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Resumen

La cirrosis es un estado avanzado de fibrosis,
consecuencia de la progresion de la enfermedad
hepatica cronica, que se caracteriza por destruccion de
la arquitectura hepatica y predispone al desarrollo de
carcinoma hepatocelular. La cirrosis produce cambios
metaboélicos complejos que conducen al desarrollo de
alteraciones en el metabolismo éseo, conocidas como
osteodistrofia hepatica.

En general, el deterioro de la masa y de la calidad
osea obedecen a factores miltiples, como son: las
deficiencias nutricionales, el hipogonadismo, el uso
de medicamentos, la deficiencia de vitamina D, la
inflamacion cronicay la gravedad de la enfermedad. La
incidencia de osteoporosis es dos veces mas alta en los
pacientes con enfermedad hepatica cronica, comparada
con la de la poblacion general. La tasa de fracturas
vertebrales y no vertebrales se encuentra incrementada
en la enfermedad hepatica crénica, especialmente en
mujeres posmenopausicas. La disponibilidad de la
densitometria 6sea por absorciometria de rayos X de
energia dual ha llevado a un aumento en el diagnostico
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de osteoporosis y baja masa 6sea en pacientes con
enfermedad hepatica. Por otra parte, la morfometria
vertebral tiene un gran rendimiento para el diagnostico
de fracturas vertebrales asintomaticas.

Se hace una actualizacion de la literatura cientifica de
la enfermedad 6sea en casos de hepatopatia cronica y
de las recomendaciones para el manejo de pacientes
con cirrosis, enfocado en la salud osea.

Introduccion

Con el aumento de la supervivencia de los pacien-
tes con cirrosis después del trasplante hepatico, se ha
encontrado que la osteoporosis y la presencia de frac-
turas son dos de las principales causas de morbilidad y
de mortalidad en esta poblacion !. Se ha documentado
una pérdida de masa Osea en pacientes con trasplantes
en los primeros tres meses después de la cirugia ' y la
presencia de fracturas en el primer afo tiene una pre-
valencia hasta del 33 % 3. Existen numerosos factores
que determinan la magnitud de la pérdida de masa 6sea;
entre ellos, se ha encontrado que el més importante en el
desarrollo de enfermedad Osea posterior al trasplante es
la densidad mineral 6sea antes de la cirugia. Asimismo,
hay otros factores que contribuyen al desarrollo de
alteraciones en el metabolismo 6seo, como son el uso
de glucocorticoides y otros inmunosupresores como
la ciclosporina A y el tacrolimus, la inmovilidad y
las deficiencias nutricionales **, El indice de masa
corporal antes del trasplante, la enfermedad colestasica
hepatica, el incremento en la edad, las enfermedades
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concomitantes como la diabetes mellitus de tipo 2 y el
hipogonadismo, se correlacionan significativamente con
el riesgo de fractura %7,

La fisiopatologia de la enfermedad dsea en el paciente
con cirrosis es multifactorial y esta asociada a factores
iatrogénicos como el uso de medicamentos y, también,
a la osteodistrofia hepatica preexistente. En multiples
estudios de corte transversal se ha demostrado una reduc-
cion de la masa dsea y alta prevalencia de osteoporosis
en pacientes valorados para trasplante hepético.

En la literatura cientifica se reporta que la prevalencia
de osteoporosis en pacientes con cirrosis varia entre el
12 y el 55 % *. En cuanto a la prevalencia de fracturas
en la enfermedad hepatica cronica, oscila entre el 7 y el
35 % para las de cualquier caracteristica y entre el 3 y
el 44 % para las vertebrales *5. Las fracturas de cadera
son infrecuentes debido a que la mayoria de pacientes
con enfermedad hepatica cronica no sobreviven hasta
ser adultos mayores °. La cirrosis aumenta en un factor
de 2 el riesgo de presentar una fractura, ademas, la
prevalencia de fracturas incrementa con la edad. Se ha
encontrado una tasa de fracturas en pacientes posme-
nopausicas con cirrosis del 67 %, en hombres, del 15%
y en mujeres jovenes, del 6 al 20 % *. La presencia de
fracturas vertebrales se relaciona con una baja densidad
mineral 6sea en la columna lumbar, con la seriedad de
la disfuncion hepatica y con el hipogonadismo. Las
fracturas periféricas se correlacionan con la presencia
de cirrosis, el hipogonadismo y el consumo de alcohol *.

En un estudio en el Hospital Universitario Fundacion
Santa Fe de Bogota con sujetos valorados para trasplante
hepatico, se encontr6 que, independientemente de la
causa de la cirrosis, tenfan una gran pérdida de masa
Osea; el 39 % tenia osteoporosis y el 37 %, baja masa dsea.
El 15 % de los sujetos tenian fracturas radiologicas en el
momento de la valoracidon. Los valores bajos de la densi-
dad mineral 6sea en la columna lumbar se correlacionaron
con mayor prevalencia de fracturas a nivel dorso-lumbar;
en nuestra poblacion, no se encontrd relacion aparente
entre la gravedad de la enfermedad hepética y la densidad
mineral 6sea o presencia de fracturas ®. Sin embargo, en
la literatura cientifica se ha demostrado que los indices
de gravedad de la enfermedad hepética y la cirrosis en
estado avanzado se correlacionan con los resultados de
osteoporosis y gran pérdida de masa dsea y, también,
con la presencia de fracturas.

Osteodistrofia hepatica

El estado 6seo debe evaluarse rutinariamente en
pacientes con enfermedad hepética grave. La creciente
disponibilidad de la absorciometria de rayos X de ener-
gia dual para determinar la densidad mineral Osea, ha
llevado a un aumento del diagndstico de osteoporosis y
baja masa Osea, en la enfermedad hepatica. Se encontrd
relacion entre la densidad mineral 0sea y la presencia
de fracturas vertebrales. La morfometria vertebral tiene
un gran rendimiento para el diagndstico de fracturas
vertebrales asintomaticas .

Fisiopatologia

La cirrosis se define como un estado avanzado de fi-
brosis hepatica que se caracteriza por la pérdida de los
hepatocitos, destruccion de la arquitectura hepatica,
proliferacion de miofibroblastos hepaticos y aumento
del depdsito de matriz extracelular; estos fenomenos
conllevan desintoxicacion insuficiente, hipertension
portal, carcinoma hepatocelular, falla renal y pulmonar,
y aumento de la mortalidad.

Un evento clave en la fibrosis hepéatica es la activa-
cion y proliferacion de las células hepaticas estrelladas.
Las células hepaticas quiescentes almacenan vitamina
A y residen en el espacio subendotelial de Disse. La
lesion hepatica cronica conlleva la activacion de estas
c€lulas, las cuales se tornan contractiles, producen com-
ponentes de matriz extracelular, y secretan citocinas y
quimiocinas proinflamatorias tales como el factor beta
transformador de crecimiento (Transforming Growth
Factor beta, TGF-p) '

La activacion de la célula hepatica estrellada depende
de las células de Kupffer, las células endoteliales, los
hepatocitos y las plaquetas. El depdsito de matriz ex-
tracelular es constantemente opuesto a la degradacion
de estas proteinas. En la fibrosis hepatica progresiva, el
balance se desvia hacia el depdsito de matriz extracelular
en exceso. Las metaloproteinasas de la matriz y sus regu-
ladores (Tissue Inhibitors of Metalloproteinases, TIMP)
controlan el deposito y la degradacion de la matriz. En
la fibrogénesis hepatica, el TIMP-1 es producido por
las células hepaticas estrelladas 2.

Miltiples situaciones pueden desencadenar la cirrosis,
entre ellas, infecciones virales, consumo excesivo de
alcohol, enfermedades de deposito y autoinmunitarias,
otras enfermedades metabolicas y medicamentos.
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Fragilidad osea en el paciente con cirrosis

La cirrosis establecida se asocia con baja densidad 6sea
cuando se compara con enfermedad hepatica no cirrdtica.
La duracion de la enfermedad hepatica no se correlaciona
con la masa dsea; sin embargo, los estados cirroticos
avanzados, clinicos e histologicos, presentan mayor
deficiencia esquelética °. En los pacientes cirroticos se
ha visto una mayor reduccion de la masa 6sea en los
estadios avanzados de enfermedad hepatica, medidos
en términos del puntaje de Child-Pugh *. En un estudio
de la Clinica Mayo, se demostr6 que la gravedad de
la enfermedad hepatica contribuye significativamente
a la pérdida de masa 6sea '°, asimismo, en el estudio
de Wiboux, et al., la densidad mineral Osea total de la
cadera se correlacion6 con el puntaje MELD (Model
for End-Stage Liver Disease) y la albimina sérica .

Como se menciond anteriormente, la incidencia
de osteoporosis es dos veces mas alta en casos de
enfermedad hepatica cronica, en comparacion con la
poblacion general . La tasa de fracturas vertebrales
y no vertebrales se encuentra incrementada en la en-
fermedad hepatica cronica, especialmente en mujeres
posmenopausicas.

Las fracturas periféricas se han relacionado con la
cirrosis establecida, el hipogonadismo y el abuso de
alcohol. La tasa de fracturas es baja en pacientes no
cirroticos con eugonadismo 3. La tasa de incidencia
de fracturas estd menos caracterizada, pero la den-
sidad mineral 6sea en la columna lumbar parece ser
un factor de riesgo para el incremento en la fractura
vertebral 8.

En el estudio de Wiboux, ef al., que incluy6 99 pa-
cientes, se encontrd que, por criterios de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), el 38 % tenia osteoporosis
y el 35 %, baja masa Osea; el 48 % tenia historia previa
de fracturas, y a 36 % se le documentd, al menos, una
fractura radiologica en los cuerpos vertebrales (algunos
presentaban hasta siete fracturas). La densidad mineral
Osea en la columna lumbar, toda la cadera y el cuello
femoral, se asoci6 con la presencia de fracturas vertebrales
radiograficas. La densidad mineral 6sea de toda la cadera
fue un factor de riesgo independiente para la presencia
de fracturas vertebrales radioldgicas. Los sitios de
fracturas clinicas por fragilidad mas frecuentemente
reportados, fueron: columna vertebral (10 %), pelvis
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(4 %), radio distal (27 %), costillas (21 %), fémur
proximal (2 %), tobillo (10 %), tibia (15 %), codo
(6 %) y huesos metatarsianos (4 %) .

Los marcadores de recambio 6seo se pueden alterar
en la enfermedad hepatica avanzada. En el estudio de
Wiboux, et al., todos los marcadores de recambio dseo se
hallaron anormales. Los marcadores de resorcion, como
los puentes cruzados de colageno sérico y el fragmento
C-terminal de telopéptidos del procolageno de tipo 1
(Carboxyterminal Telopeptide of Type I Collagen, ICTP),
se correlacionaron con la densidad mineral 6sea de la
columna lumbar '

Otro factor que puede predisponer al desarrollo de
osteoporosis en la enfermedad hepatica, es la predis-
posicidon genética, determinada por polimorfismos del
gen del receptor de la vitamina D o de la cadena a-1
del colageno de tipo 1 3.

No estd claramente establecido si el diagndstico
etiologico de cirrosis sea un factor asociado con la salud
Osea. A continuacion, se examina brevemente el papel
que juega cada agente etioldgico en el desarrollo de la
osteodistrofia hepatica.

Fisiopatologia de la osteodistrofia hepatica

La enfermedad hepatica, y mas precisamente la cirrosis,
produce cambios metabdlicos complejos que conducen
al desarrollo de alteraciones 6seas que se conocen como
osteodistrofia hepatica. Este fenomeno ha sido estudiado
ampliamente y se ha demostrado que los marcadores de
formacion dsea estan reducidos en la enfermedad hepa-
tica de larga data *. La fisiopatologia de la osteodistrofia
hepatica se basa en la deficiencia de factores de creci-
miento sintetizados en el higado, en la acumulacion de
toxicos como el hierro y en la mala absorcion del calcio
por alteracion de las microvellosidades intestinales '.

En el estudio de Diamond, et al., se compard la histo-
morfometria dindmica 6sea en pacientes con cirrosis y
sin ella. Se encontrd que el volumen y el grosor de las
trabéculas estaban significativamente reducidos (p<0,001,
hombres, y p<0,01, mujeres), con hallazgos histologicos
de osteoporosis en el 21 % de los sujetos con cirrosis
y una disminucion de la tasa de formacion dsea del 57
%. Se concluy6 que los pacientes con cirrosis tenfan un
defecto en la funcion osteoblastica, dada por disminucion
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del grosor del osteoide, de la superficie osteoblastica y
de la tasa de formacion dsea '°.

Los cambios metabolicos complejos de la enfermedad
hepatica producen alteraciones en el metabolismo 6seo;
en general, el deterioro de la masa y de la calidad 6sea
obedecen a factores multiples, como son: las deficiencias
nutricionales, el hipogonadismo, el uso de medicamentos,
la deficiencia de vitamina D, la inflamacion cronica,
la hiperbilirrubinemia y la gravedad de la enfermedad
hepatica (figura 1).

Al evaluar la densidad mineral 6sea se puede encontrar
acentuada heterogeneidad en la poblacion de los pacien-
tes con cirrosis, que oscila desde ningtin efecto hasta el
déficit notorio °. Con variables como el indice de masa
corporal, la historia de ingestion de corticoides, la edad
y el sexo, se puede predecir la presencia de osteoporosis
y de riesgos de fractura '°.

A continuacion, se revisan algunos de los factores que
condicionan el desarrollo de la osteodistrofia hepatica.

Trastornos colestasicos

Los trastornos colestasicos, como la colangitis escle-
rosante primaria y la cirrosis biliar primaria, reducen la

Osteodistrofia hepatica

densidad mineral 6sea en forma acelerada comparada
con otras causas; sin embargo, la colestasis per se no
difiere de otras alteraciones no colestasicas, en términos
de osteoporosis y riesgos de fractura ®.

En la colangitis esclerosante primaria, el riesgo de
fractura esta relacionado con el aumento de la edad, la
coexistencia de enfermedad intestinal inflamatoria y la
enfermedad biliar avanzada °.

Se ha encontrado una asociacion mas acentuada de
la cirrosis biliar primaria, seguramente porque afecta
mujeres posmenopausicas de edad avanzada '°. E143 %
de las mujeres con cirrosis biliar primaria son osteopo-
roticas y hasta el 22 % tienen fracturas 7. Aquellas con
cirrosis biliar primaria tienen cuatro veces mas riesgo
de osteoporosis y dos veces mas riesgo de fracturas,
cuando se comparan con controles '*. Se ha demostrado
que la disminucion de la formacion 6sea es el principal
mecanismo de baja masa 6sea, en esta forma de enfer-
medad hepatica.

Hepatitis virales

La prevalencia de osteoporosis en la cirrosis secundaria
a hepatitis viral cronica, es del 20 al 53 % ''. La cirrosis
viral se ha asociado con reduccidn significativa de

antivirales
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FiGura 1. Fisiopatologia de la osteodistrofia hepatica
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Ficura 2. Factores que alteran el recambio dseo en la enferme-
dad hepatica. El preosteoclasto es activado por las citocinas
inflamatorias como el factor de necrosis tumoral (FNT), el cual
esta aumentado en sujetos con hepatitis viral y alcohédlica. El
factor estimulante de colonias 1 (FEC-1) se une a su receptor
para inducir osteoclastogénesis. Los sujetos con enfermedad
colestasica tienen aumento del FEC-1, lo cual promueve un
ambiente inflamatorio. La interleucina 17 (IL-17) es producida
por un subgrupo de linfocitos T, esta incrementada en la hepa-
titis alcoholica y, potencialmente, promueve la pérdida dsea. El
RANKL (Receptor Activator of Nuclear Factor-Kappa B Ligand)
es un regulador clave en la funcion del osteoclasto y se liga a
su receptor RANK para inducir osteoclastogénesis. La osteopro-
tegerina (OPG) es un receptor soluble que se liga al RANKL,
produciendo inhibicion. La paratohormona, la somatomedina C
v la fibronectina oncofetal, afectan la formacion del osteoblasto.
La fibronectina oncofetal es producida por las células estrella-
das, y suprime el osteoblasto y la formacion ésea en casos de
cirrrosis biliar primaria. Las flechas verdes son promotoras y
las rojas son inhibitorias. La parathormona en altas dosis puede
estimular el osteoclasto.

la proteina 6sea Gla (Bone Gla Protein, BGP), de la
hormona paratiroidea, de la testosterona en hombres
de los niveles de 25-OH vitamina D, con aumento de
la fosfatasa alcalina especifica del hueso y el frag-
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mento C-terminal de telopéptido del procolageno de
tipo 1 1617,

Hemocromatosis

Se ha reconocido la presencia de osteoporosis en pa-
cientes con cirrosis asociada a hemocromatosis. En un
estudio se encontrd que el riesgo de osteoporosis es
influenciado por la presencia de cirrosis y por el grado
de sobrecarga de hierro '

Sinigaglia, et al., demostraron que la enfermedad
Osea es mas comln en sujetos con hipogonadismo
?y que la enfermedad hepética cronica asociada
a sobrecarga de hierro usualmente se acompana de
hipogonadismo .

Asimismo, se ha encontrado que la elevacion de los
niveles de hierro en otras enfermedades con sobrecarga
de hierro, como la talasemia y la siderosis, estan asocia-
dos a osteoporosis 2!

Deficiencia nutricional

Como se evidencia en el trabajo de Cabré y Gassul, las
deficiencias nutricionales son comunes en la cirrosis y
pueden asociarse a la osteodistrofia hepatica 2. Asimis-
mo, la pérdida de masa muscular y los bajos indices
de masa corporal, asociados a la enfermedad cronica,
se han visto involucrados en el desarrollo de anorma-
lidades Oseas. El estado nutricional se puede evaluar
mediante la medicidon de los pliegues cutaneos y, la
gravedad de la cirrosis, por medio de la clasificacion
de Child-Pugh .

Hipogonadismo

El hipogonadismo se encuentra presente hasta en
el 75 % de los pacientes con cirrosis y se ha visto que
juega un papel fundamental en el desarrollo de enfer-
medad 6sea '8. El hipogonadismo de larga data en los
hombres esta asociado con aumento de la remodelacion
y reduccion de la formacidn dsea, que es reversible con
el reemplazo hormonal adecuado 7.

En mujeres con enfermedad hepatica, se ha encontrado
una pérdida mayor de masa 6sea que en los controles
sanos ®



Rev Colomb Cir. 2013;28:238-47

Medicamentos

Los medicamentos empleados para el tratamiento de la
enfermedad hepatica pueden tener efectos adversos en
el metabolismo 6seo, entre ellos, los glucocorticoides
para la hepatitis autoinmunitaria, la colestiramina, los
diuréticos y los antivirales (tabla 1).

TaBLA 1.
Efectos de los medicamentos frecuentemente
usados en cirrosis en relacion con la masa 6sea

Glucocorticoides  Inhibe la funcion osteoblastica y aumenta

la resorcidn osea.

Reduce la absorcidn de calcio intestinal e
incrementa la excrecidn de calcio.

Colestiramina Impide la union de los 4cidos grasos: reduce
la absorcion gastrointestinal de 25-hidroxi-

vitamina D.

Diuréticos de asa ~ Promueve pérdida renal de calcio.

Rivavirina Produce un efecto adverso en el metabo-
lismo 6seo.
Glucocorticoides

Multiples enfermedades cronicas requieren el uso de
glucocorticoides a largo plazo como tratamiento de base,
incluyendo alteraciones hepaticas, gastrointestinales,
reumatologicas, renales y pulmonares, como, también,
la supresion del rechazo en el trasplante de 6rganos.

Los glucocorticoides tienen efectos adversos sobre
el metabolismo 6seo, ampliamente estudiados: promue-
ven la hipocalcemia y la pérdida de calcio corporal por
reduccion en la absorcidn intestinal de calcio, debido
a que interfieren con la accidon de la 1,25-dihidroxi-
vitamina D. Asimismo, incrementan la excrecion del
calcio, induciendo hiperparatiroidismo secundario vy,
como consecuencia, generan un aumento en la resorcion
Osea osteoclastica mediante la produccion de interleucina
1 (IL-1). La administracidon de prednisolona disminuye
en 30 % el valor basal de la absorcion intestinal al dia
catorce, e incrementa el valor de la excrecion renal de
calcio hasta dos veces después de cinco dias de medi-
cacion; este efecto es independiente de la vitamina D y
sus metabolitos activos 23,

Los glucocorticoides tienen efectos nocivos directos
sobre el metabolismo 6seo por reduccion en la forma-
cion de hueso, disminuyendo la funcidn, replicacion

Osteodistrofia hepatica

y diferenciacion del osteoblasto e incrementando su
apoptosis. La mayor tasa de pérdida de hueso se da en
los primeros seis meses de uso, con un promedio de dis-
minucidn del 5 % durante el primer aho de tratamiento.
Posteriormente, se presenta una pérdida de masa Osea
de 1 a 2 % anual. El hueso trabecular, incluyendo el
del fémur proximal y el borde cortical de los cuerpos
vertebrales, es el mas sensible al efecto deletéreo de
los glucocorticoides, comparado con el de la corteza
de los huesos largos. De este modo, la columna lumbar
y el fémur proximal son particularmente vulnerables
a la pérdida Osea relacionada con las fracturas por
glucocorticoides Los pacientes jovenes que reciben
glucocorticoides en forma cronica pierden masa dsea
mas rapidamente que los mayores %°; sin embargo, la
mujer posmenopausica con glucocorticoides a dosis
equivalentes tiene mayor riesgo de fractura, posible-
mente porque se aumenta la pérdida 6sea. Los efectos
esqueléticos de los glucocorticoides son similares en
ambos sexos y, de igual manera, en las razas negra y
blanca *.

El uso de glucocorticoides orales a largo plazo in-
crementa el riesgo de fractura de cadera y de vértebras.
La incidencia de fractura asociada a pérdida 6sea por
glucocorticoides se estima entre 1,3 y 2,6 veces mas
en la poblacidén que recibe glucocorticoides, compa-
rada con la que no los reciben. De 30 a 50 % de los
pacientes que reciben glucocorticoides a largo plazo,
desarrollan fracturas. El riesgo de fractura de cadera
se duplica y el de fractura vertebral se incrementa, al
menos, tres veces, en comparacion con los pacientes
que no reciben glucocorticoides. El riesgo de fracturas
se relaciona principalmente con dos factores: el tiempo
del uso del medicamento y la dosis recibida; ingerir
glucocorticoides por un aho consecutivo, incrementa
el riesgo de fractura vertebral hasta 5,9 veces y, de
cadera, hasta 5,0 veces .

Los glucocorticoides conllevan catabolismo sisté-
mico y tienen multiples efectos secundarios. La preva-
lencia de eventos adversos es proporcional a la dosis.
La dosis oral de prednisona igual o mayor de 7,5 mg
al dfa, produce importantes efectos osteoporoticos 7.
Sin embargo, las dosis intermitentes o inferiores a 5 mg
al dia de prednisona o su equivalente, pueden conferir
riesgo incrementado de osteoporosis *. Los efectos
adversos no se reducen al administrar la prednisona
en dfas alternos .
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Los glucocorticoides inhiben la liberacion de fac-
tores de crecimiento celular como FCI-1 y TGF-f. La
transcripcion de los genes de osteoblastos, incluyendo
los de colageno de tipo I y osteocalcina, esta disminui-
da 3. Los glucocorticoides producen atrofia muscular
que conlleva una reduccion en la fuerza del estimulo
mecanico requerido para desencadenar la formacion de
hueso nuevo ',

Los glucocorticoides promueven indirectamente la
pérdida Osea mediante la inhibicion de la liberacion de
gonadotrofinas, produciendo hipogonadismo secundario *.

Los pacientes tratados con glucocorticoides tienen
factores adicionales de riesgos independientes que con-
llevan la pérdida de masa dsea y fracturas; entre ellos,
estd la enfermedad primaria de base, particularmente las
alteraciones inflamatorias y autoinmunitarias que causan
detrimento del metabolismo 6seo independientemente
del tratamiento con glucocorticoides.

Colestiramina

Impide la union de los acidos grasos y, de esta manera,
reduce la absorcion gastrointestinal de 25-hidroxi-vita-
mina D. Ademas, la precipitacion de las sales de calcio
en el intestino, por la presencia de grasas no absorbidas,
puede contribuir a la mala absorcion del calcio.

Diuréticos

El uso de diuréticos es comln en los pacientes con
enfermedad hepatica avanzada. Los diuréticos de asa
promueven la pérdida renal de calcio y, en una cohorte
de 8.127 mujeres mayores de 65 afios seguidas por mas
de cuatro afos, se asociaron con una pérdida pequeha
de masa Osea en la cadera; en este estudio no hubo
asociacion con fractura *. En una cohorte del Women’s
Health Initiative (WHI) de 133.855 mujeres seguidas
por méas de siete anos, se halld que el uso prolongado
de diuréticos se asociaba con mayores riesgos de frac-
tura en las posmenopausicas, pero no se asociaba con
alteraciones de la masa 6sea o caidas **. En un estudio
de 3.269 hombres mayores de 65 afhos seguidos por mas
de cuatro anos, se halld un incremento de la pérdida de
masa Osea .

La espironolactona es un diurético antiandrdogeno que
no tiene estudios de asociacidon con osteoporosis y sus
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resultados, pero, por su efecto antiandrogénico podria
contribuir al deterioro 6seo.

Antivirales

Un estudio de corte transversal sugiere que la ribavi-
rina puede inducir pérdida de masa dsea en pacientes
con hepatitis cronica (Z score 1,5 veces disminuido,
comparado con pacientes no tratados con ribavirina)
37 pero el mecanismo de este efecto no se ha determi-
nado claramente y ha sido refutado por otro estudio
longitudinal .

Consumo de alcohol

Los pacientes con cirrosis alcohodlica tienen un patron
de bajo recambio 6seo. En un estudio de 56 hombres
alcoholicos, se demostrd que 32 % tenia disminucion
de los niveles de 25-hidroxi-vitamina D y de la densi-
dad mineral 6sea*. La ingestion excesiva de alcohol
puede llevar a un desequilibrio entre la formacién y la
resorcion Osea, que favorece el desarrollo de osteopenia.
Asimismo, el consumo de alcohol es un factor de riesgo
independiente para la osteoporosis y, ademas, incrementa
el riesgo de fractura de cadera en 2,8 veces .

Deficiencia de vitamina D

En la literatura cientifica se reporta que los niveles de
vitamina D estan disminuidos en dos tercios de los pa-
cientes con cirrosis y en 96 % de los que se encuentran en
espera de trasplante hepatico *°. En el estudio de Wiboux,
et al., se reportd 88 % de prevalencia de insuficiencia y
deficiencia de vitamina D '.

El higado tiene un papel esencial en el metabolismo
de la vitamina D. Se encarga de la secrecion de las sales
biliares, la absorcion de la vitamina D, de la dieta y la
25-hidroxilacion de la vitamina D *'. En casos de en-
fermedad hepatica, la colestasis y ciertos medicamentos
—incluyendo los glucocorticoides—, alteran la captacion
y el metabolismo de la vitamina D 2.

La osteomalacia es infrecuente en los pacientes con
cirrosis '°; sin embargo, la hipovitaminosis D se encuen-
tra asociada con reduccidn de la densidad mineral Osea,
bajo recambio 6seo y aumento del riesgo de fracturas
que ocurre en estos casos *'.
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Inflamacion cronica

El proceso inflamatorio cronico, la alteracion del flujo
sanguineo hepatico, la activacion de células estrelladas
y la pérdida de la funciodn sintética, son algunas de las
consecuencias de la cirrosis que se encuentran relacio-
nadas con las alteraciones metabdlicas dseas (figura 3).

El FCI-1 juega un papel importante en la remodelacion
Osea y el mantenimiento de la masa 6sea. Sin embargo,
se encuentra disminuido en la enfermedad hepatica
avanzada, de manera proporcional a su gravedad. Se
ha demostrado que el reemplazo de FCI-1 en ratas es
efectivo para la prevencion e, incluso, la reversion parcial
de la osteoporosis *°.

La leptina, producida por las células adiposas, tiene
accion periférica para el control de la masa d6sea me-
diante el aumento de la proliferacion osteoblastica, la

Higado cirrético

Inflamacion

Hepatitis

Autoinmune Viral Alcoholica

Célula
estrellada
activada

/

Factor de
Necrosis

(e @ Tumoral

®
v

o
Osteoprotegerina
° o Ligando
del RANK

Fibronectina
Oncofetal

Estrogenos
Vitamina D
Somatomedina C

MINERALIZACION OSEA

RESORCION OSEA

Hueso

FiGura 3. El papel de la inflamacion cronica hepatica en la acti-
vacion de la osteoclastogénesis e inhibicion del osteoblasto y de
la formacion de hueso. Las flechas verdes son promotoras y las
rojas son inhibitorias.

Osteodistrofia hepatica

sintesis de matriz 6sea y la supresion de la produccion
de RANK-L vy, por lo tanto, disminuye la resorcion
osea. Esta molécula se encuentra disminuida en algu-
nas formas de enfermedad hepética, especialmente las
colestasicas '°.

Las citocinas proinflamatorias, como el FNT y laIL-1,
e incrementan la actividad de osteoclastos por activacion
de sus precursores. Estos se encuentran aumentados,
principalmente en las hepatitis virales y en la cirrosis
inducida por alcohol .

Conclusion

En la osteodistrofia hepatica, el deterioro de la masa
Osea es complejo y se debe a factores relacionados con
la enfermedad en si, complicaciones nutricionales y
medicamentos. Aln no se ha evaluado la carga genética
individual en esta enfermedad. Existen maltiples factores
de riesgo que podemos contrarrestar con el abordaje
integral en la atencion médica.

Recomendaciones

Entre las medidas preventivas para detener y evitar la
pérdida de la densidad mineral 6sea y la aparicion de
osteoporosis con sus fracturas, se encuentran la tami-
zacion y el diagnostico, la disminucion de los factores
de riesgo y el tratamiento activo.

e Al paciente con cirrosis se le debe practicar una
absorciometria de rayos X de energia dual para
evaluar la densidad mineral Osea.

¢ Sedebe ordenar medicion en suero de la 25-hidroxi-
vitamina D, y los niveles de calcio y fosforo.

* Hay que incentivar el ejercicio y las medidas para
prevenir fracturas.

e Sedeben corregir los factores de riesgo modificables,
como el consumo de alcohol, el bajo indice de masa
corporal, el consumo de tabaco, el sedentarismo, el
riesgo de caidas, etc.

* Hay que corregir los defectos de calcio y vitamina
D en los pacientes que presenten alteraciones.

* Se deben tratar la osteoporosis y el deterioro de la
masa Osea, segiin las recomendaciones actuales para
el manejo de osteoporosis.
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Bone loss in hepatic cirrhosis: phisiopathology of hepatic osteodystrophy

Abstract

Cirrhosis is an advanced stage of fibrosis; it is a consequence of the progression of chronic liver disease,
characterized by destruction of architecture and predisposes to the development of hepatocellular carcinoma.
Cirrhosis cause complex metabolic changes that led to the development of alterations in bone metabolism known
as hepatic osteodystrophy (HO). In general deterioration of bone mass and quality are due to multiple factors
such as nutritional deficiencies, hypogonadism, use of medications, vitamin D deficiency, chronic inflammation
and severity of the disease. The incidence of osteoporosis is twice as high in patients with chronic liver disease
compared with the general population. The rates of vertebral and nonvertebral fractures are increased in chronic
liver disease, especially in postmenopausal women. The availability of DXA bone densitometry (BMD-DXA) has led
to an increase in the diagnosis of osteoporosis and low bone mass (LBM )in patients with liver disease. Moreover,
vertebral morphometry (VMP) has a high diagnostic yield of asymptomatic vertebral fractures. This an update of
the literature on bone disease in patient with chronic liver disease and recommendations for the management of
patients with cirrhosis, focusing on bone health.

Key words: liver cirrhosis; liver transplantation; osteodystrophy,; osteoporosis; fracture.
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