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Intentamos aportar el valor de los marcadores bioquimicos éseos en la evalua-
cién de la osteosclerosis inducida por el virus C de la hepatitis. Fueron inclui-
dos en este estudio 70 pacientes con serologia positiva al virus C de la hepati-
tis (36 hombres y 34 mujeres) . La edad media fue 56,4 (13,2) anos. Evaluamos
transaminasas, hormona paratiroidea (PTH), osteocalcina y desoxipiridinolina
ajustada al aclaramiento de creatinina. En mujeres menores de 50 afos, existié
una correlacion negativa entre las transaminasas y la PTH (r = - 0,8) . En mu-
jeres mayores de 50 afios, la desoxipiridinolina ajustada por aclaramiento de
creatinina fue 11,3 (6,9) nM fmicrogramos (normal: 5-7 nM /microgramos). En
este dltimo grupo, existe un remodelado 6seo acelerado de la postmenopausia.
La infeccion crénica por el virus C de la hepatitis inhibe la secrecién de para-
tohormona en las mujeres menores de 50 afios.

We try to show the value of biochemical markers in the assessment of virus he-
patitis C-induced osteosclerosis. W ere studied seventy patients who had virus
hepatitis C positive serology (36 male and 34 female) }. Mean age was 56,4
(13,2) year-old. W e evaluated transaminases, PTH, osteocalcin, creatinine cle-
arance adjusted desoxypyridinoline. In women younger than 50 year-old, the-
re was a inverse correlation between transaminases and PTH (r = - 0,8) . In
women older than 50 year-old, creatinine adjusted desoxypyridinoline was 11,3
(6,9) nM micrograms (normals: 5-7 nM fmicrograms). In the case of women ol-
der than 50 year-old, there was an accelerated postmenopausal bone remodelling.
Chronic hepatitis C infection inhibits PTH secretion in women under 50 year-
old.
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INTRODUCCION

A principios de la década de los 90, Be-
yer et al' describieron el caso de una pa-
ciente afectada de osteosclerosis desarro-
llada en la vida adulta con dolor sordo en
pelvis y piernas, ademas presentaba his-
toria de drogadiccién previa. El cuadro ce-
di6 sin tratamiento. El mecanismo invocado
fue la presencia de alguna sustancia con-
taminante de la droga que estimulara a los
osteoblastos. Dos nuevos pacientes que
compartian similitudes con la anterior fue-
ron expuestos por Villarreal et al> Una mu-
jer de raza blanca (28 afios) y un hombre
de raza negra (38 afios) quienes presenta-
ban antecedentes de drogadiccién via pa-
renteral y cuadro compatible con osteos-
clerosis difusa adquirida, asi como
pardmetros de funcion hepética alterados.
En los tres casos, se pudo comprobar el
abandono minimo de seis meses del habi-
to toxico antes del diagndstico de osteos-
clerosis.
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En el primer caso® al practicar serologia
del virus de la hepatitis C (VHC), ésta re-
sulto ser positiva y dado que los dos nue-
vos pacientes posefan serologia positiva al
VHC, los tres pacientes se intentaron en-
cuadrar dentro de un mismo sindrome.
Dos de ellos presentaban criterios de he-
patitis crénica activa, pero ninguno de
ellos recibi6 tratamiento con interferén
alfa 2 b. Por lo tanto, intentamos demos-
trar el valor de los marcadores bioquimi-
cos en la evaluacion de la osteosclerosis in-
ducida por el virus C de la hepatitis y si
esta asociacion es algo mas que una coin-
cidencia.

MATERIAL Y METODOS

Se han incluido en este estudio 70 pacientes
con serologifa positiva al VHC (36 hom-
bres y 34 mujeres). La edad media fue 56,4
(13,2) afios. Los criterios de exclusion fue-
ron: a) tratamiento con interferén alfa 2b,
b) tratamientos que afecten a la masa ésea
y ¢) evolucién a cirrosis, diagnosticada me-
diante ecografia abdominal con doppler
y /o alteraciones en los tiempos de coagu-
lacién, cifra de plaquetas, bilirrubina y al-
btimina respecto a los valores de referencia,
asi como la presencia de complicaciones
tales como la ascitis, la encefalopatia he-

pética y hemorragia por varices esofago-
gastricas. Evaluamos el valor de las tran-
saminasas, los niveles de parathormona
(PTH), los niveles de osteocalcina (Instar
Corp., Stillwater, MN, EE.UU.) y los va-
lores de desoxipiridinolina ajustados al
aclaramiento de creatinina (Ostex Inter-
national Inc., Seattle, WA, EE.UU.). Se
empled la metodologia del estudio esta-
distico. Utilizamos el programa SPSS 7.5
para Windows 95. Iniciamos el estudio
con un andlisis descriptivo de los datos. El
andlisis de la correlacion se realizé me-
diante el coeficiente de Pearson. Utilizamos
los valores de normalidad de referencia de
nuestro laboratorio para las variables con-
tinuas que reflejaban los pardmetros bio-
quimicos evaluados.

RESULTADOS

Los valores medios de los diferentes para-
metros quedan reflejados en la tabla 1. Po-
demos deducir que en nuestra poblacién
general estudiada existe una hipertransa-
minasemia de entre 1,5 y 2 veces los valores
de normalidad y que existe una tendencia
a una excesiva resorcion 0sea, dada la edad
media de los pacientes.

No existi6 ninguna correlacién entre los
niveles de transaminasas y cualquier mar-
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Tabla 1
Valores bioquimicos encontrados y sus valores de referencia de la poblacion general de nuestro estudio

Parametro Valor encontrado Valores normales
Hormona paratiroidea (PTH) 66,88 (31) pg/ml 15-100 pg/ml
Osteocalcina 4,3 (2,9) ng/ml 3,5-10 ng/ml
Gr-Desoxipiridinolina 8,3 (4,7) nM /microgramos 5-7 nM /microgramos
GOT 67,5 (52,9) Ul /ml < 45 Ul /ml
GPT 87,1 (71,7) Ul fml < 45 Ul /ml

cador bioquimico 6seo excepto en el gru-
po de mujeres menores de 50 afios, en que
existié una correlacion negativa entre las
transaminasas y la PTH (r = -0,8). La ta-
bla 2 refleja los valores de PTH en los di-
ferentes grupos de edad y de sexo, en ella
observamos cémo para cada grupo dicho
pardmetro se encuentra dentro de los li-
mites normales. De la misma manera,
muestra los valores de osteocalcina en los
diferentes grupos de edad y sexo, pudien-
do observar c6mo se encuentran dentro del
rango de normalidad. Finalmente, mues-
tra como en las mujeres mayores de 50
afios los valores de desoxipiridinolina ajus-
tados al aclaramiento de creatinina son
francamente superiores a los valores de nor-
malidad.

DISCUSION

Los marcadores bioquimicos séricos y uri-
narios del metabolismo 6seo se encontra-
ban dentro de los limites normales, ex-
cepto en el grupo de las mujeres mayores
de 50 afios de edad, en que los valores de
desoxipiridinolina ajustados al aclara-
miento de creatinina eran superiores a la
normalidad, compatibles con el remode-
lado 6seo acelerado de la postmenopau-
sia. Nuestros datos se corresponden con
la extrema rareza de este sindrome, del
que los casos comunicados no llegan a la

decena en todo el mundo. Evaluamos los
marcadores bioquimicos 6seos, dado su
bajo coste, alta reproducibilidad, escasa
invasividad y mostrada eficacia en el se-
guimiento de enfermedades con resorcién
y formacién 6sea como la enfermedad de
Paget*”. El grupo del doctor AM Parfitt
examind las radiografias de 107 pacien-
tes con serologia positiva al VHC, sin po-
der encontrar aumento de la densidad dsea,
con lo que se reafirm¢ la posibilidad de
un contaminante de la droga como de-
sencadenante, aunque la sustancia debe-
ria ser potente y de larga duracién de ac-
cién, pues en uno de los casos de Villarreal
et al®, se constatd un aumento drastico de
la masa Osea tras tres afios de seguimien-
to con negacion del hébito toxico. Why-
te et al” describen el caso de un hombre
drogadicto via parenteral de 38 afios de
edad que dejo el habito téxico a la edad
de 27 afios por temor al sida, presentaba
serologia del VHC y osteosclerosis difusa
con agudizaciones a las edades de 35 y 38
afios, asi también pruebas hepdticas alte-
radas. La recurrencia de los sintomas se
prodyjo sin reexposicion a las drogas pa-
renterales y podia ser el reflejo de una en-
fermedad viral reactivada o exacerbada.
Nuestros hallazgos sobre la realizacion in-
versa entre la PTH y las transaminasas
apoya esta tesis. Hassoun et al® presentan
dos nuevos pacientes con este sindrome,
aunque sélo uno de ellos tenia historia

Tabla 2
Valores de la PTH, osteocalcina y desoxipiridinolina ajustados al acdlaramiento de creatinina en los di-
ferentes grupos de edad y sexo
Parametro media (DE) Hombres Mujeres < 50 afios Mujeres > 50 afios
PTH pg/ml 61,2 (35) 81,5 (33,7) 68,1 (20,7)
Osteocalcina ng/ml 4(2,2) 4,3 (4,4) 4,7 (3,3)
D-Piridinolina nM/mmg 6,8 (2,4) 7,1 (1,54) 11,3 (6,9)

PTH: parathormona.

previa de drogadiccion. Al igual que los ca-
sos anteriores, en ambos era evidente el
contacto con el VHC. El primer paciente
(77 afios) presentaba hipertransaminase-
mia y elevacién de la fosfatasa alcalina, la
serologia al VHC era negativa, aunque
la PCR para la deteccién del VHC en sue-
ro era positiva; asimismo, presentaba os-
teosclerosis y negaba historia de droga-
diccién via parenteral. Es posible que el
VHC pudiera haber infectado directa-
mente a las células Gseas o a sus precur-
sores en una minoria de individuos, acti-
vando los osteoblastos y causando aposicién
de hueso. Alternativamente, el VHC po-
dria provocar la sintesis hepética de un
factor de crecimiento que causara un in-
cremento en la actividad de los osteo-
blastos. Son necesarios més estudios para
determinar si el VHC esta relacionado con
el desarrollo de osteosclerosis en estos pa-
cientes. Al inicio de los primeros casos,
la mayoria de los afectados habian con-
traido la infeccién por el uso de drogas
por via parenteral, por lo que se invoca-
ron sustancias contaminantes. La des-
cripcién de varios casos desarrollados tras
una transfusiéon®!?, llevé a la definicion
actual del sindrome como se conoce en la
actualidad la osteosclerosis asociada a he-
patitis C; la descripcién de un caso fuera
de Estados Unidos, internacionalizé el co-
nocimiento de este sindrome''. Los me-
canismos invocados recientemente para
explicar el fenémeno de la osteosclerosis en
pacientes infectados por el VHC son los
factores de crecimiento similares a la in-
sulina tipo I y tipo II (IGF-I e IGF-II),
ambas con importantes acciones anaboli-
cas, asi como las proteinas transportado-
ras de estos factores de crecimiento. Se ha
demostrado que la proteina IGFBP-II au-
menta en estos pacientes y que unida al
IGF-II E atraviesa la pared capilar, alcan-
zando la matriz 6sea extracelular y esti-
mulando a los osteoblastos'?. Otro meca-
nismo implicado es la presencia de
hiperparatiroidismo en estos pacientes'.
Asi, en nuestro estudio hemos llegado a
la conclusién de que en mujeres menores
de 50 afios existia una relacion inversa en-
tre los valores de transaminasas y la PTH.
Esto puede sugerir que la infeccién cré-
nica por VHC inhibe la secrecién de PTH
en este grupo de edad. Insistimos en la
extrema rareza de este sindrome.
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PREMIOS DE INVESTIGACION FAES 2000

La concesién de estos premios se efectud con ocasién de la V Reunién Monografica de la SEIOMM (Sevilla, 5-6 de octubre de 2000).

El trabajo premiado sobre la 25 OH vitamina D fue el firmado por el Dr. Javier del Pino, el Dr. Benito, Dr. Ferndndez-Salazar, Dr. Covefias,
Dr. Calvo, todos ellos de la Universidad de Salamanca, y el Dr. José Manuel Quesada, del Hospital Universitario “Reina Soffa”, de Cérdoba. El
trabajo llevaba por titulo “Efecto del calcitriol sobre la evolucién de la diabetes y el metabolismo 6seo en la rata diabética”.

El trabajo premiado en la categoria del metabolismo mineral en general fue “Las células de carcinoma prostatico humano producen un aumento
de la sintesis de interleucina-6 por osteoblastos humanos en cultivo”. Estaba firmado por las Dras. M.* Luisa Traba, Carmen Garcfa-Moreno,
Cioly Néndez-Davila, Nilda Castro-Errecaborde y Concha de la Piedra, todas ellas del Departamento de Bioquiomica (Seccion de Fisiopatologia
Osea) de la Fundacién Jiménez Diaz, de Madrid.



