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Introduccién. Si bien se conoce que la hepatopatia alcohélica se asocia a osteo-
patia, la presencia de esta y su intensidad han sido menos estudiadas en la he-
patopatia por virus C.

Material y métodos. Se incluyen 28 pacientes con infeccién por el virus de la
hepatitis C (VHC) ingresados en el Servicio de Medicina Interna del Hospital
Universitario de Canarias, determindndose marcadores bioquimicos de recambio
6seo (cortisol, parathormona {[PTH], 1,25 dihidroxivitamina D, factor de cre-
cimiento insulinico [IGF}-1, osteocalcina), estado nutricional (por antropome-
tria), masa grasa, masa magra y densidad mineral ésea (DMO) (por DEXA) y
se compararon con un grupo control de similar edad.

Resultados. Nuestros pacientes presentaban un descenso de la DMO en relacién
con los controles, especialmente manifiesto en los coinfectados por el virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH). Encontramos diferencias significativas
de la DMO entre infectados y no infectados por VIH en lo que respecta a cos-
tilla derecha (T = 2,26, p = 0,037), columna lumbar (T = 2,45, p = 0,025) y
pelvis (T = 2,23, p = 0,04). Se hallé una relacién significativa entre DMO en
el brazo derecho y el perimetro braquial (p = 0,019), ocurriendo lo mismo
entre masa magra determinada mediante DEXA en distintos niveles y DMO
(masa magra total con DMO a nivel de brazo izquierdo {r = 0,69}, a nivel del
brazo derecho [r = 0,71}, columna toricica {r = 0,79}, lumbar {r = 0,53}. En
lo que respecta a la actividad histoldgica, encontramos una relacién significati-
va inversa entre masa 6sea e indice de Knodell (relacién entre DMO costilla
derecha-Knodell p = 0,041; DMO columna lumbar-Knodell p = 0,033). Igual-
mente encontramos una relacién inversa entre carga viral y masa Gsea con valo-
res del coeficiente de correlacién oscilantes entre -0,52 y -0,48 (p < 0,05).
Conclusiones. En los pacientes afectos por hepatopatia crénica por VHC exis-
te una disminucién de la masa dsea, especialmente manifiesta en los pacientes
coinfectados por el VIH; esto guarda relacién con la disminucién de la masa
magra pero no con la masa grasa, siendo mds intenso a medida que aumenta la
carga viral y en pacientes con lesiones histolégicas mds graves.
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Introduction. Although it is known that alcoholic liver disease is associated
with bone disease, there are few studies that analyze bone alterations in chronic
hepatitis C virus (HCV) infection.

Material and methods. Twenty-eight consecutive patients affected by HCV
infection admitted to the Internal Medicine Service of the Hospital Universi-
tario de Canarias were included. Biochemical markers of bone turnover (cortisol,
PTH, 1.25 dihydroxyvitamin D, IGF1, osteocalcin) were measured. Nutri-
tional status was assessed by anthropometry, and fat mass, bone mineral den-
sity, and lean mass were all determined by densitometry (DEXA). These data
were compared with those of a control group of similar age.

Results. Our patients had decreased body mass (BMD) values compared to the
controls, especially intense among HIV co-infected individuals. We found
significant differences between HIV infected and not infected patients in rela-
tion to right rib (T = 2.26, p = 0.037), lumbar spine (T = 2.45, p = 0.025)
and pelvis (T = 2.23, p = 0.04). There was a significant relation between BMD
in the right arm and brachial perimeter (p = 0.019) and between lean mass at
different levels and BMD (total lean mass at left arm r = 0.69, at right arm
r = 0.71, thoracic spine r = 0.79, lumbar spine r = 0.53). We found a significant
inverse relation between BMD and Knodell index (relation between BMD at
right rib and Knodell, p = 0.041, and BMD at lumbar spine and Knodell index,
p = 0.033).

Conclusions. In patients with chronic HCV infection, there is a reduction of
bone mass, particularly in HIV co-infected patients. This reduction is related
to a reduction of the lean mass but not to fat mass, and maintains a relationship
with viral load and histological activity.
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INTRODUCCION

La infeccién por el virus C de la hepatitis
(VHC) es extraordinariamente frecuente,
pues afecta al menos al 0,5% de la pobla-
ci6én mundial'. Afortunadamente, la ma-
yoria de los individuos con anticuerpos
frente al VHC no desarrolla enfermedad?.
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Aun asi, la hepatopatia crénica por virus
C, incluyendo cirrosis y eventualmente
hepatocarcinoma, constituye un problema
sanitario de primera magnitud’, terminan-
do frecuentemente en trasplante hepdtico.
Ademis, aun cuando existe tratamiento
para esta entidad —a base de interferén
pegilado y ribavirina-, el resultado es su-
béptimo, especialmente en el caso de la
infeccién por genotipo 1, el més frecuente
en nuestro medio®. Por afladidura, muchos
pacientes acuden ya con cirrosis estableci-
da, lo que dificulta el control de la enfer-
medad, y un porcentaje apreciable tiene
coinfeccién por el virus de la inmunode-
ficiencia humana (VIH).
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Independientemente de su etiologia, la
cirrosis hepdtica es una entidad en la que
se asiste a un progresivo depésito de cold-
gena en el higado’, que paulatinamente
va a distorsionar la arquitectura hepdtica,
aislando a los hepatocitos unos de otros
y alterando la funcién de la viscera. Dado
el papel central del higado en el metabo-
lismo, no es de extraflar que la cirrosis
hepdtica se asocie a gran cantidad de alte-
raciones multisistémicas. Una de ellas es
la denominada osteopatia del cirrético, que
para muchos estriba en solo osteoporosis®.
Varios mecanismos pueden intervenir en
la osteopatia del cirrético. En nuestro me-
dio, la causa principal de la cirrosis es el
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alcoholismo crénico’, y tal vez por eso la
osteopatia de la cirrosis alcohdlica ha sido
la mds estudiada. El alcohol altera el me-
tabolismo calcio-fésforo y causa también
osteoporosis de por si®?, alteracién en la
que ademds influye la malnutricién propia
del alcohélico'®. Hay que sefialar también
que la malnutricién es frecuente en el ci-
rrético'!, y se sabe que en la malnutricién
proteica experimental aparece osteoporo-
sis'?2. Ademds, como tltimamente se ha
seflalado, también puede desempefiar un
papel la alteracién del perfil de citoquinas
potencialmente involucradas en el meta-
bolismo 6seo0'®'¢. Resumiendo, en la os-
teopatia del cirrético alcohdlico influyen
el deterioro funcional hepitico, el eventual
efecto del alcohol y la malnutricién acom-
pafiante, desconociéndose el valor relativo
de cada uno de estos factores.

Si bien parece claro que existe una osteo-
patia ligada a la hepatopatia alcohdlica,
especialmente en fase de cirrosis hepdtica,
son pocos los estudios que analizan si en
la hepatopatia crénica por virus C aparece
también afectacién Gsea, y el papel de la
infeccién crénica, de la malnutricién, o de
la insuficiencia hepdtica en su génesis. Son
escasos los estudios que han analizado el
metabolismo calcio-fosférico en la infec-
cién por VHC, y para mayor oscuridad,
los resultados son dispares. Asi, por ejem-
plo, Schiefke et al'” encuentran reduccién
de la densidad mineral 6sea (DMO) en
hepatdpatas crénicos no cirréticos infecta-
dos por virus B (13 casos) o C (30 casos)
de la hepatitis, refiriendo ademds que la
parathormona (PTH) y la fosfatasa alcali-
na especifica del hueso guardaban relacién
con la fibrosis. En cambio, Yenice et al'®,
en 105 pacientes con hepatitis B o C, no
encuentran osteoporosis; por el contrario,
Gonzilez-Calvin et al'® encuentran que
hay osteoporosis en 40 pacientes con he-
patitis virica, debida a un incremento de
la reabsorcién 6sea, resultado que concuer-
da con otro trabajo previo del mismo gru-
po® en 32 pacientes, entre los que habia
un 53% de osteoporéticos, con marcadores
bioquimicos sugestivos de una alta tasa de

1?! también en-

recambio 6seo. Duarte et a
cuentran que en la hepatitis viral la acti-
vidad de la PTH estd incrementada. En
estos estudios la importancia del estado
nutricional no ha sido evaluada. Por todo

lo expuesto, es de sumo interés estudiar el

metabolismo calcio-fosférico y la presencia
de osteopenia u osteoporosis en hepatépa-
tas afectos de hepatitis C, y su relacién con
el estado nutricional y con las alteraciones
de hormonas involucradas en el metabo-
lismo calcio-fosférico (factor de crecimien-
to insulinico {IGF}-1, PTH, 1,25 dihi-
droxivitamina D), cuyos valores pueden
verse afectados por el deterioro de la fun-
cién hepdtica.

MATERIALY METODOS
PACIENTES

Se incluyen 28 pacientes con infeccién por
el VHC ingresados en el Servicio de Me-
dicina Interna para ser sometidos a biopsia
hepadtica previa a la instauracion de trata-
miento antiviral. La edad media de estos
pacientes era de 40,32 + 9,56 afios (rango
23-63 afios); 5 eran mujeres y 23 eran va-
rones; 6 estaban coinfectados por el VIH.

METODO

Todos los pacientes fueron sometidos a una
exploracién fisica completa que inclufa una
serie de pardmetros antropométricos que
definimos a continuacién.

Antropometria

Se determinaron pardmetros nutricionales
simples (drea muscular del brazo y drea
grasa del brazo) utilizando cinta métrica
y un lipocalibre tipo Holtain (Whitehouse
Skinfold Caliper) y el indice de masa cor-
poral (IMC) expresado como peso/talla’.

Densitometria

A todos los pacientes se les practicé estu-
dio densitométrico y de composicién cor-
poral mediante un densitémetro tipo Ho-
logic QDR-2000 (software v. 5.54)
(Waltham, Mass, USA); se determinaron
los siguientes pardmetros:

1. DMO en ambos brazos, ambas piernas,

costillas, pelvis, columna lumbar y colum-
na dorsal.
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2. DMO en ambos trocinteres, zona inter-
trocantérea, tridngulo de Ward, determi-
nando también el T-score en cada uno de
esos niveles. Los mismos pardmetros se
determinaron en columna lumbar.

3. Masa magra, total y a nivel de ambos
brazos, ambas piernas y tronco.

4. Masa grasa total y a nivel de ambos
brazos, ambas piernas y tronco.

Parametros bioquimicos

Ademds de la analitica rutinaria (que in-
cluye funcién hepdtica y carga viral del
VHCQ), a todos los pacientes se les determi-
naron los siguientes pardmetros en muestras
de suero extraidas tras 12 horas de ayuno,
a las 8 am del dfa en el que fueron some-
tidos a biopsia hepdtica: PTH intacta me-
diante método radioisotépico (sensibilidad
de 1 pg/ml, valores esperados 10-65 pg/ml
[Nichols, San Juan de Capistrano, CA,
USAD); 1,25 dihidroxivitamina D median-
te andlisis radioinmune para su determina-
cién cuantitativa en suero (sensibilidad de
0,6 ng/ml, valores esperados 9,2-63,3 ng/
ml [Biosource Europe S.A., Bélgical); IGF-
1 por prueba inmunométrica quimiolumi-
niscente marcada enziméticamente de fase
s6lida, analizada mediante analizador Im-
mulite (sensibilidad de 20 ng/ml [DPC,
Los Angeles, CA, USAD); osteocalcina por
método inmunométrico en el analizador
Immulite (sensibilidad de 0,3 ng/ml, va-
lores esperados < 2,0-21 ng/ml [DPC, Los
Angeles, CA, USAY); cuantificacién del
telopéptido C-terminal del coldgeno tipo I
(cross lap) determinado mediante ELISA,
prueba inmunoenzimdtica (sensibilidad de
0,010 ng/ml, valores esperados medios en
varones 0,332 ng/ml [Nordic Bioscience
Diagnostics A/S, Dinamarcal).

Tanto la densitometria 6sea como los pa-
rdmetros bioquimicos fueron determinados
también en un grupo control constituido
por 21 individuos de 38,67 + 9,76 afios
(rango 24-64).

Valoracion histolégica

Se valor6 el indice de Knodell teniendo en
cuenta la intensidad de la necrosis portal,
la degeneracién intralobular, la fibrosis y
el infiltrado inflamatorio.
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METODO ESTADISTICO

Se realiz6 mediante el programa SPSS (Chi-
cago, Illinois, USA). Primeramente se
procedié a determinar si las variables se
distribufan de forma normal (prueba de
Kolmogorov-Smirnov). Posteriormente,
una vez comprobada la distribucién normal
de los pardmetros, procedimos a comparar
los distintos grupos mediante la t de Stu-
dent, andlisis de varianza y, posteriormen-
te, la prueba de Student-Newman-Keuls
y la correlacién simple mediante la r de
Pearson.

RESULTADOS

Nuestros pacientes tendian a presentar
unos niveles de DMO menores que los
controles (tabla 1), aunque sin alcanzar
significacién estadistica. Con respecto a
los pardmetros bioquimicos, los pacientes
presentaban cifras de telopéptido C-termi-
nal mds elevados que los controles (T =
3,4, p < 0,001) y més bajas de vitamina
D, mientras que no habfa diferencias en
relaci6én con la osteocalcina, IGF-1 y PTH
(tabla 2).

Encontramos diferencias significativas en-
tre infectados y no infectados por el VIH
en lo que respecta a la costilla derecha
(T = 2,26, p = 0,037), la columna lumbar
(T = 2,45, p = 0,025) y la pelvis (T = 2,23,
p = 0,04); en cambio, no hubo diferencias
entre ambos grupos en lo que respecta a
los pardmetros bioquimicos (tablas 3
y 4).

Al analizar las diferencias considerando los
tres grupos conjuntamente (controles, he-
patitis C coinfectados por el VIH y no
coinfectados) volvimos a encontrar dife-
rencias significativas en lo que respecta a
la DMO en la costilla derecha (F= 3,77,
p = 0,033); se rozé la significacién esta-
distica en lo que respecta a la DMO de la
pelvis (F = 2,95, p = 0,065), la columna
lumbar (F = 2,77; p = 0,07) y el subtotal
(F = 2,63, p = 0,08); de la misma forma,
hubo diferencias en lo que se refiere al te-
lopéptido C-terminal (F = 5,74, p = 0,006)
y la vitamina D (F = 8,98, p = 0,001). Al
analizar, mediante un andlisis post-hoc
(prueba de Student-Newman-Keuls), entre
qué grupos se establecfan las diferencias,
vimos que el grupo con menor masa Gsea,

Tabla 1

Densidad mineral dsea de pacientes y controles

Pacientes Controles T, p
Brazo izquierdo 0,786 + 0,189 0,844 + 0,095 T = 1,207; p = 0,235
Brazo derecho 0,826 + 0,085 0,817 + 0,06 T =0,388;p=0,7
Costilla izquierda 0,669 = 0,078 0,692 = 0,059 T =1,013;p = 0,317
Costilla derecha 0,667 + 0,073 0,686 = 0,055 T = 0,904; p = 0,372
Columna dorsal 0,972 + 0,091 0,921 = 0,098 T = 1,741; p = 0,09
Columna lumbar 0,961 = 0,233 1,003 + 0,118 T =071;p = 0,482
Pelvis 1,177 + 0,176 1,177 = 0,125 T =0,013; p = 0,99
Pierna izquierda 1,341 + 0,139 1,326 + 0,088 T = 0,421;p = 0,676
Pierna derecha 1,365 + 0,144 1,324 + 0,0997 T = 1,056; p = 0,298
Subtotal 1,076 + 0,107 1,057 = 0,0732 T =0,651;p=0,519
Total cabeza 2,012 + 0,213 1,926 + 0,202 T=1,33;p=0,191

Tabla 2

Pardmetros bioquimicos de pacientes y controles

Pacientes Controles T, p
Edad 40,32 + 9,565 38,67 = 9,76 T = 0,64; p = 0,005
Osteocalcina 6,54 + 3,81 7,16 + 2,46 T =0,64;p = 0,53
Cross lap 0,34 + 0,15 0,2 +0,1 T = 3,41; p = 0,001
Vitamina D 51,13 + 20,33 82,4 + 27,76 T = 4,288; p = 0,000
PTH 33,45 + 15,87 36,51 = 22,77 T =0,514; p = 0,61
IGF-1 15,06 + 92,95 153,22 = 73,74 T =0,103;p = 0,918

IGF: factor de crecimiento insulfnico; PTH: parathormona.

Tabla 3
Densidad mineral dsea de pacientes infectados y no infectados por el VIH
Pacientes VIH Pacientes no-VIH T, p
Brazo izquierdo 0,778 = 0,702 0,823 + 0,992 T = 0,978; p = 0,342
Brazo derecho 0,77 = 0,058 0,817 = 0,087 T =1,747; p = 0,099
Costilla izquierda 0,618 + 0,055 0,681 = 0,084 T =1,567;p = 0,136
Costilla derecha 0,604 + 0,042 0,686 = 0,055 T = 2,26, p = 0,037
Columna dorsal 0,935 = 0,068 0,987 + 0,088 T=1,192;p =0,25
Columna lumbar 0,894 + 0,071 1,034 + 0,119 T = 2,451; p = 0,025
Pelvis 1,041 + 0,083 1,215 + 0,164 T = 2,226; p = 0,04
Pierna izquierda 1,252 + 0,119 1,361 + 0,131 T = 3,007; p = 0,009
Pierna derecha 1,27 = 0,097 1,388 + 0,139 T =1,707; p = 0,102
Subtotal 0,997 + 0,064 1,095 + 0,1 T = 2,007; p = 0,061
VIH: virus de la inmunodeficiencia humana.
Tabla 4
Pardmerros bioguimicos de pacientes infectados y no infectados por el VIH
Pacientes VIH Pacientes no-VIH T, p
Edad 42,33 + 6,95 40,75 + 10,23 T =0,35p =0,727
Osteocalcina 6,505 + 2,48 6,56 + 4,18 T = 0,03; p = 0,977
Cross lap 0,32 + 0,15 0,34 + 0,16 T = 0,26; p = 0,794
Vitamina D 52 + 23,92 50,89 + 20,18 T=0,11;p=0917
PTH 30,34 + 10,9 34,26 = 17,09 T = 0,48; p = 0,633
IGE-1 128,11 =+ 41,94 157,35 + 103,43 T = 0,67;p = 0,51

IGF: factor de crecimiento insulinico; PTH: parathormona.
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significativamente diferente de los otros
dos, es siempre el formado por pacientes
coinfectados con VHC y VIH, apareciendo
diferencias significativas no solo a nivel de
la costilla derecha, sino también en la pel-
vis y la columna lumbar.

Con respecto a los pardmetros nutriciona-
les, encontramos una relacién significativa
entre DMO en el brazo derecho y el peri-
metro braquial (p = 0,019), ocurriendo
lo mismo entre la masa magra determina-
da mediante DEXA en distintos niveles y
la DMO (masa magra total con DMO a
nivel de brazo izquierdo r = 0,69, a nivel
de brazo derecho r = 0,71, columna tori-
cicar = 0,79 y lumbar r = 0,53). En cam-
bio no encontramos ninguna relacién entre
masa grasa y pardmetros Gseos, ni tampo-
co entre IMC y DMO.

Con respecto a la actividad histolégica
encontramos una relacién significativa in-
versa entre masa 6sea e indice de Knodell
(mayor deterioro 6seo a mayor intensidad
de la lesién histoldgica). Asi, hubo relacién
entre la DMO de costilla derecha con el
indice de Knodell (p = 0,041) y entre la
DMO en columna lumbar y el indice de
Knodell (p = 0,033). Igualmente encon-
tramos una relacién inversa entre carga
viral y masa ésea con valores de r oscilan-
tes entre -0,52 y -0,48 (p < 0,05).

En lo referente a pardmetros bioquimicos,
encontramos una relacién directa entre
DMO e IGF-1 en costilla derecha (r =
0,50; p = 0,031), costilla izquierda (r =
0,47, p = 0,044) y T-score a nivel del tridn-
gulo de Ward (r = 0,65, p = 0,002).

DISCUSION

Hemos encontrado en nuestros pacientes
un descenso de la masa 6sea, especialmen-
te acusado en aquellos afectos de infeccién
por VIH. En efecto, un 26,31% tiene un
T-score a nivel de columna lumbar menor
de -1, valores presentes también en un
20% de los pacientes cuando se determina
a nivel de cuello femoral. Como indican
los resultados relativos a los niveles de
péptido C-terminal de la coldgena tipo I,
aumentados en nuestros pacientes, pode-
mos afirmar que, en nuestra serie, la os-
teopenia obedece a un aumento de la des-
truccién Gsea, no compensada por un
aumento de sintesis, ya que tanto el IGF-

1 como la osteocalcina no presentaban
diferencias con el grupo control; ademds,
la vitamina D, hormona importante en la
mineralizacién 6sea, estaba descendida en
nuestros pacientes, lo que refuerza la hi-
pOtesis de que el aumento de la destruccién
6sea no puede ser compensado. Por otra
parte, y como era de esperar, observamos
una relacién entre masa Gsea y pardmetros
tanto densitométricos como antropomé-
tricos indicadores del estado nutricional,
lo que concuerda plenamente con lo des-
crito en la literatura'®!2. Es de destacar, no
obstante, que la relacién se establece mds
con la masa magra que con la masa grasa,
lo que sugiere que mds que el peso —es
decir, el efecto antigravitatorio-, influyen
en el mantenimiento de una adecuada masa
Gsea la masa y la actividad muscular, al
menos en los pacientes estudiados.

No obstante, también hemos observado
que el deterioro de la masa Gsea guarda
relacién con la actividad histolégica. Sin
duda, la alteracién funcional hepdtica pue-
de desempefiar un papel relevante en la
génesis de la osteopatia de esos pacientes,
ya que en el higado tiene lugar la sintesis
de factores directamente involucrados en
el metabolismo calcio-fosférico, destacan-
do entre ellos el IGF-1 y la 25 hidroxivi-
tamina D. Ademds, la alteracién funcional
hepdtica conlleva la alteracion de los ni-
veles de estradiol, cortisol y, eventualmen-
te, citoquinas relacionadas con el metabo-
lismo 6se0'?'%?2. En este sentido, en la
cirrosis alcohdlica se describe una osteo-
patfa metabdlica, que casi siempre es os-
teoporosis®’, de origen multifactorial, pero
que en algunos casos también se asocia a
osteomalacia®, sobre todo en las hepato-
patias crénicas con componente colestdsi-
co, en las que influyen la malabsorcién de
vitaminas liposolubles (como la vitamina
D) y la consiguiente malabsorcién de cal-
cio e hiperparatiroidismo secundario. Las
relaciones encontradas con el IGF-1y la
masa Gsea en nuestro estudio confirman la
comentada importancia del mantenimien-
to del equilibrio hormonal en la homeos-
tasis fosfo-célcica y que, tal vez, la altera-
cién de ese equilibrio en el paciente con
VHC justifique en parte las alteraciones
observadas.

En nuestra corta casuistica es de destacar
que los pacientes afectos de infeccién por
el VIH parecen estar m4s afectados que los
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no infectados. Estos resultados deben to-
marse como preliminares, pues solo 6 pa-
cientes rednen estas caracteristicas. No
obstante, hay razones tedricas que podrian
argumentarse para explicar estos hallazgos,
ya que la infeccién por el VIH se asocia a
osteopenia’!
son conocidos®.

, aunque los mecanismos no

Concluimos, por lo tanto, que en los pa-
cientes afectos por hepatopatia crénica por
VHC existe una disminucién de la masa
Gsea, especialmente manifiesta en los pa-
cientes coinfectados por el VIH. Este des-
censo de la masa ésea guarda relacién con
la disminucién de la masa magra, pero no
con la masa grasa. También es mds inten-
so a medida que aumenta la carga viral y
en pacientes con lesiones histolégicas mds
graves. En nuestros pacientes el descenso
de la masa 6sea guarda una relacién direc-
ta con el descenso del IGF-1.
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