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Puntos clave

La osteoporosis es

la principal
complicacién
extrahepatica de las
enfermedades
colestésicas cronicas.
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Cuando se

diagnostica la
enfermedad colestasica
crénica debe realizarse
la densitometria 6sea
lumbar y femoral e
iniciarse las medidas de
prevencion.

Las estrategias
generales de
prevencién se basan

en la eliminacién

de los factores de riesgo.

Los farmacos

empleados para
prevenir la osteoporosis
son el calcio, la vitamina
D y el tratamiento
hormonal sustitutivo en
mujeres y varones con
hipogonadismo o en
mujeres
posmenopausicas.




La enfermedad 6sea desarrollada en las colestasis crénicas, la
cirrosis biliar primaria (CBP) y la colangitis esclerosante pri-
maria (CEP) se denomina osteodistrofia hepdtica. En ella se
incluyen la osteopenia/osteoporosis y, de modo mucho me-
nos frecuente, la osteomalacial. La Organizacién Mundial
de la Salud define la ostegporosis como una enfermedad dsea
sistémica y progresiva que se caracteriza por la pérdida de
masa 6sea y las alteraciones microarquitecturales del tejido
6seo, con un incremento de la fragilidad 6sea y de la suscep-
tibilidad a las fracturas. Para su diagnéstico, se utiliza la den-
sitometria 6sea de columna lumbar y de cuello femoral, y la
osteopenia se define como un T-score entre =1 y —2,5 desvia-
ciones estandar (DE), mientras que si estd por debajo de
—2,5 DE indica osteoporosis. La osteoporosis grave hace re-
ferencia a la presencia de datos densitométricos de osteopo-
rosis con fracturas por fragilidad asociadas?. La osteomalacia
se caracteriza por un defecto en la mineralizacién ésea y sue-
le asociarse a alteraciones en el metabolismo de la vitamina
D. Ambas entidades se manifiestan clinicamente de forma
similar, por lo que el diagnéstico diferencial se realiza me-

diante el estudio histomorfométrico de una biopsia Gsead.

Epidemiologia y fisiopatologia
de la osteoporosis en la colestasis
cronica

La prevalencia de osteoporosis en los pacientes con CBP os-
cila en diferentes estudios entre un 14,3%* y un 32-35%",
mientras que para la CEP puede llegar a un 40% en estadios
avanzados pretrasplante hepdtico. La prevalencia de fracturas
en la CBP oscila entre un 6 y un 35% en diferentes estudios.
Sin embargo, hay publicaciones que incluso no encuentran
relacién estadistica entre presentar una CBP y tener un riesgo
incrementado de desarrollar osteoporosis("8 o fracturas’ por
fragilidad, en comparacién con la poblacién general, ajustadas
por sexo y edad.

La patogenia de la osteoporosis en la CBP no se conoce bien.
Algunos estudios consideran un aumento de la resorcién 6sea,
mientras que otros indican un defecto en la formacién de la

Tabla 1. Factores de riesgo para osteoporosis
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matriz ésea. El déficit de calcio y vitamina D relacionado con
la colestasis crénica se traduce en un hiperparatiroidismo se-
cundario que estimularia la actividad de los osteoclastos e in-
crementaria el recambio éseo. Por otra parte, la hiperbilirrubi-
nemia y el déficit de ciertos factores tréficos (IGF-1) que se
producen en la cirrosis tienen un efecto negativo en la funcién
osteobldstica y en la formacién de masa dsea (recambio bajo).
Por tanto, la osteoporosis en los pacientes con CBP debe ser
el resultado de una combinacién entre el déficit de formacién
y el exceso de resorcién Gsea.

Factores de riesgo
para la osteoporosis

Pueden englobarse en 3 grupos (tabla 1)1°.

Factores que afectan a la poblacion general

Edad (> 57 afios), menopausia temprana (< 45 afios), ameno-
rrea secundaria durante mds de 6 meses, dieta pobre en calcio,
consumo excesivo de alcohol o tabaco, inactividad fisica, his-
toria personal de fracturas por fragilidad o historia familiar de
fractura de cadera temprana (< 60 afios). Recientemente se
han estudiado factores genéticos que también podrian influir
en la predisposicién a presentar osteoporosis. Son genes rela-
cionados con ciertas proteinas de la matriz ésea, hormonas
calciotrépicas, las hormonas sexuales y algunos factores de
crecimiento junto con sus receptores.

Factores directamente relacionados con la cirrosis

No sélo las enfermedades colestdsicas tienen una influencia
negativa en la masa 6sea. De hecho, en las gufas de la Asocia-
cién Americana de Gastroenterologia del afio 2003 se con-
cluye que las enfermedades colestdsicas no difieren con res-
pecto al resto de enfermedades hepiticas en cuanto al riesgo
de osteoporosis o de fracturas; lo que ocurre es que en la CBP
la mayoria de los pacientes afectados son mujeres de edad
avanzada (posmenopausia).

La cirrosis altera el metabolismo de la vitamina D y las hor-
monas sexuales, lo que favorece la osteopenia y el hipogona-

Generales Cirrosis

Colestasis

Edad > 57 afios
Menopausia temprana (< 45 afos)
Amenorrea secundaria > 6 meses
Dieta pobre en calcio
Inactividad fisica
Consumo excesivo de alcohol
Habito tabdquico
Escasa exposicion a luz solar
Historia personal de fracturas por
fragilidad
Historia familiar de fractura
de cadera en < 60 afios
Factores genéticos

Hipogonadismo

Trasplante hepdtico

CBP: cirrosis biliar primaria; CEP: colangitis esclerosante primaria.

Déficit de hidroxilacion de vitamina D

Indice de masa corporal < 19 kg/m?
Tratamiento esteroideo (5 mg/dia > 3 meses)
Disminucién de actividad de osteocalcina

Malabsorcién de vitaminas D, K y calcio
Hiperbilirrubinemia

Tratamiento con colestiramina

Trasplante hepatico

CBP

Colestasis grave y prolongada
Estadio histolégico Il y IV
Polimorfismos genéticos

CEP

Asociacion a enfermedad inflamatoria
intestinal

Tratamiento esteroideo
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Figura 1. Algoritmo de prevencion
de enfermedad metabdlica dsea

en la colestasis cronica.

CBP: cirrosis biliar primaria;

DE: desviacion estdndar;

Rx: radiografia.
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dismo. Los pacientes cirréticos suelen tener un indice de masa
corporal reducido, y se ha relacionado un indice de masa cor-
poral <19 kg/m2 con el riesgo de osteoporosis. Las hepatopa-
tias autoinmunes precisan de esteroides durante periodos pro-
longados; el consumo de mds de 5 mg/dia durante mds de
3 meses sobrepasa el dintel de dafio éseo. Por ultimo, la cirro-
sis se ha asociado con una actividad menor de la osteocalcina,
proteina basica en el proceso de formacién dsea.

Factores directamente relacionados con la colestasis

La colestasis limita la absorcién de las vitaminas liposolubles
(D, K, Ay E) ydel calcio. La vitamina K se ha postulado co-
mo una moduladora del metabolismo éseo al contribuir a la
activacion de la osteocalcina. En este hecho se basa un estu-
dio japonés12 en el que se traté a 25 pacientes con cirrosis vi-
rica con 45 mg de vitamina K, por via oral y se compararon
con 25 controles durante 2 afios en los que se observé que el
grupo tratado tenia al final del estudio un descenso de la den-
sidad mineral 6sea menor que el grupo control.

En estudios in Vitro, la bilirrubina indirecta ha demostrado
tener un efecto negativo en la proliferacién de los osteoblas-
tos. El empleo de firmacos, como la colestiramina, también
puede provocar la malabsorcién de sustancias necesarias para
el metabolismo 6seo.

La CBP es el objetivo de la mayoria de estudios publicados.
Sin embargo, las conclusiones son contradictorias. Mientras
que hay grupos en los que se observa un mayor descenso de
densidad 6sea en las fases avanzadas de la enfermedad (esta-
dios histolégicos de Ludwig III y IV), con una peor funcién
hepitica (indice de la Clinica Mayo > 5) y con mds afios de
evolucién®>13, se han publicado varios articulos en los que la
osteoporosis s6lo se relacionaba con el estado menopdusico de
sus par'cicipamtes("7*14’15 . También hay discrepancias en la re-
lacién de la CBP con ciertos polimorfismos genéticos relacio-
nados con el riesgo de osteoporosis. Los genes estudiados han
sido los del receptor de la vitamina D, los del coldgeno tipo I
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(COLIA1) y los del IGF-1. Parés et al'® revisan los estudios
sobre los polimorfismos genéticos en la CBP y concluyen que
podrian desarrollar un papel muy limitado en la osteoporosis.
Especificamente, los pacientes con CEP tienen otro factor de
riesgo asociado, que es la frecuente asociacién con la enferme-
dad inflamatoria crénica intestinal que puede provocar malab-
sorci6én de vitaminas y calcio, ademds del uso frecuente de cor-
ticoides para el control de los brotes agudos de actividad’.
Tanto en la cirrosis de cualquier origen como especificamente
en las enfermedades colestdsicas avanzadas, el Unico trata-
miento curativo es el trasplante hepdtico. Esta situacién fisio-
patoldgica tiene por si mismo un riesgo incrementado de
provocar osteoporosis. El empleo de farmacos inmunodepre-
sores (corticoides, tacrolimus, ciclosporina), la inmovilidad
prolongada y la desnutricién inicial son factores relacionados
con la pérdida Sseall18,

Estrategia de prevencion de
osteoporosis en la colestasis cronica

Hay pocos estudios aleatorizados y controlados que evalien
el papel de las medidas de prevencién en la osteoporosis y la
reduccién de las fracturas asociadas.

En la figura 1 se esquematiza el manejo de la prevencién de
la enfermedad metabdlica ésea en la colestasis crénica.

De modo consensuado, en todas las guias de manejo de la os-
teoporosis en las enfermedades hepiticasb!, en el momento
del diagnéstico de un caso de CBP o al alcanzarse una coles-
tasis grave (definida como una bilirrubina 3 veces por encima
de la normalidad durante mis de 6 meses), se recomienda,
iniciar tratamiento preventivo de pérdida de masa dsea (tabla 2)
y realizar una densitometria ésea de la columna lumbar y el
cuello femoral. También se podria iniciar el estudio con una
radiografia lateral de columna dorsolumbar para detectar
fracturas vertebrales por fragilidad en los pacientes que refie-



ran dolor dorsolumbar, disminucién de la estatura (> 4 cm) o
hipercifosis. La presencia de estas fracturas serfa un indicador
de osteoporosis grave.

Si la densitometria es normal o muestra datos de osteopenia,
pero la enfermedad colestdsica no asocia ningin otro factor
de riesgo general (tabla 1) para osteoporosis, se recomienda
repetir otra densitometria en 2-3 afios. Si por el contrario
asocia 2 o mds factores de riesgo o el paciente estd con trata-
miento esteroideo durante mis de 3 meses, se deberd comen-
zar con el tratamiento especifico de osteoporosis y repetir la
densitometria en 1 afio.

Si la densitometria demuestra osteoporosis, se iniciard el tra-
tamiento especifico cuyo objetivo es la recuperacién de masa
6sea y la prevencién de fracturas asociadas.

Deberian determinarse también los valores plasmaticos de cal-
cio, fésforo, 25-hidroxivitamina D y parathormona, ademds de
una evaluacién del estado hormonal tiroideo y sexuall?.

Tratamientos preventivos
de osteoporosis
en la colestasis cronica

Actuacion en los factores de riesgo modificables

1. Modificacién del estilo de vida: disminuir o suprimir el
consumo de alcohol, abandonar el hibito tabdquico y reali-
zar ejercicio fisico regularmente.

2. Ajuste de la dosis de corticoides al minimo eficaz.

3. Estabilizacién de la enfermedad colestésica: en este senti-
do cabria esperar que el empleo de dcido ursodesoxicélico
en los pacientes con CBP seria ttil para prevenir la osteopo-
rosis al detener la progresién de la enfermedad; sin embar-
go, Lindor et al?® publicaron un estudio aleatorizado, com-
parado con placebo, en 88 pacientes con CBP en que
demostraban que la mejoria en el indice de la Clinica Mayo
no se relacionaba con una mejoria en la densidad ésea.

4. Dieta equilibrada con aporte adecuado de proteinas y ca-
lorfas para aumentar el indice de masa corporal de los pa-
cientes.

Medidas farmacolégicas

1. Calcio y vitamina D: se recomienda emplear suplementos
de calcio a dosis de 1-1,5 g/dia. El uso concomitante de vi-
tamina D a dosis de 400-800 U/dia parece establecido; sin
embargo, es recomendable realizar una medicién de los va-
lores plasmaticos de 25-OH vitamina D para ajustar la do-
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sis necesaria hasta normalizar los valores si estuvieran bajos.
A pesar de ello, la mayoria de los estudios publicados no de-
muestran un claro beneficio a medio plazo en la densidad
oseah22,

2. Tratamiento hormonal sustitutivo: inicialmente no se re-
comendaba su uso en las enfermedades hepdticas por la po-
sibilidad de provocar un empeoramiento en la funcién he-
pitica. Sin embargo, varios estudios han demostrado que los
estrégenos son farmacos seguros en las enfermedades coles-
tasicas y eficaces en la prevencién, e incluso recuperacion,
de la masa 6sea?3%*. Estarfa indicado en mujeres con meno-
pausia temprana, hipogonadismo o posmenopdusicas. La via
de eleccién es transdérmica a dosis de 50 pg/dia asociada a
medroxiprogesterona en el caso de que la paciente tenga
utero. La duracién del tratamiento no est4 establecida en la
colestasis créonica. Los resultados de los estudio de trata-
miento hormonal sustitutivo aplicados a mujeres sanas de
grandes masas poblacionales parecen demostrar un riesgo
incrementado de desarrollar cincer de mama, endometrio,
ovario, riesgo de accidentes cerebrovasculares, infarto agudo
de miocardio y trombosis venosa profunda en las exposicio-
nes prolongadas. Por ello, esta opcién preventiva parece ra-
zonable que se ofrezca como segunda linea previa discusién
con la paciente de los riesgos y beneficios del tratamiento.

3. Testosterona: del mismo modo, los varones con datos de
hipogonadismo podrian beneficiarse de recibir testosterona
por via transdérmica. Sin embargo, no hay estudios que eva-
lden especificamente este dato en pacientes con colestasis y
debe valorarse en el paciente los riesgos y beneficios del tra-
tamiento, ya que la testosterona en pacientes cirréticos se ha
asociado a un incremento en la incidencia de hepatocarci-
noma.

4. Raloxifeno: es un modulador selectivo de los receptores
estrogénicos aprobado para la prevencién y el tratamiento
de la osteoporosis en las mujeres posmenopdusicas. Hay un
estudio piloto25 en el que se utiliza durante 1 afio a dosis de
60 mg/dia en mujeres posmenopdusicas con CBP con una
mejoria significativa de la densidad mineral ésea. Se necesi-
tardn estudios mds amplios y controlados para garantizar la
utilidad de este firmaco en este grupo de pacientes.

5. Bifosfonatos: constituyen un grupo de firmacos con una
gran capacidad de inhibicién de la resorcién 6sea al inducir
apoptosis en los osteoclastos. Forman la primera linea de
tratamiento de la osteoporosis asociada a la colestasis créni-
ca; sin embargo, su uso no estd indicado como tratamiento
profildctico.

Tabla 2. Actuaciones y farmacos preventivos de osteoporosis en la colestasis cronica

Actuacion en los factores de riesgo Farmacos

Abstencién de ingesta efilica

Abandono del hébito tabaquico

Exposicién regular a luz solar

Ejercicio fisico habitual

Ajuste de dosis esteroidea

Control de la colestasis (4cido ursodesoxicélico)
Dieta equilibrada

Calcio: 1-1,5 g/dia

Vitamina D: 400-800 U/dia si presenta valores normales

Vitamina D: 50.000 U (2-3 veces a la semana hasta diariamente)
si presenta hipovitaminosis

Estrégenos + progesterona transdérmicos en mujeres con hipogonadismo
O posmenopausia

Testosterona transdérmica en varones con hipogonadismo
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