano (luminosidad). En nuestra zona se consideran valores

normales entre 16 y 74 ng/ml.

e Deoxipiridolina libre en orina (D-Pyr): para su determinacion se utilizé un
kit comercial de ELISA competitivo en fase sdlida (Pyrilinks), suministrado por
Metra Biosystems, Ins, USA. La fase solida estd constituida por pocillos
cubiertos con anti-deoxipiridolina monoclonal de ratén, que reacciona de forma
homodloga con la D-Pyr humana. La D-Pyr de la muestra compite con un
conjugado de D-Pyr / Fosfatasa alcalina por el anticuerpo. La reaccién
colorimétrica es detectada tras afadir p-nitrofenol-fosfato como sustrato. Al
tratarse de una reaccién inversa, la cantidad de color es inversa a la cantidad
de D-Pyr de la muestra. Tras la correccion con la creatinina en orina, los
valores de referencia en varones son de 2,5-5,5 nM de D-Pyr/mM de creatinina

y de 2,5-6,5 en la mujer.

2.6 METODOS ESTADISTICOS

A. TEST DE HOMOGENEIDAD DE DOS MUESTRAS

De la casuistica total, se aplicé a cada una de las variables del estudio el
test de Kolmogorov-Smirnov, para comprobar su normalidad %6 En este test la
hipotesis nula consiste en que la variable se distribuya segun la normal, y se
rechaza cuando la significacion de la prueba de dos colas (2-tailedp) sea menor
que el nivel de significacion prefijado, que para nosotros fue de a: 0,05. Para la
comparaciéon de dos medias la normalidad de las variables fue condicién

indispensable para poder aplicar posteriormente el test de la t de Student *°".
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Cuando la variable no se ajust6 a la normalidad, se aplico el test de Wilconson
%8 que constituye un método no paramétrico con rango, valido para cualquier

tipo de variable aleatoria.

En primer lugar, se compararon las variables en el grupo de pacientes
(cirréticos de origen virico) con respecto al grupo control.

Con el fin de conocer la influencia de la gravedad de la hepatopatia en la
masa 0sea, los sujetos se clasificaron segun el estadiaje de Child-Pugh (Child
A, By C respectivamente). Las variables de cada grupo se compararon con las
del grupo control, aplicando un analisis de la varianza de una via. Este método
se aplicd cuando las variables siguieron una distribucion normal. El resultado
del ANOVA se expres6é mediante la probabilidad F de Snedecor, que si es
menor que el nivel de significacidn prefijado obliga a rechazar la igualdad de las
medias %°. El resultado del test se interpretd con un nivel de significacién a:
0,05 (p<0,05).

Cuando el test fue significativo al nivel prefijado, se realizd
posteriormente un test de la t de Student para comparar las medias de las

diferentes variables.

Para aquellas variables que no seguian una distribucién normal, o eran
de tipo ordinal, se aplic6 un ANOVA de una via de Kruskal-Wallis. Este test
consiste en una generalizacion del test de Wilcoxon para una comparacién en

bloque de un conjunto de muestras independientes.

B. TEST DE HOMOGENEIDAD DE DOS PORCENTAJES

Para comparar las posibles diferencias en el porcentaje de osteoporosis
en los distintos grupos segun la gravedad de la hepatopatia, se utilizaron las
pruebas de asociacion e independencia de caracteres cualitativos o test de la
x? de Pearson.
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Tras realizar una tabla de contingencia, la hipotesis nula es que la
distribucion de los valores en las celdas del experimento, a pesar de las
desproporciones, son explicadas por el azar, y por tanto, los caracteres del
estudio son independientes. Dicha hipotesis es rechazada cuando la

distribucion o las desproporciones no son explicadas por el azar.

En nuestro estudio, al tratarse de tablas de contingencia 2 x 2, cuando
en una de las celdas existia una frecuencia de distribucién < 5 %, el test de la
x> de Pearson no era aplicable, y se recurrio al test exacto de Fischer ()(2
rscrer) 0. Este test permite detectar la posible asociacion en este tipo de

tablas, de escasa muestra.

Cuando la tabla de contingencia, ademas de ser de tipo 2 x 2, estaba
constituida por un numero total < 200 individuos (como es nuestro caso), se
realizd la denominada correccién de continuidad o correccién de Yates (x°
vates). Esta consiste en modificar ligeramente las frecuencias obtenidas en las
cuatro casillas para obligar que las diferencias entre los valores experimentales
y tedricos queden artificialmente disminuidos. De esta forma se consigue que
sea algo mas dificil alcanzar un ¥ significativo, aportando un mayor rigor a una

prueba realizada con escaso numero de individuos.

Para todos los casos, el nivel de significacion prefijado fue de p< 0,05,

con un intervalo de confianza del 95%.

C- ANALISIS DE CORRELACION LINEAL SIMPLE

Cuando la variable cuantitativa seguia una distribucion normal, se
calculo el coeficiente de correlacion de Pearson (‘r’), cuyo valor puede estar
entre -1y +1.

Cuando las variables no seguian una distribucion normal, se calculo el
coeficiente de correlacion de Spearman, un test no paramétrico que permanece
valido, cualquiera que sea la distribucidn de las variables que se correlacionan

Xey.
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Para ambos casos el nivel de significacion prefijado fue de a: 0,05
(p<0,05).

D- ANALISIS DE REGRESION LINEAL MULTIPLE

En este método multivariante la variable dependiente es de tipo
cuantitativo. Igualmente, el conjunto de variables independientes que pueden

influir en la anterior y se someten a estudio, son de tipo cuantitativo.

Se utilizé este analisis porque se conoce que existen situaciones en
biologia, en que al hacer un test de correlacion bivariable puede no resultar
significacidn, pero cuando junto a esas dos variables iniciales, se introducen
otras que influencian al sistema, se puede poner de manifiesto la correlacién
que antes no se veia. En nuestro estudio hemos establecido como variable
dependiente la masa 6sea y como variables independientes la cirrosis hepatica.
Posteriormente, se han afadido variables que se producen como consecuencia
de la cirrosis y que pueden afectar al hueso, como son la edad, el grado de
Child-Pugh, el indice de testosterona libre (FTI), los niveles séricos de 25 OH

D3, los niveles de IGF-I, osteocalcina (BGP) y albumina.
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lll. RESULTADOS

A. TEST DE COMPARACION DE MEDIAS

Los resultados se expresan como valores medios + 1 ESM (error
estandar de la media). A continuacion damos cuenta de los resultados de cada

parametro estudiado en los distintos grupos de pacientes.

I) DATOS ANALITICOS:

e STNFRs55 (ng/ml): El valor medio en el grupo de cirréticos viricos (7,1

t 0,4) fue significativamente superior al hallado en el grupo control (1,4 £ 0,2),
p<0,001 (Tabla 1) (Figura 1).

Cuando se divide a los pacientes cirréticos viricos en los distintos grupos
que se han considerado en este estudio, se obtienen los siguientes

resultados:

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: El valor medio de sTNFRss
en el grupo de cirréticos viricos Child A (4,5 £ 0,32), Child B (7,7 £ 0,9) y Child
C (9,1 £ 0,7) fue significativamente superior al compararlo con el grupo control

(p<0,001 en todos los casos) (Tabla 2, 3 y 4 respectivamente).

Al comparar los distintos grupos de cirréticos, observamos que los niveles de
sTNFRss eran mas elevados en funcion de la severidad de la enfermedad
hepatica (Child A frente Child C, p< 0,01 (Tabla 6); Child B frente Child C,
p<0,01 (Tabla 7) (Figura 1).

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: Los pacientes con cirrosis viral

con osteoporosis tenian niveles séricos de sTNFRs5 mas elevados que los

pacientes con cirrosis viral sin osteoporosis (Figura 13).
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e ALBUMINA SERICA (g/dl): El valor medio en el conjunto total de los
pacientes cirréticos viricos (3,54 + 0,32) fue significativamente inferior al
hallado en el grupo control (4,72 + 0,1); p<0,001 (Tabla 1) (Fig 2).

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: El valor medio de albumina
sérica en el grupo de cirrosis Child A (4,51 £ 0,1), Child B (3,57 + 0,13) y
Child C (2,53 £ 0,16) fue significativamente inferior al hallado en el grupo

control, (p<0,001), (Tabla 2, 3 y 4 respectivamente) (Figura 2).

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: No se observaron diferencias
en la albumina sérica entre el grupo de cirroticos viricos con osteoporosis

respecto al grupo de cirréticos viricos sin osteoporosis.

e PROTROMBINA (%): El valor medio de protrombina en el conjunto total
de los pacientes cirroticos viricos (73,7 = 5,3) fue significativamente inferior al
hallado en el grupo control (98,6 + 0,4); p<0,001 (Tabla 1) (Figura 3).

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: El valor medio en el grupo de
cirrosis virica Child A (89,84 + 2,56), Child B (82,22 + 4) y Child C (54,3 %
0,25) era significativamente inferior al hallado en el grupo control, (p<0,001),

(Tabla 2, 3 y 4 respectivamente) (Figura 3).

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: No se observaron diferencias
en los valores de protrombina entre pacientes cirréticos con osteoporosis y sin
osteoporosis.

e INSULIN-LIKE GROWTH FACTOR TIPO | (IGF-l) (ng/ml): EI valor
medio en el conjunto total de pacientes cirréticos (11,2 = 4,3) era
significativamente inferior al hallado en el grupo control (22,8 + 1,9), p<0,001
(Tabla 1) (Figura 4).

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: El valor medio en el grupo
Child A (16,2 = 2,2) y Child B (10,2 £ 2,3) era significativamente inferior al
grupo control (p<0,001), (Tabla 2 y 3). El valor medio en el grupo Child C (7,3
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+ 1,4) también era significativamente inferior al grupo control (p<0,01) (Tabla
4) (Figura 4).

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: Los valores medios de IGF-I|
eran significativamente mas elevados en los cirréticos viricos sin osteoporosis
121 £ 2,1 ngr/ml (12,1 ugr/l)] respecto a los cirréticos viricos con
osteoporosis [7,2 £ 1,5 ngr/ml (7,2 £ 1,5 pgr/l)], p<0,05 (Tabla 8) (Figura 15).

e 25-OH-D (ng/ml): Se apreciaron valores séricos medios de vitamina D
en el conjunto total de los pacientes cirroticos (71,8 £ 10) significativamente
descendidos respecto al grupo control (110,48 = 12,7); p<0,05 (Tabla 1)
(Figura 5).

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: Las concentraciones séricas
de vitamina D eran inferiores en los grupos Child B (60,3 £ 27,4) y Child C (46
+ 16,3) con respecto a los controles, p<0,05 (Tabla 3 y 4) (Figura 5). No se

encontraron diferencias entre el grupo Child A y los sujetos control.

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: No se observaron diferencias
significativas en los niveles de vitamina D al comparar el grupo de cirréticos

con osteoporosis con el grupo de cirroticos sin osteoporosis.

e FOSFATASA ALCALINA OSEA (b-AP) (U/L): Se hallaron valores
significativamente aumentados en el grupo de cirrosis virica (20,9 + 3,1) con

respecto al grupo control (12,2 + 4,1); p<0,05 (Tabla 1) (Figura 6).

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: Se encontraron valores
significativamente mas altos en el estadio Child B (24,3 £ 9) y Child C (21 %
3,5) respecto al grupo control; p<0,05 (Tablas 3 y 4). No hubo diferencias
entre el estadio A y grupo control (Tabla 2) (Figura 6).

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: No habia diferencias

significativas al comparar el grupo de cirréticos con osteoporosis con el grupo

de cirrdticos sin osteoporosis.
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e PARATOHORMONA (PTH) (pg/ml): El valor medio en el conjunto total
de los pacientes cirréticos (19,7 £ 2,9) no fue significativamente distinto al
hallado en el grupo control (26,5 * 2,2); p<0,5 (Tabla 1) (Figura 7).

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: El valor medio de PTH
estaba disminuida en los pacientes con enfermedad hepatica avanzada,
grupos Child B (18,3 £ 1,8) y Child C (14,9 £ 3,4) respecto a los sujetos
controles, p<0,05 (Tablas 3 y 4).También se encontraron valores
significativamente inferiores en el grupo Child C con respecto al grupo Child A
(26,4 £ 7,1), p<0.05 (Tabla 7). No se encontraron diferencias entre Child A 'y
Child B vs controles (Tablas 2 y 3).

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: No se hallaron diferencias al
comparar los niveles de PTH en el grupo de cirréticos con osteoporosis con el

grupo de cirréticos sin osteoporosis.

e OSTEOCALCINA (BGP) (pg/L): Se observaron valores inferiores entre
los pacientes cirréticos viricos (2.7 £ 0,4) y los controles (3,7 + 0,29); p<0,05
(Tabla 1) (Figura 8).

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: No se observaron diferencias
entre los grupos Child A (3,3 £ 0,49) y Child B (2,51 + 0,2) frente a los
controles (Tablas 2 y 3). Sélo se halldé que los pacientes del grupo Child C (2,3
t+ 0,6) tenian valores significativamente inferiores que los controles (3,7 *
0,29), p<0,05 (Tabla 4) (Figura 8).

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: No se observaron diferencias
significativas en los valores de BGP sérica al comparar el grupo de cirrosis

con osteoporosis con el grupo de cirrosis sin osteoporosis.

o INDICE DE TESTOSTERONA LIBRE (ITL): El valor medio en el
conjunto de pacientes cirréticos viricos (4,8 + 0,6) fue significativamente
inferior al hallado en el grupo control (9,8 £ 0,7); p<0,001 (Tabla 1) (Figura
10).
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1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: Se observaron valores
significativamente menores en los estadios de Child A (5,7 £ 1,1), Child B
(4,6 £ 0,5) y Child C (4,2 £ 1,3) con respecto a los controles, p<001 en
(Tablas 2, 3y 4) (Figura 9).

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: No se observaron diferencias
significativas en los niveles de FTI al comparar el grupo de cirréticos con

osteoporosis con el grupo de cirréticos sin osteoporosis.

e GLOBULINA TRANSPORTADORA DE ESTEROIDES SEXUALES
(SHBG) (nmol/ml): Se hallaron valores aumentados en los pacientes
cirréticos viricos (105,2 + 6,84) respecto al grupo control (34,51 = 2,32);
p<0,001 (Tabla 1) (Figura 10).

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: Se observaron valores
significativamente mayores en los grupos Child A (105,2 + 6,84) y Child B
(101,96 + 10,1) frente al grupo control (34,51 + 2,32), p<0,0001 en ambos
casos (Tablas 2 y 3). También se hallaron valores significativamente elevados
en pacientes Child C (65,7 £ 26,4) frente a los controles, p< 0,05 (Tabla 4)
(Figura 10).

No se apreciaron diferencias al comparar los grupos Child A, By C (Tablas
5,6y 7)(Figura 10).

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: No se observaron diferencias
significativas al comparar el grupo de cirréticos con osteoporosis con el grupo

de cirrdticos sin osteoporosis.

e CALCEMIA (Cas) (mg/dl): ElI valor medio en el conjunto total de los
pacientes cirréticos viricos (9,46 + 0,2) no presenté diferencias al compararlo
con el grupo control (9,42 + 0,18) (Tabla 1) (Figura 11).

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: El valor medio de calcio
sérico en el grupo Child A (9,54 £ 0,14) no fue significativamente superior al
hallado en el grupo de Child B (9,4 + 0,16) ni Child C (9,5 £ 0,4) (Tablas 5y
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6). No se observaron diferencias al comparar el grupo Child A, By C con el

grupo control (Tablas 2,3 y 4) (Figura 11).

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: No se observaron diferencias
en los niveles de calcio sérico entre el grupo de cirréticos con osteoporosis y

el grupo de cirréticos sin osteoporosis.

e COCIENTE DEOXIPIRIDOLINA/CREATININA EN ORINA (D-Pyr)
(nmol/mmol): Se observaron valores significativamente mas altos de
excrecion urinaria de D-Pyr en el grupo de cirréticos viricos (6,42 + 0,79)

respecto al grupo control (4,1 £ 0,6); p<0,05 (Tabla 1) (Figura 12).

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: Se observaron valores de
excrecion de D-Pyr significativamente mas elevados en todos los grupos Child
(A, By C) respecto a los sujetos control, p<0,01 (Tabla 2, 3 y 4). También se
observaron valores mas elevados en el grupo Child B (7,7 = 0,8) y Child C
(8,2 £ 1,5) respecto a Child A (4,37 + 0,39); p<0,05 (Tablas 5y 6) (Figura 12).

2) Presencia o ausencia de osteoporosis: La D-Pyr fue
significativamente superior en los cirroticos viricos con osteoporosis al
compararla con cirréticos viricos sin osteoporosis, p<0,02 (Tabla 8) y sujetos
control, p<0,01 (Figura 14).

Il) DATOS DE DENSITOMETRIA OSEA (DXA)

Se ha comparado la Z-score del grupo de cirrosis virica en cuello
femoral (FN) y columna lumbar (LS) con grupo de poblacién espafiola sana de

referencia (1221 hombres y 1331 mujeres) 3947,

e Valor Z-score en columna lumbar (Z-score LS, L;L4): descendida

significativamente en el grupo cirrosis viral (-1,04 £ 0,18) con respecto al grupo
control (0,05 £ 0,29); p<0,001 (Tabla 1).
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e Valor Z-score en cuello femoral (Z-score FN): descendido
significativamente en el grupo de cirrosis viral (-0,54 t+ 0,14) con respecto a la
poblacion control (0,025 £ 0,29), p<0,01 (Tabla 1).

1) Atendiendo a la gravedad de la cirrosis: Al comparar el Z-score del
conjunto de cirréticos Child A viricos en LS y FN con el grupo de poblacion
sana de referencia, se ha observado un Z-score en LS (-0,86 + 0,23) y FN (-
0,44 + 0,23) descendido con respecto a la poblacién control (0,05 + 0,29) para
LS, p<0,01y (0,025 £ 0,29) para FN, p<0,05 (Tabla 2).

Al comparar la Z-score en LS y FN del grupo de cirréticos viricos en
estadio Child B con el grupo de poblacion sana de referencia, se ha observado
un Z-score en LS (-1,54 + 0,39) y FN (-0,64 % 0,24) significativamente
descendido en el grupo de cirréticos Child B con respecto al grupo control
(0,05 + 0,29) para LS, p<0,001 y (0,025 £0,29) para FN, p<0,05 (Tabla 3).

Al realizar la comparaciéon del Z-score en LS y FN en el grupo de
cirréticos Child C con el grupo control de referencia, se ha observado un Z-
score significativamente descendido en el grupo de cirréticos viricos Child C (-
1,65 + 0,03) para LS y (-0,83 + 0,29) para FN con respecto a la poblacién
control ( 0,05 £ 0,29) p<0,01 respectivamente (Tabla 4).

Al comparar la Z-score en en LS y FN de los cirréticos viricos entre los
diferentes grados de Child-Pugh, se ha observado un valor de Z-score en el
grupo de cirrosis Child C significativamente disminuido con respecto al grupo
de cirrosis Child A, p<0,01. Asi mismo, se encontraron diferencias entre los
grupos Child B y Child A, p<0,01 (Tabla 5) y Child B y Child C (p<0,01) (Tabla
7).
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B. CORRELACION LINEAL SIMPLE

En nuestro estudio, encontramos una correlacion inversa fuertemente
positiva entre la densidad mineral ésea en columna lumbar (DMO-LS) y los
niveles séricos de sTNFR-55 (r=-0,79; p<0,001) (Tabla 9).

Asi mismo, observamos una fuerte correlacién positiva entre los niveles
séricos de sSTNFR-55 y D-Pyr (r= 0,72; p<0,001) (Tabla 9).

Ademas, en nuestro estudio, encontramos correlaciones entre:

Tabla 9
Variables r p
(xly) (coef.correlacion) (significacion)
DMO-LS /sTNFRss -0,79 p<0,01
DMO-FN /sTNFR:ss -0,47 p<0,05
DMO-LS / D-pyr urinaria -0,6 p<0,03
DMO-FN / D-pyr urinaria 0,57 p<0,03
STNFRs55/ D-pyr urinaria 0,72 p<0,001
DMO-LS / IGF-I 0,33 p<0,05
DMO-LS/250HD r=0,36 p<0,05
DMO-FN /25 OH D r=20,37 p<0,05).
Albumina /DMO Ly-L4 0,45 p<0,01
D-Pyr /Cro / DMO L,-L4 -0,49 p<0,01
D-Pyr/Cro/250HD 0,51 p<0,01
Calcemia /25 0H D 0,51 p<0,01
Child-Pugh / DMO Ly-L4 -0,41 p<0,02
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C. PORCENTAJE DE OSTEOPOROSIS.

En nuestro trabajo, se encontré6 osteoporosis en el 56 % de los
pacientes.
Cuando se clasifican a los pacientes segun la severidad de la

enfermedad hepatica, los porcentajes de osteoporosis son:

Child A: 38,2 %
Child B: 58,3 %
Child C: 65,8 %.

La prevalencia de osteoporosis a nivel de columna lumbar (LS) y cuello

femoral (FN) en el total de cirréticos viricos fue:

- En columna lumbar (LS): 39,5 %.
- En cuello femoral (FN): 25,37 %.
- En ambos lugares (LS + FN): 18,8 %.

D. ANALISIS DE REGRESION LINEAL
Los resultados del analisis de regresion determinaron que el principal
predictor de osteoporosis en columna lumbar (LS) y cuello femoral (FN) se

muestran en la tabla 10.

Tabla 10: El sTNFR-55 fue la variable independiente mas importante en
ambos lugares LS y FN (p<0,004).

Variable Coficiente SE Valor p
OP LS sTNFR-55 2,39 0,89 0,003
OP FN sTNFR-55 0,44 0,2 0,004

* S6lo se muestran las variables con p<0,05.
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TABLA 1: COMPARACION DE MEDIAS ENTRE CIRROTICOS

VIRICOS TOTALES VS CONTROLES

CIRROTICOS P
VIiRICOS CONTROLES (significacion)
TOTALES (n=26)
(n =40)
STNFR-55 (ng/ml) 7,1+0,4 1,4+0,2 P<0,001
ALBUMINA (gr/dl) 3,54 £ 0,32 4,42 +0,1 P< 0,001
PROTROMBINA % 73,7+5,3 98,6 £+ 0,4 P< 0,001
AST (U/) 115+ 14,6 25+ 2 P<0,001
GGT (U/l) 85,8+ 12,7 33+4 P<0,0001
BILIRRUBINA SERICA 2,18 £ 0,36 0,81 + 0,09 P<0,001
(mg/dl)
FOSFATASA ALCALINA 296,9 +47,2 151,3+6 P<0,0001
(U/)
b-AP (U/L) 20,9+ 3,1 12,2 £ 41 P<0,05
IGF-I (ng/ml) 11,2+4,3 228+19 P<0,001
25-OH-D (ng/ml) 71,8+ 10 110,48 + 12,7 p<0,05
OSTEOCALCINA (BGP) 2,7+04 3,7+0,29 P<0,05
(ng/L)
TESTOSTERONA (ng/ml) 4,77 £ 0,28 3,57 + 0,31 P<0,03
ITL 48+0,6 9,8+0,7 P<0,001
SHBG (nmol/ml) 105,2 + 6,84 34,51 +2,32 P<0,001
CALCEMIA (mg/dl) 9,46 +0,2 9,42 +0,18 NS
PTH (pg/ml) 19,7+29 26,5+2,2 P<0,5
D-Pyr /Cre (nmol/mmol) 6,42 £ 0,79 41+0,6 P<0,05
BMI (kg/mz) 25,5+1,3 256+14 NS
Z-score LS -1,04 £ 0,18 0,05+ 0,29 P<0,001
Z-score FN -0,54 + 0,14 0,025 £ 0,29 P<0,01
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TABLA 2: COMPARACION DE MEDIAS ENTRE CIRROTICOS

VIRICOS CHILD A VS CONTROLES

CIRROTICOS P
VIRICOS CONTROLES (significacion)
CHILD A (n=26)
(n =17)
STNFR-55 (ng/ml) 4,5+0,32 1,4+0,2 P<0,001
ALBUMINA (gr/dl) 4,51+0,1 4,42 £ 0,1 P<0,001
PROTROMBINA % 89,84 + 2,56 98,6 £ 0,4 P<0,001
AST (U/l) 47 +3 25+2 P<0,01
GGT (U/I) 77,4 £ 14,8 334 P<0,0001
BILIRRUBINA SERICA 24+0,3 0,81 +£0,09 P<0,01
(mg/dl)
FOSFATASA ALCALINA 240+ 35,2 151,316 P<0,0001
(u/)
b-AP (U/L) 176+4,4 12,2 £ 4,1 NS
IGF-I (ng/ml) 16,2+2,2 228+1,9 P<0,001
25-OH-D (ng/mil) 95,7 £ 21,7 110,48 £ 12,7 NS
OSTEOCALCINA (BGP) 3,3+£0,4 3,7+0,29 NS
| (pg/L)
TESTOSTERONA (ng/mil) 4,66 + 0,38 3,57 £ 0,31 P<0,01
ITL 57+1,1 9,8+0,7 P<0,01
SHBG (nmol/ml) 106,41 + 11,28 34,51+ 2,32 P<0,0001
CALCEMIA (mg/dI) 9,54 £0,14 9,42 +0,18 NS
PTH (pg/ml) 26,4 + 7,1 26,5+22 NS
D-Pyr/Cre (nmol/mmol) 4,37 +0,39 4,1+0,6 P<0,01
BMI (kg/m?) 26,5+1,2 256+1,4 NS
Z-score LS -0,86 + 0,23 0,05+ 0,29 P<0,01
Z-score FN -0,44 £ 0,23 0,025 £ 0,29 P<0,05

142




Tablas

TABLA 3: COMPARACION DE MEDIAS ENTRE CIRROTICOS

VIRICOS CHILD B VS CONTROLES

CIRROTICOS P
VIRICOS CHILDB CONTROLES (significacion)
(n =13) (n=26)

sTNFR-55 (ng/ml) 7,7+0,9 1,4+0,2 P<0,001
ALBUMINA (gr/di) 3,57 +0,13 4,42 +0,1 P<0,001
PROTROMBINA % 82,22 +4 98,6 +0,4 P<0,001
AST (U/) 832+24 25+2 P<0.001
GGT (U/I) 108,55 + 23,9 33+4 P<0,0001
BILIRRUBINA SERICA 2,65+0,2 0,81 + 0,09 P<0,001
(mg/di)
FOSFATASA ALCALINA 289 + 37,1 151,3+6 P<0,0001
U/
b-AP(U/L) 243+9 12,2 +4 1 P<0,05
IGF-I (ng/ml) 10,2+2,3 22,8+1,9 P<0,001
25-OH-D (ng/ml) 60,3 + 27,4 110,48 £ 12,7 P<0,05
OSTEOCALCINA (BGP) 2,51+0,2 3,7+0,29 NS
(ng/L)
TESTOSTERONA (ng/ml) 4,42 +272 3,57 + 0,31 NS
ITL 4,6 +0,5 9,8+0,7 P<0,01
SHBG (nmol/ml) 101,96 + 10,1 34,51 +2,32 P<0,0001
CALCEMIA (mg/dl) 9,4+0,16 9,42 +0,18 NS
PTH intacta (pg/ml) 18,3+ 1,8 26,5+272 P<0,05
D-Pyr/Cre (nmol/mmol) 7,7+0,8 41+0,6 P<0,01
BMI (kg/m°®) 25,7+21 256 +14 NS
Z-score LS -1,54 + 0,39 0,05+ 0,29 P<0,001
Z-score FN -0,64 + 0,24 0,025 + 0,29 P<0,05
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TABLA 4: COMPARACION DE MEDIAS ENTRE CIRROTICOS

VIRICOS CHILD C VS CONTROLES

CIRROTICOS P
VIRICOS CHILD C CONTROLES (significacion)
(n =10) (n=26)

sTNFR-55 (ng/ml) 9,1+0,7 1,4+0,2 P<0,001
ALBUMINA (gr/di) 2,53+0,16 4,42 +0,1 P<0,001
PROTROMBINA % 54,3 + 0,25 98,6 +0,4 P<0,001
AST (U/) 143+ 6 25+2 P<0,001
GGT (U/I) 479+ 6 33+4 P<0,01
BILIRRUBINA SERICA 2,82 +0,15 0,81 + 0,09 P<0,01
(mg/di)
FOSFATASA ALCALINA 330 + 59 151,3+6 P<0,01
U/
b-AP (U/L) 21+35 12,2 +4 1 P<0,05
IGF-I (ng/ml) 73+1,4 22,8+19 P<0,01
25-OH-D (ng/ml) 46 + 16,3 110,48 £ 12,7 P<0,05
OSTEOCALCINA (BGP) 2,3+0,6 3,7+0,29 P<0,05
(ng/L)
TESTOSTERONA (ng/ml) 2,12+1,3 3,57 + 1,55 NS
ITL 42 +1,3 9,8+0,7 P<0,01
SHBG (nmol/ml) 65,7 + 8,5 34,51 +2,32 P<0,05
CALCEMIA (mg/dl) 95+0,4 9,42 +0,18 NS
PTH intacta(pg/ml) 149+34 26,5+272 P<0,05
D-Pyr/Cre (nmol/mmol) 82+15 41+0,6 P<0,01
BMI (kg/m°®) 27,3+24 256 +14 NS
Z-score LS -1,65+ 0,03 0,05+ 0,29 P<0,01
Z-score FN -0,83 + 0,29 0,025 + 0,29 P<0,01
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TABLA 5: COMPARACION DE MEDIAS ENTRE CIRROTICOS
VIRICOS CHILD A vs CHILD B

~ CIRROTICOS CIRROTICOS P
VIRICOS CHILD A | VIRICOS CHILD | (significacion)
(n=17) B
(n=13)
sTNFR-55 (ng/ml) 4,5+0,32 7,7+0,9 p<0,01
ALBUMINA (gr/dl) 451+0,1 3,57+0,13 P<0,0001
PROTROMBINA % 89,84 + 2,56 82,22+ 4 NS
AST (U/) 47 +3 83,2+ 24 P<0,001
GGT (U/l) 77,4+ 14,8 108,55 + 23,9 NS
BILIRRUBINA SERICA 2,4+0,3 2,65+0,2 NS
(mg/di)
FOSFATASA ALCALINA 240 + 35,2 289 + 37,1 P<0,03
(u/)
b-AP (U/L) 176 4,4 243+9 NS
IGF-I (ng/ml) 16,2 +2,2 10,2 +2,3 P<0,01
25-OH-D (ng/ml) 95,7 +217 60,3 + 27,4 NS
OSTEOCALCINA (BGP) 3,3+04 2,51+0,2 NS
| (ug/L)
TESTOSTERONA (ng/ml) 4,66 + 0,38 442 +22 NS
ITL 57 +1,1 46+0,5 p=0,06
SHBG (nmol/ml) 106,41 + 11,28 101,96 + 10,1 NS
CALCEMIA (mg/dl) 9,54 +0,14 9,4+0,16 NS
PTH intacta(pg/ml) 264+71 18,3+1,8 NS
D-Pyr/Cre (nmol/mmol) 4,37 £0,39 7,7+0,8 P<0,05
BMI (kg/m’) 26,5 £ 1,2 257 £ 2,1 NS
Z-score LS -0,86 + 0,23 -1,54 + 0,29 P<0,01
Z-score FN -0,44 +0,23 -0,64 + 0,29 P<0,01
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TABLA 6: COMPARACION DE MEDIAS ENTRE CIRROTICOS
VIRICOS CHILD A vs CHILD C

~ CIRROTICOS CIRROTICOS P
VIRICOS CHILD A | VIRICOS CHILD | (significacion)
(n=17) c
(n=10)
STNFR-55 (ng/ml) 45+0,1 9,1+0,7 P<0,01
ALBUMINA (gr/dl) 4,51+042 2,53+0,16 P<0,001
PROTROMBINA % 89,84 + 2,56 54,3 £ 0,25 P<0,001
AST (U/l) 47+ 3 143 + 6 P<0,001
GGT (U/l) 77,4+ 14,8 479+ 6 P<0,001
BILIRRUBINA SERICA 2,4+0,3 2,82 +0,15 P<0,01
(mg/di)
FOSFATASA ALCALINA 240 + 35,2 330 + 59 P<0,01
(u/)
b-AP (U/L) 17,6 + 4,4 21+3,5 P<0,05
IGF-1 (ng/ml) 16,2+ 2,2 7314 P<0,05
25-OH-D (ng/ml) 95,7 +217 46 + 16,3 P<0,05
OSTEOCALCINA (BGP) 3,3+0,4 23+0,6 P<0,05
| (ug/L)
TESTOSTERONA (ng/ml) 4,66 + 0,38 212+13 P<0,01
ITL 57+1.1 42+13 NS
SHBG (nmol/ml) 106,41 + 11,28 65,7 + 10,1 P<0,01
CALCEMIA (mg/dl) 9,54 +0,14 9,5+ 0,4 NS
PTH intacta(pg/ml) 26,4 +7,1 14,9 + 3,4 P<0,01
D-Pyr/Cre (nmol/mmol) 4,37 £0,39 82+15 P<0,05
BMI (kg/m?) 26,5+1,2 243+24 NS
Z-score LS -0,86 + 0,23 -1,65 + 0,03 P<0,01
Z-score FN -0,44 +0,23 -0,43 + 0,29 P<0,01
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TABLA 7: COMPARACION DE MEDIAS ENTRE CIRROTICOS
VIRICOS CHILD B VS CHILD C

CIRROTICOS CIRROTICOS P
VIRICOS CHILD B | VIRICOS CHILD | (significacion)
(n=13) c
(n=10)

STNFR-55 (ng/ml) 7,7+0,9 9,1+0,7 p<0,01
ALBUMINA (gr/dl) 3,57 +0,13 2,53+0,16 p<0,001
PROTROMBINA % 82,22 +4 54,3 +0,25 p<0,001
AST (U/l) 832+24 143 +6 p<0,001
GGT (U/I) 108,55 + 23,9 479+6 p<0,001
BILIRRUBINA SERICA 2,65+0,2 2,82 +0,15 NS
(mg/dl)
FOSFATASA ALCALINA 289 + 37,1 330 + 59 NS
(u/l)
b-AP (U/L) 243+9 21+3,5 NS
IGF-I (ng/ml) 10,2 +2,3 73+1,4 NS
25-OH-D (ng/ml) 60,3 + 27,4 46 + 16,3 NS
OSTEOCALCINA (BGP) 2,51+0,2 2,3+0,6 NS
(ng/L)
TESTOSTERONA (ng/ml) 4,42 +22 2,12+1,3 NS
ITL 46 +0,5 42+13 NS
SHBG (nM/ml) 101,96 + 10,1 65,7 + 8,5 NS
CALCEMIA (mg/dl) 9,4+0,16 95+0,4 NS
PTH (pg/ml) 18,3+1,8 14,9+ 3,4 NS
D-Pyr/Cre (nmol/mmol) 7,7+0,8 82+15 NS
BMI (kg/m?) 25,7+21 243+24 NS
Z-score LS -1,54 + 0,39 -1,65+ 0,03 p<0,01
Z-score FN -0,64 + 0,24 -0,83 + 0,29 p<0,01
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TABLA 8: COMPARACION DE MEDIAS ENTRE CIRROTICOS
CON OSTEOPOROSIS Y CIRROTICOS SIN OSTEOPOROSIS

sTNFR 55 D-Pyr (ng/L) IGF-I
(ng/ml) (ng/ml)
CIRROSIS CON 8,1+0,6 48+0,5 7215
OSTEOPOROSIS
CIRROSIS SIN 45+0,3 7607 12,1 +21
OSTEOPOROSIS
P p<0,001 p<0,02 p<0,05
p<0,1 vs p<0,01 vs
controles controles
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FIGURA 1: comparacion de valores séricos medios de sTNFR 55 entre
cirréticos totales, controles y los distintos grupos Child (A, B y C).

Se observa que los niveles séricos de sTNFR 55 eran significativamente
inferiores en el grupo control con respecto a los cirréticos viricos,

(* p<0,001). Los niveles de STNFR 55 eran mayores en los diferentes
grupos Child (A, B y C) con respecto a los controles (° p<0,001
respectivamente).

Observamos que los niveles de sTNFR 55 eran mas elevados en funcion
de la gravedad de la hepatopatia (Child A frente a Child C, € p<0,01; Child
B frente a Child C, ¢ p<0,01).
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FIGURA 2: comparacién de valores medios de albumina sérica en el total
de cirréticos viricos, controles y grupos Child A, By C.

Se puede apreciar que el valor medio en el total de los cirréticos virales
es significativamente inferior al valor de los controles (* p<0,001).

Los valores de albumina en los grupos Child A, By C son
significativamente inferiores a los hallados en los controles (° p<0,001
respectivamente).

152



Figuras

PROTROMBINA
100 -
X 80 - b
©
c
'S 60 -
£
S 40 -
g
)
& 20 -
0 . . . .
CONTROLES ~ TOTAL CHLDA  CHILDB  CHILDC
CIRROTICOS
VIRICOS

FIGURA 3: valores medios de protrombina entre el total de cirréticos
virales, controles y los distintos grupos de Child (A, By C).

El valor medio de protrombina en el total de cirréticos viricos era
significativamente inferior al valor de los controles (* p<0,001).

El valor medio en los grupos Child A, B y C era significativamente inferior
al grupo control (° p< 0,001) respectivamente.
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FIGURA 4: valores medios de IGF-I en los cirréticos totales, controles y
en los grupos Child A, By C.

El valor medio de IGF-I en total de pacientes cirréticos era inferior al del
grupo control (* p<0,001).

El valor medio en los grupos Child A, B y C era significativamente
inferior al grupo control (° p<0,001 para Child A y B frente a controles; °
p<0,01 para Child C frente a controles).
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FIGURA 5: valores medios de niveles séricos de 25 OH D3 entre
cirréticos viricos, controles y diferentes grupos de Child (A, By C).

Se aprecian valores significativamente menores en los cirréticos
virales que en los controles (* p<0,05).

Los valores de 25 OH D3 eran significativamente menores en los
grupos Child B y C con respecto a los controles (° p<0,05 y € p<0,05
respectivamente).
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FIGURA 6: valores medios de fosfatasa alcalina ésea (b-AP) en los
cirréticos virales, controles y grupos de Child (A, By C).

Se hallaron valores significativamente mas elevados en cirréticos
virales que en el grupo control (* p< 0,05).

Se encontraron valores significativamente mas elvados en los
grupos Child B y C que en el grupo control (°p<0,05 y € p< 0,05
respectivamente).
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FIGURA 7: valores medios de PTH en cirréticos viricos, controles y
grupos Child A, By C.

Se observo que el valor medio de PTH en cirrético virales no fue
significativamente mayor que el de los controles.

Los valores de PTH estaban descendidos en los pacientes con
hepatopatia avanzada (grupos Child B y C) respecto a los controles
(?p<0,05). También se encontraron diferencias entre los grupos Child
A y Child C (°0,05).
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FIGURA 8: valores medios de osteocalcina en cirréticos virales,
controles y grupos Child A, By C.

Se hallaron valores inferiores en los pacientes viricos que en los
controles (° p<0,05).

No se hallaron diferencias entre los grupos Child Ay B frente a los
controles. Se apreciaron valores significativamente inferiores al grupo
Child C con respecto a los controles (° p<0,05).
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FIGURA 9: valores medios de ITL en cirréticos virales totales,
controles y pacientes en grupos Child A, By C).

El valor medio de ITL en los cirréticos viricos era significativamente
inferior a los controles (* p< 0,001).

Se hallaron valores inferiores en los grupos Child A, By C con
respecto a los controles (° p<0,001 en todos los casos)
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FIGURA 10: valores medios de globulina transportadora de
hormonas sexuales (SHBG) en cirréticos viricos, controles y
diferentes grupos de Child (A, By C).

Se hallaron valores significativamente elevados en los cirréticos
viricos respecto al grupo control (* p<0,001).

También se observan valores significativamente aumentados en los
distintos grupos de Child frente a los controles (° p<0,0001 para Child
Ay B vs controles y °p<0,05 Child C vs controles). No se observaron
diferencias entre los distintos grupos de Child.
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FIGURA 11: valores medios de calcio sérico en cirréticos viricos,
controles y diferentes grupos de Child (A, By C).

No se hallaron diferencias al comparar los valores medios de

calcemia entre cirréticos viricos y controles.

Asi mismo, no se hallaron diferencias al comparar los diferentes
grupos de Child con los controles.
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FIGURA 12: valores medios de D-Pyr urinaria en cirréticos viricos,
controles y grupos de Child A, By C.

Se observan valores significativamente mas elevados en los
cirréticos viricos en relacion con los controles. (? p<0,05).

Se observan valores significativamente mas elevados en todos los
grupos de Child con respecto a los controles (° p<0,01 en todos los
casos). Asi mismo se hallaron valores mas elevados en los grupos
Child B y C con respecto al grupo Child A (°p<0,05).
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FIGURA 13: Niveles séricos de sTNFR-55 en sujetos controles y
pacientes con cirrosis viral (CV) con y sin osteoporosis (OP).

Los datos muestran valores medios de STNFR 55 significativamente
mayores en cirroticos viricos que en controles, y estos son mas
elevados en cirréticos viricos con osteoporosis que sin osteoporosis
(® p< 0,001 vs controles y ® p<0,01 vs CV sin OP).
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FIGURA 14: Niveles de D-Pyr en cirréticos viricos con y sin
osteoporosis y sujetos controles.

Se hallaron niveles de D-Pyr significativamente mayores en cirréticos
con osteoporosis que en cirréticos sin osteoporosis y controles
(® p<0,02 vs CV sin OP, ® p<0,01 vs controles).
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FIGURA 15: valores de IGF-I en cirréticos viricos con y sin
osteoporosis y sujetos controles.

Se observan niveles significativamente mas elevados en cirréticos
sin osteoporosis que en cirréticos con osteoporosis (% p<0,05).
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FIGURA 16: Densidad mineral ésea (Z-score) en pacientes cirréticos
viricos clasificados segun la puntuacion Child-Pugh.

Se observan menores valores de Z-score en pacientes con
hepatopatia mas avanzada (° p<0,01 vs Child A).
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FIGURA 17: Densidad mineral ésea (Z-score) en pacientes con
cirrdsis hepatica viral clasificados segun la puntuacién de Child-Pugh.

Se observan menor masa 6sea en los cirréticos con enfermedad
mas avanzada (° p< 0,01 vs Child A).
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IV. DISCUSION

Mediante nuestro estudio hemos podido comprobar que los pacientes
varones con cirrosis hepatica de etiologia virica, y sin historia previa de
consumo de alcohol, presentan disminucion de la masa o6sea tanto en la
columna lumbar (hueso trabecular) como en el cuello de fémur (hueso cortical),
y que esta disminucidn es mas intensa en los pacientes con cirrosis mas
avanzada. Aun asi, la pérdida de densidad mineral ésea ya es objetivable en

los pacientes cirréticos bien compensados.

Del mismo modo, estos pacientes presentan una alta prevalencia de
osteoporosis. Hallazgos similares habian sido previamente descritos por

nuestro grupo en pacientes con cirrosis virica 2.

Sin embargo, la mayoria de otros estudios previos sobre masa 6sea en
la cirrosis hepatica no son homogéneos en cuanto a su etiologia ni en lo
referente a los pacientes estudiados, pues se suelen incluir pacientes de
ambos sexos, con diferentes etiologias en el mismo estudio, pacientes
cirréticos etilicos, viricos y de etiologia mixta (Diamond, 1990, Mangal 1997,
Chen 1996).

Hemos observado que la mayor pérdida de densidad mineral 6sea se
localiza sobre todo en la columna lumbar y, de forma menos evidente, en el
cuello de fémur. Aunque no disponemos de una explicacion definitiva para este
hallazgo, sugerimos que podria ser debido a que el remodelado en el hueso
cortical es mas activo que en el trabecular *", y posiblemente los factores
patologicos exogenos podrian afectar mas intensamente al hueso con

turnover mas alto.

La patogenia de la pérdida de DMO en pacientes cirréticos ha sido
ampliamente estudiada en los de etiologia alcohdlica (Diamond *"2, Bickle 2°,

373
)

Ramon , Y se conoce que incluso los sujetos etilicos crénicos, sin

enfermedad hepatica, tienen disminucion de la DMO 2**2%°  siendo su
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mecanismo patogénico principal la disminucion de la actividad osteoblastica,

provocada de forma directa por el alcohol 2°%2°°,

Se acepta que en los alcohdlicos con cirrosis hepatica deben existir otros
factores sobreanadidos, no bien definidos y dependientes de la hepatopatia,

que contribuyen a la pérdida de masa ésea.

Por otro lado, la patogenia de la osteoporosis asociada a cirrosis
hepatica de etiologia virica, sin consumo asociado de alcohol, permanece
desconocida, si bien se ha publicado que un descenso de los valores séricos

de IGF-I puede intervenir en la pérdida de masa dsea de estos pacientes 2.

Es importante resaltar que la cirrosis hepatica virica es un proceso
infeccioso inflamatorio cronico del higado, en el que se ha descrito la existencia
de valores séricos elevados de multiples citoquinas entre las que destacan la

llamadas “citoquinas osteopenizantes” (IL-1, IL-6 y TNF) 3% 374,

El TNF-a es un potente estimulante de la resorcién dsea, que favorece la

actividad  osteoclastica por diversos mecanismos: estimula la

osteoclastogénesis >">%" 377,378

y la activacion de los osteoclastos
El TNF-a ejerce su funcion biolégica mediante su unién a receptores

especificos celulares "%’

108,117

que también se encuentran, en su forma soluble, en

suero y se denominan receptores solubles del TNF.

Hemos observado que nuestros pacientes con cirrosis virica tenian
valores séricos elevados del receptor soluble del TNF p55 (sTNFR-55) respecto
a los sujetos controles. Estos resultados son similares a los que habian sido

previamente descritos en pacientes con cirrosis alcohdlica '116:379:380,

Ademas, hemos observado que los valores séricos de sTNFR-55 se
correlacionan con la gravedad de la cirrosis, siendo, por tanto, mas elevados en

los casos con mayor deterioro de la funcion hepatica.

También, hemos observado que los valores de sTNFR-55 se encuentran

mas elevados en los pacientes cirréticos con osteoporosis respecto a los
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cirréticos sin osteoporosis, y, ademas, existia correlacién inversa entre los
niveles séricos de sTNFR-55 y la DMO tanto en columna lumbar como en

cuello de fémuir.

Finalmente, en el estudio de correlacion multiple, observamos que el
nivel sérico de sTNFR-55 era el principal determinante del desarrollo de
osteoporosis en pacientes cirréticos viricos, tanto en columna lumbar como en
cuello femoral, habiéndose incluido en el modelo de regresidn otros parametros
que podian influir en la masa 6sea, como la edad, el grado de Child-Pugh, FTI
y los niveles séricos de 25 OH D, IGF-I, PTH, BGP y albumina.

Sobre la base de todos estos hallazgos y el conocido efecto
osteopenizante del TNF, sugerimos que los elevados valores séricos de TNF
en pacientes con cirrosis virica parecen jugar un importante papel en el

desarrollo de osteoporosis en estos pacientes.

En nuestro estudio, hemos determinado la excrecion urinaria de D-Pyr
como marcador bioquimico de resorcion 6sea, la cual tiene algunas ventajas
sobre otros marcadores de funcion osteoclastica, sobre todo en pacientes con
cirrosis hepatica, debido a que la D-Pyr se encuentra casi exclusivamente en el
hueso y la dentina, pero no en la fibrosis hepatica, y, por tanto, la mayoria de la

D-Pyr que aparece en orina procede del hueso *'"*'®

, evitando asi posibles
interferencias de productos de degradacién del colageno, que puedan ocurrir
como consecuencia de la excesiva fibrosis hepatica propia de los pacientes

cirréticos.

Un estudio en pacientes con cirrosis biliar primaria (CBP) puso de
manifiesto que la excrecion urinaria de D-Pyr se correlacionaba con los niveles
séricos del propéptido aminoterminal del colageno tipo lll, que es un indice de
fibrogénesis hepatica, sugiriendo que la D-Pyr en orina podria proceder al
menos en parte, del metabolismo del colageno hepatico **. Sin embargo, la
sefalada correlacion podria ser consecuencia de un aumento de la resorcidn
4sea propia de los pacientes con CBP 2’8, que ademas se correlacionan con la

gravedad de la hepatopatia 219 Por tanto, parece ser que los elevados niveles
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de D-Pyr en orina, en pacientes con CBP, sélo es una consecuencia del alto

turnover 6seo de estos pacientes.

Finalmente, al contrario de otros marcadores de funcién osteoclastica, la

332

D-Pyr de la dieta no se absorbe lo que hace innecesario las dietas

especiales durante los periodos de recogida de orina.

Hemos hallado que la excrecion urinaria de D-Pyr era mayor en los
pacientes con osteoporosis que en los que no tenian osteoporosis. Si bien,
aun mas destacados son los hallazgos de una correlacion inversa entre la DMO
con la excrecion urinaria de D-Pyr, y una fuerte correlacion positiva entre la D-

Pyr urinaria y los niveles séricos de sTNFR-55.

Estos hallazgos ponen en evidencia que, nuestros pacientes con cirrosis
virica tienen una resorcion 6sea aumentada, que esta en relacion con los

niveles séricos elevados de sTNFR-55.

Por otro lado, en el estudio de otros parametros de remodelado éseo,
hemos obtenido valores elevados de isoenzima ésea de la fosfatasa alcalina
(b-AP) en pacientes con afectacion hepatica avanzada (Child B y C), pero no
en enfermos con hepatopatia bien compensada. Otros autores han publicado

hallazgos similares en cirrosis hepatica de diversas etiologias 2°*%4.

Se ha sefalado que el incremento de b-AP podria, en parte, ser
consecuencia de reactividad cruzada (= 16%) entre la isoenzima 6sea y la
isoenzima hepatica **'. Sin embargo, la reactividad cruzada puede ocasionar
valores falsamente elevados de b-AP solamente en pacientes con elevacion
intensa de fosfatasa alcalina total (> 2 veces el limite superior de la normalidad)
35 En nuestro estudio, ninglin paciente tenia valores de fosfatasa alcalina en

el rango sefalado.

Los incrementos de b-AP en los pacientes con hepatopatia avanzada
pueden reflejar un aumento de formacion 6sea en respuesta a la elevada

actividad osteoclastica de estos pacientes.
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En cuanto a la osteocalcina (BGP), hemos hallado valores séricos
elevados solamente en pacientes cirroticos con grado C de Child, y no ha
habido correlacion significativa entre los valores séricos de BGP y de b-AP, lo

cual concuerda con resultados de estudios previos 277282,

La falta de paralelismo entre las modificaciones de los valores
séricos de BGP y de b-AP puede ser consecuencia de la insuficiencia hepatica
avanzada de algunos pacientes, o puede ser debido a déficit de sintesis de
BGP causada por los reducidos niveles de 25 OH D ** y/o de IGF-1*’ o bien

debido a los bajos niveles de andrégenos circulantes *'2.

A parte de lo ya expuesto, la pérdida de masa ésea en la cirrosis virica
tiene probablemente un origen multifactorial, y existen otros factores que

pueden influir de forma mas o menos determinante.

En cuanto a las modificaciones de la PTH, solo los pacientes con
hepatopatia avanzada tenian valores inferiores que los sujetos controles. Por
otro lado, no hemos encontrado diferencias entre pacientes con osteoporosis y
los pacientes sin osteoporosis. Tampoco hemos hallado correlacion entre los
valores séricos de PTH y la DMO, ni la PTH ha sido un predictor de

osteoporosis en el modelo de regresién multiple.

Por tanto, concluimos que las modificaciones de los valores de PTH no
parecen representar un papel importante en la pérdida de masa ésea de los
pacientes cirréticos viricos. Del mismo modo, tampoco se habia apreciado que
los cambios de PTH influyan en la patogenia de la osteoporosis asociada a

cirrosis hepética de otras etiologias 2°%°°,

Los valores séricos de 25 OH D, se encontraban disminuidos en
cirréticos con hepatopatia avanzada, lo que coincide con los resultados de
trabajos previos en pacientes cirréticos de diferentes etiologias 2°"?°%2%2 Gjn
embargo, hemos hallado una correlacién positiva, débilmente significativa,
entre los valores de 25 OH D y la DMO. EIl estudio de regresién multiple no
destacé a la 25 OH D como un factor predictor de osteoporosis en nuestros

pacientes.
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Sugerimos que los niveles descendidos de 25 OHD pueden ejercer
alguna influencia sobre la pérdida de masa d6sea en pacientes con cirrosis

virica.

Se conoce que los valores séricos de IGF-I constituyen un factor
determinante de la DMO en hombres sanos **® y se ha descrito que valores
descendidos de IGF-I podrian ser responsables de algunos casos de

osteoporosis idiopatica >°.

En nuestro estudio, hemos hallado valores descendidos en todos los
grupos de pacientes cirroticos, siendo el descenso mas marcado en los casos
mas graves. Ademas, los valores de IGF-l se correlacionan con la DMO en
columna lumbar, aunque no en cuello femoral, y los pacientes con osteoporosis
tenian valores mas bajos que los pacientes sin osteoporosis. Sin embargo, el
estudio de regresion multiple puso de manifiesto que los niveles séricos de
IGF-I no constituian un predictor de osteoporosis en nuestros pacientes.
Sugerimos que el descenso de IGF-I parece tener un papel en el desarrollo de

osteoporosis en la cirrosis virica.

El hipogonadismo es bien conocido como factor de riesgo de

osteoporosis 3%.

En nuestro estudio, los pacientes con signos fisicos de
hipogonadismo fueron excluidos. Sin embargo, todos los grupos de pacientes,
incluidos los casos de hepatopatia bien compensada, presentaban valores de
indice de testosterona libre (ITL) inferiores que los sujetos controles. No hemos
observado correlacion entre los valores de ITL y la DMO. Tampoco hemos
apreciado diferencias de ITL entre los pacientes con osteoporosis y los que no

la tienen.

Por tanto, segun nuestros resultados, las modificaciones de ITL halladas
en nuestros pacientes no parecen tener un efecto determinante en la pérdida
de DMO.

En conclusion, este estudio confirma que la cirrosis hepatica de origen

virico es una causa importante de osteoporosis en hombres.
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La patogenia de la osteoporosis parece ser multifactorial, y ponemos de
manifiesto, por primera vez, que la pérdida de masa 6sea esta estrechamente
relacionada con los niveles séricos elevados de sTNFR-55 que presentan estos

pacientes.

La enfermedad hepatica avanzada y los niveles séricos descendidos de
25 OH D y de IGF-I también pueden ser considerados factores de riesgo de

osteoporosis en estos pacientes.

Finalmente, nuestros resultados ponen de manifiesto la existencia de un
aumento de resorcidon 6sea en la cirrosis virica asociada a los elevados niveles
séricos de sTNFR-55.
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VIIl. CONCLUSIONES

. La cirrosis hepatica de origen virico es una causa importante de

osteoporosis en hombres.

. Existe relaciéon positiva entre la gravedad de la cirrosis y la pérdida de

masa osea.

. El' hueso trabecular se ve mas afectado que el hueso cortical.

. El receptor soluble del TNF (sTNFR-55) parece ser un factor
determinante de la pérdida de masa Osea en pacientes con cirrosis

hepatica de origen virico.

. Los valores descendidos de 25 OH D y de IGF-I parecen influir también

en la pérdida de masa Osea en estos pacientes.
. Los pacientes con cirrosis hepatica virica presentan una osteoporosis de

alto turnover, que esta en relacion con los niveles séricos elevados de
sTNFR-55.
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