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RESUMEN:

GRADO DE OSTEOPENIA EN PACIENTES CON CIRROSIS BILIAR PRIMARIA
DEL SERVICIO DE GASTROENTEROLOGIA DEL HE CMN LA RAZA..Angulo
Várguez F;Vargas Angeles R;Fuentes García M;López Fuerte F.Servicios de
gastroenterología y radiología del HE CMNR.
OBJETIVO:
Identificar el grado de osteopenia en los pacientes con cirrosis biliar primaria(CBP).
Correlacionar el grado de ínsufíencia hepática(por medio de la clasificación de Chíld-
Pugh)con el grado de osteopenia en los pacientes con CBP.
Identificar las complicaciones propias de la osteopenia en pacientes con CBP.
MATERIAL Y MÉTODOS:
Se trata de un estudio observacional,prospectivo y transversal que se llevó a cabo con los
pacientes de la clínica de hígado del servicio de gastroenterología del HE CMNR.A todos
los pacientes se les realizó una evaluación clínica,exámenes de laboratorio asi como una
densitometría ósea de la columna lumbar y del cuello femoral.
El análisis estadístico se realizó mediante frecuencias simples.correlación de rangos de
Spearman y regresión lineal mediante el programa SPSS.
RESULTADOS:
Se estudiaron un total de 19 pacientes con CBP,de estos 19 pacientes 2 fueron del sexo
masculino(10.52%) y 17 del sexo femenino(89.47%).La edad media fue de 51.6 años,de
acuerdo a la clasificación de Child 17 pacientes estuvieron en estadio A(89.47%)tl en
estadio B y 1 en estadio C(cada uno con 5.26%).EI nivel promedio de la GGT fue de
423.52u/l(74-2490u/l).Por densitometría ósea 3 pacientes estuvieron normales(15.78%),8
con osteopenia(42.10%) y 8 pacientes con osteoporosis(42.I0%).ll pacientes tienen
menopausia(64.70%) de las cuales 8 tienen osteoporosis(72,72%).Con estos resultados se
realizó una correlación de Spearman entre la edad y densidad ósea encontrando una R-0.67
con una p-0.002,lo cual significa que hay una correlación estrecha entre estas variables y
estadísticamente significativa.También se realizó una correlación de Spearman entre los
niveles de GGT y los resultados de la densitometría ósea encontrando una R=-0.42 con una
p=0.007,lo que significa que sí hay una correlación estrecha sin embargo no es
estadísticamente significativa.
CONCLUSIONES:
Los resultados indican que la frecuencia de osteopenia fue de 42.1% y de osteoporosis
igualmente de 42.1% en pacientes con CBP.No se encontró una relación estadísticamente
significativa entre el grado de densidad ósea con el grado de colestasis o con el grado de
insuficiencia hepática.El grado de densidad ósea tuvo una relación estadísticamente
significativa con la edad en comparación con la otras variables.Ninguno de nuestros
pacientes presentó evidencia clínica de osteopenia y/u osteoporosis.
PALABRAS CLAVES:
Cirrosis biliar primaria,osteopenia,osteoporosis,densitometría ósea,colestasis.



ABSTRACTS:

OSTEOPENIA GRADE IN PATIENTS WTTH PRIMARY BILIARY CIRRHOSIS
IN THE GASTEROLOGY'S SERVICE IN THE HOSPITAL OF ESPECIALYTES
CENTRO MEDICO LA RAZA.AnguIo Várguez F;Vargas Angeles R,Fuentes García
M;López Fuerte F.Service of gastroenterology and radiology .of hospital specialities Centro
Medico La Raza
OBJETIVE:
To Know osteopenia grade in patients with primary bíliary cÍrrhosis(PBC).
Correletion between osteopenia grade and the grade of failure liver (Child's clasificaron).
To Know the secundary compHcations for osteopenia in patients with PBC.
MATERIAL AND METHODS:
It's a prospective study,observational and transversal in patients wtih diagnostic of PBC in
the gastroenterology service.Every patients was study for clinical test,Iaboratory test and
the bone density measurement in lumbar spine and the femoral neck.
The statistícal analysis used singles frecuency and the Spearman's correlations and the
lineal regression.Data analysis was perfomed with SPSS son ware.
RESULTS:
We evaluated 19 patients with PBC and 2 was male (10.52%)and 17 female (89.47%).The
mean age was 51,6 years and for Child's clasification 17 patients is a grade A(89.47%),1
in grade B(5.26%) and 1 in gradeC(5.26%).The average score for GGT was the
423.52u/I(74-2490u/l).For bone density measurement 3 patients was normal(15.78%),8
with osteopenia(42.10%) and 8 with osteoporosis(42.10%)31 was
pos menopausal women(64.70%) from she's 8 was osteoporosis(72.72%).The Spearman's
correlation with the age and the bone density measurement to encounter a R=0.67 with
p=0.002,this is a statiscal correlation very nice,and the Spearman's correlation with the
average score the GGT and the bone density measurement to ecnounter a R=-0.42 AND
P=0.007 without statiscal correlation signifícative.
CONCLUSIONS:
We demonstrated that the frecuency of osteopenia ans osteoporosis ín patients wih PBC is
the same(42.1%).We not encounter a statiscal correlation signigicative wtih the bone
density measurement and the íntensity of cholestatic disease,however;the correlation
between the age and the bone density measurement was statiscal significative.Neítherone
patient was clinical complain of osteopenia(and osteoporosis).
KEY WORDS:
Primay biliary cirrhosis(PBC),osteopenia,osteoporosis,bone density
measurement,cholestasis.



ANTECEDENTES CIENTÍFICOS:

La cirrosis biliar primaria(C.B.P.) es una enfermedad hepática de origen autoinmune la cual
afecta predominantemente a las mujeres mayores de 20 años.Muchos casos son
diagnosticados cuando están asintomáticos(60%).(l).
Es causada por una destrucción granulomatosa de los conductos biliares interlobulares lo
cual lleva a ductopenia progresiva originando una colestasis que es generalmente
lentamente progresiva. (2).
Los pacientes sintomáticos pueden tener fatiga,prurito generalizado,hipertensión
portal,osteoporosis,xantomas,defíciencias de vitaminas liposolubles y/o infecciones de vías
urinarias recurrentes asintomáticas(3).
El diagnóstico se hace de acuerdo a los siguientes criterios:
BIOQUÍMICO.-Caracterizado por aumento de la fosfatasa alcalina asociado a un aumento
de la gamaglutamiltranspeptidasa.en ocasiones asociado a un aumento de la bilirrubina
conjugada(excelente factor de sobrevida) y en casos en el que la colestasis es crónica los
niveles de colesterol total están elevados.(4).
INMUNOLÓGICO.-E1 hallazgo característico es la presencia de anticuerpos
antimitocondriales a una titulación mayor de 1:40,1a sensibilidad y especificidad es mayor
del 95%.(5)
BIOPSIA HEPÁTICA.-Se identifican 4 estadios histológicos de la enfermedad:
Estadio 1) Se caracteriza por una hepatitis portal con destrucción granulomatosa de los
conductos bíliares,aunque el granuloma no es siempre visto.
Estadio 2) Se caracteriza por hepatitis periport
al y proliferación de conductos biliares.
Estadio 3) Se caracteriza la presencia de septos fibróticos o necrosis.
Estadio 4) Se caracteriza por la presencia de cirrosis(ó).
Los pacientes con cirrosis biliar primaria(C.B.P.) cursan con enfermedad ósea metabólica
caracterizada por una disminución de la actividad osteoblástica y un aumento de la
actividad osteoclástica que contribuye al desarrollo de osteoporosis en pacientes con
CBP.Los pacientes pueden presentar osteoporosis y tener una enfermedad hepática
asintomática.El riesgo relativo de osteopenia es mayor al esperado para la edad y sexo en
relación con la población en general reportándose en 4.4(7).
Los pacientes con osteoporosis sin fractura tienen una fosfatasa alcalina normal asi que la
presencia de niveles elevados de fosfatasa alcalina en pacientes con osteoporosis debe
aumentar la sospecha de CBP.Factores genéticos pueden tener un papel importante en la
patogénesis de osteoporosis en CBP.(7,8).E1 metabolismo de la vitamina D es normal en
CBP,pero puede ocurrir absorción intestinal deficiente de calcio y vitamina D.
La insuficiencia pancreática y la enfermedad celiaca(las cuales pueden estar asociadas a
CBP) pueden agravar la absorción intestinal deficiente.(9,10).
Se reporta en la literatura a la enfermedad ósea metabólica como la principal causa de
morbilidad en pacientes con CBP(10,ll).,causada principalmente por osteoporosis y rara
vez por osteomalacia.
Se reporta que hasta un 35% de los pacientes tienen una densidad ósea mineral de columna
lumbar por debajo del porcentaje de fractura. Estos pacientes tienen un alto riesgo para el
desarrollo de fracturas espontáneas que involucren vértebras u otros huesos.(12)
Osteopenia en general se define como una pérdida de la masa ósea a niveles no
significativos como para poner en riesgo de fractura a un paciente.

1



Osteoporosis es una enfermedad ósea sistémica y asintomática caracterizada por una
reducción de la masa ósea y deterioro de la microarquitectura del tejido óseo,con un
aumento en la fragilidad ósea y susceptibilidad a fractura.
Histológicamente se caracteriza por una disminución del grosor de hueso cortical asi como
del tamaño y número de las trabéculas del hueso esponjoso asi como una reducción de la
capacidad de conexión entre las trábeculas.
No se acompaña de una reducción significativa del cociente entre la fase mineral y la
orgánica; ní de anomalías del mineral óseo o de la matriz orgáníca..La tasa de resorción es
mayor a la de síntesis.
Osteomalacia.-Es un defecto en la mineralización ósea.Para que ocurra una mineralización
ósea se requiere:una cantidad adecuada de calcio y fosfato ;función metabólica y de
transporte adecuada en osteoblastos y condrocitos,matriz de colágeno suficiente y
fosforilizacíóaBioquímicamente se caracteriza por una disminución o niveles indetectables
de 25-hidroxivitamina D circulante,hípofosfatemia o ambos.Para su diagnóstico definitivo
se necesita la biopsia de hueso.
De acuerdo al grupo de estudio de la OMS desde 1994 se establecieron 4 categorías con et
objetivo de relacionar la masa ósea y el riesgo de fractura (13):
Categoría Definición por densidad ósea
Normal Un valor de BMD que no es mayor a 1 SD por debajo del

Promedio de un adulto joven.

Osteopenia Un valor de BMD que comprende entre 1 a 2.5 SD por
debajo del promedio de un adulto joven.

Osteoporosis Un valor de BMD que es mayor de 2.5 SD por debajo del
promedio de un adulto joven.

Osteoporosis grave Un valor de BMD que es mayor de 2.5 SD por debajo del
(establecida) promedio de un adulto joven en presencia de una o mas

fracturas.

BMD.-Densidad mineral ósea
SD.-Desviación estándar.



OBJETIVOS :

OBJETIVO GENERAL.-Identificar el grado de densidad mineral ósea en los pacientes con
cirrosis biliar primarÍa(CBP).

OBJETIVOS ESPECÍFICOS.- a) Correlacionar el grado de insuficiencia hepática(por
medio de la clasificación de Child-Pugh) con el grado de densidad mineral ósea en los
pacientes con CBP.

b) Identificar las complicaciones propias de la osteopenia en pacientes con CBP,

c)
Correlacionar el grado de colestasis(niveles séricos de GGT) con el grado de densidad
mineral ósea en pacientes con CBP.



PROGRAMA DE TRABAJO(MATERIAL Y MÉTODOS) :

Se trata de un estudio observacional,prospectivo y transversal que se llevará a cabo
con los pacientes de la clínica de hígado del servicio de gastroentero logia del HE CMN La
Raza.
Se incluirán a todos los pacientes con diagnóstico de CBP que cumplan con los criterios
bioquímicos, inmuno lógicos e hisíopatológicos compatibles con esta enfermedad,se
excluirán a aquellos pacientes que no cumplan con los crietrios comentados o que no
acepten participar en el presente trabajo.
DEFINICIÓN DE VARIABLES.-
Variable independiente: cirrosis biliar primaria(CBP)
Variable dependiente: Osteopenia
DEFINICIÓN OPERACIONAL DE LAS VARIABLES:
Cirrosis biliar primaria.-Es una enfermedad hepática de origen autoinmune que se
caracteriza por una destrucción granulomatosa de los conductos biliares ínter lo bulares lo
cual lleva a ductopenia progresiva originando una colestasis progresiva.Se diagnostica por
un aumento peristente de la GGT(gamaglutamiltranspeptidasa) asi como de la fosfatasa
alcalina(diagnóstico bioquímico) asociada a un aumento de los anticuerpos
antimítocondriales(m2y m4)(diagnóstico inmuno lógico) con alteración característica en la
biopsia hepátíca(diagnóstico histopato lógico).
Osteopenia.-Es el valor de densidad mineral óseo que comprende entre 1 y 2.5
desviaciones estándar por debajo del valor promedio de un adulto joven. Se diagnostica
mediante una densitometría ósea.

A cada paciente se les realizará una evaluación clínica completare le solicitarán exámenes
de laboratorio y se les realizará una densitometría ósea en el servicio de radiología del HE
CMN La Raza..

Evaluación clínica :

En la evaluación clínica los datos que se interrogaran son los siguientes:
edad,situación hormonal,la cual se determinará únicamente en base a la presencia o
ausencia de menstruación en pre o postmenopáusica,presencia o antecedente de fracturas
patológicas,que es el único signo clínico certero de osteopenia.También se interrogará la
presencia de dolor de tipo óseo , pero como este es un dato muy inespecífíco,únicamente se
tomará como referencia. Se evaluará el grado de insuficiencia hepática utilizando la
clasificación de Child - Pugh, en base a la presencia de ascítis,encefalopatía y exámenes
de laboratorio.

Exámenes de laboratorio :

Se solicitarán pruebas de funcionamiento hepático : bilirrubinas,albúmina,globulina,
aspartatoaminotransferasa (AST) ,alaninamÍnotranferasa(ALT), fosfatasa alcalina y
gammaglutamiltranspeptidasa (GGT), y tiempos de coagulación : tiempo de protrombina
(TP) y tiempo parcial de tromboplastina(TTP).Previendo que por alteraciones óseas
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hubiera cambios en la fosfatasa alcalina,para fines de comparación se utilizarán los valores
de GGT como parámetro de colestasis.

Densitometría ósea :

La densitometría ósea se realizará con un un equipo de osteodertsitometría marca
Hologic modelo QDR 4500 acclaim series, y las mediciones se harán en el triángulo de
Ward,sitio del cuello femoral particularmente predispuesto a fracturas patológicas, y a
nivel de las tres primeras vértebras lumbares en 2 vistas ya que son sitios que reflejan la
pérdida de hueso trabecular.El médico radiólogo que realizará el estudio será ciego a los
datos clínicos y de laboratorio.
El densitómetro cuantífíca la masa ósea y da el resultado en porcentaje del mineral
comparándolo con estándares pre- establecidos para diferentes grupos étnicos.
Los resultados de nuestros pacientes con CBP se comparará con un grupo control sano.

Estadística:

El análisis de nuestra información se realizará por.
-Frecuencias simples y promedios
-El grado de asociación entre de las variables de tipo ordinal se realizará mediante el
coeficiente de correlación de rangos de Spearman.
-Análisis de regresión logística.
-Nuestros resultados se presentaran también en tablas.
El análisis de la información se realizará utilizando el programa SPSS.

Aspectos éticos:

El estudio es factible y no existen contraindicaciones desde el punto de vista
ético,tampoco existe la necesidad de solicitar consentimiento informado por escrito dado
que se trata de un estudio descriptivo que no involucra maniobras a los pacientes.
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RESULTADOS

Se estudiaron un total de 19 pacientes con diagnóstico de cirrosis biliar
primaria(CBP),cuyas características aparecen en la tabla 1.
De estos 19 pacientes 2 fueron del sexo masculino(10.52%) y 17 fueron del
sexo femenino(89.47%).
La edad media fue de 51.6 años(34-72años).De acuerdo a la clasificación de
child:17 pacientes estuvieron en estadio A(89.47%),1 en estadio B y 1 en
estadio C(cada una con con 5.26%).
El nivel promedio de GGT en u/1 fue de 423.52(74-2490u/I).
Según el reporte de la densitometría ósea 3 pacientes estuvieron
normales(15.78%),8 con osteopenia(42.10%)y8 pacientes con
osteoporosis(42.10%).
11 pacientes tienen menopausia(64.70%) de las cuales 8 tienen
osteoporosis(72.72%).Con estos resultados se realizó un coeficiente de
correlación de rangos de Spearman para valorar el grado de asociación entre la
edad y los resultados de la densitometría ósea encontrando una R =0.67 con
una P=0-002,lo cual significa que hay una correlación estrecha entre estas dos
variables y estadísticamente significatriva(tabla2).
También se realizó el coeficiente de correlación de rangos de Spearman para
valorar el grado de asociación entre los niveles de GGT(grado de colestasis) y
los resultados de la densitometría ósea encontrando una R=-0.42 con una
P=0.007,lo que significa que si hay una correlación estrecha sin embargo no es
estadísticamente significativa(ya que esta asociación puede deberse al azar en
un 7% de los casos) (tabla3).
Realizando una regresión lineal entre los niveles de GGT(grado de colestasis)
y la densidad del fémur ,el resultado que obtuvimos fue una r cuadrada de
0.089=89% con una p menor a 0.001.(tabla4)
También se realizó una regresión lineal entre los niveles de GGT Y la
densidad de la columna lumbar obteniendo una r cuadrada de 0.002
=0.2%.(tabla5).
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DISCUSIÓN

El 88.20% de nuestros pacientes con cirrosis biliar primaria presentan alteraciones en la
densidad mineral ósea.Si bien la incidencia de osteopenia y fractura es difícil de
estimar, nuestros resultados difieren en relación a lo reportado en la literatura
Ínternacional,por ejemplo en un estudio realizado en Italia en el que incluyen a 123
pacientes con CBP tomando en cuenta únicamente la densidad mineral ósea de la columna
encontraron que el 31% de los pacientes tenían una enfermedad osea grave(no especifican
el número de pacientes que tenían osteopenÍa)(14).CÍfras similares reporta un estudio
realizado en Japón( 15).
Sin en embargo en un estudio realizado en la clínica Mayo utilizando únicamente la
densidad mineral ósea de la columna encontraron que el 50% de sus pacientes tenían
osteopenia y solo el 10% tenían una osteoporosis grave que de hecho presentaron fracturas
espontáneas antes del transplante de hígado (16).
Hay otro estudio realizado en Japón por Shiomi quien también utilizó la densitometría ósea
para comparar la densidad mineral ósea de pacientes con CBP y cirrosis hepática con la de
una población de mujeres japonesas sanas,encontró que en las pacientes de hasta sesenta
años de edad no había diferencia en la densidad ósea entre los dos grupos; sin embargo
llamó la atención que por arriba de esta edad la densidad mineral ósea de las pacientes con
CBP(p menor a 0.001 )y cirrosis hepática(p mayor de 0.01) si fue significativamente menor
al de las mujeres sanas,lo que puede traducir una mayor susceptibilidad en las pacientes
hepatópatas a la deficiencia estrogénica.
Resultados similares encotramos el presente trabajo que por análisis estadístico obervamos
que el grado de densidad ósea es menor mientras mayor edad tenga la paciente(en promedio
mayor de 59.5 años),tambien encontramos que no hay una relación estadísticamente
significativa entre el grado de colestasis y la pérdida de la densidad ósea,asi como tampoco
alguna relación con el grado de insufiencia hepátíca.Ninguno de nuestros pacientes
presentó fracturas espontáneas.
Debido a que en el presente estudio encontramos una frecuencia alta de osteopenia(42.1%)
y de osteoporosis(42.1%) es importante la vigilancia estrecha de aquellas pacientes con
CBP y edad mayor a 50 años(o posmenopáusicas) ya que tiene un alto riesgo de
disminución de la densidad ósea.Este tipo de pacientes serían las que se beneficiarían con
el tratamiento sustitutivo adecuado.Hasta el momento se ha demostrado que el tratamiento
con estrógenos,calcitonina y Bifosfonados ayudan a reducir la reabsorción ósea en
pacientes con enfermedad coiestásica.(l 8,19,20).
En un editorial reciente de la asociación americana de gastroenterología se sugiere también
el uso de vitamina Kl(fyloquinona) para reducir la pérdida ósea en pacientes con
hepatopatía crónica particularmente las colestásicas y también en las hepatopatía crónicas
virales(21).
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CONCLUSIONES

Los resultados indican que la frecuencia de osteopenia fue de 42.1% y de osteoporosis de
42.1% en pacientes con cirrosis biliar primaria.No se encontró una correlación
estadísticamente significativa entre el grado de densidad ósea con el grado de colestasís o
con el grado de insuficiencia hepática.
Ninguno de nuestros pacientes presentó evidencia clínica de osteopenia y/u osteoporosis.
El grado de densidad ósea tuvo una relación estadísticamente significativa con la edad en
comparación con las otras variables.
Aceptamos nuestra hipótesis alterna.
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