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La osteopatia del paciente alcohdlico fue
descrita ya en 1965 por Saville'. En las dé-
cadas siguientes ha sido caracterizada fun-
damentalmente como una osteoporosis. Es
mds intensa y grave en los pacientes con
cirrosis hepdtica®.

En cada momento de la vida la masa ésea
viene determinada por el pico de masa
Gsea y la intensidad relativa de sintesis y des-
truccién Gsea, y este proceso de remode-
lado estd sujeto al control de diversas hor-
monas (vitamina D, IGF-1, hormonas
sexuales, parathormona [PTH], cortisol,
etc.), estado nutricional, masa y actividad
muscular entre otras. En el paciente alco-
hélico crénico existe alteracion de estos
factores, tanto por la malabsorcién intes-
tinal o el deterioro de la sintesis hepdtica
como por la desnutricién y la miopatia
crénica que acompafia a estos pacientes.
En los dltimos afios se ha visto que la ac-
tividad del osteoclasto estd regulada por
el sistema osteoprotegerina/RANKL
(OPG/RANKL), que actuarfa como una
via final comin sobre la que ejercen su
accién las hormonas comentadas (PTH,
factor de necrosis tumoral alfa [TNF-alfal,
citocinas, estrégenos, vitamina D, gluco-
corticoides y fuerza mecdnica entre otros).
La osteoprotegerina fue descrita en los afios
1997 y 1998 por dos grupos de investi-
gacién independiente, el de Simonet® y el
de Yasuda?; también se conoce como fac-
tor inhibidor de la osteoclastogénesis. Se pro-
duce en los osteoblastos y sus células pre-
cursoras aunque su ARNm se encuentra
en multitud de tejidos. E1l RANK (recep-
tor activador del factor nuclear KB) se pro-
duce en los osteoclastos, y sus precursores
y su activacién estd mediada por la unién
con su ligando, el RANKL. Este ligando
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se produce en los osteoblastos y células
precursoras pero su ARNm estd presente
también en el tejido linfoide y en la mé-
dula 6sea. Al unirse al RANK produce la
maduracion de estas células, activacién del
citoesqueleto con la consiguiente reorga-
nizacién del mismo y por ende de la su-
petficie de reabsorcién ésea y aumenta la
supervivencia de estas células. La OPG en
este sistema actia como un “receptor tram-
pa” uniéndose al RANKL y evitando la
activacion del osteoclasto y por ello inhi-
biendo la reabsorcién ésea.

OBJETIVOS

Analizar la prevalencia de osteopenia y os-
teoporosis en alcohdlicos, cirréticos y no
cirréticos, y la relacién entre la pérdida de
masa 6sea y la alteracién del metabolismo
calco-fosférico con la funcién hepdtica, in-
tensidad de alcoholismo y estado nutri-
cional, as{ como estudiar el papel del sis-
tema OPG/RANKL, las citocinas que
gobiernan este sistema, en la osteopatia y
metabolismo calcio-fosférico del paciente
etilico, y su relacién con la funcién hepé-
tica, intensidad de alcoholismo y estado
nutricional.

METODOS

Estudiamos a 81 varones alcohdlicos in-
gresados en el Servicio de Medicina In-
terna del Hospital Universitario de Cana-
rias por complicaciones orgédnicas del
alcoholismo, sindrome de abstinencia al-
cohdlica o descompensacion de su cirrosis
hepdtica. Todos eran bebedores de mds de
80g/OH/d{a durante al menos los tltimos
5 afios. El grupo control constaba de 42
individuos sin antecedentes de hepatopa-
tia u osteopatia y eran consumidores de
menos de 10g/OH/d{a. Datos recogidos:
edad, tiempo de consumo y cantidad, ta-
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baquismo, profesién, vida social y ali-
mentacién. Datos de la exploracion fisica:
indice de masa corporal (IMC), valoracién
nutricional subjetiva (VNS), medicién de
la circunferencia del brazo, pliegue trici-
pital y dinamometria. Datos de laboratorio:
analftica ordinaria y orina de 24 horas.
PTH, vitamina D, estradiol, testosterona
libre, cortisol basal, T 4 libre, TNF-alfa,
interleucina 6 (IL-6), IL-8, osteoprotege-
rina, RANKL, osteocalcina y telopépti-
do C-terminal. Se realiz6 absorciometria
por rayos X de doble energfa para estudio
lumbar y de cabeza de fémur, densidad y
contenido mineral 6seo as{ como masa ma-
gray grasa. Se definié como osteopordti-
cos aquellos pacientes que presentaban un
T-score inferior a 2,5. Hemos aplicado este
criterio en el tridngulo de Ward y ante la
presencia o no de osteoporosis en cualquier
localizacién ante un T-score inferior a 2,5.

RESULTADOS

La edad media de los pacientes era de 48,5
afios, llevaban consumiendo una cantidad
media de 195g/OH/dia durante 30,5 afios.
El 30% eran cirréticos y fumaban el 58%.
En el estudio de las alteraciones éseas com-
probamos que la densidad mineral ésea
(DMO) era menor en los pacientes que en
los controles y este hecho era mds marca-
do en los pacientes cirréticos. Encontra-
mos osteoporosis en cualquier localizacién
en un 40,26% de los pacientes (56% de
los cirréticos y 32,7% de los alcohdlicos
no cirrdticos) y un 33,8% de osteoporosis
en el tridngulo de Ward (56% de los ci-
rréticos y 23% de los alcohdlicos no
cirréticos). Esta pérdida de masa Gsea guar-
da relacién con el deterioro de la funcién
hepdtica, tanto por los datos bioquimicos
como clinicos. El estado nutricional pre-
sentaba diferencias estadisticamente sig-
nificativas entre la osteoporosis y la VNS
y la prealbdmina. Asi mismo también en-
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contramos correlaciones directas entre la
DMO y el IMC, masa magra, dinamome-
tria, prealbimina y pliegue tricipital e in-
versa con la VNS. Es de destacar, por tan-
to, el hallazgo de una relacién estrecha
entre dinamometria y masa magra con
DMO, es decir, una relacién entre masa
Gsea con masa y funcién muscular. Por los
hallazgos encontrados, nuestro estudio su-
giere que la pérdida de fuerza muscular y
la disminucién de la masa magra pueden
desempefiar un papel en la génesis de la
osteoporosis del alcohédlico. También es
importante resaltar la relacién encontra-
da con variables nutricionales como IMC,
VNS y pliegue tricipital. El andlisis mul-
tivariante demuestra que la masa dsea guar-
da relacién principalmente con factores
nutricionales. La VNS, masa magra, peri-
metro braquial y dinamometria presentan
una relacién independiente con la DMO,
por delante de la edad. Cuando los clasi-
ficamos como osteoporéticos o no son las
variables relacionadas con la funcién he-
patica, por delante de la edad, las que se aso-
cian de forma independiente con la pre-
sencia de osteoporosis.

En el estudio de los marcadores de re-
cambio Gseo observamos que la tasa de sin-
tesis de nuestros pacientes estd global-
mente disminuida, mientras que la tasa
de reabsorcién estd aumentada y este hecho
es mds acusado en los pacientes cirréticos.
El eje hormonal que gobierna el metabo-
lismo 6seo mostré diferencias estadistica-
mente significativas entre cirréticos y no
cirréticos en lo que respecta a la testoste-
rona libre y al IGF-1 y entre pacientes y
controles con estas hormonas y con la vi-
tamina D. También hallamos relacién di-
recta entre el IGF-1 y la vitamina D con la
DMO, por lo que estos resultados corro-
boran que en la osteopatia de nuestros pa-
cientes existe disminucién de la sintesis
6sea que guarda relacién con el deterioro
de la funcién hepdtica.

En el estudio del sistema OPG/RANKL
observamos diferencias estadisticamente
significativas entre cirréticos y no cirréti-
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cos y también con los controles en lo que
respecta a la OPG. Sus valores estaban
elevados en los pacientes y mds en los ci-
rréticos, a pesar del descenso del DMO
comentado. Esta elevacién paradéjica pue-
de deberse a un mecanismo compensa-
dor. Otros autores han encontrado nive-
les aumentados de esta molécula en
procesos crénicos, diferentes al alcoho-
lismo, que cursan con pérdida de masa
6sea’. Encontramos correlacién inversa
con el estado de la funcién hepética y di-
recta con el tiempo de consumo; también
correlacién directa con la VNS e inversa
con la dinamometria. Por Gltimo, halla-
mos relacién directa con la IL-6 y con el
TNF-alfa e inversa con el IGF-1. Aun-
que los niveles de RANKL estaban lige-
ramente elevados en los pacientes en com-
paracién con los controles no encontramos
diferencias significativas. Con el fin de
discernir de qué dependia esta elevacion
de la OPG realizamos un andlisis multi-
variante entre esta molécula y las variables
de funcién hepdtica, alcoholismo y esta-
do nutricional. Obtuvimos una relacién in-
dependiente con la actividad de protom-
bina (AP) primero y después con la
bilirrubina. Cuando afiadimos la edad al
andlisis la relacién con la AP continda
con su primacia por delante de la edad.
Por tanto, la OPG estd elevada en pa-
cientes alcohdlicos, especialmente en los
cirréticos y esta elevacion se relaciona con
el deterioro de la funcién hepitica.

CONCLUSIONES

Los pacientes alcohdlicos presentan un des-
censo de la DMO en la totalidad del es-
queleto. Este descenso es superior en ci-
rréticos y es independiente de la edad y
del consumo de tabaco. La pérdida de masa
6sea guarda relacion con el deterioro de la
funcién hepdtica. La pérdida de masa Gsea
guarda relacién con la disminucién de la
masa magra, la reduccién de la fuerza mus-
cular y también con el descenso de la masa
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grasa. Mediante un andlisis multivarian-
te hemos encontrado que la VNS, la masa
magra total, las variables antropométricas
y la fuerza muscular son las que guardan re-
lacién independiente con la masa Gsea, des-
plazando a la funcién hepdtica, el alcoho-
lismo o las citocinas. La osteoprotegerina
estd elevada en el paciente alcohdlico, es-
pecialmente en el cirrético, guardando re-
lacién con el deterioro de la funcién he-
patica. Mediante un andlisis multivariante
es la AP y luego la edad las que guardan
relacién independiente con la OPG. La re-
lacién entre la OPG vy la pérdida de la masa
Gsea es escasa. La OPG guarda relacion di-
recta con los niveles de TNF-alfa y de
IL-6 —activadores de la reabsorcién dsea-
e inversa con los del IGF-1 —promotor de
la sintesis-. Es posible que la OPG, en el
alcohdlico crénico, se comporte como en
otras situaciones caracterizadas por pérdi-
da de masa 6sea, experimentando una ele-
vacién compensadora.
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