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A) FISTOLOGIA OSEA

El hueso es un tejido dinamico en continua reno-
vacidn, cuyo componente celular activo estd formado por
los osteoblastos, o células formaderas de hueso, ¥y por
los osteoclastos, o c¢élulas destructoras de hueso. La
accidn conjunta y equilibrada de ambos tipos celulares
da lugar a lo que se denomina remcdelamiento &seo.

Los osteoblastos derivan de los fibroblastos y se
sabe que sintetizan una gran variedad de substancias
como son: ¢olageno 6seo, glicosaminoglicanos, proteogli-
canos, osteonectina, osteocalcina y fosfatasas alcali-
nas; todas ellas juegan un importante papel en la forma-
cidén y mineralizacidn odseas (1, 2).

Los osteoclastos derivan de los monocitos y pro-
ducen proteinasas diversas que junto con la liberacidn
de hidrolasas Acidas y de hidrogeniones, desmineralizan
y destruyen la matriz &sea (3).

Segin la teoria de FROST, actualmente la mas

aceptada, el proceso de remodelamiento Oseo se inicia
por la aparicidén de un frente de osteoclastos que des-
truyen el hueso, seguido de una zona de replicacidén de
osteoblastos y de una tercera zona de formacién de ma-
triz Osea; si bien para que los osteoclastos entren en

contacto con el hueso y comience su accidén es necesario
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que previamente se activen las células de revestimiento
(l1ining-cells) de origen osteoblastico, produciendo co-
lagenasa en respuesta a la hormona paratircidea. El1 de-
sarrollo completo de este proceso dura aproximadamente
cuatro meses (4).

Los factores que modulan el remodelamiento Oseo
son maltiples y actdan activando o inhibiendo a las cé-
lulas éOseas.

Las hormonas calciotropas son los principales
factores moduladores, asi la hormona paratiroidea (PTH)
estimula la actividad osteocléstica mientras que 1la
calcitonina (CT) la inhibe (5). El efecto de la PTH so-
bre los osteoclastos parece ser indirecto a través de
una accidén sobre los osteoblastos que a su vez libera-
rian un mediador activo sobre los osteoclastos (6), esto
se ve apoyado por la no evidencia de que existan recep-
tores para la PTH en estas células, mientras que si 1los
hay para la CT.

El metabolito mas activo de la vitamina D, el
1,25-(0QH)2-D3, tiene un efecto activador sobre los os-
teoclastos e inhibidor de los osteoblastos. En este caso
también parece ser que el efecto sobre los osteoclastos
es indirecto (7).

Otros factores moduladores son: prostaglandinas
(sobre todo las del grupo E} y linfoquinas (como la
Interleukina-1 y el Factor Activador de 1los Ostecclas-

tos -FAO~) que activan la resorcidn Osea; productos
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derivados de la degradacién oOsea que pueden activar a
los osteoclastos; y substancias sintetizadas por 1las
propias células 6seas que tienen acciones sobre la pro-
liferacidén celular y sobre el remodelamiento &seo (8,
9, 10j).

En la Figura 1 y Tabla 1 se esquematizan las
acciones de los factores de modulacidn sobre las células
Oseas, segln RICO (10).

Cuando se produce un desequilibrio entre la acti-
vidad osteoclastica y la osteoblastica se originan las

distintas enfermedades metabdlicas dseas.

B) OSTEODISTROFIA HEPATICA Y ENFERMEDAD O0OSEA DEL

ALCOHOLISMO

1) CONCEPTO

Desde primeros de siglo se conoce la presencia de
enfermedades 6seas como complicacidén de las hepatopatias
cronicas (11); también hace varias décadas que se des-
cribid una pérdida importante de masa oOsea en sujetos
con alcoholismo crénico (12), pero el interés por el
estudio de las alteraciones del metabolismo fosfo-
calcico y sus consecuencias a nivel del esqueleto en es-
tos enfermos comenzd tras descubrirse en 1969, por DE
LUCA que la vitamina D era hidroxilada a nivel hepatico

(13).
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FIGURA 1. Esquema de la accidn de los factores de modulacidn del remodelamiento &Sseo sobre

las células &seas. (Explicacidn en Tabla 1. Tomado de RICO y cols.).
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Osteoblasto, célula osteoformadora.
Osteoclasto, célula osteodestructora.
Estimulo.

Inhibicidn.

Osteocalcina, proteina 6sea no colagena sintetizada por los
0SB en presencia de vitamina D.

Proteina 4sea con actividad sobre los 0SB, derivada de la
destruccidn Gsea.

Calcitonina.

Factor activador derivado del propio hueso destruide que es-
timula los OSB.

Factor activador del osteoclasto, linfoguina gue estimula
los OBC.

Glicosamincglucancs, constituyentes de la matriz &sea sinte-
tizados por los OSBH.
Factor activador de sintesis linfocitica (Interleukina-1),
tiene inmunodependencia y colabora activande al 05C.

Factor celular de los monocitos con actividad moduladora
gobre las células Oseas.
Progtaglandinas tipo E, que estimulan a través de las linfo-
quinas la actividad de los 03C,

Productos de degradacidén de la matriz 6sea, que incluyen

glicoproteinas, el FA y el BMP,

PTH = Parathormona.

1,25—D3 = 1,25—(OH)2—D3 metabolito renal de la vitamina D.

TABLA 1. Explicacidén de las siglas de la Figura 1. (Tomado de RICO

y cols.).
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Los distintos autores que se han interesado en
este tema, han agrupado bajo el término genérico de
Osteodistrofia Hepatica (ODH) al conjunto de alteracio-
nes del esqueletc presentes en las enfermedades cronicas
del higado, destacando la Osteoporcsis (OP, disminucidn
de la masa osea) y la Osteomalacia (OM, defectuosa mine-

ralizacidn de la matriz osteoide).

2) ETIOPATOGENTIA

El mecanismo por el cual se producen las altera-
ciones de la estructura 6sea en alcohdlicos y cirrdticos
no se conoce por completo, pero existe acuerdo general
acerca de la importancia que un déficit o una alteraciodn
en el metabolismo de la vitamina D debe tener en la gé-
nesis de la OM, siendo la OP mas dificil de explicar

(14).

VITAMINA D: FISIOLOGIA Y METABOLISMO

La fisiologia y metabolismo de la vitamina D sc
conocen bien en la actualidad (15, 16, 17).

La vitamina D3 (colecalciferol) es un compuesto
esteroide derivado del ciclopentancperhidrofenantrenoc.
Las fuentes de vitamina D3 del crganismo son dos: la
ingerida con los alimentos (pescado graso, huevos, higa-

do de pollo, leche y mantequilla suplementada) (18), y
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la producida enddgenamente por transformacién del 7-
dehidrocolesterol en la piel por accidn de la radiacidn
solar ultravioleta (UV) (19, 20). Esta Gltima es la mas
importante, lo cual explica la existencia de variaciones
estacionales en los niveles séricos de esta vitamina,
con un aumento claro en los meses veraniegos (21, 22).

La absorcidén de la vitamina D ingerida se produce
a nivel del intestino delgadc proximal, en un 80-90%
integrada en los guilomicrones a través del sistema lin-
fatico, y el resto via circulacidén portal (23, 24). lLa
presencia de sales biliares en la luz intestinal es ne-
cesaria para que este proceso se lleve a cabo adecuada-
mente (13, 25).

El colecalciferol absorbido a nivel intestinal, y
el producido en la piel, pasan a la circulacidn donde se
unen a una proteina transportadora, una alfa-2-globulina
sintetizada en el higado que se conoce con el nombre
de '"Vitamin D-binding protein" o DBP. Esta proteina se
une y transporta también los derivados hidroxilados de
la vitamina D (26).

La vitamina D no es activa como tal, pero una
vez que llega al higado sufre una primera transforma-
cidén, la hidroxilacidén en el carbono-25, que se produce
a nivel del sistema microsomal hepéatico, y que da lugar
al 25-Hidroxicolecalciferol (25-0H-D3), gque es la forma
mayoritaria de vitamina D circulante (16). Esta hidroxi-

lacidn puede ocurrir también a nivel intestinal y renal,
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pero su importancia cuantitativa es minima como queda
demostrado al suprimir la fuente hepatica mediante hepa-
tectomia (27).

En el rifiébn se produce una segunda hidroxilacidn
en el carbono-1, gque ocurre a nivel mitocondrial y es
regulada por la l-alfa-hidroxilasa, obteniendose ¢l me-
tabolito mas activo de la vitamina D, el 1,25-Dihidroxi-
colecalciferol (1,25-(0H)2-D3) (15). Existe actividad de
la l-alfa-hidroxilasa en otros o&érgancs o tejidos como
placenta, hueso, glandula mamaria, pero la produccidn
extrarenal de 1,25-(0H)2-D no es significativa in vivo
(16). Existen condiciones patoldgicas tales como la Sar-
coidosis y los Linfomas en las que se ha demostrado la
existencia de produccidn de 1,25-(0H)2-D a nivel 1linto-
hematopoyético, lo que sugiere que también aqui puede
existir actividad l1l-alfa-hidroxilasa (28 - 32).

Existe otra hidroxilasa a nivel renal, la 24-
hidroxilasa, que produce otro metabolito de poca activi-
dad, cuyo papel fisioldgico es aiun discutido: el 24,25-
-(OH)2-D (16, 33).

El rifién tiene un papel fundamental en el sistema
de la vitamina D ya que las hidroxilasas renales se en-
cuentran bajo contrel endocrino, siendo regulada su ac-
tividad por los demas factores que intervienen en c¢l
metabolismo del calcio. Estos factores son fundamental-
mente l1a PTH y el Foésforo (17), y con menor importancia

el calcio, los prepics metabolitos de la vitamina D, 1la
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CT (34 - 36), el magnesic (37), 1la prolactina, los
estrogenos, progesterona y testostercna (38), las hormo-
nas tiroideas (39), la hormona del crecimiento (40),
el cortisol (17) y quizas otros factores. En general,
la 1l-alfa-hidroxilasa y la <24-hidroxilasa responden a
los mismos factores pero con efectos opuestos (Figura 2
y Tabla 2).

Los metabolitos activos de la vitamina D3 ftienen
acciones sobre el metabolismo del calcio. Su papel fun-
damental lo realizan en el intestino, donde facilitan 1la
absorcidn de calcio y fésforo (15). Sobre el hueso, el
1,25-(0H)2-D3 actia movilizando calcio a la circulacidn
por estimulacidn de la resorcidn dsea (parece ser que
actla sobre los osteoblastos y que estos liberan un fac-—
tor estimulante de los osteoclastos) (41), e inhibiendo
la formacidén de tejido colégeno fibroso (42); otros me-—
tabolitos de la vitamina D como el 25-0OH-D y el 24,25-
—{OH)2-D parecen participar directamente en la minerali-
zacién oOsea (43, 44). Sobre el rifidbn actia el 1,25-
—-{(OH)2-D3 estimulando la reabsorcidn renal de calcio, vy
sobre las paratiroides parece ser que actuaria regulando
negativamente la produccidén de PTH (15) (ver Figuras 2
y 3).

La importancia para el organismo del 1,2%-(0H)2-
-D sobrepasa sus acciones endocrinas a nivel del meta-
bolisme fosfo-cilcico, como lo demuestra el descubri-

miento de receptores celulares en diversos 6rganos vy



Efecto sobre los niveles de

1,25—-(0H)2 -

D o sobre

3

la

actividad de 1«-HIDROXILASA

FACTOR CAMBIO En ANIMALES En HUMANOS
HORMONA PARATIROIDEA AUMENTO + +
DISMINUCION - -
FOSFORO INORGANICO AUMENTO - -
DISMINUCION + +
1,25-(0H) ,-D,, AUMENTO - ?
DISMINUCION + ?
CALCIQO (efecto directo) AUMENTO ?
DISMINUCION +
CALCITONINA AUMENTO +,—,0 +
DISMINUCION ? 7
gt {Hidrogeniones) AUMENTOC - 0
DISMINUCION ? ?
ESTEROIDES SEXUALES AUMENTO + +
DISMINUCION ? ?
PROLACTINA AUMENTO + 0
DISMINUCION ? ?
HORMONA DEL CRECIMIENTO AUMENTOQO + 0,-,+
DISMINUCION 7 ?
GLUCOCORTICOIDES AUMENTO - —,0,+
DISMINUCION ? ?
HORMONAS TIROIDEAS AUMENTO ? -
DISMINUCION - +

TABLA 2. Factores que alteran los niveles

actividad de

1 —-Hidroxilasa

AUDRAN y KUMAR, 1985).
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efecto positive, y las discontinuas un mecanismo de "feedback'" negative. (Modificade de

HAUSSLER y McCAIN, 1977).
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sistemas, sanos y patoldgicos, (piel, cerebro, pancreas,
utero, ovarios, mama, tumores, etc.), cuyo papel fisio-
l6gico es objeto actual de estudio (45 - 48).

Los metabolitos de la vitamina D se excretan en
su mayor parte a través de la bilis, existiendo una cir-
culacidén enterohepética de los mismos cuya importancia
aiun no esta suficientemente clara (49 - 51). También en

minima cuantia se eliminan por la orina.

DEFICIT DE VITAMINA D EN LA ODH

Se han realizado mGltiples trabajos para medir
los niveles plasmaticos de vitamina D , sobre todo de su
metabolito 25-0H-D, en diversos tTipos de enfermedades
hepaticas. Los resultados no son unanimes, pero en gene-
ral, y sobre todo en las hepatopatias colostaticas, los
niveles de 25-0H-D encontrados son bajos si se comparan
con personas sanas (52 - 56). La mayoria de estos estu-
dios miden los niveles totales de 25-0OH-D, en cambio
BIKLE en 1986 encontrd valores normales de la fraccidn
libre de 25-0H-D en pacientes hepaticos con niveles de
25-0H~D total bajos (57).

Un déficit de vitamina D en las hepatopatias pue-
de originarse por una alteracién en uno o varios de los
procesos fisioldgicos y metabblicos descritos previa-
mente, como se resume en la Tabla 3.

En efecto, la dieta habitual de estos enfermos



TABLA 3. Posibles causas de déficit de Vitamina D en Hepatopatias.

1. DISMINUCION DE LA SINTESIS CUTANEA:
- Falta de exposicién a la luz solar (U.V.)

- Interferencia de la bilirrubina con la luz U.V.

2. MALA NUTRICION:
- Dieta inadecuada
- Alccholismo

~ Anorexia

3. MALAABSORCION INTESTINAL:
~ De la vitamina D exbgena

- De la vitamina D endégena (circulacién enterchepética)
4. DEFICIT DE PROTEINA TRANSPORTADORA DE VITAMINA D EN SUERO.
5. FALLOS EN LA HIDROXILACION HEPATICA y/o RENAL.
6. AUMENTO DE LA EXCRECION URINARIA.
7. FALLO DE RESPUESTA DE LOS ORGANOS DIANA A LA VITAMINA D.

8. FARMACOS:

- Colestiramina

9. METABOLISMO AUMENTADC O INDUCCION METABOLICA:
— Estrégenocs

— Prolactina

10, PERDIDAS EN LIQUIDO ASCITICO:
- Secuestro en cavidad peritoneal

— Paracentesis repetidas
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puede ser deficitaria en vitamina D, sobre todo en los
alcohdlicos, y cuando tienen anorexia. Estos pacientes
suelen reducir su actividad fisica y a veces permanecen
confinados en su casa, disminuyendo su exposicidén al
sol, fuente de radiacién UV; en este sentidc hay que
recordar que el c¢ristal de las wventanas absorbe dicha
radiacidén (18).

Se sabe que el aumento de pigmentacidén reduce
la capacidad de la piel para sintetizar vitamina D (58),
por tanto la bilirrubina podria interferir en dicha
sintesis a nivel cutaneo en aquellos pacientes que tu-
vieran ictericia, no obstante los trabajos realizados en
este sentido encuentran una respuesta normal a la luz UV
en enfermos con hiperbilirrubinemia (54, 59).

En las hepatopatias crdnicas puede presentarse un
sindrome de malabsorcidén con esteatorrea por diversas
causas: malanutricidén (que provoca mala funcidn intesti-
nal y dafic pancreétice), déficit de sales biliares,
alteracicones en la flora bacteriana intestinal, conges-
tidén venosa esplécnica por hipertensidén portal, etc.
(60). En estas condiciones 1la absorcidn intestinal de
vitamina D se ve afectada (61, 62). Diversos trabajos
han demostrado una malabsorcidn de vitamina D en la c¢i-
rrosis biliar primaria y en otras hepatopatias colosta-
ticas (63 - 66); los resultados en las hepatopatias no
colostaticas son mas polémicos, encontrando algunos au-

tores la absorcidn de vitamina D disminuida (65) y otros



normal (67).

La existencia de una absorcidn intestinal altera-
da en estos enfermos podria originar también pérdidas de
vitamina D y de sus metabolitos al existir, como ya di-
jimos, wuna circulacidén enterohepatica de los mismos
(50). No obstante, parece ser que en la bilis se excreta
un pequefio porcentaje de metabolitos activos, y la posi-
bilidad de que estas pérdidas originen un déficit de
vitamina D es discutida (68, 69).

Algunos medicamentos, como la colestiramina
(utilizada para disminuir el pruritc en la colostasis)
tienen una alta afinidad por las sales biliares (70) y
y disminuyen también la absorcidén de vitamina D (68,
69).

Se ha investigade la capacidad de hidroxilaciédn
hepatica del colecalcifercl en las hepatopatias crénicas
para valorar si el dafic hepatico produce un deterioro de
esta funcidn capaz de originar un déficit de 25-0H-D.
Los resultados obtenidos difieren segin 1los autores:
unos la encuentran normal (64, 67, 71, 72) y otros alte-
rada (65, 73), pero en general se piensa que el higado
conserva su capacidad de hidroxilacidén en niveles sufi-
cientemente adecuados hasta que se llega a un grado de
dafio hepatocelular muy avanzado.

Se ha descrito la existencia de un déficit de
proteina transportadora sérica de vitamina D (DBP) en

cirrdticos (54, 74, 75) atribuible a la menor sintesis
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proteica del higado enfermo, pero esto no parece tener
relevancia clinica ya que la saturacion normal de la
DBP es muy baja, aproximadamente del 2-3%.

Hay pocos estudios sobre la capacidad de hidroxi-
lacién renal y sobre los niveles de 1,25-(0H)2-D3 en
las hepatopatias c¢crénicas, habiendose encontrado valores
de 1,25-(0OH)2-D3 total y libre normales (55, 76, 77). No
obstante alin esta por valorar su posible papel etiopato-
génico en la 0ODH, y en este sentido hay gue recordar que
la insuficiencia hepatica avanzada se acompafia con fre-—
cuencia de una insuficiencia renal funcional (sindrome
hepatorrenal) y es posible que en tales casos también se
afecte la actividad de la l-alfa-hidroxilasa renal.

Un incremento en las pérdidas por via urinaria de
la vitamina D podria contribuir a un déficit de la mis-
ma. Hay trabajos que encuentran un aumento de la excre-
¢idén urinaria en pacientes con colostasis aguda y créni-
ca tras inyectar vitamina D3 radiactiva, pero no si se
inyecta 25-0H-D3, existiendo una correlacidén positiva
con los niveles de bilirrubina (54, 64). Todo ello su-
giere que la via urinaria actiia como via de excrecidn
alternativa cuando hay colostasis, siendo de dudosa im-
portancia clinica las pérdidas de metabolitos de la vi-
tamina D gue se produzcan de esta forma (68).

Por Gltimo, otras posibilidades patogénicas suge-
ridas en relacidn a alteraciones de la vitamina D en la

ODH son: la existencia de un catabolismo aumentado (73),
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una mala respuesta de los d6rganos diana (78), induccidn
metabdlica por aumento de estrdgenos y/o prolactina

(69), pérdidas a través del liquido ascitico (79), ctc.
Su papel causal no ha sido ain establecido.

Por cualquiera de los mecanismos previamente des-
critos, y més probablemente por varios de ellos a la
vez, se puede producir un déficit de vitamina D en los
enfermos con hepatopatias y originarse una OM, la cual
se pensaba que era la forma predominante de afeccidn
bsea en las hepatopatias colostaticas (como la cirro-
sis biliar primaria -~-CBP-), no obstante la OM parece ser

menos frecuente en la ODH de lo que se crelia (80).

OTROS MECANISMOS PATOGENICOS DE LA ODH

Un déficit de vitamina D produciria OM, pero hoy
dia se cree que la forma predominante de osteopatia en
la cirrosis (tanto en las colostaticas como en las hepa-
tocelulares) es la OP, cuya causa ¢s menos clara y pro-
bablemente multifactorial.

No se conocen con certeza todos los factores que
contribuyen a la aparicién de OP en las hepatopatias
crdnicas, ni la importancia relativa de los mismos, pero
se han referido algunos come son: la inactividad fisica
prolongada (81); una dieta inadecuada, pobre en calcio y
vitaminas, sobre todo en los alcohélicos y también en

los cirrdticos no alcohdlicos (68); malabsorcidon de
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calcio y fésforo (78, 82 - 86) y de principios inmedia-
tos (60); defectos metabdlicos tales como acidosis, dé-
ficit de magnesio y aumento de cortiscl circulante (68);
anomalias funcicnales a nivel de osteoblastos y altera-
ciones del tournover oéseo (87, 88); existencia de un
hiperparatiroidismo secundario ascociado, bien por hipo-
calcemia (89) o bien por un defecte en las células de
Kupffer que intervienen en el catabolismo de la PTH in-
tacta (90); efectos adversos de farmacos que se utilizan
con frecuencia en los pacientes con hepatopatias croni-
cas, como son los antiacidos, sobre todo los gue contie-
nen aluminio, que producen alteraciones en el metabolis-
fosfo-cadlcico y osteopatia (91 - 93), los diuréticos
(94, 95) y los glucocorticoides (96 - 99); etc.

La existencia de algunos de estos factores junto
con las posibles alteraciones del metabolismo de la vi-
tamina D pueden conducir al desarrcllo de una OFP en los

cirrdticos cuyo origen seria evidentemente multicausal.

PATOGENIA DE LA ENFERMEDAD OSEA EN EL ALCOHOLISMO

Desde que SAVILLE describid la existencia de pér-
dida de masa Osea en 1los alcohdlicos en 1965 (12) sc
han realizado miltiples estudios para intentar aclarar
su etiopatogenia, y actualmente se acepta de forma gene-
ral que el alcoholismo es un importante factor de riesgo

que contribuye a la produccidén de fracturas de cuello
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femoral y vértebras (100 - 102),

El etanol puede alterar el hueso por diversos me-
canismos, y fundamentalmente porque afecta al metabolis-
mo del calcio, del fésforo y del magnesio, dafia el higa-
do, produce alteraciones endocrinas y quizas también
tenga un efecto directo sobre el hueso.

Los alcohdlicos hacen poco ejercicio fisico, con-
sumen una dieta deficiente en calcic, fésforo y vitami-
nas, tienen una malabsorcidén intestinal por mala diges-
tidén y por insuficiencia pancreatica (103, 104), y, como
consecuencia, presentan malnutricidn calérico-proteica
con un peso corporal inferior al normal (105).

Diversos autores han encontrado déficit de calcio
en estos pacientes, lo cual puede estar en relacidén con
una dieta inadecuada, una absorcidn alterada por inter-
ferencia del etanol con el transporte intestinal de cal-
cio (1086), y una excrecidén urinaria aumentada, con hi-
percalciuria.

El alcoholismo causa hipofosfatemia severa que
esta originada en parte por una mala dieta y malabsor-
cidén, influyendo también la ingesta de antidcidos (que
se unen al fésforo y evitan su absorcidén), y un aumento
de la fosfaturia promovido por el déficit de magnesic y
también por la posible existencia de una diéfuncién tu-~
bular renal compleja que ha sido sugerida en estos en-
fermos (107).

La hipomagnesemia es un hallazgo frecuente en los
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alcohélicos y esta motivada fundamentalmente por excesi-
vas pérdidas renales, ya que el etanol inhibe la reab-
sorcidon tubular de magnesio. Otros factores pueden con-
tribuir a incrementar la magnesiuria: déficit de fdsfo-
ro, uso de diuréticos, acidosis tubular renal, etc. Las
consecuencias del déficit de magnesio son mlltiples y
afectan a diversos 6rganos y sistemas, pero a nivel del
metabolismo fosfo-calcico provoca un estado de hipocal-
cemia y de pseudohipoparatiroidismo (con PTH elevadal,
va que impide la respuesta de los organcs diana a la PTH
ademas de interferir en su liberacidén a nivel de las
paratiroides (108, 109).

Los niveles de 25-0H-D3 y 1,25-(0H)2-D3 han sido
estudiados por diversos autores en sujetos con etilismo
cronico, pero en muchos de estos trabajos no se excluyd
a aquellos pacientes que ya tenian cirrosis hepatica.
Los resultados no son homogéneos, pero en general los
alcohdélicos tienen niveles bajos de 25-0H-D3. Por 1o que
respecta al 1,25-(0H)2-D3, los estudios son mas escasos
y los resultados contradictorios (110 - 112). Los meca-
nismos que pueden originar este déficit de wvitamina D
son similares a los descritos previamente en la ODH.

El tejido &seo puede verse alterado en los alco-
hélicos por los cambios endocrinos que presentan, tales
como un incremento en la secrecién de cortisol, que es
bien conocido que produce OP, y un déficit de testoste-

rona, originado por un efecto tdxico del etanol sobre el
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testiculo, y que se traduce en una reduccidén de la capa-
cidad anabolizante necesaria para el mantenimiento nor-
mal del hueso (105, 113). Otras alteraciones metabdlicas
como la acidosis lactica y cetoacidosis, hipoproteine-
mia, etc., también podrian influir negativamente en la
fisiologia del remodelamiento dsec (114).

Por Gltimo, recientemente se ha descrito que el
etancl puede tener un efecto toéxico directo sobre el
hueso, inhibiendo la sintesis de matriz 6sea y su mine-
ralizacidén a través de una funcidén osteoblastica defi-
ciente (115, 116).

En la Tabla 4 se resumen las posibles causas de

enfermedad 6sea metabdlica en el alcocholismo,

3) ANATOMIA PATOLOGICA

Dos grandes tipos de enfermedad osea metabdlica
han sido descritos en los pacientes con hepatopatias
crdonicas: la Osteoporosis (OP) y la Osteomalacia (OM).

La OP supone una reduccidon de la masa Osea por
unidad de volumen, con mineralizacidén normal. Hay un
aumento de la porosidad del hueso porque su matriz orga-
nica disminuye, pero la que queda esta adecuadamente
calcificada. Esto produce una disminucién de 1las trabé-
culas 6seas y un adelgazamiento de la cortical Osea,
predisponiendo a la aparicidén de fracturas.

La OM consiste en un defecto de la mineralizacion



TABLA 4. Posibles causas de pérdida de masa 6sea en Alcohdlicos.

1. FALTA DE EJERCICIO FISICO.

2. HABITOS DIETETICOS INADECUADOS:
- Dieta pobre en Calcio, Fésforo y Magnesio
- Dieta pobre en Proteinas

- Dieta con escaso contenidoe vitaminico

3. METABCLISMO FOSFO-CALCICO INADECUADO:
- Malaabsorcidn de Calcio y Fésforc

~ Aumento de la excrecidn urinaria de Calcio y Fésforo

4. HIPOMAGNESEMIA:

- Provoca hipocalcemia y pseudohiperparatiroidismo

5. METABOLISMO DE LA VITAMINA D ALTERADQ:
— Malaabsorcidén intestinal de vitamina D

~ Disminucidén de la sintesis hepatica de 25-0H-D

6. ANOMALTAS ENDOCRINAS:
- Hipercortisolismo

~ Déficit de Testosterona

7. OTRAS ANOMALIAS METABOLICAS:
— Acidosis lactica
— Cetoacidosis

-~ Hipoproteinemia

8. EFECTO TOXICO DIRECTO DEL ETANOL SOBRE EL HUESQ:

— Inhibicidén de los osteoblastos
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del tejido 6seo. Se caracteriza por un aumento del teji-
do osteoide (matriz organica del hueso) mal calcificado,
lo que produce un hueso mas blando v puede originar do-
lores, deformidades e incluso fracturas.

El diagndéstico de OP puede hacerse mediante méto-
dos radioldogicos o radioisotdpicos de medicién de masa
6sea, sin necesidad de métodos cruentos. Aunque clasica-
mente se venia exigiendo la existencia de fracturas ver-—
tebrales para el diagndstico de 0P, hoy se tiende a
aceptar la existencia de QP cuando el contenido mineral
6seo en huesos clinicamente relevantes es menor de un
valor determinado, el cual aiun no ha sido consensuado
pero se espera que se defina prdéximamente. Algunos auto-
res abogan porque se use como valor para definir la OP
aquel que se encuentre dos desviaciones standard por
debajo de la media de los sujetos sanos de la misma edad
'y seXo en una poblacidn determinada; esto, que en prin-
cipio parece Gtil, tiene el inconveniente de que dife-
rentes poblaciones tendrian diferentes valores absolutos
para definir la OP, lo cual no seria ldgico.

Ademas, existen factores de calidad O6sea que tam-
bién son importantes a la hora de valorar la resistencia
del hueso, pero el estudio de estos factores cualitati-
vos se nos escapa hoy dia, y como de todas formas 1la
cantidad de masa 6sea, al margen de ser un factor muy
importante de resistencia, puede medirse actualmente con

gran sensibilidad, es este parametro cuantitativo el que
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se maneja para el diagndstico de la OP.

En cambio, el diagndstico de OM se basa funda-
mentalmente en criterios histoldgicos.

La biopsia 6sea sobre cresta iliaca, realizando
previamente un marcaje doble de los frentes de calcifi-
cacién mediante la administracidén oral de tetraciclinas
(Oxitetraciclina, 250 mg / 6 horas 3 dias, descanso de
14 dias, y nuevo ciclo similar), y procesando la muestra
obtenida sin descalcificar, es el mejor método para el
estudio de la patologia metabdlica del hueso (117, 118).
E1l estudio histomorfométrico, manual o automatizado,
de la biopsia 6sea nos proporciona una serie de parame-
tros que nosg informan de la arquitectura y de los aspec-
tos diné&micos del hueso. Estos parémetros son:

a) Volumen cortical: porcentaje de hueso cortical
respecto al volumen total.

b) Volumen trabecular: porcentaje del volumen del
espacio trabecular (delimitado por las paredes internas
de la cortical, e incluyendo la médula Osea) que esta
ocupado por hueso trabecular, es decir, por matriz dsea,
esté o no mineralizada.

¢) Volumen osteoide: porcentaje del espacio tra-
becular ocupado por tejido osteoide (matriz organica
no mineralizada).

d) Volumen osteoide fraccional o relativo: wvolu-
men osteoide por unidad de hueso trabecular, incluido el

ostecide; es decir, el volumen de tejido osteoide
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respecto al total de la matriz &seca mineralizada y no
mineralizada,

e) Superficie osteoide fraccional: porcentaje
de superficie trabecular (con y sin ostecoblastos) cu-
bierta por osteoide.

f) Superficie de reabsorcién fracciocnal: porcen-
taje de superficie trabecular (con y sin osteoblastos)
cubierta por lagunas de Howship.

g) Tasa de aposicidén lineal o tasa de aposicidn
trabecular Osea: representa el promedio de mineral depo-
sitado en las lagunas de formacidén oOsea. Se calcula di-
vidiendo la distancia media entre dos frentes de calci-
ficacién marcados con tetraciclinas por el numero de
dias de intervalo entre ambos marcajes.

h) Tasa de formacidn 6sea, referente a volumen:
volumen de huesc nuevo formado por unidad de volumen de
hueso trabecular preexistente, en un afio.

i) Tasa de formacidn obsea, referente a superfi-
cie: volumen de hueso nuevo formado por unidad de super-
ficie de hueso trabecular preexistente, en un aiflo.

Jj) Superficie de formacidén dsea activa fraccio-
nal: fraccidn de superficie osteoide trabecular cubierta

&
por frentes de mineralizacidn marcados con tetracicli-
nas.

k) NUmero y caracteristicas de los osteoblastos.

1) Numeroc y caracteristicas de los osteoclastos.

El estudio de estos parametros, descritos por
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MERZ y FROST (119 - 121), nos proporciona los criterios
para el diagndéstico de OP y OM. La OP se caracteriza por
un volumen trabecular O0seo disminuido, y puede dividirse
en dos categorias: OP de '"bajo tournover", en la que la
tasa de aposicidén lineal y las tasas de formacidn Osea
estan disminuidas, y OP de "alto tournover", con dichas
tasas normales 0 aumentadas.

La OM se define en base a un aumento del volumen
y de la superficie osteoide fraccional, con una tasa de
aposicidén ésea lineal muy disminuida, mostrando unos
frentes de calcificacidén marcados con tetraciclinas ra-

refactados y a veces casi inexistentes.

OSTEOMALACIA EN LA ODH

La incidencia de OM en los enfermos hepaticos
muestra una gran variaciotn seguan diferentes estudios,
oscilando del C al 83% (54). Esta variacion puede deber-
se a circunstancias tales como criterios de seleccidn de
los pacientes, grado de afectacidn hepatica, rigurosidad
en los criterios histoldégicos a la hora de diagnosticar
la OM, etc.

La OM se ha descrito tradicioconalmente como la
enfermedad 6sea predominante en las hepatopatias crdni-
cas que cursan con colostasis, y sobre todo en 1la CBP
que ha sido la més estudiada (53, 56, 59, 63, 122), re-

lacionando su origen con un déficit de vitamina D (68,
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123). No obstante, han sido los autores ingleses (53,
56, 59, 63, 89) los que han descrito incidencias mas
elevadas, en contra de las referidas por norteamericanos
y alemanes (87, 90, 124 - 126) que son muy Dbajas, 1lo
cual sugiere que factores ambientales, como la exposi-
cidén solar, pueden tener gran importancia etioldgica.

Estudios mas recientes, realizados con criterios
mas uniformes y rigurosos, confirman que la incidencia
de OM en las hepatopatias colostaticas habla sido sobre-—
estimada y que es la OP la enfermedad O0sea que predomina
en asociacidn con la cirrosis (54, 87, 127 - 130).

Hay que considerar, por Gltimo, que en nifios con
enfermedades hepatobiliares congénitas o adquiridas,
se ha descrito wuna alta incidencia de raquitismo, 1lo
que de nuevec habla en favor de que las alteraciones de

de la vitamina D en estos enfermos sean de considerable

interés patogénico (131, 132).

OSTEQPOROSIS EN LA ODH

Segln COMPSTON (133) la 0P, tanto cortical como
trabecular, presenta una prevalencia entre los pacientes
con hepatopatias crénicas colostaticas que oscila entre
el 28 y el 36%; y, en contra de lo que se creia hace
afios, la OP es mas frecuente que la OM en estos pacien-
tes (128 - 130), En Espafia, los estudios realizados por

GUANABENS y SERRANO en enfermos con CBP, sugieren que en
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nuestro medio es la OP el tipo de patologia dsea que se
asocia a estas hepatopatias (134, 135).

En las hepatopatias crdnicas hepatocelulares, ta-
les como la cirrosis alcohdlica, postnecrdtica, cripto-
genética, hemocromatosis, etc,, la mayoria de 1los auto-
res coinciden en que es la OP la enfermedad 6sea predo-
minante, sobre todo en las cirrosis de origen alcohélico
y en los enfermos tratados con corticoides (68, 123,
133).

La 0P puede resultar de un estado de "alto tour-
nuver" 6seo (formacidn désea normal ¢ aumentada con una
reabsorcidén que excede dicha formacidén), o de '"bajo
tournover" dseo (formacidn Osea reducida). Existen con-
troversias entre los distintos autores acerca del tipo
de OP que predomina en la ODH. Los estudios de MATLOFF y
HERLONG (125 - 127) que describen una situacidén de "alto
tournover" en la OP de la CBP han sido posteriormente
criticados, y analizando otros trabajos se puede dedu-
cir, como dice COMPSTON (133}, que la OP de los cirrdti-
cos es de "bajo tournover". Las dudas alin persisten, vy
hay trabajos mé&s recientes con evidencias a favor de

uno y otro tipo de CP (87, 88).
ENFERMEDAD OSEA ALCOHOLICA

El alcoholismo es un reconcocido factor de riesgo

para la OP (100 - 102, 136), y es esta alteracidn esque-
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lética la que se ha descrito en la mayoria de los estu-
dios realizados en estos pacientes.

Gran parte de estocs trabajos se han realizado con
técnicas radiograficas o isotdpicas (137 - 140) que son
bastante precisas y sensibles para medir la masa &6sea, y
demuestran gque en los alcohdlicos esta disminuida de
forma significativa, lo que suglere la existencia de OP.

Ademéas los estudics 6seos histoldgicos realizados
en estos enfermos han confirmado la presencia de OF (12,
110), que parece ser de "bajo tournover", bien por una
actividad osteoblastica defectuosa o por una vida media
del osteoblasto acortada (115, 116, 133, 141).

La OM es muy rara en el alcoholismo, y aungue
VERBANCK (142) describe una mineralizacidn 6sea defi-
ciente en un estudio de un grupo de alcohdlicos, PITTS y
VAN THIEL (108) afirman que las raras veces que aparece
OM en estos sujetos es porque coexiste una malnutricidn

y una depleccidén de vitamina D.

4) CLINICA

No conocemos la existencia de estudios de grandes
series de pacientes con hepatopatias y/o etilismo crdni-
cos sobre la incidencia de sintomas 6seos. Como ya hemos
dichc al comentar la anatomia patoldgica, la incidencia
de enfermedad 6sea se estima aproximadamente del 30 al

40%, pero hay que tener en cuenta c¢ue el porcentaje de
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estos enfermos con sintomas &seos debe ser menor que
aquellos con signos radioldgicos de osteopenia o con
biopsia 6sea anormal,

La clinica de la ODH se caracteriza por la apari-
cién de dolores oOseos y a veces fracturas, y deberia
depender del tipo histoldgico de enfermedad Osea (OP
vs. OM).

En la OP los dolores suelen localizarse a nivel
de columna dorso-lumbar y aparecen cuando se producen
aplastamientos vertebrales, no suelen producir compre-
siones radiculares, y se alivian con el reposo. Cuando
las fracturas son numerosas producen deformidades (cifo-
sis), pérdida de estatura y alteraciones de la marcha.
Otros huesos que se fracturan con facilidad en estos pa-
cientes son el cuello del fémur y los del antebrazo.

En la OM son raras las fracturas, y las deformi-
dades que se ven en los nifios con raquitismo no se pro-
ducen en los adultos pues nunca sSuelen verse cuadros tan
severos. La OM se caracteriza sobre todo por dolores
dseos constantes que aumentan con los movimientos,

Hay algunos estudios en los gue se valord la in-
cidencia y la prevalencia de dolores 6seos y fracturas
en estos pacientes, pero los resultados son muy varia-
bles. Asi, LONG y cols. en 1978 (53) estudiaron a 32
pacientes con hepatopatias crénicas (la mayoria mujeres
con CBP) y refieren la existencia de dolores Oseos en

20 y de fracturas en 8 de estos 20. HERLONG y cols.
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(126) estudiaron 15 mujeres con CBP (11 de ellas post-
menopausicas) de las cuales 10 presentaban dolores
6seos; y STELLON y cols. (128, 129) en sus estudios so-
bre 36 pacientes (31 mujeres, 24 de ellas postmenopéusi—
cas) encuentran dclores 6seos en 15 de ellos. De estos
trabajos se deduce una elevada incidencia de sintomas de
ODH, entre el 40 y el 60%.

Por el contrario, MATLOFF y cols. (76, 125) pu-
dieron seleccionar a 10 pacientes con dolores G&seos y/o
fracturas de un grupo de 50 con CBP para sus estudios;
HODGSON (87) solamente encontrd dolores Gseos en 2 de 15
mujeres con CBP (ninguna de ellas postmenopdusica); y
MOBARHAN y cols. (143) en su estudio de 56 wvarones con
cirrosis alcchdlica no encontrd historia de dolores

O0se0s en ninguno a pesar de que el 32% tenian una masa
6sea baja. La incidencia de sintomas que se deduce segin
estos autores seria del O al 20%.

Las grandes diferenclas entre unos y otros auto-
res pueden deberse al usc de poblaciones diferentes para
sus estudios, ya que en los primercs predominan las mu-
jeres con CBP y gran parte de ellas postmenopausicas,
mientras que cuando se estudia a mujeres premenopausicas
o a varones la incidencia de sintomas éseos disminuye.

Por lo que respecta a los alcohdlicos se sabe
que presentan una alta incidencia de fracturas, pero
estas suelen localizarse de forma predominante en sitios

diferentes de las vertebras, como son: costillas, ante-
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brazo, etec. Asi lo refieren WILKINSON y cols. {(144) gue
encuentran una prevalencia de fracturas del 32% en su
trabajo sobre 31 alcohblicos y sélc uno de ellos tenia
fracturas vertebrales y dolores oOseos. KRISTENSSON y
cols. {145) en un estudioc comparativo refieren que la
incidencia de fracturas en los alcohblicos es cuatro
veces mayor gue en un grupo control.

La elevada incidencia de fracturas, su localiza-
cibébn y la escasa presencia de sintomas dolorosos croni-
cos, hacen pensar que en los alcohbdlicos tienen gran
trascendencia clinica los traumatismos, a veces inten-

sos, que sufren con frecuencia.

5} DIAGNOSTICO

La aparicidén de dolores dseos y/o fracturas en un
paciente alcohdélico o cirrdético es un claro indicio de
que puede padecer una enfermedad Osea metabdlica, y en
tal caso es de interés averiguar que tipo de osteopatia
presenta con vistas a un posible tratamiento.

Aunque la biopsia Osea sea el mejor método de
diagndstico, existen una serie de parametros bioquimi-
cos, hormonales, estudios especiales {por ejemplo:
absorcién de calcio) y métodos incruentos de medicidn de
masa &sea que han sido estudiados en estos enfermos y
pueden ser de gran utilidad diagnéstica.

Los datos de laboratorio habitualmente asequibles
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como: calcemia, calcio idnico sérico, fosfatemia y mag-
nesemia suelen ser normales en los cirrdticos, pero la
calcemia debe corregirse en funcidén de los niveles de
proteinas (53, 56, 73, 90, 125, 129, 146). En los alco-
hélicos puede verse ocasionalmente niveles bajos de fos-
fatemia, y con frecuencia hipomagnesemia (65, 108, 110,
111, 115).

Los parametros urinarios utilizados para evaluar
el metabolismo fosfo-céalcico, como son la calciuria de
24 horas, el indice calcio/creatinina y el umbral y
transporte renal de fosfatos, han sido menos estudiados
en estos enfermos. En los trabajos gque conocemos eXiste
una gran variabllidad en los resultados obtenidos, sien-
do en general la calciuria normal o baja en los pacien-
tes con CBP (53, 103, 125) y mas variables en los demés
tipos de cirrosis con una tendencia a calciurias eleva-
das en la cirrosis alcohélica, y, sobre todo, en 1los
alcohdlicos sin cirrosis donde la hipercalciuria es fre-
cuente (73, 108, 146, 147). Los parametros del manejo
renal del fosfato, cuando se han medido en estos suje-
tos, se han encontrado casi siempre normales (110, 115,
147), aunque DE MARCHI y cols. encuentran un umbral re-
nal de fosfatos disminuido en alcohdlicos c¢rénicos
(107).

La determinacidén de la hidroxiprolina urinaria,
la fosfatasa alcalina sérica y la osteocalcina (BGP) han

sido utilizadas como marcadores del '"tournover" oOseo ya
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que son substancias que se liberan cuandc existe activi-
dad de las células dseas.

La hidroxiprolina en orina de 24 horas, expresada
como cantidad absoluta o mejor en funcidn de la creati-
nina, es un indicador de resorcién ya gque se libera
cuando se destruye la matriz 6sea., Cuando se ha medido
en alcohélicos y en cirrdticos se ha encontrado dentro
del rango normal en la mayoria de los trabajos (53, 87,
115, 148), aunque DIBBLE y cols. obtienen valores eleva-
dos en pacientes cirrdéticos con OM (56) y MATLOFF refie-
re valores bajos en 3 de 10 pacientes con CBP y 0P
(125).

La fosfatasa alcalina sérica es un buen indice
bioquimico de formacidn b6sea ya que es liberada por los
osteoblastos; pero en este tipo de vacientes es dificil
su valoracidén ya que en las enfermedades hepaticas, so-
bre todo las colostaticas, se encuentra elevada, y, por
tanto, seria necesaria la diferenciacidén de las iscoenzi-
mas hepaticas y Oseas. Asi, en todos los estudios de
pacientes cirrdéticos se encuentran valeores altos de fos-
fatasa alcalina (65, 129), pero cuando se han estudiado
sus isoenzimas se ha visto que este aumento es a eXpen-
sas de la fTraccidn hepatica (53, 56, 125).

La osteocalcina o BGP es una proteina d&sea no
colagena, cuya sintesis por los osteoblastos es depen-
diente de la vitamina K, y que es considerada como un

marcador altamente especifico de la actividad osteoblas-



—45_

tica o de formacidén ésea (149, 150). Hasta el momento
actual hay muy pocos estudios de la osteocalcina en es-
tos enfermos. HODGSON y cols. y FONSECA y cols. encon-
traron valores de BGP bajos en pacientes con CBP (87,
151), yrFEITELBERG y cols. refieren valores elevados en
sujetos alcohdélicos sin hepatopatia (112). La significa-
cidén de estos resultados requiere gue se realicen nuevos
trabajos separando a 1los pacientes por grupos etioldgi-
cos y en relacidon a los hallazgos histoldgicos Oseos
(80).

Por 1o que respecta a los estudios hormonales
(PTH, Calcitonina, y vitamina D), se han realizado nume-
rosos trabajos relativos a los niveles de 25-0H-D3 en
cirrdéticos y en la mayoria se encuentran valores bajos
(52 - 56, 65, 73, 75, 86), sobre todo cuando la enferme-
dad Osea asociada es la OM (59, 89), pero en aquellos
estudios en que se encontré de forma predominante la
OP los niveles de 25-0H-D3 fueron ligeramente bajos o
normales (76, 87, 90, 125, 126, 129). Los pacientes con
alcoholismo crénico tenian valores bajos de 25-0H-D3 si
presentaban cirrosis hepatica (72, 111, 146, 147, 152),
y normales cuando no tenian dafio hepatico (110, 112,
115, 141, 142, 144). DIBBLE y cols. midieron los niveles
de 25-0H-D3 en cirrbdticos agrupados segun la eticlogia
de la cirrosis y en todos los grupos habia un porcentaje
elevado de sujetos con déficit de esta hormona (153).

Los niveles de 1,25-(0H)2-D3 se han encontrado
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normales, o en algin caso ligeramente bajos, en estos
enfermos (%%, 77, 86, 90, 110 - 112, 141).

La funcién paratircoidea ha sido evaluada en di-
versos estudios tanto en cirrdticos como en alcohdlicos,
directamente midiendo los niveles de PTH circulante o
indirectamente determinando el AMP ciclico nefrdgeno.
Casi todos los autores encuentran una funcidn paratiroi-
dea nermal (53, 59, 73, 86 - 88, 110, 115, 125, 141,
146, 147), aungue en algunos estudios se describe 1la
exXistencia de hiperparatiroidismo en enfermos con CBP y
OM (89) y en algunos alcohblicos crénicos (111). Segin
los trabajos de FEITELBERG y cols. y ATKINSON y cols.,
el tipo de radioinmunoensayo (RIA) utilizado para medir
la PTH en estos enfermos puede tener una influencia im-
portante en los resultados y en su interpretacidn (90,
112).

Por Gltimo, referente a las hormonas calciotro-
pas, la calcitonina apenas ha sido estudiada en ecestos
pacientes (146, 147), y por tanto no puede asegurarse
ain cual es su situacidn en la ODH.

Mas interés para la investigacidén etioldgica que
para el diagnodstico c¢linico rutinario pueden tener el
estudio de la absorcidn intestinal de calcio, grasas y
vitamina D; esto implica a veces la utilizacidén de 1isd-
topos radiactivos lo gue hace que sean menos asequibles
a los laboratorios generales.

Existe una disminucién de la absorcidn intestinal

de calcio en los cirrdticos (83, 84), mas importante
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cuando hay colostasis (%4, 55, 78, 82, 86, 148) (incluso
correlacionando con el grado de ictericia) (126) y cuan-
do se encuentra OP (125, 135),.

Valores bajos de absorcidén intestinal de vitamina
D han sidc descritos en enfermos con CBP y otras hepato-
patias colostaticas (59, 63, 64, 69), mientras que en la
cirrosis alcohélica y en el alcoholismo c¢rdénico los re-
sultados no son tan uniformes, presentande con frecuen-
cia valores normales (25, 65, 152)).

Diversos métodos empleados para el estudio de
la absorciodon intestinal de grasas muestran que existe un
alto porcentaje de malabsorcidén en enfermos con hepato-
patias crbnicas (60, 65, 104),

Las determinaciones bioquimicas, hormonales vy
biocinéticas descritas hasta ahora nos proporcionan in-
formacidén sobre las alteraciones metabdlicas que pueden
conducir a la aparicién de enfermedad 6sea. Pero para el
diagnéstico de la existencia de 0ODH hemos de recurrir a
las técnicas de medicidén de masa d<&sea, invasivas o no
invasivas.

Hace afios la radiologia convencional de la colum-
na vertebral era practicamente el Gnico método no inva-
sive, asequible de forma rutinaria para valorar la masa
b6sea, y es relativamente poco sensible, necesitandose
pérdidas del 30 - 35%% para que puedan detectarse por
este método. Cuando se llega a estos niveles de disminu-

cién de masa &sea aparecen unos signos radiograficos
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caracteristicos en los cuerpos vertebrales: en primer
lugar hay una desaparicidn de las trabéculas horizonta-
les de las vértebras, presentandose éstas mencs densas y
resaltande los platillos superior e inferior; posterior-
mente aparece una estriacidn vertical por hipertrofia de
las trabéculas verticales, y por Ultimo, cuando dichas
trabéculas O0seas no pueden soportar las presiones a que
estén sometidas, la vértebra se deforma y los platillos
se hunden. 8i el hundimiento vertebral es central la
vértebra adquiere un aspecto bicdncavo (vértebra bicon-
cava o "en diabolo"); cuando el colapso es anterior la
vértebra se acufia (vértebra "en cufa"), vy, finalmente,
si la vértebra se fractura observamos en la radiografia
un aplastamiento global de la misma (vértebra "en galle-
ta'"). Todos estos signos son caracteristicos de la 0P, y
han sido observados con relativa frecuencia en cirrdti-
cos y en alcohélicos (87, 128, 140, 144).

En la OM la densidad ésea radiografica suele ser
normal o muestra un aspecto difuminado, y a nivel de
la columna vertebral se aprecia una falta de resalte
de los platilles vertebrales; pero el signo casi patog-—
noménico de la OM son las denominadas lineas o fisuras
de Looser-Milkman (o pseudofracturas) que son soluciones
de continuidad rectilineas y estrechas a nivel de 1la
cortical del hueso y perpendiculares a la superficie
periéstica, que no se extienden a todo el diametro dseo

ni producen desplazamientos, y suelen localizarse a
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nivel de cinturas escapular y pelviana y en los extremos
de los huesos largos. Estos hallazgos tipicos de OM que
son frecuentes en nifios con enfermedades hepaticas con-
génitas o adquiridas (131, 132), han sido raramente des-
critos en cirrdticos adultos y no se han encontrado en
los alcohdlicos crénicos (56, 69).

La radiologia convencional tiene dos grandes in-
convenientes para evaluar la pérdida de masa Osea: no es
un método cuantitativeo y se requieren grandes pérdidas
para que pueda detectarse la desmineralizacidén dsea. En
los Gltimos 20 afios se han desarrollado una serie de
técnicas no invasivas destinadas a cuantificar con mayor
precisidon la masa O0sea que incluyen: la radiogrametria,
la fotodensitometria radiografica, la absorciometria
fotdnica simple y la doble (isotdpica o radiografica),
la tomografia computarizada, y el calcio corporal total
por activacidn de neutrones (154 - 156).

La radiogrametria ha sido muy utilizada por ser
una técnica asequible y sencilla, Cuantifica huesc cor-
tical y la medicidn se realiza en el punto medio del
segundo metacarpiano, utilizando una radiografia de la
mano y un instrumento de precisidén {lupa o calibrador).
Las mediciones basicas son la anchura total, incluyendo
las dos corticales, y la anchura del espacic medular y a
partir de ellas pueden calcularse diversos indices meta-
carpianos (156 - 158).

La fotodensitometria radiografica es poco utili-



-50-

zada y se basa en la comparacidén de densidades Oseas
radiograficas con patrones estandarizados (154),

En la absorciometria fotdnica simple (AFS) y la
doble (AFD) la cuantificacidn de lz masa Osea se basa en
el principio de atenuacidén o absorcién de radiaciones
ionizantes por el hueso, La simple se utiliza para la
medicidn de masa dsea en lugares con pocos tejidos blan-
dos (extremo distal del radic, calcaneo, etc.) y el iso-
topo emisor suele ser el Iodo-1253. La absorciometria
doble se introdujo para la medicidén de hueso trabecular
a nivel de columna lumbar (también cuellc femcral o ma-
sa Osea total), que tiene el inconveniente de la inter-
ferencia de los tejidos blandos, l¢ cual se obvia utili-
zando una fuente doble, con dos isdtopos, © con un soclo
is6topo que tenga dos picos energéticos de emisidn de
radiacidén, como ocurre con €l Gadolinio-153 (159). Muy
recientemente se han desarrollado técnicas de absorcio-
metria doble con fuentes de Rayos X que proporcionan
me jor calidad de imagenes y una mayor precisidn en la
medida.

La tomografia computarizada, de energia simple o
doble, es también un método precisco y tiene ademis la
ventaja de poder seleccionar una 2zona de la vértebra
(por ejemplo, el cuerpo vertebral) para la medicidn,
No obstante, es mas caro, eomplicado vy la radiacidén re-
cibida por el paciente es elevada (156, 160).

El calcioc corporal total por analisis de activa-
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cidén de neutrones es una técnica de coste elevado, poco
disponible y con una alta dosis de radiacidén, por lo
gue s6lo se utiliza practicamente en la investigaciodn
(154).

Actualmente, la AFD y la tomografia computarizada
son las metodologias disponibles més wvaliosas ya que
cuantifican la masa 6sea a nivel de la columna vertebral
y de la cadera, localizaciones mas afectadas en la CP.

En la Tabla 5 se comparan los diversos métodos no
invasivos de medicidn de masa Osea.

Muchos de estos métodos se han aplicado al estu-
dic de la ODH.

Por radiogrametria, diversos grupos de investiga-
dores como el de EPSTEIN, KATO, DICK y SHERLOCK (161,
162), el de STELLON, DAVIES, COMPSTON y WILLIANS (96,
128), el de MATLOFF y cols. (125), y otros espafioles
como el de RICO y cols. (163) y el de HERNANDEZ y cols.
(164), han encontrado valores bajos de los indices meta-
carpianos en sujetos con distintos tipos de hepatopatias
crdnicas al compararlos con sujetos sancos, con una fre-
cuencia de osteopenia, segin RICO y cols., cercana al
40%,

La AFS ha sido también utilizada por distintos
autores que han referido valores bajos de masa d&sea en
enfermos con CBP (125, 126) y otras enfermedades hepati-
cas (96, 128).

Recientemente, mediante 1la AFD y la tomografia



TECNICA LUGAR DE MEDICION HC : HT EXACTITUD PRECISION RADIACION*

RADIOGRAMETRIA Metacarpio 99:1 ? 2% 5-8
DENSITOMETRIA RADIOGRAFICA Metacarpio 99:1 ? 5% 5-8
ABSORCIOMETRIA FOTONICA
SIMPLE Radio: distal 75:25 1% 1-2% 5
Radio: ultradistal 40:60 ? 2-4%
Calcéneo 10:90 ? 2-4% 5
DOBLE Columna: L-1, 35:65 1-3% 1-3% 5-15
Cuellc femoral 75:25 ? 2-4% 5-15
Esqueleto total 80:20 2-4% 2-4% 10-40
ABSORCIOMETRIA RAYOS X Columna: L2~L4 35:65 1% 1% 3
TOMOGRAFTA COMPUTARIZADA
MONOENERGETICA Cuerpo vertebral 5:95 5-15% 1-3% 300-750
BIENERGETICA Cuerpo vertebral 5:95 3-5% 3-5% 500-750
ACTIVACION NEUTRONICA Esqueleto total 80:20 10% 2-3% 2000

TABLA 5. Comparacién de las técnicas no invasivas para la cuantificacidén de la masa O6sea. (Modificado de

CHESTNUT, 1989).

* Radiacién en mrem. HC:HT = proporcidn de huesc cortical y hueso trabecular.
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computarizada se han obtenido resultados similares en
estos enfermos (87, 165).

Por lo que respecta a los alcohdlicos, estudios
realizados con radiogrametria, AFS, AFD, espectrofoto-
metria de rayos X y tomografia computarizada, muestran
que aungue suelen tener valores casi normales de masa
dsea cuando se valora hueso cortical, tienen valores
bajos si se mide hueso trabecular (110, 112, 137 -~ 139,
144) .,

Definitivamente serd la biopsia &ésea realizada
sobre cresta iliaca, con marcaje previo con tetracicli-
nas y procesada sin descalcificar como ya hemos descri-
to, y calculando los parametros estaticos y dinamicos ya
referidos, la que nos proporcionarid una mayor informa-
cién y un mejor diagnéstico de la enfermedad o6sea meta-
bélica de los alcohdlicos y los cirrdticos. E1 hecho de
ser un método cruento, de requerir un procesamiento y
aparatajes especiales y la valoracidén por un patdlogo
familiarizado con la técnica, hacen que sSea menos ase-—
quible que los métodos incruentos antes descritas. No
obstante, dado su gran valor diagnéstico, ha sido utili-
zada en la investigacidén de la ODH por diversos grupos
de autores, sobre todo para diferenciar la OM y 1la OP,
lo cual entrafia mucha dificultad con los métodos no in-

vasivos (54, 87, 127 - 130).
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6) TRATAMIENTO

El tratamiento de la ODH no esta definitivamente
resuelto. Es l1ldégico pensar que si los hallazgos histolo-
gicos Oseos son diversos, OP y OM, el tratamiento varie
en uno y otro caso. Ademas muchos autores atribuyen un
origen multifactorial a esta enfermedad 06sea, por tanto,
todas las medidas encaminadas a evitar estos factores
patogénicos deben reportar un beneficio terapéutico o
constituir una adecuada profilaxis de 1la ODH.

Asi muchos autores sefialan que estos enfermos
deben realizar una dieta equilibrada, con aportes ade-
cuados de calcio, fésforo y magnesio, y de vitaminas.
Deben evitar las bebidas alcohélicas, el tabaco y 1la
inmovilizacidén, y si es posible realizar un ejercicio
fisico moderado, y muy importante, que tengan una expo-
sicidn solar adecuada (14).

Evitar en lo posible farmacos como los corticoi-
des, la colestiramina y los diuréticos serad también be-
neficioso para el tejido éseo de estos enfermos.

Todas estas medidas tienen un valor profilactico
pero por si solas no revierten la enfermedad dsea de
los cirrdticos. Muchos de estos pacientes han sido tra-
tados con vitamina D, c¢on diferentes esquemas terapeu-
ticos, pero no existen evidencias c¢laramente objetivas

de los beneficios de este tratamiento.
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La vitamina D tiene acciones terapéuticas que
pueden resultar utiles en estos pacientes, mejorando la
absorcién intestinal de calcio, normalizando los niveles
séricos de sus metabolitos, y disminuyendo la tasa de
resorcidn osea (76, 86, 88, 169); y muchos autores coin-
ciden en afirmar que el origen de la OM en los cirrdti-
cos es un dérficit de vitamina D, por tanto ésta debe
me jorar si el déficit se corrige.

Diversos ftrabajos han demostrado una buena res-
puesta clinica e histoldgica de la OM en cirrdticos tra-
tados con vitamina D; el problema es la eleccidn del
metabolito a utilizar, la via de administracidon y la
dosis necesaria para obtener mayor eficacia terapéutica
(14).

En la Tabla 6 se presentan los resultados de va-
rios estudios con diferentes pautas de tratamientc (53,
59, 88, 122, 125, 126, 143, 161, 166 - 168); como puede
observarse los enfermos-con OM responden en general bien
al tratamientc con distintos metabolitos de 1la vitamina
D. En cualquier esquema terapéutico con esta vitamina
deben monitorizarse periddicamente la calcemia, fosfa-
temia y calciuria, y a ser posible los niveles séricos
de 25-0H-D3, para evitar la toxicidad (14),

Por lo que respecta a la OP en la ODH, asi como
no esta tan claro el papel de un déficit de vitamina D
en su patogenia, tampoce se ha podido demostrar un bene-

ficio terapéutico al tratar a estos sujetos con dicha



AUTOR y ARO METABOLITO de la Vit. D, DOSIS y VIA TTO. (meses) N2 PACIENTES, HISTOLOGIA y
RESPUESTA al TRATAMIENTO
LONG, 1978 Vit. D2, 100000 UI/IM/mes 12-72 16 - OP y OM. No Respuesta
LONG, 1978 1,25-(0H)2-D3, 15 pg/IM/mes 1-5 1 - OM. Curacién
3 - OM. Mejoria
4 - QP. N¢ Respuesta
COMPSTON, 1979 25~0H-D3, 50 pg/oral/dia 5-12 2 - OM, Curacién
Vit. D2, 150000 UI/IM/semana 6-13 2 - OM. Curacién
COMPSTON, 1979 l-alfa-0H-D3, 2 pg/oral/dia 6 1 - OM. Curacién
REED, 1980 25-0H-D3, 100-200 pg/oral/dia 6-8 4 —~ OM. Curacién
1 - OM. Mejoria
6 - OP. No Respuesta
MATLOFF, 1982 25-0H-D3, 40-120 pg/oral/dia 12 8 - OP. No Respuesta
HERLONG, 1982 25-0H-D3, 100 pg/oral/dfia 12 12 - OP. No Respuesta
EPSTEIN, 1982 Vit, D2, 100000 UI/IM/mes 14 21 - OP. No Respuesta
Vit. D2 (igual dosgis) + Gluconato Ca coral 14 17 - OP, N¢ Cambios
Vit, D2 (igual dosis) + Hidroxiapatita oral 14 15 - OP. Mejecria
DAVIES, 1983 Vit. D3, 400-4000 UI/oral/dia 17 3 - OM, Curacidn
CUTHBERT, 1984 Vit. D2, 100000 UI/IM/mes 6 7 — ASRO. Mejoria
MOBARHAN, 1984 Vit. D2, 50000 UI/oral/ 2-3 en semana 6-12 6 - OP. Mejoria
25-0H-D3, 20-50 pg/oral/dia 6-12 6 — OP. Mejoria

TABLA 6. Respuestas al tratamiento con Vitamina D en pacientes con Osteodistrofia Hepética,

autores,

OP = Osteoporosis.

{Referencias bibliocgraficas en el texto).

OM = Osteomalacia.

ASRO = Aumento de superficies de reabsorcidn 6sea.

segin diversos



vitamina, obteniendo unos resultados muy pobres o nulos
la mayoria de los autores (53, 122, 125, 126, 166) (ver
Tabla 6).

En el caso de gue la OP de estos sujetos fucra de
"alto tournover'", como han sugerido algunos autores como
ARNAUD (127), ciertas medidas terapéuticas, como dosis
bajas de vitamina D (para mantener niveles séricos nor-
males) mas suplementos de calcio oral podrian ser utiles
y asi parecen confirmarlo algunos estudios al respecto
{143, 161). En cualquier caso, en los cirrdéticos con
OP las medidas profilacticas comentadas previamente co-
bran mayor importancia mientras se investigan otras po-
sibilidades terapéuticas.

Tratamientos con agentes Gtiles en la OP post-
menopausica o involutiva tales como la calcitonina, fla-
or, difosfonatos, etc. no han sidoc ensayados en estos
enfermos y se desconcce su posible utilidad en la ODH.

En lo relative a la OP de los sujetos con etilis-
mo crénico son validas las mismas consideraciones tera-
péuticas de la ODH, por supuesto con especial énfasis en
el abandono del alcohel y la realizaciéon de un régimen
de vida y alimentacidén con suplementos vitaminicos y

minerales adecuados (108).



HIPOTESIS DE TRABAJO




—_5q_

La cirrosis hepatica y el alcoholismo crdnico son
dos condiciones patoldgicas de elevada incidencia, es-
tando la segunda etioldgicamente relacionada con la pri-
mera. En ambas esta ampliamente demostrado que puede
producirse, como complicacidn, una afectacidén bsea, que
en el caso de la cirrosis se ha denominado Osteodistro-
fia hepatica (ODH).

El tipo de enfermedad 6sea metabdlica que aparece
en los enfermos cirrdticos no es siempre la misma, ha-
biendose descrito fundamentalmente dos: la Osteomalacia
(OM) y la Osteoporosis (OP). La incidencia de una u otra
presenta grandes variaciones segin los distintos aultores
y segln el pais donde se realizd el estudio (68).

Por otra parte, la etiopatogenia de 1la ODH no
esta suficientemente aclarada, pensando la mayoria de
los autores que es multifactorial. No obstante, se ha
venido dando una gran importancia a las posibles altera-
cicnes del metabolismo de la vitamina D, con un déficit
de la misma, como una de las causas fundamentales de
esta osteodistrofia. Asi la mayoria de los trabajos se
han pcolarizado hacia el estudio de la vitamina D y en
gran parte han sido realizados en enfermos con hepatopa-
tias colostaticas (sobre todo la Cirrosis Biliar Prima-
ria -CBP-), en detrimento del resto de las enfermedades

hepaticas crénicas y de la valoracidn de otros factores
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moduladores del metabolismo fosfo-calcico (PTH, Calcito-
nina, etc.) y de otros posibles mecanismos patogénicos.

Hasta ahora se admitia, en general, que un defi-
cit de vitamina D estaba en relacidén con la aparicidn de
OM en estos sujetos y ocurria frecuentemente en las he-
patopatias colostaticas, siendo la etioleogia de la OP
mas dificil de explicar y probablemente multifactorial.
Pero en los Gltimos afios cada vez son més los autores
que encuentran que es la OP la enfermedad 6sea predomi-
nante en los cirrdticos, con independencia de gue tengan
una hepatopatia colostéatica o hepatocelular, con lo que
la controversia etioldgica y anatomopatoldgica sigue
existiendo en la actualidad.

En nuestro pais los trabajos existentes sobre la
ODH han estudiado sdlo aspectos parciales de la enferme-
dad (83, 84, 163, 170, 171). Recientemente han aparecido
nuevos trabajos de grupos espaficles, como los de
GUANABENS y cols. (134, 135) y los de HERNANDEZ y cols.
(164, 165, 172), que muestran que en nuestro medio el
tipo de patologia metabdlica 6sea que mas frecuentemente
se asocia a las hepatopatias es la OP, con una inciden-
cia cifrada por SUAREZ y cols. (173) cercana al 53%.

Dado que la cirrosis y el alcoholismo son enfer-
medades muy frecuentes, en las que la enfermedad o6sca
metabdlica puede empeorar la calidad de vida, y en vista
de la controversia existente respecto a la etiologia,

las variaciones geograficas en su incidencia y el tipo
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de osteopatia originade, y los escasos estudios realiza-
dos en nuestro medio, hemos c¢reido de gran importancia
realizar el presente trabajo.

Nos planteamos llevar a cabo un estudioc clinico,
radiografico y de cuantificacién de 1la masa Osea, asi
como analizar el estado del metabolismo fosfo-calcico
mediante la determinacién de parametros bioquimicos,

i

hormonales y estudios de absorcidn intestinal, en cuatro

grupos de sujetos:

1.- Personas sanas.

2.- Pacientes con Hepatitis Agudas.

3.- Pacientes con Alcoholismo Crdénico, sin hepa-—
topatia.

4.~ Pacientes con Cirrosis Hepatica, de distintas
eticlogias y con diferentes grados de afectacidn,

Con ello pretendemos:

— Conocer la incidencia de enfermedad O6sca meta-
bbélica en cirrdticos y alcohdlicos en nuestro medio, y
su grado de severidad.

« Conocer las alteraciones del metabolismo fosfo-
cdlcico que presentan estos pacientes y valorar su im-
portancia etioldgica relativa.

— Establecer los posibles mecanismos patogénicos
de la enfermedad 6sea en relacidén con el tipo de enfer-

medad hepatica y sus grados evolutivos.



MATERIAL Y METODOS
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A) MATERIAL: SUJETOS

Hemos estudiado un total de 212 sujetos, 206 hom-
bres y 6 mujeres, distribuidos en los siguientes
grupos:

1.~ GRUPO CONTROL: Constituido por 88 hombres con
edades comprendidas entre 21 y 76 afos (media de 45
afios). Ninguno de ellos tenia enfermedad hepatica, endo-
crina, renal, digestiva o metabd6lica dsea; la mayoria no
consumia bebidas alcohdlicas y ninguno tamaba mas de 30
gramos de etanol al dia, y no estaban realizando ningin
tratamiento con fadrmacos que pudieran influir de algun
modo el metabolismo fosfo-calcico.

Esta grupo fue utilizado para la obtencidén de
los valores normales de masa Osea, y a 15 de estos suje-
tos, con edades entre 45 y 69 afios (media de 55 afios),
se les realizd el protocolo de estudio completo.

2.—- GRUPO DE PACIENTES CON HEPATITIS AGUDAS: In-
tegrado por 12 personas (6 hombres y 6 mujeres), cuyo
rango de edad fue de 19 a 57 afios (media de 31 afios).
Estos pacientes cumplian las mismas condicicnes que los
del grupc anterior, excepto que padecian una hepatitis
aguda infecciosa. El1 virus A fue la causa en dos casos,
el virus B en siete casos, la hepatitis no A no B en

dos casos, y el virus B mas la particula delta en un
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caso. Ninguno de los pacientes tenia antecedentes de
adiccidn o consumo de drogas. Dos de las mujeres eran
postmenopausicas, sin sintomas ni evidencias de OP.

3.- GRUPO DE PACIENTES CON ALCOHOLISMO CRONICO:
Constituido por 49 varones de edades comprendidas entre
24 y 66 afios (media de 43 afios), con un consumo de eta-
nol diario superior a 100 gramos, por un periodo igual o
mayor de % afios, que presentaban un volumen corpuscular
medio eritrocitario (VCM) y/o valores de gammaglutamil-
transpeptidasa (GGT) elevados (174), y que no tenian
sintomas ni signos exploratorios ni analiticos de hepa~
topatia. Todos ellos procedian de la consulta de desha-
bituacién del Departamento de Psiquiatria del Hospital
Universitarioc "Virgen Macarena'" de Sevilla.

De estos 49 pacientes, en 12 de ellos (edades
entre 24 y 66 afios, media de 43) se realizd el protocolo
de estudio completo, y en los 37 restantes se estudid
solamente la masa Osea.

4,- GRUPO DE PACIENTES CON CIRROSIS HEPATICA:
Formado por 63 enfermos varcones con edades comprendidas
entre 26 y 76 aflos (media de 53 aflos), procedentes de
los Servicios de Aparatoe Digestivo y de Medicina Interna
del Departamento de Medicina del Hospital Universitario
"Virgen Macarena" de Sevilla, que estaban diagnosticados
de Cirrosis Hepatica por criterios clinicos y analiticos
y con un periodo de evolucidn desde el diagnéstico gque

0scild entre 1 y 12 afios (X * DS = 3.9 £ 2.9).
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De estos 63 pacientes, 43 tenian realizada biop-
sia hepatica que confirmaba el diagnéstico y tipo de
cirrosis y s6lo a éstos se les realizd el protocolc de
estudio completo. En los 20 casos restantes se cuantifi-
cd la masa Osea.

Los 43 pacientes cirrdticos con biopsia hepatica
fueron a su vez divididos en los siguientes subgrupos:

a) Cirrosis De Origen Etilico, Sin Ascitis: Con
17 casos, de edades entre 33 y 74 afios (media de 53), vy
con un periodo medio de evolucién de 4 afios.

b) Cirrosis De Origen No Etilico, Sin Ascitis:
Con 14 casos, de edades entre 41 y 72 afios {media de 57)
y un promedio de 4.8 afios de evolucidn.

¢) Cirrosis Con Ascitis, De Cualquier Origen: Con
12 casos y con edades entre 26 y 74 afios (media de 52).
En este grupo el numero de afios de evolucidén promedio
fue de 5.5,

En la Tabla 7 se resumen las caracteristicas de
los distintos grupos del estudio.

Todos los individuos fueron informados del propo-
sito del +trabajo, participando voluntariamente en el
mismo y obteniendo su consentimiento previo para la rea-

lizacidn.
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B) METODOS

1) PROTOCOLO DEIL ESTUDIO

Como ya hemos especificado antes, a 82 de las 212
personas incluidas en el estudio se les realizd el pro-
tocolo completo que consistid en:

- Historia clinica digestiva, valoracidén de ante-
cedentes hepaticos e ingesta de etancl, exclusién de
otras enfermedades que pudieran alterar el metabolismo
fosfo-calcico, encuesta sobre el régimen de vida habi-
tual (exposicidn solar, ejercicio, etc.) y alimentacidn
(calcio y vitamina D), antecedentes o sintomas actuales
de enfermedad d6sea (dolores, fracturas, deformidades), y
tratamientos farmacoldgicos a gue estaban sometidos.

- Exploracidén fisica, con especial atencién a
signos de hepatopatia crdnica y a la presencia de asci-
tis.

- Estudios radiograficos convencicnales de colun-
na vertebral dorsal y lumbar en proyecciones anteropos-
terior y lateral; de pelvis y escapulas en proyeccidn
anteroposterior; y de la mano derecha en posicidn palmo-
placa con una distancia foco-placa de 1 metro. Estas ra-
dicgrafias se utilizaron para valorar signos de OP y de

OM, y para cuantificar mediante radiogrametria la masa



-67-

Hdsea cortical metacarpiana.

- Valoracidén de la masa 6sea mediante Absorciome-
tria Fotdénica Doble (AFD), a nivel de la columna lumbar,
midiendo la regidn formada por las vértebras L2 a L4. Se
exigid la ausencia de calcificaciones extradseas (osteo-
fitos, calcificaciones adrticas, etc.) para evitar fal-
sas estimaciones de la masa oOsea.

- Estudios analiticos, hormonales y pruebas de
absorcidén intestinal de calcio, 1lipidos y vitamina D.
Para ello, tras el periodo de ayuno nocturno, a las 8
horas a.m., se extrajeron muestras de sangre venosa gque
en parte fueron inmediatamente enviadas a los laborato-
rios centrales de Hematologia y Bioquimica del Hospital
para la determinacién de: hematocrito, VCM, estudioc de
coagulacidn, valores séricos de calcio, fésforo, magne-
sio, creatinina, alblmina, proteinas, enzimas hepaticas
(GOT, GPT, GGT), bilirrubina, fosfatasa alcalina, tri-
glicéridos, alfa-fetoproteina, y marcadores seroldgicos
de las hepatitis A y B. Otras muestras se utilizaron
para la determinacidén (en nuestro laboratorio de la Uni-
dad de Metabolismo Osec) de los valores séricos de cal-
cio 1idénico, calcitonina, PTH, osteccalcina, 25-0H-D ¥y
1,25-(0H)2-D3.

Tras esta primera extraccidn, se administrd a
cada individuo una dosis oral de 10 puCi del isdtopo
Calcio-45 (Ca-45) disuelta en 200 cc. de agua destilada

con 200 mg. de Cloruro Calcico como 'carrier", y se
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extrajeron muestras de sangre a los 40, 80, 120 y 180
minutos para la valoracidn de la absorcidn intestinal de
calcio.

Dos horas después de la administraciéon del Ca-
45, se les did un desayunc consistente en una emulsidn
de grasas (25 g. de mantequilla y 25 g. de margarina) en
200 cc de leche, con sacarina como edulcorante, y simul-
taneamente se administrd una dosis oral de 10 ug. por
Kg. de peso corporal de 25-OH-D3 (Hidroferol de Labora-
torios Juventus), extrayendose nuevas muestras de sangre
a las 2, 3y 5 horas para el estudio de 1la absorcidn
intestinal de lipidos y de vitamina D.

Todas estas muestras sanguineas fueron mantenidas
a temperatura ambiente durante una hora y posteriormente
centrifugadas a 3000 rpm durante 15 minutos, y el suero
obtenido fue procesado en funcidn del parémetro que se
queria evaluar, Para la valoracidn de la absorcidn de
Ca-45 se utilizd inmediatamente; para el estudio de
la absorcidén de lipidos se almacendé a 4°C hasta el dia
siguiente que se cuantificaron los triglicéridos, y para
los restantes estudios (calcio idnico, hormonas calcio-
tropas, absorcidén de vitamina D y osteocalcina)} se alma-
cend a -20°9C hasta el momento del ensayo.

- Por Ultimo, cada paciente recogié orina de 24
horas que, tras medir el volumen total, fue remitida al
laboratorio de Bioquimica para la determinacidén de cal-

cio, fésforo y creatinina.
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En las demas personas (130 de las 212), que no
fueron sometidas a este protocolo, s6lo se estudid 1la
masa 0sea en columna lumbar (L2-L4) por AFD, con las

exigencias previamente descritas.

2) METODOS ANALITICOS

VALORACION CLINICA

Para valorar los datos obtenidos de las encues-
tas, historia clinica y exploracidén realizadas a los
sujetos del estudio, utilizamos los siguientes métodos:

- La ingesta de etanol se calculd en gramos/dia

utilizando la siguiente férmula:

C x G2 x 0.8
100

Gap =

donde Gap significa gramos de alcohol purceo, C la canti-
dad de una bebida alcohdlica determinada expresada en
ml., G? la graduacién de etancl de dicha bebida, y 0.8
es la densidad del etanol (175). El1 tiempo de ingesta de
bebidas alcohdélicas lo relacionamos con la cantidad in-
gerida diariamente mediante el wvalor obtenide del si-
guiente calculo:
Alcohol ingerido (g/dia) x Afios de Ingesta / 10 .
- La exposicidén solar habitual se valord con una

puntuacion de 1 (baja) a 4 (alta), y el grado de
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ejercico diario se puntud de O (reposc) a 6 (trabajo
fuerte). Las cantidades ingeridas diariamente de vitami-
na D y calcio se calcularon de forma aproximada, dadas
las dificultades que entrafia una encuesta alimentaria,
en funcién de la ingesta habitual de alimentos tales
como huevos, mantequillas y margarinas, higado, pescados
grasos, leche y derivados léacteos, utilizando las Tablas
de Composicién de Alimentos de 1los Laboratorios ALTER
(publicadas en 1971),

~ Los pacientes con cirrosis hepatica fueron cla-
sificados, ademas de en los grupos ya mencionados, por
grados evolutivos utilizando para ello la clasificacidn
de CHILD-TURCOTTE, que distingue 1los Grados A, B y C,
segin la puntuacidén obtenida en funcidén de 1los valores
de bilirrubina y proteinas séricas, y del estado de nu-

tricidn, ascitis y encefalopatia (176).

ESTUDIOS RADIOGRAFICOS Y DE MASA OSEA

-~ Las radiografias de pelvis y escapulas se uti-
lizaron para la busqueda de signos de OM (lineas de
Looser-Milkman).

- En las radiografias AP y L de columna vertebral
dorsal y lumbar seestudiaron los signos previamente des-
critos de OP, y cuantificamos el grado de afectaciodn
vertebral utilizando el método descrito por MEUNIER y

modificado por RICO (177) que consiste en asignar una
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puntuacidn a cada una de las vértebras comprendidas en-
tre D8 y L4 ambas inclusive. Para asignar dicha puntua-
cién nos basamos en los criterios de fracturas vertebra-
les descritos por el grupo de AVIOLT (160). Nosotros
asignamos 1 punto a la vértebra normal, 2 puntos si te-
nia una fractura en cufia o bicéncava de grado I (altura
anterior o central de la vértebra del 20 al 40% menor
que su altura posterior), 3 puntos si tenia una fractura
en cufia o bicdncava de grado II (altura anterior o ceh-
tral de la vértebra del 40 al 60% menor gque su altura
posterior), y 4 puntos si tenia una fractura en cufia o
bicdéncava de grado III (altura anterior o central del
60% o mas menor que su altura posterior) o si tenia una
fractura por compresion (pérdida de méas del 15% de la
altura posterior de la vértebra respecto a la altura
posterior media de las vértebras contiguas, superior e
inferior, si éstas estan intactas).

También se utilizaron estas radiografias de co-
lumna vertebral para objetivar la existencia de ostecofi-
tos, de aplastamientos vertebrales y de calcificaciones
de la aorta lumbar, a nivel de las vértebras L2 a L4, ya
que estas circunstancias influyen en los resultados de
la cuantificacidén de masa Osea por AFD,

- Valoramos la masa Osea cortical por radiograme-
tria siguiendo el método habitual descrito y utilizado
por diversos autores (157, 158, 178, 179). Realizamos

una radiografia de la mano derecha, en posicidn palmo-
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placa y con una distancia foco-placa de 1 metro. Algunos
autores utilizan la mano no dominante, casi siempre 1la
izquierda (179), pero los estudios realizados en pacien-
tes con hepatopatias (161 - 163) cuantifican la masa
Osea cortical en la mano derecha. Por esto nosotros uti-
lizamos también la mano derecha, y ademas comprobamos
con 32 casos en los que dispusimos de radiografias de
las dos manos la no existencia de diferencias significa-
tivas en los valores de una mano respecto a la otra,

En el punto medic del segundo metacarpiano medi-
mos con lupa y una regla de precisidn (con divisiones de
0.5 mm) la anchura total (D} y la anchura medular (d) y
calculamos la anchura cortical (D - d) y el porcentaje

de area cortical segun la formula de GARN (1%58):

x 100 .

- La determinacién de la masa &6sea a nivel de
coclumna lumbar mediante AFD se realizd con un densitdéme-
tro modelo NOVO BMC LAB 22 A, el cual utiliza como fuen-
te radiactiva el isdétopo Gadolinio-153, con la emisidn
de dos picos energéticos, de 44 y de 100 Kev (156, 159).
El contenido mineral d6seo (BMC) es obtenido directamente
por la suma de los valores de cada una de las vértebras
de L2 a L4 y expresado, después de la calibracidn, en
unidades de gramos de hidroxiapatita (gHA). La densidad

mineral &sea por area (BMD) es calculada mediante el
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sistema NOVO SOFTWARE CALC LC y expresada como gramos de
hidroxiapatita por centimetro cuadrado (gHAfcmE). La re-
producibilidad del método para el BMD fue "in vivo" del

2.7% e "in vitro" del 2.01%.

ESTUDIOS DE ABSORCION INTESTINAL

- Para el estudio de la absorcidén intestinal de
calcio se han descrito diversos métodos que utilizan
distintos isdtopos, a veces simultaneamente dos isdtopos
(oral e IV), y en los que la actividad se mide en mues-
tras diversas {(plasma, orina, heces, corporal total,
etc.) ¥y los calculos de los resultados se realizan de
formas diferentes, a veces utilizando férmulas complejas
(180 - 187).

Nosotros hemos escogido el método descrito por
BHANDARKAR y cols. en 1961 (188) y concretado por AVIOLIT
y cols. (189, 190), que se ha denominado método de la
radiactividad del suero o método del pico de maxima ra-
diactividad del suero, ya que es sencillo de realizar,
y como afirman RODRIGUEZ DE QUESADA en su Tesis Doctoral
(191) y otros autores (182, 184, 186, 192) es un método
realmente factible para comparar pacientes en investiga-
ciones clinicas.

E1l método consistidé en la administracidn por
via oral de una dosis de 10 pCi de Ca-45 (obtenido de 1la

casa comercial IRE), disuelta en 200 cc. de agua
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destilada con 200 mg. de Cloruro Calcico que actia como
"carrier". La cantidad y el tipo de sal célcica utiliza-
da como '"carrier" influye en la absorcidén de calcio
(182, 191}, nosotros elegimos el cloruro calcico por ser
el que utilizan la mayoria de 1los autores (188 - 191,
193 - 195), y la dosis de 200 mg. que ha sido propuesta
como dosis standard (182).

Las muestras de suerc obtenidas basalmente y a
los 40, 80, 120 y 180 minutcos tras la ingesta del Ca-4b
fueron procesadas por duplicado, de la forma que descri-
ben SMITH y cols. (196): A 2 ml. de suero se le afiadid
1 ml, de una solucidn de Oxalato Amdénico 50 mM, se agitd
intermitentemente durante 30 minutos y se centrifugd a
1000 rpm durante 20 minutos a una temperatura de 209C;
se aspird el sobrenadante, y el '"pellet" de Oxalato Cal-
cico fue disuelto con 300 pl de Acido Clorhidrico 1 N,
que se afladieron a 10 ml. de 1iliquido de centelleo
{Cocktail-22 Normascint, de Scharlau) y contadoc en un
contador de radiacidn beta.

El resultado se expresd como porcentaje de 1la
dosis total administrada, por litro de suero, y se cal-
culé el porcentaje total de absorcidén en funcidn del
volumen plasmético. Dicho volumen plasmatico fue calcu-
lado en las personas sanas y en los pacientes que no
tenian ascitis mediante el Nomograma de DAGHER (Tablas
Cientificas DOCUMENTA GEIGY) (197) en funcidn del sexo,

peso corporal y edad; y en los pacientes con ascitis el
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volumen plasmitico se calculd mediante AlbGmina marcada
con el isdtopo Iodo-125 (198), utilizando el Kit comer-
cial SARI-125-A-2 de SORIN BIOMEDICA.

- El1 estudio de la absorcidén intestinal de grasas
se realizd con el método denominade Test de Sobrecarga
Oral de Grasas, por su facilidad, porque evita el uso de
isétopos radiactivos y los inconvenientes de otros méto-
dos ( como la recoleccidédn durante varios dias de 1las
heces), y porque ha demostrado ser un test de utilidad
para valorar la absorcidn de grasas en diversas enferme-
dades digestivas (199 - 202). Este método se basa en
los cambios que se producen en las concentraciones de
lipidos en el suero tras una sobrecarga oral de grasas
(203). Consistid en la administracidon de una emulsidén de
25 g. de mantequilla y 25 g. de margarina en 200 ml de
leche, con sacarina como edulcorante.

La composicidn en acidos grasos de la mantequilla
y margarina utilizadas se determindé mediante cromatogra-
fia gaseosa y el resultado se muestra en la Figura 4.

En las muestras de suero obtenidas basalmente y a
las 2, 3y 5 horas de 1la sobrecarga oral lipidica se
determinaron los triglicéridos totales por el método
enzimatico GPO-PAP con lectura en espectrofotdmetro a
una longitud de onda de 500 nm. Los resultados se expre-
saron como incrementos absolutos y como porcentaje de

incremento respecto a los valores basales.



e -
U e N
= T ————
S ———
{-‘— L ]

—
R
- i P, [Tl il
i [t} o el

V'VHTC:lE:O

S C114:0

MARGARINA

R MANTEQUILLA

FIGURA 4. Cromatogramas de la compesicidn de Acidos Grasos de la Mantequilla ¥y Margarina utilizadas como

gobrecarga oral de grasas para el estudio de su Absorcidn Intestinal.



—-77=

- La absorcidén intestinal de vitamina D se valord
segin el método descrito por STAMP (204), que también ha
sido utilizado por otros autores (63, 66), consistente
en la administracidén de una dosis oral de 10 ng por Kg
de peso corporal de 25-0H-D3 (Hidrofercl, de laborato-
rios JUVENTUS), simultaneamente con el desayuno lipidico
ya explicado. Se determindé la concentracién sérica de
25-0H-D basal y a las 5 horas por RIA (ver método més
adelante) y se calculd el incremento en valor absoluto y

en porcentaje sobre el valor basal.

DETERMINACIONES HEMATOLOGICAS, BIOQUIMICAS Y HORMONALED

-~ El1 hematocrito y el VCM eritrocitario se deter-
minaron segin técnicas automaticas habituales del labo-
ratorio de Hematologia, con un aparato de recuento elec-
tronico SYSMEX modelo E-4000/CS.

El Tiempo de Protrombina (TP) se determind utili-
zando el método de adiccidn de Cloruro Calcico y Trombo-
plastina de cerebro de conejo, y el Tiempo de Trombo-
plastina Parcial Activada (TPT) mediante la adiccidn de
Cloruro Calcico y Cefalina de cerebro bovine, con los
Kits comerciales PT-FIBRINOGEN y APTT respectivamenlc,
ambos de la firma INSTRUMENTATION LABORATORY (IL) y pro-
porcionados por IZASA.

- El1 calcioc total, fésforo, creatinina, alblmina,

proteinas totales, bilirrubina, GOT, GPT y la fosfatasa
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alcalina séricos se determinaron con un autcanalizador
de flujo continue y 20 canales, modelo 8SMA-20 de
TECHNICON, E1 resultado del calcio fue corregido en re-
lacidn a los valores de albimina y proteinas totales
(205) utilizando las siguientes férinulas:

Ca Tc = Ca Ob - 0.8 x (Alb - 4.5)

Ca Tc = Ca Ob - 0.5 x ( PT - 7.5)
siendo Ca Tc el calcio total corregido, Ca Ob el calcio
observado en mg%, Alb la albGmina en g%, y PT las pro-
teinas totales en g.

El magnesio sérico se mididé por técnica colorimé-
trica a punto final, con lectura en espectrofotémetro a
una longitud de onda de 600 nm, y la gammagliutamiltrans-
peptidasa de forma automatizada c¢on un autoanaliizador
CHEM-1 de TECHNICON,

Las fracciones proteicas se cuantificaron con un
proteinograma mediante electroforesis.

- El1 calcio y fésforo urinarios se determinaron
con un autoanalizador de flujo discreto HITACHI mcdelo
705, ¥ la creatinina urinaria con wun TECHNICON modelo
RA-XT. Se calculd el Aclaramieto de Creatinina (C Cr), y
los parametros del manejo renal del fésforo: la reabsor—
cidén tubular fraccional de fosfatos (TRP) y el umbral
renal de fosfatos (TmPO,/GFR) siguiendo el método y el
Nomogramg descritos por WALTON y BIJVOET (207).

-~ La alfa-fetoproteina se cuantificé por un méto-

do de enzima-inmunoanalisis, con un Kit comercial de la
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casa ROCHE. También se determinaron los antigenos y an-
ticuerpos de la hepatitis por virus B con el método de
enzima-inmunoensayo con Kits comerciales de la casa
ROCHE, y el antigeno delta y la serologia del virus A
con Kits de la firma ABBOTT.

- Las determinaciones de calcio idnico sérico se
realizaron con el autoanalizador (con electrodos selec-
tivos para calcico y pH) ICA 1, dotado con el sistema
automatico de acondicionamiento de las muestras TNC 1 y
con el suministrador automatico de precisidén de anhidri-
do carbdnico GMA 2, todos ellos de la casa RADIOMETER.

- La calcitonina sérica se determind por radio-
inmunoensayo (RIA) con el Kit comercial CALCITONIN II
de INCSTAR (IZASA), que utiliza: calcitonina humana sin-
tética (1000 pg/ml) para la preparacién de la curva

standard, calcitonina marcada con Iodo-125, un primer
anticuerpc extraido de suero de cabra inmunizada contra
la calcitonina humana sintética pura y un segundo anti-
cuerpo precipitante antisuero de cabra obtenido de asno.
El limite inferior de deteccidén fue de 15.8 pg/ml, la
variacidn intraensayo de 12.3% y la variacidén interensa-
yo de 15.7%.

- Para la determinacidén de PTH en suero se utili-
zOd un ensayo inmunoradiométrico especifico para la molé-
cula intacta de 84 aa (208). Se realizd con el Kit
N-TACT PTH IRMA de INCSTAR (IZASA) que utiliza: PTH

humana (1-84 aa) en concentraciones de 10 a 2000 pg/ml



~ 80—~

para la curva standard, un anticuerpo de cabra especifi-
ce contra la secuencia de aa 39-84 de la PTH fijadoc en
bolitas de poliestireno y otro anticuerpo de cabra espe-
cifico para la secuencia de aa 1-34 de la PTH marcado
con Iodo-125. E1 1limite inferior de deteccidn fue de
1.5 pg/ml, con una variacidn intraensayo de 10.5%5%.

- La osteocalcina (Bone-GLA-Protein o BGP) se
cuantificd en suero mediante RIA con el Kit OSTEOCALCIN
de INCSTAR (IZASA) que emplea: osteocalcina bovina
(22 ng/ml) para preparar la curva standard, osteocalcina
bovina marcada con Iodo-125, un anticuerpo de conejo
especifico contra esta osteocalcina y otro anticuerpo de
cabra antisuero de conejo como precipitante. E1 1limite
inferior de deteccidon fue de 0.4 ng/ml y la variacidn
intraensayo de 9.7%.

- La 25-0H-D se determind por RIA con el Kit
25-HIDROXYVITAMIN-D de INCSTAR (IZASA). E1 método exige
una extracciodn previa de los metabolitos de la vitamina
D del suero con acetonitrilo, seguida del RIA que ulili-
za: standards de 25-0H-D en concentraciones de 0.27 a
8.0 ng/ml, un anticuerpo de cabra especificc contra la
25-0H-D y comec trazador 25-0OH-D marcadc conn tritio. La
separacidn de las fracciones unida y libre se realiza
con una suspensidén de carbdn-dextrano. El1 anticuerpo
especifico presenta reaccidn cruzada del 100% con
25-0H-D2, 25-0H-D3 y con todos los derivados dihidroxi-

lados, excepto con el 1,25-(0H)2-D2 y 1,25-(0H)2-D3 que
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es del 5% y con las vitaminas D2 y D3 que es del 10%. FE1
limite inferior de deteccidn fue de 0.14, eqguivalente a
2.94 ng/ml, la variacibén intraensayo fue de 8,9%, e in-
terensayo de 13.8%.

- Finalmente, el 1,25-(0H)2-D3 sérico se cuanti-
ficdé mediante un ensayo radioreceptorvque no requiere la
realizacidén de cromatografia liquida de alta eficacia
(209 - 211), con el Kit 1,25-DIHYDROXYVITAMIN-D RRA de
INCSTAR (IZASA). E1 método consta de una fase previa
de extraccidén de los metabolitos de la vitamina D del
suero con acetonitrilo, seguida de otra fase de purifi-

cacidn usando cartuchos cromatograficos de C; g OH (pro-

porcionados en el kit) y distintos solventes para elimi-
nar lipidos, sales y pigmentos del suero, asi como 1los
metabolitos de la vitamina D que pueden interferir en el
ensayo. Este utiliza: standards de 1,25-(0OH)2-D en con-
centraciones de 22.5 a 360 pg/ml, 1,25-(0H)2-D marcado
con tritio, y receptores de timo de ternera, realizando-
se la separacidén de la fraccidén libre con una suspen-—
sidén de carbdén-dextrano. El1 receptor de timeo de ternera
es altamente especifico para 1,25-(0H)2-D2 y
1,25-(0H)2-D3, presentando una reactividad cruzada del
0.1% para la 25-0H-D3 e inferior aln para el resto de
los metabolitos de la vitamina D. E1 limite inferior de
deteccidén del ensayo fue de 6 pg/ml y las variaciones

intra e interensayo de 9.8% y 15.3% respectivamente.
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3) METODOS ESTADISTICOS

El tratamiento estadistico de 1los resultados se
ha realizado con el paquete estadistico SPSS-PC en un
ordenador IBM-XT.

La comparacidn de variables cualitativas se rea-
1lizé con el test de la Chi cuadrado. A las variables
cuantitativas le aplicamos el test de distribucidn nor-
mal de Kolmogorov-Smirnov para comprobar si segulian esta
distribucidn.

Cuando las variables analizadas seguian una dis-
tribucidén normal hemos aplicado tests paramétricos. Asi
para comparar las medias de una variable en wvarios gru-
pos hemos realizado un Analisis de la Varianza y, en
el caso de obtener diferencias significativas, poste-
riormente los tests de comparaciones maltiples de
Student-Newman-Keuls y de Scheffe. Para comparar las
medias de datos relacicnados en varios grupos utilizamos
el test de Analisis de Varianza de dos vias.

Con las variables que no presentaban una distri-
bucidén normal se ha realizado el estudio estadistico
mediante tests no paramétricos; en concreto con la prue-
ba de Kruskal-Wallis.

Para buscar las posibles relaciones entre las
variables, hemos analizado los coeficientes de correla-

cién 1lineal y en caso de que existieran diferencias
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significativas y la intensidad de la relacidn fuera ele-
vada se calcularian las correspondientes rectas de re-

gresidon (212).



RESULTADOS
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A) RESULTADOS DE VALORACION CLINICA

En las Tablas 7, 8 y 9 se presentan 1los resulta-
dos, para cada grupo, referentes a sus caracteristicas
fisicas, régimen de vida y habitos alimentarios, tiempo
y grado evolutivo en los cirrdticos, y sintomas de en-
fermedad Osea.

Por 1lo que respecta a los grupos sometidos al
protocolo completo, los cirrdticos tenian una edad com-
parable a la del grupo control, con la media en la sexta
década de la vida, siendo los alccohdlicos y los enfermos
con hepatitis aguda una y dos décadas mas jovenes res-
pectivamente. Todos estos grupos presentan una talla
media equiparable, pero no ocurre asi con el peso que cs
significativamente inferior (p < 0.05) en los etilicos
cronicos y en los cirrdticos (Tabla 7).

Los grados de exposicidn solar y de ejercicio
fisico habitual fueron parecidos en todos los grupos,
excepto en los cirrdticos, y sobre todo en aquellos con
ascitis, que mostraron una mayor incidencia de reposo ¥y
de baja exposicidn a la luz del sol. No hubo diferencias
en los habitos dietéticos relativos a la ingesta de vi-
tamina D y de calcio entre los distintos Erupos
(Tabla 8).

La ingesta de etanol media en el grupo control
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fue de 15 g/dia, la de los etilicos crénicos y los ci-
rroticos de origen etilico de 230 g/dia, de 96 g/dia en
los cirrdticos de origen no etilico, y de 145 g/dia en
los cirrdticos con ascitis. El tiempo de eveclucién dc
la enfermedad hepatica en los cirrdticos tuvo unos valo-
res medios de 4 a b afios segin los grupos. Por grados
evolutivos, segin la clasificacidén de Child-Turcotte,
los cirrdticos sin ascitis pertenecian todos a los gra-
dos A o B, y los que tenian ascitis a los grados B o C,
con los porcentajes que se muestran en la Tabla 9.

La existencia de sintomas de enfermedad 6seca (do-
lores y fracturas) se presenta también en la Tabla 9. La
frecuencia del sintoma dolor o6seo fue similar en los
grupos y subgrupos de alcohdélicos y cirrdticos, oscilan-
do entre el 17% y el 29%; la prevalencia de fracturas,
en cambio, fue mas elevada en los alcohdlicos (57%) y en
los cirrdéticos de origen etilico (29%) que en los otros
grupos de pacientes con cirrosis (14% y 8%). Estas frac-
turas de los alcohllicos se localizaron fundamentalmente
en sitios diferentes a la columna vertebral, tales como
costillas, huesos proplios de la nariz, antebrazos, piecr-
nas, ectc,

De los 49 pacientes con etilismo crdnico, 5 te-
nian criterios de broncopatia crénica (EPOC), 3 eran
hipertensos y 1 era diabético controlade con dieta, aun-
que en el subgrupo que fue sometido al preotocolo de

estudio completo s6lo 1 de los 12 tenia EPOC. En el caso
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de los cirrdticos, de los 63 pacientes estudiados 5 te-
nian diabetes mellitus (1 en el grupo de origen etilico,
otro en el de origen no etilico, 2 en el de cirrdéticos
con ascitis, y 1 en el grupo no sometido al protocolo)
que <controlaban con dieta o© hipoglucemiantes orales,
5 padecian EPOC y 3 eran hipertensos. En relacidén con su
enfermedad hepatica, 5 tenian diarreas ocasionales, 21
habian sufrido hemorragias por varices esofagicas y 11
habian sangrado por un ulcus péptico.

En lo referente a tratamientos farmacoldgicos,
de los 49 pacientes alcohbdlicos, 10 (20%) estaban toman-
do recientemente vitaminas del grupo By C, 2 (4%} toma-
ban ranitidina y antiacidos y 1 (2%) ranitidina sdla por
molestias gastricas sin estar diagnosticados de ulcus, y
1 (2%) tomaba amiloride por hipertensidén arterial. De
los 63 enfermos cirrdticos, estaban en tratamiento con
antiacidos y ranitidina 19 (30%), 5 (8%) con antiacidos
sd6lo y otros 5 (8%) con ranitidina sdla, vitamina K es-
taban recibiendo 27 (43%), lactulosa 17 (27%), y diuré-
ticos 30 (48%) (18 espironclactona, 11 espironolactona

mas furosemida y 1 furosemida sdla).

B) RESULTADROS DE LOS ESTUDIOS RADIOGRAFICOS Y DE MASA

OSEA

En las Tablas 10 y 11 y en las Figuras 5, 6, 7 y

8 se muestran los resultados de la valoracion



88—

radiografica de 1la columna vertebral, de los indices
metacarpiancs y del contenidoc y densidad mineral Oseos
medidos por AFD.

Ninguno de los pacientes con hepatitis aguda ni
del grupo control tenian signos radiograficos de OP en
la columna vertebral; en el grupo de etilicos crdnicos
tenian signos de OP el 18% y en los grupos de cirrdticos
el porcentaje oscild entre el 14% y el 29%. La inciden-
cia de fracturas vertebrales fue similar en los grupos
de etilicos y de cirrdticos, con valores del 7% al 12%.
En ningin caso encontramos signos radiograficos de OM.

Los etilicos crdnicos y los cirrdticos, como gru-
pos completos, tenian un PCA (Etilicos: 82 1 8, Cirrdti-
cos: 81 * 9) y un BMD (Etilicos: 0.80 * 0.11, Cirrdti-
cos: 0.73 * 0.09) menores, con diferencias estadistica-
mente significativas (p< 0.05), que los controles (PCA:
87 * 4, BMD: 0.86 % 0.10), y también es significativa-
mente menor el BMD en los cirréticos que en los alcohd-
licos (Tabla 10 y Figura 5).

Al comparar sdlamente los pacientes de los sub-
grupos sometidos al protocolo completo, el PCA es5 signi-
ficativamente menor {p<0.05%) en los subgrupos de cirrd-
ticos de origen no etilico (78 * 8) y cirrdéticos con as-
citis (78 * 7) respecto a los sujetos sanos (87 X 4); en
los restantes subgrupos el valor del PCA es mas bajo que
en los controles pero sin significacion estadistica (Ta-

bla 10 y Figura 6). E1 BMD es menor en los subgrupos de
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pacientes con cirrosis hepé&tica que en el subgrupo con-
trol, con diferencias significativas s0lo en el subgrupo
de cirrdéticos con ascitis; el subgrupoe de alcohdlicos
crdonicos tenia mayor masa Osea vertebral que los contro-
les, pero las edades de ambos grupos no son comparables
pues los alcohdlicos son aproximadamente una década mas
jévenes que los cirrdéticos (Tabla 10 y Figura 7).

Dado que la masa Oseca varia con la edad, compara-
mos los pacientes de los distintos grupos por décadas,
de la cuarta (30-39 afics) a la séptima (60-69 afics). Los
resultados se presentan en la Tabla 11 y en la Figura 8.
En ellas puede apreciarse una caida de los valores del
BMD en los sujetos sanos en la sexta década, y que en
todos los grupos de edad los etilicos crdnicos y mas
ain los cirréticos tienen menor masa 6sea (BMD) que los
controles, siendo las diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p< 0.05) entre los cirrdéticos y los contro-
les en todas las décadas y entre los etilicos y el grupo
control en la cuarta década.

E1 BMD fue menor que 1 Desviacidn Standard (DS)
por debajo de la media de los controles en el 57% de los
cirréticos y en el 35% de los etilicos, y era inferior a
2 DS en el 19% de los cirrdticos y en el 12% de 1los

alcohélicos.,
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C) RESULTADOS DE LAS DETERMINACIONES HEMATOLOGICAS

BIOQUIMICAS Y HORMONALES

ESTUDIOS HEMATOLOGICOS3

El hematocrito fue mas bajo en el grupo de
pacientes cirrdticos (Ht® = 39%) y especialmente en el
subgrupo de cirrdticos con ascitis (Ht? = 3%%) que en
los demés grupos (Hepatitis agudas: 47%, Etilicos: 49% y
Controles: 47%).

El valor medio del VCM en el grupo control fue dc
92 p y en el grupo de enfermos con hepatitis aguda de
90 n, mientras que los etilicos, los cirrdticos de ori-
gen etilico y los cirrdticos con ascitis lo tenian ele-
vado (99 p, 97 p y 97 u, respectivamente),

En 1o que respecta a los estudios de ccagulacién,
el valor medio del TP fue normal en todos los grupos
(Hepatitis Agudas: 92%, Etilicos: 101% y Controles: 9$8%)
excepto en los cirrdticos, que tenian valores bajos: del
75% al 77% en los cirrdticos sin ascitis y del 62% en
aquellos con decompensacidon hidrépica. Lo mismo sucedld
con el TPT, que estaba alargado en los grupos de cirrd-
ticos (valores medios entre 32 y 34 segundos) respecto a
los demas grupos (Controles: 21", Etilicos: 26" y Hepa-
titis Agudas: 27"). Tanto en el TP como en el TPT estas

diferencias eran estadisticamente significativas.
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ESTUDIOS BIOQUIMICOS

En la Tabla 12 se recogen los resultados de las
determinaciones de proteinas, calcio, fosforo y magnesio
séricos en los diferentes grupos del estudio.

Los niveles séricos de albUmina fueron significa-
tivamente mas bajos en todos los subgrupos de enfermos
con cirrosis, y sobre todo en 1los que tenian ascitis,
respecto a los demas grupos (p<0.01); en cambio los va-
lores medios de proteinas totales eran similares en todos
los grupos debido a que los cirrdticos tenian niveles
séricos de gamma-globulinas elevados (entre 1.7 y 2.4
mg%) respecto al grupo control (0.9 mg%).

Los resultados de calcio sérico total no son
iguales si se corrigen en funcidn de la albimina o de
las proteinas totales; asi los valores fueron equipara-
bles en el primer caso, pero encontramos diferencias
significativas (p<0.05) entre los cirrdticos y 1los de-
mas grupos cuando el calcio se corrigid segin el valor
de las proteinas totales.

Los valores medios de fésforo sérico fueron simi-
lares en todos los grupos, y también los de magnesio,
salvo en el caso de los cirrdticos con ascitis que te-
nian un valor medio de magnesio significativamente mas
bajo que el del grupo control, y los enfermos con hepa-

titis agudas que tenian el magnesio sérico significati-
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vamente (p< 0,05) mas alto que los demas grupos (Tabla
12).

Los valores de GOT y GPT estaban elevados en el
100% de los enfermos con hepatitis aguda, la bilirrubina
y la fosfatasa alcalina en el 92% y la GGT en el 42%. De
los cirréticos, el 53% tenian elevadas la GOT, la bili-
rrubina y la fosfatasa alcalina, el 37% la GPT y el 30%
la GGT. En los sujetos sanos estos parametros fueron
normales, y también en los etilicos excepto la GGT que
en este Gltimo grupo estaba elevada en el 45% de 1los
casos.

La alfa-fetoproteina tuvo valores normales en
todos los pacientes incluidos en este estudio.

Los resultados de los parametros urinarios rela-
cionados con el metabolismo fosfo-cAlcico se presentan
en la Tabla 13. En todos los casos la creatinina serica
fue inferior a 1.3 mg%, con unas medias por grupos muy
similares {entre 0.9 y 1.0 mg%), ¥y con aclaramientos
renales de creatinina dentro del rangce normal en todos
los grupos (entre 91 y 120 ml/min.).

La calciuria fue mas baja en los cirrdéticos, a
expensas del subgrupo de pacientes con ascitis, que en
los controles {p<0.0%); la eliminacidén urinaria de fés-
foro fue menor en cirrdticos y etilicos que en el grupo
control (p < 0.05); el umbral renal de fosfatos tenia
unos valores medios ne diferentes entre los grupos, si

bien el valor mas alto lo presentaron los etilicos; este
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mismo grupo tenia significativamente (p<0.05) mas alta
la reabsorcidén tubular fraccional de fosfatos (TRP) que
el grupo control. El1 indice Ca/Cr en orina de 24 horas
fue mas bajo en los pacientes con cirrosis y ascitis que
en los deméds grupos, pero sin ser significativas las
diferencias (Tabla 13).

Los resultados relativos al calcio idnico, que se
recogen en la Tabla 14 y en la Figura 2, muestran unos
valores medios muy similares en los diferentes grupos,
aunque la dispersion de los datos individuales es mas
amplia en los cirrdéticos.

Para la osteocalcina (BGP) se obtuvieron los va-
lores mas altos en los cirrdticos, y los mas bajos en
los etilicos y en los pacientes con hepatitis aguda,
con diferencias estadisticamente significativas entre
estos grupos (p<0.05), pero sin diferencias respecto al
grupo control. Aqui también hubo una mayor dispersidén de
datos en 1los cirrdticos (ver Tabla 14 y Figura 10).
Agrupamos a los pacientes con cirrosis en funcibén de
los valores de osteocalcina sérica en tres grupos: baja
( <« de 2 ng/ml), normal (entre 2 y 6 ng/ml}) y alta
(=>de 6 ng/ml), que en teoria corresponden respectiva-
mente a situaciones metabdlicas de bajo, normal y alto
"tournover" éseo, y no encontramos diferencias en los
resul tados de los demids parametros relacionados con el
metabolismo fosfo-cadlcico al comparar estos tres grupos

entre si.
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ESTUDIOS HORMONALES

Los resultadcs de la calcitonina, PTH y vitamina
D se presentan en la Tabla 14 y en las Figuras 11 a 16,

La comparacidn de los valores medios de calcito-
nina sérica en los cuatro grupos no mostréd diferencias,
pero al separar los subgrupos de pacientes cirrdticos,
aquellos con cirrosis de origen no etilico tenian valo-
res mas bajos, y los cirrdticos con ascitis més altos,
que los del grupo contrel (Figura 11).

La PTH fue significativamente inferior (p < 0.05)
en todos los grupos, excepto en el de cirrdticos no eti-
licos, en comparacidn con el grupo control (Figura 12).

Considerados con independencia del mes en gue se
recogid la nmuestra de sangre para medir el 25-0H-D, los
resultados obtenidos muestran los valores mas altos en
el grupo de pacientes con hepatitis agudas y los mas
bajos en los cirrdéticos como un solo grupo y, sobre to-
do, en el subgrupc de cirrdticos con ascitis, aunque las
diferencias entre estos grupos y el grupo control no son
significativas (Tabla 14 y Figura 13).

Para ver si existia un ritmo estacional en 1los
valores séricos de 25-0OH-D, agrupamos a los pacientes
segun el mes de obtencidén de la muestra, sin tener cn
cuenta su patologia, y comprobamos que efectivamente

habia variacicnes estacionales, con valores significati-
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vamente mas altos en los meses veraniegos {(Figura 14). A
la vista de ésto, comparamos los valores séricos de
25-0H-D entre los distintos grupos separandolos ademas
en dos semestres: el primero de Noviembre a Abril que
son meses menos soleados, y el segundo de Mayo a Octubre
donde la radiacidn solar es abundante. Los resultados se
muestran en la Figura 15, en la que puede versec qgque .en
el semestre Noviembre-Abril todos los grupos de pacien-
tes tienen valores de 25-0H-D inferiores a los del grupo
control, siendo estas diferencias estadisticamente sig-
nificativas (p<0.05) con los cirrdticos como grupo y
con el subgrupc de cirrdticos de origen etilico (los
restantes grupos tenian un nlmero de casos muy reduci-
do); en el semestre Mayo-Octubre el numero de casos con-
troles fue muy bajo, y no encontramos diferencias signi-
ficativas entre este grupo y los demas, aunque cirréti-
cos y etilicos tenian niveles séricos de 25-0H-D mas
bajos y los pacientes con hepatitis agudas mas altos
que los del grupo control.

Por Gltimo, también en la Tabla 14 y en la Figura
16 se muestran los resultados de la determinacidn de
1,25-(0H)2-D3 sérico en cada grupo, siendo en todos muy
similares, excepto en el subgrupo de enfermos cirrdticos
con ascitis que tenian valores significativamente infe-

riores a los del grupo contrel (p< 0.05).



- 96—~

D) RESULTADOS DE LOS ESTUDTIOS DE ABSORCION INTESTINAL DE

CALCIO, GRASAS Y VITAMINA D

Los resultados de los estudios de absorcién in-
testinal se presentan en las Tablas 15 y 16 y en las
Figuras 17 a 20.

La absorcidn intestinal de Calcio-45 fue signifi-
cativamente més baja en todos leos grupos de pacientes
que en el grupo control (p < 0.05), y fue especialmente
baja en los cirréticos con ascitis (p< 0.01), que tam-
bién presentaban diferencias estadisticamente significa-
tivas respecto a otros grupos de enfermos (etilicos,
hepatitis agudas y cirrdticos no etilicos) (Tabla 15 y
Figura 17).

Los valores basales de triglicéridos (TG) fueron
muy diferentes de un grupo a otro, estando francamente
elevados en los enfermos con hepatitis aguda y también,
aunque en menor proporcion, en los etilicos; los valores
mas bajos los presentaron los cirrdticos no etilicos vy
los cirrdticos con ascitis (Tabla 16 y Figura 18). La
gran variacidén de valores basales no permite expresar
las variaciones de TG tras la sobrecarga oral comoe por-
centaje de incremento relativo al valor basal, por ello
sO0lo comparamos los incrementos absolutos de TG a las
2, 3y 5 horas (Figura 19), no encontrando diferencias

significativas entre 1los grupos, aungque las curvas de
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absorcidén fueron diferentes, y el grupo control fue el
Unico que a las 5 horas segula mostrando un incremento
en los niveles séricos de TG.

La abscrcidon de 25-0H-D fue parecida en todos los
grupos y no hubo diferencias respecto a la del grupo

control (Tabla 16 y Figura 20).

E) RESULTADOS EN LOS PACIENTES CIRROTICOS EN RELACION

CON EL GRADO DE DETERIORO DE LA FUNCION HEPATICA

Clasificamos los pacientes con cirrcsis, en fun-
cién de la puntuacidn obtenida al aplicarles la escala
de Child-Turcotte, en cuatro grupos: I, con 10 © menos
puntos; II, de 11 a 12 puntos; III, aquellos con 13 pun-
tos; y IV, los que tenian 14 o mas puntos. Esto nos per-
mitid comparar los resultados de diferentes determina-
ciones en los cirrdticos en relacidon con el grado de
deterioro de la funcidn hepatica.

En las Tablas 17, 18 y 19 y en la TFigura 21 se
muestran los resultados de diversos parametros relativos
al metabolismo fosfo-calcico en los pacientes cirrdticos
clasificados segin su funcidn hepatica.

Neo hubo diferencias significativas entre los va-
lores medios de calcio total corregido, de fésforo y de
magnesio séricos en estos cuatro grupos, aungue los va-
lores mas bajos de magnesemia correspondieron al grupo

I (aquellos con peor funcidn hepatica).
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La calciuria y fosfaturia fueron también inferio-
res en el grupco 1 (Tabla 17).

Los valores de calcic idnico y osteocalcina fue-
ron semejantes en los cuatro grupos. La calcitonina es-
taba significativamente elevada en los grupos con peor
funcidén hepéatica (I y 1II) respecto a los otros dos gru-—
pos. La PTH estaba mas baja en el grupo I, sin ser las
diferencias significativas, Yy los valores de
1,25-(0H)2-D3 eran también inferiores en el grupo I
{(p<0.05, respecto al grupo III). Estce no guardd rela-
cidén con el grado de pérdida de masa Osea, ya que tanto
los resultados de PCA como de BMD fueron similares en
los cuatro grupos de pacientes cirrdticos (Tabla 18).

Los valores de 25-0OH-D basales fueron mas bajos a
medida que el grado de deterioro hepatico era mayor,
y lo mismo ocurridé con la absorcidédn intestinal de
25-0H-D y de Calcio-45 que fueron peores cuando la fun-
cidén hepadtica también lo era, existiendo diferencias
estadisticamente significativas entre los grupos I y IV
(p< 0.05) en la absorcidn de calcioc y vitamina D, y en-
tre los grupos I y III en los valores basales de 25-0H-D

(Tabla 19 y Figura 21).

¥) CORRELACIONES

Las posibles relaciones entre las variables las

hemos analizado en los grupos control, etilicos y
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cirrdticos, y también en los subgrupos, aunque en este
ultime caso el numero de datos por cada subgrupo era
escaso y por tanto mas dificil interpretar la existencia
de correlacicnes.

Analizando a todos los sujetos del estudio como
un sclo grupo, independientemente de su patologia, hemos
encontrado correlaciones estadisticamente significativas
(p<0.001) entre las variables gue describimecs a conti-
nuacidén: la edad correlaciond negativamente con el BMD
(r = ~-0.27) y con el PCA (r = -0.38), y positivamente
con la existencia de signos de OP en la radiografia de
columna vertebral (r = 0.41); la talla correlaciond de
forma positiva con el BMD (r = 0.30), pero no hubo co-
rrelacidén entre la masa Osea y el peso corporal; existia
también correlacidn entre el BMD y el PCA (r = 0.32); el
grade de ejercicio fisico correlaciond positivamente
tantc con el BMD (r = 0.36) como con el PCA (r = 0.32);
el calcio sérico corregido segin la alblmina mostrd una
correlacién negativa con los niveles de PTH (r = -0.37);
la calciuria y fosfaturia correlacionaron ambas de forma
positiva con la absorcidn intestinal de calcio {(r = Q.40
y 0.38, respectivamente); y, finalmente, hubo correla-
cidén entre la absorcidén de calcio y 1los niveles de
25-0H-D (r = 0.36) pero no con los niveles séricos de
1,25-(0H)2-D3.

En el grupo formado por lcs 88 controles sanos

existia una débil correlacidn negativa entre la edad y
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el BMD (r = -0.27, p < 0.01), y no existid correlacion
del BMD con el peso corporal pero si con la talla
(r = 0.32, p<0.005). En los 15 hombres sanos que forma-
ban el subgrupo que fue sometido al estudio del metabo-
lismo fosfo-calcico no encontramos ninguna correlacidn
entre las variables relacionadas con dicho metabolismo.

Los pacientes con etilismo crbénico presentaban
una correlacidén positiva entre el grado de OP vertebral
y los afios de ingesta de etanol (r = 0,50, p < 0.001),
perc no con la cantidad ingerida diariamente; no hubo
correlacidn del peso, la talla o la ingesta de etanol
con los valores cuantitativos de masa 6sea cortical o
trabecular. Las variables relacionadas con el metabolis-
mos fosfo-cAlcico tampoco presentaron correlaciones va-
lorables. En este grupo la edad correlaciond negativa-
mente con el PCA (r = -0.42, p< 0.01), pero no con el
BMD.

En el grupo de cirrdéticos también existia wuna
correlacidn negativa de la edad con el PCA (r = -0,46,
p< 0.001), y no con el BMD; el peso corporal y la talla
no mostraron correlacidén significativa con los parame-
tros de masa Osea; la calciuria correlaciond con la
absorcidén de calcio (r = 0.56, p < 0.0001); también co-
rrelacionaron positivamente la absorcidon de calcio con
los niveles de 25-0H-D séricos (r = 0.50, p< 0.,001), vy
negativamente la absorcidn de vitamina D con la calcito-

nina (r = -0.52, p < 0.0005). El1 grado de afectacidn
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funcional hepatica (segin la puntuacidén de Child-
Turcotte) correlaciond de forma significativa (p< 0.001)
con la calcitonina (r = -0.61), con la absorcidon de cal-
cio (r = 0.39) ¥y con la absorcidén de wvitamina D {(r =
0.50). No hubo correlacidén de la osteocalcina (cuya sin-
tesis es vitamina K dependiente) con el tiempo de pro-
trombina, ni diferencias en sus valores medios entre los
cirrdéticos tratados con vitamina K y los no tratados,

La fosfatasa alcalina correlaciondé en los cirrd-
ticos con pariametros indicativos de la funcidn hepatica,
tales como la bilirrubina (r = 0.44, p<0,001), el tiem-
po de protrombina (r = -~0.33, p < 0.01) y la albimina
(r = -0.36, p<0,01), pero no correlaciond con los para-
metros relacionados con el metabolismo fosfo-calcico.

Finalmente, destacamos que los valores de calcio
idnico correlacionaron mejor, en todos los grupos, con
los valores de calcic total corregido para la alblmina
("r" siempre positivo, y con una p<0.01 en el grupo to-
tal y en los cirrdticos), que con el calcio total corre-
gido para las proteinas totales ("r" positivo y negativo
y sin significacidn estadistica en ningln grupo).

En la Tabla 20 se resumen las correlaciones mas

importantes encontradas en este estudioc.



GRUPOS ¥y N2 PERSONAS

SUBGRUPOS TOTAL SUBGRUPOS __SEX0__ EDAD (afios) PESO (Kg) TALLA {cm)
CONTROLES :
-Grupo total 88 v 45.6 * 15.3 74.8 + 10.3 169.5 * 7.4
.Protocolo completo 15 55.3 + 7.3 79.3 * 9.2 167.5 £ 6.3
HEPATITIS AGUDAS:
-Grupo total 12 6-V, 6-H 31.6 £ 14.7* 65.0 £ 10.2 163.3 + 10.2
.Protocolo completo 12
ETILICOS CRONICOS:
-Grupo total 49 v 43.8 * 11.8* 68.3 £ 10,9* 167.6 t 5.4
.Protecolo completo 12 43,2 £ 13.8% 64.7 £ 11,7% 168.3 £ 6.1
CIRROTICOS:
-Grupo total 63 v 53.3 * 10.9 68.9 X 12,2+% 165.1 * 6.2
.Protocole completo: 43 54,2 = 11.1 69.3 £ 11.7*% 185.5 * 5.9
a) C. Etilica 17 52.9 * 11.1 71.7 + 13.2 166.1 * 6.5
b) C. No Etilica 14 57.7 £ 8.7 67.2 ¥ 10.2*% 183.1 £ 5.0
¢} C. Con Ascitis 12 51.9 * 13.3 68.4 * 11.4% 167.3 * 5.3

TABLA 7. Grupos del estudio y sus caracteristicas. Valores expresados como Media * Desviacidén Standard.

* Denota diferencias estadisticamente significativas (p<0.05) de los grupos y subgrupos respecto al subgru-
po control con protocolo completo. (El peso vy la talla del grupo Hepatitis Agudas no se ha comparado por

incluir hombres y mujeres dicho grupo).



GRUPOS ¥y EXPOSICION SOLAR GRADO ACTIV. FISICA INGESTA VIT.D INGESTA CALCIO

SUBGRUPOS N2Casos BAJA NORMAL ALTA REPOSO NORMAL ALTO BAJA NORMAL mg/dia (X = DS)
CONTROLES: 88
-Prot. completo 15 0 11 4 0 11 4 10 5 597 * 217
73% 27% 73% 27% 67% 33%
HEP. AGUDAS: 1z 2 5 5 0 7 5 7 5 694 + 392
16% A2% 42% 58% 42% 58% 42%
ETIL. CRONICOS: 49 1 33 15 1 26 22 35 14 735 * 313
2% B67% 31% 2% 53% 45% 71% 29%
—-Prot. completo 12 0 7 5 0 6 6 7 5 802 * 506
58% 42% 50% 50% 58% 42%
CIRROTICOS: 63 13 37 13 10 42 11 44 19 747 * 273
21% 58% 21% 16% 67% 17% 70% 30%
-Prot. completo: 43
a) C. Etilica 17 1 11 5 2 12 3 9 8 835 1+ 374
6% 65% 29% 12% 70% 18% 53% A47%
b) C. No Etilica 14 4 6 4 2 12 0 11 3 810 * 381
29% A2% 29% 14% 86% 79% 21%
c¢) C. Con Ascitis 12 5 §) 1 5 4 3 9 3 895 * 351
42% 50% 8% 42% 33% 25% 75% 25%

TABLA 8. Datos clfnicos de los distintes grupos del estudio. N2 de casos y, en la linea inferior, porcentaje

correspondiente dentro de cada grupo.



GRUPOS y INGESTA ETANOL TIEMPO EVQLUC, G2 CHILD-TURCOTTE CLINICA E. QOSEA

SUBGRUPOS Ne¢Casos gr/dia gr/d x a/10 CIRROSIS (afios) A B C DOLORES FRACTURAS
CONTROLES : 88 8 & 13 14.4
-Prot. completo 15 15 * 14 24,9
HEP. AGUDAS 12 12 £ 14 2.2
ETIL. CRCONICOS: 49 248 * B8 600 11 28
22% 57%
-Prot. completo 12 230 ¥ 111 496 2 8
17% 67%
CIRROTICOS: 63 211 £ 117 607 4,2 + 2.7 32 29 2 13 16
51% 46% 3% 21% 25%
—Prot. completo: 43
a) C. Etilica 17 230 * 104 719 4,1 £ 2.6 10 7 o) 5 5
59% A1% 29% 29%
b) C. No Etilica 12 96 * 80 288 4.8 2.7 11 3 0 3 2
79% 21% 21% 14%
c) C. Con Ascitis 12 145 * 116 381 5.4 & 3.2 0 10 2 3 1
83% 17% 25% 8%

TABLA 9. Datos clinicos de los distintos grupos del estudio. Valores expresados como X, como X *DS o como

N® de casos y, en la linea inferior, porcentaje correspondiente dentro de cada grupo.



GRUPOS y SIGNOS DE OP PUNT. DE C.V.
SUBGRUPOS N2Casos EN LA C.VERT. SEGUN FRACT. INDICES METACARP, CONTENIDO MINERAL L2-L4
NO 51 9 =9 D - d PCA BMC BMD

CONTROLES: 88 42,8 + 7.7° 0.86 £ 0.10"

-Prot. completo 15 15 o} 15 0 581 t 63 87 * 4 41.5 * 8.6 0.79 £ 0.08
100% 100%

HEP. AGUDAS: 12 12 o} 12 o} 559 * 70 87 7 38.0 £ 5.5 0.83 * 0.10
100% 100%

ETIL. CRONICOS: 49 40 9 44 5 519 X 80* 82 * 8* 38.2 £ 6.5° 0.80 * 0.11°
82% 18% 90% 10%

-Prot. completo 12 9 3 11 1l 502 £ 99 80 + 11 38.3 r 8.4 0.81 * 0.12
75% 25% 92% 8%

CIRROTICOS: 63 505 + 79* 81 * g% 34.9 = 6.3° 0.73 ¥ 0.09°¢

—Prot. completo 43

a) C. Etilica 17 12 5 15 2 521 + 94 g2 1 11 34,7 £ 7.7 0.74 £ 0.10
71% 29% 88% 12%

b) C. No Etflica 14 i2 2 13 1 A73 £ 77% 78 L g* 34.6 * 3.9 0.74 ¥ 0.08
86% 14% 93% 7%

c¢) C. Con Ascitis 12 9 3 11 1 502 t 60 78 t 7% 34.1 % 6.3 0.69 * 0.09*
75% 25% 92% 8%

TABLA 10. Resultados de la valoracidn de la masa ésea y de los signos de osteoporosis

(OP) en los distintos

grupos, expresados ccmo N¢ de casos y, en la linea inferior, porcentaje relativo al grupo, o como

X t DS.

(C.V. = Columna vertebral).

¢ p<0.05, respecto al grupo control marcado con

-~

* p <0.05, respecto al subgrupoc control con protocolog#ompleto.



GRUPOS 30 - 39 afios 40 - 49 afics 50 - 59 afios 60 ~ 69 afios

CONTROLES: N2Casos 17 18 17 14
BMC 44,4 * 6,5 44.3 £ 9.8 40.2 * 6.4 41.5 £ 9.7
BMD 0.90 * 0.09 0.88 £ 0.13 0.80 % 0.08 0.86 £ 0.11
ETILICOS: N2Casos 9 16 11 6
BMC 36.8 £ 6,1* 39.1 £ 5,7 34.8 * 5.7 40,3 * 9.6
BMD 0.79  0,12% 0.81 £ 0.12 0.74 £ 0.10 0.80 % 0,07
CIRROTICOS:N2Casos 5 17 21 14
BMC 33.2 £ 2.6* 34,2 + 6.7*% 35.8 * 6,2% 33.8 * 7.3%
BMD 0.7L I 0.05% 0.73 1 0.10* 0,72 £ 0.07* 0.71 % 0.11*

TABLA 11. Resultados de masa &sea por Absorciometria Foténica Doble a nivel de la columna lumbar (L2-L4), por

grupos y respecto a la edad, por décadas. (X * DS).

* p «0.05, respecto al grupo control.



CALCIO TOT.

CALCIO TOT.

GRUPOS y PROT. TOT. ALBUMINA CORR. ALBU. CORR. P.T. FOSFORO MAGNESIO
SUBGRUPOS N2Casos g% 2% mg% mg% mg % mg%
CONTROLES: 15 6.9 * 0.6 4,1 £ 0.4 9.5 * 0.4 9.6 ¥ 0.5 3.4 £ 0.5 2.3 0.4
HEP. AGUDAS: 12 7.3 % 0.7 4,1 * 0.4 9.8 * 0.7 9.8 ¥ 0.7 3.8 £ 0.5 2.8 ¥ 0.6%"
ETILICOS: 49 6.7 * 0.5 4,2 X 0.3 9.3 £ 0.4 9 0. 3.4 % 0. 2 2.0.4°
-Prot. completo 12 6.6 X 0.8 4.0 £ 0.4 9.5 0.2 9.7 * 0.2 3.5 % .3 0.4°
CIRROTICOS: 63 6.7 + 0.9 3.2 X 0.6% 9.6 * 0.6 9.0 f 0.7* 3.5 X 0.6 2.0 £ 0.5°
=Prot. completo: 43

a) C. Etilica 17 7.2 + 1. t 0,5*% 9.9 * 0.5 .3 £ 0.6 3.7 £ 0.7 2.0 £ 0.4°
b) C. No Etilica 14 7 X 0.6 .4 F 0.5* 9.4 £ 0.4 + 0.5* 3.6 £ 0.5 .1 % 0.5°
c) C. Con Ascitis 12 6.4 + 1. 2.5 % 0.4*% 9.5 * 0.7 .6 £ 0.8* 3.4 0.4 1.8 £ 0.6%°

TABLA 12. Resultados de los valores séricos referidos, en los

¥ p<(0.05, respecto al grupo control.

® p=<0.,05, respecto al grupo marcado con

-~
*

distintos grupos (X * DS).



GRUPCS y CREATININA CALCIURIA FOSFSTURIA TmP04/GFR TRP IND. Ca/Cr
SUBGRUPOS N2Casos mg mg/24 h. mg/24 h. mg% %

CONTROLES: 15 1.0+ 0.2 206 * 93 813 * 330 3.2 * 0.8 86 * 6 0.12 X 0.04
HEP. AGUDAS: 12 0.9 = 0.1 140 % 88 711 = 307 3.5 * 0.8 86 * 6 0.12 * 0.05
ETILICOS: 12 0.9 % 0.1 112 * 82 378 * 154* 3.8 £ 0.8 92 * 4% 0.10 * 0.07
CIRROTICOS: 43 0.9 * 0.3 150 * 101* 585 * 249% 3.5 % 87 £ 6 0.12 * 0.07
a) C. Etilica 17 1.0 £ 0.3 160 * 100 558 * 212% .5 F 87 + 6 0.12 ¥ 0.07
b) C. No Etilica 14 0.9 £ 0.2 188 £ 118 693 t 245 * 0. 87 5 0.14 * 0,08
¢) C. Con Ascitis 12 0.9 * 0.3 g1 £ b2* 494 t 273* .5 % 0, 88 * 8 0.08 £ 0.05

TABLA 13. Resultados de Creatinina sérica y pardmetros urinarios en los distintos grupos (X * DS).

* p«0.05, respecto al grupo control.



GRUPOS y CALCIO IONICO  CALCITONINA PTH 25-0H-D 1,25-(0H)2-D3  OSTEOCALCINA
SUBGRUPQS NeCasos nmol/1 pg/ml pg/ml ng/ml pg/ml (BGP) ng/ml
CONTROLES: 15 1.20 £ 0.03 77 £ 19 30 £ 11 17 2 9 36 * 8 3.0 £ 1.5
HEP. AGUDAS: 12 1.17 * 0.05 59 * 32 19 = 13% 25 &+ 147 39 £ 19 1.8 + 1.4°
ETILICOS: 12 1.18 £ 0.04 70 * 20 18 £ 13¥% 18 £ 11 42 £ 10 1.7 £ 1.2°
CIRROTICOS: 43 1.1 £ 0.08 62 = 40 16 + 11* 13 + 9¢° 35 % .6 ¥ 2.3°
a) C. Etilica 17 1.21 £ 0.05 56 £ 40 12 = 7* 12 % 10° 38 x 3.6 %

b) C. No Etflica 14 1,18 = 0.10 39 t 24* 22 £ 14 18 = 9 39 % .7 X 2.

¢c) C. Con Ascitis 12 1.20 * 0.08 98 £ 33 16 £ 11+% 10 * 7° 27 X 4% 3.5 % 3.
RANGO NORMAL (Kit): (1.14 - 1,29) (ND - 95) {10 - 55) {9 ~ 40) (16 - 43) {1.8 — 6.6)
TABLA 14. Resultados de las determinaciones séricas referidas, en los distintos grupos (X + DS).

* p <0.05, respecto al grupo control.

° p <0.05, respecto al grupo marcado con ~.



GRUPOS y % DE CALCIO-45 EN SUERO TRAS UNA DOSIS ORAL VOLUMEN PLASMATICO

SUBGRUPOS N¢Casos 40 min. 80 min. 120 min. 180 min. ml

CONTROLES: 15 6.25 + 3.1 8.88 r 2.7 8.01 £ 2.0 6.84 = 1,9 3318 £ 288
HEP. AGUDAS: 12 4,84 % 1.5 6.78 £ 2.0* 5.95 * 1.6* 5.63 +* 1.5 2963 * 395
ETILICOS: 12 4.83 = 2.4 6.20 £ 2,.7* 5.50 + 2.,2*% 5.10 £ 2.2 2943 + 490
CIRROTICOS: 43 3.28 + 2.4% 4.84 *+ 2,.6%* 4,54 + 2.3*% 4,20 £ 2.0* 3041 * 487
a) C. Etilica 17 2.89 £ 1.,9% 4,68 £ 2,2% 4,67 £ 1.8%* 4,40 £ 1.7* 3086 £ 459
b) C. No Etilica 14 4.66 = 3,1 6.20 * 3.2*% 5.42 = 2.7%* 4,83 = 2.4*% 2909 * 371
c) C. Con Ascitis 12 2.09 £ 1.1= 3,356 % 1,4% 3.25 * 1,7*% 3.10 £ 1.5*% 3248 * 676

TABLA 15. Resultados del Test de Absorcién Intestinal de Calcio-45 y valor del Volumen Plasmidtico en cada

grupo (X % DS).

* p«0.05, respecto al grupo control.



GRUPOS y TRIGLICERIDOS EN SUERO (mg%) TRAS SOBRECARGA QRAL 25-0H-D s. (ng/ml) TSO.

SUBGRUPOS N2Casos Basal 2 horas 3 horas 5 horas Basal 5 horas

CONTROLES: 15 139 * 39 151 * 33 162 £ 44 188 + 76 17 9 31 £ 12
HEP., AGUDAS: 12 228 + g2+ 227 * 92 266 + 114 250 * 118 25 * 14" 40 = 22
ETILICOS: 12 171 * o4 180 + 73 212 * 113 208 * 109 i8 + 11 46 £ 13
CIRROTICOS: 43 94 X 47= 128 * 81 137 * 67 131 + 71 13 * 9° 34 % 15
a) C. Etilica 17 120 1 83 148 £ 70 170 * 74 175 + 88 12 + 10° 38 * 19
b) C. No Etilica 14 73 X 19*% 125 * 82 116 * &6 g8 & 39 18 9 37 * 12
¢c) C., Con Ascitis 12 80 + 23 105 % 36 117 * 38 111 * 37 10 £ 79 249

TABLA 16, Resultados de los Tests de Absorcién Intestinal de Grasas y de 25-OH-D, por grupos (X * DS).

* p<0.05, en los valores basales respecto al grupo control.

¢ p<0.05, en los valores basales respecto al grupo marcado con ~.



GRUPOS DE CIRROTICOS CALCIO TOT. CALCIO TOT.

POR GRADO DE I. HEP, N2 CORR. ALBU. CORR. P.T. FOSFORO S. MAGNESIO 5. CALCIURIA FOSFATURIA
(Puntuacién de CHILD) Casos mg% mg% mg% mg% mg/24 h, mg/24 h.
GRUPO I. (<10) 14 8.6 £ 0.6 8.6 £ 0.8 3.6 £ 0.5 1.7 £ 0.4 B8 L 49% 508 + 263
GRUPO II. (11-12) 8 9.9 = 0.7 9.1 % 0.8 3.7 * 0.4 2.2 X 0.5 171 £ 134 615 * 281
GRUPO III. (13) 13 9.6 ¥ 0.6 9.3 % 0.4 3.4 £ 0.7 2.0 * 0.5 204 £ 101%* 630 = 266
GRUPO IV. (14) 8 9.6 = 0.5 9.2 £ 0.4 3.9 £ 0.5 2.1 0.4 149 * 99 621 £ 171

TABLA 17. Resultados de los valores séricos y urinarios referidos (i £ DS), en los Cirrdticos agrupados por
por el grado de Insuficiencia Hepatica (I. Hep.), segin la puntuacidn utilizada para la Clasifica-

¢idén de Child-Turcotte.

* p<0.05, entre los grupos marcados.



GRUPOS DE CIRROTICOS

POR GRADO DE I. HEP. N2 CALCIO ION. CT PTH 1,25-D3 0oC (BGP) M.0.C. M.O.T.
{Puntuacién de CHILD) Casos nmol/1l pg/ml pg/ml pg/ml ng/ml PCA BMD
GRUPO I. (s 10) 14 1.20 * 0.08 93 * 33* iz +9 30 + g* 3.3 2.1 80 7 0.73 £ 0.07
GRUPO II. (11-12) 8 1.22 * 0.06 76 £ 48° 21 * 19 36 X6 4.8 * 3.2 81 %6 0.69 * 0,13
GRUPO III. (13) 13 1.18 + 0,10 32 % 21% 15*9 39 *f 7* 3.1% 1.7 79% 14 0.78 % 0.08
GRUPO IV. (14) 8 1.19 £ 0.05 45 £ 24% 20 * 7 37 9 4,0 * 2.3 80 £ 8 0.70 £ 0.07

TABLA 18. Resultados de las determinaciones séricas referidas

y de los valores de masa 4sea en los Cirrdticos

agrupados por el grado de Insuficiencia Hepdtica, segin la puntuacién utilizada para la Clasifica-

¢idn de Child-Turcotte. (X £DS). (CT: Calcitonina, 0C: Osteocalcina, M.0.C.: Masa Osea Cortical,

M.0.T.: Masa Osea Trabecular).

* v © p<0.05, entre los grupos marcados con dichos simbolos,



GRUPOS DE CIRROTICOS % DE CALCIO-45 EN SUERQ TRAS UNA DOSIS ORAL 25-0H-D s. T.S.0.
POR GRADO DE I. HEP. N2

(Puntuacién de CHILD) Casos 40 min. 80 min. 120 min. 180 min. Basal S horas
GRUPC I. {=10) 13 2.07 £ 1.1 3.20* 1.4 3,16 £ 1.6% 3.05 & 1.4% 8 x g+ 22 £ 11%
GRUPO II. {11-12) 8 3.53 % 2.4 5.34 * 3,2 4.86 * 2.7 4.40 = 2.4 13 =+ 8 28 £ 13*
GRUPO III. (13) 13 3,84 * 3.2 5.51 = 3.0 4,95 + 2.4 4,51 * 2.1 16 X 10% 44 £ 12%
GRUPC IV. {(14) 8 4,13 2 2,1 6.00 1,9 5,84 £ 1.7*% 5.38 * 1.5% 17 £ 11 40 * 140

TABLA 19. Resultados de los Tests de Absorcién Intestinal de Calcio-45 y de 25-0H-D en los Cirrdticos agrupa-
dos por el grado de Insuficiencia Hepdtica, segiin la puntuacién utilizada para la Clasificacidén de

Child-Turcotte. (X # DS). (T.S.0.: Tras Scbrecarga Oral).

* vy © p<0.05, entre los grupos marcados con dichos simbolos.



TODOS LOS CASO0S

CIRROTICOS

PARAMETROS CORRELAC. | PCA BMD PTH Abs.

Ca

Ca Ion. G2 Child Abs.

Ca Ion.

EDAD -0.38 ~0.27

TALLA 0.30

EJERCICIO FISICO 0.32 0.36

Ca Tot. (corr, Albu.) -0.37

CALCIURIA 0.40
FOSFATURIA 0.38
25-0H-D 0.36
CALCITONINA

ABSORCICN de Ca

ABSORCION de 25-0H-D

0.31%
0.56

0.50
-0.61
0.39
0.50

O.42%

TABLA 20. Correlaciones més importantes halladas entre diversos pardmetros en: todos los casos sin agrupar,

y en los cirrdéticos. Se expresa el valor de "r" (coeficiente de correlacién lineal),

p <0.001 para tcdos excepto los sefialados con * donde p <0.01.

con una
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FIGURA 5. Valores medios (X * ES) de Masa Osea Trabecular {BMD) y Cortical (PCA) en los grupos estudiados.
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FIGURA 6. Valores medios (X * ES) de Masa Osea Cortical en los diferentes grupos y subgrupos de pacientes.
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FIGURA 7. Valores medios (X * ES) de Masa Osea Trabecular en los diferentes grupos y subgrupos de pacientes.
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A) CARACTERISTICAS DE LOS GRUPOS. COMPARABTLIDAD.

Para el propésito de este trabajo elegimos dis-
tintos grupos de pacientes que nos permitieran evaluar
alteraciones del metabolismo fosfo-céalcico y sus conse-
cuencias sobre el tejido éseo, atendiendo a distintas
circunstancias etioldgicas, clinicas y evolutivas, com-
parados con un grupo de sujetos sanos (grupo control).

Asi, estudiamos en un grupo de pacientes con he-
patitis aguda los cambios de dicho metabolismo origina-
dos por el proceso inflamatorio hepatico agudo para com-
pararlos con los que se producen en las hepatopatias
cronicas. Con otro grupo de pacientes con etilismo cro-
nico, sin criterios clinicos ni analiticos de hepatopa-
tia, intentamos estudiar los efectos del alcohol, causa
de un alto porcentaje de cirrosis hepatica, sobre el
hueso y sobre el metabolismo del calclo, sin que pudic-
ran influir otros factores relacionados con una enferme-—
dad hepatica ya establecida. Por Ultimo, en un grupo de
enfermos con cirrosis hepética, divididos a su vez en
diferentes grupos en funcidn de 1la etiologia y del grado
evolutivo, valoramos las alteraciones bioquimicas y hor-
meonales relacionadas con el metabolismoe fosfo-céleico,
la incidencia de enfermedad ésea (ODH), y 1los posibles

mecanismos patogénicos relacionados con su aparicion.
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Debido a las caracteristicas etioldégicas y clini-
cas de las hepatitis agudas, son pocos lo enfermos due
acuden a un hospital cuando presentan este proceso, y si
ademds se excluye a los pacientes adictos a drogas se
reduce mads atn el nimero de casos. Es por ello por lo
que dicho grupo ha resultado heterogeneo en edad y seXo,
con una media de 31.6 aflos, dos décadas mds jbvenes que
los pacientes cirrdticos, y es el Unico grupo en el que
se incluyeron mujeres.,

Los pacientes con etilismo cronico eran también
mas Jjovenes, en una década, que los cirrdticos, y esto
puede explicarse porque quizas una década mas de consumo
habitual y excesivo de alcohol les haga desarrollar una
cirrosis hepética de origen etilico.

Los distintos grupos de cirrdticos presentaron
edades medias similares, todas en la sexta década de
la vida.

La comparabilidad de los diferentes grupos entre
si no presenta problemas por lo que respecta a los para-
metros bioquimicos y hormonales, pero si entrafia difi-
cultad en lo relativo a los valores de masa d&sea que
sabemos que varian de forma significativa con la edad y
el sexo (156, 159, 179, 213). Las diferencias en el peso
y la talla influyen ligeramente sobre los resultados de
la medicidén de masa 6sea a nivel de la columna lumbar,
obtenidos mediante AFD, pero puede minimizarse dicha

influencia si se expresan los resultados como densidad
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mineral 6sea (BMD) en vez de como contenido mineral &seo
(BMC) (136, 156, 213).

Para evitar estos inconvenientes utilizamos un
grupo control constituido por 88 varones sancs de edades
comprendidas entre 21 y 76 afios, representando de forma
equitativa todas las décadas desde la tercera a la octa-
va, para obtener los valores normales de masa Osea a
nivel lumbar (BMC y BMD), y asi pudimos comparar los
resultados obtenidos en los distintos grupos de enfermos
con controles de su misma edad.

La talla, gue presenta una correlacidn positiva

con los valores de masa Osea, tuvo unos valores medios

similares en todos los grupos del estudio por lo qgue se
evita la influencia de este factor en la interpretacidn
de los resultados.

El peso, en cambio, fue mas bajo en etilicos y
cirrbticos que en los controles, reflejando probable-
mente factores nutricionales (10%), pero nuestro labo-
ratorio no encontrd correlacidén de este parametro con
los valores de masa Osea en los sujetos sanos (213),
lo que sugiere su escasa influencia sobre los mismos.

A la vista de estas consideraciones, los grupos
de este estudio son comparables si exceptuamos el de
enfermos con hepatitis aguda, que incluye mujeres, ¥y
tenemos en cuenta el factor edad.

Del grupo control total se obtuvo un subgrupo de

15 varones con una edad media de 55 afios (rango de 45 a
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69), similar a las de los subgrupos de enfermos con c¢i-
rrosis. En este subgrupo control se estudiaron todos los
parametros bioquimicos, hormonales, tests de absorcién,
etc.,, del protocolo de trabajo, y los resultados se uti-
lizaron come valores normales para su comparacidn con
les obtenidos en los pacientes. Dichos valores se encon-
traban en todos los casos dentro de los rangos de norma-
lidad de los laboratorios generales de nuestro hospital
y del laboratorio de nuestra Unidad.

Por lo que respecta a otras enfermedades que pa-
decian los sujetos incluidos en el estudio, solamente la
diabetes mellltus se ha descrito que curse con altera-
ciones importantes del metabolismo fosfo-calcico y con
OP (177), pero sblo la presentaban 1 de los 49 etilicos
y 5 de los 63 cirrdticos, siendo en todos los casos con-
trolada con dieta o hipoglucemiantes orales. No se ex-
cluyd a estos pacientes del estudio porque las altera-
ciones hepaticas que se producen en la cirrosis se sabe
que afectan al metabolismo de los carbohidratos (123) vy
los 5 casos fueron diagnosticadeos de diabetes con pos-

terioridad o simulténeamente al diagndéstico de cirrosis.

B) INCIDENCIA DE ENFERMEDAD OSEA METABOLICA

Los resultados obtenidos en este estudio muestran
que en el grupo de enfermos con cirrosis hepatica el

21% padecian sintomas de enfermedad odsea ({(dolor dseo),
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aumentando esta proporcidén en los subgrupos de cirrdti-
cos con ascitis (25%) y de cirrosis de origen etilico
(29%). En los alcohdélicos sin cirrosis el pocentaje de
enfermos con dolores éseos fue del 22%.

Por lo gque respecta a la existencia de fracturas
recientes o antiguas, las habian padecido el 57% de los
alcohdlicos y el 25% de los cirrdticos, aungque en este
Gltimo grupo hay diferencias evidentes si la cirrosis es
de origen etilicc (29%) o de otro origen (14%). En cam-
bio la presencia de fracturas vertebrales no traumati-
cas, objetivadas en la radiografia de columna, reflejo
unas tasas similares, entre el 7% y el 12%, en todos 1los
grupos de cirréticos y en los etilicos. La gran diferen-
cia entre la tasa total de fracturas y la de fracturas
vertebrales en los alcohdlicos se debe a la alta inci-
dencia de traumatismos que sufren estos sujetos, produ-
cidos en relacién con los trastornos derivados de la
intoxicacidn etilica aguda y de las alteraciones neuro-
16gicas que desarrollan (neuropatias, encefalopatia,
etc.), que cursan con falta de atencidn, disminucidn de
reflejos y trastronos del equilibrio, factores implica-
dos en un aumento del namero de accidentes.

Nuestros datos en etilicos crénicos concuerdan
con los obtenidos por otros autores. Asi el grupo de
NILSSON {(Suecia) en un estudio de 70 varones que habian
sufrido fracturas de cadera, encuentra una tasa de alco-

holismo del 19% frente al 2% en el grupo control (100),
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en otro estudio describe una incidencia de <fracturas en
los alcohdélicos del 51% (137), y de otro trabajo deducen
que las fracturas Gseas son cuatro veces mas frecuentes
en los etilicos que en un grupoe control (145).

Las fracturas vertebrales son menos frecuentes;
el aumento de riesgo de las mismas por el alcoholismo es
segin SEEMAN y cols. de 2.4 {(101); WILKINSON y ccls.
refieren una incidencia total de fracturas en hombres
alcohdlicos del 32% pero sdlo el 3% eran vertebrales.
DIAMOND y cols. en un estudio de 40 pacientes con alco-
holismo y enfermedad hepatica encuentran fracturas en el
35% de ellos y fracturas vertebrales en el 15% (214),
esto indica que la asociacidn de alcoholismo y hepatopa-
tia incrementa el riesgo de fracturas vertebrales, y en
nuestro estudio fue precisamente el grupo de cirrdticos
de origen etilico el que tenia el porcentaje mas alto de
fracturas vertebrales (12%).

Otros autores han obtenidc resultados distintos,
por ejemplo LALOR y cols. (111) no encuentra sintomas de
enfermedad 6sea ni fracturas en un grupo de 22 alcohdli-
cos, aungue la biopsia dsea demostrd OP u QM en el 50%
de los casos; en cambico BIKLE y cols., refieren una inci-
dencia de fracturas del 63% y de fracturas vertebrales
del 100% en un grupo de 8 varcnes alcohdlicos (110);
estas variaciones pueden ser debidas a diferencias en
los criterios de seleccidn y al peqgueflo nimero de casos

estudiado en comparacidén con los trabajos descritos
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previamente.

Respecto a los estudios realizados en Espafa,
nuestros resultados son también muy parecidos: JORGE-
HERNANDEZ y cols. describen la existencia de dolcres
dseos en el 31% de pacientes con cirrosis de origen eti-
lico perc no hacen referencia a la presencia de fractu-
ras (215), y DIEZ y cols. en 9 alcohdlicos crénicos en-
cuentran fracturas vertebrales en el 11% (141).

Nuestros resultados en los enfermos con cirrosis
hepatica respecto a la clinica de enfermedad oOsea con-
cuerdan con algunos de los descritos en la 1literatura,
pero hay que tener en cuenta que muchos de estos traba-
jos estan realizados en grupos de pacientes diferentes
en lo relative al sexo, etiologia de la cirrosis, grado
evolutive, etc., por lo que es dificil compararlos con
nuestros datos. La mayoria de los estudios se han reali-
zado en enfermos con hepatopatias colostaticas, y en
especial en la Cirrosis Biliar Primaria (CBP); en tales
casos es muy alta la proporcidn de mujeres y se incluyen
muchas postmenopausicas. En la CBP se describen inciden-
cias de dolores 6seos entre el 0% (de 11 casos) (88) y
el 66% (de 15 mujeres) (126), pero en este Gltimo estu-
dio el 75% de las mujeres eran postmenopausicas y algu-
nas estaban en tratamiento con corticoides; no obstante,
se puede deducir de otros trabajos que en la CBP presen-
tan dolores 6seos entre el 12% y el 42% de los pacientes

y fracturas entre el 12% y el 14% (87, 124 - 126, 128,
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129). Nuestros resultados no pueden ser comparados con
estos trabajos porque nuestra poblacidén es de hombres y
ningunc tenia CBP.

Otros autores han realizado estudios incluyendo
diversos tipos de enfermedad hepatica, tanto colostati-
cas como hepatocelulares, y de tales estudios se deduce
la existencia de dolores d6seos en un pocentaje de enfer-
mos del 27% al 62%, y de fracturas del 25% (53, b56),
predominando ambos en los pacientes con enfermedad co-
lostatica, y siendo los porcentajes algo mas bajos en la
enfermedad hepatocelular. En el estudio de STELLON vy

cols. sobre pacientes con hepatitis croénica activa en

tratamientc con corticoides, la incidencia de dolores
6seos fue del 12% con un 9% de fracturas (98). Nuestros
resultados son similares a los de estos UGltimos traba-
jos, ¥y las poblaciones estudiadas son méas parecidas,
aunque no iguales.

Resultados diferentes en la incidencia de sinto-
mas de enfermedad 6sea o de fracturas han sido referidos
por SUAREZ JIMENEZ y cols. en Cadiz (173), que de un
grupo de 68 enfermos hepaticos ninguno (0%) tenia dolo-
res Oseos o fracturas, a pesar de una incidencia de OP
del 53%, no encontrando explicacidn para estos datous.

De lo dicho hasta ahora puede deducirse que nues-
tros pacientes etilicos y cirrdéticos presentan sintomas
de enfermedad ésea y fracturas en una proporcidn similar

a la descrita por muchos autores, qgue 1 hecho de
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padecer ambos procesos incrementa algo esta proporcién,
y que en el alcoholismo ocurren con frecuencia fracturas
que estln relacionadas con traumatismos mas que con la
enfermedad 6sea que padecen, aungue ésta evidentemente
también influye.

Una valoracidén méas objetiva de la existencia de
enfermedad osea puede realizarse cuantificando 1la masa
6sea, tanto a nivel cortical como trabecular; en el pri-
mer caso nosotros hemos utilizado la radiogrametria
(indices metacarpianos) y en el segundo caso 1la AFD
(BMC y BMD). El problema que presentan estos métodos es
el de definir a partir de qué valores de masa d6sea puede
considerarse que un paciente de edad y sexo determinados
padece una OP. En general, se ha establecido el limite
en dos desviaciones standard (DS) por debajo del valor
medio de una poblacidn sana de igual edad y sexo, Ppero
esto presenta el inconveniente de que poblaciones dife-
rentes tienen distintos valores absolutos para definir
la OP.

Los valores de masa Osea cortical (Indices Meta-
carpianos; "D - d" y "PCA") obtenidos en nuestros pa-
cientes etilicos y cilrrdticos son significativamente mas
bajos (p <0.05) que los del grupo control, excepto en el
subgrupo de cirrosis de origen etilico. Nuestro grupo
control ha sido reducidco y resulté tener un valor medio
de PCA ligeramente superior al descrito por otros auto-

res (158, 179, 216), y una desviacidén standard muy
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pequefia, lo que puede haber motivado que el 51% de 1los
cirrdticos y el 44% de los etlilicos tengan valores infe-
riores a 1 DS de la media normal, y el 35% de los cirrd-
ticos y el 15% de los alcohdlicos tengan valores infe-—
riores a 2 DS de la media normal.

Este inconveniente no existe al comparar los va-
lores de masa 6sea trabecular (BMD a nivel de la columna
lumbar: L2-L4) dado que el grupo control fue amplio
{88 varones) y representativo de todas las edades. Este
grupo es el descrito previamente por PEREZ CANC y cols.
(213) ampliado con 27 nuevos casos, y es de destacar
el descenso significativo de masa d&sea que sufren los
varones en la sexta década de la vida, que puede ser
explicado por la coincidencia de la guerra civil espafio-
la y los primeros afios de la postguerra, con las caren-
cias propias de tales acontecimientos, durante la ado-
lescencia de estos sujetos. Los valores de BMD obtenidos
en nuestro estudio son inferiores en todas las décadas
tanto en los etilicos come en los cirrdticos; estas di-
ferencias fueron significativas (p<0.05) en los etili-
cos s6lo en la cuarta década, y en los cirrdticos en
todas las décadas de los 30 a los 70 afios. E1 BMD pre-
sentd valores inferiores a 1 DS de la media normal en el
57% de los cirrdticos y en el 35% de los etilicos, y
era inferior a 2 DS en el 19% de los cirrdticos y en
el 12% de los alcohdlicos.

Nuestros resultados concuerdan con los obtenides
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por otros autores, que encuentran descensos de la masa
dsea trabecular y cortical en los sujetos alcohdlicos,
siendo el hueso trabecular el mias afectado (137 - 139).
No obstante, existen diferencias entre 1los distintos
autores en cuanto a lcs porcentajes de alcohdlicos con
enfermedad ésea y la cuantia de masa o6sea perdida. Asi
BIKLE y cols. en un estudioc mediante tomografia de vér-
tebras lumbares describe descensos superiores a 1 DS
en el 87%, y a 2 DS en el 62% de sus casos (110), mien-
tras que FEITELBERG y cols., mediante AFD encuentran des-
censos de masa Osea vertebral superiores a 1 DS en el
50% y a 2 DS en el 6% de los alcohdlicos estudiados
(112); finalmente DIAMOND y cols. refieren que el 38% de
sus pacientes con hepatopatias etilicas tenian una masa
6sea menor que 2 DS respecto a sus controles (214).
Otros estudios realizados en enfermos con CBP
también encuentran descensos de masa Osea trabecular y
cortical, predominando también aqui las pérdidas de hue-—
so trabecular y obteniendo también porcentajes diversos;
de estos trabajos se deducen descensos superiores a 2 DS
en huesos corticales en un porcentaje de pacientes entre
el 6% y el 12%, y en huesos trabeculares entre el 14% vy
el 23%. En todos los estudios los valores medios de los
indices metacarpianos o del BMD (calculados por AFS,
AFD, o Tomografia vertebral) de los enfermos con CBP
fueron infericres a los de sus resgpectivos grupos con-

troles (87, 88, 125, 128, 162, 217).
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Estudios realizados en Espafia en pacientes con
hepatopatias crdnicas, mediante radiogrametria, refieren
incidencias de osteopenia en un porcentaje que varia
entre el 37% y el 53% (147, 163, 164, 173), y GUANABENS
y cols. en un estudio realizado en Barcelona, en 30 mu-
Jjeres con CBP, mediante AFD, encuentran un BMD lumbar
"bajo" en el 53% y "muy bajo" en el 20% de éstas (218).

Estos resultados no son diferentes de los obteni-
dos en nuestro estudio, y de todos se deduce que tanto
el alcoholismo como las hepatopatias crénicas son causa
de descensos importantes en la masa dsea, afectando pre-
dominantemente al hueso trabecular, pero también al hue-
s0 cortical.

En nuestro estudio resultan méas fiables los re-
sultados relativos a al masa Osea trabecular valorada
mediante AFD por las razones antes expuestas, y si aten-
demos al criterio generalmente aceptado de un descenso
superior a 2 DS para definir la existencia de enfermedad
osea (OP), podemos resumir gue la incidencia de la misma
en nuestros enfermos fue del 12% en los alcohdlicos y
del 19% en los cirrdticos, porcentajes algo superiores
a la incidencia de fracturas vertebrales (entre el 7% y
el 12%), y 1ligeramente inferiores a la presencia del
sintoma dolor dseoc (21% y 22%). De los enfermos con
fracturas vertebrales, en los cirrdticos el 75% tenian
el BMD, y el 50% el PCA, inferior a 2 DS de la media

necrmal; y en los etilicos el 60% tenia e1 PCA menor de
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2 DS, pero no el BMD.
Ninguno de los enfermos con hepatitis aguda tuvc
sintomas de enfermedad &sea, ni valores anormales de

masa Osea, como era légico de esperar.

C) TIPO DE ENFERMEDAD OSEA

Otra importante cuestidn gque se plantea es el
tipo de enfermedad 6sea metabdlica que padecen nuestros
pacientes.

Clasicamente se venian describiendo dos tipos de
enfermedad ésea en la ODH: 1la Osteoporosis (OP) y la
Osteomalacia (OM) (14, 68, 69, 123). El diagndstico de
la OP puede hacerse por métodos incruentos de medicidn
de masa 6sea (Radiologia, AFS, AFD, TAC, etc.) con las
limitaciones que cada uno de estos métodos presenta,
pero el diagnéstico de OM es fundamentalmente histold-
gico.

Hasta hace poco tiempo se creia que la OM era
frecuente en los pacientes con enfermedades colostaticas
crénicas, y se producia por un déficit de vitamina D.
Asi muchos autores han descrito una elevada incidencia
de OM en la CBP, encontrando en tales casos unos valores
bajos de 25-0H-D3 o de 1,25-(0H)2-D3, y estando realiza-
dos la mayoria de estos trabajos en Reino Unido (53, 56,
59, 63, 89), lo que indica que los factores climaticos

(luz solar) pueden tener gran influencia en el déficit
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de vitamina D que sufren sus pacientes. Ademas, el tra-
tamiento con dicha vitamina corrige la OM en la mayoria
de estos casos (59, 122, 167). De estos estudios puede
deducirse que los enfermos con hepatopatias colostéaticas
con exposicidn solar baja tienen un déficit de vitamina
D que puede originar OM,

Estudios realizados en otros paises como EE, UU.,
Canadd, Alemania (90, 125, 126) o por otros autores in-
gleses (54), no encuentran OM en sus pacientes con CBP.

Trabajos recientes han criticado la elevada inci-
dencia de OM encontrada por algunos autores, en base
a unos criterios histoldgicos y de técnica bidpsica es-
trictos, que cuando son aplicados muestran que la inci-
dencia de esta enfermedad Osea es muy baja, incluso en
pacientes con hepatopatias c¢rénicas colostaticas (129,
133, 217).

Por 1o que respecta a las enfermedades hepatoce-
lulares croénicas (no colostaticas), incluidas las de
origen etilico, y al etilismo crdonico, todos los autores
coinciden en el hallazgo de que es la 0P la enfermedad
dsea que de forma predominante padecen estos pacientes
(110, 143, 214, 219).

Los estudios realizados en Espafia en enfermos
alcohdlicos (141, 220), en la CBP (134, 135) y en otros
tipos de cirrosis (172, 215, 221), mediante biopsias
6seas, s6lo encuentran OP, y en ningin caso signos de

OM, teniendo estos pacientes wvalores de 25-0H-D dentro
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del range normal.

Nosotros no hemos realizado bicpsia 6sea a nucs-—
tros pacientes, en primer lugar porque se trata de un
método cruento, y por tanto molesto, con el riesge aba-
dido en los cirrdéticos de posibles complicaciones hemo-
rragicas debido a sus trastornos de coagulacidn; porque
requiere personal muy cualificado para su correcta in-
terpretacidén, y porque ademas sb6lo refleja el estado
metabdlico del hueso biopsiado (cresta iliaca) que no
tiene necesariamente que corresponder a los hallazgos en
huesos clinicamente mas relevantes (133, 217, 222),.

El no haber practicado la biopsia Osea nos impide
descartar con absoluta certeza la existencia de OM, pero
en los estudios radiograficos practicados no hemos en-
contrado en ninglin caso signos tipicos de esta enferme-
dad, vy si los hemos encontrado de OP. Ademas, ninguno de
nuestros enfermos padecia una hepatopatia colostatica,
nuestro clima es bastante soleado, y no cncontramos va-
lores de 1,25-(0OH)2-D3 por debajo del rango normal en
ningin paciente, por 1o que a la vista de estos hallaz-
gos, y los de otros autores ya expuestos, consideramos
que en nuestro medioc es con toda probabilidad la OFP la
enfermedad o6sea que se asocia al alcoholismo y a 1la
ODH.

En segundo lugar, debemos considerar si se trata
de una OP generalizada ¢ predomina en determinados tipos

de huesos, es decir, si afecta al hueso trabecular, al
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cortical o a ambos, ¥y si esto depende del tipo de enfer-
medad.

En nuestro trabajo, tanto la radiogrametria como
la AFD han revelado la existencia de 0P en el hueso cor-
tical (metacarpianos) y en el trabecular (vértebras) en
alcohdlicos y en cirréticos; y esto coincide con 1los
hallazgos de la mayoria de los estudios realizados tanto
con métodos incruentos (110, 137 - 139, 219) comc con
biopsias (128). COMPSTON, en su magnifica revisidn sobre
la ODH, afirma que los cirrdticos presentan OP afectando
a huesos trabeculares en un porcentaje de casos entre el
9% y el 60% (segln diversos estudios) pero que en gene-
ral estaria en torno al 36%; y OP cortical entre el 28%
y el 30%; ambos tipos de OP la presentan también los
enfermos con alcoholismo crénico (133).

En general, se afecta en mayor proporcidén el hue-
so trabecular que el cortical (87, 110, 128, 137, 219),
¥y aunque en nuestros pacientes parece predominar la
afeccidn cortical, pensamos que esto podria deberse a
las razones expuestas previamente: un reducido grupo
control con un indice metacarpiano (PCA) muy homogéneo,
con una desviacidén standard muy baja, lo que aumenta
nuestro porcentaje de enfermos con valores inferiores
a 2 Ds.

Respecto al tipo metabdlico de OP, de "bajo tour-
nover" o de "alto tournover'", que presentan los alcohd-

licos y les cirrdticos, lo discutiremos mas adelante al
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comentar los resultados de los parametros bioquimicos y
hormonales.

Finalmente, el grado de OP en los enfermos alco-
holicos y cirrdticos no tuve correlacién valorable con
la cantidad de etanol ingerido, con 1los afios de evolu-
cidn de la enfermedad, ni con el grado evolutivo ({(grado
de Child-Turcotte) de la cirrosis, lo que concuerda con
los hallazgos de otros autores (87, 173, 21%, 219), vy
sugiere que las alteraciones que originan la ODH estan

presentes desde el inicio de la enfermedad hepatica.

D) MECANISMOS PATOGENICOS DE LA ENFERMEDAD OSEA

Para valorar los diversos factores implicados en
la aparicidn de OFP en nuestros enfermos estudiamos su
régimen de vida, alimentacidn, hébitos tdéxicos y trata-
mientos médicos a que estaban sometidos, asi como dis-
tintos parametros bioquimicos y hormonales relacionados
con el metabolismo fosfo-calcico.

Los factores determinantes de la masa Osea de una
poblacidén y los factores de riesgo del desarrollc de
OP involutiva han sido ampliamente descritos por los
estudiosos de este tema. Tales factores incluyen: edad,
sexo, raza, estado de nutricidén y peso corporal, ejerci-
cio fisico, factores climaticos, ingesta de calcio vy
otros nutrientes, consumo de tdxicos como el café, taba-

co o alcohol, asi como el padecimientoc de ciertas enfer-
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medades y determinados tratamientos médices (101, 102,
136, 177, 223, 224). Estos factores que influyen en las
personas sanas, también lo hacen en 1los pacientes con
alcoholismo y/o hepatopatias crénicas, y debe tenerse en
cuenta su posible contribucidén a la enfermedad metabdli-
ca Osea.

En nuestro estudic sdélo hemos valorado aguelios
factores gque pueden sufrir modificaciones voluntarias
por parte del enfermo, como son el grado de ejercicio
fisico, de exposicidn sclar, la dieta y el consumo de
alcohol.

E1 grado de actividad fisica de nuestros pacien-
tes con alcoholismo crénico fue ligeramente superior al
del grupo control por ser algo més jévenes y estar en
edad laboral; en cambio los cirrdéticos tenian unos por-
centajes superiores de reposo, sobre todo en el subgrupo
con ascitis (por su estado general y por prescripcidn
médica). Este tipo de vida tiene importancia etioldgica
en la ODH ya que la falta de ejercicio produce pérdida
de masa Osea (102, 177, 224), que es muy acusada durante
la inmovilizacidon (81).

El grado de exposicidén solar fue més bajo también
en los cirrdticos (sobre todo con ascitis) que en los
restantes grupos, y estce tiene importancia porque al
no recibir la radiacidén UV solar se priva al organismo
de su principal fuente de vitamina D (15 - 18, 26); ade-

mas la otra fuente de vitamina D, la ingerida con los
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alimentos, fue también baja en la mayorla de nuestros
casos (entre el 53% y el 79% segin los grupos), lo que
debe haber contribuido a que sea precisamente el grupo
de cirroticos con ascitis el que tiene valores mas bajos
de 25-0H-D, No obstante, el hecho de que todos los pa-
cientes tuvieran valores de 1,25-(0H)2-D3 dentro del
rango normal, y que los valores de 25-QH-D de todos 1los
grupos (incluidos 1los cirrdticos) fueran mas altos cen
los meses de verano, nos hace pensar que la abundancia
de dias soleados que caracteriza nuestro clima impide
que se produzcan déficits importantes de vitamina D,
incluso cuando se reduce de forma significativa la expo-
sicidn solar, y por tanto su importancia etiolbgica en
la ODH es muy baja en nuestro medio, como lo demuestra
la ausencia de OM en c¢limas como el nuestro y su mayor
incidencia en regiones con poco sol (134).

Muy pocos enfermos de este estudio tenian valores
elevados de bilirrubina, y los valores de 25-0OH-D en
esos c¢asos han sido heterogéneos, por lo que no hemos
podido comprobar si el aumento de pigmentacidon cuténea
puede interferir en 1la sintesis enddgena de vitamina D.
De los datos de otros autores se deduce que la ictericia
no dificulta la accidén de la luz UV a nivel cutineo en
la sintesis de esta vitamina (133).

También en otros estudios se ha encontrado una
ingesta deficiente de vitamina D en cirrdticos asi como

una exposicidén solar baja (54, 59, 69, 111, 129).
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El estado de nutricidén y una alimentacidén equi-
librada son otros factores gque influyen en la masa Gsea.
Los pacientes con etilismo crdonico y los cirrdéticos sue-
len estar malnutridos (105), y en nuestro trabajo el
peso corpoeoral fue significativamente inferior en estos
enfermos que en los controles, 1o que aumenta el riesgo
de padecer OP. Una buena nutricidn, y mas atn la obesi-
dad, protegen de la pérdida de masa o6sea (101, 136,
177).

La ingesta de calcio en cantidades adecuadas es
uno de los factores mas importantes para el desarrollo y
mantenimiento de una masa Osea adecuada. La ingesta me-
dia de calcio en la poblacidn general oscila entre 0.5 y
1 gramo al dia (225), siendo las recomendaciones del
"Committee on Dietary Allowances" de EE. UU. de un mini-
mo de 800 mg/dia. No obstante, estudios recientes han
comprobado que la mayoria de la poblacién no alcanza
este minimo, y que ademéds esta cantidad es insuficiente
en las personas adultas sobre todo 81 existen factores
de riesgo como el stress, tratamientos farmacoldgicos
(diuréticoeos, antiacidos, etc.), tabaquismo, sedentaris-
mo, etc. (223). Por otra parte, la biodisponibilidad del
calcio ingerido con los alimentcos depende en gran medida
del tipo de sal célcica y del estado digestivo de la
persona (196, 226 - 228). En funcidn de estos hallazgos,
actualmente se piensa que las necesidades de calcio dia-

rias son del orden de 1 a 1.5 gramos, ¥y dquizas mayores
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en los pacientes con riesgo de QP (177, 223).

La ingesta media diaria de calcio en 1los grupos
de nuestro estudio oscild entre 600 y 900 mg, siendo la
méas baja la del grupo contrel, sin diferencias signifi-
cativas., No obstante, de lc dicho anteriormente podemos
deducir que la mayoria de nuestros enfermos tenian una
dieta deficitaria de calcio, dado gue sus regquerimientos
estarian aumentados,

El estado de nutricidén deficiente de alcohdlicos
y cirrdticos en lo referente a principios inmediatos,
vitaminas y minerales, no sb6lo estd motivado por una
dieta inadecuada, sino también por la existencia de una
digestidén y absorcidn intestinal alteradas (60, 62, 103,
104),., Nosotros hemos estudiado la absorcidn intestinal
de grasas, vitamina D y calcio en nuestros pacientes,
los cuales mostrarcn una absorcidn de calcio significa-
tivamente disminuida y mas alterada a medida que aumentd
el grado de insuficiencia hepatica; en cambio, la absor-
cién de grasas y de vitamina D estaban conservadas y no
fueron significativamente diferentes en ninguno de 1los
grupos de enfermos con respecto al grupo control.

Estos resultados, que pueden parecer a primera
vista paraddjicos, coinciden en gran medida con los ob-
tenidos por otros autores, ya que la mayoria han encon-
trado alterada la absorcidn intestinal de calcio en
alcohdlicos y en distintos tipos de cirrosis (%4, 78,

82 - 86, 88, 106, 125, 126, 135, 217), mientras que 1la
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absorcidn de grasas y de vitamina D se han encontradc
bajas fundamentalmente en la cirrosis de tipo colostati-
co (en la CBP) que tienen una mayor incidencia de estea-
torrea (59, 63 - 66), y se suelen conservar en valores
aceptables en el alcoholismo y en la cirrosis de tipo
hepatocelular (65, 67, 83, 108, 133). Ninguno de nues-
tros pacientes tenia una enfermedad colostatica ni evi-
dencias clinicas de esteatorrea, 1o que Jjustifica nues-
tros resultados en los diferentes tipos de absorcidn.

No obstante, el método empleado por nosotros para
la valoracién de la absorcidn de grasas, que ha demos-
trado ser e¢ficaz y menos molesto que los métodos clasi-
cos (200 - 202), ha presentado el inconveniente de ser
dificil de interpretar, ya que al partir de wvalores ba-
sales de triglicéridos muy diferentes segin el grupo de
pacientes, no pueden compararse los porcentajes de in-
cremento entre los distintos grupos; por ello pensamos
que nuestros resultados en este test deben ser interpre-
tados con cautela.

El hecho de gue exista una clara alteracidn de la
absorcibén intestinal de calclo estando respetados otros
tipos de absorciones sugiere la existencia de un factor
etiopatogénico individual para la deficiencia de absor-
¢cidn calcica en la cirrosis hepética y en el alcoholis-
mo.

La absorcidn intestinal de calcio se realiza por

dos mecanismos diferentes: uno de transporte activo y
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otro de difusidn pasiva, ambos dependientes de la vita-
mina D; cuando la ingesta de calcio o la concentracidn
intraluminal intestinal del mismo es alta predomina la
difusibdn pasiva, y cuando el calcio ingerido o su con-
centracién luminal son bajos predomina la absorcidn por
transporte activo (225). El1 principal factor regulador
de la absorcidn de calcio es el 1,25-(0H)2-D3, habiendo-
se demostrado la dependencia de su transporte activo
respectc de este metabolito, y su importante papel per-
misivo sobre el proceso de difusidn pasiva (225); los
mecanismos intimos de esta regulacidén no se conocen por
completo aunque se sabe que el 1,25-(0OH)2-D3 activa 1la
sintesis de ciertas proteinas transportadoras de calcio
(16, 17).

Otros factores que influyen sobre 1la absorcidn
de este mineral son: la PTH, con un efecto indirecto a
través de la estimulacidén de 1la sintesis renal del
1,25-(0H)2-D3; el fosfato, que forma complejos fosfo-
cdlcicos insolubles en el intestino; y con menos influ-
encia la lactosa y otros azlGcares, el etanol, los corti-
coides, los anticonvulsivantes, etc., que disminuyen la
absorcién de calcio. El sodio en altas concentraciones a
nivel de la luz intestinal inhibe la absorcidén de cal-
cio, pero es necesaria su presencia en el liquido extra-
celular a nivel del borde contraluminal de la célula
intestinal para el intercambio de calcio por sodio (16,

17, 106, 225).
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Nosotros pensamos que la alteracidén de la absor-
cidn intestinal de calcio en nuestros pacientes se debe
mas a un defecto relacionado con el metabelismo de 1las
hormeonas calciotropas y mineral, que comentaremos mas
adelante, que a factores puramente digestivos como el
déficit de sales biliares, insuficiencia pancreatica,
edema de mucosa intestinal o éstasis linfatico secunda-
rios a la hipertensidn portal (62, 103, 104), pudiendo
estar estos Gltimos implicados en la existencia de otros
déficits de absorcién (grasas, vitaminas, etc.) en en-
fermos con colostasis que sufren esteatorrea, o en gra-
dos avanzados de hipertensidn portal. Esto eXplicaria
que ﬁuestros pacientes con ascitis tuvieran también va-
lores méas bajos en la absorcidén de grasas y de vitami-
na D.

En este estudio utilizamos una sobrecarga oral de
25-0H-D3, y no de vitamina D3, para valorar la absorcidn
intestinal, en funcidon de su medicidén posterior en el
suero mediante RIA, evitando asi el uso de mas isdtopos
radiactivos, y aunque 1las vias de absorcidn de ambos
metabolitos no son idénticas, si son bastante similares
(23, 24), y los estudios realizados con una u otra forma
de la vitamina muestran resultados muy parecidos (61,
63 - 66). Por ello consideramos que nuestro método y
nuestros resultados son totalmente validos para inter-
pretar la situacidn de la absorcidon intestinal de vita-

mina D en todos los grupos estudiados.
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Otros de los factores que condicionan la pérdida
de masa Osea son diversos tratamientos farmacoldgicos.
Aunque esti bien establecido que los glucocorticoides,
alguncs anticonvulsivantes, la colestiramina, ciertos
antibidticos, la heparina, el 1litio, etc. alteran el
metabolisme fosfo-calcico y producen OP por diversos
mecanismos (70, 177, 223), ninguno de nuestros enfermos
o controles estaba sometido a tratamiento con cualquiecra
de estas drogas. En cambio fue frecuente el tratamiento
con diuréticos (espironolactona y/o furosemida, 48%),
con lactulosa (27%), y con ranitidina y/o antidcidos
(46%) entre los cirrdticos, y s6lo alguncs de los etili-
cos crdnicos (6%) estaba en tratamiento con ranitidina
y/o antiacidos. Los diuréticos habitualmente utilizados
en los cirrdticos para evitar o reducir la ascitits pro-
ducen un aumento de la excrecidén renal de sodio, pero
también de calcio, magnesio y, en menor cuantia, de fds-
foro (94, 225, 229), que a la larga provocan cambios
metabdlicos que pueden conllevar pérdidas de minerales
del hueso,

Los antiacidos producen también disturbios del
metabolismo fosfo-calcico al aumentar la excrecién uri-
naria de calcio y magnesio y disminuir la de fosfatos, y
al aumentar la concentracidn sérica de aluminio que puc-—
de depositarse en el huesco induciendo el desarrollo de
la osteopatia aluminica (91 - 93). Ademas la disminuciédn

del pH gastrico provocada por los antiacidos o por la
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ranitidina disminuye la eficiencia de la absorcidn in-
testinal de determinadas sales calcicas (226).

La lactulosa, como laxante, puede provocar pérdi-
das intestinales de electrolitos y de ctras substancias;
si esto puede llegar a ccndicicnar trastornes en el me-
tabolismo mineral se desconoce en la actualidad.

La frecuencia con que se utilizaron todos estos
farmacos en nuestros enfermos con cirrosis obliga a te-
ner en cuenta su papel etiopatogénicec en la ODH.

Entre los habitos tdéxicos que pueden tener rela-
cidn con pérdidas de masa Osea s6lo hemos valorado el
etilismo crénico, y de nuestros resultados se deduce
gue el alcoholismo origina OP independientemente de que
haya o no dafic hepatico. Los mecanismos por los que se
origina esta OP son diversos, pero hemos podidoe compro-
bar que los etilicos crénicos estan peor nutridos (peso
inferior al del grupo control), tienen una absorcidn
intestinal de calcio baja y unos valores de osteocalcina
sérica bajos, lo que sugiere un efecto tdéxico del etanol
a nivel digestivo y &seo, con una disminucidn de la ac-
tividad osteobléastica. Estos resultados son similares a
los obtenidos por otros autores (106, 115, 116, 214).

La mayoria de los autores han descrito la exis-
tencia de un déficit de magnesio en el alcoholismo, y
aunque el valor medic de magnesic sérico en nuestro gru-
po de etilicos fue normal, un 20% de ellos tenia hipo-

magnesemia, por lo que no podemos excluir la existencia
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de un déficit global de este mineral, ya que menos del
1% del maghesio corporal total estd presente en el sue-
ro, y en los trabajos de otros autores se muestra que la
mayoria de los alcohdélicos tienen valores de magnesio
sérico normal con un déficit evidente del pool inter-
cambiable de este idon (108, 109, 111, 115). Por este
motivo, y a pesar de que no hemos podido realizar deter-
minaciones del contenido total corporal de magnesio,
pensamos que nuestros alcchdlicos tienen un déficit del
mismo aunque presenten, como grupo, un valor medio nor-
mal.

Nuestro grupo de pacientes etilicos tenia una
fosfaturia algo baja, y aunque se ha descrito la hiper-
fosfaturia como un efecto del etanol, también se sabe
que la supresidn de la ingesta etilica cursa con una
disminucidn de la excrecidn de fogsfatos compensadora, y
los alcohdlicos incluidos en este trabajo habian inte-
rrumpido su ingesta etilica poco tiempo antes del mismo.

Por tanto, podemos concluir gue el etanol produce
OP al alterar diversos procesos implicados en la homeos-
tasis fosfo-célcica, siendo estas alteraciones muy pare-
cidas a las que se producen en la cirrosis hepatica,
como veremos mas adelante.

Los estudios hematoldgicos, bioquimicos y hormo-
nales realizados en los diferentes grupos del presente
estudio, nos han proporciocnado informacién sobre el es-

tado del metabolismo mineral en estas enfermedades, y
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las alteraciones encontradas pueden ayudarnos a conocer
mejor los mecanismos patogénicos de la ODH.

Los valores de hematocrito, VCM, TP y TPT, pro-
teinas totales, albumina, gammaglobulinas, bilirrubina,
GOT, GPT y GGT obtenidos en cada grupo estan en conso-
nancia con lo esperado y descrito clésicamente en enfer-
medades como la hepatitis aguda, el etilismo y la cirro-
sis hepatica. Asi, habia cierto grado de ancmia, Lras-
tornos de 1a coagulacidén, hipoalbuminemia con hiper-
gammaglobulinemia, y aumento de la bilirrubina y de las
enzimas hepdticas en el grupo de cirrdticos; los alcohd-
licos tenian un VCM y una GGT elevados; y en el grupo de
hepatitis agudas practicamente todos tenian elevacidn de
la bilirrubina y de las transaminasas.

El hecho de que en todos los casos estudiados los
valores de creatinina sérica y del acliaramiento de crea-
tinina estuvieran dentro del rangoe normal excluye la
existencia de insuficiencia renal y descarta este origen
en la enfermedad 6sea metabdlica de nuestros enfermos.

Los valores de alfa-fetoproteina fueron normales
en todos los casos, lo que unido a otras evidencias cli-
nicas, radiograficas y ecograficas, nos permitid descar-
tar la presencia de tumores en estos pacientes, 1o cual
es importante pues las neoplasias pueden alterar el me-
tabolismo fosfo-célcico por diversos mecanismos (230).

Por lo que respecta al estudic de los parémetroé

bioquimicos relacionados con el metabeolismo mineral,
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nuestros resultados neo difieren de los cobtenidos por
la mayoria de los investigadores. Los valores de calcio
sérico total corregido en funcidn de la alblmina fueron
normales y sin diferencias significativas entre los gru-
pos, pero no ocurre esto cuando se corrige en funcidn de
las proteinas totales. Se ha descrito que en pacientes
con alteraciones en la proporcidn de las proteinas séri-
cas el calcio debe corregirse en funcidén de 1los valores
de albumina (205), ¥y los cirrdticos tenian hipoalbumine-
mia con hipergammaglobulinemia. Ademé&s la fraccidn de
calcio plasmatico que circula unida a las proteinas lo
hace en su mayor parte unido a la albamina (225). Final-
mente, en nuestro estudio existe una correlacidn signi-
ficativa entre los wvalores de calcio total corregido
para la albimina y los de calcioc iénico, siendo también
estos (ltimos normales en todos los grupos; no hubo,
en cambio, correlacidon entre el calcio idnico y el cal-
cio corregido para las proteinas totales. Por tanto, 1la
interpretacidn de los valores séricos de calcio total en
las hepatopatias debe hacerse siempre teniendo en cuenta
los valores de albUmina,

El fésforo sérico ha sido normal en todos los
grupos, sin diferencias entre ellos, En cambio, el mag-
nesio sérico estaba significativamente disminuido en los
cirrdticos con ascitis y en aquellos con peor funcidn
hepatica, y elevado en el grupo con hepatitis aguda.

Aunque en los demas grupos el valor medic de magnesio
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sérico no fue significativamente inferior al del grupo
control, lo cierto es que el 21% de los alcohbdlicos,
el 36% de los cirrdticos no etilicos y el 41% de los
cirrdticos etilicos tenian valores de magnesemia por
debajo de 1.8 mg% que es el limite inferior de la norma-
lidad en nuestro laboratoric central de Bioquimica. Ade-
mas, como ya comentamos previamente, muchos autores en-
cuentran valores séricos de magnesio dentro del rango
normal en pacientes que tienen un evidente déficit del
contenido corporal total del mismo (108, 109, 111, 115,
229).

Las causas de la hipomagnesemia estan en relacidn
con una deficiente ingesta alimentaria, déficits de
absorcién intestinal y aumento de la excrecidn renal que
puede ser producido por el alcohol y por los diuréticos
(108, 229, 231). El mayor déficit encontradec en el grupo
de cirrbéticos con ascitis puede explicarse por el uso de
diuréticos en estos pacientes y, quizas también, por
el posible "secuestro" de este idn en el liguido asciti-
co.

La hipermagnesemia encontrada por nosotros en la
hepatitis aguda ha sido previamente descrita por otros
autores (229, 232), es de grado leve o moderada (menos
de 4 mEqQ/l) y se debe a la liberacidén del magnesio in-
tracelular por necrosis de los hepatocitos, células con
una elevada concentracidn de este 146n (233).

Nuestros resultados en 1lo relativo al calcio
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iénico, calcio total corregido, fésforo y magnesio séri-
cos son similares a los obtenidos por la mayor parte de
los investigadores, tanto en la cirrosis hepatica (53,
54, 56, 73, 80, 85 - 89, 125, 126, 129, 143, 217) como
en el alcoholismo (111, 112, 141, 147, 214), estando en
casi todos los trabajos estos valores normales. Colnci-
dimos también en no encontrar diferencias en los valores
medios de estos iones entre aquellos pacientes con en-
fermedad 6sea y los gue no la presentan (144, 219), y
tampoco en furncidén del grado de insuficiencia hepatica
(146, 147, 215). Por tanto, parece ser que las altera-
ciones del metabolismo fosfo-calcico en estas enfermeda-
des no cursan o no se traducen en modificaciones valo-
rables de las concentraciones séricas de estos mine-
rales.

En lo referente a los parametros urinarios que
hemos estudiado en los distintos grupes de pacientes,
cabe destacar en primer lugar, y como ya hemos comentado
antes, que todos ellos tenian un aclaramientd de creati-
nina normal.

La calciuria (en mg/dia o en funcidén de la crea-
tinina) fue algo mas baja en los enfermos que en el gru-
po contreol, manteniendose dentro del rango considerado
como normal, de 100 a 200 mg/dia (225), pero el grupo de
enfermos cirrdéticos con ascitis presentd valores de cal-
ciuria significativamente bajos. Al agrupar a los cirrd-

ticos en funcidén del grado de insuficiencia hepatica
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también se observa que la calciuria es mas baja en los
que tienen mayor grado de insuficiencia.

Los resultados obtenidos por otros autores son
heterogéneos y dificiles de comparar con los nuestros
pues muchos de los estudios estan realizados con pobla-
ciones diferentes, o no especifican el grado de lesidn
hepatica, ni si los enfermos tenian o no ascitits, etc.
Algunos encuentran la calciuria normal (88, 110, 217) vy
otros baja (53, 63, 73, 87, 126).

Los estudios realizados por otros espaficles en
cirrosis de origen alcohdlico, encuentran una excrecioén
renal de calcio normal (146), o elevada (147), pero en
este Nltimo estudio se atribuye dichce hallazgo al consu-
mo actual de etanol, circunstancia que en nuestros pa-
cientes no se daba. Otro trabajo publicado por JORGE-
HERNANDEZ y cols. (215) describe valores de calciuria
normales en cirrdticos de origen etilico, sin encontrar
diferencias en funcidén del grado de Child de sus pacien-
tes, No obstante, resultados similares a 1los nuestros
fueron obtenidos en 1974 por SCHULLER y cols. (84), en-
contrando la calciuria baja en un grupo de 28 pacientes
con cirrosis hepatica de diferentes etiologias, y siendo
alun mas baja en los enfermos que tenian ascitis.

Las causas de hipocalciuria en nuestros cirrdti-
cos pueden ser varias. En condiciones normales, el cal-
cio filtrado a través del glomérulo renal es reabsorbido

en un 96 a 99%. E1 50 a 60% se reabsorbe en el tubulo
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contorneado proximal mediante un mecanismo de transporte
similar al del sodio, el cual arrastra al calcio hacia
el espacio peritubular; este mecanismo no es influencia-
ble por la PTH. En el segmento de nefrona entre el tubu-
lo proximal y el distal se reabsorbe el 20% del calcio
filtrado, los mecanismos a este nivel son peor conocidos
pero parecen ser similares a los del tubulo proximal,
es decir dependientes del sodio. Finalmente, del 10 al
15% del calcio filtrado es reabsorbido en el tdbulo con-
torneado distal por un mecanismo activo estimulado por
la PTH (225, 233).

Los factores reguladores de la reabsorcién renal
de calcio son varios, los mas importantes son: la tasa
de filtracidén glomerular, el sodic y el volumen extra-
celular, la calcemia, la PTH y los diuréticos. La vaso-
dilatacidén renal, que aumenta la tasa de filtracidn glo-
merular, caﬁsa un incremento paralelo en la excrecidn de
sodio y calclo, la infusidn salina tiene el mismo efec-
to, la hipercalcemia y la hipocalcemia tienen efectos
directos sobre el transporte de calcio en el tldbulo re-
nal, la PTH incrementa la reabsorcion renal de calcio en
el tObulo distal, y los diuréticos, tanto la furosemida
como la espironclactcna, aumentan la excrecidn renal de
sodio y calcio (94, 225, 233).

En los enfermos cirrdticos, el calcio filtrado a
través del grlomérulo puede ser mé&s bajo, pues, aunque

suelen tener cifras de calcemia normales, tienen una
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ingesta de calcio relativamente baja y una absorcidn
intestinal del mismo deficiente. El1 hecho de que en
nuestros cirréticos existiera una correlacidn significa-
tiva entre la calciuria y la absorcidn intestinal de
calcio apoya esta hipdtesis. Ademas, nosotros pensamos
que otra importante causa de hipocalciuria en los cirrd-
ticos estéd originada por la disminucidn de 1la excrecidn
de sodio gue presentan estos pacientes, que estid en in-
tima relacidén con la patogenia de la ascitis.
Efectivamente, en los enfermos cirrdticos existe
una deficiente excrecidn de sodio y agua ya desde las
primeras fases de 1la enfermedad, que se agrava en 1los
cirrdéticos con ascitis. Los mecanismos causantes de es-
tas alteraciones renales, que acaban conduciendo a la
insuficiencia renal funcional (sindrome hepatorrenal),
han sido estudiados por varios autores y en la actuali-
dad se admite la existencia de una hipovolemia "efecti-
va'" que produce una disminucidén del flujo sanguineo re-
nal y de la tasa de filtracidn glomerular; también exis-
te en los cirrdéticos un aumento de la actividad nerviosa
simpatica que provoca vasoconstriccidédn renal, una acti-
vacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona con
un hiperaldosteronismo secundario, y un posible déficit
de factores vascdilatadores renales tales como las pros-
taglandinas, el sistema calicreina-bradicinina y de la
hormona natriurética (234 - 241), Estas alteraciones

vasculares y neuro-hormonales s€e traducen en una
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hiperreabsorcidén de sodio a todos los niveles de la ne-
frona y ya hemos comentado que el sodio arrastra al cal-
cio en su reabsorcidén., Nosotros ademas hemos podido com-
probar en nuestros enfermos con cirrosis que la calciu-
ria estaba significativamente disminulda en aquellos que
tenian o habian tenido alguna vez ascitis (Calciuria:
91 * 51) respecto a aquellos cirrdéticos que nunca tuvie-
ron esta complicacidn (Calciuria: 208 * 106, p< 0.001),
hecho que va a favor de la hipdtesis de que la hipocal-
ciuria esta principalmente motivada por la disminucidn
de la excrecidn renal de sodio, que es mayor en 1los en-
fermos que desarrollan ascitis.

Otros factores como la PTH parecen tener poca
influencia en la hipocalciuria de los cirrdticos, pues
en nuestros enfermos el valor medio de esta hormona era
mas bajo que en los controles.

La fosfaturia, aunque estaba dentro del rango
normal, fue mas baja en los cirrdoticos que en el grupo
control, sobre todo en aquellos con ascitis, 1o que apo-
ya la existencia de una reabsorcidén renal aumentada,
también en este caso en relacidn con la hiperrecabsorcidn
de sodio en el tabulo proximal, ya que el transporte de
fosforo en la nefrona se realiza por un mecanismo de
cotransporte sodio-dependiente (242), La hipofosfaturia
de los cirrbéticos, junto a unos valores normales del
umbral y de la reabsorcidén tubular fraccional de fosfa-

tos, confirma la inexistencia de hiperparatiroidismo en
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nuestros pacientes.

Nuestros resultados, en este aspecto, coinciden
con los de otros autores que encuentran una fosfaturia
normal o baja en cirrdticos, con normalidad de los demas
paridmetros del manejo renal del fésforo (88, 110, 146,
147, 215). S6lo en aquellos estudios que existid OM o
déficit de vitamina D estaban alterados estos parame-
tros (85, 89).

En el grupo de etilismo croénico, sin cirrosis,
ocbtuvimos valores de calciuria y fosfaturia bajos, vy
aungue esta descrito que el etanol produce incrementos
en la excrecién renal de ambos iones (108) e incluso
puede provocar una disfuncidén tubular compleja (107),
nuestros pacientes eran abstinentes desde hacia poco
tiempo, por 1lo que podian encontrarse en una fase de
recuperacidn del calcio y foésforo corporal que cursaria
con aumento de su reabsorcidn renal.

Otro punto importante a discutir se refiere a los
resultados de los marcadores bicoquimicos de la actividad
de las células Oseas.

Nosotros hemos estudiado la fosfatasa alcalina y
la osteocalcina séricas, ambas consideradas marcadores
de actividad osteoblastica, en cambio no hemos podido
estudiar la hidroxiprolina urinaria gue se considera. un
indice de actividad csteoclastica (149).

La fosfatasa alcalina sérica estaba elevada en el

53% de 1los cirrdticos, pero fue normal en todos 1os
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etilicos c¢crdénicos sin hepatopatia. Este marcader de ac-
tividad é&sea presenta un gran inconveniente en los en-
fermos con hepatopatias, que es la existencia de isoen-
zimas de origen hepatico gue provocan un aumento de las
cifras totales séricas, sobre todo si hay colostasis.
Asi parece suceder en nuestro caso, pues los cirrdticos
que tenian elevada la fosfatasa alcalina eran 1los que
tenian valores mas altos de bilirrubina sérica, y ademés
existid una correlacidn significativa de 1la fosfatasa
alcalina con parametros indicativos del grado de funcidn
hepatica tales como bilirrubina, albimina y el TP, vy,
sin embargo, no existid correlacidn con ninguno de los
parametros del metabolismo mineral. Ademas, el 92% de
los pacientes con hepatitis aguda tenian la fosfatasa
alcalina elevada y ninguno padecia enfermedad 6sea meta-
bolica, y aquellos etilicos crénicos que si la padecian
tenian valores séricos de esta enzima dentro del rango
normal. Todo esto nos lleva a pensar gque la elevacidn de
la fosfatasa alcalina en los cirrdticos se debe a un
incremento de las isoenzimas hepaticas, y en esto coin-
cidimos con la mayoria de los autores, que asi lo han
confirmado (53, 54, 56, 65, 82, 125), y por tanto, su
determinacidén carece de valor como marcador del "tourno-
ver" Oseo en tales enfermos si no se cuantifican las
iscenzimas de origen &seo.

La osteocalcina (BGP) es sintetizada por los

osteoblastos, siendo este proceso dependiente de 1la
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vitamina K. En presencia de esta vitamina se produce
la sintesis de la forma activa o carboxilada de 1la BGP,
que tiene capacidad para unirse a la hidroxiapatita acu-
mulandose en la matriz d6sea, por el contrario si existe
un déficit de vitamina K predomina la sintesis de 1la
forma inactiva gue ftiene mucha menos capacidad de unirsec
al hueso y pasaria en mayor proporcidn a la circulacidn
(149, 150, 243, 244),

En nuestros enfermos con cirrosis los vwvalores
medios de BGP sérica fueron normales, aunque existid una
gran dispersidn de datos (bajos, normales y altos), sin
relacidén con el grado de funcién hepatica, ni con el
TP o la terapéutica con vitamina K. La interpretacidn de
estos resultados es dificil, pues el radioinmunoensayo
no distingue las formas activa o inactiva de 1la BGP, ¥y
por tanto no podemos descartar que en 1los casos en que
resultd estar elevada fuera debido a la presencia de
formas inactivas originadas por el déficit de vitamina K
que exXxiste en la cirrosis hepatica. No obstante, el he-
cho de que el 20% de los cirrdticos tuvieran valores
bajos, y el 70% valores normales, frente a un 10% con
valores sdélo ligeramente elevados, inclina a pensar en
una situacidén de "bajo tournover" 6béseo en estos pa-
cientes.

En el grupo de etilicos crodnicos sin hepatopatia,
que presumiblemente no tienen déficits de vitamina K

(TP normal), la BGP sérica fue baja en la mayoria de
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ellos (60%) y ninguno tuvo valores elevados, datos que
orientan claramente hacia una situacidén de "bajo tournc-
ver" oéseo,

Otros autores han descrito la existencia de valo-
res bajos de BGP en la cirrosis hepatica (80, 87, 130,
151) y en el alcoholismo crénico (214), sugiriendo una
OP de "bajo tournover'" en ambas enfermedades, lo que
parece quedar confirmado mediante estudios histoldgicos
oseos (87, 90, 110, 141, 214, 219). La causa de esta
situacidn metabdlica d6sea parece ser una inhibicidn de
la funcidn osteoblastica en la cirrosis y una disminu-
ciéon de la vida media de los ostecblastos en el etilis-
mo, producidas ambas por efectos tdéxicos sobre estas
células (87, 116, 133, 214).

Por Gltimo, el papel etiopatogénico de las alte-
raciones de las hormonas calciotropas en la enfermedad
Osea de cirrdticos y etilicos ha sido ampliamente estu-
diado y nosotros también hemos querido evaluarlo en
nuestros pacientes.

La calcitonina estaba elevada en los cirréticos
con mayor grado de insuficiencia hepatica, y solamente
cuatro enfermos tenian niveles no detectables por el
RIA. Estos resultados son similares a los de JORGE-
HERNANDEZ y cols., que también encuentran un mayor au-
mento de esta hormona a medida que empeora la funcidn
hepatica (146, 215). En los alcohdélicos crénicos la cal-

citonina fue normal, coincidiendo también nuestro
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resultado con el de otro grupo espaficl (147). En los
deméas trabajos consultados no se han estudiado los nive-
les de calcitonina en cirrdéticos ni en alcohélicos con
enfermedad &sea. No obstante, la elevacidén que se ha
encontrado en la cirrosis avanzada parece reflejar un
defecto del catabolismo de esta hormona, que se realiza
en el higado, mds que una alteracidén con implicaciones
homeostaticas, dado que correlaciond con el grade de
Child ¥ no con parametros del metabolismo fosfo-calcico.

Por lo que respecta a 1la hormona paratiroidea
(PTH), existen muchos estudios peroc con resultados dis-
pares. Esto se debe fundamentalmente a dos causas: uso
de poblaciones dificiles de comparar (distintas edades,
sexos, tipo de hepatopatia, etc.) y empleo de RIAs dife-
rentes con anticuerpos dirigidos contra distintas
fracciones de la hormona.

Lo primero que habria que definir es cual es el
RIA més adecuado para el estudio de la PTH en estos con-
fermos, La PTH se sintetiza en las gléndulas paratiroi-
des y es liberada a la circulacidn en forma de hormona
intacta de 84 aminocacidos (1-84 aa), pero también se
liberan pequefias cantidades de fragmentos C-terminales
inactivos. Su catabolismo se realiza en el rifién, que
capta tanto la PTH intacta como sus fragmentos, y es a
su vez Iuente de nuevos fragmentos que pasan a la circu-
lacidn; el higado participa también de una forma promi-

nente en el catabolismo de la PTH, pero s6lo capta PTH
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intacta liberando también fragmentos activos e inacti-
vos; finalmente, el huesoc es el tercer sistema catab6li-
co y presenta una alta afinidad por 1los fragmentos
N-terminales activos (1-34 aa). De los tres, el higado
parece ser el mas importante y el que genera la mayoria
de los fragmentos C-terminales (245, 246). Por tanto,
las formas de PTH circulantes son heterogéneas, y en
su mayor parte consisten en fragmentos inactivos que
contienen las porciones media y C-terminal de la molé-
cula. La vida media de los fragmentos inactivos (de 30 a
120 minutos) es también superior a la de la hormona in-
tacta (menos de 5 minutos) (208, 24%, 247),

Existen diversos tipos de RIA, con anticuerpos
dirigidos contra las porciones N-terminal, media, C-ter-
minal, y contra la molécula intacta de PTH; la mayoria
de los autores refieren que la estimacidén de la PTH in-
tacta es la que mejor discrimina a 1los pacientes con
desordenes del metabolismo calcico (208, 248 - 250). Es
l6gico pensar que los enfermos con cirrosis, con distin-
tos grados de afectacidn hepatica, tengan alteraciones
en el catabolismo hepatico de la PTH y una proporcidn de
fragmentos circulantes heterogénea, por ello pensamos
que en estos pacientes debe utilizarse un RIA que mida
la PTH intacta, y asi lo hemos realizado en nuestro
estudio.

Nuestros resultades muestran unos valores medios

de PTH intacta en los cirrdticos y en los etilicos
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significativamente bajos con respecto al grupc control,
y aunque dicho valor medio estd en todos los grupos den-
tro del rango normal, el 28% de los cirrdticos y el 25%
de los alcohdlicos tenian valcores por debajo del limite
inferior de dicho rango. Tan sélo un paciente con cirro-
sis tenia una PTH elevada con una calcemia en el limite
inferior de lo normal y una calciuria muy baja, lo que
podria sugerir un patrdén de hiperparatiroidismo secunda-
rio. La PTH fue también inferior en los cirrdéticos con
peor funcidén hepatica, aunque no de forma significativa.

Los resultados obtenidos por otros autores mues-
tran, en la mayoria de los casos, valores medios de PTH
normales, tanto en la cirrosis (colostatica y hepatoce-
lular) como en el etilismo croénico, no obstante hay que
puntualizar que los RIAs més utilizados han sido el que
reconoce la porcidn C-terminal inactiva de la PTH, 1la
media y a veces la N-terminal (72, 73, 86, 90, 115, 125,
141, 21%). En otros trabajos, en cambio, se han descrito
valores elevados de PTH en alcohélicos (110 - 112) y en
cirréticos (88, 89, 151), y también valores bajos (53,
126). En los escasos trabajos que se ha utilizado la
determinacidén de la PTH intacta, los valores medios ob-
tenidos han sido normales con algin valor bajo (87, 143,
214). Evidencias de hiperparatiroidismo secundario han
sido descritas en pacientes con OM o déficits de vitami-
na D (89, 151).

Es dificil buscar una explicacién UGnica al
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comportamiento de la PTH en la ODH, y la existencia de
hallazgos diferentes sugiere distintas situaciones meta-
bbélicas en estos pacientes. Nuestros enfermos a pesar de
tener valores de PTH intacta normales en un 70 - 75% de
los casos, dichos valores se encontraban muy por debajo
de la media del grupo contrel, lo gue sugiere una situa-
cidn de inhibicidn de la secrecidn de esta hormona.

La secrecidn de PTH es estimulada por la hipocal-
cemia e inhibida por la hipercalcemia, pero ninguno de
nuestros pacientes tenia hipercalcemia sino mas bien al
contrario se puede pensar en una tendencia a la hipocal-
cemia dado que presentan cifras de calcio sérico norma-
les y tienen una absorcidén intestinal de calcio dismi-
nuida. ;Cual puede ser entonces la causa de esta inhibi-
cidén de la secrecidn de PTH?. Nosotros pensamos que una
explicacidn posible seria la existencia de un déficit de
magnesio, ya que precisamente los grupcs de cirrdticos
con ascitis y con peor funcidn hepatica, que tienen los
valores de PTH intacta mas bajos, son los que presentan
también un magnesio sérico mas bajo. La hipomagnesemia
provoca una disminucidn de la sintesis y liberacidén de
PTH y un fallo en la respuesta de los organos diana de
esta hormona (251 - 253). Aungque nuestros enfermos no
presentaban los niveles de hipomagnesemia severa que
han sido descritos como causantes de este hipoparatiroi-
disme, no sabemos el papel que podria jugar un déficit

global de magnesio en estos cascs.
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Probablemente haya que buscar otras explicaciones
para nuestro hallazgo de valores bajos de PTH intacta en
cirréticos y alcohdlicos, y quizas esten interviniendo
diversos mecanismos como pueden ser alteraciones en
otras hormonas, efectos toxicos del etanol o de substan-
cias no depuradas por el higado, etc. Seria necesario
realizar estudios mas amplios utilizando la medicidn de
la hormona intacta para aclarar su situacidén en la ODH y
en la OP de los alcohdlicos.

La vitamina D ha sido la hormona mas estudiada
como factor etiopatogénico de la ODH, lo cual es 1dgico

dado que a nivel hepatico se produce su transformacidn

en 25-0H-D3. Los resultados obtenidos por diversos auto-
res muestran la existencia de un déficit de 25-0H-D3
sobre todo en las hepatopatias colostaticas (52 - 56,
64, 71, 86 - 88, 217), y mas acusado a mayor grado de
colostasis (129, 153); también en otros tipos de cirro-
sis, como la alcohblica y la criptogenética, se han en-
contrado valores bajos de 25-0H-D3 perc en menor propor-
cidn, con un mayor porcentaje de valores normales (65,
72, 73, 110 - 112, 214). Ademas parece existir una gran
influencia del clima, més o menos soleado, en estos re-
sultados., Los alcohélicos sin cirrosis suelen tener ni-
veles normales de 25-0H-D (115, 142, 144). Los estudios
realizados en Espafia coinciden en general con los ha-
llazgos de los autores extranjeros, tanto en cirrdticos

como en alcchdlicos (135, 141, 146, 147, 170, 215).
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Nuestros resultados muestran en primer lugar la
existencia de variaciones estacionales en los niveles dec
25-0H-D, tanto en sujetos sanos como en los enfermos,
hecho que ha sido descrito por varics autores y que de-
muestra la importancia de la exposicidn solar como fuen-
te de esta vitamina (21, 22, 254, 255). Otro hallazgo de
nuestro estudio ha sido la existencia de niveles séricos
elevados de 25-0OH-D en los enfermos con hepatitis aguda,
gue nosotros atribuimos, al igual que la hipermagnhesemia
gue presentan, a una liberacidn a la circulacidn de este
metabolito, al producirse la necrosis del hepatocito.

Los niveles séricos de 25-0H-D que hemos encon-
trado en los alcohdlicos y en los cirrdticos son simila-
res a los de otros autores nacionales y eXtranjeros ya
comentados. Asi, los etilicos tenian un valor medio in-
ferior al del grupo contreol en ambos semestres, pero
superior al de los cirrdticos. Los cirrdticos tenian los
valores mas bajos, sobre todo aquellos con ascitis y con
mayor grado de insuficiencia hepatica. E1 8% de los al-
cohdlicos y el 48% de los cirrdticos tenian valores in-
feriores al rango normal.

Este déficit de 25-0H-D puede estar motivado por
la menor exposicidén solar de nuestros pacientes, acompa-
flada de una ingesta de vitamina D baja, una absorcidn
intestinal ligeramente alterada (scbre todo en los ci-
rroticos mas deteriorados), y una disminucidén en la ca-

pacidad de hidroxilacidn hepéitica de la vitamina D, que
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probablemente sdlo se produzca en grados avanzados de
insuficiencia hepatica, Otras posibles causas, como las
referidas en la Tabla 3, no las hemos podido invesgtigar,
pero parecen tener menos importancia (133).

A pesar de este déficit de 25-0OH-D, los niveles
del metabolito mas activo, el 1,25-(0H)2-D3, fueron nor-
males en todos los grupos estudiados, siendo algo infe-
riores en el grupo de cirréticos con ascitis y en el
subgrupo c¢on menor puntuacién de la escala de Child.
Esto demuestra que dicho metabolito estd sometido a un
control homeostatico mas riguroso gque el 25-0H-D, 1lo

cual es 1égico por ser mucho mas activo, y también nos

hace pensar que el hecho de ser nuestro clima bastante
soleado evita probablemente que déficits relativos de
25-0H~D se traduzcan en déficits significativos de
1,25-(0QH)2-D3, y explica la ausencia de OM en nuestros
pacientes. Otros autores que han estudliado los niveles
séricos de 1,25-(0H)Z2-D3 en la cirrosis y en el alcoho-
lismo han encontrado también, en la mayoria de los ca-
scs, wvalores normales (55, 86, 88, 110 - 112, 141),
coincidiendo con nuestros hallazgos.

La explicacidn de por qué los cirrdoticos descom-
pensados tienen niveles algo inferiores de 1,25-(0H)2-D3
puede ser porque tienen una menor cantidad de sustrato,
ya que en ellos también estan bajos los niveles de
25-0H-D; pero también podria deberse a la existencia de

una fallo a nivel de la hidroxilacidn renal, ¥y en este
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sentido hay que recordar el sindrome hepatorrenal que
cursa con una insuficiencia renal funcional en los ci-
rroticos avanzados. Se sabe que la sintesis de
1,25-(0H)2-D3 se produce en el tabulo proximal de la
nefrona y que el principal estimulo es la PTH (256).
Descconocemos en qué forma las alteraciones gue se produ-
cen en el sindrome hepatorrenal {(cambios en el flujo re-
nal, sistema renina-angiotensina-aldosterona, calicreina
y prostaglandinas) podrian afectar la actividad de 1la
enzima l-alfa-hidroxilasa en el tdbulo renal, pero con-
sideramos que seria un importante campo de investigaciodn
futura. Otra causa que puede explicar los menores nive-
les de 1,25-(0H)2-D3 en los cirrdticos descompensados es
la falta del principal estimulo para su produccidn,que
e3 la PTH, la cual estaba también baja en este grupo de
enfermos, También se sabe que un déficit de magnesio
inhibe la actividad de la l1-alfa-hidrcxilasa y, por tan-
to, la sintesis de 1,25-(0H)2-D3 (37), y eran precisa-
mente estos pacientes los que tenian el magnesio sérico
mas bajo. Finalmente, no puede descartarse que existan
pérdidas de vitamina D a través del 1liquido ascitico,
bien en forma de "secuestro" o por paracentesis repe-
tidas (79).

El 1,25-(CH)2-D3 tiene una de sus acclones mas
importante a nivel intestinal favoreciendo la absorcidn
de calcio. En todos los grupos de pacientes que hemos

estudiado, la absorcidén intestinal de calcio fue
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inferior a la del grupo contrcl y especialmente baja en
los cirrdéticos con ascitis, pero practicamente todos los
grupos tienen valores normales de 1,25-(0H)2-D3. En el
grupo de cirrdticos descompensados coinciden niveles
algo mis bajos de este metabolito y ello podria justifi-
car su déficit de absorcidn intestinal, pero no parece
una explicacidén satisfactoria como Gnica causa ya que
no sirve para los deméas grupos y tampoco existe un défi-
cit de 1,25-(0H)2-D3 que pueda considerarse importante
en dicho grupo. A parte de factores locales de la mucosa
intestinal que se producen en la hipertensiéon portal,
desconocemos si los cambios hormonales que presentan
los cirrdéticos (hiperaldosteronismo, hipercortisolismo,
hipogonadismo, etc.) (123) pueden afectar en mayor o
menor cuantia la absorcidén intestinal de calcio. Otra
posibilidad es la existencia de wuna resistencia de la
célula intestinal a la accidn del 1,25-(0H)2-D3, que
podria estar motivada por un déficit de magnesio intra-
celular (37). Este déficit también, por si mismo, produ-
ce una disminucidn de la tasa de calcio absorbido por
difusidén pasiva, sin estar en relacidén con la vitamina D
(257). Finalmente, en los alcohdlicos, el etanol puede
interferir en la absorcidn intestinal de calcio, también
por mecanismos independientes de la vitamina D (106).
Como hemos podido ver a lo largo de esta discu-
s5i6n, aquellos enfermos con un grado avanzado de insufi-

ciencia hepatica son los que presentan mayores altera-
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ciones bioquimicas y hormonales en su metabolismo fosfo-
calcico, pero esto no se tradujo necesariamente en una
mayor incidencia de sintomas o signos radiograficos de
enfermedad Osea, y tampoco en una pérdida de masa Osea
substancialmente diferente de la de los restantes cirrd-
ticos, lo cual nos hace pensar que la ODH se empieza a
desarrollar desde lcs primeros momentos de la aparicién
de la hepatopatia. Esto, unido al hallazgo de una ausen-
cila de correlaciones claras entre los diversos parame-
tros del metabolismo mineral entre si y con los valores
de masa Osea, suglere la exXistencia de una etioclogia

multifactorial tantc en la ODH como en la QP etilica,

con preponderancia de unos u otros factores en cada caso
concreto,

En resumen, los hechos mas destacables que hemos
encontrado en nuestros enfermos, etilicos y cirrdticos,
en relacidén con la etiopatogenia de la enfermedad Osea,
han sido: una actividad fisica baja, una disminucidn de
la exposicidn a la luz scolar, deficiente ingesta de cal-
cio y vitamina D y un estado de nutricidn inadecuado,
una marcada alteracidén de la absorcidn intestinal de
calcio, tratamientos frecuentes con diuréticos y anti-
acidos, consumo de etanol en exceso, déficit de magne-—
sio, hipocalciuria, hipofosfaturia, niveles bajos de
osteocalcina (BGP), de PTH y de 25-0H-D, normales de
1,25~-(0H)2-D3, y elevados de calcitonina. En base a es-

tos hallazgos, hemos elaborado un hipotético esquema
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etiopatogénico que se muestra en la Figura 22,

La calcemia en estos enfermos se mantiene normal,
pero presentan una absorcién de calcio disminuida. A
mantener la calcemia deben contribuir la disminucidn de
la excrecidn renal de calcio y un aumentoc de la resor-
cidén oOsea. La excreciodon renal de calcio no disminuye por
efecto de la PTH ya que sus valores son bajos quizas por
una inhibicidén de su sintesis y secrecidn provocada por
un déficit de magnesio o por ciertos tdéxicos; la hipo-
calciuria podria deberse mas bien a un fendmeno de
arrastre de calcio secundario a una hiperreabsorcidn de
sodio, que existe en los cirrdticos. Niveles bajos de
1,25-(0H)2~D3 por una inhibicidn de la l-alfa-hidroxila-
sa podrian contribulr a una absorcidn intestinal de cal-
cio deficiente, junto a otros factores como: dieta ina-
decuada, antiacidos, déficit de magnesio, factores loca-
les de la mucosa intestinal, etc.

Lo que pueda suceder a nivel del hueso es mas
obscuro., Aparece una OF de "bajo tournover", existicndo
una disminucién de la formacidn &sea y un aumento de
la resorcidn. La falta de ejercicic, el etanol y quizéas
otros toxicos contribuyen a ello, pero desconocemos si
factores locales como las prostaglandinas, factor acti-
vador de los osteoclastos, etc. pueden encontrarse alte-
rados en los cirrdéticos y en los alcohélicos, y si ten-
drian algin papel etiopatogénico en su enfermedad &sca.

Por WGltimo, convendria discutir qué medidas
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preventivas y terapéuticas serian de utilidad en estos
enfermos, a la vista de los hallazgos de este estudio.

Parece obvio que debe recomendarse a estos pa-
cientes que realicen una dieta equilibrada, con un apor-
te minimo de calcio de 1.5 a 2 gramos diarios. Pensamos
que sSe les debe administrar suplementos de magnesio,
sobre todo a los alcohdlicos y a los cirrdticos en grado
avanzado. Deben evitar el reposo y realizar algin tipo
de ejercicio fisico, en la medida gue su enfermedad se
lo permita y siempre que no esté contraindicado por
otras causas, como puede ser el tratamiento de la asci-
tis. Dada la abundancia de sol en nuestro clima, no pa-
rece necesario el tratamiento con vitamina D si se reco-
mienda al paciente que realice una adecuada exposicidn
a la luz solar; a pesar de esto, y dado que la dieta
que realizan suele ser deficitaria en vitaminas, quizéas
seria conveniente el tratamiento con algin preparado
polivitaminico que asegurara los requerimientos minimos
diarics de las mismas.

La supresidén de hébitos tdxicos, como el etilis-
mo, y evitar en lo posible el uso de farmacos que alte-
ran el metabolismo fosfo-céalcico, son dos puntos impor-
tantes de la prevencidn de la ODH y la OP etilica.

Desconocemos la utilidad que podrian tener pre-
parados como la hidroxiapatita, wtilizada por otros
autores en la CBP (161), o dosis altas de vitamina D

que parecen eficaces en la OM pero no en la OP (133},
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o la de tratamientos empleados en la OP involutiva como
la calcitonina y el fldor, que no han sido ensayados

en este tipo de enfermos.



CONCLUSIONES
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La incidencia de sintomas de enfermedad &sea (dolor
6seo) en nuestro estudio ha sido del 22% en los
etilicos crdnicos, y del 21 al 29% en los distintos
grupos de cirrdticos, siendo la més elevada la de

los cirrdticos de origen etilico.

La prevalencia de fracturas vertebrales fue similar
en etilicos y cirrdticos, oscilando entre el 7% y el
12%. En cambio, los alcohélicos y los cirrdticos de
origen etilico presentaron una prevalencia de otras
fracturas 2 a 4 veces superior gue los cirrdticos no
etilicos, hecho que puede explicafse por su elevado

nimero de traumatismos.

La mayor tasa de sintomas y de fracturas vertebrales
en el grupo de cirrdticos de origen etilico sugiere
que la asociacidn de hébito etilico y enfermedad
hepatica incrementa el riesgo de padecer enfermedad

6sea metabdlica.

Con 1los métodos empleados para el estudic Oseo
(radiografias, radiogrametria y AFD) no encontramos
evidencias de Osteomalacia (OM) en ninguno de los
pacientes, pero si de Osteoporosis (OP), tanto

cortical como trabecular, siendo el PCA metacarpiano
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y el BMD lumbar significativamente inferiores en

etilicos y cirrdticos con respecto al grupo control.

La elevacién de la fosfatasa alcalina carece de
utilidad como indice de actividad osteoblastica en
los cirrdticos si no se determinan las isoenzimas
6seas y hepéaticas. La Osteocalcina sérica (BGP) es
més Gtil como marcador del remodelamiento dseo, y ya
que sus valores fueron bajos o normales en el 100% de
los alcohdlicos y en el 90% de los <cirrdticos,
pensamos que la OP de estos enfermos corresponde al

tipo denominado de "bajo tournover'".

La falta de ejercicio fisico, una baja exposicidn a
la luz solar, el etilismo, la desnutricidn, una dieta
pobre en calclo y vitamina D, y los tratamientos con
diuréticos y antidcidos, son factores gque contribuyen
a la pérdida de masa O6sea y deben ser tenidos en

cuenta como causa de la 0P en nuestros pacientes.

La absorcidn intestinal de calcio cstéd significativa-
mente disminuida en los alcohdlicos y mas ain en los
cirrdticos, siendo mas ineficaz a medida que empeora
la funcidén hepatica. Ello puede deberse a déficit de
1,25-(0OH)2-D3 en los cirrdticos, a una resistencia a
la accidn de esta hormona, a un efecto toxico del

etanol sobre el enterocito, y a factores locales
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digestivos y de la mucosa intestinal, siendo estos
ultimos importantes en los grados avanzados de
cirrosis, que es cuando también disminuye la absor-

cién de grasas y de vitamina D.

El calcio total corregido para la alblimina, el
calcio idnico y el fésforo séricos son normales en
todos los grupos estudiados. E1l magnesio sérico esta

bajo en los cirrdticos, pero sdélo significativamente

en los que tienen ascitis. El hallazgo de hipomagne-

semia en el 21% de 1los alcohdlicos y en el 40% de
los cirrdticos sugiere la existencia de un déficit
de magnesio total e intracelular en estos enfermos,
gue puede tener repercusiones sobre el metabolismo

fosfo-calcico.

La calciuria fue mas baja en etilicos y cirrdticos
que en sanos, y estaba significativamente disminuida
en los cirrdticos con ascitis, lo cual va a favor de
que la hipocalciuria esté en relacidén con los meca-
nismos renales implicados en la formacidén de la
ascitis, que originan una hiperreabsorcién de sodio,
y ésta a su vez de calcio. La fosfaturia fue también
infericr en los cirrdticos, pero el resto de los

parametros del manejo renal del fésforo fueron

normales.
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LLa Calcitonina sérica estd elevada en los cirrdti-
cos, aumentando a medida que empeora la funcidn
hepatica, 1o que se debe probablemente a wuna dismi-
nucidn del catabolismo hepatico de esta hormona mas

que a una alteracidn con implicaciones metabdlicas.

La PTH intacta sérica estd significativamente dismi-
nuida en 1los cirrdéticos y en los alcohdlicos respec—
to al grupo control, esto puede deberse a una inhi-
bicidén de su sintesis y/o secrecidn relacionadas con
un déficit de magnesio, con un efecto téxico del
etanol o con otras causas no conocidas. No encontra-
mos evidencias de hiperparatiroidismo secundario en
nuestrog enfermos, excepto en un caso que fue

dudoso.

En todos los grupos del estudic encontramos varia-
ciones estacionales de 1los niveles séricos de
25-0H~-D, siendo mas elevados en los meses de verano;
el 1,25-(0H)2-D3 no presentd dichas variaciones.
Los cirrdéticos tienen valores mas bajos de 25-0H-D
que los controles, sobre todo los que tienen asci-
tis, pero sbélo este Gltimo grupo es el que ticne
niveles de 1,25-(0H)2-D3 inferiocres al del grupo
control, aungue dentro del rango normal. Esto puede

explicar la ausencia de OM en nuestro medio.
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La ausencia de correlaciones de importancia entre
los parametros bioquimicos y hormonales del metabo-
lismo fosfo-cdlcico, el grado de hepatopatia, la
ingesta etilica y la cuantia de pérdida de masa Osea
sugiere la existencia de una etiologia multifacto-
rial en la ODH, siendo no obstante el etilismo uno

de los factores causales de mayor importancia.

De lo dicho anteriormente puede resumirse que la
enfermedad Osea metabdlica que presentan los etili-
cos crdnicos y los cirrdticos es fundamentalmente
una OP de "bajo tournover'", que afecta al hueso
cortical y al trabecular, y cuya etiologia es multi-
factorial influyendo el tipo de vida y alimentacidn,
téxicos y farmacos, trastornos digestivos, renales y

alteraciones metabdlicas.

Finalmente, el tratamiento que debe recomcndarse a
estos enfermos es, hoy por hoy, fundamentalmente
preventivo, evitando el sedentarismo y los héabitos
toxicos, favoreciendo la exposicidbn a la luz solar y
una dieta equilibrada, y administrando suplementos

vitaminicos y minerales.
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En la evolucidn de la hepatopatia crénica y del
etilismo puede aparecer como complicacidén una enfermedad
bsea metabdlica, Osteoporosis (OP) u Osteomalacia (OM),
que en el caso de la cirrosis se ha denominado 0Osteo-
distrofia Hepatica (ODH). Su etiopatogenia no esta del
tcdo aclarada, y se ha dado por muchos autores una gran
importancia a alteraciones en el metabolismo de la vita-
mina D. En nuestro medio se desconoce su incidencia, asi
como el tipo de enfermedad &sea predominante y los fac-
tores implicados en su aparicidn, por ello nos plantea-
mos realizar el presente trabajo.

Hemos estudiado un total de 212 persconas dividi-
das en cuatro grupos: Controles (88), Hepatitis Agudas
(12), Etilicos Crdnicos sin Hepatopatia (49), y Cirroti-
cos (63); estos Ultimos subdivididos en funcidén de 1la
etiologia y el grado de insuficiencia hepatica. A todos
ellos se les realizd medicidn de masa dsea lumbar me-
diante Absorciometria Fotdnica Doble (AFD), y a 82 casos
pertenecientes a los diferentes grupos se les realizd el
protocolo del estudio completo, que inclula: historia
clinica digestiva y Osea, habitos dietéticos, ingesta de
etanol y tratamientos farmacoldgicos realizados, estu-
dios radiograficos y de medicidn de masa Osea, estudios
bioquimicos y hormonales relacionados con el metabolismo

fosfo-calcico, y valoracidén de la absorcidén intestinal



-195-

de calcio, grasas y vitamina D.

Nuestros resultados dindican que la enfermedad
Osea metabdlica que predomina en nuestro medio, tanto en
los cirréticos come en los alcohblicos crdnicos, es la
OP, y dados los niveles de Osteocalcina sérica (BGP) en
dichos pacientes, pensamos que se trata de una OP de
"bajo tournover'". Dicha OP se aprecia tanto en el hueso
trabecular como en el cortical.

La incidencia de valores de Densidad Mineral Osea
(BMD) a nivel lumbar inferiores a 2 desviaciones stan-
dard (DS) por debajo de la media del grupo control fue
del 19% en los cirrdticos y del 12% en los etilicos,
y con respecto al Porcentaje de Area Cortical (PCA)
metacarpiano fue del 35% en cirrdticos y del 15% en
etilicos.

La mayor incidencia de sintomas (dolores Oseos)
la presentaron los cirrdéticos de origen etilico (29%),
y, mientras que la prevalencia de fracturas vertebrales
fue similar en todos los grupos de cirrdticos y en los
etilicos (entre 7 y 12%), otras fracturas no vertebrales
fueron mucho mas frecuentes en los enfermos alcohdlicos
que en los que no lo eran, estando esto quizas relacio-
nado con los frecuentes traumatismos gue sufren.

Por lo que respecta a la etiopatogenia de 1la OF
en estos pacientes, parece ser multifactorial. Las alte-
raciones que hemos encontrado en los cirrdticos son:

una actividad fisica baja, una dieta inadecuada baja en
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calcio y vitamina D, una escasa exposicidén solar, defi-
ciente estado de nutricidén, malabsorcidén de calcio,
déficit de magnesio, hipocalciuria {(en los cirrdéticos
con ascitis), niveles bajos de PTH y 25-0H-D, pero con
niveles normales de 1,25-(0H)2-D3,

También en los alcohblicos sin cirrosis encontra-
mos algunas de estas alteracicones, y el etilismo por
si sclo produce alteraciones en la absorcién intestinal
de calcio y a nivel metabdlico que acaban originando

igualmente 0P,
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