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1 MARCO TEORICO

El carcinoma hepatocelular (HCC) se ha convertido en la tercera causa de muerte asociada a
cancer, el sexto cancer mas frecuente en la poblacion general y una de las principales causas de
muerte en pacientes con cirrosis hepatica . Ante este escenario, el HCC se ha convertido en una
de las indicaciones mas frecuentes para la realizacion de trasplante hepatico ortotdpico (THO)? y
con ello se ha prolongado la sobrevida de estos pacientes. Como consecuente, la aparicion de
enfermedades cronico-degenerativas intrinsecas al envejecimiento en la poblacion de
supervivientes ha incrementado, entre estas la osteoporosis y osteopenia con el incremento en la

incidencia de fracturas patolégicas que acompafa a estas.

La asociacion entre osteoporosis y la enfermedad hepatica cronica esta bien establecida.
Particularmente en etiologias colestasicas (dentro de las cuales la mas estudiada ha sido la
colangitis biliar primaria) se ha encontrado que hasta el 37% de las pacientes tienen densidad
mineral ésea compatible con osteoporosis, y la prevalencia de fracturas en esta condicion se
acerca al 20% °. Se estima que la colestasis crénica incrementa el riesgo de fracturas en al menos

el doble .

La informacion con respecto a etiologias no colestasicas es menor y la asociacion un tanto mas
incierta. En pacientes (80% de ellos varones) con hemocromatosis se ha encontrado una

prevalencia entre 20-30% de osteoporosis y hasta el 40% de osteopenia °.

Por otro lado, en etiologias mas frecuentes, como la infeccidén crénica por virus de hepatitis C
(VHC), la asociacién es un tanto mas controversial, ya que el tratamiento utilizado para el control
de la infeccién en afios previos (interferdn alfa y ribavirina) incrementa el riesgo de osteoporosis °,
pero en pacientes que alcanzan respuesta viral sostenida con este mismo manejo, la relacién se
invierte ’, sugiriendo una asociacién mas directa con la enfermedad hepatica que con el manejo
antiviral. Un meta-analisis reciente donde se incluyeron 4 estudios observacionales (3 estudios de
casos-controles y una cohorte prospectiva) encontré un incremento en el riesgo de osteoporosis
(con una razén de momios de 1.65) en pacientes con infeccion cronica por virus de hepatitis C
8

(con y sin cirrosis) La asociacién en pacientes con co-infeccion VHC y virus de

inmunodeficiencia humana (VIH) parece ser independiente del estadio de la fibrosis hepatica, por
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lo que la asociacidon parece relacionarse mas con el estado inflamatorio de estas dos infecciones
crénicas, ya que el control viroldgico es el principal determinante de la densidad mineral ésea °.

Los efectos del virus de hepatitis B sobre la densidad mineral 6sea no ha sido estudiado

En el caso de la cirrosis por alcohol la asociacion es dificil de disecar ya que los pacientes con
alcoholismo croénico tienen menor densidad ésea, tanto por la influencia dietética como por los
efectos directos del alcohol en el metabolismo mineral (de igual manera hay mas incidencia de
fracturas traumaticas) '°. La relacién es inversamente linear entre el consumo del alcohol y la
densidad mineral 6sea, aunado a esto, la abstinencia en el consumo del alcohol por 2 afios ha
demostrado revertir efecto '". Sin embargo el efecto del desarrollo de cirrosis en esta poblacion

como un efecto aditivo en el desarrollo de osteoporosis no ha sido demostrado.

En pacientes con esteato-hepatitis no alcohdlica se ha demostrado un incremento en el riesgo de
desarrollar osteoporosis con una razén de momios de 2.5 '?, particularmente en pacientes con
marcadores sugerentes de inflamaciéon hepatica y no unicamente esteatosis (elevacion de ALT y
PCR) ™.

Las implicaciones del trasplante hepatico ortotopico (THO) tiene también efectos sobre la
densidad mineral 6sea. Se ha observado que en los primeros 6 meses posterior al THO la
densidad mineral 6sea sufre un descenso paulatino " acompafiado de una mayor incidencia de
fracturas, cuyo riesgo se mantiene hasta aproximadamente 2-3 afios posterior al THO . La
explicacién de dicha observacion parece residir, en parte, a el uso de algunos farmacos
inmunosupresores, particularmente el uso de esteroides, cuyos mecanismos fisiopatolégicos son
ya bien conocidos ( principalmente por la inhibiciéon en la formacion ésea por supresion de la
diferenciacion osteoblastica e induccion apoptdtica, ademas de estimulacion en la resorcidén osea,
disminucidon en la absorcion intestinal de calcio e incremento en la excrecidon urinaria de este,
entre otros) y cuya dosis a partir de la cual se notan los efectos a este nivel son de 7.5 mg de
prednisona al dia o su equivalente '°. Sin embargo, farmacos como los inhibidores de calcineurina
provocan un incremento en la resorcion 6sea que rebasa la capacidad de formacion de este,
resultando en un alto recambio 6seo (particularmente en el caso de la ciclosporina mas que el

7 los inhibidores de mTORi se han asociado a

tacrolimus, a partir de una dosis de 7.5 mg/kg)
disminucion en la formacién ésea. Estos efectos han sido observado particularmente en modelos

animales y con datos indirectos en humanos. Por otro lado, inhibidores de nucledticos como el



micofenolato de mofetil y tiopurinas como la azatioprina, no han demostrado efectos significativos

sobre la densidad mineral 6sea 8.

En términos generales, entre pacientes con cirrosis avanzada (independientemente de la causa)
Unicamente el 24% de estos tiene densidad ésea normal y hasta el 38% tiene osteoporosis '°.
Considerando que en estos pacientes con puntajes de Child Pugh B altos y C la unica posibilidad
curativa real es el trasplante hepatico, y que el uso de farmacos inmunosupresores para el
mantenimiento del injerto se asocia a una disminucién inclusive mayor en la densidad mineral
Osea, los factores de riesgo aditivos para fracturas y osteoporosis deben ser considerados para el
manejo y prevencion de fracturas en esta poblacién, particularmente por la larga sobrevida que se

les puede ofrecer en la actualidad.

Recientemente se ha encontrado que, independientemente de los factores propios del receptor y
donador, la densidad mineral 6sea funge como un predictor de mortalidad en pacientes con HCC
2 En un estudio retrospectivo Sharma y colaboradores realizaron mediciones de la densidad
mineral ésea mediante tomografia axial computarizada (un subrogado de la densitometria ésea
habitual) asi como area muscular dorsal y otros factores de riesgo, para detectar a la densidad
mineral 6sea como un predictor independiente de mortalidad en los pacientes con HCC en su
periodo post-trasplante. Sin embargo, no se conoce si el desarrollo de HCC confiere un riesgo

agregado de fracturas y desarrollo de osteoporosis asi como ocurre en otros tipos de cancer '.

En pacientes con HCC que son candidatos a THO, es decir que cumplen con los criterios de Milan
(un nédulo unico menor a 5 cm o tres no mayores a 3 cm) tiene una supervivencia post-trasplante
entre el 60 y el 80% a los 5 afios y una recurrencia tumoral menor al 15%, por lo que la
expectativa de vida en esta poblacidon ha incrementado al punto en el cual se observan
enfermedades cronicas como la osteoporosis, particularmente en pacientes con causas
secundarias de esta (tal y como lo es la cirrosis hepatica) %.

Es sumamente importante establecer (dada la intrinseca relacion entre el deterioro de la densidad
mineral ésea y el estadio de la enfermedad hepatica) que los pacientes con HCC suelen tener
cirrosis hepatica compensada y por ende puntajes de MELD menores comparado con pacientes
en lista de espera para THO pero sin HCC. El motivo de esta diferencia se basa en que los
sistemas de asignacién de 6rganos estadifican a los pacientes con mayor riesgo de muerte como

prioridad en la lista de receptores, y en pacientes con HCC la mortalidad (y condiciones para ser
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excluidos como receptores) es dependiente en mayor medida de la progresion tumoral que de la
descompensacion hepatica, motivo por el cual la mayor parte de los sistemas de asignacién de
organos otorgan puntos adicionales a pacientes con HCC para ascenderlos en la lista de
receptores (la jerarquizacién de estos puntajes es dependiente de la regién geografica) °. Las
implicaciones en el conocimiento entre la disminucion en la densidad mineral 6sea y el desarrollo
de HCC es relevante con base en estos hechos, ya que, a pesar de que estos pacientes suelen
tener cirrosis menos avanzada y por lo tanto menor incidencia de osteoporosis atribuida al puntaje
de MELD o Child-Pugh, y riesgo pudiese estar subestimado (y por lo tanto infra diagnosticado y

tratado) ante la presencia de HCC.

En el estudio de Sharma se encontré que el niumero de lesiones compatibles con HCC por imagen
correlacionaban con mayor disminucion en la densidad mineral ésea, es decir, a mayor numero de
lesiones menor densidad 6sea. De igual forma, el uso de terapias loco-regionales para el manejo
del HCC (un dato indirecto de tumoraciones con mayores dimensiones) correlacion6 también con

2 Aunque estas observaciones pudiesen ser

mayor pérdida de la densidad mineral ésea
independientes, la posibilidad de que una mayor masa tumoral se relacione con mas osteoporosis

apoyaria la nocion de la asociacion entre HCC y osteopenia/osteoporosis.

De forma indirecta, pero ciertamente enigmatica, los niveles de vitamina D (marcador asociado a
disminucion en la densidad mineral 6sea) se asocian a peores desenlaces en pacientes con HCC-
En algunos estudios observacionales se han encontrado como factor de riesgo independiente para
mortalidad en la lista de espera de THO ?*. De hecho en pacientes con HCC en los cuales se
predice un tiempo de espera en lista de THO mayor a 6 meses se recomienda el manejo del tumor
con terapias loco-regionales (embolizacidon trans-arterial, ablacién por radiofrecuencia etc.).
Recientemente se ha observado que en esta poblacion, la deficiencia de vitamina D predice pobre

respuesta oncolégica a la quimio-embolizacién trans-arterial

esta asociacion pudiese
corresponder a las propiedades anti-tumorales, anti-angiogénicas y pro-apoptéticas que se le han
atribuido a esta vitamina-hormona ?°, sin embargo la posibilidad de una relacién con la densidad
mineral 6sea parece intrigante. De forma indirecta, estos datos pudiese orientar hacia una relacion

biolégica tumoral y su influencia nociva en la densidad mineral ésea.

La osteoporosis en el paciente con cirrosis hepatica tiene wuna alta prevalencia

independientemente de la etiologia que llevé a dicho estadio terminal. Dicho estado no solo

2

confiere mayor riesgo de fracturas y disminucién en la calidad de vida ?’, si no que, en pacientes
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con HCC es un factor independiente de mortalidad en el periodo peri-trasplante y parece tener una
asociacion con el tamano del tumor. El rol del HCC como un factor de riesgo aditivo para la

desmineralizacion ésea en pacientes con cirrosis hepatica es aun una interrogante.

2 JUSTIFICACION

Las implicaciones de conocer la asociacion entre HCC y osteoporosis radican principalmente en el
cuidados post-trasplante de estos pacientes o en el manejo paliativo de aquellos cuya ventana
terapéutica curativa no es factible, ya que la reducciéon en el riesgo de fracturas, tanto con
modificaciones de factores de riesgo modificables, rehabilitacion temprana o inclusive
farmacoterapia oportuna pos-trasplante y como manejo paliativo preventivo de fracturas tiene
implicaciones en la calidad de vida, y como mencionamos previamente, supervivencia de este

grupo de pacientes.

Con el proposito de establecer si el HCC confiere un riesgo agregado para el desarrollo de
osteoporosis realizamos un estudio de casos y controles en pacientes con cirrosis hepatica con y
sin HCC

3 PREGUNTA DE INVESTIGACION

La pregunta de investigacion que motivd al desarrollo de este estudio y cuya interrogante
buscamos resolver es la siguiente; ;Existe una asociacion entre el desarrollo de carcinoma
hepatocelular y la disminucion en la densidad mineral ésea en pacientes con cirrosis hepatica?
De ser asi surgen otras interrogantes subsecuentes a nuestra pregunta inicial; ;Existe un
incremento en el riesgo de fracturas? ; Es este riesgo independiente de otros confusores?

Mediante la siguiente metodologia pretendemos responder nuestra pregunta principal de

investigacion.

4 OBJETIVOS

El objetivo principal de nuestro proyecto de investigacion fue establecer la asociacién (o ausencia
de esta) entre el desarrollo de HCC y la disminucion en la densidad mineral ésea (tanto
osteoporosis como osteopenia) en pacientes con cirrosis hepatica ya establecida. Con el afan de

cumplir dicho objetivo principal nos planteamos los siguientes objetivos especificos:
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* Obtener casos de HCC confirmados con cirrosis hepatica (excluyendo los casos en higado
sano) y densitometria 6sea en un periodo cercano al afio desde el diagndstico de HCC-

* Obtener casos de cirrosis hepatica y densitometria 6ésea en un periodo cercano al afio
desde el diagnodstico de HCC-

* Recopilar datos demograficos y del historial clinico relevantes para el desarrollo de
osteoporosis, fracturas o disminucién de la densidad 6sea en general (ver métodos para
mayor detalle) con el propédsito de controlar variables confusoras y disecar el rol de HCC
independientemente de otras variables. Recompilar de igual manera los valores clave de la
densitometria 6sea obtenida asi como de datos laboratoriales e imagenolégicos para
clasificar en estadios tanto la cirrosis hepatica como el HCC.

* Realizar la comparacién de las variables obtenidas y analisis estadistico correspondiente.

5 HIPOTESIS

Nuestra hipétesis de trabajo es que los pacientes con cirrosis hepatica y carcinoma hepatocelular
tendran una mayor incidencia de osteoporosis y/o osteopenia comparado con pacientes con

cirrosis hepatica pero sin carcinoma hepatocelular.

6 MATERIALES Y METODOS

Realizamos un estudio de cohorte retrospectivo en un centro de tercer nivel en la Ciudad de
México (Instituto Nacional de Nutricion y Ciencias Médicas Salvador Zubiran INCMNSZ) donde se
estudiaron pacientes con cirrosis hepatica y se comparo el grado de descalcificacion ésea a nivel
de columna vertebral y cadera entre los pacientes que desarrollaron HCC y pacientes que no lo
desarrollaron. Se realizdé una busqueda en el registro hospitalario para todos los pacientes con
cirrosis hepatica del periodo de 2011-2019 utilizando el cédigo de la Clasificacion Estadistica
Internacional de Enfermedades y Problemas Relacionados con la Salud, Décima Revision (CIE-
10). Posteriormente se realizd6 una segunda busqueda utilizando el cédigo CIE-10 HCC para

identificar aquellos casos de cirrosis hepatica y HCC.

Posteriormente se realizé6 una revision del historial médico de cada uno de los casos
seleccionando aquellos que contaran con una densitometria ésea dentro de los primeros dos afios
de diagnostico de HCC. Se obtuvo informacién demografica y de historia clinica incluyendo sexo,

etiologia de cirrosis hepatica, valores de vitamina D, uso de esteroides, manejo del HCC en el



caso de los casos asi como las dimensiones de este y manejo establecido en caso de

establecerse osteoporosis.

La definicion operacional de cirrosis en nuestro estudio se baso tanto en hallazgos por biopsia de
cirrosis hepatica (etapa 4 con nédulos de regeneracion separados puentes de fibrosis en la tincion
de tricromo de Masson) ?, TE Fibroscan Ecosense de acuerdo al Society of Radiologists in
Ultrasound en pacientes con infeccion por VHC (escala de METAVIR F4 y casos de F3 con
fibrosis clinicamente signidicativa > 15 kPa - 2.2 m/s) ?° o pacientes con cuadro clinico compatible
mas hallazgos radiolégicos sugerentes de cronicidad hepatica y hallazgos endoscoépicos de
varices esofagicas®. La definicién de casos con HCC se tomé como lo recomienda la European
Association for the Study of the Liver (EASL) en pacientes con higado cirrético, siendo nédulos
mayores o iguales de 1 cm con caracteristicas de alto riesgo en tomografia axial computarizada
mulfifasica (considerado como reforzamiento del nédulo en la fase arterial con lavado en la fase
portal venosa o tardias de mas de 60 segundos) o resonancia magnética utilizando agentes de
contraste extracelulares o gadobenato dimeglumida (considerado como reforzamiento del nédulo
en la fase arterial con lavado en la fase portal venosa o tardias de mas de 60 segundos)®'. Se
considero como caso uno de estos dos estudios con caracteristicas clasicas de HCC y en caso de
incertidumbre diagndstica en estos se incluyeron como casos aquellas lesiones con biopsia

compatible con HCC o biopsia del explante hepatico con HCC.

Como definicion operacional de osteoporosis se considerd lo establecido por la Organizacion
mundial de la salud (OMS) en consenso con la International Osteoporosis Foundation como el
valor en la densidad mineral ésea de -2.5 desviaciones estandar (en cuello femoral o columna
vertebral lumbar total) por debajo de la media para un adulto joven sano (valor conocido como T-
Score). Se definio osteopenia con valores de -1 a -2.5 desviaciones estandar y normal como

mayor a -1 desviaciones .

En el caso de hombres menores a 50 afios y mujeres
premenopausicas el valor en la densidad mineral 6sea de -2 desviaciones estandar por debajo de
la media (en cuello femoral o columna vertebral lumbar total) para un adulto de la misma edad del
sujeto (valor conocido como Z-Score) por debajo de -2.0 desviaciones estandar para definir
disminucion en la densidad mineral ésea y normal cuando se encontraba por arriba de este valor.
33

Criterios de Inclusién en el estudio

* Pacientes con registro en el INCMNSZ

* Edad mayor de 18 anos
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e Cumplir con la definicion operacional de cirrosis hepatica como se defini6 en apartados
previos

* Cumplir con la definicion operacional de osteoporosis como se definié en apartados
previos

* Contar con densitometria 6sea en un periodo alrededor de 1 afio desde el diagndstico de
HCC

Criterios de eliminacion en el estudio

* Causas secundarias de osteoporosis (se eliminaron pacientes usuarios cronicos de
esteroides, bloqueadores androgénicos etc.)

* Densitometria 6sea fuera del periodo definido o sin densitometria en el expediente clinico
del INCMNSZ

El analisis estadistico de los casos (pacientes con HCC y con cirrosis hepatica) y controles
(pacientes sin HCC y con cirrosis hepatica) se realizé utilizando indices de tendencia central y
dispersion como proporciones para variables dicotémicas y para variables continuas se utilizan
medias o medianas, utilizando rangos intercuartilares o Desviacién Estandar. Para variables
dicotémicas se utilizd Chi cuadrada o exacta de Fisher dependiendo de la variable, para variables
continuas se utilizé prueba no paramétrica como U de Mann Whitney. Se consideré6 como una p
significativa el valor < 0.05. El analisis estadisticos se llevo a cabo utilizando el programa IBM
SPSSS Statistics version 21.

7 RESULTADOS

Se analizaron los datos obtenidos en 184 pacientes con cirrosis hepatica en el periodo de 2011-
2019, 89 de ellos con HCC y 95 sin HCC. Las caracteristicas demografica y de severidad de HCC
o cirrosis estan representadas en la tabla 1. Como se puede observar en nuestra cohorte el 62.5%
corresponden a mujeres, tanto en los casos como en los controles (en ambos casos 62% son
mujeres). La edad media en nuestra cohorte fue de 63 afos en los pacientes con HCC y 47 afos
en los pacientes sin HCC, esta diferencia no fue estadisticamente significativa dado que los
rangos de edad en los grupos son amplios. Por otro lado la etiologia predominante tanto en los
casos como en los controles fue la infeccion crénica por el virus de la hepatitis C (VHC)
representando el 53% de los casos de HCC y cirrosis pero tan solo el 34% en los casos de cirrosis
sin HCC, siendo esta ultima diferencia estadisticamente significativa. Las etiologias colestasicas

representan el 19% de los casos y el 8% de los controles, la cirrosis por alcohol el 16% de los
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casos y el 6 % de los controles y NASH el 16% de los casos y 12% de los controles, la diferencia

entre estas no fue estadisticamente significativa.

En nuestra cohorte se observé que el 44% de los casos correspondia a estadios tempranos de la
cirrosis (Child A) mientras que los controles se encontré la misma proporcion. El 48% de los casos
se encontraron en estadio Child B mientras que el 34% de los controles pertenecieron a este
estadio. El 22% de los controles se encontraron en estadio Child C mientras que solo el 8% de los
casos lo son. Las diferencias en la distribucion de los estadios clinicos fueron estadisticamente
significativas unicamente en el estadio Child C. Sin embargo al contrastar con el puntaje de MELD
no se encontraron diferencias significativas entre los grupos, la media en el grupo de los casos fue
de 10 puntos (6-22) y en el de los controles fue de 9 (6-23). La distribucion en el estadio del HCC
establecido por la escala de Barcelona en nuestros casos fue del 40% en estadio Barcelona A,
39% B, 14% C y unicamente 7% D. El predominio de estadios tempranos. Dicha observacién es
un tanto esperada, dado que la mayor parte de nuestros pacientes se encontraban en lista de

espera para THO.

En cuanto a otros factores confusores para la interpretacién de nuestra hipotesis cabe destacar
que se encontro diferencia significativa entre el indice de masa corporal (IMC) entre los grupos (26
vs 24 kg/m?), la media en niveles de vitamina D fue ligeramente menor en el grupo de los
controles (14) que en el de los casos (21) lo cual alcanzd la diferencia estadistica. Cabe
mencionar que estas diferencias significativas tiende a inclinar la balanza hacia los casos en
cuanto a la disminucién de la densidad mineral ésea, ya que tanto los IMC bajos como niveles de
vitamina D por debajo de 20 pg/dl se asocian a una mayor incidencia de osteopenia y

osteoporosis, dicho punto es esencial en la interpretacion de los datos obtenidos mas adelante.

Tabla 1: Caracteristicas de los casos y controles

Variable Total de | Con HCC Sin HCC p
pacientes (n=89) (n=95)
(n=184)
Sexo, mujer/hombre, n/n 115/69 56/33 59/36 0.9
Edad media (DS) 63 (19-85) 47 (20-69) 0.92
Etiologia
VHC 81 (48) 48 (53) 33 (34) 0.009
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Colestasica 25 (13) 17 (19) 8 (8) 0.078
Alcohol 14 (7) 8 (16) 6 (6) 0.18
NASH 27 (14) 15 (16) 12 (12) 0.49
Child Diagnéstico HCC

A 81 (44) 39 (44) 42 (44) 0.12
B 75 (41) 43 (48) 32 (34) 0.25
C 28 (15) 7 (8) 21 (22) 0.012
Barcelona HCC

A 36 (40)

B 35 (39)

C 12 (14)

D 6 (7)

MELD

(Al momento del 10 (6-22) 9 (6-23) 0.913
diagnéstico de HCC)

Niveles de Vitamina D 21 (7-54) 14 (4-30) 0.001
IMC 26 (15-40) 24 (15-34) 0.008

En cuanto al analisis de la densidad mineral 6sea los resultados obtenidos fueron los siguientes;
considerando los criterios previamente mencionados para la interpretacion de la densidad mineral
O0sea (T-score o Z-score como correspondiera de acuerdo al caso) se analizaron las

densitometrias tanto de casos como controles.

La prevalencia de osteoporosis en columna lumbar en nuestra poblaciéon de estudio (tanto casos
como controles en conjunto) fue del 36%, 31% en los casos y 42% en los controles. Considerando
la distribucién por grupos se encontrd osteoporosis lumbar en el 12% de los casos y 19% de los
controles en estadio Child-Pugh A, 17% de los casos y 11% de los controles en estadio Child-
Pugh B y finalmente en estadios Child-Pugh C unicamente el 2% de los casos y 12% de los
controles. Ninguno de estos valores alcanzo la significancia estadistica en nuestro analisis (Ver
figura 1 panel A). En cuanto a osteopenia en la misma topografia (regién lumbar) se encontré
una prevalencia del 25% en nuestra poblacién de estudio (tanto casos como controles), 35% de
los casos y 15% de los controles. Desglosando por subgrupos; en estadio Child-Pugh A se

encontrd osteopenia en el 8% de los controles y 15% de los casos, en estadio Child-Pugh B 4%
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de los controles y 16% de los casos y en estadio Child Pugh C unicamente 3% en ambos grupos
siendo unicamente significativa la diferencia en el grupo de pacientes con estadio B, no asien Ay

C (Ver figura 1 panel B).

Figura 1: Densidad Mineral Osea en Columna Lumbar
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B C
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La prevalencia de osteoporosis en cuello de cadera en nuestra poblacion de estudio (tanto casos
como controles en conjunto) fue del 16% tanto en los casos como en los controles. La distribucion
de acuerdo al estadio clinico fue la siguiente; Child-Pugh A 5% casos y 6% controles, Child-Pugh
B 11% casos y 6% controles, y en Child-Pugh C unicamente el 4% de los controles y ninguno de

los casos. Ninguno de estos valores alcanzo la diferencia estadisticamente significativa entre los
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grupos de casos vs los controles (Ver figura 2 panel A). Con respecto a la osteopenia en cuello
de cadera el escenario fue diferente; la prevalencia fue del 37.5%, 53% de los casos y 22% de los
controles. El analisis de la distribucion por estadio arrojé diferencias significativas en los tres
estadios; en Child-Pugh A el 25% de los casos presentaron osteopenia en cadera, mientras que
unicamente el 10% de los casos, este valor alcanzé la significancia estadistica con un valor p de
0.002. En estadio Child-Pugh B el 22% de los casos presentaron osteopenia, mientras que
unicamente el 5% de los casos, este valor alcanzd la significancia estadistica con un valor p de
0.004. Finalmente en estadios avanzados Child-Pugh C 7% de los casos y 6% de los controles
presentaron osteopenia, valores no significativamente diferentes (aunque cabe destacar que

unicamente fueron 6 casos/controles por grupo en este estadio) (Ver figura 2 panel B).
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Figura 2: Densidad Mineral Osea en Cuello de Cadera
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8 DISCUSION

La asociacion entre osteoporosis y cirrosis hepatica, particularmente estadios avanzados, es clara
y bien establecida. De igual manera la relacion entre el desarrollo de osteoporosis y/o osteopenia
en otro tipo de canceres ha sido ya bien estudiada (particularmente en mama y prostata) , sin
embargo no se conoce si el desarrollo de HCC en esta poblacion tiene o no asociacién con el
deterioro de la densidad mineral 6sea. Las implicaciones de este conocimiento cobran relevancia
ante los hallazgos recientes sobre la relacion de la densidad mineral 6sea como un predictor
independiente de mortalidad en los pacientes en lista de THO que sobreviven a este. Las
implicaciones de este conocimiento en el manejo de esta poblaciéon pudiese contribuir al manejo

peri-trasplante de pacientes con HCC en lista de espera para THO.

En esta cohorte retrospectiva se analizaron datos de 184 pacientes con cirrosis hepatica, 89 de
ellos con HCC y se compararon con 95 pacientes con cirrosis hepatica pero sin evidencia de HCC
por imagen o en el analisis histopatolégico del explante (aquellos pacientes donde se encontrd
HCC como hallazgo en el analisis de explante se incluyeron en el analisis de los casos). En el
analisis de estos datos se encontré una diferencia estadisticamente significativa entre ambos
grupos en el desarrollo de osteopenia, (particularmente en cadera) en estadios Child-Pugh A y B,
dicha observacién no fue representada en el analisis correspondiente con el desarrollo de

osteoporosis en ninguna de las dos regiones analizadas (columna lumbar y cuello de cadera).

Caracteristicas Demograficas y Confusores

Dentro del analisis estadistico de las caracteristicas generales entre los casos y los controles se
observo una diferencia estadisticamente significativa en el IMC y los niveles de vitamina D, siendo
ambos mas bajos en el grupo de los pacientes con cirrosis hepatica sin HCC. Las implicaciones
de estas diferencias cobran relevancia en la interpretacion de nuestras conclusiones; los niveles
de vitamina D mas bajos en el grupo de los controles pudiese ser un reflejo de que la presencia de
estadios mas avanzados (Child-Pugh C) en el grupo de los controles, dicha asociacion
inversamente proporcional entre estadios mas avanzados de la enfermedad hepatica y menores
concentraciones de vitamina D ya ha sido descrita en multiples cohortes * y parece tener una
relacion directa con mayor mortalidad independientemente del estadio clinico de la cirrosis
hepatica (tanto por puntajes de MELD o Child-Pugh), de forma particular con mortalidad debido a

infecciones graves *%. Dicha funcién inmunomodulador de la vitamina D ya ha sido descrita e
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inclusive asociada a peores desenlaces en el periodo peri-trasplante Sin embargo su

| 8 asi como la

asociacion con un incremento en el riesgo de fracturas es un tanto controversia
veracidad fisiolégica/bioactiva de su medicidon en estadios avanzados (particularmente en
pacientes con disfuncion sintética y con ello baja produccién de albumina y proteina de union a la

vitamina D) *°.

Asimismo las implicaciones terapéuticas de su suplementacion han sido
cuestionadas en un meta-analisis reciente “°. Sin embargo, siguiendo la evidencia establecida en
poblacion sin enfermedad hepatica cronica; tanto en el rubro de los niveles de vitamina D como en
el IMC bajo tienden a asociarse a menor densidad Osea, por lo que el efecto de los valores
observados en nuestros controles solo resaltan la relacién observada en los pacientes con HCC.

En otras palabras el efecto confusor a nuestra hipétesis es inverso.

En cuanto a la etiologia de la cirrosis es importante mencionar que la prevalencia de etiologias
colestasicas (quizas el grupo mas estudiado y con mayor fuerza de asociacion con el desarrollo de
osteoporosis) fue la misma tanto en los casos como los controles, asi como en el caso de etilismo
y NASH. La etiologia mas prevalente en nuestra cohorte fue la infeccion crénica por virus de
hepatitis C, hallazgo un tanto esperado ya que nuestro centro es referencia para el manejo de esta
etiologia, sin embargo si se encontré diferencia significativa entre ambos grupos, siendo mayor la
prevalencia en los pacientes con HCC. Sin embargo, como se menciond previamente, la
asociacion entre la infeccion crénica por VHC y el desarrollo de osteoporosis es controversial, en
tal dimension que se ha observado como nula la asociacién en estudios observacionales, por lo

1 Ademas su alta prevalencia en

que su rol como confusor en nuestra cohorte es minimo
pacientes con cirrosis avanzada que desarrollan HCC es bien conocida, es un factor de riesgo
independiente para su desarrollo. La diferencia en edades observada en nuestra cohorte es
intrinseca de los pacientes con HCC en quienes la edad es un factor de riesgo para el desarrollo
de este, sin embargo la diferencia entre grupos no llegé a la significancia estadistica. El sexo,
factor de riesgo esencial en el desarrollo de osteoporosis, no fue diferente entre los casos y
controles, aunque en ambos brazos de la cohorte la tendencia hacia mas casos de sexo femenino

fue observada.

Densidad Mineral Osea v la presencia de HCC

En el analisis estadistico de los valores de densitometria 6sea se considerd y corrigié para la edad
y la presencia de mujeres pre-menopausicas en la cohorte (utilizando el Z-score en los casos
correspondientes como fue mencionado en la seccién de materiales y métodos) y se realizo el

analisis estadistico entre grupos del estadio clinico de la cirrosis, considerando su estrecha
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relacidon con la desmineralizacién ésea. Lo observado en nuestro analisis fue una prevalencia de
osteoporosis en nuestra poblacion estudiada cercano a lo descrito en la literatura médica (36% en
columna vertebral y 15% en cuello de cadera) **. No se observé diferencia entre los pacientes con
HCC y sin HCC en lo que respecta a densidad mineral 6sea en niveles de osteoporosis (T-score
menor a -2.5 desviaciones estandar), dicha observacion se mantuvo tanto en el grupo de los
casos como en el de los controles en cada uno de los tres estadios clinicos de la enfermedad
(desde el Child-Pugh A al C).

Sin embargo al realizar el analisis en la densidad mineral ésea en niveles de osteopenia (T-score
entre -2.5 y -1 desviaciones estandar) se encontr6 una diferencia significativa entre el grupo de los
pacientes con HCC, presentando mayor niveles de desmineralizacién 6sea, particularmente a
nivel de cuello de cadera. Esta observacion es cierta en estadios Child-Pugh A y B, mas sin
embargo, no fue observada en los pacientes con estadios Child C. Cabe destacar que, como se
menciond previamente, en el grupo de los casos se observdé una menor prevalencia de este
estadio clinico, observacién que pudiese corresponder con la asignacion preferencial en la lista de
THO a pacientes con HCC que cumplen con criterios de Milan pero que en comparacién con sus
contrapartes sin esta afeccion oncolégica, tienen puntajes de MELD y Child Pugh mas bajos. La
diferencia entre el tamafio de los grupos en este estadio pudiese ser la causa que explicase la

ausencia de significancia estadistica.

Con respecto a la prevalencia de osteopenia a nivel de columna lumbar Unicamente se observo
significancia estadistica (de nuevo mostrando mayor prevalencia de osteopenia en el grupo de
pacientes con HCC vy cirrosis hepatica) en el grupo de pacientes con estadio Child-Pugh B. A
pesar de que se notd una tendencia hacia mayor prevalencia en pacientes con estadio Child-Pugh

A, esta observacion no alcanzoé la significancia estadistica.

Los hallazgos observados en nuestro estudio apoyan nuestra hipétesis sobre un efecto deletéreo
en la densidad mineral 6sea asociado a la presencia de HCC en pacientes con cirrosis hepatica.
Si bien dichas observaciones no fueron representadas en fases avanzadas de |la
desmineralizacion 6sea (osteoporosis) este efecto pudiese ser explicado por el disefio de nuestro
estudio. Para la selecciéon de pacientes en nuestra cohorte se tomaron casos de HCC que
tuviesen disponible una densitometria ésea en un periodo de tiempo no mayor a un afio alrededor
al diagnéstico del HCC, dicho periodo de tiempo pudiese no ser biolégicamente plausible para

generar efectos en la densidad mineral 6sea al punto de la osteoporosis, sin embargo pudiese ser
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suficiente para observar cambios a un nivel por debajo de esta, la osteopenia. La interrogante se
mantiene abierta sobre la posibilidad de un efecto progresivo sobre la densidad mineral ésea, sin
embargo en los pacientes con THO un estudios prospectivo o retrospectivo no se pudiese
extender mucho mas alla de este periodo de tiempo contemplando la ventana terapéutica para
llevar a cabo un THO aun dentro de los criterios de Milan. En pacientes en cuidados paliativos
esta interrogante pudiese ser respondida, sin embargo, dado las caracteristicas intrinsecas a esa

poblacion, la presencia de confusores seria un tanto mayor.

El mecanismo fisiopatolégico de nuestras observaciones abre interrogantes biologicas
desconocidas hasta el momento. La sefalizacion tumoral en el desarrollo y progresion del HCC es
ciertamente compleja y lejos de esta completamente dilucidada, sin embargo el rol de los factores
de crecimiento epidermoide (FGFs) ha sido ampliamente no solo en la reparacion fisiolégica del
parénquima hepatico si no también como factores mediadores de la angiogénesis y crecimiento

tumoral *3.

El rol de algunos de estos factores ha sido estudiado tanto como marcadores
diagnésticos de HCC (FGF-2) **, como directamente relacionados con angioinvasién, crecimiento
celular e inhibicién de la apoptosis (Subfamilia FGF 8 y FGF 19/4) *°. Sin embargo algunos
miembros de esta misma familia de sefalizadores proteicos estan intimamente relacionados con

la fisiologia del recambio mineral éseo.

El factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) es un péptido expresado tanto en tejido 6seo
como en el parénquima hepatico, su rol en la homeostasis mineral se basa en la inhibicidon de
reabsorcion renal de fosfato mediante la disminucién en la expresion renal de los transportadores
de este mineral *°. Su deficiencia en modelos animales transgénicos produce un fenotipo con
ateroesclerosis, envejecimiento prematuro y de forma importante para nuestro interés;
osteoporosis prematura *’. Recientemente se ha descrito que niveles elevados en pacientes con
cirrosis en espera de THO son predictores de mortalidad independientemente de la funcién renal o
cardiaca (consecuencias bien descritas del exceso de FGF-23, particularmente en pacientes con
enfermedad renal crénica) *®. Sin embargo en este mismo estudio prospectivo observacional de
200 pacientes aquellos con HCC presentaron niveles menores de FGF-23 que los pacientes sin
HCC *°. Aunque la densidad mineral 6sea no fue estudiada en este estudio una posibilidad
biolégicamente plausible es la existencia de distintos fenotipos de HCC algunos asociados con
osteopenia/osteoporosis dependiendo de la expresion de factores como FGFs u otros. En nuestro

estudio no se realizé la medicion de FGF-23.
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Las limitaciones de nuestro estudios son intrinsecas a un analisis retrospectivo; sesgos de
seleccion, informacion etc. Ademas de que el tamafo de nuestra muestra pudiese ser una
limitante en eventos raros durante el periodo de tiempo estudiado (por ejemplo el desarrollo de
osteoporosis). Como es tipico de una cohorte retrospectiva Unicamente podemos establecer
asociacién y no causalidad entre la densidad mineral ésea y el desarrollo de HCC *.
Adicionalmente el tamafo de nuestra muestra (y por ende el numero de pacientes en cada grupo
causal de la cirrosis) no permitié el analisis de subgrupos, informaciéon que pudiese esclarecer y
disecar el rol del HCC independientemente de la etiologia de la cirrosis hepatica. Debido a nuestro
tipo de poblacion; pacientes en lista de espera para THO, la temporalidad de la DMO es cercana
al diagnéstico de HCC, y por ende los efectos del HCC sobre la densidad mineral ésea

unicamente pueden ser estudiados a mediano plazo.

9 CONCLUSIONES

Multiples factores de riesgo se han asociado a osteoporosis en la poblaciéon con hepatopatias
crénicas, sin embargo nuestro estudio es la primer pieza de evidencia que asocia el desarrollo de
HCC con disminucion en la densidad mineral 6sea en pacientes con cirrosis hepatica y lo
establece como un factor de riesgo para la misma. A pesar de que nuestra cohorte presenta
diferencias entre los casos y controles que repercuten en la densidad mineral ésea (IMC, niveles
séricos de Vitamina D, estadio Child-Pugh C) todas estas variables favorecen a grupo de los
controles estableciendo mas riesgo de osteoporosis en estos, por lo que nuestro resultados son
resaltados ante dicha diferencia. Las implicaciones de conocer el riesgo de osteoporosis en
pacientes con HCC recae en el manejo peri-trasplante, seleccion de la inmunosupresion,
intensificacion de la rehabilitacion y seleccion de tratamiento de osteoporosis en los pacientes
tanto en lista de espera para THO como en aquellos supervivientes a este. Se requieren mas
estudios que den luz a los mecanismos fisiopatolégicos de la asociacién encontrada y su analisis

prospectivo para superar las limitante de este estudio retrospectivo.
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