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Osteodistrofia hepatica en nuestro
medio
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Los autores realizan un estudio en la provincia de
Cadiz para resaltar la importancia de la osteodistrofia
hepatica en su medio. Para ello, estudian 68 pacientes
afectos de hepatopatias cronicas no obstructivas,
detectando un 52,9 % de osteoporosis, por métodos
radiogramétricos, con una alta significacién estadistica
con respecto a la poblacion general. Otras
caracteristicas de su serie serian: 1) que el
alcoholismo, como factor aislado, no es la causa
patogénica; 2) que el grado de hepatopatia no
interviene en la patocronia de esa osteoporosis, y

3) que la hipoalbuminemia carece de valor como
factor etiopatogénico. Los autores concluyen
destacando que la osteoporosis debe ser incluida, como
factor asociado, de alta incidencia, en el contexto
global de las hepatopatias crénicas.

Hepatic osteodystrophy

In an attempt to determine the importance of hepatic
osteodystrophy in the province of Cadiz, the authors
studied 68 patients with non-obstructive chronic
hepatitis.

Radiogrammetry disclosed a percentage of 52.9 %
osteoporosis, a statistically significant incidence
compared to the general population. Other
characteristics of the series included the fact that
alcoholism alone was not a pathogenetic cause; the
degree of hepatopathy does not influence this type of
osteoporosis and hypoalbuminemia is not an
ethiopathogenetic factor. The authors conclude that
osteoporosis should be included among chronic
hepatitis as a high incidence, associated factor.

(Rev Clin Esp 1985; 176:177-181)

Introduccion

La osteodistrofia hepética es una entidad clinica de
historia reciente, ya que la primera descripcién la rea-
lizan Lichtwitz et al®® publicando la existencia de
osteopenia en cirrosis no biliares y, coincidiendo con
Huguenin et al encuentran mayor frecuencia de os-
teoporosis (OP) que de osteomalacia (OM) en los
pacientes estudiados.

En la actualidad, la osteodistrofia hepética (OH) esta
adquiriendo gran interés, existiendo un buen niimero
de publicaciones centradas en este tema'? 1725,

Las alteraciones &seas halladas en pacientes hepatd-
patas crénicos son: osteoporosis, osteomalacia y os-
teoporomalacia, aunque en nuestro medio, en una
gran proporcion, es mas frecuente la osteoporosis,
dado la cantidad de luz solar que existe.

Distintas funciones hepaticas metabdlicas, como la
produccién de bilis, la hidroxilacién de la vitamina D,
la sintesis de alblimina o la inactivacién de la tirocalci-
tonina, intervienen en el metabolismo calcico y su
alteracién puede ser origen de patologia Gsea.

Los pacientes con enfermedad crénica hepatica pue-
den tener osteopenia. Este hecho ha sido descrito,
especialmente en las ictericias obstructivas® 141622 y ge
ha relacionado con la presencia de osteomalacia se-
cundaria a esteatorrea. Sin embargo, los estudios
biépsicos 6seos evidenciaron preferentemente diversas
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combinaciones de osteoporosis y osteomalacia, siendo
la primera la predominante!4 2.

Hay un aspecto que queremos destacar, y es que las
hepatopatias crénicas no obstructivas, han sido mucho
menos estudiadas, motivo por el cual nuestro estudio
se ha centrado en ellas, para averiguar si se consiguen
los mismos resultados.

De todo lo anteriormente descrito, podemos destacar
una serie de hechos con respecto a esta entidad:
1) no esta incluida en la mayoria de libros de textos
utilizados v su presencia en la literatura médica es es-
casa, especialmente en nuestro pais; 2) el mayor ni-
mero de publicaciones a este respecto proceden de
autores anglosajones y hacen especial hincapié en la
existencia de OM, lesién que en su medio es frecuente
por la escasez de luz sola; ademas de ser un tema
poco estudiado, la mayoria de las publicaciones que
hemos encontrado se han centrado en la existencia de
osteodistrofia en cirrosis obstructiva!?1417 y 4) se
diagnostica en pocas ocasiones quizas por desconoci-
miento, ya que cuando se investiga correctamente su
frecuencia es elevada.

A la vista de las consideraciones anteriores, decidimos
estudiar los siguientes aspectos: 1) investigar la exis-
tencia de osteodistrofia hepéitica en nuestro medio,
correlacionando hepatopatias crénicas no obstructivas
con la existencia de OP; 2) estudiar si la frecuencia de
OP es mayor en algiin tipo concreto de hepatopatia
cronica; 3) averiguar si esta entidad tiene expresion
clinicobiolégica en aquellos pacientes que la presenta-
sen; 4) investigar si el alcoholismo, como factor aisla-
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do, pudiera ser la causa de la OP, dado que un gran
nimero de nuestros pacientes presentaban hepatopa-
tia alcohdlica; 5) correlacionar la intensidad o evolu-
cion de la hepatopatia, tomando como parametro la
existencia de hipertensién portal, con la mayor inci-
dencia de OP; 6) estudiar la existencia de hipoalbumi-
nemia como factor etiopatogénico de la OP, y 7) va-
loracién de la importancia global de esta entidad.

En definitiva, los objetivos arriba mencionados son los
que guiaron la investigacion que a continuacidon se
expone,

Material y métodos

Como grupo control se ha escogido un colectivo de 69 suje-
tos, al azar, cuyas historias clinicas y exdmenes complemen-
tarios fueron normales, a los que se les exigié como condi-
cion indispensable su pertenencia a la provincia de Cadiz.
Nuestra serie de hepatopatias crénicas no obstructivas esta-
ba constituida por 68 pacientes, de los que 51 fueron diag-
nosticados por anatomia patoldgica (tras laparoscopia y
biopsia) y los 17 restantes por datos evidentes clinicobioldgi-
cos. Todos ellos procedian del Hospital Provincial y Clinico
Moreno de Mora de Cadiz, y fueron recogidos en un periodo
de tiempo de 2 afios.

En toda nuestra serie fue descartada otra etiologia de la OP
que no fuese la hepatopatia subyacente, mediante anamne-
sis, exploraci6n fisica, analitica y radiolégica.

El método usado por nosotros para determinar la OP fue
radiogramétrico, y consiste en la medicién del indice cortical
en el segundo metacarpiano de la mano utilizada habitual-
mente. Para ello, seguimos métodos descritos con anteriori-
dad?1% 20, Los valores hallados en nuestros pacientes, fue-
ron comparados segiin edad y sexo con los pardmetros de
masa ésea en la poblacién normal espafiola?’. Esta compa-
racién se realizé de forma idéntica en los sujetos del grupo
control.

Las mediciones fueron realizadas siempre por el mismo ob-
servador y se compararon con la de otros metacarpianos, no
encontrandose diferencias significativas.

El método estadistico utilizado fue la prueba de %2, no consi-
derandose necesario la correcion de Yates, ya que el nime-
ro de casos era elevado.

Resultados

Las edades del grupo control estaban comprendidas
entre los 20 y los 59 afios, con una distribucién unifor-
me, aunque predominaron los incluidos entre los
20-39 afios (entre 20-29 afios: 25 sujetos; entre 30-39
afios: 21 sujetos; entre 40-49 afios: 14 sujetos y entre
50-59 afios: 9 sujetos.

Con respecto al sexo de este mismo grupo, consegui-
mos 50 varones y 19 mujeres. Esta distribuciéon fue
realizada intencionadamente, dado que en el grupo de
pacientes existian pocas mujeres.

Con respecto al grupo de hepatépatas cronicos, las
edades estaban comprendidas entre los 21 y los 70
afios, con marcado predominio de las décadas entre
los 41-60 afios (entre 21-40 afios: 14 pacientes; entre
41-60 afios: 50 pacientes y entre 61-70 afios: 4 pa-
cientes. En cuanto al sexo, conseguimos 57 varones y
11 mujeres.

No encontramos datos clinicos de interés, asi como los
resultados analiticos fueron siempre normales (calcio,
fésforo y fosfatasa alcalina).

Los resultados de las biopsias realizadas a los 51 pa-
cientes en los que el diagnéstico fue anatomopatolégi-
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TABLA 1
Estudio estadistico comparativo entre grupo control
y hepatdpatas con biopsia con respecto a la existencia
de osteoporosis

Hepatopatias con
Grupo control anatomia
patolégica
Osteoporosis 6 30
No osteoporosis 63 21
x2=351.
p < 0,0005.

TABLA 2
Estudio estadistico comparativo entre grupo control
y hepatopatas sin biopsia con respecto a la existencia
de osteoporosis

Hepatopatias sin

Grupo control anatomia patoldgica

Osteoporosis 6 6
No osteoporosis 63 11
x2-8,03.
p < 0,005,
TABLA 3

Estudio estadistico comparativo entre grupo control
y hepatopatias con respecto a la existencia
de osteoporosis

Grupo control ! Hepatdpatas
Osteoporosis 6 36
No osteoporosis 63 32
x%=315.
p < 0.0005.

co fueron: cirrosis micronodulares: 11 casos; cirrosis
macronodulares: 8 casos; cirrosis de nédulo variable: 4
casos; hepatitis cronica agresiva: 4 casos; hepatitis cro-
nica persistente: 7 casos; esteatosis hepatica: 8 casos;
hepatitis etilica: 7 casos; cirrosis biliar primaria: 1 caso
y otro cuyo resultado anatomopatolégico fue higado
de cambios minimos.

Con respecto a la mayor incidencia de OP en algin
tipo de hepatopatia, comprobamos que parecia haber
mas porcentaje de afectados en cirrosis macronodula-
res y en hepatitis crénicas, y menor incidencia en
esteatosis hepatica. Sin embargo, por ser reducido el
nimero de casos de cada entidad, no hicimos estudio
estadistico por considerar que no serian significativos
los resultados.

En cuanto a los datos radiogramétricos, tenemos que
indicar que los valores D-d (D: didmetro transversal
del hueso; d: didmetro medular y D-d: expresiéon del
indice de la cortical metacarpiana) se han dividido en
“Valores de Osteoporosis” (VO), “Valores Interme-
dios” (VI) y “Valores Normales” (VN). Los valores
considerados como “intermedios”, fueron aquellos que
sin llegar a ser VO tampoco presentaban cifras dentro
de las consideradas como normales. Cuando hicimos
tablas globales, los VI fueron incluidos dentro de los
“No osteopordticos”, para dar mayor fiabilidad al estu-
dio.

Los resultados obtenidos, tanto en el grupo de hepa-
tépatas crénicos biopsiados como en el clinicobiolégi-
co, como en el global (sumando ambos colestivos
anteriores), los representamos en las tablas 1, 2 y 3.
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Destacamos la alta significacién estadistica que encon-
tramos en todos los casos.

Constatamos igualmente que los VI eran mas fre-
cuentes en los hepatdpatas crénicos que en la pobla-
cién general (tabla 4).

Hemos intentado correlacionar algunos caracteres con
la existencia o no de OP. Asi, en la tabla 5 compara-
mos pacientes alcohélicos v no alcohdlicos, con la
intencién de observar si la OP es mas frecuente en los
primeros. Como se observa, no encontramos significa-
cién estadistica, por lo que no puede considerarse el
alcoholismo como factor aislado, causante de la enfer-
medad 8sea, siendo imputable por lo tanto a la hepa-
topatia crénica.

Por otra parte, correlacionamos la intensidad o evolu-
cidén de la afeccion hepética con la mayor frecuencia
de OP (tabla 6), usando como parametro la hiperten-
sién portal. La falta de significacién estadistica nos
indica que la osteodistrofia no necesita una grave
afectacién de la funcién hepatica para aparecer.

Por iltimo, hemos considerado los valores de la albi-
mina, en un intento de objetivar si la enfermedad 6sea
era mas frecuente en aquellos pacientes con cifras ba-
jas de albimina, dado el importante papel que esta
proteina tiene en el transporte del calcio (tabla 7). Al
no encontrar significacién estadistica, no constatamos
en nuestra serie, la importancia de la hipoalbumine-
mia como factor etiopatogénico en la osteodistrofia
hepatica.

Discusion

La etiopatogenia de la osteodistrofis hepatica es un
tema aln sin aclarar, aunque estan descritas desde
hace tiempo funciones hepaticas que intervienen de
manera contundente en el metabolismo fosfocalcico;
dichas funciones, tales como la produccién de bilis, la
hidroxilacién de la vitamina D, la sintesis de albimina
o la inactivacién de la tirocalcitonina, cuando se ven
alteradas, pueden ser causa de enfermedad 6sea?. No
obstante, ni las investigaciones hasta el momento rea-
lizadas en este sentido, ni respecto a otras hip6tesis
etiopatogénicas, aportan datos concluyentes ni unifor-
mes.

En este sentido, en nuestra serie, no comprobamos
que hubiese relacion estadistica entre hipoalbumine-
mia v mayor existencia de OP, coincidiendo con Rico
Lenza et al®® y en contradiccién con Patri®.

Asi, respecto a la absorcién intestinal del calcio, factor
éste suficientemente estudiado en hepatopatias créni-
cas, algunos autores la encuentran disminuida* !* sien-
do normal en el estudio realizado por Gossmann et al'!

Los autores que la hallan disminuida, coinciden en
que sus niveles se normalizan tras tratamiento con vi-
tamina D, aunque también coinciden en que esta
normalizacién no afecta a la evolucién progresiva de
la enfermedad Gsea. Este detalle hace que la deficien-
te absorcién de calcio en los enfermos hepatépatas
crénicos no pueda considerarse aisladamente como
causante de la osteopenia.

Respecto al protagonismo de la vitamina D en la etio-
patogenia de esta entidad, los resultados que hemos
encontrado descritos son igualmente contradictorios.
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TABLA 4
Estudio estadistico comparativo entre grupo control
v hepatbpatas con respecto a la existencia
de osteoporosis

Grupo control Hepatépatas
Osteoporosis 6 36
Intermedios 8 14
No osteoporosis 55 18
x2=-418.
p < 0,0005.

TABLA 5
Estudio estadistico comparativo entre la existencia de
alcoholismo y de osteoporosis

Alcohéblicos No alcohélicos
Osteoporosis 27 9
No ostecporosis 26 6
12=038.
P no significativo.
TABLA 6

Estudio estadistico comparativo entre la existencia de
hipertension portal y de osteoporosis

Hipertension No hipertension
portal portal
Osteoporosis 14 22
No osteoporosis 6 26
12=33
P no significativo.
TABLA 7

Estudio estadistico comparativo entre la existencia de
hipoalbuminemia y de osteoporosis

Normo-
albuminemia

Hipoalbuminemia

Osteoporosis 12 14
No osteoporosis 13 7
x2=1

p no significativa.

Kaplan et al’?, en estudio realizado a 10 pacientes con
cirrosis biliar primaria y osteopenia, solamente en-
cuentran en un caso valores bajos de 25-OH-D,. Los
niveles de 1,25 (OH)2 D3 eran normales en 9 pacien-
tes y elevados en uno; los niveles séricos de 24,25
{OH)2 D, fueron indetectables en 8 pacientes, normal
en uno y por debajo de la normalidad en otro. Por lo
tanto, en este trabajo se pone en tela de juicio el papel
preponderante de la hidroxilacién hepatica de la vita-
mina D e incluso de la hidroxilacion renal.

En contraposicién, y para constatar lo que apuntaba-
mos al inicio respecto a la heterogeneidad de los
resultados, Herlong et al'?, midiendo niveles plasmati-
cos de 25 (OH) D; en mujeres afectas de cirrosis biliar
primaria, los hallaron bajos en muchas de ellas.
Aunque en los trabajos revisados en los que los valo-
res de 25 (OH) D, fueron bajos, éstos se corregian con
la administracion exdgena del mismo, en ningln caso
esta normalizacién indicé detencién de la enfermedad
Osea.
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Un hecho que parece contundente es la participacién
de la terapia corticoidea en el desarrollo de osteope-
nia. En este sentido, es unanime que debera evitarse la
misma, en la medida de lo posible, en aquellos pacien-
tes que presenten hepatopatia cronicas!® %,
Ultimamente, se ha relacionado, como factor etiopato-
génico importante de la osteodistrofia hepatica, el
déficit de osteocalcina, proteina constituyente del hue-
so, de reciente descripcidon® que posee 49 aminodaci-
dos, con 3 moléculas de gamma-carboxi-glutdmico,
aminodcido con gran avidez por el calcio, por lo que
participa de manera activa e importante en la minera-
lizacion 6sea y que es muy rico en hueso normal.

Con respecto al alcoholismo, Saville et al?* realizan un
amplio estudio en jévenes alcohdlicos fallecidos acci-
dentalmente, encontrando un elevado porcentaje de
OP. Sin embargo, en nuestro estudio, comprobamos
que la enfermedad &sea solamente pudo ser achacada
a la hepatopatia, alcohélica o no.

Respecto a la posible relacién entre evolucién o inten-
sidad de hepatopatia y existencia de la OP, hemos de
decir que son diversos autores los que han intentado
correlacionar ambos pardmetros, no halldndose una
relacion légica. Lo mismo sucede en nuestro trabajo,
en donde el pardmetro elegido para evaluar la intensi-
dad o evolucién de la hepatopatia fue la hipertensién
portal, detectada por visién laparoscépica.

Respecto a la clinica de la ostedistrofia hepatica, he-
mos de destacar que en nuestra serie ningiin paciente
presenté fracturas patolégicas, ni otros signos clinicos
que nos hicieran sospechar la enfermedad dsea, por la
que ésta fue buscada intencionadamente. Esto con-
trasta con los datos hallados en la literatura en los
que no solamente se sefialan la existencia de dichas
fracturas!* sino que en algunas ocasiones han sido
descritas como primer signo de la hepatopatia.

En relacidén con los datos de laboratorio, tampoco he-
mos hallado unanimidad en los resultados. Mientras
que algunos autores hablan de normalidad en las de-
terminaciones del metabolismo fosfocalcico, también
hemos encontrado descritas hipocalcemia, con cifras
elevadas de tirocalcitonina®, y valores de PTH bajos o
indetectables'? *. Tampoco existen resultados unifor-
mes en cuanto a los valores de los metabolitos de la
vitamina D.

En nuestro estudio hallamos valores de calcio y fésfo-
ro dentro de la normalidad.

Con respecto al método que hemos utilizado, quere-
mos hacer una serie de consideraciones. Hemos em-
pleado un método radiogramétrico, consistente en la
medicién de la anchura de la cortical del segundo me-
tacarpiano de la mano utilizada habitualmente,

Este método, desde nuestro punto de vista, presenta
una serie de ventajas con respecto a la biopsia Ssea:

1) Es un método clinico incruento y asequible a las
posibilidades de nuestro medio. 2) Aunque solamente
valora hueso cortical, las pérdidas de hueso trabecular
seglin estudios de biopsias de cresta iliaca realizado
por Meunier et al'®, son superponibles a la pérdida de
hueso cortical® 2 28 y segiin Newton-John y Morgan?!,
el grado de pérdida de hueso trabecular y cortical es
similar en la OP. 3} La valoracién de la anchura total
metacarpiana y de la medular nos permitirdn conocer
el acontecer del remodelamiento 6seo, tanto en cir-
cunstancias normales como patolégicas’ %22, 4) En
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estudios longitudinales realizados por Aviolil, esta me-
todologia fue indicada como el mejor parametro de
evaluacion de formacién de hueso ante una determi-
nada terapia en la OP. 5) Donath et al® en un estudio
de correlacién de medidas de masa 6sea empleando la
cortical metacarpiana, el indice vertebral y el conteni-
do mineral 6seo en mujeres posmenopausicas diag-
nosticadas por biopsias, encontraron una buena corre-
lacién entre la cortical metacarpiana y el indice verte-
bral radiolégico. 6) En opinién de Rico Lenza, la
aplicacién del método a varios metacarpianos y reali-
zandose las mediciones por un solo observador, gana
un alto indice de fiabilidad, calculdndose en error de
precision del método entre el 1-2 %%. 7) Algunos au-
tores'® afirman que la biopsia no es medio adecuado
de diagnéstico de la OP; para ello se basan en las dife-
rencias encontradas en el volumen trabecular éseo
entre biopsias obtenidas del lado derecho o izquier-
do® %,

La fiabilidad de los resultados hallados en la biopsia
también dependera de que la misma sea realizada en
el momento de actividad de la enfermedad.

Con todo lo expuesto anteriormente, creemos que
estd justificada la eleccion de nuestro método. Ailn
mas si tenemos en cuenta que aunque la osteodistro-
fia hepatica englobe OP, OM y OPM, en nuestro
medio, la OM (que serfa la que diagnosticariamos con
biopsia con mayor facilidad) es excepcional. Por otra
parte, en nuestros pacientes no se detectaron signos
clinicos o radiolégicos (lineas de Looser) que nos hi-
cieran pensar en OM.

Respecto a la frecuencia de OP en estudios globales
de hepatopatias crénicas, hemos encontrado en la lite-
ratura revisada los siguientes datos: Kobayashi et al'®,
en enfermedades biliares congénitas, encuentran OP
en un 50 % aproximadamente de los pacientes estu-
diados. O’Connell et al?? dan un porcentaje del 53 %
para una serie de cirrosis biliares. Rico Lenza et al®®,
estudiando 45 pacientes con hepatopatias no obstruc-
tivas hallan un 38 % de OP. Canelas® en 25 pacientes
con enfermedad de Wilson, refieren un 88 % de OP.
Long et al'® en 32 pacientes con hepatopatias colosta-
ticas crénicas encuentran un 84 % de OP y/o OM.
Matloff et al'’ en 10 pacientes con cirrosis biliar pri-
maria refieren 9 con OP. Herlog et al'? en 10 pacien-
tes con cirrosis biliar primaria detectan 10 OP y ningu-
na OM.

En nuestro estudio, el porcentaje de OP en el grupo
total de hepatépatas estudiados (68 pacientes) es del
52,9 %, siendo el 8,6 % las encontradas en el grupo
control. Con respecto a los hepatopatas biopsiados
(51 pacientes) fue del 58,8 % vy en el grupo no biopsia-
do del 35,2 %.

Nuestro estudio estadistico (tablas 1, 2 y 3) refleja que
son altamente significativos los resultados encontra-
dos.

Respecto a los “Valores Intermedios” (tabla 4) su inci-
dencia entre grupo control y hepatdpatas totales reve-
lan datos altamente significativos desde el punto de
vista estadistico. A pesar de esto, estos valores se in-
cluyeron como “no osteopordticos” en todos los estu-
dios, para dar mayor fiabilidad a nuestros resultados.
Las correlaciones hechas entre alcoholismo, hiperten-
sién portal y albimina sérica, con respecto a la exis-
tencia de OP, no ofrecieron significacion estadistica,
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por lo que podemos concluir que: 1) el alcoholismo,
como factor aislado, no fue el responsable de la OP
en nuestros pacientes, sino la hepatopatia, alcohélica
o no; 2) no hay correlacién entre el grado de hepato-
patia y la existencia de OP, por lo que no hay que
esperar grandes alteraciones hepaticas para que apa-
rezca la osteodistrofia, y 3) no encontramos relacién
entre la hipoalbuminemia y la OP, por lo que, en
nuestra serie, no constatamos la importancia de la al-
blimina en la etiopatogenia de esta enfermedad.
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