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TITULO DEL PROYECTO DE TESIS:

Desmineralizacién 0sea en pacientes evaluados para trasplante
hepatico ortotépico en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Dr. Salvador Zubiran durante el periodo 2010-2015

1. RESUMEN

Introduccion: La osteoporosis es una complicacion comun en cirrosis hepatica. Los
factores de riesgo son poco consistentes. No existen recomendaciones
estandarizadas para el manejo de osteoporosis en pacientes evaluados para
trasplante hepatico ortotépico (THO).

Objetivo: Identificar la prevalencia y factores de riesgo asociados a osteoporosis
en pacientes protocolizados para THO.

Material y métodos: Estudio observacional, retrospectivo y transversal en
pacientes protocolizados para THO en el INNSZ durante 2010 a 2015. Se
seleccionaron pacientes con densitometria ésea pre-THO. Se analizaron variables
clinicas (edad, género, indice de masa corporal, etiologia de cirrosis, puntaje de
Child Pugh y MELD, deficiencia de vitamina D, fracturas) y su correlacion con el
grado de mineralizacion Osea.

Resultados: De los 152 pacientes protocolizados, 70 contaron con densitometria
O0sea. La media de edad fue de 48.71 (x12.37) afios, 54.29% fueron mujeres. El
VHC fue la etiologia mas frecuente. 88.13% de los pacientes correspondian al
grado B o C de Child Pugh. 98.24% presentaron deficiencia de vitamina D. 61
pacientes (87.1%) presentaron alteraciones de la mineralizacién 6sea; se identificd
osteoporosis en 44.29% y osteopenia en 42.86%. El sitio de afeccion mas
frecuente fue la columna vertebral. Se identificaron 8 casos de fractura (11.4%)
siendo la columna lumbar el sitio mas frecuente. No hubo diferencia estadistica
con respecto a las variables clinicas entre los pacientes con o0 sin
desmineralizacion Osea.

Conclusiones: En este estudio no se encontrd correlacion entre los factores de
riesgo conocidos para osteoporosis y el grado de desmineralizacién dsea.



2. MARCO TEORICO
2.1. ANTECEDENTES
2.1.1. Introduccién

La osteoporosis es la enfermedad ésea mas comdn en humanos. Se caracteriza
por una pérdida de la masa Osea, deterioro del tejido éseo, alteracion de la
arquitectura 6sea y un incremento en el riesgo de fracturas. Es una entidad que
permanece asintomatica hasta la presencia de fracturas. Esta enfermedad puede
ademas ser prevenida y tratada antes de que se desarrollen complicaciones.

La enfermedad 6sea metabodlica es una complicacion comun de la enfermedad
hepatica cronica, se observa en pacientes con alcoholismo, enfermedades
colestasicas y en pacientes con cirrosis de diversas etiologias. Este fendmeno se
describe en algunas publicaciones como osteodistrofia hepética. Su etiologia es
multifactorial y poco conocida y se han descrito diversos factores de riesgo que
generalmente son poco consistentes en estudios observacionales. Los complejos
cambios metabdlicos en los pacientes con cirrosis son el principal factor asociado
a las alteraciones del metabolismo mineral.

Al igual que en los otros grupos de pacientes en quienes esta entidad se ha
descrito de forma mas extensa como mujeres postmenopausicas y pacientes
tratados con glucocorticoides, este trastorno también se asocia a fracturas
patolégicas con un impacto significativo en la calidad de vida e incluso en la
supervivencia. (1) La mayoria de las fracturas se presentan después del trasplante
hepatico (TH vs THO) y es la presencia de osteoporosis pretrasplante el principal
factor de riesgo para el desarrollo de fracturas en pacientes post-trasplantados. (2)

2.1.2. Definiciones

De acuerdo a la clasificacion de diagnostico propuesta por la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) la osteoporosis se define con un valor de densidad
mineral 0sea de la cadera, o columna lumbar menor o igual a -2.5 desviaciones
estandar por debajo del valor de densidad mineral ésea de una poblacion de
referencia de adultos jovenes. Osteopenia se define como una densidad mineral
O0sea entre -2.5 y -1 desviaciones estandar por debajo del valor de densidad
mineral ésea de una poblacion de referencia de adultos jovenes.

El estudio y tratamiento de la osteoporosis en pacientes con enfermedades
hepaticas no se ha estandarizado, sin embargo en la mayoria de los estudios
analiticos y de intervencion se define osteoporosis de acuerdo a los criterios de la
OMS.



2.1.3. Epidemiologia

La osteoporosis afecta a una gran parte de los seres humanos y su prevalencia
aumenta con la edad de la poblacién. De acuerdo a los datos de la National Health
and Nutrition Examination Survey Il (NHANES Ill) se estima una prevalencia de
osteoporosis de 10 millones en poblacién norteamericana y de osteopenia de 33.6
millones. Aproximadamente 50% de las mujeres y 20% de los hombres presentan
fracturas asociadas a osteoporosis en algan momento de su vida.

Las fracturas y sus complicaciones son las principales secuelas clinicas de la
osteoporosis. Las fracturas mas comunes son las vertebrales, de femur proximal y
de antebrazo distal. Las fracturas se asocian a desenlaces negativos como
sintomas psicosociales, depresion, pérdida de autoestima, limitaciones fisicas,
cambios cosméticos y en el estilo de vida, e incluso dolor cronico, disfuncionalidad
y disminucién en la supervivencia.

Las fracturas de cadera se asocian a un aumento en la mortalidad anual de 8.4
hasta 36%. Esta mortalidad es mayor en hombres que en mujeres. De forma
adicional, las fracturas de cadera se asocian con un incremento de hasta 2.5
veces en el riesgo de otras fracturas. 20% de los pacientes con fractura de cadera
requieren cuidados especializados en casa y solo 40% tienen una recuperacion
funcional completa.

Las fracturas asociadas a osteoporosis generan mdultiples consecuencias
econdémicas. Son responsables de aproximadamente 432 mil hospitalizaciones en
los Estados Unidos de forma anual. El costo en este pais en cuanto a recursos de
salud derivado de esta patologia fue de 17 billones de dolares en el 2005. No
existen estudios de impacto econdmico en poblacién latinoamericana.

La prevalencia de osteoporosis en pacientes con hepatopatia cronica reportada en
la literatura es hasta del 53%. La osteopenia se reporta entre un 35 a 68%. En la
Tabla 1 se resumen los estudios de prevalencia en pacientes con cirrosis de
diferentes etiologias. La prevalencia de fracturas en pacientes con cirrosis
hepatica se ha reportado hasta en un 67%, existiendo mayor riesgo en mujeres
mayores de 60 afios tanto de fracturas vertebrales como extravertebrales. (3). En
pacientes con cirrosis biliar primaria en etapas avanzadas se reporta una
incidencia de osteoporosis de hasta 41% y un riesgo de fracturas de 21%. Un
estudio de 486 pacientes con cirrosis de diversas etiologias mostr6 una mayor
incidencia de osteopenia lumbar que en otras localizaciones. (4) La pérdida dsea
se ha documentado con mayor incidencia en los primeros meses después de
trasplante hepatico, con una incidencia de fracturas hasta del de 33%. (5) No
existe informacidén sobre la asocacién de hepatopatia cronica y osteoporosis en
poblacion mexicana.



Tabla 1. Prevalencia de osteoporosis en pacientes con cirrosis hepatica.

Estudio N Osteoporosis Osteopenia Otros datos Referencia
Hay et al [1991) 30 CEP NE <umbral de fractura 50% 2)
Crippin ot al [1994) 203 CBP 5% NE Sin respuesta con calcio y VD (6)
Guanabens ot al [1994) 38 CBP NE < umbral de fractura 45% Respuesta de biomarcadores N
Shiomi et al [1994] 41 CopP )}
Lindor et al [1995] &8 cBpP <umbral de fractura 35% 9
Sngagha ot al. [1997) 32 HH 28% NE (10)
Angulo ot al. [1998] 81 CEP 86% NE Sin respuesta a UDCA (11)
Begur et al. [1998] 23 CcopP 52% NE (12)
Galego-Rojo et al [1998) 2cv 53% NE Correlacidn con gravedad (13)
Pareira et al. [1999)] 36 CBP, 58 CV 14% 42% Corralacidn con gravedad (14)
Ormarsdottir et al. [1999) 72 DE 30% NE (15)
Spanger of al [2000] 12 CapP 24.37% NE (16)
Corazza et a (2000} 31Cv 21% NE (17)
Haimos et al [2000] 31 CoP (18)
Pares et al [2001] 61 CBP 19% NE (19)
Menon ot ol [2001) 176 CBP NE 20% (20)
Newton ot al [2001) 272 CBP NE 31% 94% muperes, 63% postmenopausss (21)
Crawford et al [2003) 113CV.CA 31% 40% 100% mugeres, 70% postmenopausia (22)
Solano of al [2003] 133 CBP Nt 35% (23)
Carey et al_ [2003] 207 CV Ca 18.3% 26.7%% (24)
Sokhi et al. [2004) 104 CV CACBP 11.5% 34 6% (25)
Guichelar et al. [2006) 156, CBP NE 44% 76% postimenopausia (26)
Goorge ot ol [2009] 72CV CA NE 66% <27 score (27)
Javed M, et al [2009) 100 CV 26% 2% Correlacidn con evolucion (28)
Lona et &l [2010] IBCVCA 14% 26% (29)
Mitched ot al. [2011) 117 CACvCBP 21 4% 47% (30)
Wibaux et al [2011) 99 CvVCA 38% 35% (31)
Mahmoud: ot al [2011] 109 CACV 14 6% 44% (32)
Choudhary ot al [2011] 115 CA 41.7% 55 2% (33)
Alcalde-Vargas et al [2012] 486 CV CACC 23% 40% (4)

2.1.4. Fisiopatologia y factores de riesgo

La densidad désea en adultos en cuanto a magnitud es el resultado de la
sustraccion del pico maximo de masa 0sea logrado entre los 18 y 25 afios, menos
la pérdida 6sea subsecuente. El pico de masa 6sea es a su vez determinado por
factores genéticos, nutricionales, endocrinolégicos, el grado de actividad fisica y el
estado de salud durante el crecimiento. Se han descrito también factores
asociados a un incremento en la pérdida 6sea después de los 25 afios. Para el
desarrollo de fracturas frecuentemente se requiere un estimulo traumatico, siendo
las caidas uno de los mecanismos mas importantes. En muchas ocasiones sin
embargo, el estimulo traumético puede ser de baja intensidad, generando
fracturas que tienen un curso subclinico.

En la Tabla 2 se describen los factores de riesgo que contribuyen a la
presentacion de osteoporosis y fracturas. En la Tabla 3 se describen los factores
de riesgo asociados a caidas.



El proceso fisiologico que mantiene el equilibrio del tejido 6seo consiste en un
remodelamiento permanente derivado del balance entre la generacion o sintesis
de matriz 6sea y la destruccion o resorcion de este tejido. El proceso es llevado a
cabo por los osteoblastos y osteoclastos respectivamente. De esta forma se
garantiza la presencia de tejido nuevo de forma permanente y la disponibilidad del
calcio requerido para todas las funciones vitales de forma sistémica. La pérdida
0sea ocurre cuando éste balance esta alterado, resultando en una mayor pérdida
gue reemplazo 6seo. Esta alteracion ocurre de forma universal y es favorecida por
el envejecimiento. Con el inicio de la menopausia, la tasa de remodelamiento
incrementa magnificando el impacto de este desequilibrio en el remodelamiento
0seo.



Se conoce poco de los mecanismos exactos que favorecen la alteracion del
metabolismo mineral y 6seo en pacientes con enfermedades crénicas hepaticas y
cirrosis. Se sabe sin embargo, que esta poblacion es especialmente susceptible y
qgue los fendmenos derivados de las complicaciones sistémicas de la insuficiencia
hepatica en sus diferentes grados intervienen directamente con algunos de los
mecanismos responsables de mantener en equilibrio el sistema esquelético.

2.1.4.1. Hipogonadismo

Las alteraciones endocrinoldgicas juegan uno de los papeles mas importante en el
desarrollo de osteopenia y osteoporosis. La alteracién de las hormonas sexuales y
su importancia en la fisiologia del tejido 6seo es es uno de los datos mas
consistentes en la literatura cientifica. El hipogonadismo y el estado
postmenopausico son el principal factor de riesgo para la pérdida de densidad
mineral 6sea en la poblacién general y en pacientes con enfermedades hepaticas.

En pacientes con hepatopatia cronica se ha documentado cierto grado de
hipogonadismo primario con disminucién en la liberacion de gonadotrofinas, y la
subsecuente disminucion en los niveles de LH, FSH y estradiol. (34) El
hipogonadismo es un hallazgo comdn en hombres y mujeres con enfermedades
hepaticas. En hombres con cirrosis causada por hepatitis B o C la testosterona
sérica permanece dentro de rangos normales hasta el punto de descompensacion
hepatica, momento en el que se documenta disminucuion en los niveles de
testosterona y aumento en los niveles de estrogenos. (35)

La osteopenia en pacientes con hemocromatosis se asocia con niveles
disminuidos de testosterona, sin embargo la sobrecarga de hierro puede ser un
factor asociado mas importante que la disfuncion hepatica para el desarrollo de
hipogonadismo. En mujeres amenorreicas con cirrosis y en aquellas con
enfermedad hepatica alcoholica con o sin cirrosis se identifica una disminucion en
el nivel de FSH, LH y estradiol pero niveles normales de globulina fijadora de
hormonas sexuales y de testosterona. (6) En pacientes con cirrosis secundaria a
hemocromatosis, se ha identificado una mayor prevalencia de hipogonadismo lo
cual, junto con el grado de sobrecarga de hierro correlaciona con la gravedad de la
enfermedad Osea. (10) No existe evidencia suficiente que justifigue el uso de
terapia de reemplazo hormonal en pacientes con hepatopatia sin enfermedad
mineral 6sea como maniobra preventiva.

2.1.4.2. Deficiencia de Vitamina D

En pacientes con colangitis biliar primaria (CBP) y colangitis esclerosante primaria
(CEP) se describen multiples anormalidades del calcio y vitamina D. Se ha
reportado una ingesta insuficiente de calcio y vitamina D y una reduccion de su
absorcion en el epitelio intestinal. Asi mismo es frecuente encontrar disminucién
de los niveles séricos de 25(OH)D y cierto grado de alteracion en la sintesis
cutanea en presencia de ictericia aunque con niveles de 1,25(0OH)D generalmente
normales en ausencia de enfermedad renal cronica.
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Estudios histomorfométricos no han logrado identificar evidencia de osteomalacia
en pacientes con hepatopatia cronica.

Un estudio con 63 pacientes candidatos a trasplante hepéatico demosté una
prevalencia de 80.9% de deficiencia de vitamina D. No se identificaron predictores
clinicos asociados y la mayoria de los pacientes (63.5%) no recibian
suplementacién previa a la valoracion por el servicio de hepatologia. La deficiencia
de vitamina D se identifico en 80% de los pacientes con osteopenia y en 100% de
los pacientes con osteoporosis. Se identificaron 4 fracturas vertebrales y en todos
los casos se documenté deficiencia de vitamina D. (36)

En pacientes con consumo importante de alcohol o cirrosis de etiologia alcohdlica
se ha documentado correlacion entre la mineralizacion ésea y los niveles de
vitamina D, osteocalcina y telopéptido y PTH. (22,37,38)

En pacientes con consumo de alcohol también se documentan otras alteraciones
metabdlicas, como disminucion en los niveles de factor de crecimiento insulinico
tipo 1 (IGF 1) (39), de la proteina 3 ligada a IGF 1, disminucién en los niveles de
hormona del crecimiento, incremento del indice deoxipiridinolina/creatinina
urinario. Estas alteraciones muchas veces se acompafian de deficiencia de
vitamina D, la cual tiene una prevalencia del 97 al 100% en este grupo de
pacientes.

Aunque se han descrito todos estos factores con mas frecuencia en pacientes con
osteoporosis y cirrosis, no se ha identificado una correlacion lineal con el grado de
mineralizacion 6sea. (27,31,25,40,30,41,13)

En pacientes con infeccién crénica por VHC sin cirrosis se ha documentado un
riesgo de osteopenia de 15% y osteoporosis en 6% que no se correlaciona con
niveles de vitamina D. (41)

Se han identificado diversos polimorfismos del receptor de vitamina D en
pacientes con cirrosis aunque con resultados inconsistentes. Un estudio que
incluia pacientes con cirrosis biliar primaria no logré demostrar la relacion de los
polimorfismos de colageno lalfal y del receptor de vitamina D con el grado de
mineralizacion 6sea. (19) Se ha identificado relacion del genotipo VDR con riesgo
de fracturas vertebrales en mujeres osteoporéticas con colangitis biliar primaria
(16), sin embargo en un estudio de 55 hombres con cirrhosis alcohdlica no se
identifico relacion entre el genotipo VDR y el grado de mineralizacion 6sea lumbar.

)

Otros factores de riesgo incluyen la edad y el sexo, aunque los resultados no son
consistentes. Solo en un estudio se ha logrado identificar como factor de riesgo
determinante en pacientes con cirrosis de etiologia alcoholica y viral. (32) En
pacientes evaluados en lista de espera de trasplante hepéatico no se ha
identificado ésta relacion. (25,42)
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2.1.4.3. Factores asociados a dafio hepético

En algunos estudios se describe una correlacion entre la osteoporosis con el
fendmeno de colestasis en pacientes con cirrosis alcohdlica, hepatitis cronica
activa y hemocromatosis. El grado de desmineralizcion 6sea es proporcional al
dafio histologico hepatico, la gravedad de la enfermedad y otros factores de riesgo
independientes sin existir correlacion con el grado de deficiencia de vitamina D,
frecuentemente encontrado en éste grupo de pacientes. La relacién entre la
colestasis y la pérdida 6sea es pobremente comprendida y en muchos casos se
asocia a la deficiencia del factor de crecimiento similar a la insulina y otros factores
de crecimiento responsables de la proliferacion de osteoblastos.

Las guias para el manejo de osteoporosis asociada a enfermedad hepatica
cronica describen a la enfermedad colestasica grave como un factor de riesgo
para el desarrollo de desmineralizacion 6sea y la definen como la presencia de
bilirrubina sérica por arriba de tres veces del limite superior normal por mas de 6
meses. (43)

En algunos estudios con pacientes en protocolo de trasplante y de etiologia
alcoholica se ha logrado identificar a la hepatopatia mas avanzada de acuerdo a
las escalas de Child y MELD como un factor proporcional al grado de
osteoporosis. (1,4,5,14,31) La asociacion entre la etiologia y las alteraciones
metabolicas no se comprenden del todo, aunque puede involucrar anormalidades
de la hormona del crecimiento, la osteoprotegerina y los cortocircuitos
portosistémicos.(40). En otros estudios también retrospectivos no ha sido posible
corroborar el grado de hepatopatia o la etiologia como factor determinante para
desmineralizacion 6sea. (12,25,29,32)

2.1.4.4. Alcohol

En pacientes sin cirrosis con consumo significativo de alcohol la incidencia de
osteoporosis es de 11.7%, y se correlaciona con la cantidad de alcohol
consumido, la disminucion en los niveles de osteocalcina, vitamina D y el aumento
en los niveles de telopeptido. Estos cambios son potencialmente reversibles en
pacientes con abstinencia. (37,49) En pacientes de éstas caracteristicas otro
estudio demostr6 que existe mayor incidencia de osteoporosis femoral, sin
diferencia en densidad 6sea mineral y sin correlacion con niveles de osteocalcina,
vitamina D, PTH, testosterona o estradiol. (44)

2.1.4.5. Corticoesteroides y otros famacos

Los esteroides tienen multiples efectos a nivel 6seo. Aumentan la resorcion,
disminuyen la tasa de formacion y disminuyen la absorcion intestinal de calcio.
Esto es un punto destacable en pacientes con hepatitis autoinmune y en aquellos
con manejo inmunosupresor para trasplante hepatico, pues el uso de esteroides
se presenta como un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
osteoporosis. (11,45,46) Otros farmacos involucrados en pérdida 6sea son los
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anticonvulsivantes, el litio, el tamoxifeno, los inmunosupresores no esteroideos,
las benzodiacepinas, los diuréticos de asa y la levotiroxina. (2) Debido a la
presencia de comorbilidades y complicaciones en pacientes con enfermedad
hepatica, el consumo de éstos farmacos se convierte en un factor de riesgo
adicional.

2.1.5. Presentacion clinica y diagnostico

La National Osteoporosis Fundation propone un abordaje diagndstico y realiza
recomendaciones para tratamiento de la osteoporosis. El primer paso consiste en
la elaboracion de una historia clinica detallada para identificar factores de riesgo y
datos clinicos que sugieran otras comorbilidades como causa de osteoporosis.
Permite ademas identificar datos clinicos sugerentes de fracturas. El siguiente
paso consiste en la determinacion de la densidad mineral 6sea, y la basqueda de
fracturas mediante imagen vertebral en pacientes de riesgo. El riesgo se establece
de acuerdo a factores modificables y no modificables como la edad y el sexo,
permitiendo recomendaciones categoéricas para tamizaje y en otros escenarios
mediante herramientas validadas internacionalmente como FRAX, desarrollada
por la OMS, la cual calcula el riesgo de fracturas a 10 afios y que tiene
implicaciones terapéuticas. Esta herramienta se basa en 12 factores de riesgo:
edad, genero, fracturas por osteoporosis previas, densidad mineral ésea de cuello
femoral, indice de masa corporal bajo, uso de glucocorticoides a dosis de 5 mg de
prednisona o su equivalente al dia por al menos 3 meses, artritis reumatoide,
osteoporosis secundaria (diabetes mellitus tipo 1, osteogenesis imperfecta,
hipertiroidismo, hipogonadismo, menopausia prematura, desnutricion cronica o
malabsorcidon y enfermedad hepatica cronica), historia familiar de fracturas,
tabaquismo activo y consumo de alcohol mayor a 3 copas al dia.

Se debe ademas considerar la posibilidad de osteoporosis y el riesgo de fracturas
en la presencia de los factores descritos en las tablas 1 y 2. Muchas de éstas
condiciones tienen tratamiento especifico que impacta en la evolucién de la
osteoporosis y en la incidencia de complicaciones.

Todas las mujeres postmenopausicas y los hombres mayores de 50 afios deben
ser evaluados para determinar el riesgo de osteoporosis y la necesidad de
medicion de la densidad mineral 6sea o la realizaciébn de estudios de imagen
vertebral. Esta recomendacion se fundamenta en el hecho de que aunque la
osteoporosis es prevenible y tratable, no hay datos de alarma previos a la
presentacion de las fracturas y la mayoria de las personas no son diagnosticadas
a tiempo para recibir tratamiento efectivo durante las fases tempranas de la
enfermedad. La realizacion de tamizaje en poblaciones de riesgo disminuye la
presencia de complicaciones y genera un impacto social y econémico.

En pacientes con sospecha de osteoporosis de etilogia secundaria debe
considerarse la realizacibn de estudios de extension previos al inicio del
tratamiento. De acuerdo al escenario clinico puede indicarse la medicion de
creatinina sérica, célcio, fosforo y magnésio séricos, biometria hematica completa,
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pruebas de funcién hepatica, hormona estimulante de tiroides, 25 (OH) vitamina D,
hormona paratiroidea (PTH), testosterona, gonadotropinas y calcio urinario de 24
horas. En pacientes seleccionados suele requerise la determinacion de
electroforesis de proneinas séricas o urinarias, inmunofijacion de proteinas séricas
y medicion de cadenas ligeras, niveles de hierro sérico y ferritina, homocisteina,
triptasa y cortisol urinario libre e histamina.

En pacientes con fracturas recientes, multiples fracturas o una densidad mineral
0sea muy baja deben evaluarse etiologias secundarias y siempre descartarse la
deficiencia de vitamina D como causa de hiperparatiroidismo secundario.

No existe ningun marcador bioquimico que evalle el metabolismo del calcio, la
vitamina D, la presencia de colestasis o el grado de funcién sintética hepatica, que
se correlacione con el grado de osteopenia por lo que la densidad mineral 6sea
debe ser medida directamente. Los biomarcadores bioquimicos estudiados con
mas frecuencia evallan la tasa de formacion y resocion 6sea. Los niveles séricos
de propéptidos de procolageno del colageno tipo 1, la osteocalcina, y la fosfatasa
alcalina 6sea son marcadores de la formacion. La excrecion urinaria de enlaces
cruzados de piridina, especificamente la piridolina y desoxipiridolina son
marcadores de resorcion. Debido a que éstos marcadores son afectados por los
cambios en el metabolismo de colageno y de otras vias bioquimicas en la
enfermedad hepatica crénica, no son valorables en éste grupo de pacientes.

2.1.5.1. Mediciéon de la densidad mineral 6sea

La medicién de la densidad mineral 6sea de la cadera y la columna vertebral
mediante densitometria 0sea con absorciometria de rayos X de doble energia
(Dual Energy X-ray Absorptiometry o DXA) es el estudio de eleccion para
confirmar el diagnostico de osteoporosis. Predice el riesgo de fracturas y ayuda a
monitorizar la evoluciéon de los pacientes. La densidad mineral ésea se expresa en
términos absolutos de gramos de mineral por centimetro cuadrado escaneado
(g/cm2).

El resultado de la medicién de la densidad mineral 6sea se compara con la
densidad mineral 6sea de una poblacién de referencia pareada en edad, sexo y
etnicidad, lo que se conoce como Z-score. De igual forma, se hace una
comparacion con una poblacion de adultos jovenes del mismo sexo, lo que se
conoce como T-score. La determinacién de Z-score y T-score es el resultado de la
diferencia entre la densidad mineral ésea medida en el paciente y la de la
poblacién de referencia dividida entre la desviacion estandar (SD) de la poblacion
de referencia.

El diagnéstico de osteopenia y osteoporosis se basa en los criterios de
clasificacion propuestos por la OMS. Estos criterios son descritos en la Tabla 4.

La medicion de la densidad mineral 6sea es el elemento principal para el
diagndstico y el manejo de la osteoporosis. Se ha demostrado que correlaciona
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con la resistencia 6sea y es un predictor de fracturas en el futuro. El riesgo de
fracturas incrementa potencialmente y en wuna correlacidn inversamente
proporcional al grado de mineralizacion 6sea.

En mujeres pre menopausicas, hombres menores de 50 afios y nifilos no es
posible aplicar la clasificacion diagnostica de la OMS. En este grupo poblacional el
diagnéstico de osteoporosis no puede hacerse en base a solamente criterios
densitométricos. La Sociedad Internacional para Densitometria Clinica (ISCD)
propone el uso del Z-score como criterio diagnéstico. Los pacientes con un Z-
score de -2 o menor son clasificados con “densidad mineral 6sea baja para la
edad cronoldgica” o “por debajo del rango esperado para la edad” y aquellos con
un valor de Z-score mayor a -2 se clasifican “dentro del rango esperado para la
edad”.

Las guias para el manejo de osteoporosis asociada a enfermedad hepatica
cronica toman en cuenta los criterios de la OMS para el diagnéstico de
osteoporosis en este grupo de pacientes. Se recomienta el analisis de T-score en
columna y cadera como criterio para el diagndstico. (47)

La decision de realizar una evaluacion de la densidad mineral 6sea se basa en el
perfil de riesgo individual de fracturas y en la evaluacion de salud esquelética. No
esta indicada la realizacion de estudios de medicién de densidad mineral 6sea si
el resultado no modificara el tratamiento de los pacientes.

La U.S. Preventive Services Task Force recomienda el estudio de todas las
mujeres mayores de 65 afios y hombres mayores de 70 afios independientemente
de los factores de riesgo clinicos. Deberan ser evaluadas, las mujeres jovenes
postmenopdausicas o mujeres en la transicion menopausica, asi como los hombres
entre 50 y 69 aflos con factores de riesgo clinicos para la presencia de fracturas
(pubertad retardada, hipogonadismo, hipertiroidismo, enfermedad pulmonar
obstructiva crénica, uso de glucocorticoides, agonistas de la GnRH, consumo de
alcohol o tabaco o causas de osteoporosis secundarias). Otras indicaciones
incluyen a adultos que se presentan con fracturas después de los 50 afios y
adultos con enfermedades como artritis reumatoide o que tomen medicamentos
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asociados a pérdida 6sea o a densidad mineral 6sea baja (glucocorticoides en
dosis de prednisona 5 mg o su equivalente por al menos tres meses).

La Sociedad de Endocrinologia sugiera la medicion de densidad 6sea de
antebrazo mediante DXA en hombres en quienes no puede iterpretarse la
densidad mineral 6sea de la columna o cadera o en aquellos hombres con
hiperparatiroidismo o aquellos que reciben tratamiento con terapia de deprivacion
androgénica por cancer de prostata. (Se desconoce si las recomendaciones de
tamizaje y tratamiento de osteoporosis recomendadas por los grupos de estudio
son aplicables y Gtiles en pacientes con enfermedad hepatica. (48)

2.1.5.2. Marcadores bioquimicos de enfermedad désea

Existe una relacibn entre el intercambio 6seo y el riesgo de fracturas
independientemente del grado de mineralizacion Osea. Los marcadores de
intercambio 6seo pueden dividirse en dos grupo: marcadores de resorcién y
marcadores de formacion.

Los principales marcadores de formacidon dsea son los polipéptidos de
procolageno del colageno tipo 1, la osteocalcina y la isoenzima de la fosfatasa
alcalina. El ultimo es menos util en enfermedades hepéticas. Los marcadores de
resorcion 6sea mas frecuentemente usados son la excrecion urinaria de
deoxipiridinolina, piridinolina y el N-telopéptido tipo colageno tipo 1. Estos
marcadores se expresan generalmente en relacion con la creatinina urinaria.

Como se ha descrito previamente, los marcadores séricos de recambio 6seo solo
han probado ser efectivos para diagndstico y seguimiento de pacientes sin
enfermedades hepaticas. Los niveles de estos marcadores se afectan por el grado
de fibrosis hepatica y ninguno ha sido estudiado en pacientes con hepatopatia
cronica por lo que no pueden ser recomendados para evaluar la pérdida 6sea y el
riesgo de fracturas en pacientes cirroticos. (47)

2.1.6. Tamizaje de osteoporosis en pacientes con enfermedades hepaticas
Basado en los factores de riesgo para osteopenia hepética, se recomienda la

medicion de la densidad mineral ésea en hombres y mujeres con enfermedades
hepaticas que cumplan las caracteristicas descritas en la Tabla 5.

Tabla 5. Indicacion de tamizaje para osteoporosis en pacientes con
enfermedades hepaticas

Todos los pacientes con colestasis cronica (bilirrubina >3 mg/dL por mas de 6 meses)
Todos los pacientes con cirrosis
Pacientes precirréticos con otros factores de riesgo para osteoporosis (Tabla 1)

Todos los pacientes candidatos potenciales a trasplante hepatico

Hay et al. [2009]
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2.1.7. Estudios de imagen de columna vertebral

La presencia de una fratcura vertebral es consistente con el diagnostico de
osteoporosis, incluso en ausencia de diagnostico por medicion de densidad
mineral O0sea. La mayoria de las fracturas vertebrales son asintomaticas y
generalmente son subdiagnosticadas por muchos afios. La realizacion de
imagenes de columna vertebral es la Unica forma de diagnosticar estas fracturas.
El hallazgo de una fractura vertebral no reconocida puede cambiar el criterio de
clasificacion diagnostica, modifica el riesgo de lesiones subsecuentes y las
decisiones de tratamiento.

La presencia de una fractura vertebral Unica incrementa el riesgo de fracturas
futuras hasta 5 veces y el riesgo de fracturas de cadera u otras fracturas hasta 2 a
3 veces. La imagen vertebral puede realizarse mediante radiografia de columna
lumbar o toracica lateral o mediante la evaluacion de fractura vertebral lateral
(VFA) disponible en aparatos modernos de DXA.

Debido a que las fracturas vertebrales son prevalentes en individuos de edad
avanzada y la mayoria no produce sintomas agudos, las pruebas de imagen
vertebral se recomiendan como pruebas de tamizaje en: mujeres mayores de 65
afos y hombres mayores de 70 afios con T-score menor a -1.5; mujeres mayores
de 70 afios y hombres mayores de 80 afios independientemente del valor de T-
score; mujeres postmenopausicas y hombres mayores de 50 afios con fracturas
de bajo impacto; mujeres postmenopausicas y hombres entre 50 y 69 afios si se
ha documentado pérdida histdrica de estatura mayor a 11/2 pulgadas o mas (3.81
cm), pérdida prospectiva de estatura mayor a 0.8 pulgadas (2.03 cm) o uso
reciente o actual de glucocorticoides.

No existen recomendaciones especificas para el tamizaje de fracturas vertebrales
en pacientes con enfermedades hepaticas cronicas.

2.1.8. Enfermedad 6sea después del trasplante hepatico

El diagnéstico de osteopenia u osteoporosis debe considerarse en cualquier
paciente con enfermedad hepatica avanzada y ciertamente en todos los
candidatos a trasplante hepatico.

A pesar de su incidencia, la osteopenia hepatica es frecuentemente subestimada
por la presentacion de otras complicaciones mas frecuentes y asociadas a mayor
morbilidad y mortalidad presentes en la enfermedad hepética avanzada y en el
periodo post-trasplante. Es frecuente el subdiagndéstico en muchos de los centros
especialiados en este grupo de pacientes. La mayoria de los receptores de
trasplante hepatico pierden densidad mineral 6sea en los primeros 3 a 6 meses
después del trasplante y es justo el periodo de mayor riesgo para el desarrollo de
fracturas. (2)
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2.1.9. Tratamiento de la enfermedad mineral 6sea en pacientes con enfermedad
hepatica

Se han descrito multiples intervenciones en la poblacién general que se asocian a
reduccion del riesgo de fracturas. Estas intervenciones incluyen la ingesta
adecuada de calcio y vitamina D, participacibn permanente en planes de
mantenimiento de peso y medidas de fortalecimiento muscular, suspension del
uso de tabaco, identificacién y tratamiento del alcoholismo y el tratamiento de
otros factores de riesgo asociados a fracturas. En pacientes con enfermedades
hepaticas estas recomendaciones son igualmente aplicables.

2.1.9.1. Requerimientos de calcio y vitamina D

El consumo adecuado de calcio es necesario para la adquisicibn de una masa
Osea pico adecuada y para el mantenimiento de la salud Osea. El esqueleto
contiene 99% de la reserva de calcio corporal; cuando la aportacién exégena de
calcio es inadecuada, el tejido 6seo es resorbido para mantener una adecuada
concentracion sérica de calcio. La National Osteoporosis Fundation (NOF) y el
Institute of Medicine (IOM) de Estados Unidos recomienda el consumo de calcio
en hombre entre 50 y 70 afios de al menos 1000 mg al dia y en mujeres mayores
de 51 afios y hombres mayores de 71 afios de al menos 1200 mg al dia. El
consumo mayor de 1200 a 1500 mg no ofrece un beneficio adicional y se asocia a
un riesgo en el desarrollo de enfermedad cardiovascular y urolitiasis.

La vitamina D representa un papel principal en la absocion de calcio, la salud
0sea, el funcionamiento muscular y el riesgo de caidas. La NOF recomienda el
consumo de 800 a 1000 Ul de vitamina D al dia en adultos mayores de 50 afios. El
Institute of Medicine Dietary Reference Intakes de Estados Unidos recomienda el
consumo de 600 Ul en personas menores de 70 afios y de 800 Ul en mayores de
71 afios.

En un estudio retrospectivo no se identificd una diferencia significativa en el grado
de mineralizacibn désea en pacientes con colangitis biliar primaria con o sin
suplemento de calcio. Aunque la efectividad de la suplementacién de calcio en
pacientes con hepatopatia no se ha probado, la ingesta diaria adecuada es
esencial para mantener un adecuado recambio 6seo en cualquier individuo.

2.1.9.2. Deficiencia de vitamina D

Algunos pacientes presentan factores de riesgo adicionales al dafio hepatico para
el desarrollo de deficiencia de vitamina D. Los factores de riesgo principales son
los trastornos malabsortivos como la enfermedad celiaca, enfermedad renal
cronica, consumo de farmacos antiepilépticos, enfermedades cronicas, exposicion
limitada a luz solar y obesidad.

El consumo de vitamina D requerido para corregir la deficiencia es variable entre
distintos individuos. Los suplementos de vitamina D se recomiendan en dosis

1Q



suficientes y con dosis de mantenimiento para mantener un nivel de al menos 30
ng/mL. No se ha determinado la dosis diaria suficiente para mantener esta meta,
sin embargo la mayoria de los pacientes con deficiencia requieren dosis mayores
de 800 a 1000 Ul por dia. El limite superior de seguridad para la ingesta de
vitamina D es de 4000 Ul por dia. (49)

Los adultos con deficiencia de vitamina D pueden se tratados con 50,000 Ul de
vitamina D o vitamina D3 una vez por semana o la dosis diaria equivalente por 8 a
12 semanas para mantener un nivel de 25(OH)D de aproximadamente 30 ng/mL.
Este régimen debe ser seguido por manejo de mantenimiento de al menos 1500 a
2000 Ul al dia. Los individuos con sindromes malabsortivos, o que reciben
tratamiento con farmacos que afectan el metabolismo de la vitamina D pueden
requerir dosis mayores para mantener la meta de tratamiento. (50)

La vitamina D no ha probado ser efectiva en el tratamiento de osteopenia asociada
a enfermedad hepatica. En la Tabla 6 se describen los estudios clinicos que
evallan el suplemento de calcio y vitamina D en pacientes con osteopenia
hepatica.

Tabla 6. Suplementos de calcio y vitamina D en pacientes con osteodistrofia hepatica

Estudio n Caracteristicas Resultados

Herlong et al. 1982 (51) 12  CBP, 25(CH)D 100 mcg/d por 1 afio Incremento en los niveles séricos de
25(0OH)D. Sin efecto en densidad

mineral 6sea
Matloff et al. 1982 (52) 8 CBP, 25(0OH)D + Ca por 1 afio No se logré prevenir la pérdida dsea
Morbarhan etal. 1984 (53) 18 CHAN, VD2 (50000 Ul) 2-3/7 por 6-11 Mejoria del grado de mineralizacién
meses osea en paciente con cirrosis
alcohdlica
Shiomi et al. 1999 (8) 76  CV, Calcitriol vs no tratamiento por 1 Calcitriol previene |a pérdida dsea en
afio estos pacientes
Camisasca etal. 1994 (54) 25 CBP, Ca + Calcitonina vs Ca + El calcio tiene un efecto transitorio. La
placebo por 1 afio calcitonina es inefectiva
Crippin et al. 1994 (55) 203 CBP, Ca oral por 1 afio No efecto con suplementacién
Eastell et al. (56) 105 CBP, Ca + Vit D2 por 2 afios No efecto

CEP Colangitis biliar primaria,, CV Cirrosis viral, CHAN cirrosis per alcohol, 25(0H)D 25 hidroxicolecaicferol, VD2 Vitamina
02, Ca Calclo

2.1.9.3. Tratamiento no farmacolégico

El soporte nutricional constante con mantenimiento del peso y la realizacion de
ejercicios de fortalecimiento muscular reducen el riesgo de caidas y fracturas.
Permiten una mejoria en la agilidad, fuerza, postura y balance. Algunos de los
ejercicios asociados a mantenimiento del son caminar, correr, Tai Chi, uso de
escaleras, danza y tenis. Los ejercicios asociados a fortalecimiento muscular son
el entrenamiento con pesas y otros ejercicios de resistencia.
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La prevencion de caidas y la identificacion de factores de riesgo para las mismas
son un importante tratamiento adyuvante. Distintas estrategias han demostrado
disminuir caidas, estas incluyen la practic del Tai Chi, la evaluacién de seguridad
en casa, descontinuar farmacos psicotropicos, la correccion de déficit visuales y el
uso de protectores mecanicos de cadera. La rehabilitacion mejora la funcionalidad,
la capacidad fisica y disminuye el riesgo de caidas.

Todos los pacientes con osteoporosis o factores de riesgo para pérdida de la
densidad mineral 6sea deben incluirse en programas para suspension del
consumo de tabaco y recibir recomendaciones para evitar el consumo excesivo de
alcohol.

2.1.9.4. Tratamiento farmacoldgico

El tratamiento farmacoldgico debe considerarse después del inicio de todas las
medidas no farmacoldgicas descritas previamente. El inicio de tratamiento en
poblacion general se recomienda en mujeres postmenopausicas y hombres
mayores de 50 afios en cualquiera de los escenarios descritos en la Tabla 7.

Los farmacos aprobados como opciones farmacoldgicas para la prevencion y
tratamiento de osteoporosis en postmenopausia son los bifosfonatos, la
calcitonina, los estrogenos, los agonistas/antagonistas estrogénicos, los analogos
de hormona paratiroidea y el inhibidor RANKL denosumab.

Los beneficios en la disminucion del riesgo de fracturas de los farmacos
aprobados por la FDA se han estudiado en mujeres con osteoporosis
postmenopausica. Existe informacion limitada en casos de osteoporosis inducida
por glucocorticoides y en hombres. De igual forma, la evidencia de disminucion de
riesgo de fracturas en pacientes con osteopenia también es limitada.

2.1.9.4.1. Bifosfonatos
Todos los bifosfonatos estan indicados para la prevencion y tratamiento de
osteoporosis en mujeres postmenopausicas. Alendronato, risedronato y &cido

zoledronico (no ibandronato) estan indicados también en el tratamiento de
osteoporosis en hombres y osteoporosis asociada a uso de glucocorticoides.
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Los principales efectos adversos asociados al uso de bifosfonatos incluyen
alteraciones gastrointestinales y el riesgo de enfermedad ulcerosa, deterioro de la
funcién renal y osteonecrosis mandibular. (56)

La informacion disponible del uso de bifosfonatos en pacientes hepatopatas es
muy limitada y se reduce a pacientes con colangitis biliar primaria. En la Tabla 8
se describen dichos estudios. La eficacia de los bifosfonatos para el tratamiento y
prevencion de la osteopenia hepética aun no se ha probado.

En pacientes con varices esofagicas se evita el uso de bifosfonatos orales por el
riesgo de ulceraciéon de la mucosa del eséfago o estbmago. Puede considerarse el
uso de pamidronato o &cido zoledronico en pacientes con osteoporosis,
especialmente el el periodo pretrasplante. Estudios preliminares sugieren que la
terapia pretrasplante con bifosfonatos intravenosos puede reducir el riesgo de
fracturas en el periodo post-trasplante.

Tabla 8. Estudios clinicos sobre el uso de bifosfonatos en pacientes con osteopenia y
colangitis biliar primaria

Estudio n Caracteristicas Resultados

Wolthagen F. 12  Etidronato por 2 semanas.  Previene la pérdida ésea en pacientes con CBP
et al. 2003 (57) Seguimiento a 1 ano tratados con glucocorticoides
Guanabens N, 23 Etidronato cada 3 meses por Etidronato ciclico es mas efectivo y mejor
et al. 1997 (58) 2 anos vs fluoruro tolerado que el fluoruro

Guanabens N, 26 Alendronato vs etidronato Alendronato es mas efectivo que el etidronato
et al. 2003 (59) por 2 anos ciclico

Reeves H, et 13 Pamidronato pre y post- Prevencion de fracturas post-trasplante

al. 2998 (60) trasplante

2.1.9.4.2. Calcitonina

La calcitonina estéd indicada en el tratamiento de mujeres con postmenopausia
mayor a 5 afios. Disminuye 30% el riesgo de fracturas vertebrales en pacientes
con fracturas vertebrales previas. No se ha demostrado reduccién del riesgo de
fracturas no vertebrales.

Un estudio pospectivo de 25 pacientes osteopénicos con colangitis biliar primaria
no mostré nungun efecto benéfico después de 6 meses de tratamiento. (61) Con la
adsministracién secuencial de 1,25(OH)D, calcitonina y carbonato de calcio oral en
pacientes con colangitis biliar primaria se ha demostrado mejoria en los niveles de
mineralizacion 6sea, aunque este efecto se ha observado con la administracion de
calcio y vitamina D solos. (62)
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2.1.9.4.3. Terapia de reemplazo hormonal

La terapia hormonal/estrogénica esta indicada en el tratamiento y prevencion de
osteoporosis, el alivio de sintomas vasomotores y de sintomas por atrofia
vulvovaginal asociados a menopausia. Se ha documentado una disminucion de
34% en el riesgo de fracturas vertebrales y de 23% en otras facturas
osteoporéticas. De forma secundaria se ha reportado un incremento en el riesgo
de infarto al miocardio, enfermedad vascular cerebral, cancer de mama invasivo y
tromboembolismo venoso durante el tratamiento por cinco afios con estrogeno
equino conjugado y medroxiprogesterona. (63)

De forma historica la terapia de reemplazo hormonal se ha evitado en pacientes
hepatopatas debido al riesgo potencial de progresion de la colestasis, sin embargo
parece que Su USO es seguro y que es también eficaz en pacientes
postmenopausicas con colangitis biliar primaria, demostrando un incremento en la
densidad mineral 6sea lumbar sin efectos hepaticos significativos. En pacientes
con hepatitis autoinmune y menopausia temprana también es una terapia efectiva.

El modulador selectivo de receptores estrogénicos raloxifeno esta indicado para
prevencion y tratamiento de osteoporosis en mujeres postmenopausicas.
Disminuye el riesgo de fracturas vertebrales aproximadamente 30% en pacientes
con fractura vertebral previa y 55% en pacientes sin historia de fractura vertebral.
No se ha documentado reducciéon de riesgo de fracturas no vertebrales. Su uso
estéd indicado para la reduccion del riesgo de cancer de mama invasivo en mujeres
postmenopdausicas con osteoporosis. Se ha documentado un incremento en el
riesgo de tromboembolismo venoso.

2.1.9.4.3.1. Manejo del hipogonadismo en hombres con alto riesgo de fracturas

En pacientes con riesgo alto de fracturas que reciben tratamiento con testosterona
se sugiere la adicion de bifosfonatos o teriparatida. El uso de testosterona se
recomienda en pacientes con riesgo limitrofe de fracturas con niveles séricos de
testosterona por debajo de 200 ng/dL en mas de una determinacion, siempre y
cuando existan sintomas de insuficiencia androgénica o hipogonadismo orgéanico.
Si el manejo con testosterona no mejora los sintomas después de 3 a 6 meses se
recomienda su suspension.

Otra indicacion para el uso de testosterona en hombres con alto riesgo de fractura
es en aquellos pacientes con niveles séricos por debajo de 200 ng/dL sin
indicaciones estandar de terapia con testosterona pero que presentan
contraindicaciones para el uso de los otros farmacos aprobados para
osteoporosis.

En pacientes con hemocromatosis e hipogonadismo secundario, el uso de
testosterona se asocia a un incremento en la mineralizacion 0sea. Existen sin
embargo algunas consideraciones en pacientes con enfermedad hepatica debido
a que el aumento en la globulina fijadora de testosterona puede sobreestimar los
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niveles de testosterona total, por lo que se recomienda en estos casos la medicidn
de testosterona libre.

El reemplazo con testosterona a niveles normales en hombres con cirrosis implica
el riesgo tedrico de incremento en la incidencia de hepatocarcinoma. No existen
estandares de manejo para pacientes con hipogonadismo y enfermedad hepética.
Si se documenta evidencia de hipogonadismo y osteoporosis las ventajas y
potenciales riesgos de la suplementacion hormonal deben discutirse ampliamente
con el paciente. La via de elecciébn es la transdérmica ya que se evita la
exposicion hepética asociada a formulaciones orales.

2.1.9.4.4. Hormona Paratiroidea

El andlogo de hormona paratiroidea, teriparatida se encuentra aprovado por la
FDA para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas y en
hombres con riesgo alto de fracturas. También se encuentra indicado en el manejo
de osteoporosis inducida por glucocorticoides y en osteoporosis por
hipogonadismo. Reduce el riesgo de de fracturas vertebrales 65% y de fracturas
no vertebrales 53% después de un promedio de 18 meses de tratamiento. Las
principales consideraciones médicas son la intolerancia gastrointestinal y el riesgo
demostrado en animales para el desarrollo de osteosarcoma. El efecto de la PTH
recombinante no se ha estudiado en pacientes con enfermedad hepatica.

2.1.9.4.5. Denosumab

Denosumab es un inhibidor del Ligando del Receptor Activador de Factor Nuclear
kappa-B (RANKL) aprovado para el tratamiento de osteoporosis en mujeres
postmenopausicas, disminuye el riesgo de fracturas vertebrales un 68% y de
fracturas de cadera 40%. También se encuentra indicado como medida preventiva
en hombres con alto riesgo de fracturas, mujeres con cancer de mama y hombres
que reciben tratamiento para cancer de prostata con incremento del riesgo de
fractura. Su principal efecto adverso es la hipocalcemia, también se ha asociado al
desarrollo de celulitis, osteonecrosis mandibular y fracturas atipicas de fémur.

2.1.9.5. Tratamiento secuencial combinado

El tratamiento secuencial con terapia anabdlica seguida de un agente
antiresorbtivo es actualmente el manejo de eleccibn. En pacientes con
osteoporosis severa se puede considerar la combinacion de teriparatida con
agentes antiresorbtivos.

El tratamiento no farmacolégico debe considerarse de forma indefinida en cuanto
a duracion. Todos los farmacos no bifosfonatos que se suspenden por intolerancia
pierden efecto después de su suspension. Los bifosfonatos tienen un efecto
residual después de suspenderse. Actualmente se recomienda que la duracién del
tratamiento con bifosfonatos no sea mayor de 3 a 5 afios. Se recomienda la
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vigilancia del apego al manejo farmacolégico como maniobra para disminuir el
riesgo de fracturas. La duracion del tratamiento debe ser individualizada.

Se recomienda en el caso de osteoporosis en hombres el uso de alendronato,
risedronato, acido zoledrénico y teriparatide. En pacientes con cancer de préstata
que reciben terapia de deprivacion androgénica se recomienda el uso de
denosumab. La seleccién del tratamiento farmacologico debe individualizarse y se
debe considerar la presencia de comorbilidades, la historia de fracturas, datos
compatibles con reflujo gastroesofagico y sindrome malabsortivos. En hombres
con fractura reciente de cadera se recomienda el tratamiento con &cido
zoledronico.

De acuerdo a las guias de manejo de pacientes con osteoporosis y enfermedad
hepatica cronica, ademas de las medidas no farmacoldgicas y la suplementacion
de calcio y vitamina D, el manejo farmacologico depende del grado de
mineralizacion Osea. En pacientes con osteopenia o en aquellos con densidad
mineral 6sea normal se sugiere no iniciar tratamiento farmacoldgico especifico y
realizar un seguimiento a los 2 afios con densitometria 6sea.

En pacientes con criterios diagndsticos de osteoporosis deben realizarse pruebas
de funcidn tiroidea, medicion de calcio y fosforo, perfil hormonal (estradiol, FSH,
LH), tetosterona y radiografias de columna lumbar y toracica. En mujeres con
hipogonatismo el tratamiento de primera eleccion es con terapia de reemplazo
hormonal. En pacientes sin hipogonadismo o con intolerancia o fallo a terapia de
reemplazo hormonal se sugiere el manejo con bifosfonatos, calcitriol o calcitonina.
Se sugiere el seguimiento en 2 afios con sensitometria dsea.

2.1.9.6. Monitorizacién del tratamiento

La evaluacion clinica incluye ademas de la revision médica periddica, la
determinacién seriada de la densidad mineral 6sea y en algunos escenarios el uso
de marcadores bioquimicos. La medicion de estatura anual es una de las
maniobras mas importantes ya que permite identificar fracturas vertebrales. La
medicion seriada de densidad mineral 6sea mediante DXA es el estandar de oro
para el seguimiento de pacientes con osteoporosis. La medicion de la densidad
Osea trabecular puede usarse como seguimiento en hombres y mujeres, sin
embargo no se ha estandarizado su uso.

La supresion de marcadores bioquimicos de recambio 6seo después de 3 a 6
meses de manejo con terapia antiresorbtiva y un incremento de marcadores
después de 1 a 3 meses de terapias anabdlicas se ha asociado como predictor de
una mayor respuesta en la densidad mineral 6sea. La estandarizacion es
complicada debido a la variabilidad biolégica y a los métodos de medicién. Estas
mediciones no son aplicables a pacientes con enfermedades hepéticas cronicas.

El seguimiento mediante imagenes vertebrales depende de la presentacion clinica.
La repeticién de estudios esta indicada cuando se sospecha una nueva fractura
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vertebral o si se documenta disminucién en la estatura, lumbalgia no abordada,
cambios posturales o deformidad vertebral en radiografia de térax.

En hombres, se sugiere la monitorizacion de densidad mineral ésea cada 1 a 2
afios mediante DXA para evaluar la respuesta al tratamiento. Si los valores de
densidad mineral 6sea tienen tendencia a presentar una meseta se sugiere la
reduccion de los intervalos de freciencia de medicion.

En pacientes con enfermedades hepaticas el seguimiento de la progresién clinica
mediante mediciones seriadas depende del nivel basal y de la presencia de otros
factores de riesgo. Se recomienda una medicion de la densidad mineral ésea cada
2 afios. Como en otros escenarios, se recomienda la realizacion seriada de
radiografias de columna toracica y lumbar aunque la frecuencia de las mismas no
esta estandarizada. (2)

2.2. DEFINICION DEL PROBLEMA

Las enfermedades hepaticas crénicas son una de las principales causas de morbi-
mortalidad a nivel mundial. En nuestro pais, la cirrosis hepatica representa la
segunda causa de muerte en la poblacion econémicamente activa (16 a 65 afios).
En estados avanzados de dafio hepético, el TH es la Ganica maniobra terapéutica
gue ha demostrado un impacto en la supervivencia y en el prondstico de las
complicaciones derivadas de la insuficiencia hepética, como el sangrado variceal
por hipertension portal, la ascitis y la encefalopatia hepatica. El TH es un
procedimiento que se realiza cada vez con mas frecuencia en todo el mundo.

En nuestro pais, en los ultimos 10 afios, se realizaron aproximadamente 100
trasplantes por afio. Aunque esta es una de las tasas de TH por millbn de
habitantes mas bajas de Latinoamérica (<1 TH/ppm) existe una tendencia en
cuanto a una mayor disponibilidad y una mejoria significativa del prondstico a largo
plazo de los pacientes trasplantados.

El aumento en la supervivencia de los pacientes requiere un mayor conocimiento
del manejo de estos pacientes de forma integral y en la identificacion y manejo de
las complicaciones derivadas del procedimiento y el manejo farmacoldgico
adyuvante.

La osteoporosis es la enfermedad 6sea mas frecuente a nivel mundial. Se han
descrito algunos factores de riesgo asociados a esta patologia y se conoce que los
factores hormonales y metabdlicos asociados al envejecimiento juegan un papel
determinante. La principal complicacién derivada de la osteoporosis son las
fracturas. El desarrollo de fracturas deriva en una disminucion en calidad de vida,
funcionalidad y supervivencia.

No se ha encontrado una asociacion definitiva que explique el riesgo en estos

pacientes, aunque se sugiere un complejo mecanismo multifactorial que involucra
colestasis, hipogonadismo, factores nutricionales y farmacolégicos.
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Se conoce mediante estudios observacionales que los pacientes con hepatopatia
cronica sometidos a trasplante hepatico ortotopico tienen un riesgo mayor de
osteoporosis y fracturas durante los primeros 3 a 6 meses post-trasplante, sin
embargo, tampoco se han descrito factores de riesgo definitivos que puedan ser
modificables. La presentacion de fracturas en ésta poblacion invariablemente se
asocia a un aumento de la morbilidad, un impacto econdmico significativo y una
disminucién de la supervivencia.

En pacientes con osteoporosis sin dafio hepatico, sobre todo en poblacion
postmenopausica, se han descrito maniobras terapéuticas y de tamizaje que
permiten la deteccién oportuna de osteoporosis y la disminucién en la incidencia
de las complicaciones. No existe actualmente informacion consistente que permita
identificar qué pacientes con enfermedades hepaticas cronicas se encuentran en
mayor riesgo de osteoporosis y en quienes el tamizaje pudiera ser una opcién
costo efectiva. Tampoco se han identificado medidas terapéuticas que disminuyan
significativamente el riesgo de fracturas en esta poblacion. Las recomendaciones
de abordaje y tratamiento son derivadas de la informacion existente en otras
poblaciones y ninguna de estas recomendaciones ha sido validada en este
subgrupo de pacientes.

2.3. JUSTIFICACION

Debido a que en nuestro pais el TH es una maniobra que se ha estudiado con
mayor acercamiento solo en los ultimos diez afios y a que existen muy pocos
centros y especialistas con experiencia en esta area, la evidencia cientifica sobre
las complicaciones y el manejo de las mismas en nuestra poblacion es muy
limitada. Por este motivo tampoco es posible estandarizar recomendaciones que
tengan un impacto significativo.

La realizacion del presente estudio se justifica por un lado en la ausencia de
informacion sobre la complicacion mineral ésea previamente descrita y a los
factores de riesgo asociados no solo en nuestra poblacién si no de forma global.
Por otro lado, al ser el centro mexicano con mas experiencia en este
procedimiento se dispone de informacidn potencialmente significativa.

El conocimiento de la presentacion clinica, los factores de riesgo asociados y la
presencia de complicaciones, podran ser comparados con la informacion existente
en la literatura médica y ayudaran eventualmente a generar mayor conocimiento y
otras lineas de investigacion que deriven en medidas de estandarizacién para
tamizaje, diagndstico y tratamiento no solo en los pacientes protocolizados para
TH si no en la extensa poblacion de pacientes que padecen cirrosis hepatica y
otras enfermedades hepaticas cronicas.
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3. HIPOTESIS
Los pacientes con cirrosis hepética sometidos a protocolo de TH ortotopico

tendran una alta prevalencia de osteoporosis y osteopenia que correlaciona la
edad, el sexo y el grado de dafio hepatico.

4. OBJETIVOS
Identificar la prevalencia y factores de riesgo clinicos asociados a osteoporosis,

osteopenia y fracturas en pacientes con cirrosis hepatica sometidos a protocolo de
TH.

5. METODOLOGIA
5.1. DISENO DEL ESTUDIO
Se trata de un estudio de tipo observacional retrospectivo y transversal.
5.2. MANIOBRA DE INTERVENCION

Debido a que se trata de un estudio de prevalencia, no se realizard ninguna
maniobra de intervencion en la poblacién sometida al estudio.

5.3. UNIVERSO DE ESTUDIO

Pacientes que fueron sometidos a un protocolo de THO en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran” durante el periodo de enero de
2010 a mayo de 2015

5.4. TIPO DE MUESTREO

No probabilistico por conveniencia.

5.5. CRITERIOS DE SELECCION

5.5.1. Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afios sometidos a protocolo de THO gue contaran con el
estudio de densitometria 0sea y datos demograficos en el Instituto Nacional de

Ciencias Médicas y Nutricion "Salvador Zubiran" en el periodo de enero de 2010 a
mayo de 2015.
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5.5.2. Criterios de exclusion

Pacientes que se les haya realizado el protocolo de THO que no cuenten con un
reporte de densitometria 6sea o aquellos con medicion de la densidad mineral
0sea solo en el periodo post-THO.

5.6. ESTRATEGIAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Se revisaron los expedientes de los pacientes sometidos a protocolo de THO en el
periodo de enero de 2010 a mayo de 2015. Se seleccionaron los pacientes en
guienes se realizo determinacion de densidad mineral 6sea antes del THO.

Las variables demogréficas a estudiar (Tabla 9) fueron la edad al momento de la
medicién de la densidad mineral 6sea, el sexo y el indice de masa corporal. Las
variables clinicas evaluadas fueron la etiologia de cirrosis o indicacién de TH en
caso de pacientes sin cirrosis y la gravedad clinica al momento de la evaluciéon
pre-trasplante de acuerdo a las escalas de Child Pugh y MELD.

Se recabaron los datos correspondientes al analisis de T-score de columna lumbar
y cadera mediante densitometria 0sea; se registraron los niveles séricos de
vitamina D y la presencia de fracturas documentadas en estudios de imagen de
columna lumbar, vertebral o de pelvis ésea (radiografia o tomografia).

Se documentd si existe 0 no manejo con suplementacion de calcio, vitamina D o
tratamiento definitivo para osteoporosis.

Se realizé la descripcion de la poblacion en estudio de acuerdo a la gravedad
clinica de la cirrosis. Posteriormente se realiz6 la medicién de prevalencia de
desmineralizacion Osea en esta poblacidn, especificando el grado de acuerdo a la
clasificacion de la OMS.

Se realizaron comparaciones univariadas de las caracteristicas demograficas,
clinicas y bioquimicas entre los sujetos con y sin alteraciones de la densidad
mineral 0sea.

Para el analisis de las variables, se utilizo el programa estadistico informatico IBM
SPSS Statistics 21.0 para OS X.
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Tabla 9. Analisis y descripcion de las variables de estudio

‘Vanabla Tipa ta varmbla Descrnpeidn
Semn Cuabtativa 1= Hombaa
nominal 2n Mujer
Eded Cunriintra Represenlada en valores enleros cofrospondsente & kos afics cumpbdos al 18,19, 20,
drecrota, coninus  momenio do la maluaciin de TH v do b roalizacion da ls dansdamotrs &os
indice de masa Cuantitative  Dervado o9 ka asociacién entre la masa v la 1ala del sujeto de estudio. Calculada ariabda continua
conporal continu mediante la daisidn dal peso entre ol valor de ia ala eleado al cuadrado.

Expresada an kg'm2. Se foma an cuenta la medicikin duranks el pariodo da
evaluacsin pre-traspiants.
Estado Cuslitativa  Evaluacitn y chasificacion do acuerdo al indica do mass corporal propuests por s 1= Bajo peso. IMC monor a 184
maricional nominal Orpanizacidn Mundial de 18 Sahsd 2 = Mormal. IMC entre 18.5 y 24.99.
3 = Sobtepaso. IMC entre 25 v 20.9.
4 = Dbasidad grado | IMC entre 30
¥ 35 kgim2
5 = Dbesidad grado |l MG entre 35
¥ 399 kp'md
B, Dbesided grada 111 IMC mayar a
A0 kg'm2
Enlogla da Cusbtatrva  Causa derecis descnta en i historia clnica etribuida al disgndstico de cimosiso a 1 = Cimoss por alcohl.
cimgsis hepdtica rominal la ustificacidn de TH en pacntas sin cimosis. 2 = Covosis por infeccaln crinica por
wvirus din hopabitis C
3 = Colangiles bediar primarsa
4 = Cirrosis Secunsaria @ hopabis

aubinmung
5 = Camosis Socundafia @ sindroma
de solwaposiciin de colangits bdiar
primadia y hepabts aulninmuns
6 = Colangilis esclevosanta prmana
T = Cuvosts criplogénica o asockada
a esteatohepatits na alcohdica
B = Diras comisas,
Clasificaciin de Cuaktativa Cada pacsanie se clasifica en sigund de fres grupos (A, B o C) de acuardo 8l 1 = Gradoe A (56 puntos)
Child Pugh ordinal puriae estandanzado. 2 = Grado B (7-9 punios)
Dependa de la presencia y grevedad de vanables clinicas y biogquimicas 3 = Grado G {10- 15 punios)
Puniag da Cusriitatva Calcutada en base a dos pardmalros bioquimicos (bilirubing sérica, cresinma
escala da MELD discrata sdnca & INR) y pardmetros clinicos (sticiogls colestfsica y requanmientos de
{The Model for dedilsis) E5 exprecada an valores. enens
End-Siagea Laer
Dieane)
Hrveles séricos  Cuaninatya Dateaminacitn oo nhales sinees 250H wlaming D cuantificades on...
do 25- contmis
hidremicobcalo i
rol (Vaamina 1)
Pumipe de Chid  Cuaniitatve Puntage oblenido dwectaments del andisis de vanables cinicas y bioquimeces. 5 6, T, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14,15
Pugh discrota Ascitn, oncelslopata, coagulopalia y nrvel sénico de aboming
Hopatocarcinoma  Cualtativa  Disgndstico doct Ensy on ol expodinto do hopalocarcinomi Como indscacidn 0 = Sin disgndstico da
como indicaciin nominal de TH qus pusdis o no estar asociado a olrs ebologia da cirrosns hepdlica hepalocarcinoma
do TH 1 = Disgndsticn de hepsocarcinams
Paloiogia Cuabtativa Prasencia de enfarmadades con predominio de alecoidn colesidsica como 0 = Ebiologia no cokestfsica
colestisicn rominal indctidn dia TH. 1 = Eliciogia colestisica
So rofiene al disgnistico de colangitis, biliar primaria, colangilis esclerosants
pramaria o sherome do sabreposiciin
Daficioncio da Custativa Clasificacsin da scuerdo o ks niveles séncos do 250H vitamans D, So consders 0 =S delicinca (Noml >30)
vitamina O ardingl un fived mayor & 30 cofma nomal 1 = Dafcienciakeve (Nl entra F0-
30)
2 = Defciencia greve (Vakr <30}
Minarakzacion Cunriilatva Comparaciin de ln densided dses moedida on columng webebral con ima
dsea do columna conlnua pablaciin da refarencs jven pafosda por soao y otnia. El valor sa reprosents
vortshral con las dewiaciones estindar do dshy diforencia
La mediciin es previa al TH
Minaraiizacian  Cusniiabe Comparacitn do la dersidad dsoa medida on cadera can una poblacidn de
dhnn do cadars contimusa rafursncin pven parsada por sano y einia. Elwior so roprasenta con s

desviacionss estindar de dsla diferancin. La medicidn es provia o TH
Dsinoporasis Cunbtaiva S basa e koS cobarios disgnishoos dola OMS, la cunl clasificas los pacienies 0 = Densadad minaral dsoa nommal
prista @ TH ordinal en 3 escenarios (densided dsaa normal, osleopania ¥ 0slEODONDSIS) 1 = Dsigopania
Sa basa en las desviaciones estinder de la diferencea de densidad mineral dsea 2 = Dsleoporosts
comparada con una poblacidn de referencia. Los crlencs deagnisticos aphcan a
cualqeers de las regiones analdmicas evaliades
Desmmeralizackd  Cualitalvg Se refiere 4 los supebos an estudio que cumplan los crilenos de clasficacitnde i 0 = So desmineralracidn Gsas de

n dsea da nominal OMS de osleopenia U 05eoporosis n la evaleackin de columna verebral columng verabiral
coluEmng intapendientamanta da ks medcidn an cadera 1 = Dasminarahzaciin dsea da
vartehral columng vertabral
Desmnerslizacid  Cuslbtalva  Se refiere a os suetos an estudio que cumplan los cnlenos de claslicacidn de la 0 = Sin desmineralzaciin dsea de
£ 508 Calarn riaminal OUS da osleopania u osteoponosis an la ovaluacitn do cadara, cadera
mdependsontoments do la modicidn en columna verobral 1 = Desminaralizacin dson de
cadura
Frachiras Cuabtativa Fracheas an columna veriebral o cadera documantadas por imagen raduokigica 0 = Sin fracturas
nominal antes dal TH (lomografia computada, resonance magndbcs o radiografla sempsa) 1 = Fractua
Localzaciin Cusitatrvs  Clasificacsdin anatdmec por grupos &o acuenda 4 la descripeidn maganckigecs do 1 = Coumns umbar
anatdimica da nominal s Fractura 2= Columna tardcica
frasciura 3 = Cadoda
4 = Ofras localizacionss
Tratamianio Cusbtatrva  Descopoidndel manen midico de 185 complcaciones minarsies y dseas en caso 0 = Sin tratamsenia
rminal i quiy dsto S0 Bove @ cabo 1 = Suplementa o reposicidn de
caicio y wiamna [
2 = Bifosfonatos
3 = Calcitonina
4 = Olroes
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6. RESULTADOS
6.1. CARACTERISTICAS DE LOS PACIENTES

Se revisaron los datos de 152 pacientes que fueron sometidos a protocolo de TH
entre enero de 2010 y mayo de 2015. 70 pacientes (46-05%) cumplieron el criterio
de inclusién. En la Grafica 1 se describe el procedimiento de seleccion.

La media de edad de nuestra poblacion fue de 48.71 afios SD (x12.37) Rango (25-
69). 54.28% de nuestra poblacion fueron mujeres (Grafica 2). De acuerdo a la
gravedad de la cirrosis al momento de la evaluacién de acuerdo a la escala de
Child Pugh, 9 pacientes (12.85%) correspondieron a el estadio A, 29 pacientes
(42.42%) al estadio B y 32 pacientes (45.71%) al estadio C. (Grafica 3) Con
respecto al puntaje de MELD, la media fue de 20.09 SD (+5.11) Rango (7-32).

La etiologia de la cirrosis hepatica o indicacion de THO mas frecuente fue la
infeccidén por virus de hepatitis C con 27 pacientes (38.57%), seguida de la CBP y
el sindrome de sobreposicion (14.28% y 12.85% respectivamente). (Grafica 4)
Las patologias colestasicas (CBP, CEP, sobreposicion) correspondieron a un
32.4% de los casos. Llama la atencién que en 12 casos (17.1%) la indicacion fue
hepatocarcinoma.

De acuerdo a la clasificacion del estado nutricional, la mayoria de los pacientes se
encontraron con peso normal (52.8%) o sobrepeso (23%). La media de indice de
masa corporal fue de 24.52 kg/m2 SD (+3.92) Rango (9.4-35.42). (Grafica 5) Los
niveles de vidamina D se encontraron en 57 pacientes (81.42%). De estos
pacientes, 56 (98.24%) tuvieron cierto grado de deficiencia con una media de
13.70 SD (£6.89) Rango (4-33.1). Las caracteristicas de los sujetos de estudio se
resumen en la Tabla 10.
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Grafica 3. Proporcion de la poblacion de estudio
de acuerdo el grado de Child-Pugh

Child
Pugh

Grafica 2. Proporcion de la poblacion de estudio de
acuerdo al género
Género

M Hombre
EMujer
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Grafica 4. Etiologia de cirrosis hepaticaen la
poblacion de estudio
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Grafica 5. Estado nutricional de la poblacién
de estudio
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Tabla 10 Caracteristicas de la poblacién de estudio

Variables Child A Child B Child C Valor p
Genero

H/M 4 (5.71%) 14 (2.00%) 14 (2.00%)

Mujeres 5 (7.14%) 15 (21.41%) 18 (25.74%)

Total 9 (12.85%) 29 (41.42%) 32 (45.71%) 0.94
Etiologia

Alcohol 0 (0.00%) 3 (4.28%) 3 (4.28%)

VHC 6 (8.57%) 12 (17.14%) 9 (12.85%)

CBP 1 (1.42%) 2 (2.85%) 7 (1.00%)

HAI 0 (0.00%) 1 (1.42%) 2 (2.85%)

CBP + HAI 1 (1.42%) 4 (5.71%) 4 (5.71%)

CEP 0 (0.00%) 2 (2.85) 1 (1.42%)

Criptogénicas 0 (0.00%) 1(1.42%) 4 (5.71%)

Otras 1 (1.42%) 4 (5.71%) 2 (2.85%)

Total 9 (12.85%) 29 (41.42%) 32 (45.71%) 0.78
Estado Nutricional

Peso bajo 0 (0.00%) 2 (2.85%) 1 (1.42%)

Normal 4 (5.71%) 12 (17.14%) 21 (3.00%)

Sobrepeso 4 (5.71%) 11 (15.71%) 8 (11.42%)

Obesidad G | 1 (1.42%) 3 (4.28%) 2 (2.85%)

Obesidad G I 0 (0.00%) 1 (1.42%) 0 (0.00%)

Total 9 (12.85%) 29 (41.42%) 32 (45.71%) 0.62
Deficiencia de vitamina D

Sin deficiencia 0 (0.00%) 0 (0.00%) 1(1.42%)

Defic leve 0 (0.00%) 2 (2.85%) 5 (7.14%)

Defic grave 7 (1.00%) 17 (24.28%) 25 (35.71%)

Total 7 (1.00%) 19 (27.14%) 31(44.28%) 0.13

Densidad mineral 6sea

Normal 1 (1.42%) 6 (8.57%)
Osteopenia 7 (1.00%) 11 (15.71%)
Osteoporosis 1(1.42%) 12 (17.14%)

2 (2.85%)
12 (17.14%)
18 (25.71%)
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Total 9 (12.85%) 29 (41.42%) 32 (45.71%) 0.064
Fracturas

Sin fracturas 9 (12.85%) 25 (35.71%) 28 (41.42%)

Fracturas 0 (0.00%) 4 (5.71%) 4 (5.71%)

Total 9 (12.85%) 29 (41.42%) 32 (45.71%) 0.76

6.2 DESMINERALIZACION OSEA

61 pacientes (87.1%) tuvieron cierto grado de desmineralizacion o6sea, 31
pacientes (44.29%) presentaron osteoporosis y 30 pacientes (42.86%) osteopenia
de acuerdo a los criterios diagnosticos de la OMS. (Grafica 6) El sitio de afeccion
mas frecuente fue la columna con 60 casos (85.7%) con una media de valor de T-
score de -2.17 SD (£1.48) Rango (-6.8 a 1.5). En ésta region anatémica 31
pacientes (44.3%) tuvieron osteopenia y 29 pacientes (41.4%) tuvieron
osteoporosis.

Por otro lado, 42 pacientes (60.0%) presentaron algun grado de desmineralizacion
en cadera con una media de T-score de -1.18 SD (+1-07) Rango (-3.5 a 2) Del
total de pacientes pacientes, 33 (47.1%) presentaron osteopenia y 9 pacientes
(12.9%) osteoporosis. En la Tabla 11 se describen las diferencias clinicas entre
los pacientes con y sin enfermedad 6sea.

Entre los pacientes con osteoporosis se encontrd una prevalencia de 98.36% de
deficiencia de vitamina D, encontrdndose en con niveles menores a 20 ng/mL en
80% de los casos.

En nuestro grupo de estudio se identificaron 8 pacientes con fracturas mediante
estudios de imagen de columna vertebral o pelvis. Esto representa un 11.4% de la
poblacion. 4 pacientes (50%) se presentaron con fracturas en columna lumbar, 2
pacientes (25%) con fracturas en columna dorsal y 2 pacientes (25%) con fractura
de pelvis. Cuando se realiza el analisis estadistico no se identifican diferencias
entre los grupos con o sin fracturas de acuerdo a los factores de riesgo.

Entre los pacientes con deficiencia de vitamina D, solo 53% reciben tratamiento
con suplementos de Calcio y o vitamina D, a dosis variables y no estandarizadas.
De los 31 pacientes con osteoporosis, 51% recibian suplemento de calcio y
vitamina D y solo 9% recibian tratamiento especifico para osteoporosis con
bifosfonatos o calcitriol. De los 8 casos donde se documentaron fracturas, solo 6
(62.5%) recibian tratamiento con calcio y vitamina D y solo 1 paciente (12.5%)
recibia tratamiento especifico con bifosfonatos.
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Tabla 11. Valor de T-score de acuerdo al grado de mineralizacion ésea y a las
variables

Variable Sin osteoporosis Osteopenia Osteoporosis
Edad 44.89 (+11-46) 51.74 (£11.52) 46.73 (£13.12)
Cadera Columna Cadera Columna Cadera Columna
Sexo
Hombres -0.42 -0.22 -0.36 -1.38 -1.89 -3.14
(SD+0.35) (SD+0.45) (SD+0.92) (SD+0.49) (SD#1.27) (SD+1.80)
Mujeres -0.44 -0.98 -0.94 -1.54 -1.80 -3.42
(SD+0.30) (SD+1.24) (SD+0.70) (SD+0.39) (SD=0.80) (SD+1.08)
Etiologia
Colestasicas -0.66 -0.73 -1.53 -1.53 -2.14 -3.4
(SD+0.11) (SD+0-20) (SD+0.84) (SD+0.37) (SDz0.66) (SD+0.65)
No colestasicas  0.31 -0.60 -0.58 -1.45 -1.71 -3.19
(SD+0.30) (SD+1.25) (SD+0.81) (SD+0.47) (SD#1.18) (SD+1.75)
IMC
Bajo peso -0.60 0.60 0.30 -1.90 -2.8 (x0.00) -6.6 (+0.00)
(SD+0.0) (SD+0.00 (SD+0.00) (SD+0.00)
Peso normal -0.47 -1.75 -0.92 -1.56 -2.26 -3.36
(SD+0.34) (x0.67) (SD+0.71) (SD0.42) (SD+0.64) (SD+1.34)
Sobrepeso -0.35 -1.12 0.67 -1.44 -1.73 -3.4 (x0.43)
(SD+0.33) (SD+1.27) (SD+0.78) (SD+0.36) (SDz0.67)
Obesidad 0 casos 0 casos 0.13 (¢1.41) -1.03 -0.83 -2.73
(SD+0.64) (SD=0.80) (SD+0.30)
Vitamina D
Normal 0 casos 0 casos 0 casos 0 casos -1.70 -2.8
(SD+0.00) (SD+0.00)
Deficiencia 0 casos 0 casos -1.17 -1.60 -2.10 -3.33
(SD+0.61) (SD+0.21) (SDz0.65) (SD+0.80)
Grave (<30) -0.50 -0.48 -0.76 -1.54 -1.89 -3.32
(x0.30) (SD+0.5) (SD+0.92) (SD+0.38) (SD=1.08) (SD+1.59)
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7. DISCUSION

Los resultados de prevalencia de enfermedad mineral 6sea, son consistentes con
lo reportado en estudios previos. Llama la atencion el hallazgo de una mayor
prevalencia de osteoporosis que osteopenia (44.29 versus 42.86%), lo cual se ha
identificado en poblacion con enfermedades hepéticas cronicas. (31)

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los grupos con
o sin alteraciones minerales 0seas de acuerdo a los factores de riesgo estudiado.
En algunos estudios de poblacion postmenopausica se ha encontrado una
correlacion entre la edad y el sexo con el grado de mineralizacion 0sea, sin
embargo esta asociacién no se ha corroborado en pacientes con cirrosis hepatica
u otras enfermedades crénicas, lo cual se replica en nuestro estudio. La
explicacion mas probable en este caso recae en el grupo de edad estudiado ya
gue los pacientes mayores de 70 afios generalmente se excluyen para la
evaluacion de THO. El promedio de edad de los pacientes evaluados fue de 48.71
afos y se espera que los factores de riesgo asociados a la desmineralizacion 6sea
sean diferentes a aquellos pacientes de edad avanzada.

Otro hallazgo de nuestro estudio consistente con la literatura es la falta de relacion
de la mineralizaciébn ésea con la etiologia de la cirrosis hepética. La principal
etiologia de nuestra poblacion fue la infeccion por virus de hepatitis C, la cual es la
principal indicacién de trasplante en la mayoria de los centros, sin embargo no
existio diferencia estadistica del grado de mineralizacion 6sea entre los subgrupos
de estudio de acuerdo a la etiologia. Cuando se realiz6 el andlisis entre los grupos
con etiologias asociadas a mayor colestasis (CBP, CEP, sobreposicion) tampoco
se logro identificar diferencia con significancia estadistica.

Los factores nutricionales evaluados en este estudio, especificamente el indice de
masa corporal, tampoco mostraron relacion con la presencia de osteopenia u
osteoporosis. Llama la atencion que la mayoria de nuestros pacientes se
encontraron dentro del grupo de peso normal o sobrepeso. Un importante factor a
considerar en éste y otros estudios donde se busca la correlacion entre el IMC y el
grado de mineralizacion ésea es que, esta escala no se ha estandarizado en
poblacién con enfermedades hepaticas cronicas.

La deficiencia de vitamina D fue casi universal en nuestra poblacion de estudio. La
prevalencia reportada en estudios previos es mayor al 80% (30,31,36) y llega a ser
cercana al 100% en pacientes con osteopenia u osteoporosis. En éste estudio se
encontré una prevalencia similar sin encontrar correlacion lineal entre los niveles
séricos y el grado de mineralizacion 6sea, lo cual también es consistente con los
estudios previos (27,31,25,40,30,41,13).

Uno de los datos mas importantes arrojados en éste estudio es el subdiagnostico

de osteoporosis y osteopenia en pacientes con cirrosis y otras enfermedades
cronicas. A pesar de que la medicion de la densidad mineral 6sea en estos
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pacientes forma parte del protocolo de estudio pre-trasplante, al no ser una
recomendacion estandarizada, no es posible su realizacion de forma universal.
Este hallazgo también se ha descrito en otros estudios observacionales en donde
se describe una gran prevalencia de subdiagnéstico de osteopenia en poblacion
con hepatopatia crénica no evaluados para THO. Esto debera corroborarse en
nuestra poblacién mediante estudios posteriores.

Debido a que en este grupo de pacientes no se identifican los factores de riesgo
tradicionales para el desarrollo de osteoporosis u osteopenia, es cuestionable el
aplicar las medidas de tamizaje y tratamiento de acuerdo a las recomendaciones
de la OMS para poblacion general. La mayoria de los estudios tampoco muestra
correlacion entre el grado de hepatopatia y colestasis con la presentacion de
osteodistrofia hepatica, por lo que las recomendaciones basadas en los niveles de
bilirrubina (2) son también cuestionables.

Se requieren mas estudios para identificar si existen otros factores de riesgo en
éste grupo de pacientes y si el realizar tamizaje de forma universal en pacientes
con hepatopatia cronica tendria un impacto en el desarrollo de complicaciones.
Sin embargo existe informacion suficiente para justificar la estandarizacion del
tamizaje de osteodistrofia hepatica en pacientes en protocolo de THO. El
seguimiento de los pacientes a partir de este estudio, permitira identificar la
prevalencia de desmineralizacion 6sea en pacientes post-trasplantados.

El grado de subdiagndstico también deriva en la falta de tratamiento especifico, lo
cual podria disminuir el riesgo de complicaciones subsecuentes. A pesar de que
no existe correlacion entre los niveles de vitamina D y el grado de mineralizacion
0sea, la presentacién universal de esta deficiencia, requiere que mediante otros
estudios se evalle si la suplementacion en todos estos pacientes tendria un
impacto en la presencia de complicaciones. La realizacion de tamizaje a todos los
pacientes en protocolo de THO también podria permitir que los pacientes con
alteraciones de la mineralizacién 6sea se identifiquen de forma méas temprana y
reciban tratamiento especifico.

8. CONCLUSIONES

Los pacientes evaluados para THO en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricibn “Salvador Zubirdn” presentan una prevalencia de osteopenia Yy
osteoporosis similar a la reportada en la literatura médica. No se identifico
correlacion entre el grado de mineralizacion ésea y las variables demograficas,
clinicas evaluadas en este estudio. Esto es consistente con la informacion
disponible en otros estudios observacionales. Existe una prevalencia considerable
de subdiagnéstico y falta de tratamiento especifico de las alteraciones de la
mineralizacion dsea y sus complicaciones en esta poblacion.
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