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L- INTRODUCCION




L1.- CONSIDERACIONES GENERALES.

En el curso de la hepatopatia cronica de diferentes etiologias se puede
desamrollar la enfermedad metabdlica Osea, que se ha denominado osteodistrofia

hepatica. La osteoporosis y la osteomalacia son las patologias oseas implicadas.

La introduccién de técnicas no intervencionistas en los Gltimos afios, como la
densitometria Osea, permite un diagnostico precoz de la pérdida de masa 6sea en la
osteoporosis. Las alteraciones en las determinaciones bioquimicas, radiologia y la

biopsia dsea permiten diferenciar la osteoporosis v la osteomalacia .

Aunque las manifestaciones Oseas estian asociadas més frecuentemente a los
sindromes colestaticos, la osteodistrofia hepética también acompafia a la enfermedad

cronica parenquimatosa =7,

Con el incremento del nimero de pacientes con enfermedad hepatica cronica
que viven diez o mas afios, la osteodistrofia hepética se estd convirttendo en un
problema a tener en cuenta, que puede provocar fracturas incapacitantes en enfermos

que parecian adaptados a su enfermedad cronica de varios afios de evolugion *,

El interés actual de la osteodistrofia hepéatica se inici6 tras el descubrimiento en

1969 de que 1a vitamina D se transformaba en el higado por una 25-hidroxilacién °.



El higado participa ¢n el metabolismo de varios elementos relacionados con el
hueso. Tiene un papel principal en el metabolismo, almacenamiento y excrecion de la
vitamina D. A través de la secrecion biliar, influye en la absorcién de la vitamina D,
vitamina K y calcio. También tiene una funcion esencial en la sintesis proteica y en el

meiabolismo de otras horimonas relacionadas con el hueso.

Se han publicado diversos trabajos que refieren concentraciones plasmaticas

bajas de 23-hidroxivitamina D en enfermos con diversas formas de hepatopatia *’.

Aunque €l metabolismo hepitico de la vitamina D estd alterado por la
enfermedad hepatica, pueden existir ofras causas de deficiencia como la ingesta
inadecuada de la vitamina D, la exposicion reducida a la luz ulravioleta, la

malabsorcion intestinal y la sintesis cutédnea alterada de la vitamina D %,

L12.- OSTEOPOROSIS.

La osteoporosis es la enfermedad metabélica del hueso mas frecuente, que
produce una reduccidn de la masa Osea por unidad de volumen, resultando una
importante causa de morbilidad en las personas afectas, produciéndose fracturas tras

traumatismos minimos,

En la osteaporosis se produce un desequilibric en el proceso fisioldgico de la

remodelacion dsea; el indice de reabsorcién osea excede al de formacion.



Cuando el ritmo metabodlico es ripido, los osteoclastos trabajan en exceso y los
osteoblastos no llegan a compensar la pérdida 0sea, se conoce como osteoporosis de

tipo 1 de alto remodelado; su gjemplo mas trascendente es la postmenopausica.

Cuando el proceso se desarrolla lentamente o de bajo remodelado, los
osteoblastos no llegan a reponer el hueso que los osteoclastos han destruido y se

conoce por osteoperosis del tipo I o senil (seguin la clasificacion de Riggs) 5,

Otra clasificacion de la osteoporosis la distingue en primaria y secundarta,

segin se reconozca una causa desencadenante. Tabla 1%,

Tabla i o
Primaria Secundaria
Osteoporosis idiopatica Hipercorticismo
Juvenil Hipogonadismo
del adulio EPOC
Osteoporosis involutiva Hipertiroidismo
Tipo I Postmenopéausica Malabsorcién
Tipo T Senil Hepatopatias
Alcohot

Inmovilizacién Eic..

La osteoporosis puede asociarse con niveles normales de calcio, fosforo,
fosfatasa alcalina y hormona paratiroidea, en contraste con la osteomalacia que

frecuentemente cursa con hipocalcemia, hipofésforemia v niveles bajos de 25-



hidroxivitamina D; la fosfatasa alcalina suele estar elevada v el calcitriol puede estar
en niveles normales o incluso elevados cuando existe hiperparatiroidismo

secundario!.

Las alteraciones radiologicas de la osteoporosis sélo son evidentes en estadios
relativamente avanzados de la enfermedad . La prevencién de la pérdida 6sea es
mas efectiva en los estadios tempranos de la osteoporosis, antes de que la perforacion
y eliminacion de los elementos trabeculares produzean una destruccion irreversible de

la microestructura 6sea .

La introduecion de técnicas densitométricas facilitan la determinacion exacta y
precisa del contenido mineral 6seo, consiguiendo que ¢l diagnostico se establezca

antes de que la pérdida dsea sea muy avanzada y se hayan producido fracturas '*.

Como profilaxis de 1a osteoporosis en general se recomienda ejercicio fisico,
dieta rica en calcio, abstencion de tabaco y alcohol, asi como la administracion de

estrogenos en las mujeres postmenopausicas .

Los preparades de vitaminz D se han usado en la osteoporosis, pues los
metabolitos de la vitamina D séricos pueden estar en niveles bajos y asi mejorar la
absorcion intestinal de calcio. La administracién de calcitriol ademas puede disminuir

la reabsorcion y prevenir la pérdida dsea en la osteoporosis postmenopausica 1.

La calcitonina disminuye la reabsorcion 6sea y parece que en los pacientes con

osteoporosis de alto recambio mejora la masa désea. El fluoruro sodico puede



estimular Ia funcidn y proliferacién ostecblastica, asi como aumentar la formacion
Gsea, pero algunos pacientes desarrollan efectos secundarios como nauseas y la
aparicion de microfracturas; por lo que este tratamiento solo se recomienda en la
ostcoporosis establecida con fracturas vertebrales por aplastamiento y que no

responden a otras terapias .

La osteomalacia se caracteriza por Iz mineralizacién defectuosa de la matriz
organica del hueso en el adulto. Puede producir dolores 6seos, mas acusado a nivel
de las caderas, debilidad muscular y fracturas secundarias a minimos traumas. Cursa
con hipocalcemia, hipofosforemia y niveles bajos de 25-hidroxivitamina D, la

fosfatasa alealina suele estar elevada.

La radiologia puede mostrar cambios caracteristicos, si bien su diagnostico de
certeza es anatomopatélogico. La respuesta terapéutica a la administracion de

vitamina D y calcio suele ser buena.

En los pacientes con enfermedad parenquimatosa hepatica la aparicién de
osteomalacia es poco habitual ' 7 '* al contrario que en Ia hepatopatia colestatica

donde esta complicacion es mas frecuente ' %,

1.3.- OSTEOPOROSIS EN EL VARON,

La osteoporosis en el varon es un fendémeno poco analizado en Ia literatura que

sin embargo conileva riesgos clinicos y desafios terapéuticos que merecen su estudio,



La pérdida de masa dsea en relacidon con la edad aumenta el riesgo de fracturas en

ambos sexos 2.

En las mujeres la pérdida de masa 0sea es mas intensa en el momento de la
menopausia con una relacion de 6 a 1 respecto a los varones®. En Ia edad avanzada,
ia pérdida de masa Osea en los varones se produce de forma mas lenta que en la
mujer, pues el declive de la funcion gonadal en el hombre es un proceso que se

desarrolla en fases mas tardias 2-2*.

La presencia de enfermedades asociadas como la hepatopatia crénica, reseccion
intestinal, alcoholismo, hipogonadismo y gastrectomia asi como la toma de algunos
medicamentos como los glucocorticoides, anticonvulsivos o la radioterapia aumentan
el riesgo de osteoporosis . El hipogonadismo en varones de edad puede aumentar
el riesgo de fracturas **. La osteoporosis por hipogonadismo puede responder a

tratamientos con testosterona =,

La osteoporosis en varones de mediana edad, puede manifestarse cuando
preexiste una masa Osea baja a la que se suman otros factores como alcoholismo

moderado, tabaquismo, hipercalciuria y escasa actividad fisica **,

14.- OSTEOPOROSIS Y ALCOHOL.

En nuestra sociedad el alcohol es la droga preferida, con grave repercusion

socigl, familiar y sanitaria. En 1984 1la OM.5. reconocid ¢l alcoholismo como



enfermedad y se considera poblacion de riesgo aquella que consume mas de 80 gr. de

alcohol/dia.

Espafia es el cuarto pais de Europa en consumo absoluto de alcohol detras de
Francia, Luxemburgo y Alemania. Se calcula la existencia de cuatro millones de
alcohdlicos, siendo cada vez mayor 1a ingesta de bebidas de alta graduacion, asi como

su habito en edades més jovenes.

Aproximadamente el 20% de los alcohdlicos cromicos, desarrollaran cirrosis
alecoholica, con una variacion individual por los factores ambientales, malnutricion,
infecciones concomitantes con virus de la hepatitis, factores genéticos v alteracién del

manejo metabélico del alcohol ** %,

Es bien conocida la accidn patdgena del alcoho! sobre distintos érganos y
sistemas, ademas de su hepatotdxicidad. Su excesivo consumo produce osteoporosis
y un aumento del nimero de fracturas. La prevalencia de la osteoporosis en los

pacientes alcohdlicos oscila entre un 25 y un 35 % segin las series® %,

Jorge Hernandez et al *® encuentran en las biopsias éseas de cirrdticos
alcohdlicos una marcada prevalencia de osteoporosis sin osteomalacia. También
Chappard et al  en hepatépatas cronicos alcohélicos descompensados encuentran
osteoporosis y no osteomalacia en el estudio histomorfométrico, incluso con niveles

bajos de calcio y 25-hidroxivitamina D.

En el hombre, el alcohol es un factor de riesgo de fracturas osteopordticas en

la columna ¥, También se ha desctito yn aumento de la incidencia de fractura de



cuello de fémur en los alcoholicos cronicos 3. Por otro lado, 1a intoxicacién etilica
favorece las caidas y los accidentes, aunque también se puede deber a Ia alteracién

neurpmuscular de éstos pacientes >

Lindsell ¢t al ** encueniran fracturas de costillas o vértebras en el 30% de la
poblacion alcoholica en las radiografias de torax, probablemente en relacién con
traumatismos frecuentes en estos sujetos. Spencer et al ** en un grupo de 96
alcoholicos cronicos, con edades entre 24 v 62 afios, observan que el 47% tienen
pérdida de masa Osea en las radiografias de columma. En suma a lo anteriormente
expuesto, la alta incidencia de fracturas puede ser debida a la osteopenia asociada al

etanol ¥,

El consumo de alcohol tiene mayor efecto perjudicial en la formacion dsea que
en la reabsorcion Osea, segiin los estudios histomorfométricos realizados en sujetos
con consumo importante de alcohol ** *. Por €l contrario, otros autores * refieren
que la osteoporosis en los cirréticos alcohdlicos estd asociada con hiperactividad

osteoclastica, aungue sin hiperparatiroidismo.

En ratas el alcohol inhibe la mineralizacion y la sintesis de matriz Osea que

conduce a un bajo volumen trabecular éseo *'.

En los pacientes con consumo cronico de alcohol se pueden detectar niveles
bajos de 25-hidroxivitamina D y calcitriol ® que puede ser el resultado de ingesta

insuficiente, malabsorcion, o poca exposicién solar. En el alcoholismo cronico



frecuentemente estan dafiadas tanto 1a funcion pancreética como la mucosa intestinal

afectando al proceso de absorcién de vitamina D #.

También el déficit de 25-hidroxivitamina D puede ser debido a la reduccion de
Ia actividad de la 25-hidroxilasa hepética y Ia disminucion de la proteina ligada a la
vitamina D (DBP) por la disminucién de la sintesis proteica **. Otra posible razén
para la reduccion de los metabolitos de la vitamina D séricos puede ser la induccién
del citocromo P-450 por el etanol con el subsiguiente aumento de Ia degradacion de

los metabolitos de la vitamina D en ¢l higado ¥,

En el ctanolismo cronico los niveles de PTH pueden ser normales *, bajos ** 6
altos *> *"; la aparicién de hiperparatiroidismo puede ser debido a un mecanismo
compensatorio de la hipovitaminosis D y la disminucion de 1a absorcion intestinal

calcica.

Los niveles séricos de osteocaleina suefen estar bajos en los alcoholicos ** ¥y
en los cirroticos alcohdlicos *, por ihibicion directa de la funcién de las células
oseas. En un estudio *°, comparando a los alcohélicos cirréticos con los que sélo
tenian higado graso, los niveles de osteocalcina estaban significativamente mas bajos
en los cirrdticos; mientras que los que presentaban esteatosis hepatica no mostraban

diferencias significativas con los niveles de osteocalcina del grupo control.

Laitinen et al > realizan un estudio en sujetos normales que toman alcohol
durante tres semanas y observan que la osteocalcina disminuye vy la PTH aumenta y

ambos pardmetros se recuperan después de la abstinencia; sin embargo no observaron
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cambios en los niveles de 25-hidroxivitamina D, calciiriol, ni calcemia. Por otro lado,

la intoxicacién aguda de alcohol, produce hipoparatiroidismo™.

El consumo prolongado de alcohol que sucle asociarse a problemas
socioeconomicos produce habitualmente disminucion de la ingesta alimenticia.
Ademas, el efecto nocive del alcohol sobre el intestino delgado y el pancreas puede
producir maldigestién y malabsorcién de nutrientes *. En cambio, el mantenimiento
del peso corporal protege contra la pérdida Osea y las fracturas, incluso en el

alcoholismo cronico™.

Los varones con etanolismo crénico suelen tener niveles bajos de testosterona,

siendo el hipogonadismo otro factor de riesgo para el desarrollo de osteoporosis *°.

El alcohol parece ser el responsable de la disfuncion osteoblastica,

produciendo formacién 6sea disminuida y mineralizacion ésea reducida®.

En contraste, se ha publicado ****

que ¢l consumo moderado de alcohol en las
mujeres postmenopausicas puede tener un efecto beneficioso en el hueso, a iravés de
la induccion de estradiol por el alcohol; si bien se debe interpretar con cuidado antes

de recomendar el consumo de alechol para la proteccién 6sea.

Por otro lado parece que el alcohol anmenta ia calcitonina, que inhibe la
reabsorcion 6sea, y tedricamente el alcohol podria proteger de esta manera la
estructura 6sea . Holbrook et al %, publican que han encontrado asociacién de

mayor densidad mineral 6sea en los "bebedores sociales”.
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Se debe tener en cuenta, que se pueden sumar factores de confusion en el
alcoholismo, como son el consumo de tabaco y café, habitos que se asocian

frecuentemente %,

Por otro lado, en un estudio comparando alcohdlicos con sujetos controles, en
edades comprendidas entre 20 y 40 afios, no se enconiraron diferencias significativas
en los resultados de la densitometria, de lo que se deduce que los efectos del

alcoholismo no se manifiestan antes de los 40 afios .

Laitinen et al ® no encuentran densidad mineral 6sea disminuida en nmijeres

alcohélicas sin hepatopatia en edades comprendidas entre 24 y 48 afios.

Lindholm et al * realizan un estudio en pacientes alcohélicos y los comparan
con un grupo de alcohdlicos que referian 2 afios de abstinencia; no encontrando
diferencias significativas en el contenido mineral dseo entre ambos grupos pero st en
los valores séricos de PTH, calcitriol y osteocalcina, que eran mas bajos en el grupo

alcoholico activo.

1.5.- OSTEOPOROSIS Y HEPATOPATIA.

La descripcion clinica de osteoporosis vertebral, en los pacientes con
enfermedad hepatica crénica se remonta a principios de siglo™. Se encuentra con
cierta facilidad, en la literatura médica articulos en relacion con la osteodistrofia

hepética en las colestasis cronica * v en la cirrosis biliar primaria .
y
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Guatiabens et al , relacionan la osteodistrofia con el tiempo de evolucion de la
cirrosis biliar primaria, la postmenopausia y la malabsorcion calcica; indican que la

osteodistrofia esta caracterizada por tratarse de una osteoporosis de bajo recambio.

Pero cada vez mas, van apareciendo estudios en los otros tipos de hepatopatia.
La osteoporosis se ha descrito en asociacion con enfermedad hepética alcohdlica,

cirrosis hepética, hemocromatosis, glicogenosis y hepatora °.

En un estudio con 52 cirréticos alcohdlicos, el analisis histomorfométrico de la
biopsia ésea mostraba osteoporosis como tunica lesion y mningin grado de
osteomalacia *. En los enfermos con hepatopatia cronica se ha descrito una atrofia

&sea cortical .

La insuficiencia hepética juega un papel importante en las alteraciones del
metabolismo de la vitamina D y en el estudio histologico de estos pacientes llama la

atencidn una osteeporosis con indices volumétricos bajos ™.

Estos autores encuentran en 80 pacientes con hepatopatia cronica que en el
21% de las biopsias Oseas tenian ¢l diagnOstico de osteoporosis y no osteomalacia;
relacionandolo con los niveles de osteocalcina sérica °. En otra publicacion, estos
mismos autores " no encuentran relacion entre la enfermedad 6sea de la hepatopatia

cronica y la concentracion sérica de los metabolitos de la vitamina D.

Fl tratamiento con prednisolona puede duplicar el indice de pérdida 6sea en los

enfermos con cirrosis biliar primaria ™. Aunque algunos autores opinan que la
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pérdida GOsea en la cirrosis biliar primaria se relaciona con el estadio histologico de la
enfermedad hepatica v la dosis baja de corticoides no afecta significativamente a la

masa Osea .

Dibble et al ** sugieren que los pacientes con hepatopatia cronica que presenten
al menos un afio de colestasis tienen riesgo de osteomalacia; por lo que recomiendan

realizar un estudic completo en estos enfermos, incluyendo la biopsia dsea.

El higado participa en el metabolismo de varios elementos relacionados con el

hueso y la sintesis proteica.

La osteodistrofia hepatica se reconoce mas frecuentemente en la hepatopatia
colestasica, quizés relacionado con la mayor duracion de aquéllas * aunque en los
nltimos tiempos los enfertos con otros tipos de hepatopatia viven mas afios, por lo
que el problema de la enfermedad O6sea puede ser importante también en estos

pacientes .

La aparicion de osteoporosis es mas frecuente en presencia de hipogonadismo

3,73, T4

asociado tanto en la hepatopatia cronica como en ¢l etanolismo crénico”.

En los pacientes con cirrosis hepatica se suelen encontrar niveles séricos de

" En la hepatopatia

vitamina D mas bajos que en los individuos sanos
descompensada se encuentran niveles disminuidos de vitamina D, calcitriot y DBP 7.
La disminucion de ia vitamina D puede estar relacionada con una reduccién de la

78,70

DBP que se produce en el higado™” y por una actividad disminuida de la 25-

hidroxilasa hepética espevialmente en la enfermedad hepética grave *,
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Clements et al * no consideran de gran relevancia la alteracion en la circulacién
entero-hepética de los metabolitos de la vitamina D en la deficiencia de vitamina D,
pues en su estudio encuentran que la excrecion de vitamina D en la bilis est en forma
de productos inactivos altamente polares y solo el 4% de estos metabolitos estdn

como 25-hidroxivitamina D o su conjugado glucurénico.

Sanchez et al ® observan niveles elevados de calcitonina sérica en cirréticos,
pero creen que son formas bioldgicamente inertes y que obedecen a mecanismos

hormonales de regulacion Osea, defensores de 1a osteodisirofia hepatica.

La osteoperosis en los enfermos con hepatopatia cronica se puede demostrar
objetivamente en la densitometria dsea, siendo e método de eleccion para demostrar
¢l contenido y la densidad mineral dsea a nivel vertebral y cuello de mur con gran

precision &,

Garcia Buey et al 5% encuentran en el 84,6% de los hepatdpatas cronicos no
colestasicos el contenido mineral Oseo disminuido comparado con controles

normales.

L6.- OSTEOPOROSIS Y TRASPLANTE HEPATICO.

La importancia del conocimiento de Ia osteoporosis en los enfermos afectos de

hepatopatia cromica va adquiriendo mayor interés desde la aparicion del trasplante
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hepético. El conocimiento de los medios a nuestro alcance es interesante en vias a un

mejor diagnostico de esta complicacion,

La enfermedad osteopénica del hueso con fracturas atraumaticas es una causa

importante de morbilidad en los trasplantados hepaticos **.

Habitualmente el candidato a trasplantar tiene una hepatopatia grave y de larga
evolucion por lo que puede tener niveles alterados de los elementos plasmiticos
relacionados con el metabolismo 6seo y padecer una osteoporosis, como demuestran
Monegal et al ** en un estudio de un grupo de pacientes incluidos en programa de

trasplante.

Los enfermos a los que se les ha realizado un trasplante hepatico
frecuentemente tienen, en los primeros tres meses postrasplante, una pérdida dsea
considerable con resultado de fracturas vertebrales, pudiendo estar relacionado con la

% nor fo

inmovilizacion postoperatoria en combinacién con Ia terapia esteroidea
que los autores recomiendan realizar estudios controlados de tratamientos con

difosfonatos, calcitonina o estrogenos en los primeros meses postrasplante.

Peris et al *® comunican en su serie de 160 adultos con trasplante hepitico, la
aparicion de fracturas sacras en el 13% de los pacientes, de aparicion enire la

segunda v la duodéeima semana después de la intervencion.

16



Las fracturas patologicas postrasplante suelen aparecer en los huesos
trabeculares, en las vértebras lumbares y costillas en los primeros 6 meses despugs det

trasplante hepatico *.

Navasz et al ®, en un grupo de 91 enfermos trasplantados, en tratamiento con
ciclosporina A y prednisona, contabilizan la existencia de 52 fiacturas vertebrales,
tres en sacro y una de fémur en los pacientes a lo largo del primer afio del
postoperatorio. Por otro lado, parece que los tratamientos con ciclosporina producen

aumento de los niveles de osteocalcina 7%,

Los pacientes con una masa osea disminuida antes del trasplante son los que
tienen mayor riesgo para desarrolfar fracturas en la fase postrasplante *; por lo que
es importante que el enfermo que va a ser sometido a trasplante hepético tenga una

buena masa 6sea antes de la intervencién.

Lopez et al ™ observan una incidencia de osteoporosis del 40,8% en sus
pacientes con trasplante hepatico, pero en su estudio no encuentran relacion con la
edad, sexo, peso corporal, tratamiento inmunosupresor instaurado o el tipo de

hepatopatia previa.

Se ha observado en los enfermos con cirrosis hepatica ¢l efecto beneficioso del
trasplante hepatico sobre la patologia esquelética, de forma que a largo plazo no sélo

se frena la pérdida sino que se normaliza la masa 6sea ™.

A los seis meses postrasplante, los pacientes con cirrosis biliar primaria

presentan mejoria del indice de pérdida Osea, objetivandose un aumento de la
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densidad mmeral Osea progresiva *, pudiendo alcanzar su masa Osea valores

normales a los dos o tres afios después de la intervencién >,

L7.- METABOLISMO OSEO.

La remodelacidn Gsea ¢s un proceso continuo de formacion-reabsorcion a lo
largo de Ia vida. El hueso esta formado por células de origen mesenquimal llamadas
osteoblastos, que sintetizan la matriz orgénica, son mineralizadas y estas células se

convierten en osteocitos. La reabsorcion 6sea se lleva a cabo por los osteoclastos.

Ademés el hueso suministra calcio, fosforo, magnesio y otros iones importantes
en la funcién homeostatica. El calcio, los metabolitos de la vitamina D, la hormona
paratircidea (PTH) v la osteocaleina juegan un papel importanie en el metabolismo

0seo.

L.7.1.- Calcio,

El calcio proveniente de la dieta se absorbe en el intesiino proximal bajo la
accion de los metabolitos de ia vitamina D y de la PTH. Menos del 1% del calcio del

organismo se encuehira en la sangre y en el liquido intra y extracelular,

El calcio en ¢f plasma est4 en forma de iones libres. Esta fraccion es la que tiene

importancia fisiclogica y el resto esta ligado a las proteinas plasmaticas, otra pequefia
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poreion circula en forma de complejos con citrato y fosfato. La union del calcio a las

proteinas depende del pH, si éste es acido 1a union es menor.

El hueso es el reservorio méas importante de calcio y contiene el 99% del calcio
total *. La concentracién de calcio en los huesos es relativamente constante. Ademas

el 1% del calcio esquelético se intercambia libremente con el liquido exiracelular.

Cuando existe hipocalcemia la secrecidn de PTH aumenta, produciendo una
movilizacion del calcio dseo y se disminuye la excrecion renal del calcio,
consiguiendo un aumento de la calcemia. Por otro lado, la PTH aumenta la secrecion
de calcitriol, que 2 su vez refuerza la movilizacién del calcio 6seo e incrementa la

absorcidn intestinal de calcio .

L.7.2.- Vitamina D.

La vitamina D se considera una hormona o prohormona mas que una vitamina
pues se puede formar in vivo en presencia de la luz ultravioleta. Cuando hablamos de
vitamina D nos referimos a dos secoesteroides: la vitamina D2 o ergocalciferol y la

vitamina Ds o colecalciferol .

Entran en ¢l organismo por la absorcion en la dieta (la vitamina D y D3) y a
través de la piel (vitamina D»). La sintesis cutinea es la prioritatia. Cuando la
exposicion solar es baja, 1as necesidades de la vitamina D en el organismo dependen

de la absorcion intestinal de Ia vitamina contenida en los alimentos =
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Las fuentes de la vitamina D en la dieta son la leche, derivados facteos, aceite
de pescado y huevos; esta vitamina liposoluble es absorbida en el intestino delgado

con la ayuda de las sales biliares y pasa a la circulacién portal.

Los sindromes de malabsorcion, la obstruccitn biliar, la colestasis, el sindrome

nefrotico y la hepatopatia cronica reducen los niveles séricos de vitamina D.

La vitamina D es transportada al higado ligada a la DBP, donde se metaboliza
por las enzimas, en el reticulo endoplasmico, sufriendo una hidroxilacion en el Cas;
ésta 25-hidroxivitamina D [25-(OH) Ds, calcifediol o calcidiol] es uno de los mayores
metabolitos circulantes de la vitamina, con una vida media de unos 21 dias, sus
niveles plasmaticos son el mejor reflejo de las reservas de vitamina D en el

organismo ",

El metabolito activo mayor es la  1,25-dihidroxivitamina D [1,25 (OH)2 Ds o
calcitriol}, que se forma por 1-alfahidroxilacion de la 25-hidroxivitamina D que
ocutre en el rifion " Tanto la vitamina D como la 25-hidroxivitamina D son
trasportadas en el plasma unidos a la DBP, sin embargo su saturacion es muy baja,
por lo que la reduccion de los niveles de DBP séricos enconirados en la hepatopatia
crénica no son suficientes para afectar a la concentracién de vitamina D v sus

metabolitos séricos ®. Tabla 2.
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Tabla 2. Vitamina D y sas metabolitos

Nombre Abreviacion Nombre Concentracion
genérico sérica
Vitamina D D Calciferol 1,6 + 0,4 ng/ml
Vit. D2 D2 Ergocalciferol
Vit. D2 Ds Colecalciferol
25-hidroxi-vitamina D 25(0H)D Calcifediol o 26,5+ 5,3 ng/ml.
Calcidiol
1,25-dihidroxi-vitamina D 1,25 (OH: D Calcitriol 34,1 +£9,8 pg/ml
24,25-dihidroxi-vitamina D 25,25 (OH: D 1,3 +0,4 ng/ml
25,26-dihidroxi-vitamina D 25,26 (OH): D 0,5+ 0,1 ng/ml

Los valores difieren en los diferentes laboratorios, dependiendo de la metodologta empleada'™.

La vitamina D juega un papel fundamental en la homeostasis del calcio '**. La
vitamina D regula el metabolismo calcico actuando sobre el intestino, hueso y rifién.
En el intestino estimula ia absorcion de calcio, en el rifidn favorece indirectamente la
excrecion urinaria de calcio y en el hueso contribuye al crecimiento y mineralizacién

del hueso *.

La exposicion solar puede aumentar la concentracién de 25-hidroxivitamina D
sin ejercer efecto sobre el metabolismo del calcio. En un grupo de pacientes en edad
pediatrica con diversos tipos de hepatopatia consiguieron mejorar sus niveles de 25-
hidroxivitamina D realizando tratamiento con sesiones repetidas de irradiacion

ultravioleta '™,

La tasa baja de 25-hidroxivitamina D en los alcoholicos, tanto cirréticos como
no cirrdticos, esta ligada frecuentemente a un defecto de ingesta, que se corrige

generalmente con un aporte oral adecuado, pero probablemente existen otros
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factores en el metabolismo intermediario de la vitamina D alterados en estos

pacientes que pueden influir on 12 tasa sérica de esta vitamina '

La absorcién de vitamina D puede ser normal en los hepatépatas cronicos
alcoholicos y los bajos niveles plasmaticos que suelen tener estos pacientes deberse a
dieta insuficiente y escasa exposicion solar, pues mejoran cuando se les aporta la

vitamina D , va sea por via oral o parenteral %',

Davies et al *** concluyen que 1a hidroxilacién hepatica y renal de la vitaming D
en los pacientes con ctrrosis biliar primaria son normales, asi como los tejidos diana
son senstbles a los metabolitos de la vitamina D; por lo que la osteomalacia,

observada en estos pacientes, ¢s el resultado de la deficiencia de vitamina D.

Lund et at'® refieren que la hidroxilacion de la vitamina D por el higado solo
estd moderadamente alterada cuando existe cirrosis, pero se mantiene normal en ¢t

higado graso.

Otro de los mecanismos deficitarios de la vitamina D puede ser debido a la
interferencia en la circulacién enterohepitica de sus metaboliios, pero Clements et al
%! sugieren que su influencia es minima, va que menos del 4% de 25-hidroxivitamina

activa se encuentran en la bilis.
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1.7.3.- Calcitriol.

En el rifion se produce la metabolizacion de la 25-hidroxivitamina D en otros
metabolitos, siendo el mas importante de ellos el 1,25-dihidroxivitamina D o

calcitriol, muy parecido a otras hormonas esteroideas.

El calcitriol tiene una vida media de 15 horas y la sintesis esta regulada por la
PTH, la calcemia, la fosforemia y los propios niveles de 25-hidroxivitamina D y

calcitriol 1.

El calcitriol es un potente agente diferenciador en 1a maduracion de las células

derivadas de la médula dsea en osteoclastos !¢,

Su accidn en el intestino es incrementar el transporte activo del calcio ', El

calcitriol controla la eficiencia de la absorcién y transporte intestinal de calcio ',

En ¢l hueso, el calcitriol moviliza el calcio dependiendo de la presencia de la
PTH y en segundo lugar facilita la mineralizacion del hueso, probablemente
suministrando la cantidad adecuada de calcio a Ia matriz dsea por medio de la

absorcion intestinal de calcio .

Los niveles plasmaticos de calcitriol estan disminuidos en la insuficiencia renal.
El déficit de este metabolito de la vitamina D produce malabsorcion de calcio por el
intestino y secundariamente hiperparatircidismo *’. También en 1a hepatopatia cronica

se describen niveles bajos de caleitriol 7.



1.7.4.~- Osteocalcina.

La osteocalcina, denominada también proteina &sea de gamma-
carboxiglutamico (bone gla-protein o BGP), es una proteina dependiente de la
vitaming K, siendo el componente principal de la matriz 6sea no coligena, sintetizada
especificamente por los osteoblastos. La produccitn de osteocalcina esta potenciada

por el calcitriol 2,

Los niveles de osteocalcina aumentan en la enfermedad de Paget, metéstasis

Oseas, hiperparatiroidismo primario, osteopenia y en la osteodistrofia renal.

En los sujetos normales la osteocalcina se correlaciona con la fosfatasa alcalina
plasmatica, pero los pacientes con enfermedad hepéatica pueden tener niveles elevados
de fosfatasa alcalina (como consecuencia de su hepatopatia) con osteocalcina
plasmética normal, por 1o que en estos enfermos los niveles de osteocalcina serdn un

marcador més especifico como indice de recambio y formacion osea '& ',

En mujeres con hepatopatia cromica la osteocalcina sérica puede ser mejor

marcador bioquimico de funcién osteoblistica que 1a fosfatasa alcating dsea ™.

En pacientes con hepatopatia cronica los niveles séricos de osteocalcina se

pueden encontrar disminuidos ** ',

Szalay et al *'”, refieren niveles de osteocalcina bajos en pacientes con hepatitis
cronica persistente, hepatitis cronica activa y en el higado graso al igual que en

enfermos con hepatopatia cronica alcoholica y con cirrosis, por lo que concluyen que
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la hepatopatia influye en la actividad osteoblastica; si bien no hatlaron correlacion con

la gravedad, ni la duracion de la enfermedad.

Incluso en hepatitis aguda viral se han descrito niveles disminuidos de

osteocalcina que mejoran tras la recuperacion de la hipertransaminasemia "'

Capra et al ' relacionan la osteocalcina baja de los cirréticos con los niveles
plasméaticos disminuidos de 25-hidroxivitamina D y calcio. Sin embargo, otros
autores relacionan la reduccion de la funcién osteoblastica con la colestasis cronica

en Ia cirrosis biliar primaria'®.

La actividad osteoblastica se altera en presencia de la disfuncion hepatica y
ciertos toxicos como el alcohol y el hierro; los niveles de osteocalcina pueden estar

16. 21 Parece que la accidn toxica del alcohol sobre el

bajos en alcohdlicos cronicos
osteoblasto no es inmediata v que se requiere un consumo repetido y cronico para

dafiar dicha funcién osteoblastica '=.

En los alcohdlicos con y sin hepatopatia cronica se encuentran los niveles de

osteocalcina bajos, pera no se encuentran diferencias significativas entre estos dos

grupos =,

Incluso la ingesta moderada de alcohol puede disminuir la actividad
osteoblastica en sujetos normales, dependiendo de la dosis, y tebricamente los

repetidos descensos de la funcién osteoblastica podrian conducir a una osteoporosis

24
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Chavassieux et al'’® en un estudio i vitro sometiendo células osteoblasticas
humanas a exposicion etandlica demuestran que ¢l efanol tiene un efecto toxico

directo en la actividad v proliferacidn osteoblastica.

No obstante, Thomas et al ' en un experimento con ratas no encuentran

cambios en los niveles de osteocalcina con la administracion aguda de etanol.

Ademas el efecto del alcohol sobre la disminucién de la osteocalcina sérica

puede desaparecer con la abstinencia alcohélica **'7,

Otro factor a tener en cuenta en la disminucién de los niveles de osteocalcina,
es el tratamiento con corticoides, ya que incluso con dosis de 7,5 mg/dia de

prednisona se ha encontrado disminucién de Ia actividad osteoblastica '**.

Se encuentran niveles altos de osteocalcina en los periodos de crecimiento en
los mifios y en las enfermedades seas que se caracterizan por remodelado alto'.
Kanda et al ™ refieren que los niveles de osteocalcina estin més altos en los
cirrdticos con osteopenia que sin osteopenia, debido al altc recambio del

metabolismo 6seo.

En la literatura se encuentran referidos también niveles normales de

osteocalcina en pacientes con alcoholismo y en enfermos con hepatopatia !,

Rabinovitz et al '™ no encuentran que Ios niveles de osteocalcina sean un fiel

marcador de la formacion 6sea en pacienies trasplantados, ya que en 98 pacientes a
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los que se habia realizado trasplante hepatico, 1a osteocalcina sérica tenia valores

normales y tampoco encontrd cambios significativos antes v después del trasplante.

L7.5.- PTH.

La PTH es un polipéptido que se segrega en las glandulas paratiroides, su
principal funcion es el control de la homeostasis del calcio y el fosforo del organismo.
En el hueso favorece la reabsorcion mediante la activacion osteoclastica, creando un

flujo de calcio y fosforo hacia el espacio extracelular.

La PTH intacta se metaboliza en el higado hacia sus fragmentos biologicamente

activos e inactivos 2.

En el intestino favorece la absorcion de calcio y fosforo, a través del aumento
de la sintesis renal de calcitriol. En el 1ifidn estimula la reabsorcion tubular de calcio y
un aumento de la excrecién urinaria de fosforo, evitando la hiperfosforemia

secundaria a la reabsorcidon Gsea.

El aumento de PTH produce un aumente de la reabsorcion 6sea y una

progresiva pérdida de masa osea .

Se han observado niveles en el limite alto de la normalidad o elevados de PTH
en alcohdlicos™ y en cirrgticos™. Jorge Hemnandez et al™ encuentran niveles

elevados de PTH en pacientes cirréticos alcohdlicos.
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El higado normalmente divide la proteina de 84 aminoacidos en sus fragmentos
activos aminoterminal y carboxiterminal, que se suponen desprovistos de actividad
hormonal. Se pueden generar otros fragmentos por division inespecifica cuando la

funcién de las células de Kupffer hepaticas esti atterada ™°.

En los pacientes con cirrosis se¢ ha descrito hiperparatiroidismo secundario
correlacionado negativamente con los niveles de calcio i6nico™. En la osteomalacia
hepética, el hiperparatiroidismo secundario puede ser el resultado de la deficiencia de

vitamina D y/o calcio %.

Otros autores ''® encuentran niveles elevados de PTH en pacientes con cirrosis
biliar primaria, en presencia de niveles normales de calcemia, 25-hidroxivitamina D y

calcitriol.

Kirch et al ®* obtienen niveles altos de PTH molécula media junto a valores
normales de PTH intacta en sus pacientes con cirrosis hepatica; por lo que sugieren
que los fragmentos de PTH molécula media estan aumentados debido a yna funcién

hepatica alterada mis que por un hiperparatiroidismo secundario.

Sin embargo Atkinson et 2l *° opinan que la disfuncion de las células de
Kupffer en la cirrosis biliar primaria grave produce una incapacidad de fragmentar la
PTH intacta, por lo que la PTH carboxi-regional disminuye y la PTH intacta
aumenta; como consecuencia de esta alteracion, llegara una menor concentracion de

PTH amino-regional al hueso y todo esto contribuir a la osteoporosis.
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En la literatura en general hay coincidencia en sefialar que en la cirrosis
hepitica alcohdlica no se produce hiperparatiroidismo secundario, pudiendo

encontrar niveles normales o bajos de PTH en estos pacientes ™ 2% 1%,

No se ha encontrado correlacion entre los niveles normales de PTH y 1a

139, 40

hipocalcemia en los pacientes con cirrosis alcohélica . En alcohélicos cronicos se

han descrito niveles normales de PTH a pesar de hipocalcemia ',

También se han descrito niveles disminuidos de PTH en la hepatitis aguda viral,
que se recuperan tras el episodio agudo y sin observar cambios en los niveles de

calcio y 25-hidroxivitamina D "%,

Segiin un estudio realizado por Laitinen et al "', la ingesta aguda de alcohol
produce hipoparatiroidismo, hipercalciiria ¢ hipermagnesuria en relacién con la dosis
de etanol. Estos aujores en otra publicacion refieren que el consumo prolongado de
alcohol produce disminucion de los metabolitos de la vitamina D v aumento de la

PTH;: '*

Por el contrario, Manfredini et al " encuentran hipoparatiroidismo con calcio
normal en alcohdlicos cronicos y sugieren que existe una interaccion entre la PTH y
el alcobol. Tambisn Lindbolm et al * encuentran miveles bajos de PTH, calcitriol y

osteocalcina en alcohdlicos cronicos.

Thomas ¢t al ™ en un ensayo con ratas a las que administran etanol, no

observan cambios en los niveles de PTH a pesar de haberse producido hipocalcemia y
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lo atribuyen a un efecto directo del etanol en la glandula paratiroidea produciendo

una inhibicién de la sintesis o de 1a liberacién de PTH.

El efecto toxico del consumo cromico de alcohol produce descenso de
osteocalcina v de PTH séricas asi como hipomagnesemia, segin observacion de

Torizumi et al **,

En pacientes con cirrosis biliar primaria se han descrito niveles disminuidos de
PTH, relacionados con aumentos transitorios de los niveles séricos de calcitriol,

como resultado de una excrecidn disminuida en lIa bilis ™.

1.8.- DENSITOMETRIA OSEA.

En los filtimos afios se han desarrollado diversas técnicas poco agresivas para
determinar con daies numéricos la masa 6sea y el potencial riesgo de fracturas, asi
como valorar la eficacia a los tratamientos instaurados en los pacientes con

osteopenia,.

La radiologia convencional es 1iil para detectar la presencia de fracturas pero
no es capaz de definir la desmineralizacion, ya que se necesita por lo menos un 50%

de pérdida de masa Gsea para objetivarla en las radiografias %,
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Las nuevas técnicas empleadas incluyen la absorciometria fotonica simple y
doble, la densitometria o absorciometria por Rx de doble energia (DEXA) y la

tomografia axial computarizada.

Los lugares elegidos para la medicion de la densidad mineral 6sea (DMO) por
densitometria son la columna y la cadera por ser las mas frecuentemente afectadas en
la osteoporosis. Los ritmos de pérdida Osea varian en los diferentes lugares del
esqueleto, por ejemplo, el volumen de hueso trabecular en la cresta iliaca puede ser

normal en un paciente con fractura osteopordtica de cadera .

La medicién de Ia densidad mineral dsea comenzd en 1960 con la técnica
llamada absorciometria foténica simple (SPA), posteriormente se siguid con la
absorciometria fotonica doble (DPA) usando como fientes de radiacién un

radionucléido.

Desde 1991 se utiliza la densitometria o absorciometria por rayos X de doble
energia (DEXA) ofreciendo ciertas ventajas respecto a las anteriores: se sustituye el
radionucléido por un tubo de rayos X que mejora la resolucion y el tiempo de
exposicion y por ello menor coste (por menor tiempo de exposicién y menos gastos

de mantenimiento).

Los valores se comparan automaticamente con las cifras de la base de datos, en
relacion a sujetos de la misma edad y sexo normales (valor Z) y con la base de datos
de jovenes normales (valor T). El déficit o excedente se cuantifica con un porcentaje

© desviacion estandar por debajo o encima de la media de la base de datos.
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La osteoporosis se define como una densidad mineral 6sea (DMQ) igual o
superior a dos desviaciones estandar por debaje de la media comparado con los

sujetos de su misma edad y sexo',

Estas técnicas son precisas, exactas v no provocan molestias ni tiempo
prolongado de exploracion (aproximadamente 10" ). Son relativamente baratas y la

dosis de radiacion que reciben los sujetos es muy pequefia (1-3 mrem) *.

La tomografia axial computarizada ofrece una cuantificacion analitica de la
masa dsea, pero es mayor ¢l tiempo de exposicidn radiologica, debido a una duracién
del procedimiento mas prolongado, superior posibilidad de error por la grasa ésea,
presencia de escoliosis o de fracturas preexistentes por aplastamiento, ademéas esta

exploracion es de mayor costo.

Jorge Hernandez et al ® realizan esta exploracién en la cuarta vértebra lumbar
de los cirroticos alcohdlicos comparande los resultados con la biopsia osea
enconirando un 100% de especificidad pero un relativo alto grado de resultados con

falsos negativos.

Los ultrasomdos se estan empezando a usar para evaluar la calidad y la
cantidad Gsea a nivel de la rotula y el calcaneo, que pudiera ofrecer ventajas respecto
a las técnicas anteriores, por no usar radiaciones ionizantes y realizarse con equipos

portatiles, pero los resultados de ésta técnica estan todavia en fase experimental ',
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En los pacientes con cirrosis biliar primaria se encuenira la masa Osea
disminuida, pero algunos autores no encueniran asociacion con la duracién de la

enfermedad, ni con los parimetros analiticos, ni el tratamiento con corticoides ¥,

Una densidad 6sea disminuida es un factor de riesgo determinante de fracturas

espinales en la hepatopatia cronica *.

Nakano et al '** detectan osteopenia en un 20,4% de los pacientes con cirrosis
hepatica, medida por densitometria y sugieren que puede estar en relacion con el

grado de disfuncién hepitica.

Amold et al ** no encuentran diferencias significativas en la densitometria de
sujetos con hepatopatia parenquimatosa o colestitica. También observan reduccion

de la densidad mineral 6sea tanto del hueso trabecular como cortical.

Otros autores en un estudio comparativo de sujetos con cirrosis aleohélica vy
hemocromatosis, encuentran similares hallazgos en la densitometria a nivel de hueso
trabecular, mientras que la osteoporosis cortical parece limitada al grupo de

hemocromatosis >,

En sujetos alcohdlicos cronicos asintomaticos se ha encontrado densidad
mineral dsea patolégica . La densidad mineral 0sea disminuye en jovenes que
consumen alcohol respecto a los de su misma edad con hibitos "sanos" *°!. Bikle et al
3 encuentran la densidad mineral 6sea menor en los alcohélicos, en refacion con

mayor edad de los sujetos.

33



Otros autores, encuentran relacién negativa entre la duracién del consumo

excesivo de alcohol y la densidad mineral 6sea en alcohélicos no cirréticos !+ #.

Laitinen et al >’ observan en mujeres premenopausicas, que referian ingesta
alcohdlica, una densidad mineral 6sea en el triangulo de Ward disminuida; sin
embargo en las mujeres postmencpausicas habia una correlacién positiva entre

ingesta alcoholica y DMO.

Peris et al *! encuentran en el 34% de los varones alcohdlicos cronicos la

existencia de osteoporosis, detectada por densitometria.

Sin embargo Laitinen et al ** en un estudio con alcoholicos sin cirrosis hepatica,
con edades comprendidas entre 30 y 55 afios, no detectaron diferencias significativas
en la densidad mineral sea con los controles normales, a pesar de que un 40% de los

alcoholicos tenian niveles bajos de vitamina D y calcitriol.
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IL-HIPOTESIS Y OBJETIVOS DEL ESTUDIO




La osteopenia en la hepatopatia cronica es un hecho conocido, si bien no se

estudia de manera rutinarfa en estos enfermos.

En la actualidad, los pacientes con hepatopatia tienen una supervivencia mayor,
derivado de un mejor tratamiento de las complicaciones y de la posibilidad de realizar

un trasplante hepéatico.

La osteopenia ¢s un problema a tener en cuenta y es importante conocer sus

mecanismos patogénicos, en razon a definir actuaciones profilacticas oportunas.

Se piensa que diversos factores pueden aumentar el riesgo de osteopenia en los
pacientes con hepatopatia cronica como: alcohol, tabaco, corticoidoterapia,

hipogonadismo, dietas inadecuadas, falta de exposicion solar ¢ inmovilizacion.

Para analizar las probables alteraciones del metabolismo 6seo en pacientes con
hepatopatia cronica, asi como poder valorar el riesgo de osteopenia, hemos disefiado

el presente trabajo doctoral en el que se abordan los siguientes objetivos especificos:

1°.- Evaluar mediante densitometria, la densidad mineral 6sea a nivel lumbar y
de cuello femoral en cuatro grupos de estudio: controles, pacientes con hepatopatia

cromica, alcohdlicos sin hepatopatia y hepatépatas crénicos de origen alcohdlico.

2°- Hacer determinaciones de niveles de 25-hidroxivitamina D, calcitriol,

osteocalcina, PTHi, calcio, calcio idnico, fosforo, magnesio, testosterona, calciuria,
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indice de excrecién de calcio, magnesuria v reabsorcion tubular de fosfatos en los
cuatro grupos de poblacion antes referidos. Someter a escrutinio la respuesta

dinimica de osteocalcina y PTHi tras estimulo con calcitriol.

3°.- Valoracion comparativa de los cambios analiticos, relativos al metabolismo

6sea en los diferentes grupos estudiados.

4° - Precisar la posible influencia ejercida por la presencia de ascitis, diuréticos,
grado de deterioro de la funcidon hepatica, alcoholismo y otros parametros relativos a

{a hepatopatia.
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H1.- PACIENTES Y METODOS.-




IIL 1.- PACIENTES.

Desde Noviembre de 1990 hasta Mayo de 1994, excluyendo los meses de
verano, s¢ han estudiade 36 sujetos varones, de edades comprendidas entre 33 y 70
afios, con una media de 52 afios. Todos los pacientes fueron estudiados en el Servicio

de Aparato Digestivo del Hospital "La Paz" de Madrid. Se establecieron cuatro

Erupos:

Grupo I 17 varones samos (grupo control), que no tomaban ninguna

medicacion y tenian una ingesta de alcohol menor de 50 gr/dia.

Grupo II: 25 enfermos con hepatopatia cronica, sin antecedentes etandlicos
(ingesta menor de 50 gr/dia en los Gltimos diez afios), de los cuales ocho tenian

ascitis.

Grupo 11I: 21 alcohdlicos sin hepatopatia, estos pacientes tenian una ingesta
etandlica que superaba los 80 gr/dia y en ellos no se detectaba por exploracion fisica,

estudio analitico o ecografia, datos de hepatopatia cronica.

Grupo IV: 23 enfermos con hepatopatia cronica de eticlogia etandlica y que
referian una ingesta superior a 100 gr. de alcohol al dia; trece pacientes de este grupo

tentan ascitis.
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Una vez terminado el estudio anterior y ante los resultados de los niveles
significativamente mas bajos de PTHi en los pacientes con cirrosis hepatica alcobolica
gue en los otros tres grupos, se decidio valorar la influencia del metabolismo hepatico
sobre los niveles de honmona paratiroidea, determinando los niveles del metabolito

PTH molécula media.

Se realizan analisis de los niveles de PTH intacta (PTHI), PTH molécula media
(PTHmm) y el cociente PTHmm/PTHi en un grupo de 21 pacientes varones con
cirrosis hepatica de etiologia etandlica (7 de ellos con ascitis), comparandolos con 14

Varones sanos.

Los criterios de seleccion fueron los siguientes:

- Todos los pacientes eran varones. Se excluyeron de este protocolo a las

mujeres por su idiosincrasia en la remodelacion Osea.

- Los criterios propios de cada grupo {controles sanos, hepatépatas cronicos,

alcohdlicos sin hepatopatia, hepatdpatas cronicos de origen etandlico).
- Funcién renal normal.

- Se excluyeron los varones con antecedentes de gastrectomia, de patologia
extrahepatica, tratamientos con anticonvulsivos, corticoides y dicumarinicos,

suplementos de calcio y vitamina D.



El diagnéstico se establecid por la anamnesis, que incluia interrogatorio sobre

hébito etandlico, toma de medicamentos y tabaquismo asi como exploracion fisica.

Se realizaron determinaciones analiticas sistematicas en los cuatro grupos;
ademas en los enfermos con hepatopatia cronica (grupes H y IV) se valord la
gravedad de la enfermedad con los variables clinicas de grado de encefalopatia y
ascitis y las variables analiticas de bilirrubina, albimina y protrombina que se
engloban en la clasificacién o estadio de Child-Pugh ' El grado A indica menor

afectaciéon hepatica y el grado C mayor gravedad, estando el grade B entre los dos

estadios (tabla 3).
Tabla 3. Clasificacion del grado de afectacion hepética de Child-Pugh
A B C
Grado encefalopatia No 12 34
Ascitis 7 No | leve moderada
Bilirrubina 12 mg/dl 2-3 mg/dl >3 mg/dl
Albimina 3,50l 2,8-3,5 grfdll < 2.8 goidi
Protrombina > 60% 40-60 <A

Se determind la serologia para virus B y C v se efectuaron exploraciones
complementarias, incluida la ecografia abdominal, para determinar la repercusion de
la hepatopatia sobre otros aparatos. En algumos pacientes se habia realizado biopsia

hepética.

En todos los casos se informd a los pacientes del estudio que se iba a realizar y

se les remitid un informe de los resultados cuando lo solicitaron.
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HI1.2.- METODOS.

Se realiza una primera extraccidn de sangre al sujeto en ayunas para
determinacion de andlisis sistematicos: albiimina, protrombina y bilirrubina (validos
para la clasificacion de gravedad de la hepatopatia para determinar el grado de
Child), gammaglobulina, gammaglutamiltranspeptidasa {GGTP), fosfatasa alcalina,
transaminasa ghitdmico oxalacética (GOT), seudocolinesterasa (CHE), volumen
corpuscular medio (MCV), Hematocrito (Hcto.), calcio, fosforo, calcio idnico,
magnesio, creatinina y testosterona, asi como los relacionados con el metabolismo
bseo: 25-hidroxivitamina D, calcitriol, osteocalcina y hormona paratiroidea intacta

(PTHI).

Se recogio orina de 24 horas para determinacién de calcio, fosforo magnesio,
aclaramiento de creatinina, reabsorcion tubular de fosforo (RTP) e indice de

excrecion del calcio (IeCa).

Los valores normales de nuestro laboratorio de las variables relacionadas con el

metabolismo del calcio se exponen en la tabla 4.
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Tabla 4. Valores norrnates del labogatonio del Hosnital “La Pay® de Madrid

Variable Rangos normales
25-hidroxivitamina D ' 10-100 ng/mi
Caleitriol 10-50 pg/ml
Osteocalcina 2-4 ng/ml
PTHi 10-40 pg/ml
Calcio 8-10 mg/dl
Fosforo 2,44 mg/dl

~ Calcio Ionico 1,15-1,30 mmol/l
Magnesio 1,5-2.6 mg/dl
Testosterona 3000-8000 pg/mi
Calcio orina 65-269 mg/24h
Fésforo orina 413-937 mg/24h
Magnesio orina 150-250 mg/24h
RTP 79-95 %
IeCa 0,02-0,14 mg/100 fg

Aprovechando la venopuncion se¢ le administra a cada paciente 2 mcg de
Calcitriol (Calcijex), la forma activa de colecalciferol, cuya accion farmacologica de
una dosis es de 3 a 5 dias v sin efectos secundarios, ya que éstos se producen cuando
se administra una dosis excesiva. El calcitriol es el principal estimulador de la sintesis

de osteocalcina por el osteoblasto e inhibe la secrecion de PTH |

Al dia siguiente se realiza una 2° extraccidn para determinacion de osteocalcina

y PTHi.

Se realiza Densitometria Gsea en el Servicio de Medicina Nuclear. A nivel de la
columna lumbar, recogemos el valor medio de Lz-L4, con la puntuacion Z

(relacionada con la edad y el sexo del sujeto).
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En el cuello de fémur, se examinan las lineas de cuello (neck), intertrocanterea

(troch), del triangulo de Ward y la total, con sus valores Z .

HLI3.- METODOS ANALITICOS.

Las muestras de sangre se extraian en ayunas por venopuncion. Las muestras
para 25-hidroxivitamina D y calcitriof se congelaban tras la separacién del suero hasta

su analisis.

La 25-hidroxivitamina D se analizaba por RIA, mediante un método comercial

INSTAR (Stillwater-Minnesota USA).

El calcitriol por citorreceptor de timo comercializado por Nichol (San Juan
Capistrano, California USA), después de extraccién con acetonitrilo, purificacién por

microcartucho de carbono C~18-04,

La osteocalcina mediante Kit comercial INSTAR (Stillwater-Minnesota USA)

marnejandose en hielo.

Las muestras para PTHi y PTHmm se recogieron respectivamente en dos tubos
con EDTA y fueron mantenidas en hielo hasta la separacion del plasma;
posteriormente el producto de la separacion fue congelado a -20° C hasta su anilisis.
La PTH (intacta) se cuantificé mediante un ensayo IRMA por un kit comercial

"Allegro Intact PTH" v la PTH (molécula media) mediante RIA por un Kit comercial,



ambos meétodos son comercializados por Nichols Institute (San Juan Capistrano,

USA).

Las muestras para calcio idnico se introducian en tubo de vacio en anaerobiosis
y se mantnvieron en hielo hasta su anilisis. El calcio i6nico se cuantificd en sangre

total en condiciones de anaerobiosis mediante un electrodo selectivo (Cornig 50).

Se recogia orina de 24 horas, midiendo la diuresis para determinacién de calcio,
fosforo, magnesio y creatinina, asi como calcular la reabsorcion tubular de fosfatos y

el indice de excrecion de calcio.

El calcio total se determiné en suero y orina mediante espectroscopia de

absorcion atomica en un espectrofotometro “"Perkin Elmer 460",

La creatinina y el fosforo en suero y orina mediante un autoanalizador Hitachi.

I1.4.- DENSITOMETRIA.

La densidad mineral 6sea se determind por medio de la absorciometria de doble
energia con rayos X, con el aparato: Hologic QDR 1000, Waltham Mass, en el

Servicio de Medicina Nuclear del Hospital La Paz.
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La duracion de la exploracion es de unos veinte minutos aproximadamente y la
radiacion (1-3 mrem) es diez veces menor que una radiografia simple. El informe nos

era facilitado inmediatamente después de la exploracion.

Se realiza medicién a nivel de columna lumbar, recogiendo ¢l valor medio entre
Lz y La A nivel de cuello femoral se miden varias regiones: cuello (neck),
intertrocantérea (troch), triangulo de Ward (donde se cruzan las lineas trabeculares) y

la media total (total).

Los resultados de la densidad mineral 0sea se expresaron en puntuacion Z, que
relaciona al sujeto con una base de datos de sujetos de su misma edad, raza y sexo.
Estos valores los mostramos en desviaciones estandar respecto a la media (con signo

positivo o negativo, seglin esté por encima o por debajo de la media).

Se considera que un individuo tiene osteopenia cuando en la puntuacion Z,

tiene mas de dos desviaciones estindar por debajo de 1a media.

IL.5.- METODOS ESTADISTICOS.

Las variables cuantitativas se han expresado mediante la media y la desviacion

estandar, Las variables cualitativas se expresan con porcentajes.

Las variables cuantitativas se han comparado medianie la T de Student, cuando

eran independientes. Hemos empleado el test no paramétrico de la U de Mann-
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Whitney cuando fue preciso, por el pequefio tamafio de los grupos a comparar. Se ha
realizado el T-Test parcado cuando comparamos valores cuaniitativos antes y

después de la prueba de estimulacion.

Empleamos el anélisis de la varianza, cuando comparamos las medias de las
distintas variables cuantitativas entre los distintos grupos de sujetos. El contraste
posterior para conocer entre qué grupos existian diferencias se realizdé mediante el

test de Student-Newman-Keuls.

Las variables cualitativas se han comparado mediante comparacion de

porcentajes.

Hemos realizado un estudio de correlacion entre las variables cuantitativas,

calculando el coeficiente de correlacion de Spearman y su nivel de significacion.

Los programas utilizados han sido D-Base IV como base de datos, Microsoft
Word version 6.0 como procesador de textos, Harvard Graphics versidn 2.0 para la
realizacién de graficos. Para el analisis estadistico hemos utilizado EPIINFO version

6.02 y SPSS version 5.0.
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IV.- RESULTADOS




Se han estudiado un total de 86 varones en el Servicio de Digestivo del

Hospital "La Paz", clasificaindoles en cuatro grupos:

Grupo I). 17 sujetos control, sin hepatopatia y con ingesta de alcohol menor de

50 gr/dia.

Grupo II): 25 enfermos con hepaiopatia cronica de origen no etandlico, ocho

de los cuales tenian ascitis.

Grupo III): 21 sujetos alcoholicos, en los que no se detecté hepatopatia

cronica.

Grupo IV): 23 enfermos con hepatopatia crénica de origen etandlico, 13 de

cllos con ascitis,

FEGURA 1:
Clasificacién de pacientes por grupos

|.-Controles
19,8%

IV.-Hepat. alcohdiica

H.-Hepat. no alcoh.
291%

o, Con ascltis

£

Il.-Alcoholicos ) 320%
24,4% '
Bin ascitis

88,0%
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La edad de los sujetos en los cuatro grupos era homogénea y oscilaba entre 33
y 70 afios; el reparto por décadas se puede ver en la figura 2.

FIGURA 2:

Distribucién por edades del grupo global

Sujetos
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Existe asociacion entre el consumo de tabaco y alcohol en los distintos grupos,
por lo que los efectos negativos de dicha adiccion podrian ser un factor de confusion

en relacion con el metabolismo dseo (p <0,001). Figura 3.

FIGURA 3:
Distribucién del hiabito tabaquico en los distintos
grupos
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IV.1.- GRUPO I CONTROL.

El grupo I control lo componen 17 sujetos sin hepatopatia, enfermedad
conocida, ni toma de medicamentos, que se ofrecieron voluntarios para el estudio;
siete de ellos eran fumadores. Ninguno de ellos referia antecedentes de alteracidn

Osea.

La edad media era de 48,4 + 7.7 afios; la media de ingesta de alcohol al dia

erade 10,2 + 17,7 gramos. Tabla 5.

Tabla 5. Vaniables cualitativas del grupo control.{ n =17)

Variable Media + DE
Edad 4847 £7.71
Aflos hepatopatia 0
(Gramos/alcohol 10.24 £ 17.76
Afios ingesta 294 +4.7

El reparto por décadas de la edad de los sujetos del grupo control se observa

en la figura 4.
Figura 4
Grupo control
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En la tabla 6 se describen los valores medios y la desviacion estandar de

diversos parametros hematolégicos y bioquimicos del grupo I control.

Tabla 6. Variables hematologicas y bioquimicas en el grupo control (n=17)

Variable Media + pE
Albamina 4.45 gr/dl £ 0.50
Protrombina 100%+0
Bilirrubina total 0.84 mg/dl + 1,28
Gammaglobulina 0.30 gr/idl £ 0.11
GGTP $2U/L £ 73.24
Fosfatasa alcalina 187.76 U/L £ 140.88
GOT 2124 UL £3.90
CHE 743 mU/ml £ 1.39
MCV 8753f1 +£4381
Hematocrito +42.53 % 1047
Creatinina 1.02 mg/dl +0.08
Acl. creatinina 10971 ml/m +16.18

Los valores medios de 25-hidroxivitamina D, calcitriol, osteocalcina y PTHi

estaban dentro de los limites de la normalidad.

Sin embargo la 25-hidroxivitamina D estaba en cuatro sujetos (23,5 %) por
debajo del limite de deplecion {10 ng/ml). El calcitriol estaba en todos los sujetos en
niveles normales. La osteocalcina en siete sujetos (41%) estaba por debajo del limite

inferior de la normalidad de nuestro laboratorio y la PTHi en tres sujetos (17%)



estaba por encima del limite normai de nuestro laboratorio.

Todos los sujetos tenian la testosterona en niveles normales. Los valores
medios de calcio, fosforo, calcio i6nico y magnesio eran normales. Los valores

medios de calciunia, fosfaturia, magnesuria, RTP ¢ IeCa eran normales. Tabla 7.

Tabla 7. Variables relacionadas con ¢l metabolismo dseo en el grupo control. (n =17)

Variable Media + DE
25-hidroxivitamina D 20 ng/ml £ 12,97
Calcitriol 37.65 pg/ml + 12.29
Osteocalcina 2.19 ng/ml + 0.87
PTHi 3547 pg/ml + 16,17
Calcio 9.28 mg/dl + 0.46
Fosforo 3. 18 mg/dl £ 0.50
Calcio ibnico 1.25 mmol/l +0.04
Magnesio 1.94 mg/dl £ 011
Testosterona 4544 pg/ml + 1228.59
Calcio orina 188.2 mg/24h + 87.38
Fosforo orina 680.29 mg/24+h + 285,85
Magnesio orina 103.57 mg/24h £ 63 .47
RTP 84.14 % £ 8.09
leCa 0.16 mg/100 fg + .13

Los valores medios de la densidad mineral osea (DMOQO), en las distintas
vanables densitométricas del grupo control estaban dentro de los limites normales.

Tabla 8.

Sin embargo, en un sujeto la DMO a nivel de dos variables Z del cuello femoral

eran mayores de dos desviaciones estandar por debajo de la media; y en otros dos



sujetos el valor a nivel lumbar de DMO era mayor de dos desviaciones estandar por

debajo de la media, por lo que podriamos decir que el 17% de los casos tenia una

DMO patologica.

Tabla 8. Variables densitométricas en ¢l gnupo control. (n =17)

Densitometria Media + pE
Neck Z 024+ 1.18
Troch Z 0.24 £0.99
Total Z .18 + 1.04
Ward Z 0.21 + 1.02
Lumbar Z 0.70 £1.23




IV2- GRUPO I HEPATOPATIA CRONICA NO

ALCOHOLICA.

El grupo II lo integran 25 pacientes con hepatopatia cronica de origen no
alcohdlico, de los cuales ocho tenian ascitis. Solo uno de los pacientes (4%) referia
una fractura de hombro reciente. Nueve pacientes eran fumadores. En el
interrogatorio sobre toma de medicamentos en el momento del estudio: seis tomaban
una tableta/dia de Ameride® (50 mg de Hidroclorotiazida y 5 mg de clorhidrato de

amilorida).

Segun la clasificacion de Child como indicador de gravedad de la hepatopatia,
doce enfermos estaban en el grado A de Child, diez en el grado B y tres en el grado €

de Child. Once enfermos tenian realizada biopsia hepatica.

La serologia del virus B era negativa en 19 pacientes y en 6 pacientes no se
habia determinado. La serologia para el virus C fue positiva en [4 sujetos, en 6 era
negativa y en 5 pacientes no se habia determinado. Solo 9 enfermos fumaban. Tabla

9.



Tabla 9. Variables cualitativas en el grupo de hepatopatia cronica no ctandlica

N°® PACIENTES PORCENTAJE
=25
CHILD
A 12 18
B 10 0
C 3 12
BIOPSIA
| 1 N
NO 14 56
VHB
POSITIVO 0 0
NEGATIVO 19 76
NO REALIZADO 6 24
VYHC
POSITIVO 14 56
NEGATIVO 6 24
NO REALIZADO 5 20
FUMADOR
SI 9 36
NO 13 )
NO RECOGIDO 3 12

La edad media de éstos pacientes era de 56,8 + 10,8 aios. Se conocia la

existencia de la hepatopatia con una duracion media de 5 £ 5,3 afios. La ingesta de

alcohol era de 12,6 £19,4 gr de alcohol al dia. Tabla 10,

Tabla 10. Variables cualitativas en hepatopatia cronica no etandélica (n =23)

Variable Media
Edad 56,88 + 10.8
Adfios hepatopatia 5+53
Gr. alcohol 126=+194
Aflos ingesta 4++35




El reparto por décadas de la edad de los pacientes con hepatopatia cronica no

etanolica se puede ver en la figura 5.
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En la tabla 11 se muestran las medias y la desviacion estandar de las
determinaciones analiticas sistematicas realizadas en éstos enfermos, compatibles con

afectacion hepatica.

Comparado con el grupo control se observa disminucién significativa de los
valores medios de albumina, protrombina, Che (seudocolinesterasa) y hematocrito;
asi como elevacion significativa de las cifras medias de bilirrubina, gammaglobulina,

GGTP, fosfatasa alcalina y GOT.

No encontramos diferencias significativas en el volumen corpuscular medio.

creatinina y aclaramiento de creatinina.



Tabla 11. Variables hematoldgicas y bioquimicas. Hepatopatia cronica no elanolica. (n =23)
Variable Media + DE Control p
Albiimina gr/dl 338 +0.72 445 £0.50 <0001 *
Protrombina % 706 +20.41 100 £ 0 < (0] *
Bilirrubina mg/dl 146 +£0.77 0.84 128 < 0.001 *
Gammaglob. pgr/dl 1.70 £ 0.60 0.50 £ 0.11 <001 *
GGTP UL 100+ 109.7 42+ 73.24 <0001 *
Fosf. alcalina U/L 288.12 + 167.22 187.76 + 140.88 < Q0] *
GOT UL 104,2 £ 108.79 21.24 £ 3.90 <0001 *
CHE mU/ml 421+195 743 £1.39 <0001 *

MCYV f1 86,09 + 988 8753 £ .81 NS
Hcto. %o 35.84+6.27 12.33 1647 <0005 *
Creatinina mg/dl 1.08 £0.31 1,02 +0.08 NS
Acl. creat. ml/m 96,0 £ 40,06 10971 £16.18 NS

* Test empleado U de Mann-Whitney

Se comparan los valores de los parametros bioquimicos relacionados con el

metabolismo 0seo mediante la T de Student (aplicando el test de la U de Mann-

Whitney) con las medias de los controles.

Se observa que las medias de 25-hidroxivitamina D, calcitriol y testosterona de

los enfermos con hepatopatia son menores significativamente que en los controles.

Las medias de calciuria, fosfatunia y RTP son normales pero mayores en los sujetos

control que en los pacientes con hepatopatia.

No encontramos diferencias significativas entre los niveles de osteocalcina,

PTHI, calcio, fosforo, calcie ionico, magnesio, magnesuria e leCa.

Entre los 25 enfermos, 18 (72%) de ellos tenian la 25-hidroxivitamina D por

debajo de 10 ng/ml, quedando la media en el limite bajo de la normalidad. L.a media




de calcitriol era normal; pero en tres (12%) pacientes el calcitriol estaba por debajo

de tos valores normales de nuestro laboratorio.

La media de osteocalcina esta por debajo de los valores normales de nuestro

laboratorio, siendo la osteocalcina menor a estos valores en 14 (56%) enfermos. La

media de la PTHi era normal, pero en cinco enfermos (20%) los niveles estaban por

encima de los valores normales en nuestro laboratono (coincidentemente dos

pacientes tenian creatinina de 1,5 mg/dl y otros dos creatinina de 1,3 mg/dl).

La calcemia y el calcto i6nico estaban en 2 enfermos en niveles inferiores a los

valores normales de nuestro laboratorio. En 12 (48%) enfermos la testosterona era

inferior a los valores normales de nuestro laboratorio, resultando los niveles medios

de testosterona en ¢l limite bajo de la normalidad. Tabla 12.

Tabla 12. Variables relacionadas con ¢l metabolismo ésco. Hepatopatia cronica no ctandlica) n =23

Variable Media + DE Control P
25-hidroxivit D ng/ml 10,12 £9.74 20+1297 <005 *
Calcitriol pg/mil 2288 £ 12064 37.65x12.29 <0001 *
Osteocaleina ng/ml 1.79 + 1.28 2194087 NS
PTHi pg/ml 3442378 35.47+16.17 NS
Calcio mg/dl 899+0.73 9.28+0 46 NS
Fosforo mg/dl 321071 3.18+0.50 NS
Ca ionico mmol/1 1.20 £ 005 1.25+0.04 NS
Magnesio mg/dl 199 £0.27 1941011 NS
Testosterona pg/mi 309505 £ 229221 4544412285 <0.0] *
Calcio orina mg/24h 9142 £63.79 188.2:87.38 < (.05 *
Fosfaturia mg/24h 391,17 + 258,44 680.291+285.8 <005 *
Magnesuria mg/24h 135,09 £+ 78 92 1035363 4 NS
RTP % 91,73+ 3.58 84 144+8.09 <QOS*
TeCa mg/100 fg 0.67+0.05 0.160.13 NS

* Test empleado U de Mann-Whitney




Los valores medios de las distintas variables de la densitometria estan dentro de
los limites normales y comparados con las medias de los sujetos controles, mediante

la T de Student, no encontramos diferencias significativas (tabla 13).

Sin embargo en cuatro (16%) enfermos la DMO era mayor de dos desviaciones
estandar por debajo de la media de la normalidad, a nivel de cuello femoral; y en seis
(24%) enfermos se detectaron niveles bajos de DMO a nivel de columna lumbar,
(tres enfermos de ellos tenian valores bajos en las dos localizaciones). En total el 28%

de los pacientes tenian una DMO patoldgica.

Tabla 13. Variables de la densitometria. Hepatopatia crénica no etandlica. n =23

Densitometria| Media + pE Control p
Neck Z 0,16 =087 024+ 1,18 NS
Troch Z 20,50 +0.94 .24 +0.99 NS
Total Z 004+ 111 20,18 + 1.04 NS
Ward Z 0.40 £0.87 0214102 NS
Lumbar Z 097+ 165 0.70 + 1.23 NS

IV.3.- GRUPO ITI ALCOHOLICOS NO HEPATOPATAS.

El grupo Il de pacientes alcoholicos, sin hepatopatia lo integran 21 varones,
18 de ellos fumadores. Ninguno tenia ascitis, ni se realizo graduacion de Child por no
tener hepatopatia. Uno de los sujetos (4,7%) referia fracturas costales tras

traumatismo. Solo seis enfermos tenian el VHB negativo, en los 15 restantes no se
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habia determinado. Cuatro enfermos tenian antiVHC negativo, al resto no se les habia

determinado.

La edad media era de 51,9 + 8.4 afios en éste grupo de pacientes. La ingesta
etanolica media era de 168,5 + 53,2 gr de alcohol al dia y con una media de 21,4 +

6,1 afios de consumo alcoholico. Tabla 14.

Tabla 14. Variables cualitativas del grupo alcohdlico: n=21

Variable Media + DE
Edad 519+ 84
Afios hepatopatia. 0
Gr. alcohol 168.5 £53.2
Afios ingesta 214 +6.1

El reparto por décadas de la edad de los pacientes alcoholicos esta reflejada en la

figura 6.
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Los niveles medios de GGTP y MCV estan elevados y muestran diferencias

significativas respecto a los controles, pudiéndolo relacionar con la ingesta

alcohdlica. Las medias del resto de los resultados analiticos sistematicos son todos

normales, aunque muestran diferencias significativas los valores de albumina,

bilirrubina, gammaglobulina y aclaramiento de creatinina, no consideramos que estas

diferencias tengan repercusion clinica. Tabla 15.

Tabia 15. Variables hematoldgicas v bioquimicas del grupo alcoholico. n =21

Variable Media + DE Control p
Albimina gr/dl 3.95+0.45 145 £0.50 <0005 *
Protrombina % 98.24 £8.07 100 £0 NS
Bilirrubina mg/dl 0.50 £0,29 .84 £ 1.28 <001 *
Gammaglob. gr/dl 0,81 £0.33 0,50 +0.11 <(.05 *
GGTP U/L 15514+ 21543 42+ 7324 < 0.005 *
Fosf. alcalina U/L 164.20 £ 69.84 187.76 + 140.88 NS
GOT U/L 40 +28.05 21.24 +390 NS
CHE mU/ml 6.26 +221 743 +1.39 NS
MCV F1 9740+ 1033 87.53 + 4 81 <0005 *
Hcto. % 40.95 +6.87 4253 £6.47 NS
Creatinina mg/dl 1.01 £0.19 1.02 £ 008 NS
Acl. creatinina mg/m 91,88 + IR.87 109.71 £ 16.18 <05 *

* Test enpleado de la U de Mann-Whitney

Se comparan los resultados de los valores medios de los analisis relacionados

con el metabolismo Oseo, mediante la T de Student (empleando el test de la U de

Mann-Whitney), con los controles; observando niveles significativamente mas altos

de calcio y fosforo en los sujetos alcohdlicos que en los controles, sin significacion

clinica; por otro lado la fosfaturia es menor en los alcoholicos. No se encuentran

diferencias significativas en el resto de las variables. Tabla 16.
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La media de 25-hidroxivitamina D estaba cerca del limite bajo de deplecion,

resultando en 12 enfermos (57,1%) los niveles de 25-hidroxivitamina D por debajo de

dicho limite.

Las medias de calcitriol, osteocalcina y PTHi estaban dentro de los limites

normales, sOlo un enfermo, tenia el calcitriol por debajo de los limites normales, los

niveles de osteocalcina en ocho enfermos (38%) estaban por debajo de la normalidad.

En cinco enfermos (23,8%) la PTHi era superior a los valores normales.

En todos los sujetos el calcio ionico estaba dentro de los limites normales.

Las medias de calcemia, fosforemia, magnesemia, calciuria, fosfaturia, magnesuria y

RTP eran normales. El IeCa estaba por encima de los limites normales en 6 sujetos

(28,5%) pero la media de los sujetos resultaba normal. Solo un enfermo tenia la

testosterona por debajo de los valores normales, 1a media resultaba normal.

Tabla 16. Variables relacionadas con el metabolismo dseo del grupo alcohdlico. n =21

Variable

Media + DE Control p
25-hidroxivit D ng/ml| 1310+ 14.14 20+ 1297 NS
Calcitrio] pg/ml 29.05 + 15.13 3765+ 12.29 NS
Osteocalcina ng/ml 253+ 1.38 2,19+ 087 NS
PTHi pg/ml 33.81 £21.00 3547 £ 1617 NS
Calcio mg/dl 9.59 +0.37 9.28 £ 046 <003 *
Fasforo mg/dl 379 £ 0.85 I8 2050 <005 *
Ca ionico mmol/] 1.27 £ 0,03 1.25 004 NS
Magnesio mg/dl 1.99 £0.16 194 +0.11 NS
Testosterona pg/mi 466926 £ 1373.23 4544 + 12285 N§
Calcio orina mg/24h 12974 +90.22 188.2 £ 87.38 NS
Fosforo orina mg/24h $41.74 + 21894 680.29 + 2858 <005
Magnesuriz mg/2.th [03.33 £ 50,61 1035 2634 NS
RTP % V.63 £ 3.65 8414 £ 8.09 NS
feCa mg/100 fg 0.10 £ 0.07 0.16 £0.13 NS

* Test empleado U de Mann-Whitney
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Los valores medios de las distintas variables de la densitometria estan dentro
de los limites normales en el grupo de sujetos alcoholicos, se comparan los resultados
con los controles, mediante la T de Student, no encontrando diferencias

significativas. Tabla 17.

En dos sujetos se detecté una DMO, 2 nivel lumbar, mayor de dos

desviaciones estandar por debajo de la media de los normales.

Otros dos enfermos tenian valores bajos de DMO a nivel de cuello femoral

{uno de ellos tenia disminucion en las dos localizaciones).

En total, el 14,2% de los pacientes alcoholicos tenian una DMO patologica.

Tabla 17, Variables densitométricas del grupo alcoholico. n =21

Densitometria | Media + pE Control p
Neck Z -0.25 + 1.09 0.2421.18 NS
Troch Z 030096 <) 2440 99 NS
Total Z 027 +0.95 20,1810+ NS
Ward Z 038 + 1.09 0214102 NS
Lumbar Z 0,61 = 1.00 £0.7021.23 NS
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IV.4.- GRUPO IV HEPATOPATIA CRONICA ALCOHOLICA.

El grupo IV lo componen 23 pacientes con hepatopatia cronica de origen
etandlico, trece de ellos tenian ascitis. Cuatro de los pacientes (17,3%) tenian
antecedentes de fractura reciente tras traumatismo: unc habia tenido fractura de
olécranon, otro fractura de pierna, otro fractura de escafoides y el otro fractura de

hiimero y costillas.

El interrogatorio sobre toma de medicamentos detecto que ocho pacientes

tomaban Ameride® una tableta al dia.

Segun la clasificacion de Child, quedaron agrupados los enfermos en: siete
enfermos en el grupo A de Child, diez enfermos en el grado B y seis enfermos en el

grado C de Child.

Se habia realizado biopsia hepatica solo en cuatro pacientes, habiendo llegado
al diagnostico de los 19 restantes por historia clinica, exploracion fisica, analisis de

laboratorio y ecografia abdominal.

Veinte pacientes tenian la serologia para el virus de la hepatitis B negativo y en
tres de ellos no se habia determinado. Dos enfermos tenian la serologia antiVHC
positiva, 17 enfermos la tenian negativa v en 4 no se les habia determinado. 21

enfermos eran fumadores. Tabla 18.
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Tabla 18. Variables cualitativas del grupo de hepatopatia cronica etandlica
N° PACIENTES PORCENTAJE

(n=23)
CHILD

A 7 304

B 10 43.5

C 6 26.t
BIOPSIA HEPATICA

SI 4 17.4

NO 19 82.6
VHB

POSITIVO {1 0

NEGATIVO ) 20 ®7.0

NO SE DETERMINO 3 13.0
VHC

POSITIVO 2 8.7

NEGATIVQO ' 17 73.9

NO SE DETERMINO + 17.4
FUMADOR

Si 21 91.3

NO 1 4.3

NO RECOGIDO 1 43

La edad media de éste grupo de pacientes era de 52,2 + 10,6, se conocia el
diagnostico de hepatopatia desde hacia 4,3 + 4,5 afios de media y la ingesta media de

alcohol fue de 210 £ 66,9 gr. al dia durante 26,5 afios de media. Tabla 19

Tabla 19. Variables cualtativas del grupo de hepatopatia cronica etanolica. n_ 23

VARIABLE MEDIA+ DE
Edad 52.2+ 106
Afios hepatopatia. 43+45
Gr. alcohol 210 £ 66.9
Afios ingesta 2652 +11.02
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El reparto por décadas de la edad de los pacientes con hepatopatia cronica

alcoholica se observa en la figura 7.
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En la tabla 20 se observan las medias de los resultados analiticos sistematicos

en este grupo de hepatopatia cronica etanolica comparandolos con el grupo control.

Tabla 20. Variables hematologicas v biogquimicas Hepatopatia cronica ctanélica. n =23

Variable Media + DE Control p
Albamina gr/dl 3.14 £0.66 445 £ 0.50 <{LOOT *
Protrombina % 582 £17.5 100 +0 <0.001 *
Bilirrubina mg/dl +7+52 084+ 128 <0001 *
Gammaglob. gr/dl 1.84 + 083 030011 <005 *
GGTP U/L 170,14 + 169,23 42+ 73.24 <0001 *
Fosfatasa alc. U/L 264.05 + 12531 187.76 + 140.88 <001 *
GOT U/L 853+ 77.68 21.24 £3.90 <0001 *
CHE mw/ml 3394 1.90 743 +£1.39 <005 *
MCV {1 96.75 £ .11 87.53 £ 481 <0003 *
HCTO % 3609 £4.55 4253 £6.47 <005 *
Creatinina mg/dl 0.88 £0.26 1.02 +0.08 NS
Aclar. creatining ml/m 9365 +3334 109,71 + 1618 <005 *

* Test empleado U de Mann-Whitney
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Se observan niveles significativamente mas bajos de albumina, protrombina.
seudocolinesterasa (Che) y hematocrito, asi como cifras significativamente mas altas
de bilirrubina, gammaglobulina, gammaglutamiltraspeptidasa (GGTP), fosfatasa
alcalina, GOT y MCV, todo ello compatible con el diagnostico de hepatopatia

cronica.

En la tabla 21 se pueden observar los resultados de las medias de los analisis
relacionados con el metabolismo oseo comparandolos con los controles, mediante la

T de Student (empleando el test de la U de Mann-Whitney).

Se encuentran niveles medios significativamente mas bajos de 25-
hidroxivitamina D, calcitriol, PTH, magnesio y fosfaturia en los pacientes con
hepatopatia crénica alcohdlica que en los controles. No se encuentran diferencias

significativas en el resto de las variables.

La 25-hidroxivitamina D en 18 enfermos (78,3%) mostraba niveles infeniores a
10 ng/ml. El calcitriol en 4 enfermos (17,4%) estaba en niveles inferiores a la

normalidad.

La osteocalcina en nueve enfermos (39%) era inferior a la normalidad y la PTH
en dos pacientes (8,6%) cra superior a los valores normales (uno de los pacientes

tenia la creatinina de 1,4 mg/dl).

Dos enfermos (8,6%) tenian el calcio ionico por debajo de los niveles normales

en nuestro laboratorio. El magnesio en sangre esta cerca de los limites bajos de la
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normalidad. Los niveles de testosterona en 6 pacientes (26%) estaban por debajo de

la normalidad.

Dos enfermos (8,6%) tenian ¢l leCa superior a los niveles normales en nuestro

laboratorio.

Tabla 21. Variables relacionadas con ef metabolismo ¢seo. Hepatopatia cronica ctanolica. n=23

Variable Media + DE Control p
25-hidroxivit D ng/ml 735+ 12.2;_ 2041297 <0005 *
Caleitriol pg/ml 1594 £7.92 37651229 <{,00] *
Osteocalcina ng/ml 246+ 1.57 2.19+0.87 NS
PTHi pg/ml 19.96 + 11.64 3547 £ 16.17 < 0,005 *
Calcio mg/dl 305 £0.61 928 + 046 N§
Fosforo mg/dl 3.67+£0.99 3.18 £ 0.50 NS
Ca iénico mmol/l 1.24 £ 0.06 1L.25 £ 0.04 NS
Magnesio mg/dl 1,66 + 028 1.94 £ 0,11 < (.05 *
Testosterona pg/ml 4271.86 + 2369.52 45344 + 12285 NS
Calcio orina mg/24h 129.9 + 107 188.2 £ 87.38 NS
Fosforo orina mg/24h 414,36 £ 244 680.29 + 285 8% <5 *
Magnesuria mg/24h 143.3 = 78.9 H13.5+634 NS
RTP % 89.63 £4.21 8414 +309 NS
IECa mg/100 fg 0.12 £0.07 0.16 £0.13 NS

* Test empleado U de Mann-Whitney

En cuatro enfermos (17,3%) la densitometria a nivel lumbar muestra una DMO

mayor de dos desviactones estandar por debajo de la media de los sujetos normales.

A nivel del cuello femora! en 9 enfermos (39,1 %) los niveles de DMO estan a
mas de dos desviaciones estandar por debajo de la media (tres de ellos también se

consideraban patologicos a nivel lumbar).

En total el 43,4 % de este grupo de pacientes tenian DMO patologica en alguna

de las variables. Sin embargo los valores medios de la DMO de este grupo de
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pacientes resultan dentro de los limites normales en todas las variables. Se comparan
los resultados con la media de los controles, mediante la T de Student (empleando ¢l
test de la U de Mann-Whitney), encontrando significativamente menor densidad
mineral 0sea en las variables Troch, Total y Ward (puntuacion Z) de los pacientes

con hepatopatia alcohélica que en los controles, Tabla 22.

Tabla 22. Variables densitométricas. Hepatopatia cronica ¢tandlica. n =23

Densitometria Media + bE Control p
Neck-Z 0.88+ 1,19 024+ 118 NS
Troch-Z -1.30 % 1.61 0.24 £ 0.99 < 0.05 *
Total-Z 104+ 1.42 20,18 + 1,04 < 0,05 *
Ward-Z 093+143 2021 + 1,02 <005 *
Lumbar-Z 151,14 0.70 £ 1.23 NS

* Test empleado U de Mann-Whitney

IV.5.- LOS  PARAMETROS  BIOQUIMICOS  DEL
METABOLISMO OSEOQ: COMPARACION EN LOS CUATRO
GRUPOS.

Se comparan los cuatro grupos de sujetos mediante el analisis de la varianza, en

las distintas variables relacionadas con el metabolismo oseo.

Las medias de los valores de 25-hidroxivitamina D en los cuatro grupos
muestran diferencias significativas: los grupos 1I y IV (hepatopatia cronica y
hepatopatia cronica alcoholica) tienen unas medias menores que el grupo I control (p

< 0,05). Figura 8.
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FIGURA 8:
Niveles de 25-hidroxivitamina D en los cuatro grupos
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Por otro lado si comparamos el mimero de pacientes que tenian la 25-
hidroxivitamina D por debajo de 10 ng/ml, se observan diferencias significativas (p <
0,005) en los distintos grupos, dado que la mayoria de sujetos del grupo I control
tenian la 25-hidroxivitamina D por encima de los valores normales, al contrario de los
otros tres grupos. Figura 9.

FIGURA 9:
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Las medias de los niveles de calcitriol muestran diferencias significativas
entre el grupo IV que es menor que en los grupos [ y III;, y también el grupo [ tiene

niveles mayores que los otros tres grupos (p < 0,001). Figura 10.

FIGURA 10:
Niveles de calcitriol en los cuatro grupos
pg/m f *
40 l
s7es l _
12,29
30 20,05
£ 1513
20 22,88
+ 12,64
10
0

Controles Hepat. no Alc. Alcohdlicos  Hepat. Alc.
n=17 n=25 n=21 n=23
*p=<0,00t Anova

El grupo IV de pacientes con hepatopatia cronica alcoholica tiene una media
de PTHi significativamente menor que los grupos II de pacientes con hepatopatia

cronica y III de pacientes alcoholicos (p < 0,05). Figura 11.

FIGURA 11:
Niveles de PTHi en los cuatro grupos
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Los niveles medios de osteocalcina no muestran diferencias significativas

entre los cuatro grupos. Figura 12.

FIGURA 12:
Niveles de osteocalcina en los cuatro grupos
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El grupo III de pacientes alcoholicos tiene niveles de calcio total mas altos
que los grupos II de pacientes hepatépatas cronicos y IV de pacientes hepatopatas

cronicos alcoholicos con una p < 0,005. Figura 13.
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El grupo Il (hepatopatas cronicos) tiene la media de calcio idnico menor

significativamente que el grupo 111 de pacientes alcoholicos (p < 0,01). Figura 14.

FIGURA 14:

Niveles de calcio i6nico en los cuatro grupos
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“p<0,01 Anova

El grupo II (hepatOpatas cronicos) tiene niveles de fosforo mas bajos que el

grupo 1II de alcoholicos conuna p < 0,05, Figura 15.

Figura 15
FOSFORO
mg/di
4 / | * ¢
3.7
35 - 1084
31
3 mvm
25
2

Controles Hepat. no Alc. Alechdlicos Hepat. Aleohol.
n=17 n=25 n=21 n=23

*p< 0,05

74



El grupo IV de pacientes con hepatopatia cronica alcoholica tiene el nivel
medic de magnesemia significativamente menor que los otros tres grupos. (p <

0,001). Figura 16.

FIGURA 16:

Niveles de magnesio en los cuatro grupos
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Las medias de testosterona, calciuria, fosfaturia, magnesuria y de [eCa no
mostraron diferencias significativas entre los cuatro grupos. El grupo I control tiene

la media de RTP normal, pero es menor que en los otros tres grupos ( p < 0,01).

Figura 17.
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IV.6.- COMPARACION DE LOS RESULTADOS DE LA
DENSITOMETRIA EN LOS CUATRO GRUPOS.

Se comparan los cuatro grupos, analizando las diferentes variables de la densi-
tometria, tanto a nivel lumbar como a nivel de cuello femoral, mediante el analisis de

la varianza.

El grupo IV de pacientes hepatopatas cronicos alcoholicos tiene una DMO (en
la variable femoral Total Z) menor que los grupos Il de pacientes con hepatopatia

cronica y 111 de pacientes alcoholicos (p < 0,05).

El grupo IV de pacientes hepatopatas cronicos alcoholicos tiene una DMO (en
la variable femoral Troch Z) menor que los otros tres grupos (p < 0,05} Sin
embargo, no se encuentran diferencias significativas entre los cuatro grupos en las
medias de las variables femorales de Neck Z y Ward Z, y de nivel lumbar (Lumbar

Z). Figura 18.

FIGURA 13:
Densitometria, comparacion de los cuatro grupos
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1V.7.- COMPARACION DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO

ENTRE HEPATOPATAS Y NO HEPATOPATAS.

Comparamos los resultados de los analisis relacionados con el metabolismo
0seo vy de la densitometria entre el grupo global de 48 pacientes con hepatopatia
(grupos II de etiologia no alcoholica y IV de etiologia alcohélica) y el grupo de 38
sujetos no hepatdpatas (grupo I control y III de alcohdlicos) para valorar el efecto de

la hepatopatia sobre estos parametros, mediante la prueba de la T de Student.

1V.7.1.- Efecto de la hepatopatia en las variables bioquimicas

del metabolismo 6seo.

Se compararon las medias de los resultados de los analisis relacionados con el
metabolismo 0seo, entre los 48 sujetos que tenian hepatopatia y los 38 que no tenian

hepatopatia.

En los sujetos no hepatopatas los valores medios de 25-hidroxivitamina D y de
calcitriol son mas elevados que en los pacientes con hepatopatia (p < 0,01 y p <

0,001 respectivamente). Figuras 19y 20.
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FIGURA 15:

2S-hidroxivitamina D y Osteocalcina en Hepatopatia vs. no
Hepatopatia

ng/mL
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En los sujetos no hepatopatas los valores medios de osteocalcina son mayores
que en los hepatopatas, pero no es una diferencia estadisticamente significativa.

Figura 19.

Los sujetos no hepatopatas tienen la media de PTH mas elevada que los

pacientes con hepatopatia ( p < 0,05). Figura 20.

FIGURA 20:

Calcitriol y PTHi en Hepatopatia vs. no Hepatopatia
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Los sujetos ne hepatopatas tienen la media de calcemia mas elevada significati-

vamente que el grupo hepatopata con una p < 0,001. Tabla 23.

Los sujetos no hepatopatas tienen la media de calcio idnico mas elevada signifi-

cativamente que el grupo hepatopata conuna p <0, 01. Tabla 23.

Los sujetos no hepatopatas tienen la media de magnesio mas alta que el grupo

hepatépata con una p < 0,005 y por el contrario la magnesiuria es mas alta en el

grupo hepatépata que en el no hepatopata con una p < 0,05. Tabla 23.

La media de testosterona es mas alta en los no hepatopatas que en los

hepatépatas con una p < 0,05. Tabla 23.

Las medias de fosforo, calciuria, fosfaturia, RTP e IeCa no presentan

diferencias significativas entre estos dos grupos.

Tabla 23. Variables del laboratorio

Variable Hepatopatia No hepatopatia Valor p
=48 n=38
Calcio mg/dl 9.01 +0.67 9,45 £0.43 < 0,001
Calcio idnico  mrmol/l 1.23+0.06 1.27 £ 0.05 <0, 0l
Magnesio mg/dl 177 £ 0.31 198 +0.14 < 0005
Testosterona pg/mi 371147 £ 23800 4610.11 £ 12899 < (.03
Magnesiuria mg/24 h 140,60 +77.8 103,40 £ 531 <005
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IV.7.2.- Estudio comparativo de las distintas variables de la

densitometria.

Comparamos los resultados de las distintas variables de la densitometria entre
el grupo de 48 pacientes con hepatopatia y los 38 sujetos sin hepatopatia. En el
grupo de los hepatopatas la DMO (en la variable femoral Troch Z) es menor que en
el grupo me hepatopata (p < 0,05). No se observan diferencias significativas en el

resto de las variables. Figura 21.

FIGURA 21:

Densitometria en Hepatopatia vs. no Hepatopatia
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IV.8.- COMPARACION DE LOS RESULTADOS ENTRE

PACIENTES ALCOHOLICOS Y NO ALCOHOLICOS.

Para valorar el efecto del alcoholismo sobre el metabolismo 0seo, comparamos
los resultados de los andlisis del laboratorio y de la densitometria, mediante la prueba
de la T de Student, del grupo global de 44 sujetos con ingesta alcohélica (grupos 111
sin hepatopatia y IV con hepatopatia) y el grupo de 42 sujetos no alcoholicos (grupos

I control vy II de pacientes hepatdpatas cronicos no alcoholicos).

IV.8.1.- Estudio comparativo de las distintas variables del

iaboratorio.

Comparamos las distintas medias de los analisis relacionados con el

metabolismo Oseo, en los 44 sujetos alcoholicos y los 42 sujetos no alcoholicos.

Los valores de 25-hidroxivitamina D y calcitriol, son menores en el grupo de
pacientes alcoholicos que en los pacientes no alcohdlicos pero la diferencia no es

estadisticamente significativa. Figuras 22 y 23.
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FIGURA 22

25-hidroxivitamina D y Osteocalcina en Alcohéblicos vs. no
Alcohdlicos

ng/ml.
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Las medias de osteocalcina son mayores en el grupo de pacientes alcoholicos
pero tampoco la diferencia es significativa desde el punto de vista estadistico, la PTHi

no muestra diferencias significativas entre los dos grupos, figuras 22 y 23.

FIGURA 23:

Calcitriol y PTHi en Alcoholicos vs. no Alcohélices
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La calcemia, testosterona, calciuria, fosfaturia, magnesunia, RTP e leCa no
mostraban diferencias significativas. La media de calcio ionico es mas alta en el grupo
de pacientes alcoholicos que en el grupo de pacientes no alcohdlicos. La fosforemia
es mas alta significativamente en el grupo de pacientes alcoholicos que en los

pacientes no alcoholicos con una p < 0,005.

El magnesio en sangre es mas alto en el grupo de pacientes no alcoholicos que

en el grupo de pacientes alcohodlicos con una p < 0,05. Tabla 24.

Tabla 24. Variables del laboratorio

Variable Alcohélicos No alcohélicos Valor p
n=44 n=42
Calcio mg/dl 930 +0.57 911 +0.64 N.S.
Calcio idnico mmol/1 1.26 £ G.06 1.22 £0.05 < (03
Fosforo mg/dl 1721091 3.20 062 < Q005
Magnesio mg/dl .81 +£0.28 1.97 £ 0.21 <005
Testosterona pg/ml 456,02 + 19587 3760.78 £ 19949 NS

1V.8.2.- Estudio comparativo de las distintas variables de la

densitometria.

Cuando comparamos las medias de las distintas variables densitomeétricas, entre

los grupos globales de 44 sujetos alcoholicos y los 42 sujetos no alcohdlicos, en la



variable femoral Total Z, la DMO es menor en los sujetos alcoholicos, en relacion
con los no alcoholicos (p < 0,05), pero no se encuentran diferencias significativas en

el resto de las variables. Figura 24.

FIGURA Z4:

Densitometria en Alecoholicos vs. no Alcohdlicos
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IV.9.- ESTUDIO COMPARATIVO EN ENFERMOS CON
HEPATOPATIA CON Y SIN ASCITIS. VALORACION DE LA

ADMINISTRACION DE DIURETICOS.

Comparamos los resultados de los analisis relacionados con el metabolismo
6seo y de la densitometria, en los dos grupos de pacientes con hepatopatia cronica
(grupos I1 y IV), valorando en primer lugar la influencia de la ascitis, y en segundo
lugar la toma de diuréticos sobre estos parametros, mediante la prueba de la T de

Student.
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IV.9.1.- Grupo II de pacientes con hepatopatia crénica mno

alcoholica.

Se realiza el estudio comparativo de las distintas medias de los analisis del
metabolismo 6seo y de la densitometria en los 25 pacientes con hepatopatia cronica

no alcohdlica, segin tuvieran ascitis (8 pacientes) o no ascitis (17 pacientes).

Las medias de 25-hidroxivitamina D, osteocalcina y PTHi en los dos subgrupos

no muestran diferencias significativas. Tabla 25.

La media de calcitriol en los pacientes con ascitis es menor que en los enfermos

sin ascitis con una p <0,01. Tabla 25.

La media de calcemia en el subgrupo de ascitis es menor que en los pacientes

sin ascitis (p < 0,05). Tabla 25.

Sin embargo comparando las medias de calcio 10nico no se encuentran diferen-

cias significativas entre los dos subgrupos.

ELa media de testosterona en los pacientes con ascitis es menor que en los

pacientes sin ascitis resultando una p < 0,01. Tabla 25.

No se encuentran diferencias significativas entre las medias de fosforo,

magnesio, calciuria, fosfaturia, magnesiunia, [eCa y RTP.
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Tabla 25. Vaniables dei laboratorio. Hepatopatia cronica con y sm ascitis

Variable Con ascitis Sin ascitis Valor p
=8 n=17

25-hidroxivit. D ng/ml 120+ 142 922+71 N.S.
Calcitriol pg/mi 1331+104 276 +£11.03 <0.01
Osteocalcina ng/ml 16116 1.8+1.1 N.S.
PTHi pg/mi 348 +40.9 298+ 103 N.S.
Calcio mg/dl 85£006 924006 < {.05
Calcio ibnico mmol/l 1,20 £ 0.05 1.21 £0.06 NS
Testosterona pg/ml 1617+ 1173 3890 + 2381 < 0,01

En la densitometria no se encuentran diferencias significativas en ninguna de

las variables tanto a nivel lumbar como a nivel de cuello femoral.

Se realiza el estudio comparativo de las distintas medias de los analisis
relacionados con el metabolismo del calcio en los 25 pacientes con hepatopatia
cronica no alcoholica, segiin tomaran un diurético. Ameride® (6 pacientes) o no
tomaran dicho diurético (19 pacientes). Dado el tamaiio de los grupos se aplica el test

de la U de Mann-Whitney.

Las medias de calcio iénico y de calciurta son significativamente menores en
el grupo que tomaba Ameride® . En el resto de las variables estudiadas (PTH, calcio,
fosforo, magnesio, IeCa y magnesuria) no encontramos diferencias significativas.

Tabla 26.
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Tabla 26. Variables del matabolismo del caleio, Lepatopatia romca won v sin toma de . wmenide”

Variable No diurético Diurético p
PTHi pg/ml 33 £ 26.58 2652 1146 NS
Calcio mg/dl 911 +£0.77 832 +0725 NS
Calcio idnico mmol/i 1.22 £ 0.05 1.16 £ 0.03 < (L0OF
Fosforo mg/dl 32+07 I +0.28 NS
Magnesio mg/dl 2003 fv+02 NS
Calciunia mg/24 h 118.3 £ 58.2 375 +34.4 <803
IeCa mg/100 fg 0.088 = 0,044 0.035 £ 0.032 NS
Magnesuria mg/24 h 1141 £65.0 171.7 £ 97.3 NS

IV.9.2.- Grupo IV de pacientes con hepatopatia croénica

alcohdélica.

Se realiza el estudio comparativo de las distintas medias de los anahsis del
metabolismo 6seo vy de la densitometria en los 23 pacientes con hepatopatia cronica
de origen alcoholico, segun tuvieran ascitis (13 pacientes) o no ascitis ( (10

pacientes).

No se encuentran diferencias significativas entre las medias de los resultados de

25-hidroxivitamina D, calcitriol y PTHi. Tabla 27.

La media de osteocalcina en los enfermos con ascitis es menor que en los

pacientes sin ascitis resultando una p < 0,05). Tabla 27

La media de calcemia en los enfermos con ascitis es menor que en los enfermos

sin ascitis (p < 0,05); tabla 27.
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Sin embargo entre las medias de calcio ionico de estos dos subgrupos no se

encuentran diferencias significativas.

No se encuentran diferencias significativas entre las medias de fosforo,

magnesio, testosterona, calciuria, fosfaturia, magnesuria, IeCa y RTP.

Tabla 27. Variables del laboratorio. Hepatopatia cronica alcoholica con v sin aseitis

Variable Con ascitis Sin ascitis Valor p
n=13 n=10

25-hidroxivit. D ng/ml 6.1+£120 89+129 NS,
Calcitriol pg/mi 186 +738 126171 N.S.
Osteocalcina ng/ml 1.8+1.1 313+17 <0.05
PTHi pg/ml 20457 193+ 168 N.S.
Calcio mg/dl 88+06 9.3+0.4 <{.05
Calcio idnico mmol/l 1.23 +0.06 1.26 £ 0.07 NS
Testosterona  pg/ml 3977 £ 2312 4625 £ 2512 N.S.

En las distintas variables de la densitometria no se encuentran diferencias signi-
ficativas en ninguna de las variables tanto a nivel lumbar como a nivel de cuelio

femoral.

Se realiza el estudio comparativo de las distintas medias de los analisis
relacionados con el metabolismo del calcio en los 23 pacientes con hepatopatia
cronica alcoholica, segun tomaran un diurético: Ameride® (8 pacientes) o no tomaran
dicho diurético (15 pacientes). Dado el tamafio de los grupos se aplica el test de la U

de Mann-Whitney.
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No encontramos diferencias significativas entre las variables relacionadas con

el metabolismo del calcio en los pacientes con hepatopatia alcoholica. Tabla 28.

Tabla 28, Variables del metabolismo del calcio, Hepatopatia cronica alcoholica con v sin toma de Ameride®

Variable No diurético Diurético p
PTHi pg/ml 190 = 11.1 217+ 13.0 NS
Calcio mg/dl 9104 823+0.8 N§
Calcio iénico mmol/1 1.23 £ 0,07 1,26 + 0.05 NS
Fosforo mg/dl 3711 34105 NS
Magnesio mg/dl 165102 1.66 £ 0.3 NS
Calciuria mg/24 h 111.0+938 163.0 £ 126.5 N§
IeCa mg/100 fg 0,10 £0.05 .12+ 0.08 NS
Magnesuria mg/24 h 1528+ 89.4 126.7+ 58.0 NS

IV10.- RESULTADOS DE LA PRUEBA DINAMICA CON

CALCITRIOL.

1V.10.1.- Analisis de los cuatro grupos.

Tras estimulo con 2 meg. de Calcitriol 1.V, se determina la respuesta a las 24

horas sobre los niveles de osteocalcina y PTHi. En los cuatro grupos de pacientes se

comparan las medias de PTHi y osteocalcina basales y tras estimulo con calcitriol,

mediante un test pareado con la prueba de la T de Student.
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Grupo I control.

En el grupo control se observa un aumento significativo de osteocalcina a
2,52 ng/ml + 0,97 con una p < 0,05 y escasa disminucion de la PTHi a 34,35 pg/ml +

19,98. Figura 25.

FIGURA 25:

Prueba de estimulacién con calcitriol

Osteocalicina PTHi
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CONTROLES

Grupo 11 de pacientes hepatdpatas no alcoholicos.

En el grupo de pacientes hepatopatas no alcoholicos, obtenemos un aumento
significativo de los valores medios de osteocalcina a 2,25 ng/ml = 1,96 y disminucion

de la PTHi a 21,60 pg/ml + 10,76 con una p < 0,05. Figura 26.
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FIGURA 26:

Prueba de estimulacion con calcitriol
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Grupo Il de pacientes alcohélicos.

En el grupo de pacientes alcohdlicos, las medias de osteocalcina tras estimuio
con calcitriol tienen un aumento significativo a 3,32 ng/ml + 1,61 con una p < 0,001
Las medias de PTHi tras estimulo con calcitriol tienen una disminucion a 24 86
pg/ml + 10,37 (p < 0,05). Figura 27.
FIGURA 27:

Prueba de estimulacion con calcitriol
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Grupo 1V de pacientes hepatépatas alcohélicos.

En el grupo de pacientes hepatopatas alcoholicos, se observa que la media de
los valores de osteocalcina aumenta a 3,38 ng/ml £ 1,62 y la media de los valores de

PTHi disminuye a 14,57 pg/ml £+ 10,04 con una p < 0,001, Figura 28.

FIGURA 28:

Prueba de estimulacién con calcitriol
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IV.10.2.- Porcentaje de incremento en la prueba de

estimulacion.

Se analiza el incremento porcentual de la osteocalcina tras estimulo con

calcitriol, en los cuatro grupos, el grupo control tiene un incremento porcentual de
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20,28 % =+ 39,3, rango: [(-16,6)-(150)], el grupo de pacientes hepatopatas no
alcoholicos un 73,81 % £ 195,6; rango: [(-95)-(900)], el grupo de pacientes
alcohdlicos un 27,10 % + 19,69 ; rango: (0-83) y el grupo de pacientes hepatopatas

cronicos alcoholicos un 47,18% = 66,42 ; rango: [(-9,3)-(300)].

No encontramos una diferencia significativa de dicho incremento entre los

cuatro grupos mediante el analisis de la varianza. Figura 29.

Se analiza el decremento porcentual de la PTHi tras estimulacion con calcitriol
en los cuatro grupos, en el grupo control el decremento es de -2,09% = 49,0; rango:
[(-40,6)-(172,4)], en el grupo de pacientes con hepatopatia no alcoholica un -20,34
% + 23,3, rango: [(-85,9)-(17,8)], en el grupo de pacientes alcoholicos un -20,40 %
+ 21,2; con un rango: [(-75,4)-(11,4)] y en el grupo de pacientes hepatopatas

alcoholicos un -30,35 % = 30,5; rango: {(-90,0)-(40,0)].

Encontramos mediante el analisis de la varianza que la PTHi tras calcitriol
disminuye mas porcentualmente en el grupo IV de pacientes hepatopatas alcohdlicos

que en ¢l grupo I control (p < 0,05). Figura 29.



FIGURA 29

Variacion porcentual de Osteocalcina y PTHi tras
Calcitriol
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IV.11.- CORRELACION ENTRE LAS VARIABLES EN LOS

CUATRO GRUPOS.

Se analiza s1 existe correlacion entre las variables: 25-hidroxivitamina D, calci-
triol, osteocalcina, PTHi, calcio i6nico, RTP, 1eCa y los valores Z de la densitometria

entre ellos mismos y con el grado de Child de la hepatopatia en los distintos grupos.

Grupo total de sujetos: En los 86 sujetos del grupo total no encontramos

ningun coeficiente de correlacton significativo entre las distintas variables estudiadas.

Grupo I control: Encontramos correlacion positiva entre el valor de 25-

hidroxivitamina D y la densidad mineral 6sea, en sus variables femorales de cuello
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{neck), total y lumbar. También existe correlacion positiva entre todas las variables

densitométricas entre ellas mismas. No encontramos correlacion significativa entre el

resto de las variables de este grupo. Tabla 29.

Tabla 29. Controles. Correlacion entre las variables

Variables r p
25-hidroxivit D—Neck Z 0.69 < 0.001
25-hidroxivit. D---Total Z 0.68 <005
25-hidroxivit. D-—-Lumbar Z 0.63 <0.01
Neck Z---Troch Z 0.7 <0001
Neck Z—-Total Z 0.9 < 0.001
Neck Z---Ward Z 0.8 <{0.001
Neck Z---Lumbar Z 0.8 <0001
Troch Z---Total Z 0.8 < 0,001
Troch Z---Ward Z 0.6 <001
Troch Z-—--Lumbar Z 0.6 < (.04
Total Z—-Ward Z 0.7 < (LO01
Total Z---Lumbar Z 0.6 < 0.001
Ward Z---Lumbar 7 0.6 <001

Grupo II de pacientes hepatdpatas cronicos no alcohdélices: La variable

calcitriol tiene un coeficiente de correlacion negativo con el grado de Child. También

existe correlacion positiva entre las variables de la densitometria entre ellas mismas.

En el resto de las variables no encontramos coeficientes de correlacion significativos.

Tabla 30.
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‘Tabla 30. Hepatopatia cronica. Correlacion entre las variables

Variables r p
Calcitriol---Child 08 < 0.0
Neck Z---Total Z 0.8 < 0,001
Troch Z--Total Z 0.7 <0001
Troch Z---Lumbar Z 0.6 < 0.001

Grupo III de pacientes alcohélicos: Existe correlacion positiva entre las
variables de densitometria entre ellas mismas. No encontramos ningan coeficiente de

correlacion significativo en las demas variables de este grupo. Tabla 31.

Tabla 31, Alcohélicos. Correlacion entre Jas vanables

Variables r | Y
Neck Z---Troch Z 0.7 <{.00]
Neck Z—Total Z 0y <0.001
Neck Z-—-Ward Z 08 <0.001
Troch Z---Total Z 0.7 <4.001
Troch Z—--Ward Z 0.7 <{.001
Total Z--- Ward Z 0.7 < 0.001

Grupo IV de pacientes con hepatopatia alcohdlica: Existe correlacion
negativa entre las vanables de calcio idnico y PTHi. Encontramos correlacion

positiva entre las variables de la densitometria entre ellas mismas. No encontramos
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ningun coeficiente de correlacion significativo entre el resto de las variables en este

grupo. Tabla 32.

‘Tabla 32. Hepatopatia alcohdlica. Correlacion entre las varables

Variables r P
Calcio idnico---PTHi .53 <{.01
Neck Z---Troch Z 0.8 < 0.001
Neck Z---Total Z 0.9 < 0.001
Neck Z---Ward 2 0.8 <0001
Troch Z---Total Z 0.9 < (.001
Total Z-—- Ward Z 0.7 < 0.001
Total Z-—-Lumbar Z 0.7 < (1O01
Ward Z---Lumbar Z 0.7 < 0001

IV.12.- ESTUDIO COMPARATIVO DEL COCIENTE PTH

MOLECULA MEDIA/PTH INTACTA

EN PACIENTES CON

HEPATOPATIA ALCOHOLICA COMPARADO CON UN GRUPO

CONTROL.

En una segunda fase del estudio y con el objeto de hacer una valoracion de la

ausencia de hiperparatiroidismo secundario hallada en el grupo IV de hepatopatia

cronica alcoholica, grupo en el que esperabamos encontrar hiperparatiroidismo,

debido a los niveles mas bajos de calcitriol y de 25-hidroxivitamina D; hemos

determinado los niveles de PTH molécula media y el cociente PTHmm/PTHi en un
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grupo de pacientes con cirrosis de etiologia alcoholica comparandolos con un grupo

control

Los niveles de PTH intacta son menores significativamente en el grupo de

hepatopatia alcoholica que en el grupo control. Sin embargo los niveles de PTH

molécula media son mayores, aunque no significativamente, en el grupo hepatopata

respecto al grupo control y ademads el cociente PTHmm/PTHi es significativamente

mayor en los pacientes con hepatopatia alcoholica respecto a los controles. Tabla 33.

Tabla 33. Estudio comparative de PTHi v PTHmm en hepatopatia alcohdélica v controles

Variable Hepatop. alcoh. Controles p
n=21 n=14
PTHi pg/ml 210476 278+70 <0.05
PTHmm pg/ml 196,2 + 127.0 168.2 + 483 NS
PTHmm/PTHi 99+57 63124 <0.05

OR




V.- DISCUSION




V.1.- VARIABLES RELACIONADAS CON EL

METABOLISMO OSEQ.

En primer lugar vamos a tratar de discutir el valor de los resultados de cada una
de las variables relacionadas con el metabolismo 6seo, en cada uno de los grupos y
como resultado del estudio comparativo entre los cuatro grupos de pacientes

elegidos.

V.1.1.- Vitamina D.

En diversos estudios publicados se han demostrado unos miveles séricos
disminuidos de 25-hidroxivitamina D en los pacientes con enfermedad hepatica

s 153106, 108, 154
Ccronica .

En nuestro trabajo, los niveles medios de 25-hidroxivitamina D estan
disminuidos significativamente en los dos grupos de hepatopatia cronica en relacion
con los controles, independientemente de su ctiologia (alcoholica y no alcohdlica). y

de que tuvieran o no ascitis.

Asimismo encontramos que el 78% de los hepatopatas alcohodlicos y el 64% de
los hepatopatas no alcoholicos, tenian la 25-hidroxivitamina D por debajo de 10

ng/ml.
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Estos resultados se confirman al comparar los cuatro grupos de poblacion entre

si;

£

los dos grupos de hepatopatia tenian la media de 25-hidroxivitamina D
significativamente menor que el grupo control; lo que concuerda con lo publicado en
la literatura, que lo enfermos con hepatopatia cronica tienen niveles bajos de 25-

hidroxivitamina D ™ **.

Las causas de la disminucion de los niveles plasmaticos de 25-hidroxivitamina
D en la hepatopatia cronica pueden estar relacionadas con dieta insuficiente, escasa

106. 107

exposicion solar , alteracion de la hidroxilacion de la vitamina D por el higado

enfermo '* y reduccién de 1a DBP que se produce en el higado ™ 7.

En nuestro grupo de hepatopatas (de etiologia alcoholica y no alcoholica) se
confirma que la funcion hepatica estaba significativamente alterada en relacion con el
grupo control, por lo que podriamos esperar una alteracion en la metabolizacion y
transporte de la vitamina D. Por otro lado, aunque en Espafia existe una buena
irradiacion solar, los enfermos con hepatopatia avanzada permanecen con escasa
actividad al aire libre o con hospitalizaciones prolongadas;, también la dieta en

ocasiones es restrictiva en estos pacientes.

- 42, 44, 32,
En la literatura *% 3% 1%¢

se describent mveles bajos de 25-hidroxivitamina D en
alcoholicos cronicos. En nuestro grupo III de alcoholicos el nivel medio de 25-
hidroxivitamina D estaba bajo, pero dentro de los limites normales. No encontramos

diferencias significativas con el grupo control, a pesar de que el 57,1% de los sujetos

tenian sus niveles inferior a 10 ng/ml.
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Tanto en el grupo III de alcoholicos como en los dos grupos de hepatopatia,
los niveles de 25-hidroxivitamina D estaban en gran nimero de sujetos por debajo de
los niveles normales diferenciandose significativamente del grupo control, lo que

. : 157
concuerda con los resultados de Hickish et al

V.1.2.- Calcitriol.

En nuestro trabajo, los niveles medios de calcitriol estan disminuidos
significativamente en los dos grupos de hepatopatia cronica en relacion con los

controles, independientemente de su etiologia (alcoholica v no alcoholica).

Los niveles eran significativamente menores cuando los pacientes con
hepatopatia cronica no alcoholica tenian ascitis y ademas existia correlacion con el
grado de Child. Sin embargo, en el grupo de hepatopatia alcoholica los niveles de
calcitriol estaban disminuidos independientemente del estadio de Child y la ascitis. De
lo que se deduce que la suma de alcohol y hepatopatia es una causa importante de

niveles bajos de calcitriol.

Al comparar los cuatro grupos entre si, observamos que el grupo I control tiene
niveles de calcitriol significativamente mas altos que los otros tres grupos. En la

158, 46, 44
7 Pero

literatura, los alcoholicos cronicos muestran niveles bajos de calcitriol
es nuestro grupo de hepatopatas alcoholicos el que tiene el caicitriol mas bajo, y se

diferencia significativamente de los controles y los alcoholicos.

102



Varios autores '~ ° encuentran niveles bajos de calcitriol y de 25-

hidroxivitamina D en pacientes con cirrosis hepatica descompensada.

En nuestro estudio el grupo global de hepatdpatas cronicos (tanto de etiologia
alcoholica como no alcohdlica) tienen las medias de 25-hidroxivitamina D y calcitriol
significativamente mas bajas que los sujetos sin hepatopatia, que esta en concordancia
con la alteracion de los parametros de funcionalismo hepatico de los pacientes

hepatoOpatas.

V.1.3.- Osteocalcina.

En la literatura, existen numerosas comunicaciones de niveles de osteocalcina

48, 159, 121 36. 50

bajos en alcohdlicos , en hepatopatia alcoholica y en hepatopatia cronica

independientemente de su causa*> %",

Sin embargo, otros autores ! encuentran niveles normales de osteocalcina en

pacientes con alcoholismo y en pacientes con enfermedad hepatica.

Rabinovitz et al ' encuentran niveles normales de osteocalcina en su grupo de
hepatopatia avanzada y creen que este hecho puede explicarse porque sus pacientes
tenian niveles normales de calcitriol y la sintesis de osteocalcina esta parcialmente
modulada por dicha hormona y por otro lado, estos enfermos deficitarios en vitamina
K, la osteocalcina que predomina es la decarboxilada, por tanto es menor la

proporcion ligada al hueso y mayor la proporcion de la total se encuentra en la
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circulacion plasmatica; por lo que concluyen que el nivel de osteocalcina no es un

marcador exacto de la formacion Osea en los pacientes con hepatopatia cronica.

En nuestro estudio los hepatopatas alcohoélicos con ascitis, es decir con
enfermedad mas avanzada, tienen una osteocalcina significativamente menor que los

que no tenian ascitis.

Aunque observamos una media de osteocalcina menor al comparar el grupo
global de hepatopatia con los sujetos no hepatopatas, estas diferencias no son

estadisticamente significativas.

Cuando relacionamos los cuatro grupos entre si, las medias de los niveles de
osteocalcina no muestran diferencias significativas, ya que existian unos niveles
similares en los cuatro grupos, cerca de los limites bajos de la normalidad. Podriamos

113

concluir, coincidiendo con Rabinovitz et al ', que en nuestro estudio con

hepatopatas, la osteocalcina basal no ha sido de utilidad discriminatroria.

Diamond et al ** encuentran la osteocalcina mas baja en los "bebedores”
respecto a los "abstemios" en su estudio con pacientes hepatopatas cronicos con o sin
alcoholismo activo. En nuestro estudio las medias de osteocalcina no muestran

diferencias significativas entre estos dos grupos.

1115

Nuestros resultados tampoco coinciden con Steinberg et al —~ que encuentran

que la osteocalcina se correlacionaba negativamente con la densidad osea en zona
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lumbar. Sin embargo, en un estudio en hepatopatas trasplantados no encuentran

diferencias entre la osteocalcina de los pacientes con y sin osteoporosis '

Algunos autores relacionan’’> * los niveles de osteocalcina bajos con niveles
disminuidos de 25-hidroxivitamina D. Nuestros pacientes hepatopatas tenian la 25-

hidroxivitamina D baja pero no encontramos relacion con los niveles de osteocalcina.

a2
.}

Sin embargo Crouzet et al '* encuentran la osteocalcina baja tanto en
alcoholicos con y sin hepatopatia no hallando diferencias significativas entre ambos
grupos; coincidiendo con los resultados de nuestro estudio, el 38% de los alcoholicos

y el 39% de los hepatOpatas alcoholicos tenian la osteocalcina por debajo de los

limites normales.

Otra exphcacion de nuestros resultados, seria que aunque la osteocalcina puede
disminuir con la disfuncién hepatica y con el alcohol ' '*'; en los pacientes con
hepatopatia con alto recambio Oseo por osteopenia, los niveles de osteocalcina

13

pueden estar altos " y al efectuar el estudio estadistico con las medias en estos

grupos de pacientes, no se encuentran diferencias significativas.

0 11, 162, 163
Varios autores 2

demuestran que el efecto toxico del alcohol sobre la
funcion osteoblastica desaparece con la retirada de éste, ya que la osteocalcina
aumenta a los pocos dias tras la abstinencia de alcohol. Esto podria explicar que

nuestros pacientes, la mayoria de ellos ingresados varios dias en el hospital hubieran

recobrado su nivel de osteocalcina.
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V.1.4.- PTH.

Laitinen et al '* refieren que el consumo prolongado de alcohol produce
disminucion de los metabolitos de la vitamina D y aumento secundario de la PTH. Sin
embargo, no todos los autores estan de acuerdo, y en un estudio controlado’® de
enfermos hepatédpatas cronicos alcoholicos, tratados con vitamina D, los valores de

PTHi no se modificaron significativamente al final del tratamiento.

En un estudio ** de pacientes antes y después de ser sometidos a trasplante
hepético por diferentes etiologias de su hepatopatia, la PTH era normal tanto antes
6l

como después de la intervencién y sin cambios significativos. Valero Zanuy :

encuentra niveles de PTH normales en los trasplantados hepaticos.

Tampoco Diamond et al * encuentran diferencias significativas en los niveles de
PTH al comparar un grupo de 115 hepatopatas cronicos de diferentes etiologias con

113 controles.

En varias publicaciones hemos encontrado series de pacientes hepatopatas que

tenian los niveles de PTH normales '™ 2 #6-67: 130,

En nuestro estudio, la media de PTHi estaba dentro de los valores normales en
los cuatro grupos. Pero los niveles de PTHi comparativamente eran mas bajos en el
grupo global de hepatopatas (grupos II y IV) que en los no hepatopatas (grupo

control y alcoholicos no hepatopatas).
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Ademis en nuestro trabajo llama la atencién que en el grupo IV de hepatopatas
cronicos alcoholicos los niveles medios de PTHi, aunque estaban dentro de los
limites de la normalidad, eran significativamente mas bajos que en los otros tres

grupos.

La falta de hiperparatiroidismo secundario en el grupo de hepatopatas cronicos
alcohodlicos, puede explicarse por la presencia de calcio ionico plasmatico normal en

¥ " En nuestro

este grupo de pacientes, que no estimularia la secrecion de PTHi
grupo hepatopata alcohélico encontramos correlacion negativa entre el calcio ionico

y los niveles de PTHi, es decir a mayor calcio ionico, menores niveles de

parathormona.

1 observan que los niveles de

No obstante, en un estudio de Laitinen et a
PTH de un grupo de alcoholicos crénicos no muestran diferencias significativas con
los niveles de PTH del grupo control, a pesar de tener aquéllos el calcio idnico mas

bajo, por tanto concluyen que las glandulas paratiroides de los alcohdlicos cronicos

no tienen una respuesta normal al estimulo hipocalcemico.

Manfredini et al '** en su estudio con un grupo de alcohélicos cronicos refieren
reduccion significativa de niveles plasmaticos de PTHi, con niveles normales de
calcio, comparados con un grupo control; y sugieren una posible interaccion entre el

alcoho! y la PTH.

Otro mecanismo por el cual en los hepatépatas alcoholicos los niveles de PTHi

son menores, podra ser que al tenmer este grupo los niveles de magnesio
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significativamente mas bajos, se puede producir una insensibilidad de los receptores
de PTH periféricos y una disminucion de 1a liberacion de la PTH por las glandulas

paratiroides en la hipomagnesemia, segin la teoria de Rude et al '**.

Chiba et al '*® publican el caso de una crisis hipocalcémica en un paciente con
esteatosis hepatica aguda alcoholica, que se asocié con niveles bajos de calcitriol y
PTH indetectable en plasma probablemente producido por hipomagnesemia, con la

mejoria hepatica se noermalizaron las cifras de calcio, PTH, magnesio y calcitriol.

También Mori et al '’ defienden la hipotesis que la deficiencia de magnesio
produce un aumento en el metabolismo de la PTH y una reduccion en la secrecion de
la PTH intacta; en relacion con el caso de un paciente alcoholico crénico que
presenta hipomagnesemia grave asociada a hipocalcemia marcada, la PTH molécula

media aparecia moderadamente elevada y la PTH intacta en niveles bajos.

En la segunda fase de nuestro estudio hemos analizado los niveles de PTHmm y
el cociente PTHmm/PTHi en los hepatopatas aicoholicos, resultando un cociente
significativamente mayor en éstos pacientes respecto a los controles; este mayor nivel
del metabolito de la PTH respecto a la intacta puede estar relacionado con un
aclaramiento metabdlico alterado de fos metabolitos de la PTHi en las células de

1 135

Kupffer del higado enfermo. Por lo que estamos de acuerdo con Kirch et a que

encuentran correlacion positiva entre los niveles de PTHmm v ¢l fallo hepatico.

Sin embargo, Klein et al '*® opinan que el catabolismo de la PTHi por el higado

parece ser una funcion de las células de Kupffer bien conservada, incluso en la
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enfermedad avanzada; ya que al analizar en un grupo de hepatdpatas, de diferente
etiologia, los niveles de PTH intacta, molécula media y amino terminal, no encuentran

diferencias significativas al compararlos con sujetos control.

V.1.5.- Calcemia, calcio iénico, calciuria e leCa.

Las medias de calcio ionico y de calcemia en los cuatro grupos de estudio

estaban dentro de los limites normales.

La mayoria de los alcoholicos cronicos estables tienen la calcemia y el calcio
ionico en niveles normales. Pero en cirréticos alcoholicos graves se puede encontrar
hipocalcemia sintomatica *'. En nuestro estudio, la calcemia era significativamente
mas baja cuando los hepatopatas, independientemente de la etiologia, tenian ascitis;
posiblemente mas en relacion con los miveles de proteinas plasmaticas, ya que los
niveles de calcio ionico no muestran diferencias significativas cuando los pacientes

tenian ascitis.

Laitinen et al '* encuentra en un grupo con intoxicacion alcohélica el calcio
idnico mas bajo que en sujetos control. Nuestro grupo III de alcoholicos tenian la
media de calcio ionico normal, si bien en el momento del estudio no padecian

intoxicacion alcoholica.

En el grupo global de alcoholicos (con y sin hepatopatia) no hemos
encontrado niveles bajos de calcio ionico, contrastando con la observacion de que el

- 1o 1
etanol puede causar hipocalcemia '** '**.
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Crilly et al en su articulo ** consideran que la hipocalcemia en alcohdlicos

cronicos puede estar influyendo en la osteoporosis.

En nuestro estudio observamos que la media de calcio ionico es menor
significativamente en el grupo Il de hepatopatia cronica en relacion con el grupo 111

de alcohdlicos, cuando comparamos los cuatro grupos entre si.

También encontramos la media de calcio ionico en el grupo global de
hepatépatas menor significativamente que en los no hepatopatas (controles y
alcohélicos); por lo que consideramos que el calcio idnico mas bajo en la hepatopatia

podria ser un factor mas que influya en la génesis de la osteoporosis.

Llama la atencion que el calcio i6nico es significativamente mas bajo en los
pacientes del grupo II con hepatopatia no alcohdlica, que tomaban Ameride® en
relacion con los que no tomaban. Las tiazidas aumentan la reabsorcion del calcio "
hecho que si confirmamos por una menor calciuria significativa en el grupo tratado
con diuréticos. Creemos que los menores niveles de calcio ionico en este grupo se
deben a que los pacientes que tenian necesidad de tomar diuréticos estaban con una
mayor descompensacion clinica de su hepatopatia. Por otro lado en el grupo de los

hepatopatas alcohodlicos no hemos encontrado diferencias significativas.

En la osteoporosis la bioquimica urinaria suele ser normal, si bien en estados de
recambio o remodelado oseo {twrnover) elevado puede encontrarse el indice de
excrecion de calcio elevado (IeCa), y es el método mas barato de analizar la

reabsorcion dsea '™’
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No hemos encontrado diferencias significativas del leCa entre los cuatro
grupos de nuestro estudio. Tampoco se han encontrado diferencias significativas en

la calciuria entre los cuatro grupos.

No se encuentran diferencias significativas al comparar los grupos de
hepatdpatas con no hepatopatas y los alcoholicos con los no alcoholicos, por lo que
podriamos concluir que no hemos detectado aumento significativo de reabsorcion
Osea en los grupos de alcoholicos, hepatopatas alcoholicos y hepatopatas no

alcoholicos.

V.1.6.- Magnesio y magnesuria.

En nuestro grupo IV de pacientes con hepatopatia cronica etanolica, hemos
encontrado los niveles de magnesio significativamente menores que en los otros tres

grupos.

Pumarino et al "7 encuentran en una tercera parte de sus pacientes con
cirrosis alcohdlica la presencia de hipomagnesemia, aunque el estudio se realizo en un
periodo alejado de la ingesta alcoholica, pero no se define bien el papel que juega el

déficit de este cation en la osteoporosis.

- ' . . . 7
Se ha descrito en el alcoholismo deficiencia de magnesio '’', aunque en
nuestro estudio, la hipomagnesemia solo Ila hemos detectado en los pacientes con

hepatopatia alcoholica y no en el grupo alcoholico sin hepatopatia.
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La deficiencia de magnesio puede producir hipocalcemia e hipoparatiroidismo
> En nuestro grupo hepatopata alcohdlico los menores niveles de magnesemia

podrian estar influyendo en la menor secrecion de PTHi, como ya hemos comentado

en el apartado V.1.4. de PTH.

No hemos encontrado diferencias significativas de la magnesuria entre los
cuatro grupos. En el grupo de hepatopatia alcoholica la magnesuria es mayor que en
los controles, pero no es una diferencia estadisticamente significativa. Esta mayor
magnesuria, a pesar de la hipomagnesemia en este grupo de pacientes, podria estar en

relacién con un defecto en la excrecion tubular de magnesio.

V.1.7.- Fésforo, fosfaturia y RTP.

La hipofosforemia aparece frecuentemente en los pacientes alcoholicos

hospitalizados '

. En nuestro estudio, las medias de fosforemia en los cuatro grupos
estan dentro de los limites normales pero es mas alta significativamente en el grupo

global de alcoholicos comparado con el grupo global de no alcoholicos.

También cuando comparamos a los cuatro grupos entre si, encontramos que el
grupo IiI de alcoholicos tiene la fosforemia significativamente mas alta que el grupo
11 de hepatopatia crénica. Estos resultados coinciden con los de Labib et al *', que

encuentran que en los alcohodlicos sin complicaciones médicas, la hiperfosforemia

ocurre mas frecuentemente que la hipofosfatemia.
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Tampoco se han encontrado diferencias significativas en la fosfaturia entre los

CUAtro grupos.

La reabsorcion tubular de fosfatos (RTP), es normal en los cuatro grupos, que
se explica por la ausencia de hiperparatiroidismo en todos ellos. Si bien, s¢ ha
encontrado en el grupo control que la media es menor que en los otros tres grupos,

pero no consideramos relevancia clinica a este hallazgo.

V.1.8. Testosterona.-

La media de los valores de testosterona en el grupo global de hepatdpatas (con
y sin antecedentes etanélicos) es significativamente menor comparado con los no
hepatopatas (controles y alcohélicos no hepatépatas), con lo que estamos de acuerdo
con Barnister et al ° y Van Thiel et al >° de que el hipogonadismo asociado a la

hepatopatia puede tener un papel coadyuvante sobre la osteoporosis.

En el grupo Il de hepatopatia no alcoholica los niveles de testosterona son
significativamente menores que los controles, pero no hemos encontrado diferencias

significativas en los pacientes del grupo IV con hepatopatia alcoholica.

Analizando cada grupo por separado, e introduciendo como punto de corte
patologico en 3000 pg/ml., encontramos que el 48 % de pacientes hepatopatas
cronicos no alcohdlicos v el 26% de los pacientes hepatopatas cronicos alcoholicos

tenian la testosterona por debajo de los valores normales, mientras que todos los
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controles tenian niveles normales y en el grupo de alcoholicos solo un enfermo tenia

valores inferiores a esta cifra.

A pesar de ello, cuando comparamos las medias de los valores de testosterona
de los cuatro grupos, no hemos encontrado diferencias estadisticamente

significativas.

Si bien, al haber encontrado entre los hepatopatas mayor numero de pacientes
con niveles bajos de testosterona que en los no hepatdpatas, no podemos descartar
que éste sea un elemento mas que influya a lo largo de los afios de la enfermedad

hepatica sobre el metabolismo o6seo.

Diamond et al* encuentran que la asociacion de cirrosis e hipogonadismo son
factores de riesgo para el desarrollo de osteoporosis tanto espinal como en el

antebrazo.

En nuestro estudio, en el grupo II de hepatopatia cronica, los enfermos con
ascitis tenian la media de testosterona significativamente mas baja que los que no

tenian ascitis.

Otros autores, relacionan la osteoporosis encontrada en sus cirroticos

17, 74

alcoholicos con niveles bajos de testosterona . Nosotros no hemos encontrado

coeficiente de correlacion estadistico entre los niveles de testosterona y la masa oOsea.
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V.1.9.- Densitometria.

En nuestro estudio de la densidad mineral 0sea por densitometria, las medias de
los valores tanto a nivel lumbar como femoral en los cuatro grupos han sido
normales. Hemos encontrado correlacion significativa entre las distintas variables de

la densitometria entre ellas mismas en los cuatro grupos.

La media de la masa osea, en los cuatro grupos, estaba dentro del margen de
dos desviaciones estandar por debajo de la media de los sujetos normales en relacion

a su edad, raza y sexo.

Pero cuando comparamos los cuatro grupos entre si, encontramos que la
densidad mineral 0sea, a nivel femoral, es significativamente menor en el grupo IV de
hepatopatas crénicos alcoholicos que en los otros tres grupos; pero a nivel lumbar no

hemos encontrado diferencias significativas entre los grupos estudiados.

Coincidiendo con el estudio de Resch et al * que encuentran significativamente
mayor el contenido mineral oseo en el grupo de alcoholicos sin hepatopatia que en

los hepatopatas alcohdlicos.

También Pietschmann et al ** observan en sus enfermos con cirrosis hepatica
que el contenido mineral Oseo es significativamente mas bajo que en los sujetos

controles.

. 3 . .. . .
En un estudio * en hepatopatas cronicos, la prevalencia de osteoporosis era el

doble que el grupo control, tanto a nivel de columna como de antebrazo.
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En nuestro estudio el grupo global de hepatopatas tiene la DMO, a nivel

femoral, significativamente menor que el grupo sin hepatopatia.

Gonzalez Calvin et al ' en un grupo de alcoholicos crénicos sin cirrosis
hepatica observo que un 23% tenian densidad mineral Osea en niveles de osteopenia.

En nuestro estudio sélo se detectd en el 14,2% del grupo III de alcoholicos.

Peris et al *! encuentran relacion entre la duracion del alcoholismo y la densidad
mineral 6sea (DMO) mas baja, en los alcoholicos cronicos; también Ja DMO era mas

baja en cuello femoral que en columna lumbar.

En nuestro estudio, cuando comparamos a los sujetos alcoholicos cronicos (ya
fueran hepatépatas o no) con los no alcoholicos (controles y hepatopatas) se
encuentra en ¢l grupo bebedor la masa osea significativamente menor, a nivel
femoral, que en el grupo no bebedor, pero este resultado podria estar mas en
relacion con 12 menor masa 6sea de los hepatopatas alcoholicos, que propiamente en

los alcoholicos.

Nakano et al '

observan que el 20,4% de un grupo de pacientes con cirrosis
hepatica tienen osteopenia en la densitometria 6sea y que estaba relacionada con el

nivel de disfuncion hepatica.

En nuestros pacientes, el 28% de los hepatopatas cronicos no aleoholicos y el
39,1% de los hepatopatas alcoholicos tenian un DMO patologica, pero sin diferencia
P P

significativa entre los pacientes con ascitis y sin ascitis, tampoco hemos encontrado
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correlacion positiva estadisticamente significativa, entre el nivel de osteopenia y el

% en pacientes con cirrosis biliar

grado de Child; coincidiendo con un estudio
primaria que tampoco encontraron correlacion significativa entre la osteopenia y la

duracion o gravedad de la enfermedad.

En nuestro estudio sélo hemos encontrado correlacion entre la DMO vy los

niveles de 25-hidroxivitamina D en el grupo de controles pero no en los otros tres
grupos.

Bonkovsky et al '™

en 133 sujetos con diversos tipos de hepatopatia encuentran
la densidad mineral 6sea de sus pacientes descensos mas significativos a nivel del
triangulo de Ward (zona donde el cuello femoral es especialmente sensible a

fracturarse); en nuestro estudio hemos encontrado diferencias significativas en las

variables Troch, Total y Ward de los hepatopatas alcoholicos frente al grupo control.

Jorge Hernandez et al ®* exponen que los cambios en el hueso trabecular tienen
lugar en las primeras etapas de la enfermedad hepatica y el hueso cortical se afecta
mas tardiamente; en nuestro estudio no encontramos diferencias estadisticamente

significativas a nivel lumbar y si a nivel femoral al comparar los distintos grupos.

Diamond et al>® no encuentran diferencias significativas en la densitometria de
pacientes con hepatopatia cronica alcoholica con alcoholismo activo al compararlos
con un grupo hepatopata con abstinencia de por lo menos seis meses, observando en

ambos grupos osteopenia.
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Sin embargo, nosotros al haber encontrado diferencias significativas en la
densitometria, a nivel femoral, en el grupo hepatdpata alcoholico en comparacion con
los otros tres grupos, podriamos concluir que el alcoholismo cronico sumado a la
hepatopatia durante muchos afios produce repercusion sobre la masa ésea en

nuestros enfermos.

V.2.- VALOR DE LA PRUEBA DINAMICA.

A todos los sujetos del estudio se les determinaron los niveles de PTHi y

osteocalcina a las 24 horas de la administracion de 2 mcg de calcitriol intravenoso.

La administracion de calcitriol estimula la sintesis de osteocalcina, por lo que

nos proporciona un indice dinamico muy util de la funcién osteoblastica ™.

En nuestro estudio se observa un aumento de la osteocalcina, estadisticamente
significativo en los cuatro grupos, a las 24 horas de haber administrado calcitriol; y
sin encontrar diferencias significativas en el porcentaje de incremento de los cuatro
grupos. Esta respuesta positiva al calcitriol sugiere un efecto directo de esta hormona
sobre el osteoblasto y que la funcion osteoblastica en la mayoria de los pacientes

estudiados estaba conservada.
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Sin embargo, Diamond et al * en un grupo de 44 pacientes con hepatopatia
cronica, no obtiene un aumento de osteocalcina después de la admunistracion de

calcitriol, a pesar de si aumentar el calcitriol sérico

Al aumentar el calcitriol plasmatico se produce una disminucion de la secrecion
de PTHi ' Tras la prueba de estimulacion observamos una disminucion de los
niveles de PTHi con significacion estadistica en los grupos 11 de hepatopatia crénica,
III de alcohdlicos y IV de hepatopatas cronicos alcohodlicos, confirmando que el

calcitriol inhibe directamente la secrecion de parathormona ',

Solo en el grupo de controles sanos, la PTHi no disminuye significativamente.
Coincidiendo con los resultados de Heynen et al " que encuentran que en los sujetos
normales, la administracion de calcitriol no produce cambios en los niveles
plasmaticos de PTHi. Porcentualmente disminuye la PTHi mas en el grupo 1V de

hepatopatia alcoholica que en el grupo de controles.

V.3.- EL METABOLISMO OSEOQO Y LOS DIVERSOS

FACTORES ESTUDIADOS.

En ésta tercera parte de la discusion vamos a analizar la repercusion de los
diversos factores estudiados de nuestro grupo de sujetos, basados en sus

caracteristicas diferenciativas, sobre el metabolismo oseo y la DMO.
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V.3.1.- Hepatopatia.

En nuestro estudio encontramos que la afectacion hepatica ha influido en los
resultados de los analisis relacionados con el metabolismo 6seo, demostrando que la
metabolizacion hepatica posiblemente alterada de estos elementos ha repercutido

sobre los niveles plasmaticos en los pacientes hepatopatas.

La media de los niveles de 25-hidroxivitamina D, calcitriol, P.T.H., calcemia,
calcio idnico, magnesio y testosterona son significativamente menores en el grupo
global de hepatopatas (tanto de etiologia alcoholica como de otra etiologia)

comparados con los no hepatopatas (controles y alcoholicos).

En cambio en la media de osteocalcina no hemos encontrado diferencias
significativas entre estos dos grupos, hepatopatas comparados con no hepatopatas,

130

probablemente relacionado con causas extrahepaticas ~~, como comentamos en el

apartado V.1.3. de osteocalcina.

Pietschmann et al * encuentran niveles bajos de 25-hidroxivitamina D en
pacientes con cirrosis hepatica asi como de osteocalcina, que concuerda con nuestros
resultados, la 25-hidroxivitamina D estaba en niveles bajos en los hepatopatas, pero
sin embargo en nuestro estudio, a pesar de que los niveles de osteocalcina estaban en
el limite bajo de la normalidad en los hepatdpatas, no encontramos diferencias

significativas con los niveles de osteocalcina en los no hepatopatas.
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La deficiencia de 25-hidroxivitamina D en la hepatopatia cronica puede ser
debida a una combinacién de factores incluyendo la falta de exposicion solar,
deficiencias dietéticas de vitamina D, malabsorcion y una defectuosa hidroxilacion de

la vitamina D en el higado '

También se refieren niveles bajos de calcitriol en hepatopatia cronica en la
literatura 7. En nuestro estudio hemos encontrado correlacion negativa entre los
niveles de calcitriol y el grado de Child en el grupo de hepatopatia cronica no

alcohotica, es decir a mayor gravedad de la hepatopatia, menores niveles de calcitriol.

Al haber encontrado alteraciones significativas en los niveles plasmaticos de las
variables relacionadas con el metabolismo 0seo en nuestro estudio, era logico que
hubiéramos encontrado repercusion en la densitometria de nuestros pacientes
hepatopatas, pero nos ha sorprendido que jos hallazgos encontrados en la DMO no
han sido tan espectaculares; por lo que parece que el efecto de la hepatopatia sobre la

densidad mineral 0sea es un proceso mas lento de aparicion.

En nuestro estudio, al comparar los grupos hemos encontrado en los pacientes
hepatopatas cronicos una DMO a nivel femoral menor que en los no hepatdpatas,

pero no hay diferencias significativas a nivel de la DMO lumbar.

Pietschmann et al ™ encuentran el contenido mineral éseo disminuido en los
hepatopatas cronicos respecto a los controles, y que se correlacionaba con niveles de

vitamina D y osteocalcina bajos.
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V.3.2.- Alcoholismo.

Al comparar al grupo global de alcohélicos (hepatopatas y no hepatopatas) con
no alcoholicos (grupo control y hepatopatas no alcohdlicos) no encontramos
diferencias significativas en las variables de laboratorio relacionadas con el

metabolismo 0s5¢0.

Sin embargo en el grupo de III de alcohélicos, el 57% de los sujetos tenian la
25-hidroxivitamina D por debajo de los niveles normales, de acuerdo con lo

publicado en la literatura ***> *®,

En nuestro grupo III de alcohélicos sin hepatopatia, el 14,2% tenia la DMO
patologica y no se diferencia del grupo control, coincidiendo con los resultados de
Laitinen et al ** que en un grupo de alcoholicos no detectaron diferencias
significativas en la DMO comparados con los controles, a pesar de que un 40% de

los alcoholicos tenian niveles bajos de vitamina D y calcitniol

La DMO en el grupo global bebedor (III de alcohdlicos y IV de hepatopatas
alcoholicos) es menor a nivel femoral que en el grupo no bebedor (I controles y II de
hepatopatas no alcohdlicos), pero este resultado puede estar influenciado por la

menor DMO del grupo IV.

En una serie de varones alcoholicos con o sin hepatopatia destacaba que la
pérdida de masa 0sea era mas importante en el cuello de fémur que en la columna

3
lumbar ',
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Recordamos que en nuestro grupo de pacientes alcohdlicos puede haberse
sumado ¢l efecto nocivo del tabaco ya que se¢ asociaban ambos habitos
significativamente. Seeman et al © consideran que el tabaco es un factor de riesgo

para la osteoporosis.

V.3.3.- La hepatopatia y el alcoholismo.

Como anteriormente expusimos el factor hepatopatia influye en los analisis
relacionados con el metabolismo dseo, pero es en el grupo de hepatopatia alcohélica
donde las medias de 25 hidroxivitamina D y calcitriol son mas bajas, aunque no
encontramos diferencias estadisticamente significativas entre los dos grupos de

hepatopatia.

Llama la atencion en el grupo IV de hepatopatia alcohdlica se encuentran unos
niveles de PTHi y magnesio significativamente menores que en los otros tres grupos.
y por otro lado el cociente PTHmm/PTHi es mayor en los pacientes con hepatopatia
alcohdlica que en los controles. Estos fragmentos de PTHmm aumentados pueden

estar relacionados con la funcion hepética alterada de estos pacientes.

La hipomagnesemia también influye en la ausencia de hiperparatiroidismo,

como ya comentamos en el apartado V.1.4. de PTH.

178, 157

Algunos autores encuentran tanto en alcohdlicos como en cirroticos

alcoholicos, los niveles de 25-hidroxivitamina D bajos y sin diferencias significativas

15
15

entre ambos grupos. Paliard et al " consideran que el déficit de 25-hidroxivitamina D
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en los pacientes con hepatopatia alcoholica se debe al factor hepatopatia mas que al

alcoholismo cronico.

178

Jorge Hernandez et al '"* encuentran niveles normales de calcitriol y de calcio

iOnico tanto en alcoholicos no cirroticos como en cirrdticos alcohdlicos.

Por otro lado, no hay diferencias significativas en las medias de osteocalcina y

testosterona entre hepatdpatas alcoholicos y no alcoholicos.

En los resultados de la densitometria de nuestro estudio encontramos menor
DMO a nivel femoral en los hepatopatas alcoholicos respecto a los alcoholicos y
hepatdpatas no alcoholicos. Coincidiendo con lo publicado en la literatura que la
osteoporosis es mas frecuente en los alcohdlicos con cirrosis hepatica que aquellos

sin enfermedad hepatica '** **.

Diamond et al* encuentran mas fracturas en los cirrdticos alcoholicos que en
las hepatopatias de otra etiologia. En nuestro grupo hepatopata no alcoholico la
incidencia de fractura reciente fue del 4%, mientras que en el grupo hepatopata

aleohélico fue del 17%.

V.3.5.- La repercusion de la ascitis y los diuréticos.

Masuda et al 7’ encuentran los niveles de 25-hidroxivitamina D y calcitriol
bajos en la hepatopatia descompensada y niveles normales en la hepatopatia

compensada.



En nuestro estudio al analizar en los dos grupos de hepatopatia (II y 1V), el
factor ascitis como marcador de mayor gravedad, encontramos en el grupo Il de
pacientes con hepatopatia cronica no alcoholica con ascitis repercusion en los niveles

plasmaticos medios de calcitriol, calcemia y testosterona.

En el grupo IV de hepatopatia alcoholica, las medias de osteocalcina y de
calcemia resultaban inferiores cuando los pacientes tenian ascitis en comparacion con

los que no tenian ascitis.

En los dos grupos de hepatopatia con ascitis no habia diferencias significativas
en las medias de calcio ionico, por lo que la menor calcemia en ambos grupos de
ascitis puede corresponder a una albimina sérica inferior en estos subgrupos.
Bouillon et al ® consideran que incluso en pacientes con cirrosis hepatica severa el

calcio i0nico permanece en niveles normales.

Sin embargo, no hemos encontrado repercusion significativa de la ascitis sobre

la densidad mineral 6sea (DMOQ) en ambos grupos de hepatopatia.

Por otro lado, el tratamiento con tiazidas, que siguen algunos pacientes con
ascitis, podria ejercer un efecto beneficioso contra la pérdida osea, incrementando la

conservacion de calcio a nivel renal ™.

En nuestro estudio, el grupo de hepatopatia alcoholica no muestra diferencias
significativas entre los que si y no tomaban tiazidas, quizas por el tamafio de la

muestra. Otra explicacion es que el efecto beneficioso de las tiazidas se produce en
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los sujetos con hipercalciiria e hiperparatiroidismo secundario ', y en nuestros

enfermos hepatopatas no se detectd hiperparatiroidismo.

Sin embargo en los pacientes con hepatopatia no alcohdlica que tomaban
Ameride® el nivel medio de calcio ionico es menor que los que no lo tomaban, quizas

por un mayor deterioro hepatico de aquéllos.

V.4.- PREVENCION DE OSTEQOPOROSIS EN LA

HEPATOPATIA.

Con vistas a mejorar el estado de la calidad de vida de nuestros pacientes v en
especial aquellos que vayan a ser sometidos al trasplante hepatico, debemos
considerar unas medidas profilacticas generales o valorar tratamientos controlados en
el caso de demostrar aiguna de las alteraciones descritas en este tipo de pacientes,

antes de que la pérdida Osea sea irreversible.

El tratamiento con calcio y vitamina D es altamente efectivo en la osteomalacia,

mientras que en la osteoporosis su eficacia no esta probada en todos los casos *

En el momento actual la prevencion de la pérdida de masa osea es en realidad
el mejor tratamiento de la osteoporosis, por lo que es importante iniciar la profilaxis

antes de que se produzca la peérdida defimtiva de la masa osea.
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Aunque ia razon por la cual, el abuso de alcohol conduce a la osteoporosis no
quede clara, lo primero que hay que recordar que el mejor tratamiento consiste en
frenar el abuso alcoholico antes que la enfermedad 6sea se manifieste ' En nuestro
estudio, ha sido el grupo hepatopata alcoholico en el que hemos encontrado mayor

TEpercusion osea.

Se debe recomendar a los pacientes hepatopatas la ingesta diana de 1000 a
1500 mg de calcio, ya sea en la dieta o por suplementos calcicos por tratarse de
poblacion de riesgo '*'. Reid et al '** observan que en mujeres postmenopausicas la

administracion de calcio reduce el indice de pérdida osea.

Se recomienda una correcta ingesta alimenticia calorico-proteica y conteniendo
vitamina C *. La dieta rica en fibra puede producir balance negativo de calcio '**.
También se debe evitar la toma de colesteramina por causar malabsorcion de vitamina

DZG

La ingesta de vitamina D debe ser de 400 a 800 U 1. al dia; si no se asegura
por la dieta se deben administrar suplementos, especialmente cuando se detecte

déficit '*.

Se recomienda actividad fisica y exposicion solar, al menos diez minutos
diarios, en la medida de las posibilidades, asi como evitar ¢l encamamiento. Los
cambios estacionales en la concentracion de 25-hidroxivitamina D sugieren que la
exposicion solar puede ser mas importante que la ingesta oral para mantener unos

. . . 138
buenos niveles de vitamina
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Sambrook et al '** en un estudio con pacientes, en terapia corticoidea
prolongada, observan menor pérdida Osea al recibir tratamiento profilactico con

calcio y calcitriol.

Si el paciente no tiene un fracaso hepatico avanzado nit malabsorcion, esta
administracion puede ser oral, ya que el higado es capaz de sintetizar 25-
hidroxivitamina D tanto en presencia de cirrosis alcoholica como en la de otra

etiologia '°* 1.

La administraciéon de vitamina D en la osteodistrofia de la cirrosis biliar
primaria no conduce a una mejoria en todos los pacientes, pero cuando la absorcion

de calcio mejora como respuesta a la terapia vitaminica, el volumen trabecular mejora

187

Mobarhan et al '’ consiguen una buena respuesta en los niveles de 25-
hidroxivitamina D sérica y en la densidad mineral Osea, en un estudio controlado de
12 meses en hepatopatas cronicos alcoholicos, comparando tratamiento con vitamina
Dz 6 con 25-hidroxivitamina D oral. La vida media de 25-hidroxivitamina D es mas
corta que la de la vitamina Dz, por lo que su uso es de mas facil manejo, si bien
recomienda que cualquier tratamiento con todo tipo de vitamina D debe ser

controlado con cuidado.

1. 1 sonsiguen elevar los niveles plasmaticos de 25-

Varios autores
hidroxivitamina D con administracion oral de vitamina D) en pacientes con cirrosis

biliar primaria, pero no consiguen frenar la osteoporosis, en un afio de seguimiento,
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quizas la lesion 0sea mejore pero muy despacio y sea necesano un periodo mas

prolongado de tratamiento.

Long et al * tampoco consiguen prevencion de la enfermedad 6sea en su
grupo de hepatopatas, a pesar del tratamiento con vitamina Dz parenteral incluso con

mejoria manifiesta de los niveles de 25-hidroxivitamina D sérica.

| ' refieren una mejoria 6sea mayor en las pacientes con cirrosis

Crippin et a
biliar primaria postmenopausicas, tratadas con estrogenos que con tratamiento de

calcio y vitamina D.

- ¥ sugieren el tratamiento con calcitriol en la osteodistrofia

Varios autores
hepatica en base a los cambios en la funcion renal en la cirrosis hepatica avanzada,
incluso con niveles de creatinina y BUN normales. Ademas la administracion de
calcitriol mejora la absorcion de calcio y fosfato en los pacientes cirroticos ™. En

nuestro estudio hemos conseguido una buena respuesta osteoblastica tras infusion de

calcitriol en los pacientes hepatopatas.

Es muy importante la supresion de las toxinas ¢seas como el consumo de
alcohol y tabaco ° y la toma prolongada de corticoides. Stellon et al "™ encontraron
mayor pérdida osea en los pacientes que recibian o habian recibido en el pasado

corticoides.

Aungue Diamond et al * observan que la administracion de bajas dosis de

corticoides no afecta a los indices de prevalencia de osteoporosis en sus pacientes.
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Mitchinson et al '** a los tres afios de tratamiento con prednisolona en pacientes con
cirrosis biliar primaria no encuentran gran evidencia de menor contenido mineral

0seo.

El uso inevitable de corticoides en el periodo postrasplante se debe reducir al
minimo necesario para una inmunosupresion adecuada *'. Por otro lado se ha descrito

aumento de los niveles de osteocalcina en tratamientos con ciclosporina ®"*.

No existe acuerdo sobre la posibilidad de tratar y realizar un seguimiento a toda
la poblacion de riesgo de osteoporosis, algunos autores recomiendan establecer
criterios de seleccion, mientras que otros creen necesario una ¢valuacion cuidadosa
del metabolismo 6seo en los enfermos con hepatopatia crénica incluso en ausencia de

colestasis *°.

En los pacientes con cirrosis biliar primana, ademas de las medidas generales,
existen esperanzas de conseguir buenos resultados con suplementos estrogenicos en

5 )
2. 10 Clements et al '*

las mujeres postmenopausicas y el uso de la calcitonina :
observan mejoria 0sea en una paciente con hepatitis cronica activa postmenopausica

tras tratamiento con estrogenos transdérmicos.

Hay et al * recomiendan que los candidatos a trasplante hepatico se les realice
una medicion de su densidad mineral osea y si se detecta osteopenia s¢ deberan
identificar y tratar todas las causas reversibles: deficiencia de vitamina D,

hipogonadismo, inactividad, suplementos de calcio ect..
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No existen estudios suficientes que muestren eficacia e inocuidad del uso de
agentes que evitan la reabsorcion Osea (estrogenos, calcitonina, difosfonatos) o que

favorecen la formacion dsea (fluoruros) en la enfermedad hepatica avanzada.

En el estudio de Valero Zanuy "', se observa incremento de la masa osea en los
hepatOpatas trasplantados con osteoporosis, que siguieron tratamiento tanto con

calcitonina como con difosfonatos.

Mobarhan et al '¢*

tras el estudio histomorfométrico Oseo en hepatopatas
alcohélicos concluyen que la osteoporosis de estos pacientes es de bajo remodelado.,
con una reduccion de la vida media del osteoblasto. De lo que se deduce que los

tratamientos a valorar en estos pacientes deberian ir encaminados a favorecer la

formacion osea.

Aunque las tiazidas no son un tratamiento establecido para la osteoporosis, se
puede valorar su efecto en el tratamiento de dicha enfermedad, ya que aumenta la
reabsorcion de calcio a nivel renal '’ Se ha comunicado que pacientes que toman
tiazidas presentan una menor incidencia de osteoporosis y menor numero de fracturas

oseas 1.

En un estudio de 5 afios en mujeres postmenopausicas, la densidad mineral 6sea
mostraba menor pérdida Osea en las consumidoras tanto de estrogenos como de

™ Las tiazidas son utiles en los sujetos con hipercalcidria e

tiazidas
hiperparatiroidismo secundario ''. En nuestro estudio no hemos podido demostrar el

efecto beneficioso de las tiazidas.
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El fluoruro sédico es el Unico agente que puede estimular la funcion y la
proliferacion osteoblastica ¢ incrementar la formacion osea. Se recomienda en la
osteoporosis vertebral establecida, pero no todos los pacientes responden a este
tratamiento y pueden presentar efectos secundarios como fractura de cadera o

microfracturas .

Guafiabens et al ' en una prueba doble ciego con 22 pacientes con cirrosis
biliar primaria previenen la pérdida osea a los dos afios del tratamiento con fluoruro
sodico y sin empeorar la funcion hepatica, como se trataba de un grupo poco

numercso de pacientes, se recomienda realizar mas estudios.

También se discute la utilidad del tratamiento con dosis bajas de hormona
paratiroidea para la osteoporosis, con un efecto anabolizante, pero es preciso realizar
mayores estudios a largo plazo sobre la incidencia de fracturas en pacientes con

¥ Otra pauta que se ha indicado es la

osteoporosis tras dicho tratamiento
administracion de PTH humana junto a calcitriol consiguiende un aumento en la

densidad de hueso trabecular .

Seria necesario estudios controlados futuros con tratamientos farmacologicos

para la prevencion y tratamiento de la osteodistrofia hepatica®’.



VI1.- CONCLUSIONES




1.- Hemos encontrado en los enfermos con hepatopatia cronica.
independientemente de su etiologia, una densidad mineral osea (DMO), a nivel
femoral, significativamente menor que en el grupo control. Ademas cuando la
hepatopatia es de etiologia alcoholica, estos hallazgos son mas relevantes. Por otro

lado, no hemos encontrado repercusion significativa de {a ascitis sobre la DMO.

2.- Los cuatro grupos estudiados tienen tras administracion de calcitriol. un
aumento significativo de los niveles plasmaticos de osteocalcina, esta respuesta

positiva al calcitriol sugiere que la funcion osteoblastica esta conservada en los

pacientes con hepatopatia.

3.- En las hepatopatias cronicas se demuestran alteraciones significativas en el
metabolismo 6seo consistentes basicamente en: niveles plasmaticos disminuidos de

25-hidroxivitamina D, calcitriol, P.T Hi, calcemia, calcio ionico, magnesio y

testosterona.
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Estos haliazgos podrian estar relacionados, entre otras causas, con un
funcionalismo hepético alterado en estos pacienies, que fO0 ¥ crrcumschibe
exclusivamente a ia 25-hidroxilacion de la vitamina D, sino que compromete tamixen
al calcitriol, PTHi y testosterona La osteocaloma basal no ha sido un buen marcadot
discriminatonio del estado del metabolismo 6seo entre los distintos grupos de nuestro

estudio
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VIi.- RESUMEN




La osteodistrofia hepatica o enfermedad metabolica 0sea puede aparecer en el
curso de la hepatopatia cronica de cualquier origen y se maniftesta en la clinica como
osteoporosis y osteomalacia. La osteoporosis es la enfermedad oOsea mas

frecuentemente asociada a la hepatopatia parenquimatosa y al alcoholismo cronico.

En el momento actual, los pacientes con hepatopatia cronica tienen una
supervivencia mayor, derivado de un mejor tratamiento de las complicaciones y del
progresivo acceso al trasplante hepatico como esperanza terapeéutica en estos
enfermos, por lo que hace de la osteodistrofia hepatica un problema a tener en

cuenta.

Lz realizacion de analisis relacionados con el metabolismo oseo asi como la
densitometria Osea nos van a ayudar a detectar precozmente la osteopenia, antes de

que ésta pueda presentar sintomas y sus Consecuencias sean inevitables.

Hemos realizado un estudio, en nuestra poblacion con varones distribuidos en
cuatro grupos: grupo | control, II de pacientes con hepatopatia cronica sin
alcoholismo, IIT de alcoholicos cronicos v IV de pacientes con hepatopatia
alcohodlica; para tratar de conocer el estado de los niveles plasmaticos de las vaniables
relacionadas con el metabolismo Oseo como: la 25-hidroxivitamina D, el calcitriol, la

osteocalcina, la PTH, el calcio, el calcio ionico, el fosforo, el magnesio, la
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testosterona, la calciuria, el indice de excrecion de calcio urinario, la magnesuria vy la
reabsorcion tubular de fosfatos. Asi como valorar el estado de la densidad mineral

6sea (DMO) en cada uno de estos grupos tanto a nivel femoral como lumbar.

Posteriormente hemos comparado los resultados, tanto de las variables del
laboratorio como de la densitometria, precisando la posible influencia ejercida por la

hepatopatia, el alcoholismo, la ascitis, los diuréticos o la suma de varios de ellos.

A todos los sujetos se les determind PTHi y osteocalcina basales v a las 24
horas de la administracion de calcitriol intravenoso, para valorar en cada grupo la

respuesta tras dicho estimulo.

En nuestro grupo de hepatopatas, independientemente de su etiologia, se
detectd déficit de 25-hidroxivitamina D. Los niveles medios de calcitriol, PTHi,
calcio ionico, magnesio y testosterona, asi como la DMO a nivel femoral, aunque
estaban dentro de los limites normales, eran significativamente menores respecto al
grnipo que no tenia hepatopatia ( 1 control y III alcoholicos). En nuestro estudio, no
hemos observado diferencias significativas en los niveles de osteocalcina entre los

cuatro grupos.

Cuando la hepatopatia es de etiologia alcohdlica (grupo IV). se observan

niveles plasmaticos significativamente menores de PTHi y magnesio, que en los otros
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tres grupos. La DMO a nivel femoral en el grupo IV de hepatopatia alcohdlica es

significativamente menor que en los otros tres grupos.

De lo que se deduce que la supresion del alcohol en tos hepatopatas podria ser
importante en la prevencion de la osteopenia. Por otro lado, al no encontrar
hiperparatiroidismo en los hepatopatas alcoholicos no podemos demostrar que sea
uno de los factores que influya en el estado de la densidad mineral Osea de nuestra

poblacion.

Para valorar la falta de hiperparatiroidismo secundario que hemos encontrado
en el grupo de hepatopatia alcoholica, grupo en el que esperabamos encontrar
hiperparatiroidismo, debido a los niveles mas bajos de calcitriol y de 25-
hidroxivitamina D; hemos determinado, en un grupo de pacientes con cirrosis de
etiologia alcoholica, los niveles de PTH molécula media y el cociente PTHmm/PTHi
comparandolos con un grupo control. Encontrando que los pacientes con hepatopatia
alcohdlica tienen un cociente significativamente mayor que los controles,

posiblemente en relacion con la funcion hepatica alterada de estos enfermos.

Cuando los pacientes con hepatopatia cronica, independientemente de su
etiologia, tenian ascitis no encontramos repercusion significativa sobre la DMO.
Aunque si se observa el efecto negativo sobre los niveles plasmaticos de calcitriol,

calcemia y testosterona en el grupo II de hepatopatia crénica y sobre la media de
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osteocalcina y de calcemia en el grupo IV de hepatopatia alcoholica, probablemente

en relacion con enfermedad hepatica mas avanzada.

En el grupo II de hepatopatia crénica no alcoholica que tomaban un diurético
(Ameride®) observamos el calcio ionico y la calciurta significativamente menor que

los que no tomaban diuréticos.

No hemos observado repercusion significativa en los analisis relacionados con
el metabolismo del calcio en los pacientes del grupo 1V con hepatopatia alcohélica
que tomaban tiazidas (Ameride®). Por lo que no hemos podido demostrar efecto

beneficioso al emplear este diurético.

En el alcoholismo sin hepatopatia, a pesar de tener unos niveles de 25-
hidroxivitamina D bajos, no hemos encontrado repercusion significativa sobre tos

analisis relacionados con el metabolismo dseo y la densitometria.

En la prueba de estimulacion con calcitriol obtenemos un aumento de la
osteocalcina (y disminucion de la PTHi), demostrando que la funcion osteoblastica
esté conservada tanto en los hepatopatas cronicos no alcoholicos, en los alcohdlicos
y en los hepatopatas alcoholicos; por lo que proponemos como tratamiento en el

déficit vitaminico D, la administracién de calcitriol.

Por lo anteriormente expuesto, vemos la necesidad de conocer el estado de los

niveles plasmaticos de las variables relacionadas con el metabolismo oseo y de la
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medicion de la densidad muneral Owea en los pacientes con hepatopatia cromica
Recomendamos reslizar el traiameento sustitutivo neocsanc on cada caso, s Como
efoctusr su seguimiento, pers evitar la ostoopenia antes de que la pérdida ovea sca
greversible. Sugerimos I necesdad de estudios controlados con  diversos
traiamientos on ja osteodistrofia hepatica
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