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Resumen

La osteodistrofia hepatica es una complicacion tardia frecuente en las enfermedades hepaticas cronicas;
los pacientes comiunmente presentan disminucion de la densidad mineral dsea, osteopenia, osteoporosis y
fracturas. En la practica clinica ain no se han implementado estrategias para disminuir su incidencia y evitar
comorbilidades y mejorar la calidad de vida. La fisiopatologia es pobremente entendida. Existe controversia
acerca del uso de pruebas de tamizacion en esta poblacion, con énfasis a quiénes se deben realizar, en qué
momento de su enfermedad y cada cuanto tiempo. Se han encontrado factores de riesgo que son dependien-
tes y no de las hepatopatias, los cuales influyen en la historia natural de la osteodistrofia hepética y deben ser
tenidos en cuenta para la tamizacion, seguimiento y tratamiento. Las recomendaciones para el tratamiento
son ampliamente discutidas, pero se centran principalmente en disminucion de factores de riesgo, farmacos
antirresortivos y suplementos de calcio y vitamina D.
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Abstract

Hepatic osteodystrophy is a frequent late complication in chronic liver diseases in which patients usually pre-
sent bone mineral density reduction, osteopenia, osteoporosis and fractures. Strategies to decrease inciden-
ce, avoid comorbidity and improve patient quality of life have yet to be implemented in clinical practice. Hepatic
osteodystrophy’s pathophysiology is poorly understood. There is controversy about the use of screening tests
especially regarding which patients are eligible, at what moment of the disease and with what frequency. Risk
factors which are dependent on liver disease and other risk factors which are not liver disease dependent have
been identified, all of which affect the natural history of hepatic osteodystrophy and all of which must be taken
into account for screening, checkups and treatment. Recommendations for treatment are widely discussed but
focus mainly on reduction of risk factors, antiresorptive drugs, calcium supplements and vitamin D.
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INTRODUCCION en presencia de enfermedad hepdtica crénica (1); se ha

encontrado una asociacién més frecuente de cirrosis (virus
La cirrosis hepatica genera una serie de cambios en el orga-  de hepatitis C en un porcentaje del 50%, virus de hepatitis
nismo de quien la padece, especialmente cuando se desa- B en un 10%, hepatopatia alcohélica en un 30% y enferme-

rrolla de manera crénica. El término osteodistrofia hepatica  dad autoinmune) con osteoporosis: 12 a 55% en diferentes
se refiere principalmente a osteomalacia y osteoporosis  series (2-4), a diferencia de los hallazgos de osteomalacia
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en estos pacientes, que son por lo general infrecuentes (5)
y que se reportan vinculados a enfermedades colestasicas
tales como la cirrosis biliar primaria (CBP) y la colangitis
esclerosante (6).

Lafisiopatologia dela osteoporosis en pacientes cirréticos
no es completamente comprendida, afecta principalmente
el hueso trabecular y se caracteriza por densidad mineral
6sea (DMO) disminuida, pobre funcién de los osteoblas-
tos, aumento de la actividad de las células osteoclasticas y
niveles bajos de osteocalcina (6). Sin embargo, se sabe que
la osteoporosis esta relacionada directamente con el tipo,
severidad y progresion de la enfermedad hepatica.

En pacientes cirréticos se presenta una disminucién en
los niveles de 25 hidroxivitamina D y 1,25 dihidroxivi-
tamina D, ademds de una pérdida de la densidad mineral
6sea, hecho mads frecuente en la espina dorsal.

El diagnéstico de osteoporosis en pacientes cirréticos
requiere de una alta pericia clinica, pues en las etapas ini-
ciales no se presenta sintomatologia.

PREVALENCIA DE OSTEOPOROSIS EN PACIENTES CON
HEPATOPATIAS CRONICAS

La prevalencia de osteoporosis en enfermedades crénicas

del higado se puede resumir en la tabla 1 (5), la cual retine

varios estudios realizados principalmente en pacientes con

enfermedades cronicas colestésicas, cirrosis biliar primaria y

una serie de pacientes con enfermedades hepaticas mixtas.

Los porcentajes de osteopenia y osteoporosis segin la

Fundacién Europea de Osteoporosis y Enfermedad Osea,

la Fundacién Nacional de Osteoporosis de los USA y el

WHO (7), al igual que la OMS (8) han establecido y acep-

tado 4 categorfas de diagnéstico (9):

« (T score): normal: Densidad mineral 6sea (DMO) no
mayor a 1, desviacién estandar (DE) por debajo de la
T score.

« Masa dsea baja u osteopenia: DMO mayor a 1 pero
inferior a 2,5 DE por debajo de la T score.

o Osteoporosis: DMO mayor a 2,5 DE.

« Osteoporosis severa o establecida: DMO mayor a 2,5
DEy 1 6 mas fracturas de compresion vertebrales.

Es necesario tener en cuenta que debido a los diferentes
criterios densitométricos de osteoporosis utilizados por los
distintos estudios, en la tabla 1 se resume la informacién
sobre los estudios con criterios definidos para la osteo-
porosis (T-score > 2,5 en las mujeres posmenopdusicas,
0 Z-score > 2 en hombres menores de 50 afios de edad y
mujeres premenopausicas).

En pacientes con colestasis crénica, la osteoporosis se
ha reportado recientemente en una serie de 185 pacien-
tes espafioles de sexo femenino que hasta en un 37%,

la columna lumbar se ve mds afectada que el cuello del

fémur (10).

En un estudio realizado por Joe George y col, en India
en 2009, se encontrd disminucién de la DMO en 68% de
los pacientes con cirrosis analizados, los cuales fueron divi-
didos por grupos segun la etiologia de la misma y se hall6
que en el grupo con hepatitis B hubo una prevalencia de
72%, en el de hepatitis C de 100% y en el de alcohol de
56,7%. El estudio también revel6 que la pérdida de DMO
fue igual para todas las clasificaciones segun la puntuacién
del Child (11).La afectacién fue mayor y mas severa en el
hueso trabecular (espina lumbar), en comparacién con el
hueso cortical (cuello del fémur). La media de las medi-
ciones densitométricas fue de -2,28 £ 1,1 en espina, -1,27
* 0,74 en cadera, -1,3 + 0,8 trocanter; y 0,75 £ 0,86 en el
cuello femoral (12).

Del mismo modo, Menon et al encontraron que hasta
20% de los pacientes de CBP, en una gran serie de la
Clinica Mayo presenté osteoporosis (16). Se demostré
que la osteoporosis es mds frecuente en mujeres con CBP
que en mujeres sanas (10, 16, 19). Existe el debate de si la
osteoporosis es una complicacion especifica de la CPB, o
simplemente estd relacionada con la edad posmenopdusica
en las mujeres (17, 18).

En los trastornos no colestdsicos como hemocromatosis
(25234%) (23,30) y otras causas de hepatopatias crénicas
mds frecuentes, secundaria a virus o a la ingesta de alcohol,
los datos no son concluyentes (4, 20).

En cuanto a la hepatitis viral cronica y su tratamiento con
ribavirina e interferén, se han producido resultados contra-
dictorios, con estudios que no muestran relacion significa-
tiva (31) a diferencia de otros que muestran prevalencias
cercanas al 100% (12).

También se ha buscado la relacion entre la terapia antirre-
troviral contra la hepatitis y el desarrollo de osteopenia sin
evidencia concluyente (6, 32-37).

El consumo de alcohol conlleva alteraciones funcionales
del higado, y estd directamente implicado en la disminu-
cién de la DMO; ademds, aumenta hasta 2 veces el riesgo
de fractura. Se puede definir como consumo de riesgo de la
siguiente manera (38):

« Hombres: 280 gr/semana 6 40 gr/dia de alcohol puro.

o  Mujeres: 168 gr/semana 6 24 gr/dia de alcohol puro.

« Enunsolo dia 80 gramos, al menos una vez al mes, aun-
que no exceda el limite semanal.

o Cualquier consumo en mujeres embarazadas, pato-
logias que desaconsejen su consumo y tratamientos
incompatibles con la ingesta de alcohol y menores de
18 anos.

En diversos estudios se ha encontrado que un alto porcen-
taje de pacientes con alcoholismo crénico tiene una impor-
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Tabla 1. Prevalencia de osteoporosis y fracturas en pacientes con enfermedad hepética.

Autor/ Afio  Casos Edad Fem Post Ospep Ostp %Fx %Fx Otras Etiologia de enfermedad hepatica% Otra EHA
n  (Med/Ran) % menop% Diagn % vert Perif Fx% Alcoh Viral Colest Cript HMC HC

Cirrosis biliar primaria
Guafiabens et

al, (13) 38  51(37-62) 100 63 DPA 45 13 NR 13 100 94
Springer et al,

(14) 72 55(34-81) 100 68 DPA 24 100 11
Parés etal, (15) 61 5411 100 79 DXA 21 10 10 13 100 26
Menon et al,

(16) 176 53(29-72) 83 45 DXA 20 100 59
Newton et al,

(17) 272 6207 94 63 DXA 31 100 54
Solerio et al,

(18) 133 53(21-81) 100 70 DXA 35 100 39
Guanabens et

al, (19) 142  54+08 100 69 DXA 3 14 1N 14 100 26
Guichelaar et

al, (3) 156  53+0,7 86 76 DXA 44 22 NR 22 100 100
Guanabens et

al, (10) 185 56 (28-79) 100 82 DXA 32 11 12 21 100 23
Enfermedad hepatica mixta

Diamond et

al, (4) 115 50(20-74) 37 30* QCT 16" 16 17 28 35 22 21 22 52
Bonkovsky et

al, (20) 133 47(18-80) 47 DPA 26 24 26 36 14 86
Chenetal, (21) 74 64+12 0 DPA 20 7 ND 7 12 73 14 1 100
Monegal et al,

(22) 56  50(32-60) 32 74 DXA 26" 22 NR 22 24 65 11 100
Sinigaglia et al,

(23) 32 52(31-69) 12 DXA 28 100 53
Ninkovic et al,

(24) 37  51(32-65) 46 77 DXA 39 3 NR 35 16 22 35 11 3 13 100
Ninkovic et al,

(25) 243 5107 47 73 DXA 37 19 30 29 7 2 13 100
Careyetal, (26) 207 51(32-68) 37 48 DXA 20 14 10 24 67 33 0 100
Sokhietal, (27) 104 54+13 48 70 DPA 12 15 66 8 10 100
Guggenbuhl et

al, (28) 38 47+15 0 DXA 34 100 NR
Gonzalez-Calvin

etal, (29) 84  65(55-80) 100 100 DXA 43 100 100
Valenti et al,

(30) 87 51+12 20 47 DXA 25 100 NR

HMC: Hemocromatosis. HC: Hepatitis crénica. EHA: Enfermedad hepdtica avanzada **Osteoporosis Z score < 2,0.
Tomado de Guafiabens N, Parés A. Liver and bone. Archives of Biochemistry and Biophysics [serial on the Internet]. 2010; 503.

tante disminucién de laDMO, y que hasta un 29% presenta Se ha visto que posterior a dos afios 0 mds de abstinencia
osteoporosis, independientemente del compromiso hepa-  hay una mejoria significativa en cuanto a la masa ésea y el
tico (39-43). consecuente riesgo de fractura (41).

294 Rev Col Gastroenterol / 26 (4) 2011 Articulos de revision



El porcentaje de osteoporosis segtin los criterios densi-
tométricos antes expuestos se ha reportado en un 24-38%
de pacientes con hepatopatias crénicas segun lo anotado en
la tabla 1 (S). Guichelaar et al informaron sobre una serie
de 360 pacientes con enfermedad colestasica avanzada
(PBCy colangitis esclerosante primaria) que el 38% de los
pacientes tenia osteoporosis, el 39% osteopenia y solo el
23% de los pacientes una masa 6sea normal.

Otras series muestran porcentajes que van desde 12% a
55%, en los cuales hay variedad en cuanto a edad, etiologia
y severidad de enfermedad hepdtica, estado nutricional e
hipogonadismo (1-4).

Muchos de los pacientes con enfermedad hepdtica termi-
nal son candidatos a recibir trasplante (44), este tltimo se
ha relacionado desde hace algunas décadas con la aparicién
de osteoporosis y el aumento en el riesgo de fracturas, espe-
cialmente lumbares (1, 5), esto se presenta principalmente
durante los primeros meses postrasplante, periodo que se
caracteriza por pérdida significativa de la masa corporal,
por factores tales como el uso de inmunosupresores, gluco-
corticoides, lo cual se revisard mds adelante. Se ha compro-
bado que al cabo de 3 meses la DMO disminuye alrededor
del 6%. Tras un seguimiento adecuado la DMO lumbar
alcanza valores de referencia 2 anos después de la cirugia;
sin embargo, la DMO femoral puede tardar hasta S anos en
recuperar los valores de referencia.

El trasplante es una causa adicional de osteoporosis y
fracturas, en particular durante los primeros meses después
de la cirugfa, un periodo que se asocia con una alta tasa de
pérdida ésea (S, 10, 45).

PREVALENCIA DE FRACTURAS EN PACIENTES CON
ENFERMEDAD HEPATICA CRONICA

La prevalencia de fracturas en pacientes con enfermedad
hepética crénica ha sido analizada en algunos estudios, que
se presentan en la tabla 1. Se ha observado un rango de pre-
valencia de 7-35% (4, S, 16, 19). En un estudio realizado
recientemente por Parés y Guanabens se incluyeron 170
pacientes con cirrosis biliar primaria y se observé que la
prevalencia de fracturas vertebrales fue de 11,2%, de no ver-
tebrales de 12,2% y de fracturas en general de 20,8% (10).
En la enfermedad alcoholica la prevalencia ha sido escasa-
mente evaluada. En un estudio realizado a 76 hombres con
cirrosis alcoholica se encontraron fracturas en 36% de ellos
(22). En efecto, se ha relacionado el consumo de alcohol
con la aparicién de fracturas. En un metandlisis se evalud la
presentacién de fracturas osteopordticas en pacientes que
no consumian alcohol, frente a aquellos que bebian més de
2 copas por dia, y se encontré que en estos ultimos habia
mayor riesgo de fracturas de cadera y de disminucién de
la DMO (46). Las fracturas vertebrales son frecuentes en

pacientes en estadios terminales de cirrosis y después del
trasplante, mayoritariamente en los préximos 6-12 meses
(22, 24, 41) con una incidencia del 22-65% (16). Las mas
altas tasas de fracturas se encuentran en aquellos pacientes
inmunosuprimidos con enfermedades colestasicas (S).

FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEODISTROFIA HEPATICA

Elsistema 6seo hace parte de uno de los principales del orga-
nismo. Posee componentes celulares activos y matriz dsea.
Tiene funciones clave, entre las cuales destacan proporcionar
proteccion y soporte a las partes blandas y 6rganos como los
pertenecientes al sistema cardiovascular; ser anclaje del sis-
tema muscular, permitiendo de ese modo el movimiento cor-
poral; servir de reservorio de iones como el calcio, fosforo, y
actuar como depdsito activo de la médula ésea, cumpliendo
un papel protagénico en la hematopoyesis (47) (figura 1).

El mantenimiento de la regulacion 6sea depende de la
correcta integracion de la densidad ésea y la calidad del
hueso, entendida esta tltima como arquitectura, recambio,
acimulo de lesiones y mineralizacion.

La ruptura en el equilibrio de la regulacion ésea llevara a
fragilidad e incremento del riesgo de fracturas, que es susten-
tado en las estadisticas que indican que la probabilidad de
que una persona de 50 afios desarrolle una fractura de cadera,
es de 14% para las mujeres y de 5-6% para los hombres (48),
asi como el desarrollo de algtin tipo de deformidad vertebral
en un 25% de las mujeres posmenopausicas (49).

Los osteoclastos son células multinucleadas cuyos
progenitores son los monocitos circulantes y cumplen la
importante funcion de la degradaciéon de la matriz dsea.
Los osteoblastos son células originadas del mesénquima,
involucradas en la produccién de proteinas de la matriz
esquelética y en la mineralizacién de la estructura dsea
luego de la accién de los osteoclastos. Por lo tanto las acti-
vidades osteoclédstica y osteobldstica deben permanecer
en estrecho equilibrio para conservar la masa dsea cons-
tante. Se cree que factores liberados por los osteoclastos
representan la sefal activadora de la accién de los osteo-
blastos. En contraparte, los osteoblastos liberan sustancias
como RANK-L y factor estimulante de colonias de mono-
citos (M-CSF) que se encargan de estimular la accién
osteoclastica, siendo RANK-L la principal citoquina
involucrada, ya que al unirse a su receptor RANK en el
osteoclasto permite la diferenciacion y activacién de esta
célula (50). Los osteoblastos también segregan osteopro-
tegerina (OPG), un receptor sefiuelo que impide la unién
RANK.- RANK-L (S1). Es importante mencionar las
hormonas, citoquinas y vitaminas que también actdan en
este microambiente de los osteoblastos y los osteoclastos
para regular los diferentes aspectos de la mineralizacion y
la resorcion dsea.
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Figura 1. Fisiopatologia de la osteodistrofia hepética. Las flechas continuas representan las vias establecidas, las flechas discontinuas representan las
vias acerca de las cuales no se tiene la suficiente evidencia. Los precursores de los osteoclastos son activados por citoquinas proinflamatorias como el
TNF a, cuyos niveles se incrementan en los pacientes con hepatitis viral y enfermedad hepética alcohdlica. El factor estimulante de colonias 1 (Csfl)
se une a su receptor c-fms para inducir la osteoclastogénesis. Se ha demostrado aumento de los niveles Csfl en pacientes con enfermedad hepatica
colestasica, lo que podria ser inducido por la inflamacién de este érgano. IL-17 es una citoquina producida por un subconjunto de los linfocitos T
(células Th 17), que se incrementa en pacientes con enfermedad hepética asociada de alcohol y, potencialmente, induce la pérdida de hueso. RANKL
es un regulador clave de la funcidn de los osteoclastos, que se une a su receptor RANK para inducir la osteoclastogénesis. OPG es un receptor sefiuelo
que inhibe RANKL. El eje de la RANKL-RANK-OPG puede o no tener un papel importante en la pérdida dsea asociada con la enfermedad crénica
del higado. La vitamina D, la PTH, el IGF-I, y fibronectina oncofetal afectan la formacién de osteoblastos. La fibronectina oncofetal producida por las
células estrelladas activadas suprime los osteoblastos y la formacién dsea en pacientes con cirrosis biliar primaria. La secrecién intermitente de HPTH
1-34 estimula la funcién de los osteoblastos, pero no ha sido estudiada en pacientes con enfermedad hepética (50). Modificado de Nakchbandi A,
Schalk W. Current understanding of osteoporosis associated with liver disease. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2009; 6(11): 660-70. Review.
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OSTEOPOROSIS Y FACTORES DE RIESGO

Como se habia enunciado anteriormente, la osteoporosis
se define como “una enfermedad sistémica del esqueleto,
caracterizada por una baja masa dsea y un deterioro en
la microarquitectura del tejido 6seo, que comportan un
aumento en la fragilidad del hueso y el consecuente incre-
mento del riesgo de fracturas” (48). Esta definicién tam-
bién la adopta la OMS. El significado clinico corresponde a
las fracturas que surgen como consecuencia de la afeccién
y su morbilidad y mortalidad (52).

La etiologia dela osteopatia enlos pacientes con enferme-
dad hepatica crénica no se ha clarificado todavia. Distintos
autores han propuesto que en la aparicion de la osteodis-
trofia hepética pueden intervenir diversidad de factores.
Entre ellos, destacan el estado nutricional, el alcoholismo
activo, el ejercicio fisico, toxicos como el tabaco, enferme-
dades como la diabetes, las fracturas en la edad adulta y la
gravedad clinica de la hepatopatia. El estado nutricional se
puede evaluar mediante la medicién de pliegues cutdneos
y la jerarquia de gravedad de la cirrosis por medio de la
clasificacién de Child-Pugh (11). El resto de variables se
determinan gracias a la realizacion de la historia clinica alos
pacientes en estudio (53).

Existen ciertos factores de riesgo para el desarrollo de la
osteoporosis, que son independientes de la densidad mine-
ral 6sea, nombrados en la tabla 2 (1).

Tabla 2. Factores de riesgo para la osteoporosis, independientes de la
DMO.

Fractura por fragilidad anterior

Terapia con glucocorticoides orales (> 5 mg durante 3 meses)
indice de masa corporal (< 19 kg/m?)

Consumo de alcohol (> 3 unidades/dia)

Historia materna de fractura de cadera

Edad

Otros factores recientemente descritos y que han tomado

importancia son (54):

o Artritis reumatoidea, la cual puede presentarse en un
contexto de autoinmunidad tal como en la hepatitis
autoinmune.

« Diabetes mellitus tipo 2, de presentacién comin en
pacientes con higado graso enmarcados en el sindrome
metabolico.

Estos factores se encuentran generalmente en los pacien-
tes con enfermedad hepdtica crénica, ademds de otros
adicionales e incluyen la mala nutricién, el consumo
excesivo de alcohol, el hipogonadismo, y el uso de corti-
costeroides (1).

En el estudio realizado por Joe George y col (12) se
encontrd que la baja actividad fisica, pobre exposicion al
sol, deficiencia de vitamina D y bajos niveles de IGF 1 esta-
ban relacionados con la disminucién de la DMO y mayor
probabilidad de fracturas en pacientes con enfermedades
cirréticas.

En un estudio de 76 hombres que bebian alcohol, mds
de 216 gramos/dia durante mds de 24 afos, solo el 22%
tenfa histologia hepdtica anormal, y 30% tenia fracturas
vertebrales por compresion, aunque solo el 4% era sinto-
mitico. El consumo de alcohol acumulado en los hombres
también ha sido inversamente proporcional a la densidad
mineral ésea (45).

Reduccién de los niveles séricos de testosterona que
ocurre en forma activa en los pacientes alcohélicos y con
cirrosis, probablemente también contribuye a la osteopo-
rosis. Bajos niveles de vitamina D también se han reportado
en un tercio de los alcohdlicos con una baja DMO, y se ha
demostrado en un estudio que suplementar la vitamina D
mejora la densidad mineral 6sea en la muneca en algunos
pacientes (55).

El hipogonadismo de larga data en los hombres esta
asociado con aumento de la remodelacién y reduccion de
la formacidn 6sea, que es reversible con el reemplazo hor-
monal adecuado (1). En el hipogonadismo, los niveles de
testosterona libre van aumentando hasta en un 75% de los
pacientes con cirrosis que necesitan el trasplante, pero no
estd relacionado con la etiologfa de la cirrosis (56, 57).

DIAGNOSTICO

La densitometria 6sea es el procedimiento preciso para
establecer el diagnéstico de la osteoporosis (58).

Los pacientes con enfermedad hepdtica crénica deben
ser evaluados para descartar osteoporosis y osteopenia,
especialmente aquellos con los siguientes factores de
riesgo: consumo crénico de alcohol, tabaquismo, meno-
pausia temprana, indice de masa corporal (IMC) < 19 kg/
m?, hipogonadismo masculino, amenorrea secundaria por
mas de 6 meses, hemocromatosis, historia familiar de frac-
turas y de osteoporosis, tratamiento con glucocorticoides 5
mg/d por mas de 3 meses (S).

Sin embargo, existe controversia sobre el momento
indicado para pedir una densitometria 6sea y algunos
autores han llegado al consenso que se debe realizar esta
prueba cuando el paciente tenga fracturas previas, tenga
exposicion a los glucocorticoides y antes de trasplante
hepético. Ademads, parece apropiada la evaluacion de la
DMO en cirrosis biliar primaria, colestasis crénica, cirro-
sis y en individuos que presenten los factores de riesgo
mencionados con anterioridad, o que se les haya realizado
trasplante (19).
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Otro tema de discusion surge al definir la frecuencia de
las mediciones de la DMO, ya que se recomienda que sea
cada uno o dos afios en pacientes con colestasis crénica con
factores de riesgo, pacientes tratados con glucocorticoides
y en trasplante de higado; y mediciones cada tres afos en
pacientes que hayan tenido resultados normales en las
pruebas y también en aquellos que tengan bajo riesgo de
desarrollar osteoporosis (5).

La Asociacién Americana de Gastroenterologia pre-
sentd unas guias que sugieren que la densidad mineral
6sea deberia ser medida a todos los pacientes con diag-
nostico de cirrosis biliar primaria, o pacientes con bili-
rrubinas tres veces por encima del limite superior. En
un estudio realizado en la clinica Mayo se encontré que
26% de los pacientes con colangitis esclerosante primaria
requerian de trasplante hepdtico y que ademds cumplian
los criterios para osteoporosis, por lo cual a este grupo de
pacientes se les indicé una evaluacién de la mineraliza-
cién periédicamente (1, 3).

Las pruebas de tamizacion se deben realizar con el obje-
tivo de prevenir la aparicién o recurrencia de fracturas
(59), puesto que estas se asocian con una disminucién
en la calidad de vida. Ademas de la densitometria 6sea de
espina lumbar y fémur, estdn indicadas radiografias lum-
bares y dorsales para descartar las fracturas vertebrales,
mediciones de calcio sérico, hormona paratiroidea, f6sforo
y vitamina D. También serfa importante realizar pruebas
de funcién renal y mediciones de PTH en pacientes con
complicaciones crénicas de la cirrosis como el sindrome
hepatorrenal tipo 2, condicién que podria empeorar la
mineralizacion dsea.

La medicién de los marcadores bioquimicos de recambio
6seo puede ser util para supervisar la respuesta individual
al tratamiento para la osteoporosis, tales como fosfatasa
alcalina, osteocalcina sérica, péptido sérico de procoldgeno
tipo I (Formacién), N telopéptido, C telopéptido, desoxipi-
ridinolina (Resorcién) (60). Sin embargo, hay poca infor-
macidn acerca de su modificacién en la enfermedad hepé-
tica crénica, dado que el grado de fibrosis hepética puede
interferir con los niveles de estos marcadores (59, 61). La
biopsia 6sea solo estd indicada cuando se sospechan tras-
tornos en la mineralizacién, condiciones poco comunes en

enfermedad del higado (62).

PREVENCION Y TRATAMIENTO

Dentro de las medidas destinadas a prevenir la pérdida de
la DMO vy la aparicién de osteoporosis se encuentran en
primera instancia la disminucién de los factores de riesgo,
como el alcohol, el indice de masa corporal, el consumo de
tabaco, entre otros. También estd recomendado el ejercicio
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fisico en pacientes que no estén contraindicados por otras
patologias.

En un estudio realizado en el hospital de Basurto (Bilbao)
con 75 hombres cirréticos, el 82,3% de los participantes
presentaban perdida ésea en la columna lumbar y el 17,7%
en ambos cuellos femorales; el porcentaje de grasa fue de
28,92% en los no osteopénicos y 27,69% en los sujetos
osteopénicos; igualmente, el porcentaje de grasa fue leve-
mente menor para el grupo de osteopenia (9). Aunque este
estudio concluy6 que los porcentajes de grasa y el estado
nutricional no se relacionan con la pérdida de masa 6sea,
en la literatura existen estudios que apoyan la relacién entre
pobre estado nutricional y disminucién de la DMO.

Es importante dar a los pacientes suplementos de calcio
(1000 a 1500 mg/dL) y vitamina D (260 mgr de hidroxi-
vitamina D durante dos semanas) o vitamina D3 oral (800
U/dia 6 5000 U/semana), o incluso las dosis requeridas
para mantener los niveles normales cuando es posible rea-
lizar mediciones periédicas (5). Sin embargo, no se han
realizado estudios que propongan una dosis particular
como suplemento de vitamina D y calcio en pacientes con
hepatopatias cronicas; un esquema mas sencillo serfa el de
800 UI de vitamina D y 1 gramo de calcio cada dia.

En un estudio realizado con 25 pacientes que presenta-
ban cirrosis alcohélica y que ademads tenian niveles séricos
de vitamina D bajos, se suplementé con hidroxivitamina
D3 y hubo un aumento de la DMO en comparacién con la
medicion inicial. En otro estudio de 76 pacientes con cirro-
sis, el uso de 1 alfa 25 hidroxivitamina D3 resulté en un
breve incremento de la DMO en la espina lumbar, pero no
se tienen datos sobre si el suplemento realmente disminuye
el riesgo de fracturas. En pacientes con mala absorcién se
pueden requerir dosis mds altas (63, 64).

El reemplazo hormonal ha sido pobremente estudiado
en pacientes con hepatopatias cronicas dado que se consi-
dera que los niveles altos de etinilestradiol puede empeorar
la condicién de base, sobre todo en mujeres cuya fibrosis
hepatica estd avanzada. Aunque varios estudios demuestran
que el reemplazo hormonal puede usarse de manera segura
en este grupo de pacientes. Preferiblemente se debe utilizar
por via subdérmica pues se reduce a un minimo la carga
que el higado enfermo tiene que recibir, la dosis recomen-
dada es de 50 mcg/dia. Se recomienda que la duracién del
tratamiento sea de S a 10 afios, aunque en la actualidad no
se tienen guias que recomienden un tiempo especifico de
tratamiento. No se ha estudiado de manera acuciosa la rela-
cién con la DMO vy los pocos estudios existentes demues-
tran un incremento en la mineralizacién dsea. El reemplazo
con testosterona ha demostrado beneficio en cuanto a la
DMO en pacientes hombres con hipogonadismo, pero no
se ha estudiado en pacientes con hepatopatias crénicas (5,
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59, 61). Aunque se desconoce el porcentaje de pacientes
cirréticos con hipogonadismo, se cree que es alto, en espe-
cial en etapas tardias de la enfermedad. Se sabe que los
niveles elevados de testosterona pueden aumentar el riesgo
de hepatocarcinoma, por lo cual el reemplazo se debe hacer
evaluando el riesgo-beneficio de cada paciente. Se prefiere
al igual que con los estrégenos la via subdérmica.

El uso de bisfosfonatos es ampliamente utilizado en el
tratamiento de la osteoporosis con resultados favorables
sobre la DMO vy sobre la disminucién del riesgo de frac-
turas vertebrales y no vertebrales. No se han realizado
estudios donde se compare la efectividad de los tipos de
bifosfonatos. El alendronato puede ser usado a dosis de 10
a 70 mg dosis semana, pero hay que tener en cuenta que
puede causar ulceracién esofégica por lo que se debe usar
con precaucion en pacientes con hipertensién portal que
pueden desarrollar varices esofégicas; esta complicacion
no se ha reportado con el uso de risedronato. El etidronato
ciclico se ha usado con seguridad por varios aios sin com-
plicaciones. El uso de bifosfonatos toma importancia en el
tratamiento de prevencién de osteoporosis en pacientes
que reciben glucocorticoides para su enfermedad de base;
hepatitis autoinmune, cirrosis biliar primaria, etc., en donde
han demostrado el mejoramiento de la DMO, al igual que
en pacientes pre y postrasplante. El dcido zoledrénico, un
potente bifosfonato, dado al plazo de 7 dias postrasplante y
luego alos 1, 3, 6 y 9 meses reduce de manera significativa
la pérdida aguda de masa ésea (1, 65).

Estos farmacos deben tomarse 2 horas antes del desa-
yuno, evitando el consumo inmediato de otros medicamen-
tos o suplementos como el calcio, el cual se une a este y lo
inactiva. El uso a dosis bajas o pulsatiles de paratohormona
(PTH) contribuye a la formacién y remodelacién 6sea,
aunque no se ha estudiado en pacientes con hepatopatias
crénicas (S, 59, 61).

La calcitonina se ha usado en mujeres posmenopdusicas
con osteoporosis con el objetivo de prevenir las fracturas
vertebrales y el aumento de la mineralizacién con resulta-
dos no del todo satisfactorios. La aplicacién de calcitonina
por via intramuscular o subdérmica no se ha evaluado en
pacientes con hepatopatias crénicas, por lo cual su uso no
es recomendado; se limita a una ultima opcién cuando
los medicamentos antirresortivos no surten efecto o estin
contraindicados. Las recomendaciones de la Sociedad
Americana de Gastroenterologia sobre la osteoporosis en
desérdenes hepdticos respalda los tratamientos menciona-
dos anteriormente (64).

CONCLUSIONES

« Osteodistrofia hepdtica es un término poco usado en la
practica clinica diaria, se refiere a la presencia de osteo-

penia o osteoporosis en pacientes afectados por hepato-
patias cronicas; la prevalencia se sitda alrededor de 12
a 55% seguin los diferentes estudios analizados, ademads,
esta relacionada con el tipo, evolucion y severidad de
las mismas.

Se encontr6 que en pacientes con infeccién por virus
hepatotropos la prevalencia de osteoporosis fue hasta
del 100% y en cirrosis alcohélica de 56,7%.

La fisiopatologia de la osteoporosis en pacientes cirrd-
ticos no es completamente entendida, afecta principal-
mente el hueso trabecular y se caracteriza por dismi-
nucién en la densidad mineral ésea, pobre funcién de
los osteoblastos, aumento de la actividad de las células
osteoclasticas y niveles bajos de osteocalcina.

En pacientes cirrdticos se presenta una disminucién en
los niveles de 25 hidroxivitamina D y 1,25 dihidroxivi-
tamina D, lo cual puede conllevar a osteomalacia.

No se tienen unos criterios densitométricos especificos
para el diagnéstico de osteodistrofia hepdtica.

No se han reportado diferencias en la prevalencia de
osteoporosis y fracturas segin la clasificacién Child
Pugh.

Un periodo critico en la disminucién de la densidad
mineral dsea es el que transcurre luego del trasplante
hepdtico, pues se da de manera acelerada, debido, entre
otras causas, al uso de inmunosupresores de manera
prolongada y pérdida significativa de la grasa corporal,
factores de riesgo importantes en el desarrollo de osteo-
porosis.

La prevalencia de fracturas en pacientes con hepatopa-
tias cronicas varfa de 7 a 35%.

El consumo de alcohol disminuye notoriamente la
DMO y aumenta el riesgo de fracturas 2 veces, pero se
ha observado que posterior a dos ailos o mds de absti-
nencia hay una mejoria significativa en cuanto a la masa
6seay el consecuente riesgo de fracturas.

Las fracturas vertebrales son frecuentes en pacientes en
estadios terminales de cirrosis y después del trasplante,
ya que interactuan factores de la enfermedad como
altos niveles de citoquinas proinflamatorias y el uso de
tirmacos como glucocorticoides.

En la fisiopatologia juega un papel importante la desre-
gulacion del equilibrio entre la formacién y resorcién
6sea, influenciado por la inflamacién y fibrosis hepd-
tica (Interleuquinas, fibronectina oncofetal, factor de
necrosis tumoral); ademds de factores asociados a la
enfermedad tales como colestasis, consumo crénico
de alcohol, uso de medicamentos inmunosupresores,
entre otros.

La densitometria dsea es el procedimiento de eleccion
para realizar el diagnéstico y seguimiento de la osteo-
patia hepatica, la cual debe ser realizada en pacientes
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con factores de riesgo asociados (IMC < 19 kg/m?,
alcoholismo, menopausia temprana, fracturas previas,
hipogonadismo, entre otros). También se recomienda
la medicidén en pacientes antes y después del trasplante
hepdtico.

Actualmente se discute si el seguimiento debe realizarse
cada uno o dos afios en pacientes con factores de riesgo
y cada tres afios si las pruebas iniciales fueron normales
o presentan bajo riesgo.

También estd indicada la realizacién de radiografias
lumbares y dorsales para descartar las fracturas verte-
brales, mediciones de calcio sérico, hormona paratiroi-
dea, fésforo y vitamina D.

La mediciéon de marcadores biologicos de recambio
6seo no estd estandarizado, pero se puede usar segn el
juicio del médico tratante.

Todos los pacientes requieren de educacion acerca de
los cambios en el estilo de vida.

Todos los pacientes deberian recibir diariamente 1-1,2
gramos de calcio elemental y 400-800 UI de vitamina
D. La deficiencia de vitamina D deberia ser corregida
aumentado los niveles séricos de 25 hidroxivitamina D
a25-30 ng/mL.

En mujeres con hipogonadismo o menopausia antes
de los 4S5 afios, la terapia de reemplazo hormonal (se
prefiere por via subdérmica) previene la aparicién de
osteoporosis.

En hombres con hipogonadismo se recomienda el uso
de testosterona.

Los bifosfonatos deben considerarse en los pacientes
con osteoporosis conocida, con fracturas vertebrales, o
en aquellos a los que no se pueda suspender el uso de
corticosteroides después 3 meses de tratamiento. Son
aprobados por la administracién de drogas y comidas
delos Estados Unidos (Food and Drug Administration,
FDA), para el tratamiento y prevencién de fracturas por
lo cual pueden ser usados de manera segura en pacien-
tes con hepatopatias crénicas (se debe tener especial
precaucién en pacientes con hipertensién portal).

El uso de paratohormona es aprobado por la FDA,
aunque su eficacia no se ha evaluado en pacientes con
distrofia hepatica.
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