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W Resumen

a2 Q- oz Palabras clave:
Introduccion: La asociacion

entre la enfermedad meta-
bélica ésea (EMO) y la ci-
rrosis hepatica (CH) pudiera
estar modelada por el esta-
do nutricional del enfermo.
Objetivo: Comprobar si los
cirréticos desnutridos ex-
hiben las mayores tasas de
EMO.

Métodos: Se midié la densidad mineral ésea
(DMO) en el cuello del fémur izquierdo y la co-
lumna lumbar mediante un densitometro de rayos
X de doble haz, en 50 pacientes cirréticos atendi-
dos en el Servicio de Gastroenterologia, Hospital
Clinico Quirurgico Hermanos Ameijeiras de La
Habana, Cuba. De los pacientes, 70% fueron hom-
bres, 54% = 50 afios y 72% de piel blanca. La CH

Cirrosis hepatica,
osteoporosis,
densitometria
Osea, desnutri-
cién, densidad
mineral 6sea,
Cuba.

m Abstract

Introduction: Relationship Keywords:

between metabolic bone di-
sease (MBD) and liver cirr-
hosis (LC) might be modeled
by the patient’s nutritional
status.

Objective: To assess if mal-
nourished cirrhotic patients
might exhibit higher MBD
rates.

Methods: Bone mineral density (BMD) in 50 cirr-
hotic patients attended at the Gastroenterology Ser-
vice, “Hermanos Ameijeiras” Hospital, La Habana,
Cuba, was measured at the left femur neck and
lumbar column with a double-beam X-ray densito-
meter. Seventy percent of patients were male; 54%
were older than 50 year-old and 72% were white.
Cause of LC was viral in 56% of patients, 62% were

Cirrhosis,
osteoporosis,
densitometry,
malnutrition,
bone mineral den-
sity, Cuba.
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por causa viral 56%; estadio de la CH, Child A 62;
desnutridos, 42%. La EMO se estableci6 ante pun-
taje de “t” <-1.0 s. La frecuencia de EMO asociada
a la CH se compar6 con la estimada previamente
en sujetos aparentemente sanos.

Resultados: La DMO promedio en los sitios anato-
micos examinados fue de 0.957 + 0.149 g/cm? en
el cuello del fémur izquierdo y de 0.953 + 0.130 g/
cm? en la columna lumbar. De acuerdo con estas
mediciones, la EMO se detectd 50% y 52%, respec-
tivamente. La frecuencia de EMO en cirréticos fue
similar a la estimada previamente en sanos
mediante DEXA de la columna lumbar. La EMO
fue mds frecuente entre los cirréticos Child C y
desnutridos.

Conclusiones: La presencia de CH no resulté en
una tasa aumentada de EMO. Sin embargo, la
EMO se concentrd en los cirréticos en el estadio
terminal de la enfermedad que se calificaron como
desnutridos.

m Infroduccion

La cirrosis hepdtica (CH) representa el estadio
final de la enfermedad hepdtica crénica y se ha
convertido en una de las causas no malignas de
muerte en sujetos en el hemisferio occidental.
Anualmente se presentan 150 a 250 cirréticos por
millén de habitantes y la mortalidad por esta causa
es de cinco a 30 casos por 100 000 habitantes.! En
los Estados Unidos, la CH ocupa el noveno lugar
como causa de muerte con cerca de 35 mil decesos
cada ano.? Las autoridades sanitarias de México
sefialan a la cirrosis como la sexta causa nacional
de mortalidad y la tercera para los hombres de 15 y
64 anos de edad.? Por su parte, Cuba ha informado
que la cirrosis es la décima causa de muerte.* La
CH ocasiona un deterioro irreversible de la funcién
hepdtica, lo que resulta en graves complicacio-
nes en los estadios avanzados. La progresion de

classified as Child A and 42% were considered as
malnourished. MBD was established when “t” score
<-1.0 s. LC-related MBD was compared with that
previously observed in apparently healthy subjects.
Results: Mean BMD in examined anatomical sites
was 0.957 £ 0.149 g/cm?in left femur neck and
0.953 + 0.130 g/cm? in lumbar spine, respectively.
According to these measurements, MBD was diag-
nosed in 50% and 52% for both sites, respectively.
BMD rates in cirrhotic patients were similar to those
observed in healthy subjects after DEXA examina-
tion of lumbar spine. MBD was more frequent bet-
ween Child C and malnourished cirrhotic patients.

Conclusions: LC did not result in an increased MBD
rate, however this problem presents more frequently
in terminally ill and malnourished patients.

la cirrosis no sélo se relaciona con la etiologia del
dafo hepatico, sino con la respuesta individual
del enfermo y las agresiones a las que se exponen.®

El estado nutricional puede afectar la evolu-
cion de la CH y la respuesta al tratamiento. La
frecuencia de desnutriciéon energético-nutrimental
(DEN) en cirréticos puede ser elevada.®’ El estado
nutricional del paciente cirrético puede empeorar a
medida que progresa la enfermedad hepdtica.” En
anos recientes ha recibido particular atencion la
presencia de trastornos de la mineralizacion dsea
en pacientes cirréticos.® La osteoporosis, junto con
otras anomalias del metabolismo mineral, se en-
globa dentro de la llamada osteodistrofia hepdtica
que constituye la osteopatia mds frecuente en la
CH y se convierte en un factor de riesgo de desa-
rrollo de fracturas dseas atraumdticas en este gru-
po de enfermos.’ La preexistencia de osteoporosis
en el momento del transplante se ha transformado
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en el factor de riesgo mds importante de ocurren-
cia de fracturas y se ha estimado que 20% de tales
pacientes padecera fracturas dentro del primer afo
siguiente al injerto.'®!? La frecuencia de osteopo-
rosis en pacientes cirréticos se estima entre 11%
a 53%" y estudios controlados indican que dicha
prevalencia llega a ser el doble de lo observado en
la poblacion control.'* Se ha descrito afectacién
de la densidad mineral 6sea en la hepatopatia co-
lestasica,'® la hemocromatosis'® y la hepatitis auto-
inmune,” asociada al abuso de alcohol®® y tras el
trasplante hepdtico.!*'>1°

El estado nutricional puede influir en la apa-
ricién de enfermedad ésea. La obesidad puede ser
protectora de la masa ésea, mientras que el bajo peso
(indice de masa corporal [IMC] <19 kg/m?) pre-
dispone a la disminucién del hueso cortical.?*?

Entonces sabemos que entre los pacientes
cirréticos existe una prevalencia variable de enfer-
medad metabdlica 6sea (EMO) asociada a compli-
caciones y a un alto costo socioecondémico; que la
salud 6sea de un individuo cualquiera resulta del
delicado y complejo equilibrio entre factores gené-
ticos, hormonales y ambientales; que la alimenta-
cion constituye la principal influencia ambiental a
la que estd expuesto el cirrético en riesgo de EMO;
y que la identificaciéon de cirréticos con EMO ame-
ritarfa la intervencién individualizada higiénico-
dietético-nutrimental. Teniendo en cuenta que en
nuestro medio no existen investigaciones sobre la
EMO como problema de salud en los cirréticos, de-
cidimos examinar la hipétesis de que la EMO esta-
ria fuertemente asociada con el estado nutricional
del cirrético y que la frecuencia de EMO seria ele-
vada entre los cirréticos desnutridos. El objetivo
de este trabajo es establecer la asociacion entre el
estado nutricional, la EMO y la cirrosis hepdtica en
enfermos atendidos en un hospital de tercer nivel
de la ciudad de La Habana.

m Metodos

Se realizd un estudio analitico y transversal, para
explorar la asociacién entre las formas de la EMO
y el estado nutricional en pacientes diagnostica-
dos de CH que fueron atendidos en la Consulta es-
pecializada del Servicio de Gastroenterologia del
Hospital Clinico Quirturgico Hermanos Ameijeiras
de La Habana, Cuba. Fueron elegibles para parti-
cipar en el estudio los pacientes con edades entre
19 a 65 afios, diagnosticados de CH después

Mendoza-Delgado SA. et al.

completar los procedimientos contemplados en los
protocolos establecidos por el Servicio hospitala-
rio de Gastroenterologia, entre noviembre de 2007
y noviembre de 2008. Los pacientes fueron infor-
mados por escrito sobre los objetivos del trabajo y
firmaron el acta de consentimiento para participar
en el mismo, conforme a los criterios éticos esta-
blecidos en la Convencién de Helsinki sobre los
Derechos Humanos.

Se incluyeron pacientes cirréticos sin impor-
tar el género, con funcién renal conservada, que
no consumieran vitamina D o sales de calcio, o
recibieran tratamiento con terapia estrogénica sus-
titutiva, antiandrégenos o corticoides. También se
incluyeron mujeres posmenopdusicas con CH de
menos de cinco afos de evolucion.

Se excluyeron aquellos pacientes con enferme-
dades causantes de osteoporosis: hiperparatiroi-
dismo, hipertiroidismo, hipotiroidismo, diabetes
mellitus, sindromes de malabsorcidén intestinal,
enfermedades del coldgeno, enfermedad de Cu-
shing o mieloma multiple. También se excluyeron
mujeres posmenopdusicas con CH de mds de cinco
anos de evolucion, enfermos cirréticos tratados
con glucocorticoides o antiandrégenos, quienes
recibian suplementos con vitamina D o calcio y
aquellos con historia de fracturas.

De cada paciente se registré la edad, el géne-
ro y el color de la piel (blanca, negra o mestiza).
Se establecieron dos grupos con base en la edad:
menores o igual de 50 afios y mayores de 50 anos.

El diagnéstico de CH se establecié por la con-
juncién de manifestaciones clinicas, bioquimicas
y de imagen de la enfermedad (la visién direc-
ta del higado mediante laparoscopia), asi como
el examen histolégico de la biopsia hepdtica. La
etiologia de la cirrosis se establecié como viral (de
acuerdo con la deteccién de anticuerpos contra los
virus B y C de la hepatitis), alcohdlica (si se de-
tectaba consumo regular de alcohol en cantidades
consideradas perjudiciales para el estado de salud
del enfermo® y otras causas.

Para fines de este estudio se establecié el
tiempo de diagndstico de la CH como los afios
transcurridos desde el momento de establecido el
diagndstico de CH hasta la inclusién en el estudio
y se estratificé en tres grupos: menos de un afio,
entre uno a cinco anos y mas de cinco anos.

La progresion de la CH se determiné seglin
la clasificaciéon de Child-Pugh-Turcotte.?* El esta-
dio corriente de la enfermedad se establecié como
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Child A (cinco a seis puntos, estadio temprano,
dafio minimo), Child B (siete a nueve puntos, esta-
dios intermedio, dafio moderado), y Child C (10 a
15 puntos, estadio final, dafio avanzado).

La evaluacién subjetiva global del estado nu-
tricional del paciente se realizé en el momento de
la captacién del paciente, en base al procedimien-
to elaborado por el Grupo de Apoyo Nutricional
(GAN) hospitalario.? El paciente se asigné a cual-
quiera de las tres categorias nutricionales posibles
segin el resultado de la evaluacién subjetiva
global: A, no desnutrido; B, moderadamente des-
nutrido o en riesgo de estarlo; y C, gravemente
desnutrido.

La evaluacion nutricional antropomeétrica se
realizd segun los procedimientos establecidos por
el GAN hospitalario.?® De cada paciente se obtuvie-
ron la talla (en cm) y el peso (en kg) y se calcul6
el IMC.

Se realizé densitometria ésea en todos los pa-
cientes. La densidad mineral 6sea (DMO) de la co-
lumna lumbar y el cuello de la cabeza del fémur
izquierdo se midié con un densitémetro de rayos
X de doble haz (LEXXOS LX 277). Los valores de
DMO se convirtieron en puntajes “t” (esto es, uni-
dades de desviacion estidndar) mediante el sistema
incorporado de tratamiento de imdgenes y pro-
cesamiento estadistico (LEXXOS version V6.04).
Las formas de la EMO se establecieron segun los
criterios dados por la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS): puntaje “t” normal mayor -1.0 s; 0s-
tepenia entre -1.0 y -2.29 s; osteoporosis igual o
menor de -2.5 s.2?® La frecuencia estimada de la
EMO asociada a la CH se comparo con la obtenida
previamente en sujetos aparentemente sanos.*

Andlisis estadistico. Los datos de los pacientes
se anotaron en formularios creados ad hoc y se al-
macenaron en una base de datos (Exel 7.0 de Offi-
ce para Windows®, Microsoft, EUA). Se emple6 el
paquete estadistico SPSS-PC version 11.5. (Statis-
tical, EUA) para el procesamiento estadistico-ma-
temdtico de los resultados. Los datos reunidos se
redujeron mediante estadigrafos descriptivos
de locacién (media), dispersion (desviacion es-
tdndar) y agregacion (frecuencias y porcentajes),
segln el tipo de la variable. La asociacién entre la
EMO con las variables sociodemograficas, clinicas
y nutricionales del estudio se verificé mediante la
prueba de hipétesis de homogeneidad/indepen-
dencia con el auxilio de pruebas estadisticas ba-
sados en la distribucién de Ji cuadrada. En todas

las instancias, se asumié un nivel de significancia
de 5% ( = 0.05) como indicativo de asociacion.*®

m Resultados

Se incluyeron 50 pacientes en el estudio y sus ca-
racteristicas demogrdficas y clinicas se muestran
en la Tabla 1. Se incluyé una mayor proporcién
de hombres, la mayoria de los sujetos fueron de
piel blanca y los mayores de 50 afios representaron
54% de la muestra. La causa de la CH fue viral
(VHB/VHC) en 56% de los casos en contraste con
s6lo 12% de los casos con causa no viral ni alco-
holica: cirrosis biliar primaria (n = 1), esteato-he-
patitis no alcohdlica (n = 1), cirrosis biliar como
complicacién de una cirugfa de vias biliares (n =
1) y criptogénica (n = 3). De los pacientes 94% te-
nia cinco afios o menos de establecido el diagnds-
tico de CH en el momento de la inclusién en el
estudio. De los enfermos 62% se encontraba en
los estadios iniciales de la CH, mientras que s6lo
16% de los cirrdticos se encontraba en el dltimo
estadio de progresion de la enfermedad. De los ci-
rréticos 42% estaba desnutrido en el momento de
la inclusién en este estudio.

Las variables clinicas, antropométricas y bio-
quimicas empleadas en la caracterizacién del en-
fermo cirrdtico se muestran en la Tabla 2. Cabe
destacar que los hombres concentraron los casos de
ascitis y encefalopatia hepética.

La EMO afecté a 74% de los cirréticos estu-
diados y la osteopenia fue la forma mds prevalen-
te al presentarse en 58% de los casos. El estado de
la DMO en los pacientes cirréticos estudiados se
muestra en la Tabla 3. La DMO del cuello de la ca-
beza del fémur izquierdo fue de 0.957 + 0.149 g/
cm?. El puntaje “t” promedio fue de -1.057 + 1.139
s, valor incluido dentro del rango de osteopenia.
De los pacientes cirrdticos 40% mostré valores de
la DMO compatibles con el diagnéstico de osteo-
penia. Por su parte, la DMO de la columna lumbar
fue de 0.953 + 0.130 g/cm?, para un puntaje “t”
promedio de -1.057 £+ 1.219 s y una frecuencia
de osteopenia de 38%. Las diferencias numéricas
observadas entre los valores de DMO en los terri-
torios examinados respecto al género de los pa-
cientes no alcanzaron significaciéon estadistica.
Catorce de los pacientes (28%) mostraron punta-
jes “t” menores de -1.0 s para el valor de DMO de
ambos sitios anatémicos examinados. La Figura
1 muestra los estimados de EMO obtenidos en
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M Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas y nutricionales de los
pacientes inscritos en la serie del presente estudio.

Mendoza-Delgado SA. et al.

M Tabla 2. Estado de las variables clinicas, bioquimicas y antropométri-
cas empleadas en la caracterizacion del cirrético estudiado.

Caracteristica Hallazgo (I])rmclpal e b : Variable . Hombres Mujeres Todos
n (%) Ntmero de sujetos 35 15 50
Sexo: Hombres: 35 (70) Mujeres: 15 (30) Tiempo de protrom-
Edad = CHOR A () <z\5/10 T.IOS: 923(1(;)6) prb;lno i;edgousni%ie 18.1 + 74 | 15.6 + 4.0 | 17.3 + 6.6
. ) estiza:
Color de la piel Blanca: 36 (72) Negra: 5 (10) el control)

Causa de la . ) Alcohdlica: 16 (32) Albtminasérica | 5 oo 161387 4 001 |3.67 + 0.83
cirrosis Wi B (€ 2 (25 Otras: 6 (12)* (g/dL) R T
Afios de Lo 2t (L) fios: Bilirrubina total "}y 46 4 65 13,33 + 4.25 | 3.85 + 5.87

evolucién 1 -5 afios: 23 (46) TG R (umol/dL) T T T

Estadio de la . Child B: 11 (22) Encefalopatia 48 0 4(8

cirrosis Clailel 49 51 (2] Child C: 8 (16) hepética [n (%)] ® ®)

Ascitis [n (%)] 11 (22.0) 1(2.0) 12 (24.0)
Nuliiitsi%;al No desnutridos: 29 | Desnutridos (ESG, Talla >

+ C): + + +

(segtin la ESG) (58) B + C): 21 (42) D) 169.9 + 7.9|159.8 £ 8.9| 166.9 + 9.3
Peso
* Criptogenética, n = 3; cirrosis biliar primaria, n = 1; esteatohepatitis no alcohdlica, n = 1; cirrosis (promedio en kg) 743 + 149 (68.6 + 14.5| 72.6 + 14.9
biliar secundaria a complicacion de una cirugia de vias biliares, n = 1. fn dice de masa

 ESG: evaluacion subjetiva global. corporal (kg/m?) 258 £ 50 | 27.0 £ 59 | 26.1 £ 5.2

W Tabla 3. Estado de la densitometria 6sea en los pacientes estudiados.

Variable Hombres Mujeres Todos
Numero de sujetos 35 15 50
Fémur izquierdo:
DMO (g/cm?) 0.962 + 0.152 0.966 + 0.146 0.957 + 0.149
Puntaje “t” -1.174 + 1.068 -0.613 + 1.238 -1.057 + 1.139
Osteopenia [n (%)] 14 (40) 6 (40) 20 (40)
Osteoporosis [n (%)] 4 (11.4) 1(6.7) 5 (10)
Columna lumbar:
DMO (g/cm?) 0.975 + 0.131 0.913 £ 0.121 0.953 + 0.130
Puntaje “t” -1.003 + 1.285 -1.040 + 1.091 -1.057 + 1.219
Osteopenia [n (%)] 12 (34.3) 7 (46.7) 19 (38)
Osteoporosis [n (%)] 6 (17.1) 1(6.7) 7 (14)

sujetos aparentemente sanos y cirréticos median-
te DEXA de los sitios anatomicos examinados. La
presencia de CH no resultd en una tasa aumentada
de EMO, independientemente del sitio anatémico
examinado. La Figura 2 muestra los estimados de
EMO desagregados segun el sexo y la edad del su-
jeto. La edad no influy? en la frecuencia de la EMO
asociada a la CH, comparada con la tasa obser-
vada en los sujetos aparentemente sanos después

de DEXA de la columna lumbar. Por el contrario,
la presencia de CH incrementd en cuatro veces la
frecuencia de EMO en el hombre cirrético, cuando
se compard con sus congéneres no-cirréticos. La
frecuencia de EMO en la mujer fue similar tanto
para cirréticas como no-cirréticas.

La asociacién entre la EMO y la CH fue dife-
rente segun el sitio anatémico examinado. Cuando
se estim6 de la DMO del cuello de la cabeza del
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M Figura 1. Estado de la enfermedad metabdlica 6sea. Se muestran los
estimados de frecuencia de EMO segun el sitio anatémico, obtenidos en
sendos estudios hechos en sujetos aparentemente sanos (Ortiz, 2007) y
cirréticos (Mendoza, 2011), respectivamente.

50.0 10.0 14.0

= 14.5

w 40.0 38.0
27.4

Columna lumbar Fémur izquierdo " Columna lumbar
(Ortiz, 2007) (Mendoza, 2011) ~ (Mendoza, 2011)

o Osteopenia o Osteoporosis

fémur izquierdo, la EMO fue sélo dependiente
de la causa de la CH ya que se observé en 32.1% de
las CH por causas virales, en 68.7% de CH alcohé-
lica y en 83.3% de CH por otras causas (p <0.05,
respectivamente). Por el contrario, la EMO fue de-
pendiente del estadio de progresiéon de la CH ya
que se encontrd en 45.2% de los pacientes Child
A, 36.4% Child B y 100% Child C (p <0.05, res-
pectivamente) cuando se caracterizé de acuerdo
a los valores de DMO de la columna lumbar: Para
cualquier sitio anatémico examinado, la EMO fue
independiente del estado nutricional del enfermo
cirrético (datos no mostrados).

Finalmente, la Figura 3 muestra la asocia-
cién entre la EMO, el estadio de progresiéon de
la enfermedad cirrdtica y el estado nutricional
después de completada la ESG, para los dos sitios
anatémicos examinados. Para cualquier sitio,
la EMO fue dependiente tanto de la progresion
de la CH como del estado nutricional: la EMO
se concentré en aquellos cirréticos desnutridos y
que se encontraban en el estadio final de la en-
fermedad: Fémur izquierdo: Ji cuadrada = 15.9
(p <0.05); Columna lumbar: Ji cuadrada = 17.3 (p
<0.05); respectivamente.

m Discusion

Se esperaba que la salud désea siguiera un curso
paralelo al estado nutricional del cirrético y que

aquellos cirréticos con peor estado nutricional
fueran los que exhibirian valores disminuidos de la
DMO. Contrario a lo esperado, la frecuencia de
EMO asociada a la CH fue independiente del estado
nutricional del cirrético. Las razones de tal ha-
llazgo pueden ser varias. En primer lugar, el gru-
po estudiado se distinguié por su heterogeneidad
demografica, clinica y nutricional, lo cual puede
ocultar la influencia “pura” de una u otra variable
sobre la DMO de un sitio anatémico especificado
en el cirrético. En segundo lugar, las posibles rela-
ciones entre la salud y las variables modeladoras
de la salud dsea del cirrético pueden ser confusas e
incluso cadticas. Finalmente, no se debe dejar de
alertar sobre las insuficiencias del andlisis univa-
riado de fendmenos forzosamente multifactoriales.
Tal vez una mejor visién de la relacion salud ésea-
salud nutricional se obtendria de la acumulacién
de un nimero importante de casos, y con ello, la
aplicaciéon de modelos logisticos de andlisis esta-
distico. De hecho, cuando se analiza la influencia
conjunta del estado nutricional y del estadio de
progresion de la cirrosis, se pudo constatar que la
frecuencia de EMO era maxima entre los cirréticos
en estadio terminal y desnutridos, sin importar el
sitio anatémico examinado.

La frecuencia de EMO en cirréticos varia entre
10% a 53%.!* En la Tabla 4 se muestra la frecuen-
cia de EMO obtenidas en diversas investigaciones
publicadas. La diversa frecuencia de EMO asocia-
da a la CH se podria explicar por la variabilidad
inherente a los protocolos de investigacién adop-
tados: la condicién del paciente (hospitalizado o
ambulatorio), el método empleado (ultrasonido
0seo 0 DEXA), el tipo de maquinaria DEXA em-
pleada (HOLOGIC o LEXXUS), el sitio anatémico
examinado, el constructo para la definicién de la
EMO (puntaje “Z” vs puntaje “t”); las caracteris-
ticas de la cirrosis; e incluso el estado nutricional
del paciente.

Los estimados de EMO para los sitios anatémi-
cos examinados en este estudio coincidieron con
las cotas superiores de los estimados de prevalen-
cia reportados previamente, pero si se combinan
los resultados de la DMO obtenidos en los sitios
examinados, la frecuencia de la EMO asociada a la
CH se incrementa hasta 74%. La frecuencia global
de osteopenia fue de 58%, mientras que la de os-
teoporosis fue de 16%. La frecuencia observada de
la EMO asociada a la CH fue independiente de las
variables demograficas del estudio como la edad,
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M Figura 2. Influencia del sexo y la edad del paciente sobre el estado de la Enfermedad Metabdlica Osea. Se muestran los estimados de frecuencia de la
Enfermedad Metabélica Osea observados en sendos estudios hechos en sujetos aparentemente sanos (Ortiz, 2007) y cirréticos (Mendoza, 2011), respecti-

vamente, después de segregados seguin el punto especificado de corte.
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M Figura 3. Asociacion entre la frecuencia de EMO, estadio de progresion de la CH y el estado nutricional asignado mediante la ESG. A: Fémur izquierdo. B:

Columna lumbar.

Fémur izquierda: Child X ESG

120%
100%
80%
60%
40%
20%

Frecuencia de ocurrencia, %

ChildA Child B Child C

BESGA ®ESGB+C

EMO, enfermedad metabdlica dsea; CH, cirrosis hepatica; ESG, evaluacion subjetiva global

sexo y color de la piel. Se debe aclarar que, en ra-
z6n del disefio de la investigacion, la edad del sujeto
se controld para el rango comprendido entre los 19 a
65 afos de edad. Si bien el 54% de los sujetos tenian
edades iguales o mayores de 50 afios, sélo seis de
ellos eran mujeres. Aun asf, si se analiza la influen-
cia conjunta de la edad y el sexo sobre la frecuencia
de EMO, 80.9% de los hombres mayores de 50 afos
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presentaron valores disminuidos de DMO para
cualquiera de los sitios examinados, en contraste
con 66.7% de las mujeres incluidas en el mismo
grupo etario. Esta es una prueba adicional de que
la frecuencia de EMO en nuestro estudio no esta
determinada por una proporcion no controlada de
mujeres menopausicas, y por lo tanto, podria re-
presentar el estado actual de esta entidad.
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M Tabla 4. Estado del reconocimiento de la enfermedad metabdlica 6sea asociada a la cirrosis hepatica. Datos de prevalencia recaudados de diferentes

publicaciones internacionales.

Poblacion % Comentarios* Autor
No cirréticos 10 oP Chen, 1996
No cirréticos 16 EMO Giouleme y cols, 2006
No cirréticos ﬁg Eé\)/{jO Ortiz Roque, 2007
No cirréticos, alcohdlicos 23 EMO Feitelberg, 1987
Cirréticos, todas las causas 23 Osteopenia Rose, 1987
Cirréticos, todas las causas 26t OP Bonkovsky, 1990
Cirréticos, todas las causas 43t opr Monegal, 1997
Cirroticos, todas las causas 28 opP Sinigaglia, 1997
Cirréticos, todas las causas LS LEiEy st Sokhi y cols., 2004
11.5 oP

Cirréticos, todas las causas 38 EMO Cijevschi, 2005
Cirréticos, todas las causas 31.3 EMO Giouleme y cols, 2006
Cirréticos, todas las causas 7 EMO ISR CTD

? 16 oP Mendoza, 2009
Cirréticos, alcohdlicos 32 Osteopenia Mobarhan, 1984
Cirréticos, alcohdlicos 58 Osteopenia Escalante, 2002
Cirréticos, alcohdlicos 47.3 EMO Cijevschi, 2005
Cirréticos. alcohdlicos 87.5 EMO Presente estudio

> 31.3 OP Mendoza, 2009
Cirréticos, viricos 20 t OoP Chen, 1996
Cirréticos, viricos 53 t OP Gallego Rojo, 1998
Cirréticos, viricos 322 EMO Cijevschi, 2005
Cirréticos. viricos 57.1 EMO Presente estudio

’ 10.7 OP Mendoza, 2009
Cirrosis Biliar Primaria 24 or Springer, 2000
Cirrosis Biliar Primaria 31 oP Newton, 2001
Cirrosis Biliar Primaria 31 oP Guanabens, 2005

oA . Presen i

Cirréticos, otras causas 100 ¥ Osteopenia Me:f d:;:,s;léﬁ 90

*0P, osteoporosis; EMO, enfermedad metabdlica dsea

1 Osteoporosis establecida: Z-score < -2.0. Si no se indica lo contrario: Osteoporosis establecida: T-score < -2.5

1 Cirrosis criptogenética = 3; cirrosis biliar primaria = 1; esteatohepatitis no alcohélica = 1; complicacion de una cirugia de vias biliares = 1.

En un estudio previo, el puntaje “t” de la DMO
en 886 sujetos seleccionados y 29 cirréticos (con
41% y 44.8% de mujeres, respectivamente) fue
significativamente menor columna lumbar y fé-
mur de los sujetos con hepatopatia.* En nuestra
institucién contamos con los valores de la DMO
obtenidos en sujetos sanos (mujeres 86.3%; edad
igual o mayor de 50 anos, 54.7%) mediante el

mismo protocolo DEXA LEXXUS de los sitios ana-
témicos empleados en este estudio para establecer
la EMO asociada a la CH.?” Los estimados de EMO
fueron similares entre si, lo que permite concluir
que la CH no determiné una mayor frecuencia de
EMO, al menos en este estudio. Las diferencias ob-
servadas en las frecuencias estimadas de las
formas de EMO no alcanzaron valor estadistico.
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Sin embargo, la influencia de la CH sobre la EMO
pudiera estar mediatizada por el sexo, como se
muestra en la Figura 2. La presencia de CH trajo
consigo un incremento de cuatro veces en la fre-
cuencia de EMO en el hombre cirrético. A juzgar
por los resultados del presente estudio, es probable
que la influencia de la CH sobre la EMO sea margi-
nal en la mujer. La poca representatividad del sexo
femenino en la presente serie impide ajustar la in-
fluencia de la CH segun la etiologia de la misma,
como se ha hecho en el pasado.”” La influencia de
la edad en la EMO en la mujer cirrética podria co-
rresponder al cese de la produccién de estrégenos,
protectores de la salud ésea. La pérdida de este
estimulo hormonal, junto con desequilibrios de la
formacion y resorcién del tejido dseo, podrian ex-
plicar las tasas elevadas de EMO entre las mujeres
cirréticas. Tampoco se debe ignorar la influencia
de la etapa premenopdausica, como se infiere de la
prevalencia de osteoporosis observada en mujeres
aparentemente sanas.

La frecuencia de EMO en hombres cirréti-
cos puede ser tan desproporcionada que oblite-
re otras relaciones entre la salud ésea y algunos
predictores propuestos, como el estado nutricio-
nal. Es posible que en el hombre cirrético ocurra
una distorsion profunda del medio hormonal. De
hecho, se describen signos de hipogonadismo en
hombres cirréticos (atrofia testicular, alteraciones
de la distribucién del vello corporal, ginecomas-
tia, disminucién del recuento espermatico, pérdida
de la libido y aparicién de telangiectasias) que es
la resultante de la disminucion de la produccién
testicular de hormonas masculinas, el aumento de
los niveles séricos de compuestos con actividad es-
trogénica y el aumento de la conversién periférica
de esteroides de débil accién androgénica en otros
con mayor accién estrogénica.’* Puede ser que
estos esteroides circulantes difieran en la accién
sobre la masa dsea: algunos (inferiores en concen-
tracion) tendrian un efecto protector sobre el tejido
0seo, mientras que otros (superiores en nimero)
podrian promover la resorcién ésea.*

La patogenia de la EMO en las enfermedades
hepaticas cronicas ain no estd bien definida. La
cantidad de masa ésea depende del balance entre
dos procesos opuestos: la formacién ésea inducida
por los osteoblastos y la resorcién ésea por los os-
teoclastos.?* La anomalia inicial para el desarrollo
de una EMO en la enfermedad hepatica crénica
es la disminucion de la formacién ésea, aunque
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también se ha reportado una resorciéon aumenta-
da.’>* La bilirrubina puede alterar en forma do-
sis-dependiente la capacidad proliferativa de los
osteoblastos.?”3® En este punto, resultd llamativo
que la EMO se concentrara en este estudio en los
pacientes cirroticos en el estadio final de la enfer-
medad y que estaban desnutridos.

El reducido grado de formacién ésea que se
observa en las enfermedades hepaticas también
podria estar relacionado con las bajas concentra-
ciones de elementos tréficos como el factor de creci-
miento similar a la insulina (IGF-1). Asi, se han
observado concentraciones bajas de este factor
en pacientes con cirrosis y osteoporosis, los nifos
con colestasis, y modelos experimentales de cirro-
sis con osteopenia.* Muchas de las observaciones
citadas se han obtenido de mujeres postmenopdu-
sicas y con enfermedad hepdtica muy avanzada,
en quienes una carencia de calcio y vitamina D
podria provocar hiperparatiroidismo secundario,
que produciria un aumento del recambio éseo. A
pesar de estas evidencias, la contribucion de la re-
sorciéon ésea en la osteoporosis de las enfermeda-
des hepaticas es todavia controversial.

Existen otros factores que pueden contribuir
al desarrollo de osteoporosis en la enfermedad he-
pética, como la predisposicién genética determi-
nada por polimorfismos del gen del receptor de la
vitamina D o de la cadena a-1 del coldgeno tipo
1.9041 Recientemente se han identificado la osteo-
protegerina (OPG) y su ligando RANKL como los
reguladores moleculares del remodelado dseo que,
al actuar sobre la diferenciacion de los osteoclastos,
pueden intervenir en el desarrollo de osteoporosis.
Se ha postulado que una mala funcién hepatica
podria estar ligada a una menor produccién de os-
teoprotegerina y un aumento de la resorciéon sea.*
Sin embargo, el potencial papel del sistema OPG/
RANKL en el desarrollo de la EMO en la enferme-
dad hepdtica cronica estd todavia por definirse.

La probable influencia de trastornos del medio
hormonal del cirrético plantearia otras inquietu-
des, como si la suplementacién hormonal seria
costo-beneficiosa en la restauracion, preservacion
y paliacién de la EMO asociada a la CH. La EMO
en la CH se ha tratado mediante reemplazo hor-
monal con estrégenos, moduladores selectivos de
los receptores de estrégenos (raloxifeno) y admi-
nistracion de andrégenos, pero hasta el momento
no se cuenta con evidencia sélida para recomendar
algun tratamiento.*
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Nuestro estudio tiene algunas limitaciones.
En esta investigacién asumimos que el tejido
0seo, en cualquier sitio anatémico que se explo-
re, responderd de la misma manera a una agre-
sién especificada. Sin embargo, tal parece que no
es asi. En el presente estudio, la DMO del cuello
de la cabeza del fémur izquierdo se asocié con
la causa de la CH ya que los pacientes cirréticos
no viricos-no alcohdlicos concentraron mads de
80% de los casos con valores disminuidos de la
DMO en este sitio anatémico, a pesar de la he-
terogeneidad clinica inherente a la subcategoria
y a la poca representatividad de estos enfermos.
Por su parte, todos los cirréticos en fase terminal
mostraron valores de la DMO menores al espera-
do para una poblacién de referencia cuando se
examind la columna lumbar. No debe desechar-
se del todo la influencia perniciosa de la ictericia
cronica sobre el tejido 6seo.'3”3 También la EMO
asociada a la CH no alcohdlica, no virica podria
tener una etiopatogenia inflamatoria, como es
la caracteristica de la esteatohepatitis no alco-
hdlica y de la cirrosis biliar primaria.**** Final-
mente, no se puede dejar de mencionar el estado
nutricional como un importante modulador de
las relaciones entre el tejido éseo y la funcién he-
pdtica. La desnutricion asociada a la CH podria
ser el resultado de cuadros de mala absorcién o
de cambios profundos introducidos en la dieta
regular como consecuencia de la propia enfer-
medad. El hecho de que el estado nutricional se
coaliga con el estadio de progresiéon de la enfer-
medad cirrético para modular la frecuencia de
la EMO no debe ser pasado por alto. Por todo lo
anterior, hasta la realizacion de un estudio caso-
control, la influencia de la CH sobre la EMO en
enfermos cubanos no podra ser establecida feha-
cientemente.

En conclusidn, la frecuencia de EMO en los
pacientes cirréticos en nuestra serie fue alta. La
osteopenia fue la forma prevalente de la EMO
entre los cirréticos. La osteoporosis afecté a
casi la quinta parte de la serie de estudio. La
presentacion de la EMO fue independiente de
las variables demograficas y su frecuencia fue
independiente del estado nutricional del pacien-
te cirrdtico. Sin embargo, la EMO se concentro
en los cirréticos en el estadio terminal de la en-
fermedad que se calificaron como desnutridos.
La influencia de la CH sobre la EMO pudiera es-
tar mediada por el sexo del sujeto. El tejido dseo

en diferentes sitios anatémicos pudiera reaccio-
nar desigualmente ante la actuacién de la misma
agresion, siendo ésta compuesta por la causa o la
progresion de la CH.
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