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Introduccién. En el paciente alcohdlico se observa la presencia de osteopatia.
La homocisteina puede interferir con la formacién del coldgeno, la mineraliza-
ci6n 6sea y aumentar el riesgo de fracturas osteoporéticas. Algunos autores han
encontrado relacion entre la homocisteina y las fracturas éseas pero no se ha es-
tudiado en pacientes alcohdlicos.

Pacientes y métodos. Estudiar en 43 pacientes alcohdlicos la relacién entre la
densidad mineral sea, hormonas, osteocalcina, N-Telopéptido terminal y la
homocistefna. Grupo control de 63 individuos.

Resultados. Los niveles séricos de homocisteina estaban ligeramente mds ele-
vados en los pacientes respecto a los controles (mds en cirréticos que en no ci-
rréticos) pero no de forma significativa. Un 38,5% de los pacientes presentaba
osteoporosis. Aunque en los pacientes con osteoporosis los niveles de homocis-
teina estaban mds aumentados no hallamos relacién entre la homocisteina y la
densidad mineral 6sea en ninguna de las localizaciones analizadas ni en los va-
lores hormonales ni en los marcadores Gseos.

Conclusiones. No hemos encontrado relacién entre el aumento de la homo-
cisteina y la osteoporosis de los pacientes alcohélicos.

PALABRAS CLAVE: osteoporosis, homocisteina, alcoholismo.

Introduction. Alcoholism leads to osteoporosis. Homocysteine (tHcys) may
weaken bone by interfering with collagen cross-linking. Some authors hve found
a relation between tHcys and bone fracture in clinical settings differents from
alcoholism.

Methods. We studied the relationship between bone mineral density, hormo-
nes, bone metabolism markers and homocysteine in 43 alcoholics patients. Data
were compared with those obtained on 63 controls.

Results. Serum homocysteine were slightly non-significantly higher among
patients than controls and among cirrhotic than non-cirrhotic patients. A to-
tal of 38.5% patients had osteoporosis. Although homocysteine levels were
slightly highly in patients with osteoporosis, no relationships were observed
between homocysteine and bone mineral density at any of the bone sites analy-
zed or in hormones or serum markers of bone metabolism.

Conclusion. We found no relationship between the number of homocysteine
and osteoporosis of alcoholic patients.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es una enfermedad sisté-
mica caracterizada por una baja masa 6sea
para la edad y el sexo del individuo, con
alteracién de la microarquitectura de los
huesos, lo que le confiere una mayor fra-
gilidad 6sea y una mayor facilidad para la
aparicién de fracturas'. Es la enfermedad me-
tabélica 6sea mds frecuente y una de las
primeras causas de morbimortalidad en el
anciano’.

El consumo de bebidas alcohélicas es uno
de los principales factores relacionados con
el estado de salud de los individuos y de
las poblaciones. Constituye un enorme pro-
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blema de salud ptblica en la mayorfa de
los pafses desarrollados por los efectos no-
civos que produce. Sus consecuencias de
orden fisico, social y mental tienen un gran
impacto socio-sanitario, a lo que hay que
unir los enormes costes sociales y econ6-
micos derivados tanto de la utilizacién de
los servicios sanitarios como de los pro-
blemas laborales que ocasiona por los ac-
cidentes, el absentismo y el bajo rendi-
miento.

Las complicaciones orgdnicas son multi-
ples. Entre ellas destaca una osteopatia,
caracterizada sobre todo por osteoporosis,
aunque hemos de sefialar que esta rela-
cién no se observa en mujeres posmeno-
pausicas>C. Los pacientes alcohélicos, dada
su forma de vida, presentan una mayor
propensién a las caidas y traumatismos,
hecho que se conoce desde hace unos cua-
renta afios. Con las salvedades indicadas’
el paciente alcohdlico es propenso a las
fracturas 6seas’®. A lo largo de estas ul-
timas décadas se ha caracterizado la pa-
tologia Gsea de estos pacientes que con-
siste fundamentalmente en una osteoporosis
de bajo recambio® donde juega un papel
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esencial la malnutricién concomitante
propia del alcohélico. Diversas variables
pueden influir en la osteopatia de estos
pacientes; se incluyen factores dietéticos
(escasa ingesta de proteinas, calcio y vi-
tamina D), malabsortivos (insuficiencia
pancredtica y malabsorcién ligada al efec-
to téxico del etanol), tipo de vida (paro,
marginacién y escaso ejercicio), hepato-
patia (sintesis de vitamina D, hormonas
tiroideas e insulina tipo 1 [IGF-1] y ca-
tabolismo de estrdégenos) y miopatia cré-
nica caracterizada por atrofia muscular, o
alteraciones del metabolismo calcio/fos-
férico entre otros. Asi pues, son multi-
ples los factores que se alteran en el pa-
ciente alcohdlico crénico pero atn no se
ha estudiado en este tipo de pacientes el
papel que podria estar jugando la homo-
cisteina (tHcys).

La hipétesis de que la tHcys puede ser un
factor de riesgo para el desarrollo de osteo-
porosis se basa en las observaciones reali-
zadas en pacientes con homocistinuria, una
rara enfermedad autos6mica recesiva, que
se caracteriza por niveles elevados de tHcys
en plasma y diversas manifestaciones cli-
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nicas. Estos pacientes también presentan una
alta incidencia de osteoporosis prematura
y fracturas'®'’.

La tHcys es un aminodcido intermedio
formado en el metabolismo de la metio-
nina que puede interferir con la forma-
ci6n de coldgeno, la mineralizacién ésea
y por ende aumentar el riesgo de fractu-
ras osteoporéticas'?. Estudios realizados
tanto iz vivo como iz vitro apoyan el he-
cho de que los trastornos del metabolis-
mo de la tHcys alteran el coldgeno del
hueso'".

Dado este relevante papel no es de extra-
flar que haya estudios que encuentran una
relacién positiva entre la tHcys y las frac-

turas osteopordticas'®!?

, aunque no se en-
cuentra relacién con la densidad mineral
6sea (DMO)Y. Por otro lado el estudio de
Gjesdal encuentra que los niveles eleva-
dos de tHcys se relacionan con una menor
DMO en mujeres pero no en hombres®.
Nilsson no encuentra relacién entre DMO
y tHcys en un grupo de pacientes psico-
geridtricos?!.

Hemos realizado este estudio con el obje-
tivo de analizar si existe relacién entre los
niveles de tHcys en pacientes alcohdlicos
y la alteracién del metabolismo 6seo.

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado 43 pacientes alcohdlicos
(34 varones), todos ellos bebedores
de mds de 80 g/dia durante los dltimos 5
aflos. La edad media de los pacientes era
de 48,88 + 10,66 afios (rango 23-68), 24
no cirréticos y 19 cirréticos. El diagndsti-
co de cirrosis se basé en criterios clinicos
y analiticos asi como por anatomia patol6-
gica en 10 casos. No habia diferencias en-
tre las edades de ambos grupos (cirréticos
49,42 + 8,9 afios y en los no cirréticos
48,41 + 11,15 afios, p = 0,54) ni en la pro-
porcién entre hombres y mujeres (p = 0,64).
Las muestras sanguineas se extrajeron a las
ocho de la mafiana tras el ayuno nocturno
y tras la estabilizacién del cuadro clinico
que motivé el ingreso. Dicha extraccién
se realizaba lo mds cercanamente posible
a la medicion de la composicién corporal.
A los pacientes se les realizé andlisis ruti-
nario con hemograma, coagulacién, bio-
quimica completa, orina de 24 horas con
creatinina, calcio, fésforo y magnesio. Del

suero extraido examinamos posteriormente
la parathormona (PTH) intacta, la 1,25
dihidroxivitamina D, estradiol, testoste-
rona, T4 libre, cortisol basal, osteocalci-
na, N-telopéptido Terminal y tHcys.
Por dltimo, el andlisis de la composicién
corporal se realiz6 mediante DXA (Holo-
gic QDR-2000 software v 5.54) con lo
que se determiné la DMO de la columna
lumbar (L2, L3, L2-L4), cuello, trocanter,
tridngulo de Ward, zona intertrocantérea
y total de cadera, cabeza, tronco, extremi-
dades, costillas, columna lumbar y pelvis,
que son las subrregiones de la DXA (Dual
x absorciometry Hologic QDR-2000 soft-
ware V 5.54) corporal total.

Se definieron como osteoporéticos aque-
llos pacientes que presentaban un T-score
inferior a —2,5 y osteopénicos entre —1 y
—2,5 DE del valor T. Clasificamos a nues-
tros pacientes en osteoporoticos o no 0s-
teoporéticos en columna lumbar y cuello
femoral segtn el T-score, y, posteriormente,
los clasificamos en osteoporéticos o no si el
T-score era menor de 2,5 en alguna de las
citadas localizaciones. Dada la alta pro-
porcién de varones realizamos también el
andlisis definiendo osteoporosis en base al
Z-score. Solamente en el tridngulo de Ward
se observaba una distribucién diferente de
la proporcién de osteoporéticos respecto
al T-score.

En el andlisis estadistico realizamos una
comparacion entre los pacientes cirréticos
y los no cirréticos a partir de los pardme-
tros citados anteriormente mediante una
T-student, tras comprobar que se ajusta-
ban a una distribucién normal mediante
el test de Kolmogorov-Smirnov. Por otro
lado analizamos las relaciones de los para-
metros cuantitativos antes mencionados
con la tHcys mediante una correlacion de
Pearson.

El grupo control estaba compuesto por 63

individuos (18 mujeres), de 23-80 afios de
edad, aparentemente sanos y bebedores de
menos de 10 g de alcohol al dia.

RESULTADOS

Los valores de tHcys estaban ligeramente
mds elevados en los pacientes (14,82 +
12,36 mg/dl) que en los controles (14,21
+ 0,40 mg/dl).

En la tabla 2 mostramos los valores de
tHcys en los pacientes con y sin osteopo-
rosis en los diferentes lugares en los que
este rasgo fue analizado. Como vemos no
existen diferencias significativas entre am-
bos grupos aunque en algunas localiza-
ciones los pacientes con osteoporosis pre-
sentan niveles mds elevados de tHcys que
los no osteopordéticos. Cinco cirréticos y 2
no cirrdticos presentaban osteoporosis en
la columna, 10 y 6 en el cuello, 7y 3 en
el trocdnter, 12 y 7 en la zona intertro-
cantérea, 11 y 7 en el tridngulo de Ward,
y 9y 4 en cualquier localizacién. No en-
contramos diferencias significativas en los
niveles de tHcys entre los pacientes con
osteoporosis y sin ella (tabla 1), ni existié
significacién estadistica entre los valores
de tHcys y la DMO. Tampoco encontra-
mos diferencias significativas en los nive-
les de tHcys entre osteopor6ticos y no os-
teoporéticos definidos en base al Z-score
en el tridngulo de Ward.

No encontramos relacién entre la tHcys y
las variables analizadas referentes al me-
tabolismo calcio/fosférico, a excepcién de
una correlacién positiva entre la tHcys y el
cortisol (r = 0,35, p = 0,02).

En la tabla 2 se exponen los resultados
obtenidos de analizar los diferentes va-
lores de las sustancias involucradas en el
metabolismo calcio-fosférico tanto en pa-
cientes cirréticos como no cirréticos.

Tabla 1
Valores de homocisteina en las diferentes localizaciones analizadas
Homocisteina No osteoporosis Osteoporosis t P
Cuello 12,20 + 4,67 15,53 + 8,22 1,47 0,15
Columna 13,26 = 5,63 13,72 = 7,68 0,20 0,83
Troc4nter 13,42 + 6,64 13,22 + 5,46 0,09 0,92
Intertrocantéreo 13,63 = 7,35 12,68 + 4,45 0,45 0,65
Tridngulo Ward 11,06 + 3,47 14,38 + 6,69 1,2 0,22
Cualquier localizacién 14,67 + 15,05 15,93 + 8,91 0,99 0,32
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Tabla 2
Valores de los marcadores del metabolismo CalP en los pacientes
Cirréticos No cirréticos t p
Homocisteina 15,50 + 7,90 13,63 + 5,65 0,74 0,46
Vitamina D 33,14 + 23,53 32,33 + 14,23 0,09 0,92
T4 libre 1,14 + 0,34 1,31 + 0,28 1,24 0,22
PTHi 87,57 = 85,52 73,57 + 84,16 0,41 0,68
Cortisol 16,09 + 5,65 18,24 + 6,90 0,84 0,40
Estradiol 33,72 + 8,91 33,79 + 18,40 0,11 0,99
Testosterona 5,62 + 4,99 13,90 + 12,26 2,19 0,03
Osteocalcina 2,78 = 2,93 324 + 2,33 0,43 0,67
Telopéptido 0,86 + 0,69 0,59 + 0,28 1,19 0,24

PTHi: hormona paratiroidea intacta.

DISCUSION

Los resultados del presente estudio mues-
tran en general que la relacién de la tHcys
con la osteopatia del alcohdlico es escasa.
Los valores de tHcys ligeramente supe-
riores en los pacientes y mds atin en los ci-
rréticos, pueden interpretarse en relacion
con el déficit nutricional de estos pacien-
tes en los que se observa frecuentemente
déficit de B12, B6 y dcido félico. Estos
pardmetros no han sido analizados en el
presente estudio ni tampoco el riesgo vas-
cular que cldsicamente se relaciona con la
hiperhomocisteinemia?*??
con alguna controversia*!, estd aumenta-
do en el alcohélico®. Diversos autores han

y que, aunque

analizado los niveles de tHcys en cirréti-
cos y no cirréticos y han descubierto que
la tHcys puede estar implicada en la fi-
brogénesis hepdtica y que suele aparecer
elevada en los pacientes cirréticos?®-%%,

La hiperhomocisteinemia se asocia a mayor

riesgo de fracturas'®!”

, en posible relacién
con la interferencia que ejerce en el meta-
bolismo del coldgeno'*'7. La estructura
del coldgeno es lo que le confiere la elas-
ticidad al hueso y por lo tanto la resisten-
cia a la fractura. Si bien la definicién de
osteoporosis incluye una alteracién cuali-
tativa del hueso que predispone a la frac-
tura' y aunque una menor DMO es factor
de riesgo para fractura, la presencia de un
T-score bajo para definir la osteoporosis
no conlleva necesariamente que dicha frac-
tura exista. Tal vez esta reflexién permita
explicar la ausencia de relacién que hemos
encontrado en nuestro estudio entre tHcys
y DMO, y las diferencias con los resulta-
dos obtenidos por otros autores**?!. Sin

10

embargo, como sefialamos, no hay estu-
dios que relacionen la masa 6sea con la
tHcys en alcohdlicos. Los resultados de
nuestro trabajo no muestran relacién entre
tHcys y osteoporosis. En cuello femoral se
observa en general una tendencia a niveles
mds altos de tHcys en pacientes con oste-
oporosis. Es posible que las diferencias lle-
garan a alcanzar el nivel de significacién
estadfstica con mayor niimero de casos aun-
que esta especulacién no se sustenta con
los datos presentados.

En conclusién, la tHcys no se relaciona con
la masa 6sea ni con la presencia de osteo-
porosis definida segin el T-score (o el Z-
score en varones) en nuestra poblacién de
alcohdlicos, aunque por lo general los pa-
cientes con osteoporosis tienen una tendencia
no significativa a presentar niveles mis ele-
vados de tHcys que los no osteoporéticos.
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