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JUSTIFICACION y OBJETIVOS 

La cirrosis biLiar primaria es una enfermedad hepática que 

se manifiesta por un patrón cLinico, bioLógico e histoLógico de coLesta­

sis crónica. Con eL descubrimiento de sus formas as intomáticas , eL 

mejor conocimiento de La enfermedad y La introducción de fármacos 

que potenciaLmente modifiquen su curso naturaL, han aumentado eL 

número de casos diagnosticados y es de esperar una pro Longación de 

su supervivencia en un futuro no Lejano. Sin embargo, La cirrosis 

biLiar primaria se asocia a distintas enfermedades que compLican 

su evoLución, entre Las que cabe destacar La enfermedad metabóLica 

ósea que causa una eLevada morbiLidad en estos pacientes. 

A pesar de que distintos grupos de investigación, fundamentaL­

mente británicos y norteamericanos, han intentado estabLecer eL tipo, 

frecuencia y mecanismos impLicados en eL desarroLLo de esta patoLogia 

ósea asociada a La cirrosis biLiar primaria, sus resuLtados son incier­

tos. De taL forma que La prevaLencia de osteoporosis y de osteomaLacia, 

Las dos enfermedades óseas que constituyen La osteodistrofia de La 

cirrosis biLiar primaria, es muy variabLe según Los distintos investiga­

dores, y además, hay desacuerdos y desconocimiento de sus mecanismos 

patogenéticos. Asi, mientras que eL déficit de vitamina D se considera 

que es eL mecanismo responsabLe de La osteomaLacia que se desarroLLa 

en eL curso de La cirrosis biLiar primaria, no está estabLecida La 

causa de este déficit que parece ser muLtifactoriaL y que se ha atribui­

do a un déficit de su sintesis endógena, a maLabsorci6n y a trastornos 

de La "1etaboLización de La vitamina D. Por otro Lado, La patogenia 

de La osteoporosis es todavia más confusa y se han impLicado distintos 

mecanismos: maLabsorción intestinaL de caLcio ,mperparatiroidismo 

secundario a un déficit de vitamina D y distintas aLteraciones deL 

"turnover" óseo que van desde un incremento de La reabsorción ósea 

a un déficit de formación ósea secundario a una reducción de La función 

osteobLástica. 
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EZ, conocimiento de z'a pato Z,ogia ósea asociada a z'a cirrosis 

biZ,iar primaria es importante para estos enfermos, ya que independien­

temente del- interés que despierta en ez' facuZ,tativo, tiene una repercu­

sión en z'a actitud terapeútica. Asi, mientras z'a osteoma Z,acia tiene 

un tratamiento eficaz, ez' tratamiento} de l-a osteoporosis continúa 

siendo un tema de debate, por 1,,0 que es aún más importante una profi1"a­

xis de esta enfermedad que só1"o se podrá reaUzar si se identifica 

a tiempo y se conocen 1"os factores impZ,icados en su desarroz,z,o. 

En 1"os ú1"timos años se han conseguido importantes avances 

en z'as técnicas de diagnóstico de z'as enfermedades metabóLicas de Z, 

hueso, me refiero en concreto a 1"a determinación de 1"os metaboLitos 

de 1"a vitamina D y az' estudio cuantificado de z'a morfoZ,ogia y dinámica 

ósea que permiten no só1"o diferenciar con certeza 1"a osteoporosis 

de z'a osteoTJ7a1"acia, sino además tener un conocimiento preciso deZ, 

turnover óseo y por tanto de z'a fisiopatoZ,ogia de z'a osteoporosis. 

AZ, tener estas técnicas de diagnóstico a nuestro a1"cance y estimu1"ados 

por e1" desconocimiento de 1"a pato1"ogia ósea que se desarroZ,La en 

nuestros pacientes con cirrosis biLiar primaria, se ha reaZ,izado 

esta tesis con los siguientes objetivos: 

1- Analizar La preva1"encia y tipo de pato1"ogia metabó1"ica 

ósea en una serie de pacientes con cirrosis biliar primaria. 

2- Estudiar Las características de1" remodel-aje y de la mineraZ,i 

zación ósea en este grupo de pacientes. 

3- Relacionar los haUazgos histoZ,ógieos con los trastornos 

del metabo1"ismo mineral-. 

4- Investigar los factores que pueden influir en el desarrollo 

de la pato Logia ósea. 
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I - Cirrosis biLiar primaria. Una visión generaL de La enfermedad. 

CONCEPTO 

La cirrosis biLiar primaria (CBP) o coLangitis crónica destructi 

va no supurativa fue descrita por primera vez en 1851 por Addison 

y GuLL (1). Es una enfermedad crónica deL higado que afecta preferente­

mente aL sexo femenino en La edad media de La vida y cursa con un 

cuadro cLinico, bioLógico e histoLógico de coLestasis crónica, secunda­

rio a La destrucción de Los conductos biLiares intrahepáticos. La 

patogenia de La enfermedad no es bien conocida y La supervivencia 

media es de unos 10 años desde La aparición deL primer sintoma (2). 

EPIDEMIOLOGIA 

Se trata de una enfermedad poco frecuente si se tiene en 

cuenta eL Limitado número de pacientes incLuidos en Las distintas 

series pubLicadas, ya que sóLo se han conseguido series que sobrepasaran 

Los 200 pacientes cuando se han reaLizado estudios muLticéntricos 

(3,4) En España La serie más amplia publicada hasta 1981 es La de 

Parés et aL. (5) que incLuia 44 pacientes. 

La incidencia anuaL de CBP en Europa occidentaL según un 

estudio muUicéntrico realizado en Los úUimos cuatro años y en eL 

que participaban diez paises entre eLLos España, Lo que representa 

una pobLación aproximada de 24 miLLones, es de 4 casos/miLLón de 

habitantes y La prevaLencia de 23 casos/miLLón de habitantes, aunque 

con marcadas diferencias entre Los diversos centros evaLuados (4). 

En CataLuña La CBP es una enfermedad poco común, pero no 

excepcionaL. Durante eL periodo comprendido entre 1971 y 1980 se 

identificaron 106 pacientes, ocho de Los cua Les presentaban una CBP 

asintomática. Su incidencia anuaL ha ido aumentando a Lo Largo de 

La década, debido aL reconocimiento cada vez más frecuente deL proceso 

y de sus formas asintomáticas, hasta estabilizarse a partir de 19?7 

en 3.18 casos/miLLón de habitantes (5.5 casos/miLLón para Las mujeres 
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y 0.7 casos/millón para los varones). 

Dado que no se constataron diferencias significativas entre 

los residentes en Cataluña nacidos en otras regiones españolas y 

los nacidos en Cataluña, estos datos podrian extrapolarse al número 

de pacientes con CEP en España que seria de aproximadamente 460 y 

e l número de nuevos casos anua les de 108, incidencia inferior a la 

observada en Gran Bretaña que oscila entre 5.8 Y 10.6 casos/miUón 

de habitantes (5). 

ANATOM1A PATOLOG1CA 

Según Scheuver (6) y Lud~ig (7) se considera que existen 

cuatro estadios morfológicos bien definidos y que hay una buena correla­

ción entre la progresión de la enfermedad y el estadio histológico 

(8). 

a) Estadio I. - Lesión portal: se caracteriza por una inflamación 

y agrandamiento del espacio porta con escasa o nula 

inflamación periportal. En este estadio es posible observar una lesión 

ductal patognomónica de la enfermedad, que consiste en la rotura 

y necrosis de las células del epitelio ductal de los conductos biliares 

septales o interlobulares, con formación de un foliculo de Linfocitos 

y células plasmáticas alrededor de las zonas destruidas. 

b) Estadio 11.- Lesión periportal: existe una inflamación portal y peri-

porta l con ausencia de fibrosis septa lo Los espacios 

porta son grandes y contienen un infiltrado inflamatorio que erosiona 

la membrana limitante. En este estadio hay una reducción de l número 

de conductos biliares portales y presencia de numerosos neocanaliculos 

de epitelio displástico, carentes de luz. También es posible observar 

granulomas y pigmento biliar en las zonas periportales. 

c) Estadio II1. - Fibrosis septal: Se caracteriza por la presencia 

de septos fibrosos que se introducen o rodean los 

lohH7,','Uos hepáticos. tos signos de inflamación suelen persistir 

y hay depósitos de pigmento biliar. Pueden observarse en este estadio 
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cuerpos de Mallory (9). 

d) Estadio IV.- Cirrosis: en este estadio aparecen nódulos de regenera­

ción, al, iguaL que en otros tipos de cirrosis. La 

escasez de canaLes biLiares en Los septos fibrosos es el. único dato 

histoLógico sugestivo de cirrosis biLiar primaria. 

PATOGENIA 

Se desconoce el, mecanismo intimo causante de "la CBP aunque 

"la existencia de aLteraciones inmunitarias y posiblemente de trastornos 

genéticos permiten sugerir mecanismos patogenéticos mixtos. 

Sobre una base constituciona L se presentarí.an fenómenos auto­

inmunes que determinarí.an por una parte la Lesión fundamenta L de 

la enfermedad; destrucción de los conductos biZiares intrahepáticos 

con formación de granulomas y por otra, la aparición de manifestaciones 

muUisistémicas. El probtema consiste en reconocer si estos trastornos 

inmunitarios son primarios y por tanto son tos responsab tes de la 

enfermedad, o bien si son secundaros a la lesión hepática. Se han 

invocado diversas hipótesis, todas ellas basadas en las aUeraciones 

inmunitarias demostradas en Za CBP (10)~ 

Desde hace años se conoce que la enfermedad se asocia a altera­

ciones de Za inmunidad humoral con aumento de inmunoglobuUnas M 

y G (11) Y de anticuerpos circulantes no-organospecí.ficos (anticuerpos 

antimitocondriaZes, antinucleares y antimúsculo liso) (12) que probable­

mente no son responsables de la 'lesión hepática, sino que I'eflejan 

un estimulo de la inmunidad que ocasionarí.a un aumento de 'La producción 

de anticuerpos. También se han demostrado aZteraciones de la inmunidad 

celuZar o retardada que está deprimida, con anergia a diferentes 

antigenos y a U erac ión de 'la I'espuesta frente a mitógenos (13). Esta 

alteración de la inmunidad celular podria ser una consecuencia de 

Za enfermedad ya que se observa con menos frecuencia en las fases 

iniciales U en los casos asintomáticos. 
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La detección de complejos inmunes circulantes en la CBP ha 

permitido sugerir que la enfermedad podria estar mediada por inmunocom­

plejos que ocasionarian pOl" una parte la lesión de conducto biliar, 

y por otl"a, al alcanzar la circulación enterohepática darian lugar 

al desal"roUo de lesiones extrahepáticas (14), sin embargo, existen 

francas discol"dancias al l"especto (15). 

La existencia de un factor genético que pl"edispone al desarl"ollo 

de la enfermedad viene dada por el hecho de que en algunos estudios 

se ha observado una mayor incidencia de anoma Uas inmuno lógicas en 

familiares de pacientes con CBP. Además, se ha observado que en los 

pacientes con CBP hay una incidencia significativamente superior 

del antigeno de histocompatibilidad HLA-DRW3 en comparación con una 

población sana (16), antigeno que también se haUa en otros procesos 

de base auto inmune , como el sindrome de Sjogren y la tiroiditis de 

Hashimoto. 

En base a las alteraciones inmunológicas descritas, se han 

desarrollado diversas hipótesis patogenéticas, entre eLlas destaca 

la que sugiel"e que la enfermedad crónica de l injerto y la CBP tengan 

un mecanismo patogenético similal", basándose en la similitud de las 

manifestaciones cLinicas y la afección muLtisistémica (17). Otra hi­

pótesis sostiene que la acción histo lógica, en concreto La formación 

de granuLomas, es desencadenada por aLteraciones de caracter inmunital"io 

y La afección de los conductos biliares es debida a La persistencia 

y progresión del proceso inflamatorio desencadenado; la propia coLesta­

sis sel"ia 'La l"esponsable de La aparición de fibrosis y finalmente 

de cirrosis (10). En este sentido se ha sugel"ido que La acumulación 

de cobre y saLes biLiares que no pueden excretal"se por La bilis pueden 

contl"ibuir a La Lesión hepatocelular y a La fOl"mación y progresión 

de cirrosis. 

La confirmación de esta hipótesis depende de Los progresos 

que se hagan en el conocimiento de La respuesta inmunitaria y quizás 

en un futuro próximo se podrá conc Luir que La CBP es una enfermedad 
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de carácter auto inmune (18). 

CONSECUENCIAS DE LA COLESTASIS CRONICA 

a). Trastorno del metaboLismo de las sales biliares 

En la colestasis crónica hay una alteración del metabolismo de las sa 

les biliares, con disminución de la tasa de secreción y una redistribu-­

ción del reservorio de sales biliares a la circulación extraportal. En la 

luz intestinal secundario al faLZo en la secreción de la bilis, puede 

desarrollarse una malabsorción de grasa y un déficit en la absorción 

de las vitaminas liposolubles (A,D,E y K). 

En condiciones normales, las sales biliares intervienen en la 

digestión de la grasa ingerida, ya que participan en los procesos 

de emu ls ificac ión , facilitan la LipoLisis efectuada por los enzimas 

pancreáticos y especialmente soLubilizan los productos lipoliticos 

(ácidos grasos y monogLicéridos) al constituirse en micelas mixtas 

para cuya formación se precisa una concentración minima y determinada 

de saLes biliares en la luz intestnal. Cuando las concentraciones 

de sales biliares en eL duodeno son insuficientes para formar micelas, 

la absorción intestinaL de las grasas se altera, apareciendo como 

consecuencia esteatorrea. Por otra parte, para la absorción de las 

vitaminas Liposolubles es indispensable su solubiLización micelar 

previa y cuando ésta no se consigue, la absorción de estas vitaminas 

puede estar alterada (2). 

La redistribución de las sales biliares a la circulación sitemica 

comporta una eLevación de sus niveles séricos, que en condiciones 

. normales se mantienen en niveles muy bajos. BLoomer et al. (19) en 

una serie de 56 pacientes con CEP hallan niveles séricos de sales 

biliares elevados en eZ 93% de Zas casos y además con la progresión 

de la enfermedad, valorada por el estadio histológico, no sólo aumentan 

los niveles sino que además se altera La proporción sérica existente 

en condiciones normales entre los ácidos biliares primarios. En la 
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CBP también se aLtera La composición de La bilis obtenida por sondaje 

duodenaL aL modificapse La proporción existente en condiciones normaLes, 

entre Los ácidos cóLico y desoxicóLico (20). 

Parece ser que La función exocrina pancreática tiene poca 

importancia en La ma Labsorción de grasas en La CBP, ya que raramente 

está aLterada. En La serie de Ros et aL (21) que incLuye 14 pacientes 

con CBP sóLo un caso presentaba un faLLo severo de La función exocrina, 

sin embargo fue común eL haLLazgo de una disminución de La actividad 

de tripsina en aqueLLos pacientes con esteatorrea asociada, que se 

reLacionaba de forma directa con un déficit de saLes biLiares en 

La Luz intestinaL. 

bY. Déficit de La excreción biLiar de cobre 

EL cobre es un oLigoeLemento que actua como activador de múLtipLes 

reacciones enzimáticas esenciaLes para La vida deL hombre. Existen 

unos mecanismos fisioLógicos que mantienen un baLance de cobre estabLe, 

siendo eL higado eL principaL moduLador ya que mantiene eL equilibrio 

entre eL cobre captado por Los hepatocitos y eL que Luego es excretado, 

en parte unido a La ceruLopLasmina y en parte excretado por su principaL 

via de eLiminación naturaL, La biLis. 

ProbabLemente en La CBP debido a La reducción de la secreción 

, biLiar y por tanto, a una incapacidad para eliminar eL cobY'e por La 

bilis, se rompe eL equilibY'io existente en condiciones normaLes resuL­

tando una alteración del metaboUsmo deL cobre que se caY'acteY'iza 

por un aumento de su concentración en pLasma y en eL tejido hepático. 

EL excesivo depósito intY'ahepático estimuLa la sintesis de ceruLoplas­

mina y el paso de cobre libre al plasma justifica una elevada excreción 

uY'inaria y eL depósito del metaL en otros tejidos (22). Se han descrito 

depósitos de cobre en La córnea donde es la causa de La apaY'ición 

de aniL Lo de Kayser-FLeischer, que apaY'ece en menos de L 3% de los 
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pacientes con CBP (23). Pa~éset al (22) demost~a~on en los dos tercios 

de una se~ie de 18 pacientes con CBP una acidosis tubula~ ~enal, 

que p~obablemente está en relación con el depósito de cob~e en las 

células del tubulo renal. 

Además, se han hallado depósitos de cob~e en otras localizacio­

nes tales como en el cabeUo de pacientes con CBP, Epstein et al 

(24) haUan concent~aciones elevadas de este metal en un 10% de los 

pacientes de su se~ie. 

CLINICA 

La enfe~medad sue le p~esenta~se después de los 30 años, espe­

cialmente ent~e los 40 y 60 años. Su fo~ma de comienzo es va~iabLe 

si bien en la mayoria de los casos eL sintoma inicial es el pr~ito 

que puede p~ecede~ a la icte~icia en meses o incLuso años. Esta clinica 

inicial puede pe~du~a~ un tiempo va~iabLe de un paciente a otro. 

Poste~io~mente aparece ictericia, meLanode~mia, esteato~~ea, xantomas 

y xantelasmas (TabLa I). Finalmente se desa~~oUan signos de insufi­

ciencia hepatoceluLa~: ascitis y encefaLopatia hepática (25). Las 

formas asintomáticas constituyen un po~centaje impo~tante, oscilando 

ent~e un 11 y un 14% en la mayoria de las se~ies (25,26). Gene~almen­

te estas formas. asintomáticas se detectan casualmente al efectua~ 

una expLoración fisica po~ ot~os motivos y haUa~ una hepatomegaUa 

o esplenomegalia o bien al hallar en una dete~minación anaLitica 

un aumento importante de la fosfatasa alcalina. 

EXAMENES DE LABORATORIO 

Las alte~aciones bioquimicas de La ci~~osis bilia~ p~imaria 

más comunes son la elevación sé~ica de todas las sustancias que no~mal­

mente son eliminadas po~ La bilis. La fosfatasa alcalina está f~ecuente­

mente elevada en más del 75% de los casos, además están elevados 

en plasma los niveles de ot~os enzimas indicado~es de colestasis 

como la 5' nucleotidasa y la gamaglutamil t~anspeptidasa. Existe 
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un aumento de La bi Lirrubina a expensas de La fraación conjugada, 

sin embargo, sus niveLes pueden fLuatuar y ser normaLes o '?star muy 

poco eLevados en Los estadios iniaiaLes, no existiendo aorreLaaión 

entre Los niveLes de biLirrubina y de fosfatasa aLcaLina (25). EL 

indiae más especifiao de aoLestasis es el. nivel. sériao de saLes biLia­

res (27), que están eLevados en el. 93% de Las pacientes aon CBP (19). 

Los Lipidos totaLes sériaos están aumentados a expensas de 

Los fosfoLipidos y del aolesterol. Los niveLes de coLesteroL pLasmático 

aumentan en Las fases avanzadas de La enfermedad y su eLevación está 

en reLación por una parte aon la aoLestasis y por otra con un aumento 

de su sintesis (2). 

Las transaminasas pueden estar discretamente aumentadas y 

La VSG sueLe estar muy aceLerada. El, nivel, de albúmina pLasmática 

es generaLmente normal, hasta el estadio terminal en el, que sus niveLes 

se detectan bajos aomo aonsecuenaia del. faLLo hepatoceLuLar. 

Existe una hipergammagLobuLinemia, en el. 75% de Los pacientes 

está incrementada La fracción Ig M de Las inmunogLobuLinas (2,25)~ 

Los anticuerpos antimitocondriaLes se haLLan presentes en 

el, suero de más del. 95% de Los paaientes con CBP, pudiendo incLuso 

detectarse antes de que aparezca un aumento de La fosfatasa aLcaLina. 

En La coLestasis extrahepática no se detecta este anticuerpo por 

lo que su haLLazgo es de gran utiLidad diagnóstica (12,28). .' Recien­

temente se han podido diferenciar hasta nueve tipos de anticuerpos 

antimitocondriales, de eLLos Los subtipos M2, M4, MB Y M9 son especifi­

cos de La CBP (29). 

DIAGNOSTICO 

EL diagnóstico debe sospecharse ante cualquier paciente de 

mediana edad, especialmente del. sexo femenino, que presente prurito 
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eon ietericia o sin eUa. EL aumento de 7..a fosfatasa aleaUna y de 

la Ig M, 'La presencia de anticuerpos antimitocondrial-es y una biopsia 

hepática compatibLe son los parametros a va20rar, ya que el diagnóstico 

de CBP se estabLece con plena seguridad si se eumplen por Lo menos 

tres de tos cuatro eriterios diagnóstieos eitados en la Tabta II, 

tras asegurarse de la permeabilidad de la vta biLiar prineipa2. 

En los pacientes eon cl1:nica poco sugestiva o eon anticuerpos 

antimitoeondriaLes negativos en el suero es obLigado deseartar l.a 

existencia de otros procesos como eotestasis extrahepática, hepatitis 

crónica activa, co"'langitis ese"'lerosante, careinoma de tos conductos 

bitiares intrahepátieos y sareoidosis (2). 

PRONOSTICO 

LaCBP es una enfermedad incurabl.e pero su pronóstico es 

variable. En 2a ser>ie de Parés et ato (30) que incl.uye 44 pacientes, 

la super>vivencia media después del primer> s'Íntoma fue de 107 meses 

y después det diagnóstiao de 78 meses. La iateriaia es signo de mal. 

pronóstiao ya que cuando aparece, La vida media es de poco más de 

5 años y euando ta hiperbiUrrubinemia es superior a 15 mg/100 mL. 

l.a super>vivencia no suete sobr>epasar tos 12 meses. El desarr>oLlo 

de ascitis y de encefatopat'Ía hepátiea indiean un pponóstico grave, 

pues la easi totalidad de 20s paeientes que presentan alguna de 

estas manifestaeiones faneeen en el. plazo de pocos meses. El. estadio 

,histol.ógico también tiene valor pronóstico, pues la supervivencia 

media de Z.os paeientes en estadios III y IV es inferior a la de los 

estadios inicia tes, con una esperanza de vida inferior. a tos 4 años 
(30) . 

Las formas asintomáticas parecen tener mejor pronóstico ya 

que si bien el promedio de aparición de s'Íntomas es de 26 meses, 

se ha comprobado que al.gunos pacientes sobreviven más de 20 años 

sin presentar sintomatotog'Ía al.guna (30.31). 
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ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA CBP 

Se han descr>ito un e 'Levado núnier>o de enfer>medades asociadas 

a 'La CBP, a 19unas de car>ácter> auto inmune , otr>as consecuencia de 'Los 

tr>anstoPnos metabó'Licos inducidos por 'La co'Lestasis y otras de patogenia 

desconocida (Tabla III) (2). 

La enfermedad que con mayor> fr>ecuencia se asocia a la CBP 

es e'L sindr>ome de Sjogr>en de naturaleza auto inmune y que se manifiesta 

ctinicamente por> xer>ostomia y quer>atoconjuntivitis seca, aunque en 

la mayor>ia de los casos cursa de fOr>ma asintomática (32). La pato logia 

ar>ticu'Lar> y fundamentalmente 'La pulmonar> que pr>esentan un por>centaje 

de pacientes con CBP, se ha relacionado con esta asociacú1n. 

La afección putmonar> consiste básicamente en una a'lter>ación 

de 'La difusión con descenso del 11transfer factor". Rodriguez-Roisin 

et al. (33) demostrar>on esta patotogia únicamente en aquellos pacientes 

con un sindr>ome de Sjogr>en asociado a la cir>r>osis biliar> pr>imar>ia. 

La pato logia ar>ticutar> no es infr>ecuente en la CBP. En un 

estudio r>ea'Lizado por> nosotr>os en 38 pacientes con CBP, apr>oximadamente 

la mitad (47,3%) habian pr>esentado do lor> ar>ticular> con o sin signos 

inflamator>ios. Su apar>ición pudo ser explicada por una o más de tas 

siguientes causas: osteoartropatia hipertr>ofiante, artr>itis r>eumatoidea, 

escleroder>mia, sindr>ome "tupus-tike" inducido por> D - penicilamina 

y fundamentalmente sindr>ome de Sjogr>en asociado (34). 

La asociación de ese lerodemia o de l sindr>ome CRST (ca lcinosis , 

fenómeno de Raynaud, escler>odactilia y telangiectasias) a la CBP 

ha sido descr>ito en diver>sas ser>ies, oscilando entr>e un 3 y un 16% 

de los casos, sin embar>go, ésta debe ser> una cifra infer>ior> a la 

real pues si se efectuara un estudio sistemático de la función pulmonar, 

manometria esofágica y biopsia cutánea en todos los pacientes con 

CBP se detectar>ian casos asintomáticos que pasan inadver>tidos en 

un examen médico de rutina, más si se tiene en cuenta que el curso 
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de la esclerodermia es generalmente benigno (3~, 36). 

Entr>e un 6 y un 20% de los pacientes con CBP presentan una 

tir>oiditis de Hashimoto asociada, que cur>sa habitualmente de fOr>ma 

subclinica, siendo el hánazgo más fr>ecuente la positividad de los 

anticuerpos antir>iroglobulina o antimicr>osomales en suer>o (3~ -37). 

En el cupso de la CBP se ha descrito la existencia de una 

acidosis tubul,ar r>enal en un ter>cio de los pacientes. Es de tipo 

distal e incompleta y está en relación con el tr>astor>no del metabolismo 

del cobre (22). 

Existe una aUa incidencia de aoléUtiasis entre la población 

con CBP, que oscila alr>ededor del, 40% (38). Otr>as enfer>medades que 

se han descrito asoaiadas a ta CBP pero aon menor> freauenaia son 

la gl,omerulonefritis membranosa aon depósito de inmunDaomplejos (39) 

y la colitis ulaerosa con vasauUtis (35). Además, se han descr>ito 

casos ais lados asoaiados a otros proaesos, per>o es difiai l estab leaer> 

si estas asociaciones son o no fruto de la coinaidenaia. 

Por último, la CBP presenta una pato logia metabólica ósea 

asoaiada,motivo de discusión de esta Tesis • 

. TRATAMIENTO 

No existe un tratamiento espea{fico por lo que las medidas 

terapeútiaas son básiaamente sintomáticas y consisten en 

del, prur>ito, de la malabsoraión intestinal, de la 

y de la patolog{a metabóliaa ósea asociada (Tabla IV). 

el tratamiento 

hiper> Upidemia 

El prurito que suele ser> el s{ntoma peop tolerado por los 

paaientes:t se trata efiaazmente aon el empleo de pes in- ao testepamina, 

r>esina de intercambio iónico que se fija a las sales biUaroes en 

la tuz intestinal impidiendo su reabsoroaión. Es partiaularmente efiaaz 

en los peroiodos iniciales de la enferomedad, sin embar>go, a medida 
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que ésta progresa y a pesar de aumentar La dosis, eL prurito se hace 

cada vez más resiste~te aL medicamento. La administración de fenobarbi­

taL, potente inductor enzimático y coterético es también eficaz para 

combatir eL prurito. La asociación de fenobarbitaL y coLesteramina 

puede ser útiL para los casos más rebeldes. Si estas medidas fracasan 

se puede ensayar La plasmaperfusión a través de carbón activado que 

permite una desaparición transitoria del prurito (2,18). 

A fin de evitar Las compLicaciones de la malabsorción intestinaL 

de las vitaminas liposolubles y de las grasas, se administran trigLíce­

ridos de cadena media, vitamina D y vitamina A ambas por vía intramuscu­

Lar. Asociado a la vitamina D y como profiLaxis o tratamiento de 

la patología metabólica ósea, se administra calcio (flOO al, fl g. 

de calcio elemento/día) (2,18). 

Hasta el momento actual no se dispone de un tratamiento de 

fondo eficaz para la CBP, se han ensayado diversos medicamentos como 

las corticosteroides o la azatioprina con los que no se ha conseguido 

ningún efecto beneficioso. Recientemente se ha realizado un estudio 

controlado muUicéntrico de la eficacia de la D-peniciLamina en la 

CBP con resultados poco satisfactorios. La introducción de la ciclospo­

rina en el tratamiento de la CBP ofrece un futuro más esveranzador. 



TABLA I. FORMAS DE COMIENZO DE LA CBP 

'PPesentación 

- Prur>ito 

• no seguido de ictericia 

• aparición de icteria en tos 6 
meses subsiguientes 

• aparición de ictericia des--­
pués de tos 6 meses 

- Prurito e ictericia 

- Ictericia seguida de prurito 

- Ictericia 

- Hepatoesptenomegatia 

- Hipertensión portaL 

16 

14 

27 

- Alteración en las determinaciones analíticas 

- Otras enfermedades 

- 15 -

n ::::: 100 

57 

20 

2 

6 

:5 

4 

4 

4 
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TABLA II. CRITERIOS DIAGNOSTICas DE CBP 

1. Historia cLinica de coLestasis crónica 

2. ELevación de La fosfatasa aLcaLina tres veces por encima de Los vaLo 

res normaLes 

3. positividad de Los anticuerpos antimitocondriaLes 

4. Biopsia hepática compatibLe 

TABLA III. ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA CBP 

FToceso 

sindrome de Sjogren 

Fibrosis puLmonar 

Artritis y/o artraLgias 

EscLerodermia 

Sindrome CRST 

Tiroiditis 

Acidosis tubuLar renaL 

Litiasis biLiar 

GLomeruLonefritis 

CoLitis uLcerosa 

PoLimiaLgia reumática 

Anemia hemoLitica 

VascuUtis 

Dermatomiositis 

Enfermedad ceLiaca 

70 - 95 

2 - 4 

47 

5 - 15 

2 - 4 

5 - 20 

20 - 45 

30 - 40 



PABLA IV. PRAPAMIENTO DE LA CBP 

1. Medidas genero les 

• Actividad fisica normal 

• Dieta libre y equilibrada 

• Exposición solar e ingesta de productos lácteos 

2. Tratamiento del p'PU1"ito 

• Colesteramina 12 gr/dia v.o 

• Fenobarbital. Dosis inicial 3 mg/Kg/dia 

Mantenimiento 50-100 mg/dia 

3. Tratamiento de los déficits de absorción intestinal 

• Vitamina D2 

• Vitamina A 

600.000 u.i/mes/IM 

100.000 u.i/mes/IM 

• Vitamina K 10 mg/semanalIM 

• Trigliceridos de cadena media (MCT) 

• Calcio (lactogluocanato de calcio) 

- 17 -
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II - Descripción de las enfermedades metabólicas óseas observadas en 

La osteoporosis y ,la osteomalacia son las enfermedades metabóli­

cas óseas observadas en la CBP. Ambos procesos son el resultado de 

trastornos del remodelaje y de la mineralización ósea, respectivamente 

y se caracterizan por una alteración de distintos componentes del 

tejido óseo normal. A continuación se exponen: 

AJ. Las estructuras que componen el tejido óseo normal y 

se describen las unidades de romodelaje y el proceso de mi 

neralización ósea. 

BJ. - DJ. Se realiza una descripción de ambas enfermedades, con 

sus características clínicas, alteraciones radiológi-­

cas y de las pruebas de laboratorio. Por último, se re 

visan los métodos y criterios de su diagnóstico histo­

lógico. 

EJ. Los factores hormonales que influyen en el remodelaje y la 

mineralización ósea. 
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AJ. CONCEPTOS BASICOS DE HISTOLOGIA OSEA 

EL tejido óseo deL aduLto es compLejo y característico por su reLativa 

pobreza ceLuLar y por su rigidez y dureza que dependen de la presencia 

de oaLcio y fósforo depositados en una densa trama de coLágeno de 

estructura Laminar que oonstituye la matriz ósea. Hay dos tipos de 

esctructura ósea en eL esqueLeto adulto, eL hueso cortioaL y eL hueso 

trabeouLar. EL hueso corticaL oonstituye eL 80% del voLumen de La 

masa ósea esqueLética aL formar Las diáfisis de Los huesos Largos 

y La corticaL de Los huesos pLanos. EL hueso trabeouLar con una porosi­

dad superior aL 75% de su voLumen, en La que se aLoja La méduLa ósea, 

constituye sóLo eL 20% deL voLumen óseo totaL pero representa eL 

80% de La superfioie ósea de La masa esque Lética y forma La mayor 

parte de Los huesos deL esqueLeto axiaL y Las epífisis de Los huesos 

Largos. EL hueso trabecuLar es metabólicamente más activo que eL 

hueso oorticaL y más susoeptibLe a los oambios de la homeostasis 

minera l (4 O J • 

- UNIDADES ESTRUCTURALES OSEAS 

EL esqueLeto está formado por pequeños elementos o unidades 

óseas formadas en tiempos diferentes que reoiben la denominaoión 

de unidades estruotUraLes óseas (BSU). El hueso corticaL está oompuesto 

por coLumnas cilíndrioas de 150-300 Vm. de diámetro oonooidas oomo 

osteonas o sistemas Haversianos, oon un eje longitudinal paraleLo 

aL del hueso y una estruotura laminar periférica. La osteona consiste 

en múltiples Láminas oonoéntrioas que rodean un oanaL de 30-7Cpm. 

de diámetro que 

tejido ooneotivo. 

oontiene vasos nutrientes, linfáticos, nervios y 

El limite externo de la osteona lo delimita la 

"Línea de cemento" de 1-2 Ifm.. de grosor, que separa las diferentes 

unidades estructurales formadas en distintos tiempos. En el hueso 

tubeoular las ESU adoptan una disposioión práotioamente paraLela 

aL plano de superfioie de las trabeoulas y se asemeja a un sistema 

haversiano que hubiera sido oortado longitudinalmente y desplegado 

en el mismo sentido al de la superfioie trabecular, su estructura 

es también laminar (40 - 42). 
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- REMODELAJE OSEO 

EL tejido óseo deL aduLto se reempLaza constantemente, existien­

do en un mismo tiempo numerosos focos de reabsorción deL hueso preexis­

tente y áreas de formación de nuevo tejido. EL remodeLaje óseo implica 

la actividad y acompLamiento de dos tipos de céluZas que actuan en 

este proceso, los osteocLastos que son las céLuZas responsabZes de 

La reabsorción ósea y Zos osteobLastos que son Zos responsables de 

la formación ósea en sus dos estadios: formación de matriz ósea u 

osteoide y su posterior mineralización. Los grupos de osteocLastos 

y de osteobLastos que actúan de for.ma conjunta reciben la denominación 

de unidades de remodelaje óseo (BRU). La naturaleza de su acomplamiento 

es desconocida pero probablemente refleja una programación secuencial 

de las céLuLas precursoras (42). 

Las céLulas óseas y su función: 

Los osteoblastos participan en La formación de tejido óseo 

en sus dos etapas: sintesis de matriz ósea u osteoide y su mineraLiza­

ción primaria. La formación de matriz incluye la biosintesis de coláge­

no, proteoglicanos, glicoproteinas y otros componentes de la sustancia 

fundamental; la mineralización se realiza por el depósito inicial 

fundamentalmente de fosfato tricálcico amorfo que se convierte progresi­

vamente en hidroxiapatita cristalina. Los osteobLastos derivan de 

Los proosteoblastos Zocalizados en el tejido óseo que a su vez proceden 

de céluLas mesenquimaLes perivasculares. 

Cuando son activos los osteoblastos son céluLas cuboidales 

mononucleadas de citoplasma basófilo en el que se evidenoian a microsco­

pia electronica, las caracteristicas de una sintesis proteica activa. 

Dada su marcada proximidad entre si, los osteoblastos aparecen como 

una empa rizada entre la superficie de l osteoide y la médu la ósea, 

esta disposición celular es oonocida como "r-ibete osteobLástwo!' 

Cerca de los osteoblastos y separando el hueso mineralizado del osteoide 

hay una zona intermedia que corresponde a1. "fr-ente de calcificación!' 
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La formaaión ósea representada por los osteoblastos, osteoide y frente 

de aalaifiaación ocupa aproximadamente el 15% de la superficie endostal, 

un teraio de esta superfiaie de formación está en fase de creaimiento 

con osteoblastos muy aativos y síntesis y mineralización de la matriz 

ósea a una misma velocidad, el resto de la superficie de formación 

está en una fase menos activa aon bandas de osteoide recubiertas 

por osteoblastos aplanados (43 "7"45). 

Los osteoalastos realizan la reabsorción ósea a expensas de la destruc­

aión del hueso mineralizado, con una simultánea digestión de la matr~z 

y disoluaión del mineral. Los osteoalastos derivan de los proosteoalas­

tos loaales y de células precursoras del sistema hematopoyético pareci­

das a los monocitos. Son aélulas grandes multinucleadas, móviles 

y de vida aorta que yaaen en indentaciones irregulares de la superficie 

ósea conoaidas como "lagunas de HOlJJship". El área del osteoclasto 

en aontacto con el, hueso es irreguLar y a microscopia etectronica 

se evidenaia que está formada por extensiones aitoplasmátiaas que 

le dan un aspeato de borde en aepiHo, auya longitud está en relaaión 

aon la aatividad aelular. El osteoalasto se caraateriza por reabsorber 

únicamente tejido mineralizado, evitando las superfiaies no mineraliza­

das, probabLemente por presentar el osteoide alguna peauliaridad 

que inhibe su apartCwn. La base quúniaa de la reabsoraión ósea es 

aompleja e impliaa la producaión en el osteoclastode diferentes 

sustancias que inaluyen ácido láctiao, carbónico y citrico que contribu­

yen a la disolución del mineral y enzimas Usosomales y colagenasa 

que digieren la matriz ósea. La reabsorción activa representada por' 

la presencia de osteoalastos que yacen en las lagunas de Ho~ship 

ocupa aproximadamente el 0,5% de la superficie ósea y las tagunas 

de Ho~ship sin osteoclastos o superficies de reabsorción inactiva 

representan alrededor del 5% de la super'ficie endostal. 

El 80% r'estante de la super'ficie ósea no está en fase de 

formación ni de reabsorción y está delimitada por una aapa delgada, 
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eLectr>odensa y no miner>aLizada, la Itlámina l.imitans" que está cubier>ta 

por céluZ.as pZ.anas que envueZ.ven de forma incompl.eta Z.a superficie 

endostaz.. 

Aproximadamente 'uno de cada diez osteobl.astos es incZ.uido 

en el. hueso transformándose en un osteocito que yace en su propia 

laguna y que se comunica con los otros osteocitos y con las oélulas 

de l.a superfioie por extensiones protopl.asmáticas situadas en canalícu­

los de· 200 nJn. de diámetro. A'lrededor de estos osteocitos se forma 

un hueso peri'laounar especializado y metabóUcamente activo que puede 

perder o ganar ca lcio tempora 'lmente de acuer>do oon 'las neoesidades 

homeostásicas (43 - 45). 

Remode'laje oortical 

Los osteocl.astos inician el. remodel.aje del. hueso coptical. 

con 'la ffexoavación" de un túne'L 'LongitudinaL, que tras un intervalo 

de duración variab'le es '~el'lenado" por 'los osteobl.astos formando 

una osteona. La actividad osteoeLástiea se inicia prácticamente en 

el. centro de l.a futura osteona y avanza centrifugamente unas 100 

Jm7. Esta estructura anatómiea resuz.tante se denomina "cutting cone". 

Posteriormente l.os osteoblastos reemplazan de forma centripeta la 

matriz ósea reabsorbida, "c1.osing cone", con el. depósito de sueesivas 

Láminas de nuevo tejido que continua hasta que el canal. haversiano 

aleanza el diámetro que corresponde al de 'La ostecna madura. El promedio 

de la aeeión realizada por los osteoelastos y l-os osteobl-astos está 

representado por e'L diámetro medio de la Linea de cemento y por el. 

grosor medio de Las paredes de 'La osteona, respeetivamente. La fase 

de reabsoreión de una osteona se conc luye aproximadamente en 20 dias, 

posteriormente, Los osteobLastos con una veLoeidad de aposieión de 

matriz ósea de 1 ~/día precisan 80 días aproximadamente para eompLetar 

su misión, en resumen, l.a ereación de una osteona requiere algo más 

de 100 dias, aunque se puede prol.ongar debido a interrupeiones tempora­

l.es del periodo de formación o a un alargamiento de la fase existente 

entre La reabsorción y formación, sin embargo, eUo no altera la 
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velocidad de l'emodelaje esquelético en su concepto global. Se desconoce 

la duroación media de la osteona como estl'ucturoa anatómica (46). 

Remodelaje tl'abeculal' 

Aunque el hueso cOl'tical ocupa el 80% del volumen del esqueleto, 

sólo l'epl'esenta el 20% de la supel'ficie susceptible al l'emodelaje 

óseo, de ahi La impol'tancia de este fenómeno en el hueso tl'abecularo. 

La unidad de l'emodelaje sigue la misma secuencia que en el hueso 

cOl'tical con un pel'iodo de l'eabsol'ción osteoclástica y de fOl'mación 

osteobLástica. Los osteoclastos inician el l'emodelaje el'osionando 

La supel'ficie tl'abecularo y excavando SUl'COS de apl'oximadamente 1. 000 

JAlTl. de longitud y de 10 a 100 ¡un. de pl'ofundidad, que cOl'l'esponden 

en las secciones histológicas a una o más lagunas de Howship. Postel'iol'­

mente y después de un pel'iodo menos definido que en hueso cOl'tical, 

apal'ece una unidad cool'dinada de osteoblastos que l'eemplazan el tejido 

óseo l'eabsol'bido, en las supel'ficiestl'abeculal', pOl' osteoide. L~ supel'fi­

cies de l'eabsol'ción inactivas o Lagunas de Howship no ocupadas pOl' 

osteoclastos son de dificil evaluación ya que pueden tl'atal'se de 

supel'ficies que van a sel' cubiel'tas pOl' osteoide o bien van a pel'sistil' 

como tales. La evidencia de que en hueso tl'abeculal' ocurol'e la misma 

secuencia que en hueso cOl'ticaL se del'iva del examen de las Lineas 

de cemento cuya fOl'ma indica el estado de la supel'ficie tl'abeculal' 

justo antes de La apal'ición de osteoide, asi apl'oximadamente el 97% 

de su Longitud es il'l'egularo indicando una actividad osteoclástica 

l'eciente y sólo el 3% es l'ectilineo lo que sugiere que la aposición 

se l'eaUzó sobl'e una supel'ficie sin actividad osteocLástica l'eciente 

( 46). 

- MINERALIZACION OSEA 

Después del depósito de osteoide hasta su minel'alización 

tl'anSCUl'l'e un periodo de tiempo que se conoce como "intel'valo de 

minel'alización". Algunos de los osteoblastos son incluidos en la 

matl'iz ósea pal'a postel'iol'mente tl'ansfol'mal'se en osteocitos y la 
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matriz ósea sufre una variedad de cambios denominados coleetivamente 

eomo ''maduración''. 

La mineralizaeión ósea se inieia a nivel de la interfase 

entre hueso mineralizado y osteoide, eoncretamente en el '~rente 

de calcificación" que aparece a mieroseopía óptica eomo una banda 

granular ligeramente oscura de 3-4 JmI. de diámetro. Estos gránulos 

probab lemente consisten en agregados de minera l amorfo o de complejos 

de eawio-fosfolípidos y fosfato que preceden la formaeión de mineral 

amorfo. 

Hay diversas teorías sobre la mineralización del tejido óseo 

que genera lmente se agrupan en tres categorías: 1 Q}. las que proponen 

mecanismos que inerementan el producto Ca x PO 4 a niveles en los 

que el mineral precipita espontáneamente. 2Q}. las que proponen mecanis­

mos o sustancias eomo el eolágeno que erean núeleos induetores o 

faeilitadores de depósito de eristales. 3Q} las que proponen meeanismos 

o sustaneias, como moléculas gigantes de proteoglicanos, que previenen 

la formación de mineral y deben ser inaetivadas para que ocurra la 

minera lización. Probablemente en e l proceso de mineralización estén 

imp licadcs estas tres teorías. 

La primera fase de la mineraliz.ación requiere la participación 

activa de las células locales: los osteoblastos de la superficie 

(ribete osteoblástico) y de los osteoblastos que han sido recientemente 

incorporados en la matriz. Los osteoblastos además de facilitar el 

transporte de iones, secuestl'an minera l en los gránulos de las mitocon­

drias y en unas partículas conoeidas como "veswulas de la matriz." 

(que no han sido demostradas en la formación de hueso laminar d4 

adulto) donde se acumulan activamente iones de calcio y de fósforo, 

que posteriormente son exputsados a ta matriz ósea. Estas vesieutas 

contienen además fosfatasas (fosfatasa alcalina y pirofosfatasa) 

cuya actividad pl'obab temente sea necesal'ia para destruir inhibidol'es 

de ta mineralizaeión. 
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El mineral depositado en la interfase de osteoide y hueso 

mineralizado inicialmente es de estructU1'a amorfa y en un corto periodo 

de tiempo madU1'a en el tejido laminar a hidroxiapatita, de patrón 

cristalino. Este proceso se desarrolla de forma rápida y estudios 

por microrradiografia sugieren que se alcanza el 70-75% de la minerali­

zación en pocos dias. La mineralización primaria depende fundamentalmen­

te de la formación de nuevos cristales y probablemente está controlada 

de forma directa por los osteoblastos. Después, la densidad mineral 

aumenta lentamente y se precisan de tres a cuatro meses para alcanzar 

un 90% y varios años para conseguir el 95% de mineralización. Este 

cambio gradual conocido como mineralización secundaria depende fundamen­

talmente del crecimiento de los cristales preexistentes y está regulado 

por los cambios en la composición quimica de la fase fluida del hueso 

(47) • 

B). OSTEOPOROSIS 

- CONCEPTO 

La osteoporosis es la enfermedad metabólica ósea más frecuente 

que se caracteriza por una disminución de la masa ósea, sin alteraciones 

en su composición quimica (48). 

Esta reducción de la masa ósea por unidad de volumen resulta 

en un faUo estructural, del hueso que no aporta un soporte mecánico 

adecuado, con el consiguiente eLevado riesgo de desarroLlo de fractU1'as, 

en concreto, de cuerpos vertebrales, antebrazo distal, pelvis, tercio 

proximal de húmero y cueLLo de femur (49). 

Afecta particuLarmente a Las mujeres después de La menopausia 

y aunque puede asociarse a enfermedades sistémicas, en La mayoria 

de Los casos no es posibLe La identificación de un factor etioLógico 

concreto. Los factores etiopatogénicos implicados son varios: genéti-

cos, mecánicos, nutricionaLes y hormonaLes, actuan a través de mecanis-
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mos de acción no bien estabLecidos. La morbilidad y Las repercusiones 

socioeconómicas de Las fracturas, fundamentalmente de cueLLo de femur, 

son eLevadas con un indice de mortaLidad no despreciabLe y una repercu­

sión económica importante (50). 

- CLASIFICACION 

La osteoporosis se puede asociar a distintos procesos (TabLa 

V). Sin embargo, eL 80% de Los casos de osteoporosis que se desarroLLan 

en mujeres y eL 60% de Los padecidos por varones no se asocian a 

una enfermedad que impLique un riesgo para su desarroLLo y habituaLmente 

inciden en individuos de mediana edad o de edad avanzada. Esta forma 

común y primaria de osteoporosis ha sido denominada "osteoporosis 

invotutiva". Su cLasificación es postmenopausica y senU tiene, según 

Riggs (51), además de una connotación arbitraria basada en La edad 

deL individuo afecto, unos patrones histológicos y patogénicos distintos 

que justifican su diferenciación. 

Las formas de osteoporosis secundaria más frecuente son Las 

relacionadas con disfunciones endocrinas, enfermedades grastrointestina­

les y enfermedades del tejido conectivo. Además existen otros factores 

de riesgo para eL desarrolLo de osteoporosis como eL alcohoLismo 

crónico y la inmovilización prolongada, entre otros (52). 

- FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS INVOLUTIVA 

La disminución de la masa ósea por debajo del umbral de fractura es 

la consecuencia de una alteración en et acoplamiento que existe en 

condiciones norma tes entre formación y .1'eC1bSO:rOiÓn ÓSGtl. g¿lo puede pu:luci:roe rn:' 

disminución de 'la formación ósea, por incremento de La reabsorción 

o por una combinación de ambos procesos que resulta en un predominio 

de 'La reabsorción (53). Los factores implicados en este batance óseo 

negativo son genéticos, mecánicos, nutricionales y hormonales, destacan­

do entre estos últimos el déficit de estrógenos. 
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El "pico" o má:cimo grado de masa ósea se adquiere appoximadamen­

te a tos 30 años y después de un pep'Íodo de estabitizaaión, se inicia 

ta pépdida ósea de fopma que a 1.0 t-aPgo de ta vida ta mujep pierde 

un 35% de hueso copticat y un 50% de hueso trabecular, mientras que 

el. varón desaprolta una pérdida de unos dos tercios de estos va tares. 

Hay dos patrones o ritmos de pérdida de masa ósea: una fase tenta 

que se desarro na en ambos sexos y una fase transitoria de pérdida 

acelerada, que ocurre en ciertas mujeres tras la menopausia (50). 

En e t hueso cortica l esta pérdida lenta se inicia en ambos 

sexos aproximadamente a tos 40 años (en el varón algo más tarde) 

con un ritmo inicial de un 0,3 a un 0,5% anual., que aumenta con la 

edad hasta que disminuye o remite en tos últimos años de la vida 

(50) • En ta mujer postmenopaúsica se superpone una fase de pérdida 

ósea acelerada con un 2-3% de pérdida anual inmediatamente después 

de 'La menopausia, que disminuye exponencia1.mente en los 8-10 años 

siguientes para abocar nuevamente a ta primera fase de pérdida tenta 

(50,54). 

Los datos i'eferentes a ta pérdida de hueso tpabecutar det 

esqueleto axial son más confusos (54,57). La mayoria de estudios 

sugieren un inicio temprano que se situa en los 35 años (algo más 

tarde en el varón) con un ritmo lineal de pérdida/año de un 1,2% 

para e l varón (55).. En la mujer se ha sugerido un ritmo de pérdida· 

curvil.'Ínea (en algunos estudios se sugiere un ritmo l'Íneal), con 

una fase acelepada que se im:cia en 'La premenopausia y se extiende 

a la postmenopausia con una intensidad superior a la de hueso cortical 

pero con una menor duración (56). No está estabLecida de forma defini­

tiva la pérdida acelerada de ta masa ósea trabecular en la postmenopau­

sia y sólo dos de nueve estudios han evidenciado de forma concluyente 

una fase acel.erada durante la década que sigue a la menopausia natural 

(56) en contraste con otros estudios en mujeres anexectomizadas, 

que coinaiden en la demostración de una pérdida aaelerada de masa 

ósea que puede llegar a ser de un 12% en las vértebras tumbares durante 

Los dos arios consecutivos a la airugia (57) • Además de ser dificil 
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l.a demostración de una fase acel.erada de pérdida de masa trabecul.ar 

en 'Las mujeres con menopausia natural., su ritmo no es uniforme ya 

que aproximadamente un 20% de estas mujeres pierde hueso a una vetocidad 

más rápida que las restantes. Dependiendo del "pico" de masa ósea 

adquirido, estas mujeres son las que tienen mayor riesgo para desarro­

l'Lar una osteoporosis postmenopaúsica (56). 

- FACTORES IMPLICADOS EN LA PERDIDA DE MASA OSEA 

Factores genéticos: La masa ósea aLcanzada a Los 30-35 años es un 

determinante importante de la masa ósea en - -

cualquier momento posterior. Asi, la prevalencia de osteoporosis 

es baja en l.os grupos étnicos con un "piao" e'Levado de masa ósea, 

como es el caso de los negros africanos e indios americanos, pero 

es considerablemente mayor en aqueLlos cuyo "piao" de masa ósea es 

bajo:1 como en los europeos y blancos americanos. De modo simi lar , 

el "piao" de masa ósea es mayor y la prevaLencia de osteoporosis 

menor en Los varones que en Las mujeres. Es posible que existan facto­

res genéticos que infLuyan en La determinación del nivel. máximo de 

masa ósea adquirido, sin embargo, se sabe poco acerca de estos factores 

reguladores (58). 

Factores mecánicos: Las fuerzas de carga son importantes en el. mant~ 

nimiento de la masa ósea. La inactividad fisica 

proporaiona o aaentúa la pérdida de masa es que tétiaa y de aa taio, 

ya sea en un grado extremo de inmovil.ización o simpLemente un deaúbito 

prolongado. Durante una inmoviLizaaión absoluta se pierde un 1% de 

masa ósea al mes y a partir de una reduaaión del 50% esta pérdida 

se estabiLiza (59). 

En genera 1., la aatividad fisiaa y la masa muscutar deaUnan 

con La edad, por 1.0 que su déficit probablemente contribuye al desarro­

llo de osteoporosis (60). 
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Factores hormonales y nutricionales: 

1.- Déficit estro~énico: El déficit estrogénico ha sido implicado c~ 
mo principal agente patogénico de la osteo­

porosis postmenopaúsica en base a ciertos hechos: 

a). Predilección por mujeres en la frecuencia de fracturas vertebra-­

les (relación hembra/varón: 6/1) (61). 

b). Por su desarroLlo en la proximidad temporal de La menopausia (62) 

e). Por el retardo de la pérdida de masa ósea euando se han adminis-­

trado estrógenos (63). 

Tres cuartas partes o más de La pérdida de masa ósea que se des~ 

rrolta en las dos primeras décadas después de la menopausia son atribui­

bles al déficit estrogénieo más que al "envejecimiento" en sí. Induda­

blemente, la rápida pérdida de masa inducida por la menopausia se 

superpone a una lenta y progresiva pérdida ósea relacionada con el 

envejecicimiento, análoga a la que desarrolla el varón (62). 

El mecanismo por el que el déficit estrogénico conlleva a 

una pérdida de masa ósea no está ac larado, pero parecen intervenir 

diversos factores: Heaney y Nordin (48) han postulado que el défiait 

estrogéniao, dado que el hueso no tiene receptores para los estrógenos, 

podría aumentar La sensibiLidad de la respuesta ósea a Los niveLes 

endógenos cirauZantes de parathormona lo que resultaría en una estimula­

aión de la reabsoraión ósea. Por otro lado, se ha sugerido que el 

défiait estrogéniao podría actuar sobre el metabolismo óseo, aL menos 

en parte, a través de su control sobre la seareeión de caLaitoni­

na. Asi: HiUyard et al. (64) no sólo han demostrado niveles más 

bajos de aalaitonina en la mujer que en el varón, sino que además 

haHan que tras la menopausia este défiait reLativo de calaitonina 

es más acusado (65) aon lo que se pierde el efecto proteator sobre 

una reabsoraión ósea estimuLada. Sin embargo, Tieggs et al. (66) 

haLlan niveles de aaLaitonina monomerica signifiaativamente más elevados 
en un grupo de pacientes con osteoporosis postmenopaúsica que en una se­

rie de mujeres postmenopaúsicas sin osteoporosis. Estos resultados aon--
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tradictorios no permiten,. por 181. momento,. estab Lecer de .forina inequívoca 

una asociación entre déficit de ca:te.itonina y osteoporosis postmenopaúsi 

ca ni permiten 'asegurar que.·e 'L défic.it estrogénico actúe sobre 'La masa -
ósea a través de su contro'L sobre la secreción de catcitonina. 

2.- Atteraciones en la biodisponibilidad del calcio 

Heaney et al.. (67) proponen oomo otro faotor implicado en la pato­

genia de ta osteoporosis postmenopaúsioa el. deterioro del. baLanoe 

de oa Lcio que ocurre después de ta menopausia por una disminución 

en 'La eficaoia de absorción de oa tcio y por un inoremento de su e;:eore­

oión urinaria.' 

La maLabsoroión intestinal. de calcio es uno de los mecanismos 

implicado en 'La osteoporosis senil.. Su contribución al. desarroL'Lo 

de La osteoporosis y La reLaoión de La maLabsoroión de oa'Loio oon 

el status y metaboLismo de 'La vitamina D permanecen por estab'Leoer 

de forma definitiva (68). Se ha reLacionado la ma'Labsol'ción de caloio 

oon las alteraoiones del. metaboLismo de La vitamina D que l'esultan 

en un déficit de su metaboUto. a.otivo 1,25 (OH)2 D (69). 

La absorción de oaloio disminuye con la edad y es común su 

ma Labsol'ción en las mujeres de más de 65 años y en los val'ones de 

más de 70 años (70), además, los pacientes osteopol'ótioos tienen 

un déficit de absoroión más severo que los individuos nol'males de 

una misma edad (68). Estudios en individuos seniles y en paoientes 

osteopol'ótioos demuestran que preoisan ingLs··tas más elevadas de oaloio 

que una pob Laoión oOntro'L para prevenir un ba Lanoe de ca Zoio negativo 

(71). 

Los niveLes sérioos de los metaboLitos de la vitamina D en 

paoientes oon ma ¡absoroión intestina Z de ca Loio son dispares según 

Los autores y aunque 'ta mayoría de e nos coinciden en e l ha Uazgo 

de niveles séricos de 1,25 (OH)2 D inferiores en los paoientes oon osteo 

porosis en reLaoión a individuos no ost~oporótioos, otros autores 

no confirman estos hanazgos. Asi2 GaUagher. et al. (72) demuestran 
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niveies normaies de 25 -OH D pero significativamente disminuidos de 

1,25 (00)2 D en mujeres con osteoporosis postmenopaúsica respecto a un -

grupo de mujeres postmenopaúsicas sin osteoporosis y observan que 

ia reducción en ta absorción de ca ¡cio se corre l.aciona positivamente 

con La reducción de tos nivel.es ptasmátieos de 1,25 (OU)20. Según Riggs 

(73J el déficit de producción de esta hormona en La osteoporosis 

postmenopaúsica, no parece ser un defecto primario o intr'Ínseco de 

l.a actividad de Za 1 ~ hidroxitasa renal. sino una consecuencia indirecta 

del, incremento de ta reabsorción ósea que resuZtaria en una disminución 

de la secreción de PP8 y ésta a su vez condicionarla una disminución 

de Za producción de 1,25 (OH)2 D.. De hecho, Zos niveles pZasmáticos de 

PPU son normaLes o bajos en la mayoría de Zas pacientes con osteoporosis 

postmenopaúsica (74). 

Por otro Zado, Francis et al.. (75) detectan nivel.es séricos 

de 25-08 D bajos asociados a ta maZabsorción de caZcio en un grupo 

de mujeres de más de 65 años y GaZtagher et al.. (68) detectan niveZes 

séricos de 1,25 (08)9D al.go inferiores en Zos individuos portadores de -
t:;, 

osteoporosis seniZ respecto a individuos normaZes. Conforme a sus 

resultados, Francis ¿t al.. (75) sugieren que Za matabsorción de caZcio 

en ia pob Zaeión anciana es fundamenta lmente debida a un déficit de 

vitamina D y además, ambos grupos de trabajo concuerdan en que eZ 

déficit de 1,25 (08)2D en Za osteoporosis senii, es secundario a un de-­

feato de la actividad de ia 1 - 'hidroxilasa renal.. Se ha sugerido que un 

hiperparatiroidismo secundario podr'Ía inerementar el, "tUPnOver" óseo en 

este tipo de osteoporosis (73), Sin embargo, otros autores no confirman 

estos hall.azgos al. deteatar niveles norma tes de 1,25 (08)2D en indivi--­

duos eon una osteoporosis senil. (76,77), 

stovik et al.. (77) tras administrar eL fragmento 1-34 de Zapa-­

rathormona a un grupo de individuos jóvenes normaLes y a un grupo de an 

cianos portadores de osteoporosis, detectan niveZes basales de 1,25 -­

(OH)2D simil.ares en ambos grupos, pero una reserva secretora de 1,25 - -

(OH)2D disminuida-por ta edad, eZ déficit de hormonas sexual.es t¿otros -
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factores- en los ancianos osteopo~óticos, por lo que sugieren que el dé­

ficit de reserva secretora de 1,25 (OH)2D podría explicar su incapacidad 

de adaptación a dietas pobres en calcio comunes en este grupo de edad. 

3.- Déficit de formación ósea: EL déficit de formación ósea ha sido -

implicado como uno de los mecanismos -

responsabZes de la osteoporosis senil" pues ea conocido: que a partir -­
de la cuarta década de la vida se sintetiza menos tejido óseo del que es 

reabsorbido a nivel de los focos de remodelaje y que además ello progre-

. so, con la edad (51). 

4~- Miscetánea: Ciertas enfermedades, intervenciones qut.rurgicas y -

medicaciones pueden intervenir en el desarrollo de­

osteoporosis. Estos factores están expuestos en la Tabla V. 

- CLINICA· 

La osteoporosis puede permanecer silente o manifestarse por do-­

lar vertebral, con disminución de la talla y por fracturas periféricas. 

El. dotor vertebral., cuando existe, suete manifestarse inicialmente 

como raquialogia difusa de predominio dorsal y de características 

mecánicas. Sobre este fondo doloroso o bien como primera manifestación 

aparecen episodios agudos que salpUcan La evotución de l.a enfermedad 

y que corresponden al desarPO Ho de fracturas vertebra les que se 

traducen por episodios de dolor muy intenso de inicio brusco y quf3 

invalidan el paciente durante dos o cuatro semanas, habitualmente 

superada esta crisis el. enfemo queda asintomático o con molestias 

mecánicas residuales. Junto al dolor vertebral o en ausencia de clínica, 

se establecen alteraciones de la estática de la columna vertebral 

(cifosis dorsal, rectificación de la lordosis lumbar, contacto de 

los últimos arcos costales con las crestas iliacas) y disminución 

de la talla a razón aproximada de 0,5 cm. por fractura vertebral 
(78) • 
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Las fracturas periféricas secundarias a osteoporosis se locali­

zan en: antebrazo distal, (fractura de CoUes) tipicamente entre los 

50 y 65 años como manifestación de una pérdida de masa ósea de predomi­

nio trabecular y a partir de los 75 años se desarrollan fundamentalmente 

'Las fracturas de cueUo de femur, proxima'Les de húmel"o y de pe"'ivis 

como manifestación de una pérdida de masa ósea mixta de predominio 

cortiaa"'i (79). 

- DIAGNOSTICO 

Frente a "'iasospeaha aliniaa o simp"'iemente aomo un hal"'iazgo ra-­

dio "'iógico, el diagnóstiao de osteoporosis se establece mediante téanicas 

de medición de masa ósea. Las detel"minaciones de bioquimica y hormonales 

permiten fundamentalmente excluir otl"OS proaesos causantes de osteopenia 

y faailitan la alasifiaaaión de las osteoporosis según primarias o seaun 

darias, además y de forma indireata nos permiten según critel"ios bioqui­

micos, identifiaar o sospechar las osteopol"osis de alto remodelaje y - -

aquellas que se asocian a un déficit de absorción de aalaio. 

Técnicas de medición de masa ósea 

1. Las téaniaas no invasivas de media ión de masa ósea tienen limitacio 

nes en auanto a sensibilidad, precisión, reproductibilidad y repre­

sentatividad de las diferentes estl"ucturas ósea del esqueleto. Por e"'ilo, 

en los ú"'itimos años se han desal"rollado diversas técnicas con el intento 

de aonseguir la que mejor aumpla estos l"equisitos. A fin de superar las 

limitaciones de la l"adio"'iogia ósea aonvenaional, se han desarrollado las 

técnicas no invasivas que se exponen en la Tabla VI (80) con sus venta-­

jas e inconvenientes. 

Radio logia: la disminución de la densidad ósea u osteopenia apal"ece 

tardiamente y debe existir una pérdida de masa ósea superior al 30% 

para que sea radiológicamente detectable, además es inespecifica por lo 

que salvo en casos muy avanzados no permite diferenciar la osteoporosis 
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de otras causas de osteopenia. La osteopenia se manifiesta por los si--­

guientes signos radiológicos a nivel de columna vertebral: 1). densidad 

disminuida de los cuerpos vertebrales de tal forma que se asemeja a la -
de los tejidos blandos circundantes 2). pseudoaumento de los espacios in 

vertebrales y/o aparición'de nódulos de Schmorl, $). acentuación relati 

va de las plataformas corticales y 4). estriación vertical. de los cuer-­

pos vertebrales. Cuando se desarrollan, las fracturas vertebrales pueden 

adoptar las siguientes formas: fractura en cuña (cuando está reducida la 

altura anterior del cuerpo vertebral), colapso vertebral (cuando están -

reducidas la altura anterior y posterior de la vértebra) y vértebra bi-­

cóncava (81). 

2. Biopsia ósea: el estudio de la biopsia ósea no decalcificada obte-

nida por via transiliaca no es un método de diagnóstico en la ruti­

na asistencial. Tiene sus indicaciones en el diagnóstico diferencial 

de la osteoporosis con la osteomalacia y además, al permitir un análisis 

histológico cuantitativo, es una técnica útil y recomendable en estudios 

protocotizados en los que se precisa Za evaZuación de ensayos tera­

peúticos y de investigación de la fisiopatoZogia de la osteoporosis. 

En e Z apartado "Biopsia ósea su utitidad en la evaluación 

de la osteoporosis y la osteoma lacia" se comentan Zas características 

histológicas de la osteoporosis. 

Exámenes de laboratorio 

Las concentraciones plasmáticas de calcio y fósforo, son normales en -

La osteoporosis, aunque no es infrecuente un ligero aumento de la coneen 

tración de fósforo en la mujer postmenopaúsica (50). 

Los niveles séricos de la fosfatasa alcalina y de osteocalcina, 

asi como la excreción urinaria de hidroxiprolina constituyen los 

marcadores bioqulmicos del pemodelaje óseo más utiUzados y aunque 

pueden ser apZioados de forma más amplia que la biopsia ósea, su 

inteppretación es menos exacta. El mapoador de formación ósea más 
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utiLizado es La concentración sérica de La fosfatasa aLcaLina que 

incLuye enzimas organo-especificas deL tejido óseo, hepático, gastroin­

testinaL 1 placenta, ciertos tumores y quizá de otros origenes. 

La fosiatasa aLcalina sérica total aumenta con la edad y 

tras la menopausia y aunque habitualmente su concentración sérica 

es normal en la osteoporosis no es infrecuente un ligero aumento 

tras el desarrollo de fracturas, pero se correlaciona poco o en absoLuto 

con los parámetros histológicos de formación ósea o con otros parámetros 

histológicos del remodelaJe óseo. Un valor superior aL doble del 

limite alto de la normalidad es raro en la osteoporosis no complicada, 

incluso tras una fractura reciente y sugiere hiperparatiroidismo 

secundario u osteomalacia. La fracción ósea de la fosfatasa alcalina 

es sinterizada por los osteoblastos y es potencialmente un marcador 

más útil que la fosfatasa alcalina total, sin embargo, los métodos 

anaUticos basados en su inactivación por el calor o en su separación 

eLectroforética no tienen una especificidad absoluta (82). 

La osteocalcina es la más abundante de las proteinas óseas 

no colagenas, es sintetizada por los osteoblastos y su nive'L sérico 

es un marcador bioquímico especifico del remodelaJe óseo (83). En 

los úLtimos años se ha especulado acerca de'L significado de su nive'L 

sérico como parámetro de formación o de reabsorción ósea, sin embargo, 

en la actua'Lidad la mayoria de investigadores consideran que su concen­

tración sérica ref'LeJa la formación ósea ya que se correlaciona signifi­

cativamente con 'Los parámetros histo'Lógicos de formación (84). En 

pacientes osteoporóticos, de todas formas, no se puede excLuir que 

la reabsorción ósea tenga una cierta contribución a sus niveles en 

plasma, en base a la dificil explicación de su rápida disminución 

tras 'La administración de caZcitonina (82). Por otro lado, y aunque 

también existen discrepancias al, respecto, Za mayoria de investigadores 

coinciden en que sus niveZes aumentan con La edad en el aduUo, son 

superiores en la mujer respecto al varón (85) y están elevados en 

Zos pacientes con osteoporosis al compararlos con individuos de su 

misma edad y sexo (82,86). Este incremento de los niveles séricos 
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de osteocalcina en la osteoporosis tiene dificl explicación salvo 

en la osteoporosis de alto remodelaje, una hipótesis propuesta se 

basa en la existencia de una disociación entre la síntesis de colágeno 

y de osteoca lcina por los osteob lastos, demostrada in vivo e in vitro 

en respuesta al tratamiento anabolizante con estanozotol. Sin embargo 

esta teorta no podrá ser confirmada hasta que se realicen estudios 

comparativos de este marcador bioquímico con parámetr'os histológicos 

dinámicos de aposición ósea (82). 

La excreción urinaria de hidroxiprolina total representa 

menos del 20% del catabolismo del colágeno derivado de la piel, de 

ta geLatina de la dieta y del hueso. A pesar' de estas timitaciones, 

se corre Zaciona modestamente con otros tndices bioquímicos y cinéticos 

de reabsorción ósea (82). 

Con la introducción de tas nuevas técnicas no invasivas de 

medición de masa ósea, Los avances en el estudio anatómo-patológico 

de la biopsia ósea mediante la histomor'fometria y el estudio dinámico 

y con la utilización de los mar'cadores bioquímicos del remodeZaje 

óseo, Za osteoporosis puede no sólo ser detectada precozmente sino 

que además se ha conseguido una visión fisiopatológica y un mejor 

conocimiento de la evoZución de la osteoporosis establecida lo que 

permite estab lecer medidas terapeúticas con mayor fundamento y abre 

la esperanza a que esta enfermedad pueda ser controlada en Zas próximas 

décadas. 
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CJ. OSTEOMALACIA 

- CONCEPTO 

La osteomaLaoia, La menos freouente de Los patrones de enferme-­

dad metabóLioa ósea, es 'La consecuencia deL defeoto de mineralizaoión 

de La matriz ósea deL esqueLeto deL aduLto secundario a un défioit 

de vitamina D o a una depLeooión de fosfatos. Diversos procesos pueden 

abocar a una osteoma Laoia, de eLLos Los más frecuentes son: ingesta 

inadecuada de vitamina D, défioit de exposioión a La radiaoión uLtravio­

Leta, maLabsoroión intestinaL de vitamina D, defectos tubuLares oon 

hipofosfatemia y administraoión orónica de anticonvuLsivantes. Cuando 

La osteomaLacia se desarroUa en eL contexto de una tubutopatia renal 

y no remite oon dosis adecuadas de vitamina D, se denomina osteomalacia 

resistente a la vitamina D. 

La expresividad ctinica de la osteomataoia es variable y 

menos dramátioa que 'la del raquitismo de los niños. En grados extremos 

se manifiesta por dotores óseos, debilidad muscular proximat y fractu­

ras. De patogenia poco ac larada, oon unas a Ueraciones bioquimicas 

y radiológicas que pueden estar ausentes, su diagnóstioo inequivoco 

lo proporciona la biopsia ósea (41), 

- CLASIFICACION 

La osteomalacia es et resultado de un déficit de vitamina D se-­

oundario a distintos procesos, que en su mayoria pueden inctuirse 

en tos siguientes apartados: déficit dietético o de irradiación 

soLar, déficit de absorción intestinat, alteraciones en el metabolismo 

de la vitamina D o bien osteomalacia de etioLogia renat. 

En la tabLa VII se expone una olasifioación de La osteomataoia según 

su etiologia (87). 
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- PATOGENIA 

El déficit de vitamina D es la causa mejor conocidad de minera­

lización anómala del tejido óseo. La vitamina D a través de sus metabo­

litos biológicamente activos proporciona una concentración adecuada 

de calcio y fósforo al medio extraceluLar para que se produzca el 

proceso de mineraLización, además también permite que los osteobLastos 

sinteticen matriz ósea apta para su posterior mineralización. No 

se ha podido demostrar que la vitamina D a través de a Lguno de sus 

metabolitos tenga un efecto directo sobre el proceso de mineraLización, 

siendo su principal misión -después de La conversión de 25-08-D a 

1,25 (08)2D - regular e incrementar La absorción de calcio a partir de -

la Luz intestinal, (88). La patogenia de la mineralización esquelética 

inadecuada secundaria a cualquier proceso que causa un déficit de 

vitamina D, probablemente sea: el déficit de metabolitos activos 

de la vitamina D resultan en una disminución de la absoroión intestinal 

de calcio y en una menor moviUzación de calcio a partir del hueso, 

lo que resulta en una hipocalcemia, que estimula la secreción de 

PTH y posteriormente incrementa su sintesis, con una hiperplasia 

de las glándulas paratiroides. El incremento en la concentración 

circulante de PTH tiende a incrementar la concentración sérica de 

calcio pero al mismo tiempo estimula el aclaramiento renal de fosfatos, 

que a su vez produce una hipofosfatemia. Cuando la concentración 

de fósforo en el liquido extracelular es inferior a su nivel critico, 

la minera Uzación no se puede desarro llar norma lmente. En un déficit 

severo de vitamina D, no se puede mantener la normoca lcemia y la 

alteración del proceso de mineralización es más severa. La ausencia 

de algún supuesto metabolito de vitamina D que pudiera actuar directa­

mente sobre la minera Uzación de 1, esque leto podria contribuir a esta 

pato logia ósea (89). 

La deplección de fosfatos aislada puede producir una mineraliza­

ción defectuosa, además la hipofosfatemia se puede asociar a otras 

anomalias que afecten el sistema endocrino de la vitamina D. 
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Por otro l.ado, se puede desarro l. l.ar una osteoma l.ac:ia a pesar 

de unos nivel.es adeeuados de eal.eio, fósforo y vitamina D si l.a matriz 

ósea no puede someterse a una minera Uzac:ión norma l. c:omo oeurre a 

l.a hipofosfatasia, en l.a que el. défic:it de fosfatasa al.eaUna no 

permite l.a destruec:wn del. pirofosfato que es un inhibidor de la 

mineraUzac:ión ósea, o en l.a intoxic:aeión por aluminio que interfiere 

dic:ho proeeso (52,89). 

- CLINICA 

La c:linic:a de osteomalac:ia es variabl.e. Puede eursar de forma 

asintomátiea o puede manifestarse por dol.ores óseos, debilidad museul.ar 

proximal. y susc:eptibil.idad para el. desarrol.l.o de frac:tU'f'as. Los dol.ores 

óseos son de instaU'f'aeión insidiosa, ma l. definidos, inic:ia l.mente 

pelvic:rU'f'al.es y posteriormente torác:ic:os. La impotenc:ia func:ional. 

es mareada, general.mente prec:oz y junto c:on el. dolor óseo puede difieul­

tar de forma importante la deambul.ac:ión (78). 

Las fraeturas en el. c:ontexto de l.a osteomalac:ia no son infre­

c:uentes y pueden ser. l.a primera manifestac:ión de l.a enfermedad, afec:­

tan fundamental.mente l.as eostiHas, l.os c:uerpos vertebral.es y c:ueUo 

de femur, de tal. forma que un 25% de l.a pobl.aeión s€3nil eon fraetU'f'a 

de c:adera padec:e una osteomalac:ia. Las deformidades esquel.étic:as 

se manifiestan por eifoeseoliosis, tórax eon promineneia esternal. 

y protusión anterior de l.a sinfisis del. pubis (90). 

- DIAGNOSTICO 

El diagnóstioo de osteomal.ac:ia a menudo no se realiza pues pasa 

desaperoibido al. no pensar el. ol.inic:o en su posibil.idad. El desarrol.l.o 

de doZores óseos con debil.idad museul.ar, fundamentalmente en el. contexto 

de l.os procesos citados en l.a Tabla VII, junto a las aUeraciones 

bioquimicas y radiol.ógicas tipicas de la enfermedad, nos nevarán 

al diagnóstico. Sin embargo, es frec:uente Za normal.idad o la deteceión 

de al.teraciones minimas en estas expl.oraciones complementarias, en 



- 40 -

estos casos, la biopsia ósea es absoLutamente necesaria para el diagnós­

tico de osteomaLacia (91). 

RadioLogía ósea 

En La osteoma lacia hay una disminución de 'La densidad ósea 

indistinguibLe en muchos casos de !a osteopenia de La osteoporosis, 

sin embargo, La pérdida de La trama trabecuLar LongitudinaL y horizontal 

y 'La ma!a definición cortica L se traducen en un aspecto borroso que 

da la impresión aL Lector de una radio!ogía de mata caUdad, maL 

contrastada. Aunque esta característica es sugestiva de osteoma!aaia, 

Las pseudofracturas y Las deformidades de pe!vis y tórax son ha!Lazgos 

radio!ógicos especifiaos de osteoma!acia que cuando existen, pe1'miten 

distinguirLa de la osteoporosis. Las pseudofractU1'as o fisuras de 

Looser-MiLkman son bandas radio Lúcidas , habituaLmente simétricas 

perpendicuLares a La superfiaie ósea y que se Loca Uzan en !a cara 

interna deL cueUo de femu1:', en peLvis, borde externo de escápu1,a, 

en peroné proximal y en 1,os metatarsianos, estas fisuras o pseudofractu­

ras pueden progresar a fracturas aomp!etas que a su Vez también pueden 

desarrol!arse en su ausencia (81). 

Exámenos de !aboratorio 

Los cambios en Las concentraciones p1,asmáticas de caLcio, 

fósforo y metabo!itos de 1,a vitamina D varían según el proceso causante 

de !a osteomaLacia. Así, cuando es secundaria a un déficit dietético, 

de exposición so!ar o de malabsorción intestinaL, los niveles p!asmáti­

cos de ca laio son norma les o bajos y Los de fósforo y 25-0H D son 

habitua!mente bajos mientras que 1,os de 1,25 (OH)2D pueden ser normales 

aunque en los estados severos de deplecaión de vitamina D se desarrolLa 

tras La hipofosfatemia una hipoaa lcemia más o menos severa. Estas 

alteraciones suelen aaompañarse de una eLevación de 1,os niveLes de 

fosfatasa aLcaLina, de una acidosis metabólica moderada y de un incre­

mento de los niveles de PTH por un hiperparatiroidismo seaundario. 
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La osteomalacia secundaria a poto logia tubular renal presenta constante­

mente una hipofosfatemia que no se acompaña de hipocalcemia, se asocia 

además a otras alteracione3 propias de la enfermedad de base. La 

excreción urinaria de calcio es usualmente baja en la osteomaLacia, 

pero puede estar elevada en ciertas tubulopatias. 

Aunque los cambios en las concentraciones pLasmáticas de 

los parámetros bioquimicos citados pueden ser orientativos deL diagnós­

tico, tampoco es infrecuente su normalidad, por lo que el diagnóstico 

final de osteomalacia no debe ser ni realizado ni excluido por altera­

ciones bioquúmicas aisLadas (87). 

Biopsia ósea 

El diagnóstico de osteomalacia frente la existencia de signos 

bioquúmicos y radioLógicos tipicos no precisa de una biopsia ósea, 

sin embargo, en casos "border-Une" la biopsia ósea transiliaca es 

extremadamente útil y permite realizar un diagnóstico inequivo­

co. En el apartado siguiente se comentan Las características histoMgicas 

y Los criterios diagnósticos de osteomalacia. 



TABLA V. CLASIFICACION DE LAS CAUSAS DE OSTEOPOROSIS 

l. Osteop::rosis prima.ria 

- JuveniL 

- ldiopática deL aduLto joven 

- Osteopol'osis invoLutiva (post-menopausva y senilJ 

II. Enfermedades endocrinas 

- Hipogonadismo 

- Hipel'tiroidismo 

- Hiperparatil'oidismo 

- Hipercorticismo 

- Diabetes meLLitus 

III. Enfermedades qrastrointes1;inales 

- Gastrectomia subtotaL 

- Síndromes de maLabsorción 

- CoLestasis crónica 

- MaLnutl'ición severa 

- ALactasia 

IV. Enfermedades de la médula ósea 

- MieLoma múLtipLe 

- Mastocitosis sistémica 

- Carcinoma diseminado 

V. Enfermedades del tejido conectivo 

- Osteogénesis imperfecta 

- Homoci3tinuria 

- Sind1'ome de EhLes-Dantos 

- Sindrome de Mal'fan 
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VI. MisceLánea 

- InmoviLización 

- Enfermedad puLmonar obstructiva crónica 

- AlcohoLismo crónico 

- Administración crónica de hJparina 

- Artritis reumatoidea (?) 
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TABLA VI. TECNICAS NO INVASIVAS DE MEDICION DE MASA OSEA 

TECNICAS DE MEDICION DE MASA OSEA TRABECULAR 

Técnica 

INDICE DE SINGH 

DENSIOMETRIA 

FOTONICA DUAL 

y 

TC 

Ventajas 

Simple y barata 

Precisión en la me­
dida de masa verte­
bral. 

Elevada correlación 
con las fracturas -
vertebrales. 

TECNICAS DE MEDICION DE MASA OSEA CORTICAL 

Técnica 

RADIOGRAMETRIA 

DENSITOMETRIA 

FOTONICA SIMPLE 

* H. Rico-Lenza 

Ventajas 

Simple y barata 

Utilizable en estu­
dios longitudinales. 

*Precisa en la eva-­
luación de masa cor­
tical? 

Rápida, baja dosis -
de radiación. 

Precisa en la evatua 
ción de masa ósea 
cortical. 

** C. Conrad Johnston, Jr. 

Inconvenientes 

Poca correlación con otras 
medidas de masa ósea. 

Se correlaciona mejor con 
las fracturas de cadera -­
que con las vertebrales. 

Cara y entretenida 

Problemas de reposición en 
en estudios longitudinales. 

Inconvenientes 

No detecta pérdida de masa 
trabecu lar. 

No se correlaciona con la 
masa vertebral. 

**Escasa correlación con -
otras técnicas de medición 
de masa cortical. 

Escasa correlación con la 
masa vertebral. 

Problemas técnicos con: 
- reposición del antebrazo 
- interferencia de tejidos 

blandos. 
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TABLA VII. CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS A OSTEOMALACIA 

SEGUN SU MECANISMO CAUSANTE 

l. Alteraciones en el sisterrn de la vitamina D 

1. Biodisponibilidad disminuida: 

• déficit de exposición solar 

• déficit dietético de vitamina D 

• sindrome nefrótico (pérdidas urinarias) 

• malabsorción intestinal (pérdidas fecales): 

gastrectomia (Billroth 11) 

esprue 

enteritis regional 

By-pass yeyunoileal 

insuficiencia pancreática 

colestasis crónica 

Tratamiento con colesteramina 

2. Alteraciones del metabolismo: 

enfermedad hepática crónica 

insuficiencia renal crónica 

• osteomalacia tumoral hipofosfatémica 

• osteomalacia hipofosfatémica ligada al cromosoma x 

• hipoparatiroidismo (7) 

• acidosis crónica (7) 

• Tratamiento con anticonvulsivantes 

3. Respuesta anómala de los tejidos diana: 

• procesos gastrointestinales (esprue, enteritis regional, resec­

ción intestinal). 

11. Alteraciones en la homeostasis del fosfato 

1. Disminución de la absorción intestinal: 

• malnutrición 

· malabsorción 

antiácidos que contengan hidróxido de aluminio 
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2. Incremento de las pérdidas renales: 

• osteomalacia tumoral hipofosfatémica 

• sindrome de Toni-Debré-Fanconi 

• paraproteineimas 

• enfermedad de Wilson 

• neurofibromatosis 

• intoxicación por cadmio 

III. ALteraciones de 1.a ma:t;pia ósea 

• hipofosfatasia 

• fibrogénesis imperfecta 

• osteomalacia axial 

IV. Inhibidores de 1.a mineraLiaación 

• aluminio (nutrición parenteral total, insuficiencia renal crónica) 

• Tratamiento con etidronato 

• Tratamiento con fluoruro sódico (7) 

v. Déficit de ca"Lcio (en niños) 
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D). LA BIOPSIA OSEA. SU UTILIDAD EN LA EVALUACION DE LA OSTEOPOROSIS y 

LA OSTEOMALACIA. 

LA BIOPSIA OSEA 

La biopsia ósea que se ppactica con e ~ fin de estudiap las 

enfef'truadades metabóUcas del. hueso, se ha peaUzado a niveL de cresta 

iliaca o de costina. Esta úttima localización es menos satisfactopia 

ya que produce una fpactupa en el. ~ugar de ta biopsia y se ,obtiene 

un espéaimen con pf'edominio de hueso cortica~. En la actualidad La 

cpesta ilíaca es la localización habitual. y prefepida para la práctica 

de biopsia ya que: 1). el espécimen obtenido está constituido fundamen­

talmente por hueso tpabecu~Cf,P en el que las enfermedades metabólicas 

al.canzan su mayor expresividad. 2). el. abordaje es accesibl.e, poco 

doLoroso y además no resuUa en fractura. 3). se ob,tiene un espécimen 

óseo de dimensiones adecuadas papa su estudio (que se pecomienda, 

tenga un diámetpo de 'l. 5 mm.) con 1..0 que se disminuye 1..a variación 

de 1..013 parámetpos eva1..uados entre diferentes espécimenes. La biopsia 

del hueso ilíaco puede sep practicada vepticalmente o con un abopdaje 

horizonta~ transilíaco, esta última técnica permite obtener un cilindro 

de diámetPo adecuado, que ,aonsta de hueso tpabecular limitado por 

los dos aorticales y que permite realizap de forma adecuada el. estudio 

del tejido óseo (92). 

El, mayor avance en la evaluación histo!ógiaa de la pato'logia 

metabóUaa ósea ha sido el. desarpolZo de técnicas que permiten et 

estudio de 'la biopsia sin decalcificación ppevia. Las razones paPa 

evitar la decalcificación son numePOsas, la ppincipal es la conservación 

de ~as diferencias entre hueso calcifiaado y osteoide que pepmiten 

eL diagnóstico de las anomalias de La fomación y del proceso de 

mineralización ósea~ además, permite ~a práatiea de los estudios 

dinámiao y morfométrico que no pueden peaUzaY'se en especimenesdecalci­

ficados (93), 
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HISTOMORFOMETRIA OSEA 

Bases de Za histomorfometria 

La histomorfometria es la técnica que proporciona información 

numérica indirecta de una estructura anatómica en términos de voZumen, 

área de superficie, número y tamaño de sus componentes, al, permitir 

obtener de forma indirecta una medición tridimensional, de Zas estructu­

ras a partir de mediciones sobre imágenes bidimensiona Zes , d.ado que 

e 1, área de una estructura en un corte histo Zógico está en re '[,ación 

con su voZumen (94). 

La histomorfometrta ósea consiste en e ¡ anáUsis histo "Lógico 

cuantitativo de ¡os diferentes eZementos que integran el, tejido óseo. 

En '[,os úZtimos años se ha desarrolZado su empleo como método de diagnós­

tico y de eva"Luación de terapéuticas en patolog'Ía ósea, además de 

ser un instrumento de investigación de "La fisiopatologta de tas enferme­

dades metabóticas óseas (92). 

Técnicas de histomor[ometrta ósea 

Las mediciones de tas estructuras óseas pueden reaZizarse 

mediante: 

- Método manual. Las mediciones se efectuan utitizando una reticula 

y se obtienen al calcuZar Zas intersecciones o 'pun-­

tos" de esta rettcuta que se superponen a ta estructura problema del co~ 

te histoZógico. Se deberán l'eaZizar contajes de diversos campos microscó 

picos. En conjunto, se trata de una técnica con un coste económico esca­

so, pero Zenta. 

- Método semiautomático. Es el método con mejor reZación coste/eficacia, 

Para su rea¡ización se precisa de un microsc~-­

pio dotado de una cámara c¡ara, de un tablero digita"Lizador con cursor y 

de un ordenador con programa para histomorfometria. 
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Mediante la cámara clara, que consiste en una serie de espejos y 

prismas intercalados entre los objetivos y el oabezal del mioroscopio, -

se proyecta dentro del oampo de observaoión del miorosoopio la imagen -­
del cursor (diodo luminoso) situado sobre el tablero digitalizador. Bajo 

la superficie del tablero hay una maUa electrónica, de tal forma, que a 

oada punto de interseoción de esta malta le oorresponde en ta memoria -­
del. ordenador una ooordenada en el eje de las x y otl~a en el. eje de las 

y. si se desplaza el. oursor sobre el. tablero, mediante ta oámara oZara -

el. observador puede reseguir con la imagen proyectada del cursar. ouat--­

quier estructura histológioa que aparezca en el campo de observaoión del 

miorosoopio y estos puntos recorridos sobre la mall.a son transferidos al. 

ordenador. Mediante un programa adeouado, el ordenador puede analizar la 

figura trazada y proporoionar direotamente medioiones de longitud, perí­

metros y áreas. Para obtener los resultados en valores reales es neoesa­

rio introducir previamente mediante una esoala de trabajo una distanoia 

preestablecida. 

- Método automático. La identificaoión de las estruoturas se realiza - -

eleotrónioamente mediante un análisis del nivel de 

grises. En estos sist"emas, ta imagen miol'oscópica es captada por una cá­

mara de televisión de atta definioión, adaptada al microscopio y que re~ 

liza un barrido electrónico. Un ordenador transforma la imagen y la re-­

presenta en pantalla en distintas intensidades de grises, además, a oada 

punto de l.a pantana te oorresponde una cool-.denada en el. eje de la :x: y -

otra en el eje de las y. El observador identifioa el segmento de la es­

cata de grises en el. que se halla comprendida la estructUl'a problema, y 

a partir de ahí setecciona tos puntos de la pantalla que tienen una de-­

terminada intensidad de gris y el ordenadol' realiza en estas estructuras 

las mediciones programadas. 

Par&netros histomorfométrioos 

Resultan de relacionar entre sí una serie de con tajes y medioio­

nes efeotuados en el tejido óseo, lo que nos permite definir ouantitati­

vamente las caraoterístioas morfológioas y funoionales del tejido 6seo. 
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Las mediciones realizadas en Los cortes histológicos analizados 
según cualquiera de las técnicas previamente deBcri~as permiten obtener 

parámetros de caráCter estático. EL marcaje con tetracialinas, que se c~ 

menta a continuación, al, introducir el, factor tiempo nos posibilita e1. -

conocimiento de tos parámetros dindmico8. Tanto tos parámetros estáticos 

como tos dinámicos pueden sefl prima.rws o secwu1a.r>ws. Los parámetflos -­
primarios se caLculan directamente a partifl de las mediciones efectuadas 

en e1. corte histotógico y se refiel'en fundamentalmente a superficies y -

vol.úmenes, mientras que los parámetros secundarios se ca'tculan a partir 

de los pafliÍmetflos pflimaflios y generalmente reflejan de forma más concre­
ta la cinética del tejido óseo (95). 

ESTUDIO HISTODINAMICO. HARCAJE CON TRETACICLINA 

La biopsia ósea se realiza en un punto aisZado en el. tiempo y es 

imposibl.e mediante las técnieas de tinción habituales, estudiar las a'Lte 

r>aciones de la dinámiea del tejido óseo. El empleo de tetracicUnas como 

marcadores óseos "in vivo" nos permite estudiafl estas vafliabLes aL intr~ 

ducifl la dimensión del tiempo en el análisis cuantitativo, cuyo conoci-­

miento es preciso para el diagnóstico fidedigno de osteomalacia y para -

la subclasificación de la osteopor>osis. 

La tetraciclina es un mareador> óseo al Se!' un antibiótico 

autof'tuorescente que tiene ta pl'opiedad de quetal'se con el. minerat 

amorfo o flecientemente depositado en el. frente de minel'aZización 

(interfase osteoide-hueso minel'aliza) durante el tiempo en que la 
tetracicUna está en la. cil'ou'tación sistémioa y permanece Ifin situtt 

mientras la estpuctul'a ósea cristo. Una permanece intacta. Cuando 

se examina ei. hueso mal'cado con tetl'acicUna con micl'oscopio de fluo­

l'escencia aparecen en su seno, bandas amarillas o anaranjadas locai.iaa­

das en i.os fl'entes de minera Uzación. El, mecanismo pOl' e i. que las 

tetmcicUnas se ligan a la hidpoxiapatita inmadura en cantidad sufi­

ciente pafla pl'oducil' fZuol'escenaia es desconocido, pel'o, p:robab lemente 

esté l'elacionado con sus propiedades estequiométriaas. La administ:ración 
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de dos tandas de tetracic Unas separadas por un periodo de tiempo 

conocido da lugar a dos bandas paralelas fluorescentes que corresponden 

a los frentes de mineraUzaaión existentes durante la administración 

de la primera y segunda tandas, respeativamente (96). 

Junto a las bandas dobles se obtiene un porcentaje variable 

de bandas úniaas que pueden ser causadas en condiaiones normales, 

al menos, por dos meaanismos: el "escape" de uno de t.os marcajes 

y la superposición de t.as proyecaiones geométricas. Una unidad funcional 

det. hueso "escapa" del segundo marcaje si t.os osteoblastos que la 

integran finalizan su aatividad antes de la administraaión de la 
segunda tanda de tetraciclina y "escapa" del- primer marcaje si la 

unidad funcional inicia la formación de hueso entre la administración 

de las dos tandas de tetraaiclina. Por otro lado~ si el corte histológi­

co es grueso y oblicuo los márgenes de las dos bandas se pueden superpo­

ner dando lugar a la falsa impresión de que se trata de una banda 

única. 

Los marcajes dobles nos aportarán una mayor información de 

"la dinámica ósea, dado que nos permiten conocer el grado de aposición 

ósea dividiendo la distancia entre l-as dos bandas por el número de 

dias que separaron los dos "marcajes" y junto a ta medición de su 

extensión proporcionan el cálculo de los parámetros dinámicos, eomo 

son e1, indice de formación ósea o e1, intervalo de mineralizaeión 

(89,96J. 

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LA OSTEOPOROSIS 

La osteoporosis es la enfermedad metabóliea del hueso que 

consiste en una disminución de la masa ósea. Se caracteriza histológica­

mente por una reduce ión del volumen óseo trabecular, que puede aeompa­

fiarse de una disminueión del volumen cortical. La mineralizaeión 

ósea es normal (97,98J. 
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Con La introducción de 1, estudio morfométrico y dinámico de 

La biopsia ósea no decaLcificada se ha demostrado La heterogeneidad 

histoLógica de La osteoporosis al. diferenciarse tres subtipos histotógi­

cos (73). 

l. Osteoporosis de bajo turnover u "osteoporosis inactiva" 

RefLeja una situación en que está disminuida la actividad ósea. 

La formación ósea está deprimida, por Lo que en La biopsia aparecen esc~ 

sas bandas de osteoide, que son de l.gadas y un número reducido de 

osteobLastos. La reabsorción ósea, aunque en menor grado que La forma­

ción, también está deprimida de tal forma que en la biopsia se visuali­

zan escasas lagunas de Ho~ship y un reducido número de osteoclastos. 

Los marcajes fLuorescentes correspondientes a La fijación 

de tetraciclina en los frentes de mineralización son escasoS y si 
aparecen dobles marcajes l-a distancia entre ell-os está habitualmente 

disminuida, no por una alteración de ta mineralización ósea, sino 

por una disminución de la síntesis de matriz ósea neoformada (97,99). 

2. Osteoporosis de alto turnover u "osteoporosis act.iva" 

RefLeja un incremento de La reabsorción y formación ósea, 

con un predominio de la reabsorción. La biopsia ósea muestra abundantes 

l.agunas de Ho~ship muchas de elLas ocupadas por osteoclastos y numerosas 

bandas de osteoide que están en una e levada proporción recubiertas 

por ribetes osteobtásticos. 

Los marcajes fluorescentes son abundantes debido al. alto 

número de frentes de mineralización a los que se ligan Las tetracicLinas 

y la distancia existente entre Los dob Les marcajes es normaL, por 

ser normal- el- proceso de mineral-ización ósea. 

Una cantidad no despreciable de pacientes diagnosticados 

de osteomalacia, por presentar un incremento de las bandas de osteoide, 
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presentaban probablemente una osteoporosis activa. La práctica del 

estudio dinámico hubiera proporcionado el diagnóstico acertado (97,99), 

J. Osteoporosis de turnover normal 

Las biopsias presentan caracteristicas morfológicas y dinámicas 

intermedias entre los subtipos histológicos previamente descritos. 

El significado de los subtipos histológicos de la osteoporosis 

se desconoce en la actualidad y no se puede descartar que sean estadios 

de un mismo proceso (97,99). 

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LA OSTEOMALACIA 

La osteomalacia se caracteriza por un defecto en la mineraliza­

ción de la matriz ósea que resulta en un acúmulo de osteoide (hiperos­

teoidosis). En la biopsia ósea se traduce por un incremento de la 

superficie trabecular cubierta por bandas de osteoide, que además 

son anormalmente anchas (100). 

El exceso de osteoide en superficie y en grosor es fundamental 

para el diagnóstico de osteomalacia pero no es suficiente para identifi­

car de forma inequivoca los pacientes con mineraLización defectuosa, 

dado que los estados con alto turnover óseo pero con mineraLización 

normal, como el hiperparatiroidismo, desarroUan una hiperosteoidosis 

como resultado de un incremento de la sintesis de matriz ósea. Algunos 

rasgos morfológicos y fundamentalmente el estudio dinámico con tetraci­

clinas permite diferenciar estos procesos. 

Los criterios histomorfométricos de osteomalacia no están 

definidos, pero la mayoria de investigadores aceptan estos parámetros 

para su diagnóstico: volumen trabecular óseo normal, aumento de la 

superficie de extensión de las bandas de osteoide e incremento de 

su grosor (existencia de por lo menos cinco laminillas birrefingentes 



- 53 -

en todas o en una praoporación significativa de bandas) , junto a la 

praesencia de escasos osteoblastos cúbicos (101). 

El estudio dinámico con el, doble maracaje con tetracicLinas 

puede adoptar los siguientes patrones de fLuoraescencia: ausencia 

de maracajes o presencia de maracajes únicos difusos y ma l definidos, 

que son consecuencia de una ausencia de fraentes de calcificación 

o de una anomalia en la maduraación a hidroxiapatita cristalina, raespec­

tivamente. Otraa caraacteristica histodinámica de los traastoranos de 

mineraalización es la praolongación del interavalo de mineraalización 

(mineraaUzation lag time), por una fase mineral anómala y por una 

alteraación en la maduraación de La matriz ósea. 

En ausencia de un estudio histodinámico, a menudo se puede 

distinguir la hiperosteoidosis secundaria a osteomalacia de la raesul­

tante a una sintesis incraementada de matraiz ósea, como OCUr'rae en 

el hiperparaatiroidismo. Los fenómenos histológicos de este proceso 

incluyen: hiperaosteoidosis, abundancia de osteoblastos y osteocLastos, 

foramación de hueso . no Laminara y fibraosis paraatraabecuLara, con una 

interafase osteoide-hueso mineraaLizado generaaLmente iraraegularo que 

raefLeja un alto indice de raemodelaje. La hiperaosteoidosis de la osteoma­

lacia se asocia tipicamente a un hueso Laminar y a ausencia de fibrosis 

paraatraabecularo, con una interfase osteoide-hueso laminar Uneal. 

Los osteoblastos de los raibetes que recubren Las bandas de osteoide 

en el hiperaparaatiraoidismo son caraacteraisticamente cuboidales o '~ctivos" 

mientraas que Los corraespondientes a osteomalacia suelen formar raibetes 

de céLulas planas o "inactivas". 

Estos fenómenos histológicos estáticos son generaaLmente útiles 

paraa raeaUzar el, diagnóstico de osteomaLacia, sin embarago, no sóLo 

son mal. interpraetados en muchas ocasiones sino que es raeLativamente 

frecuente La coexistencia de osteomaLacia e hiperaparaatiraoidismo en 

La misma biopsia. SóLo el. conjunto del. estudio morfoLógico y dinámico 

con tetraaciclinas nos peramitirá estabLecera el diagnóstico de osteomala-­

cia con total. seguraidad (101). 



- 54 -

E). FACTORES HORMONALES QUE INFLUYEN EN EL REMODELAJE Y LA MINERALIZA-

CION OSEA. 

PARATHORMONA 

La parathormona (PTH) es un péptido compuesto por 84 aminoácidos 

en forma de cadena única. Su determinación mediante radioinmunoensayo -­
(RIA) ha llevado a controversias acerca de la '~eterogeneidad" de la PTH 

al evidenciarse que la mayoria deL material inmunoreactivo en circula--­

ción periférica es inferior al de la hormona secretada. Se trata de fra~ 

mentos de la hormona cuyo origen no está claro y que pueden ser el resul 

tado de una proteo lisis post-secreción o de una secreción conjunta a la 

de la hormona' intacta. Ensayos con antisueros han permitido reconocer re 

siduos aminoterminal (NH2 terminal) y carboxiterminal (COOH terminal) de 

su secuencia (102). La actividad biológica de la hormona, a nivel renal 

y óseo, parece residir en 34 residuos con secuencia aminoterminal, sin -

embargo, el principal fragmento circulante de la hormona inmunoreactiva 

que contiene aproximadamente el 60% de la secuencia de la hormona intac­

ta (porción media y carboxiterminaL) carece de la secuencia aminotermi-­

na! requerida para su actividad bioiógica, por Lo que probablemente se -

trate de un fragmento hormonal biológicamente inactivo. 

El mecanismo de acción de la PTH a nivel biológico se realisa a 

través de la adenil,-cicl,asa de las células del tejido diana pues esti11llu­

la su actividad enzimática y asi aumenta la concentración intracelular -

de adenosin monofosfato ciclico (AMPc). 

El rápido incremento intracelular del AP4Pc (segundo mensajero) -

es la primera fase bioquúnica de la acción de la PTH. Independientemente 

del órgano diana afectado por el incremento intracelular de AMPc, en el 

tejido óseo el efecto iniciaL de la PTH, que ocurre en escasos minutos, 

es una hipocalcemia debida al paso de cal,cio de la circulación al, inte-­

rior de las células ósea. Se ha especulado si el calcio podria ser un -­
"segundo mensajero" ad'icional (103). 
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Fisiológicamente la PPH es el regulador más importante de la co~ 

centración de calcio extracelular. Cuando la concentración de calcio sé­

rico disminuye, la PTH 'l'estabteae dicha conaent'l'ación a l.a normal.idad e!!!., 

timulando la movil.izaaión de mineral óseo, la reabso'l'ción tubular de cal 
cio y ta sintesis de vitamina D, que a su vez estimula ~ absorción de -

calcio y fósforo a nivel intestinal y junto con La PTH puede estimular -

la reabsorción tubular de fosfatos incrementando su exareción urinaria. 

En conjunto, el efecto neto de la PTH es incrementar el calcio sérico y 

disminuir la concentración plasmática de fósforo (104). 

A nivel det tejido óseo estimuta et número de osteovtastos 

y osteoctastos. A pesar de que aparecen atgunos osteoblastos adicionales 

la PTH en condiciones norma tes inhibe su actividad, en contraste, 

no sólo inc'l'ementa el número de osteoclastos sino que también estimula 

su actividad celutar, lo que ;junto a la estimulaaión de la osteoUsis 

osteocitica da lugaT' a su efecto neto en el hueso: incT'ementar la 

reabsorción ósea (73). 

CALCITONINA 

la calcitonina es una hormona peptidiaa compuesta por 32 

aminoáaidos y searetada por las aélulas parafoUauZares del ti'l'oides. 

Su seareción se realiza de forma equimoteaular con la cataaa"Laina 

a pa'l'tir de "La p'l'o-aalcitonina. La catacalcina es un polipéptido 

que estimuLa el efeato de la catcitonina, de tal forma que en presencia 

de un exaeso de cataaalaina su potencia se multipliaa por cinao, sin 

embargo, se desconoce si la catacalcina tiene una función fisiológica i~ 

pO'l'tante en el hombre, aunque es posible que muchas de las acciones atri 

buidas a la aalcitonina se deban a la actuación sinérgica de ambas hormo 

nas (105). 

Se han identificado calcitominas de más de 15 especies de mamif~ 

ros, aves, anfibios y peces todas ellas diferentes, pero que tienen en -

común en su est'l'uctura monomérica un mismo número de aminoácidos, un - -
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puente disulfuro entre las cistinas de las posiciones 1 y 7 formando un 

anillo de 7 residuos a nivel del grupo aminoterminal de la molécula y un 

residuo prolin-amida carboxiterminal (106). 

Su determinación en plasma por radioinmunoensayo no es especifi­

ca para la calcitomina monomérica (activa) sino que puede representar la 

inmunoreactividad de diversas formas de calcitonina que pueden variar en 

número y proporción, sin embargo, el radioinmunoensayo continua siendo -

una técnica de valor en el diagnóstico y la investigación de las altera­

ciones en esta hormona (106). 

Los efectos farmacológicos mejor conocidos de la caclcitonina -­

son la disminución de la concentración plasmática de calcio a través de 

su acción en sus principales órganos diana: hueso y riñón. Además la cal 

citonina tiene diversos efectos a nivel de intestino, htgado, pan creas y 

otros órganos aunque estos efectos no están relacionados probablemente -

con sus propiedades hipocalcemiantes (107). 

La calcitonina ejerce su principal acción sobre el hueso al dis­

minuir la reabsorción ósea a través de la inhibición de la actividad os­

teoclástica, además, probablemente disminuye el número de osteoclastos. 

La inhibición de la actividad de los osteoclastos es rápida y parece ser 

directa por las siguientes razones: el ribete en cepillo de los osteo--­

clastos disminuye pocos minutos después de la administración de calcito­

nina, los osteoclastos tienen receptores para esta hormona y la calcito­

nina aumenta la concentración de AMPc en poblaciones celulares óseas ri­

cas en osteoclastos y aunque no está confirmado, el AMPc parece actuar -

como "segundo mensajero" de la acción de la calcitonina a nivel celular. 

Como resultado de la inhibición de la reabsorción ósea, esta hormona ti~ 

ne un efecto hipocalcemiante en aquellos procesos con un "turnover" óseo 

acelerado (108). 

La disminución de la concentración plasmática de calcitonina ha 

sido implicada como un factor patogenético de la osteoporosis postmeno--
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páusica (109) Y la eficacia de las calcitoninas sintéticas como agentes 

terapéuticos en este proceso es motivo de controversia en estos últimos 

15 años (110). 

VITAMINA D 

La vitamina D no es una prohormona aislada, sino que se puede ha-­
blar de la ufamilia de la vitamina DU integrada por diversos compuestos 

con actividad de vitamina D. La vitamina D2 y sobre todo la vitamina Do 

son sus componentes más importantes. 

Metabolismo de la vitamina D 

- Sintesis cutánea de la vitamina D. La vitamina DD es produaida en la 

piel por la irradación ultraviole­

ta. El 7-dehidrocolesterol u otros 5-7 estero les diénicos en solventes -

orgániaos sufren foto lisis bajo la influencia de los rayos ultravioletas. 

En la epidermis está presente el 7-dehidroaolesterol que es producido en 

grandes cantidades por la piel y tras su fotolisis se convierte en pre­

vitamina Do que posteriormente sufre una isomerización a vitamina DD - -
(110) • 

- Absorción de la vitamina D. La vitamina D se encuentra en aonaentracio 

nes elevadas en el higado de aiertos peces 

además, en diversos paises se enriquecen alimentos aomo la leche, el pan 

y la mantequilla aon suplementos de vitamina D2 y DD por lo que es rela­

tivamente importante el aonsiderar su absorción a pesar de que la produa 

aión endógena o cutánea es su prinaipal fuente (111). 

La vitamina D es fácilmente absorbible, Norman y De Luca adminis-­

traron vitamina D radioactiva disuelta en aaeite y demostraron que se ab 

sorbe el 80% de la vitamina administrada (88,111). Hay dudas sobre el me 

aanismo y la localización exacta de la absorción, sin embargo está claro 

que la absorción de vitamina D, dada su naturaleza liposoluble, requiere 



- E8 -

la presencia de sales biliares a nivel del intestino delgado. La porción 

de intestino delgado implicada en la absorción no está clara, Schachter 

et al. (112) demostraron que la vitamina D se absorbe más rápidamente en 

los segmentos altos, mientras que otros estudios indirectos in vivo -

concluyen que la vitamina D disuelta en aceite probablemente se absorbe 

a nivel de la porción distal del intestino delgado. Dada su naturaleza -

liposoluble, gran parte de su absorción se realiza a través del sistema 

linfático, ligada a los quilomicrones (88). 

- Metabolitos de la vitamina D 

1. Conversión de vitamina D a 25-0HD 

Tras administrar vitamina D de un 40% a un 80%, dependiendo del e~ 

tudio y del investigador, se acumula en el higado durante la primera ho­

ra, siendo el higado el principal órgano en que aparece la vitamina tras 

su entrada en la circulación sistémica (113). A nivel hepático la vita­

mina D sufre una 25-hidroxilación en la fracción microsomal y mitocon--­

drial mediante una reacción que requiere NADPH, oxigeno molecular e io-­

nes de magnesio. El higado es el único órgano con capacidad de 25-hidro­

xilación de la vitamina D en el hombre y a pesar de que Turker et al. -­
(114) demostraron en cultivos in vitro de intestino y riñón de pollo que 

estos órganos también poseian esta facultad, no ha podido ser demostrada 

ni en la especie humana ni en otros animales de experimentación como la 

rata. 

Se conoce poco la naturaleza de la 25-hidroxilasa (25-0Hasa) pero 

parece ser que en animales de experimentación como la rata está regulada 

por el producto de la reacción, y el nivel hepático de 25-0HD de alguna -

forma suprime la actividad de la 25-0hasa. En el hombre, la autoregula­

ción de la 25-hidroxilación es un tema de debate dado que la administra­

ción de grandes cantidades de vitamina D resulta en un incremento de los 

niveles plasmáticos de 25-0HD lo que sugiere que el sistema regulador es 

de una capacidad determinada. El mecanismo de esta regulación es descon~ 

cido, pero puede estar en relación con la existencia de 25-0H asa no es-
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pecifica que no está sometida a una reguLación por'feed-back'puede ac--­

tuar sobre La vitamina D si hay una eLevada concentración deL substrato 

que pe~ita su actividad. En conjunto, 'La reguLación de La 25-hidroxila­

ción debe considerarse como una función fisiológica que puede ser super~ 

da por una cantidad elevada y farmacológica de vitamina D (111). 

La 25-0HDes de dos a cinco veces más activa que la vitamina D3 -­
von un "turno ver " más rápido y una vida media más corta. Aunque a dosis 

farmacológicas actua en los órganos diana de la vitamina D, a concentra­

ciones fisiológicas no es activa y debe ser convertida en otros metaboLi 

tos. En reaUdad, La 250HD es e'L resultado de una primera conversión en 

e'L metabolismo de la vitamina D y es su mayor forma circu'Lante, asi como 

el ref'Lejo del estado nutricional del organismo respecto a la vitamina -

D (115). 

2. Conversión de 25-0HD a 1,25 (OH)2D 

La 25-0HD es transportada al riñón donde sufre la conversión a - -

1,25 (OH)2D, esta reacción probabLemente se produce en el tUDulo contor­

neado proximal donde es hidroxi'Lada la 25-0HD en el carbón lpor la 25-0HD 

-1 a hidroxilasa (lx-Ohasa) que se encuentra en la fracción mitocondrial. 

Experimentos con oxigeno-lB han demostrado que este enzima tiene una fun 

ción mixta monooxigenasa que requiere NADPH, oxigeno molecuLar e iones -

de magnesio y es dependiente del citocromo P-450, pues los inhibidores -

de las reacciones dependientes del citocromo P-450 bloquean la l-hidroxi 

Zación de la 2~OHDin vitro. La l-hidroxilación se produce en el riñón, 

y aunque recientemente se ha demostrado una sintesis de 1,25 (OH)2D en -

cultivos celulares de tejido placentario y de macrófagos alveolares de -

proceso granulomatosos, la regulación fisiológica y la importancia de es 

ta l-hidroxiLación extrarenal es desconocida (116). 

La actividad biológica de la 1,25 (OH)2D es entre ocho y diez ve-­

ces superior a la de la vitamina D y es el metabolito activo a nivel in­

testinal y óseo, por lo que debe ser considerada como una hormona. Se --
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han haLLado receptores para La 1,25 (OH)2D en tos órganos considerados -

cLásicamente como efectores de La vitamina D: eL intestino, eL hueso y -

eL riñón, y además en numerosos órganos y tejidos de mam{feros y aves: -

pancreas, ptacenta, pieL, útero, coLón, gLánduLas paratiroides, pituita­

ria, ovario y gLánduLas mamarias además de h{gado, cerebro y méduLa espi 

naL en aLgunas aves. LA importancia fisioLógica de La existencia de es­

tos receptores para ta 1,25 (OH)2D es desconocida (117). 

La reguLación de la s{ntesis de 1,25 (OH)2D está: infLuenciada por 

diversos factores, de elLos el más importante es La hipocaLcemia. De Lu 

ca demostró que Los niveLes de caLcio dietético afectaban la conversión 

de 25-0H D a 1,25 (OH)2D con una estimuLación inversamente dependiente -

deL caLcio de la dieta. ' La hipocaLcemia es eL principaL mecanismo -

estimuLador de La producción de 1,25 (OH)2D (88). Este mecanismo está -

mediatizado por la parathormona al estar La OHasa bajo su control, sin -

embargo, recientemente Henry et aL. (58) han sugerido que la infLuencia 

de los niveles de caLcio sérico sobre eL metabolismo de la 25-0HD posi-­

blemente actuen por un mecanismo independiente de la parothormona. La hi 

pofosfotemia aunque en menor grado que La hipocalcemia y por un mecanis­

mo distinto estimula producción de 1,25 (OH)2D. Existen otros factores 

que pueden intervenir en la regutación de este metabolito, en concreto -

ciertas hormonas sexuaLes como La proLactina y eL estradioL, cuya acción 

ha sido estudiada en Las aves evidenciándose que estimulan el sistema -­

l-hidroxiLasa, sin embargo su acción en ta especie humana está por demos 

trar (118). 

3. Conversión de 25-0HD a 24,25 (OH)2Q 

Cuando hay un déficit de vitamina D hay una conversión a 25-0HD y 

posteriormente a 1,25 (OH)2D, pero cuando no hay déficit de vitamina D o 

se ingerien dietas muy ricas en catcio, La vitamina D se metaboLiza a --

25-0HD Y predominantemente a otro metaboLito aisLado e identificado como 

24,25 (OH)2D. Esta transformación se reatiza a niveL renaL por eL enzi­

ma 25-0HD-24 hidroxiLasa (24-0hasa) que precisa iguaL que La 1 -OHasa --
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NADPH, oxígeno molecuLar e iones de magnesio, pero a diferencia de este 

enzima no es bloqueada por los inhibidores de Las reacciones dependien-­

tes del citocromo P-4S0. 

Se ha implicado un efecto directo de La 24,25 (OH)2D en eL metabo­

lismo óseo en concreto sobre la mineralización, sin embargo, su importa~ 

cia biológica no está acLarada y simplemente puede representar un paso -

inicial en la inactivación y eliminación de la molécula de vitamina D -­
(88). 

- Circulación enterohepática de la vitamina D: La circulación enterohepá 

tica de los metabolitos -

de La vitamina D, 1,2S(OH)2D, 25-0HD y 24,25 (OH)2D no representa sólo -

una vía de eliminación del organismo sino que además tiene una repercu-­

sión fisiológica importante ya que constituye una vía de reutilización -

de estos productos. 

La vida media de la 1,25 (OHJ 2D en plasma es aproximadamente de 10 

horas y los metabolitos de la 1,25 (OH)2D aparecen en heces y en orina -

en un período relativamente corto de tiempo después de La administración 

endovenosa de 1,25 (OH)2D marcada. Estos metabolitos son excretados a -

través de la bilis al duodeno y de allí a las heces (119). En el hombre 

de un 15% a un 20% de una dosis de 1,25 (OH)2D marcada administrada por 

v{a endovenosa aparece en la bilis en un período de 6 horas y una no de~ 

preciable cantidad de esta radioactividad es reabsorbida por el intesti­

no y reaparece en la bilis o es excretada por la orina como productos po 

Lares (120). Este proceso es muy similar al que ocurre en animales de -

experimentación como la rata (121). 

Los metabolitos de La 1,25 (OH)2D presentes en la bilis, a difere~ 

cia del esteral parenteral, son hidrosólubles y algunos de ellos están -

en forma de glucorónidos, mientras que otros son compuestos neutrales po 

siblemente sulfatos y disulfatos. ~obabZemente los gluaorónidos de - -

1,25 (OHJ 2D son reutilizados después de su hidrolisis (120). 
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Se ha sugerido la existencia de una circulación entepohepátioa t~ 

bién para el metabolito 25-0HO. Arnaud et al (122) tPaS administrar por 

vía endovenosa 25-0HO marcada, detectan en menos de 24 horas que un ter­

oio de la radioactividad apareoe en duodeno, probablemente mediatisada -

por la bilis, y que un 85% de la padioactividad seopetada sufpe una peab 

sopción intestinal. 

La importancia de la contpibuoión deta cipculaoión entepohepática 

al.. "status" de la vitamina D ha sido puesta en duda pop algunos autores. 

Clements et al (123) considepan que la cantidad de los metabolitos de la 

vitamina D presentes en la bilis es mínima (infepior al 4%) por lo que -

no se puede asumip que su reabsorción intestinal contpibuya al "status" 
de dicha vitamina, sin embapgo, hasta el- momento actual 1,,0s tpabajos que 

sostienen esta hipótesis son insuficientes para mantenerl"a (124). Otpos 

tpabajos apoyan la importancia de la cipculación enterohepática en el -­
"status" de l..a vitamina D, as{ enfermos con by-pass o pesecoión intesti­

nal", a pesar de una exposición nopmal a la lus ultravioleta presentan ni 

veles plasmáticos de 25-0HD bajos (125), además, se ha demostrado una pe 

ducción de la vida media de la 25-0HD marcada (25-0HD 3H) Y un aumento: 

de su excpeción fecal. en pacientes oon mal..absopción intestinal.. indepen­

dientemente del "status" de la vitamina O, lo que súgiere una interpup-­

oión del oírculo enterohepático como pesponsable de estas alteraoiones -

(126). 

Funciones de la vitamina ·D 

- Intestino. La ppinaipal acaión de la vitamina D, de la 1,25(OH)20, es 

faail"itar la absopción intestinal de calcio y permitip l"a 

adaptación del intestino a las neoesidades opgánicas de este ion. Además 

estimula la absorción intestinal de fósforo por un mecanismo independie~ 

te al de la absorción de calcio (125). 

El tpansporte de caloio a través de las oélulas de la membrana in­

testinal tiene tres etapas: paso a través del borde en cepillo de la mem 
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bpana, tpanspopte a tpavés de la célula y salida del calcio al espacio -

extpacelulap. Aunque se conocen divepsos aspectos de la acción de la vi 

tamina D sobpe este p~oceso, quedan va~ias incógnitas poP esclapecep - -

(111). 

Se ha ppopuesto que la vitaminaD incpementa la pepmeabilidad del 

intestino delgado papa el calcio, en concpeto en el duodeno, afectando 

algún ppoceso cepca de la supepficie en cepillo que facilita la entpada 

de este ion en la célula intestinal y además facilita su salida a tpavés 

del polo basolatepal de la célula al espacio extpacelulap, ppobablemente 

poP un mecanismo de libepación de calcio de la mitocondpia o bien poP un 

incpemento de la actividad de la bomba de sodio en la membpana celulap -

(88). 

La acción de la 1,25 (OH)2D a nivel del intestino está mediatizada 

poP una ppoteina descubiepta en 1966 poP Wassepman, la ppoteina tpanspo~ 

tadopa de calcio (CaBp), en cuya sintesis paPticipa esta hopmona (127). 

De manepa similap a ot~as hopmonas estepoideas, la 1,25 (OH)2D se asocia 

a un peceptop citoplasmático de la célula diana, el complejo hopmona-pe­

ceptop emig~a al núcleo y se asocia a la c~omatina celula~ donde de algu 

na fopma efectua la tpanscpipción de genomas especificos papa la sinte-­

sis de ppoteina tpanspoptadora de calcio (88). La CaBp ppobablemente -­

papticipa en la movilización de calcio del citoplasma celula~ al espacio 

extpacelulap, sin emba~go, su misión exacta en el metabolismo celulap 

del calcio no está absolutamente acla~ada y quizá su ppincipal misión -­
sea la p~evención del incpemento de la concent~ación celula~ de calcio -

libpe (118). 

A nivel del intestino delgado distal, la 1,25 (OH)2D facilita la -

abso~ción de fósfopo mediante un sistema de tpanspopte poco conocido - -
(118). 

El pesultado neto de la acción de la vitamina D en el intestino es 

el incpemento del calcio y fósfopo sépicos papa pepmiti~ una no~mal mine 

palización del esqueleto, además de otpas funciones fisiológicas de es-­

tos minepales (119,128). 
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- Hueso. EL déficit de vitamina D provoca un falLo de La mineraLización 

ósea que se manifiesta en eL niño por raquitismo y por osteoma 

Lacia en eL aduLto (41). La principaL razón para eL faLLo deL proceso -

de mineraLización parece ser el insuficiente aporte de caLcio y de fósfo 

ro a Los condrobLastos y·osteoblastos, además se ha especuLado sobre una 

acción directa de los metaboLitos de La vitamina D en La mineralización 

ósea, en concreto de La 1,25 (OH)2D Y de la 24.,25 (OH)2D, basándose en -

la existencia de receptores para La 1,25 (OH)2D en eL tejido óseo, sin -

embargo, los ensayos que se han reaLizado en cuLtivos ceLuLares no han -

aportado datos que justifiquen La confirmación de esta hipótesis (111). 

La vitamina D juega un papeL importante en la movilización del cal 

cio deL hueso aL compartimento extraceLular. Este proceso ha sido inves 

tigado in vivo y en cuLtivos tisuLares, donde actua la 1,25 (OH)2D como 

metabolito activo, aunque in vivo requiere La acción conjunta de La PTH, 

provocando un estimuLo de Los osteoclastos que resulta en un incremento 

de La reabsorción ósea. Este proceso parece paradógico cuando se consi­

dera que la función principaL de la vitamina D es permitir una mineraLi­

zación normal deL hueso, sin embargo 3 eL resultado de La reabsorción - -

ósea es proveer de caLcio y posibLemente de fósforo para la formación y 

depósito de mineraL. en eL tejido óseo, nuevamente sintetizado (118). 

- Riñón. La vitamina D participa en la reabsorción renaL de calcio pro-

bablemente a niveL deL tUDuLo distaL y a pesar de que el 99% -

deL caLcio fiLtrado se reabsorbe en ausencia de vitamina D o PTH, eL 1% 

restante no es insignificante aL apLicarse sobre Los 7-10 gr: de calcio 

filtrados aL día. En eL metaboLismo deL fósforo, La 1,25 (OH)2D increme~ 

ta la reabsorción renal de este ion a través de un mecanismo incierto, -

bien por una acción directa sobre eL túbulo proximal o bien a través de 

una supresión de La secreción de PTH (88). 
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PATOLOGIA OSEA ASOCIADA A LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA 

RECUERDO HISTORICO 

La descpipción en la litepatupa de la asociación de patología ósea 

y colestasis ppolongada se pemonta a 1910 en que Seidel et al. (129) de~ 

cpiben el caso de una paciente poptadopa de una fistula biZiap que desa­

ppoZló a Zos tpes años una mapcada cifosis dopsaZ y divepsas fpactupas -

de Zos huesos Zapgos. En 1933 otpo gpupo de investigadopes aplican eZ -­
tépmino de "osteomalacia hepática" a las lesiones óseas que desappolZa-­

pon dos niños con atpesia biliap y otpo con cipposis hepática. Postepiop 

mente, en 1939 Loepep et al. (130) descpiben una paciente con cirposis -

biliar primaria que desarrolló una . con fpacturas vertebr~ 

les. Siete años más tarde, se publican dos casos de colangitis recurpen­

te y cirrosis biliar ppimaria asociadas a osteoporosis y posteriormente, 

Ahrens et aZ. (131) detectan en 12 de 22 pacientes con CBP signos radio­

lógicos de '0steoporosis u , siete de los cuales presentaban cifosis y - -

fracturas vertebpales. Atkinson et al. (132) en 1956 estudian de forma -

más rigurosa una serie de 24 pacientes con colestasis de larga evolu­

ción, 12 de ellos con CBP, y evidencian mediante readiologia, determina­

ciones de bioquimica y biopsia ósea decalcificada, que 17 pacientes 

tenían patología ósea que coppespondía en siete casos a una osteomala­

cia, en tpes casos a una osteopoposis y en dos pacientes se asociaban 

ambos ppocesos, además otpos cuatpo pacientes tenían una posible 

"osteomalacia inic.ia7;tI. A paptip de este estudio, pepo fundamentalmente 

a paptip de 1965, son numeposos los estudios peaUzados, genepalmente 

en los paises anglosajones, que intentan esclapecep la incidencia, 

tipo y patogenia de la pato logia ósea metabólica asociada a la cipposis 

biZiap ppimapia. 

OSTEOMALACIA Y CBP 

La estimación de la ppevalencia de osteomalacia asociada a 

la CBP ha sido muy variable oscilando entre un O y un 75% (133-141). A -

partir de los estudios iniciales que establecen que la osteomaLacia se -
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asocia con mayor o menor frecuencia a La CBP, son diversos los estudios 

realizados y a su vez contradictorios. En 1968, KehayogZ,ou et al. (134) 

estudian una serie de 12 pacientes con CBP mediante biopsia ósea con es­

tudio del, espécimen no decaLcificado y diagnostican una osteoma 'Lacia 

en sólo un paciente, pero consideran que otros siete pacientes (66%) 

pueden ser portadores de una osteoma Lacia "inicial.". Seis años más 

tarde, eL mismo grupo de investigadores ingLeses utilizando criterios 

histo Lógicos diagnostican en una serie de 11 pacientes con CBP una 

enfermedad metabóLica ósea asociada en cuatro pacientes, que c~rresponde 

a una osteomaLacia en dos casos (18%) y a una osteoporosis en los 

dos casos restantes (135). Long et a L., después de describir cuatro 

enfermos con CBP y osteoma 'Lacia (136), en 1978 comunican una sorprenden­

temente e'Levada preva'Lencia de osteomaLacia en las hepatopatias crónicas 

y en concreto en La CBP, de ta L forma que diagnostican en 22 de 32 

pacientes (69%) una osteomaLacia asociada en cinco casos a una osteopo­

rosis, además otros cinco pacientes tenian una osteoporosis sin trastor­

no de 'La mineralización ósea. De estos 32 pacientes, 20 padecian 

una CBP y de elLos, 15 presentaban una osteomaLacia (75%) (13?). 

Sin embargo, un estudio posterior realizado por Compston et aL. (138) 

en una población de pacientes simiLares y utilizando criterios histoLó­

gicos diagnósticos de osteoma Lacia más estrictos, ha nan que sóLo 

tres de 30 pacientes con CBP (10%) eran portadores de dicha pato'Log'Ía 

ósea. A partir de entonces, diversos estudios realizados en Europa 

y Estados Unidos coinciden en 'La detección de una baja preva Lencia 

de osteoma Lacia asociada a CBP, sin embargo, otros investigadores 

siguen ha1:Lando una prevaLencia eLevada de este proceso. Asi, Reed 

et a L. (139) en 1980 estudian una serie de siete pacientes con CBP 

de 1" á1"ea de Chicago y diagnostican una osteoma lacia en cinco de eLlos 

(71%) mediante biopsia ósea con estudio morfométrico pero sin estudio 

de La dinámica ósea, técnica que adoptan DibbLe et al. (140) en su 

estudio de una serie de 12 pacientes del área de Leeds, cinco de 

los cuates (41%) tenian una osteomaLaaia. A pesar de etto, el estudio 

que inaluye mayor número de paaientes con colestasis arónica realizado 

hasta la aatuaLidad y en el que se utilizan unos ariterios histoLógicos 

estrictos no aporta ningún nuevo aaso de osteomaLacia a Los diagnostica-
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dos en las series de pacientes británicos con colestasis crónica 

(141). 

OSTEOPOROSIS y CBP 

La asociación de osteoporosis a la CEP es aceptada desde princi­

pios de este siglo de tal forma que incluso las dos series en que 

se detectó una mayor incidencia de osteomalacia, ésta se asociaba 

en un e levado porcentaje de casos a una disminución de la masa ósea 

(137,139). Sin embargo, han sido fundamentalmente las investigaciones 

realizadas a partir de 1980 que han permitido concluir a Arnaud (142) 

y a Kaplan. (143), que la osteoporosis es la pato logia ósea que comúnmen­

te se asocia a la CEP, aunque indudab'Lemente, se puede desarrollar 

una os teoma lacia en a 19uno de los pacientes. En 1982, Mat loff et 

al. (144) diagnostican una osteoporosis en nueve de 10 pacientes 

con CEP y Herlong et al. (145) en el mismo año demuestran mediante 

análisis histomorfométrico y densitometria fotónica simple una pérdida 

importante de masa ósea en su serie constituida por 15 paaientes 

con CEP. Ninguno de los dos grupos de investigadores hallaron un 

sólo caso de osteomalacia entre sus pacientes. Sorprendentemente, 

Cuthbert et al.. (146), dos años más tarde, no hallan osteoporosis 

ni osteomalacia en una serie de 11 pacientes con CEP analizados median­

te biopsia ósea, sin embargo, un estudio posterior realizado por 

Hodgson et al.. (147) demuestro que casi· la mitad de 15 pacientes 

con CEP tienen una densidad minel?a1, ósea, determinada en columna 

lumbar, inferior al umbral teórico de fractura. 

Si e l tipo y frecuencia de pato 'logia ósea asociada a la CBP 

es un motivo de controversia, también 1,0 ha sido el subtipo de osteopo­

rosis asociada. Asi, mientras los trabajos de MaHoff et al.. (144) 

y de Herlong et al. (145) sugieren a Arnaud (142) que la osteoporosis 

asociada a 'la CBP se caracteriza por un estado de a Uo Ifturnover" 

óseo, Compston (133) tras revisar los resultados de la histomorfometria 

ósea de diversas series de paaientes con CBP (141,144-146) y analizado 

de forma más exhaustiva los parámetros de valoración de osteoide, 
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concluye que en la CBP hay un déficit de formación ósea, teoría que 

confirman Hodgson et al. (147) ~o que apoya que la osteoporosis aso­

ciada a la CBP es de bajo "turnovep" óseo. 

PATOGENIA DE LA PATOLOGIA OSEA ASOCIADA A LA CBP 

A). OSTEOMALACIA. METABOLISMO DE LA VITAMINA D. 

El déficit de vitamina D ha sido et factor impUcado en e'L 

desa1'rot 'Lo de osteoma 1..acia en La CBP (148). E sta afirmaci6n se basa 

en 1.. a determinación de niveles ptasmáticos de 25-hidroxivitamina 

D (25-0H D) bajos en series de pacientes con CBP y osteoma'Lacia (144,150) 

Sin embargo, no só1..o es controvertida ta existencia de una corre'Lación -

entre e'L grado deficitario del "status" de vitamina D y la presencia 

de osteomatacia histo'Lógica (137), sino que además cieptos investigado­

res han detectado niveles bajos de 25-0H D en pacientes con CBP sin 

osteomalacia (140,146) y no es infrecuente e'L haHazgo de nivetes 

plasmáticos en el lúnite bajo de ta normalidad en pacientes sin f]sta 

patología ósea (151). Por otro lado, la respuesta terapéutica de 

los pacientes con CBP y osteomalacia a los metaboUtos de la vitamina 

D (139,152) es otro factor que apoya su implicación en ta patogenia 

de esta patología ósea. Además, Compston et ato (138) demuestran 

que los pacientes con CBP que reciben vitamina D de forma profiláctica 

tienen unos niveles ptasmáticos de 25-0H D superiores a los de tos 

pacientes no tratados y en caso de asociarse una osteomatacia su 

severidad es inferior a ta de los pacientes que no recibían este 

tratamiento. La existencia de unos niveles plasmáticos bajos de 25-09 

D en una no despreciable proporción de pacientes con CBP (153) asocia­

dos o no a una osteomalacia, ha sido atribuido a distintos mecanismos 

(Tabla VIII) (153-158) que se comentan a continuación: 

1. Producción hepática de vitamina D 

Dado que la stntesis endógena de vitamina D e8 la principal 

fuente de 25-0H D circulante y que el hígado es la ubicación de la 
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25-hidroxilasa, es lógica la sospecha de una alteración de su actividad 

enzimática en la hepatopat'Ía crónica, sin embargo, esta hipótesis 

no ha sido confirmada en La CBP, aL demostrarse no sólo una corrección 

de los niveLes circuLantes de 25-0H D tras la administración parenteraL 

de suplementos de vitamina D en pacientes previamente deficitarios 

(159Y, Lo que impLica un déficit de sustrato y no de hidroxitación, 

sino además, aL demostrarse por distintos autores una producción 

normaL de 25-0H D en pacientes con colestasis crónica (160; 161). 

2. S'Íntesis endógena de vitamina D 

Son poco conocidos los efectos de la ictericia en la s'Íntesis 

cutánea de vitamina D, sin embargo, los datos obtenidos hasta la 

actualidad sugieren que la hiperbilirrubinemia no interfiere en La 

producción endógena de dicha vitamina. As'Í, Jung et al. (161) demuestran 

un incremento de los niveles plasmáticos de 25-0H D tras exposición 

a la irradiación ultravioleta similar en tres pacientes con CBP, 

dos de ellos con ictericia importante, al de un grupo de individuos 

normales. Además, Long et al. (162), no evidencian una alteración 

de la s'Íntesis cutánea de vitamina D3 en ratas con hiperbilirrubinemia -

al compararlas con ratas anictéricas. 

Si bien la ictericia parece no interferir la s'Íntesis endógena 

de vitamina D, la elevada prevalencia de osteomalacia en series de 

pacientes residentes en Gran Bretaña, Bélgica y Chicago respecto 

a la de los pacientes procedentes de áreas con mayor radiación ultravio­

leta, ha sugerido que el defecto de exposición solar puede comportar 

un déficit en la s'Íntesis endógena de vitamina D en los pacientes 

con CBP (163,164). 

3. Inducción enzimática por medicamentos 

El empleo de fenobarbital para el control del prurito en los 

pacientes con CBP puede interferir el metabolismo de la vitamina 

D al inducir la actividad enzimática microsomal que tiene como conse­

cuencia un incremento del metabolismo con formación de metabolitos inac­

tivos. (148) 
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4. Absorción intestinal de vitamina D 

El déficit de sales biliares en la luz intestinaL tiene como conse 

cuencia el desarrollo de esteatorrea y La malabsorción de las vitaminas 

liposolubles. De esta forma, la malabsorción intestinal de vitamina D -­

puede contribuir parcialmente a los bajos niveLes plasmáticos de 25-0H D 

de los pacientes con CBP (165). Krawit et al. (160), en 1977 demuestran 

una malabsorción de vitamina DS administrada por via oral en cuatro pa-­

cientes con CBP y esteatorrea, de forma que la absorción de vitamina 

D se correlacionaba negativamente con la excreción de grasas 'en heces. 

Dos años más tarde, Bagarry et aL. (165) confirmaron este haLLazgo. 

En 1982, Danielsson et al. (166) estudian una serie de ocho pacientes 

con CBP, asintomática en cuatro de ellos y evidencian una malabsorción 

intestinal de vitamina D en los ocho pacientes con una reducción 

de la absorción de un 40% repecto a la de un grupo control constituido 

por individuos sanos. La absorción de vitamina D también se correlacio­

naba negativamente con la excreción fecal de grasas en los pacientes 

con esteatorrea, pero además, los tres pacientes portadores de una 

CBP asintomática y sin esteatorrea también tenian una ma labsorción 

de esta vitamina. Estos resultados contrastan con los de Bengoa et 

al. (167) que haUan un marcado déficit de la absorción de vitamina 

D en los pacientes con colestasis severa, pero una absorción normal 

en asociación a una colestasis moderada. 

Por otro lado, la 25-0H D excretada a la bilis y que sigue 

la circulación enterohepática también puede estar afectada por este 

proceso de malabsorción y contribuir de forma no insignificante a 

los niveles plasmáticos de 25-0H D bajos de los pacientes con colestasis 

crónica (154). 

El empleo terapéutico de resin-colesteramina, agente quelante 

de las sales biliares, puede aumentar la malabsorción intestinal 

de vitamina D (168). Su efecto sobre la absorción intestinal de esta 

vitamina ha sido demostrado en animales de experimentación (169) 

y Compston et al. (149) sugirieron que la resin-colesteramina contribuye 

a la malabsorción de 25-0H D administrada por via oraL. Sin embargo, 
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otros estudios que incZ.uyen pacientes con CBP, algunos de ellos en 

tpatamiento prolongado con resin-cotesteramina, demuestpan que la 

e:x:istenaia de niveles pZ.asmátiaos de 25-08 D bajos no es exaZusiva 

de '[,os paaientes que siguen este tpatamiento y que además, tos pacientes 

que peawen de forma continuada pesin-colestel'amina y tienen nive"tes 

p'lasrrtátieos bajos de 25-0H D pápidamente norma 1.. izan estos niveles 

cuando se tes administ!'a 25-0H D a pesa!' de segui!' el, t!'atamiento 

(139,145). 

5. FPoteina t!'anspo!'tado!'a de 'ta vitamina D 

En Za hepatopat1:a cróniaa puede habep una 1"edueaión de hasta 

un 20% de la eoneentl'aeión pl.asmática de 1.a globu1..ina transportado1"a 

de la vitamina D. Sin embargo, dada su baja satur>aC!ión (2-3%), esta 

!'eduC!C!ión es insufieiente pa!'a afeC!ta!' la aoncentl'ación pZasmática 

de 25-08 D (154,155). 

6. E:X:Cl'eción ur>inal'ia de 7,ós metabo Utas de la vitamina J) 

En los paaientes con CBP hay un incr>emento de la excr>eción 

U1'inaPia de los metaboUtos de ¡a vitamina D. K:r>aliJit~, et al. (1 SO) 

demostra1"on una excreción urinar>ia de los metaboUtos de la vitamina 

D superiOr> a la de un grupo de individuos no!'males, que además se 

aor>pelacionaba con los nivel.es de bil.ip.!'ubina sépiaa. Sin embargo, 

las causas de este ha l1.azgo no están e la1"a8 , Y se han barajado tres 

hipótesis: que se tpate de una ví.a alternativa a la excpeción biliar 

de los metabolitos de z.a vitamina D en los pacientes con col(:Jstasis, 

que exista una alteración en e1- metaboUsmo de la vitamina D o bien 

que sea seaundapio a una reducción de la peabsoreión. tubulap renal 

d(:J los metaboUtos de dicha vitamina. De todas foX"mas, aunque 131.. 

inc!'em(:Jnto de las peX"didas uX"inallias pU(:Jda aontpibuir al de!icit 

de vitamina D.en 1-a CEP, es impX"obable que etlo s(:Ja impoptante cuantita­

tivamente en la mayopia de aasos (142). 
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7. MetaboLitos renaLes de La vitamina D 

A pesar de que son esaasos Las series de paaientes aon CBP 

en Las que se ha determinado La aonaentraaión pLasmátiaa deL metaboLito 

1,25 dihidroxivitamina D. (1,25 (OH)2 D), La mayoría de autores aoinaiden 

en La existenaia de niveLes normaLes de esta hormona en La mayoría 

de paaientes aon aoLestasis aróniaa (146,151,170), SóLo Davies et 

al. (171) han halLado unos niveLes pLasmátiaos de 1,25 (OH)2 D bajos en 

ainao paaientes aon CBP que además, tenían una tasa de 25-0H D inferior 

a La normaLidad, 

La aonaentraaión pLasmátiaa del metaboLito 24,25 dihidroxivitamina 

D (24,25) (OH)2 D) ha sido determinada en un número muy reduaido de pa-­

aientes aon CBP y Los resuLtados son dispares (146,151,172), Mientras -­

Cuthbert et aL. (146) haLLan niveLes normaLes de 24,25 (OH)2D en su se-­

rie aonstituida por 11 paaientes aon CBP, nueve de Los auaLes tenían una 

aonaentraaión pLasmátiaa de 25-0H D normaL, Kaplan et aL. (151) demues-­

tran que oaho de sus 10 paaientes (80%) tenían unos niveLes sériaos de -

24,25 (OH)2 D indeteatabLes asoaiados a unos niveLes de 25-0H D en eL Lí 
mite bajo de la normaLidad y que aumentaron tras administrar 25-0H D a -

dosis terapéutiaas. Estos resuLtados sugieren a estos investigadores que 

el défiait deL metaboLito 24,25 (OH)2 D podría ser un faator impliaado -

en eL desarroLLo de La patoLogía ósea asoaiada a La CBP. 

B). PATOGENIA DE LA OSTEOPOROSIS ASOCIADA A LA CBP 

La patogenia de La osteoporosis asoaiada a La CBP no está bien es­

tabLeaida y pareae ser muLtifaatorial. A aontinuaaión se exponen Los me­

aanismos impLiaados en su desarrolLo: 

1. NiveL de estrógenos 

La aoinaidenaia deL desarroLLo de osteoporosis en una pobLaaión de 

franao predominio femenino y de edades aomprendidas entre 40 y 60 años -

ha sugerido La hipótesis de que La osteoporosis en La CBP podria estar -

en reLaaión aon un défiait estrogéniao, meaanismo impLiaado en La osteo-
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porosis postmenopausica. .sin embargo, 11 a pesar de que eL nivet de estró 

genos no ha sidoevaJ,uado en 1.os pacientes con CBP, pentiklJ.inen et 0.1.. -

(173) tras estudiar 33 varones con hepatopatlo. crónica aZcohólica conct~ 

yen que en dicha enfermedad hay un incremento del niveL ptasmático de e~ 

trógenos. Pop otro lado, en las sepies de pacie.ntes con CBP en que se -

han descrito un mayor número de casos de osteoporosis, el. porcentaje de 

mujeres postmenopáusicas ha sido bajo. Asi, en la serie de Matloff et -

al.. (144) sÓlo dos de 1..:0.3 ocho pacientes con osteoporosis (25%) eran - -

postmenopáusicas 11 todas 'tas pacientes con CBP estudiadas P0l" l1odgson et 
al. (147) l"eglaban regularmente y además la coneentl"ación plasmática de 

estl'adiol detel'minada en seis pacientes no etrtaba disminu:tda. As'Í pues, 

esta teor'Ía pe:romanecerá pOl" esclarecer hasta que se realicen determina­

ciones de 1.as hormonas se:r:ual-es ferrteninas en u.na población ampt.ia 

de pacientes con CBP y osteoporosis. 

2. Absorción intestinal. de cal.cio 

La ma l,absorciónintestina 1. de calcio es uno de 'tos pl'incipa "tes 

mecanismos impLicados en el desarl'ollo de la os teopol'os is senil. 

'La CBP su prevatencia es etevada y su fr<ecuencia osci1.a errt:r>e 

un 30% y un 80% segun tos distin~os investigadol'es (148,174). En 
tas sel'ies en que se ha comunicado un mayop número de pacientes con 

osteoporosis, aproximadamente un 50% ~enian un déficit de la absopción 

intestina 1. de ca 1-cio (144,166) , que se c01"1"li'Lacionaba en ¡a serie 

de Matloff et at~ (144). con una disminución del volumen trabecu'tal', 

::roelación que no ha sido confirmada en otl'as sel'ies de pacientes con 

CEP (167). 

Los mecanismos implicados 

aaZaio han sido diversos: 1). 

en la malabsorción, intestinal de 

aZtel'ación en la fase intl'alumi1~al 

'de ta absorción de ca lcio secunda:ria a la formaaión de jabones inso 'tu­

b les de ca leía en presencia de un exceso de grasas no absorb"üiles, 

2). defecto de 1.0. absol'cwn secundario a un déficit de vitamina D, 

en concreto de su metaboUto activo 1,25 (OH)2 D, 3). resistencia de los 

l'teceptores de la mucosa 1.:ntestinal, a la acción de" metaboUto 1,25 2 



- 74 -

D. 

KehayogLou et aL. (174) haLLaron una buena correLación entre La ma 

Labsorción intestinaL de caLcio y La excreción fecaL de grasas, sin 

embargo, otros investigadores consideran que La maLabsorción de caLcio 

se reLaciona más con eL grado de ictericia que con la severidad de 

la esteatorrea (134,145) e incluso Matloff et al. (144) no haHan 

relación entre la malabsorción intestinal de calcio y la excreción 

fecal de grasas. Sin embargo Kehayoglou et al. (174) tras administrar 

triglicéridos de cadena media consiguen una normalización de la absor­

ción intestina l de ca lcio en el 85% de sus pacientes y atribuyen 

este efecto al incremento en la solubilización iniraluminal del calcio 

y a la disminución del exceso de grasas en la luz intestinal, hecho 

que vino a confirmarse en los pacientes de su serie al disminuir 

en el 90% de ellos la severidad de la esteatorrea. 

Debido a que en la osteoporosis senil la malabsorción intestinal 

de calcio se ha relacionado con un déficit de 1,25 (OH)2D, Bengoa et al. 

(167) en 1984 estudian La reLación entre "status" de vitamina D y absor­

ción intestinaL de calcio en 11 pacientes con CBP y no halLan relación -

entre Los niveles plasmáticos de 1,25 (OH)2D y la absorción de caLcio, -

hecho ya descrito por Kaplan et aL. en 1982 (151 J .. Sin embargo, Bengoa -

et al. (167), a diferencia de Los resultados de Kaplan, hallan una buena 

correLación entre Los niveLes séricos de 25-0H D Y absorción de calcio, 

de tal forma que concLuyen que los niveles séricos del metabolito hepáti 

co de la vitamina D son útiles en la predicción de la malabsorción intes 

tinal de calcio en estos pacientes, y que su administración a dosis ter~ 

péuticas mejora dicha absorción. Whelton et al. (175) concuerdan con Ben 

goa (167) en que la administración de vitamina D incrementa la absorción 

intestinal de calcio e incLuso la normaliza, tal como ocurrió en cuatro 

de cinco pacientes de su serie tratados con vitamina D a dosis de 100.000 

u. i semanal administrada por vía parenteral. Farrington et al. (176) -­

consiguen resultados simiLares con la administración de 1,25 (OH)2D. Es­

tos resultados sugieren que no hay una resistencia de los receptores de 

la mucosa intestinal a la acción de la vitamina D. 
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3. Función paratiroidea 

La patología ósea de la eBP no parece estar en relación con un in­

cremento de los niveles séricos de parathormona (154). En la mayoría 

de las series de pacientes con CBP en que se evaluó la función parati­

roidea, los niveles séricos de PTH estaban dentro de la normaLidad 

(137,145) y sólo algún paciente presentaba de forma aislada niveles 

aumentados de esta hormona (139,144). Inc luso en la serie de euthbert 

et al. (146) en que hallan un incremento de la reabsorción ósea, 

lo que podria sugerir la existencia de un hiperparatiroidismo asociado, 

sólo dos de ocho pacientes con aumento de la superficie de reabsorción 

tenian unos niveLes elevados de PTH. 

Tampoco eL estudio histoLógico de Las biopsias óseas de pacientes 

con CBP ha evidenciado en ninguna de las series evaluadas signos 

sugestivos de hiperparatiroidismo como fibrosis paratrabecular u 

osteoclasia disecante (137,139). 

ej. FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS EN LA eBP 

La osteoporosis, tal como se ha expuesto previamente, puede 

ser el . resultado de un estado de alto o bajo remodelaje óseo. En 

la osteoporosis de alto "turnover" la formación ósea está aumentada 

o es normaL aunque La reabsorción ósea siempre excede a La formación, 

por eL contrario, en la osteoporosis de bajo "turnover" La formación 

ósea está disminuida (43). 

1. Formación ósea 

No existe acuerdo entre Los distintos investigadores de la 

pato logia ósea de La eBP acerca de l grado de formación ósea en los 

pacientes con osteoporosis. Así, mientras Herlong et al.. (145) haUan 

que Los parámetros histomorfométricos de valoración de volumen y 

superficie de osteoide y el. grado de aposición ósea están dentro 

de la normalidad en su serie de pacientes, lo que implica que La 
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formación ósea es norma l. Mat loff et a l. (144) demuestran en su grupo 

de 10 pacientes, con un 90% de osteoporosis, una disminución de t 
votumen y grosor de osteo.ide con un grado de aposición ósea normat 

en cinco de eHo, sin embargo, otr>os cinco pacientes tenian mar>cajes 

únicos de tetr>aciclinas en la superficie de hueso trabecular> con 

ausenaia de mar>aajes dobles, por lo que sugieren que estos pacientes 

podrian tener una malabsor>ción de tetraciclinas, o bien un estado 

de muy bajo remodelaje óseo. Hodgson et ato (147) apoyan esta úLtima 

hipótesis y demuestran mediante determinación de 1. indice de formación 

ósea que en la CBP hay un déficit de fOr>mación secundario a una disminu­

ción de la función osteoblástiaa. En su serie de 13 pacientes, 11 

de eUos tenian una mar>cada supresión de la formación ósea asociada 

a una· nor>malidad en el número y morfologia de los osteoblastos, lo 

que implica que el déficit de formación es secundario a una r>educción 

de función y no a un déficit; de población osteoblástica. La causa 

de este mecanismo es desconocida pero tos autores sugieren que este 

déficit; de función osteoblástica podr>ia estar> en relación con tos 

efectos tóxicos de sustancias productos de la enfer>medad hepática 

y de Za colestasis, como el. cobr>e o Zas sal,es biliar>es. SteUon et 

al. (177), en un trabajo publicado recientemente, confir>man los hatl,az­

gas de Hodgson al. haUar> un bajo "tUl"'TlOvep" óseo en una serie de 

30 pacientes con CBP y además , también sugieren que esta disminución 

del turnover óseo es secundaria a un déficit de la función osteoblásti­

ca, al haZlar una disminución del. grosor trabecular y del. grosor> 

de osteoide asociados a una reducción del, grado de formación ósea. 

2. Reabsorción ósea 

La mayoria de autores coinciden en que· la reabsorción ósea 

no está incrementada en los pacientes con· osteoporosis y CBP, aunque 

al,gún paciente puede presentar de forma aisLada un aumento de la 

superficie de reabsorción. Bengoa et al. (167) en su serie de 11 

pacientes con CBP sól,o haUan un paciente con NJabsorción ósea aumentada 

y Hodgson et al. (147) tampoco encuentran un incremento de la r>eabsor>­

ción ósea en su serie. Sin embargo, Cuthbert et al. (146) sugieren 
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que el, incY'emento de l,a Y'eabsoY'ción ósea podY'ia seY' una fase inicial, 

de l,a pato logia ósea asociada a la CBP a l, ha HaY' en su seY'ie de 11 

pacientes un maY'cado incY'emento de l,a supeY'ficie de Y'eabsoY'ción en 

ausencia de osteopoY'osis. Sin embargo, y tal, como opinan otY'os autoY'es, 

e Uo podY'ia no repY'esentaY' un estado de a Uo Y'emode l,aje, sino un 

fal,to de l,a fOY'mación en l,a secuencia del Y'emodelaje óseo. Esta teoY'ia 

se basa en l,a escasez de osteoc tastos asociados a 'Las supeY'ficies 

de Y'eabsoY'ción y al, déficit de aposición ósea demostY'ado en un pOY'centa­

je e levado de 'Los pacientes de esta seY'ie (147) • Ste non et al,. (1 7? ) 

confiY'man paY'ciatmente l,a teoY'ia de CuthbeY't (146) y sugieY'en que 

el incremento de la reabsoY'ción ósea, que haZlan sólo en Zas pacientes 

postmenopáusicas de su seY'ie, puede contY'ibuiY' a l,a péY'dida de masa 

ósea en la CBP. 
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TABLA VIII. CAUSAS PO'l'ENCIALES DE DEFICIP DE VITAMINA D EN LOS PACIENTES 

CON CBP 

- Déficit de exposición a la luz ultravioleta 
- Dieta pobre en vitamina D 

- Intepferencia de la biliprubina cutánea en la convepsión de 7-dehidro-
colestepol a vitamina D3 

( • e::cógena 

( • endógena, en la circulación ente­
- Malabsorción de la vitamina D ( rohepática 

( • ambas, aumentada por la colestera 
mina -

- Inducción enzimática, por dpogas, a metabolitos inactivos 

- Incremento de la excreción urinaria 

- Degradación de metabolitos 
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PACIENTES 1 ME!rODOS 

PACIENTES 

Se han estudiado 20 pacientes con ci~~osis biLia~ p~ima~ia - -

(18 mujeres y 2 v~ones) con edades comprendidas entre 33 y 69 años y -

una edad media de 48.6 ! 10.6 años. Nueve de Las 18 mujeres de La serie 

eran postmenopáusicas, con una duración de la postmenopausia que oscila 

ba ent~e uno y 24 años (media: 6.7! 7.3 años). 

El diagnóstico de cir-rosis bi U~ p~imar'ia (CBP) se basó en La 

presencia de por lo menos tres de los siguientes cr-iter-ios: 

1. Historia cLínica de coLestasis cr-ónica 

2. Aumento de La fosfatasa aLca1..ina igual o superior a tr-es -
veces el valor normaL. 

3. Positividad de 1..os anticuerpos antimitocondr-iaLes 

4. Biopsia hepática compatibLe con La enfermedad. 

En todos Los pacientes se descar-tó la existencia de cuaLquier 

proceso que aparte de su hepatopatía pudier-a provocar- una aLteración m~ 

tabóLica del hueso y en 1..os once pacientes que reciblan medicaciones -­

que potencialmente afectan al. metaboLismo miner-aL y óseo (r-esin-coLeste . -
r-amina, b~bitúricos, caLcio, vitamina A y D) se Les retiró La medica--

ción antes de reaLiz~ el. estudio. Así, se suspendió el. tr-atamiento -­

con r-esin-coLesteramina y caLcio 15 dlas antes de su ingreso en p~otoc~ 

Lo y el. tr-atamiento aon vitamina D tres meses antes deL iniaio deL estu 

dio. Nueve pacientes no seguian ningún tratamiento de forma continuada. 

Los pacientes fueron incLuidos en el. protocoLo independiente-­

mente de si presentaban o no slntomas sugestivos de pato Logia metabóLi­

ca ósea. 
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METODO 

1. Anamnesis 

Se reaLizó a todos Los pacientes una anamnesis que incLula 

el. interrogatorio acercá deL desarroLl.o de [raetU'Pfl8 de CoUes, de 

cueLLo de femur o proximal. de húmero. Además, se vaLoró si hablan 

presentado dowr vertebral. especificando si se trataba de doLor verte­

braL crónico o de crisis vertebrales subagudas, entendiéndose por 

e Uo el de sarro 1.1.0 de do lor dorsa L o l.umbar, inva Udente y de inicio 

agudo, con una duración de dos a seis semanas. 

Asimismo, se interrogó acerca de Los factores de riesgo para 

el. desarro1.Lo de pato Logia metabólica ósea: historia ginecoLógica 

con especiaL referencia a La duración de La postmenopausia, hábitos 

tóxicos (tabaquismo o ingesta crónica de aLcohoL), déficit en La 

ingesta de productos Lácteos, déficit de exposición so1.ar o anteceden­

tes de periodos proLongados de reposo absoLuto. Además se vaLoraron 

Los tratamientos realizados que pudieran contribuir aL desarrollo 

de pato logia metabólica ósea. 

2. Exploración flsica 

Se reaUzó una exploración flsica con especial referencia a 

las alteraciones de La estática de la columna vertebral (cifosis 

y/o cifoescoUosis), a los signos de colestasis (ictericia, lesiones 

de rascado, xantomas y xantelasmas) y de insuficiencia hepatocelular. 

3. RadioLogla ósea 

Se practicó a todos los pacientes radiograflas de columna dorsal 

y columna lumbar (proyecciones: anteroposterior y perfil), asl como 

radiografla de pe1.vis (proyección anteroposterior)~ Se valoraron 

según el siguiente método: todas Zas radiografias fueron revisadas 

separadamente y con desconocimiento del nombre del, paciente por dos 

observadores (J.R. y N.G.) quienes valoraron los siguientes parámetros: 
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aJ. Desaparición de la trabeculación horizontal con persistencia 

de la vertical en los cuerpos vertebrales 

bJ. Aumento relativo de la densidad del contorno de los cuerpos verte­

brales 

cJ. Pseudoaumento de la altura de los espacios intervertebrales a 

expensas de una disminución de los cuerpos vertebrales correspon­

dientes 

dJ. Presencia de una o más fracturas vertebrales 

Se clasificó el grado de osteopenia radiológica, según los 

siguientes criterios: 

- osteopenia grado 1: presencia de uno o dos de los parámetros a, 

b, Y c. 

- osteopenia grado 11: presencia de los tres parámetros a, b y c 

- osteopenia grado 111: cuando al grado anterior se asocia eL parámetro 

d. 

Se estableció el diagnóstico definitivo de osteopenia radiológica 

únicamente en aquellos casos con grados 11 y 111, cuando había una 

misma valoración por los dos observadores. 

4. Determinaciones bioquímicas 

4.1. Estudio del grado de colestasis biológica y de la función hepato­

celular. A todos los pacientes se les determinó la concentración 

plasmática de bilirrubina total y de la fracción conjugada en - -

aquellos con bilirrubinemia total superior a 1.2 mg/dL; la concen 

tración sérica de La fosfatasa alcalina y de las sales biliares -

(18 pacientes J. 

También se determinó La concentración plasmática de coLesterol y 

de albumina, así como la ";asa de protombina en los 20 pacientes -

que constituyen la serie. 
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4.2. Estudio del metabolismo mineral ([os[ocálcico). Se determinaron 

los siguientes parámetros: 

4.2.1. Concentración sérica de calcio iónico, en 19 pacientes, 

utilizando el sistema de analizador selectivo, modelo -­

OPion. La extracción de las muestras se realizó evitando 

la compresión venosa prolongada y las muestras se mantu­

vieron en condiciones anaerobias hasta su inmediata de-­

tePminación. 

4.2.2. Concentración plasmática de calcio, por método colorimé­

trico en analizador automático con orto-cresol[taleína­

complexona. 

4.2.3. Concentración plasmática de fósforo, por método colorimé 

trico en analizador automático con molibdato/amónico. 

4.2.4. Concentración plasmática de magnesio, en 19 pacientes, -

por espectrofotometría de absorción atómica. 

4.2.5. Concentración sérica de la [os[atasa alcalina (indicada 

en apartado anterior). 

4.2.6. Excreción urinaria de calcio, expresada según el índice 

calciuria/creatinuria (18 pacientes). La excreción uri~ 

ria de calcio se determinó por espectro[otometría de ab­

sorción atómica y la creatinuria por el método de Ja[fé 

modificado. Previamente a la recogida de orina durante -

24 h., los pacientes habían seguido una dieta restringi­

da en calcio que representaba un aporte diario inferior 

a 500 mg. de calcio/día. 

4.2.7. Excreción urinaria de hidroxiprolina de 24 horas, en 17 

pacientes, por método co:orimétrico con reactivo de Ehr­

lich y determinación cuantitativa por espectrofotometría. 

Durante los tres días previos los pacientes habían segui 

do una dieta pobre en gelatinas. También se expresó la -

excreción de hidroxiprolina según el índice hidroxiproli 

nuria/creatinuria. 
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4.3. Estudio de la funoión renal. Se determinó en todos los paoientes 

la oonoentraoión plasmátioa de BUN y oreatinina. 

5. Determinaoiones hormonales 

Se determinaron en los 20 paoientes los niveles plasmátioos de para-­

thormona (PTH) C-terminal y N-terminal, oaloitonina (CT), 25 hidroxivita 

mina D (25-0HD) Y 1,25 dihidroxivitamina D (1,25) (OH)2D ). 

5.1. Parathormona C-terminal (PTH-C) , Mediante radioinrnunoensayo (RIA) 

(Inmuno Nuolear Corporation) utilizando un antisuero de pollo -­

frente a la fraooión oarboxiterminal de la parathormona bovina -

que presenta reaotividad cruzada oon el fragmento 65-84 de la pa 

rathormona humana. La sensibilidad del ensayo es de 0.15 ng/ml, y 

las reproduotibilidades intraensayo e interensayo son de 5.2 y --

14,3% respeotivamente. Este ensayo no presenta inmunoreaotividad 

frente al fragmento aminoterminal 1-34. 

5.2. Parathormona N-terminal (PTH-N) , Mediante radioinmunoensayo (RIA) 

(Niohols Institute Diagnostios) utilizando un antisuero de pollo 

después de su inmunizaoión oon un fragmento sintétioo de parathor 

mona humana 1-34. La sensibilidad del método es de 5 pg/ml y las 

reproduotivilidades intraensayo e interensayo son de 4 y 7.3%, -­

respeotivamente. Asimismo este ensayo no presenta inmunoreaotivi­

dad frente al fragmento oaboxiterminal 65-84. 

5.3. Caloitonina. Se determina mediante radioinmunoensayo (RIA) (Inmu­

no Nuolear Corporation) oon antisuero de oonejo obtenido tras su 

inmunizaoión OOn oalcitonina sintétioa humana 1-32. La sensibili­

dad es de 15 pglml y las reproduotibilidades intraensayo e inte-­

rensayo son 5.1 y 13.5%, respeotivamente. 

5.4. 25-Hidroxivitamina D (25~H D). Se determina mediante un método -

de 'protein-binding" (CPE). El ensayo se basa en la oompetioión -
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de 25-0H D tritiada y 25-0H D no marcada para Ligarse a La protei­

na transportadora de 25-0H D obtenida deL suero de carnero. Se-­

añade eL metaboLito tritiado a Las muestras de suero y posterior-­

mente se apLican a una microcoLumna de cromatografia de octodeciL 

siLice (ODS). Los metaboLitos se eLuyen secuenciaLmente con 5 mL. 

de metanoL: agua (7:3) y 3 mL. de acetonitriLo. Se recogen Las - -

fracciones correspondientes y se determina eL porcentaje de recu-­

peración deL metaboLito tritiado. Aproximadamente eL 15% de 24,25 

(OH) 2D Y menos deL 3% de 25-0H D se eLuyen con Los primeros 5 mL. 

de metanoL: agua, un 90% de 24,25 (OH)2D Y menos de un 10% de - --

25-0H D se eLuyen con 25 mL. de metanoL: agua, Los metaboLitos res 

tantes son eLiminados totaLmente con 3 mL. de acetonitriLo. 

A un atiquota deL extracto resuLtante se añade eL trazador y La -­

proteina de Ligado, incubándose a 42 e durante dos horas. La frac­

ción no Ligada a La proteina transportadora de 25-0H D se separa -

por absorc~:Ón con carbón recubierto con dextrano y eL compLejo - -

proteina ligando deL sobrenadante es decantado para La medición de 

La radioactividad con un contador de centeLLeo. 

5.5. 1,25 Dihidroxivitamina D (1,25 (OH)2D). Se determina mediante ra­

dioreceptor-ensayo especifico. EL receptor se obtiene de citosol -

de mucosa intestinaL de polLo raquitico. En resumen el método con­

siste en: a 2 mL. de suero o pLasma se añade 1500 dpm de trazador 

1-25 (OH)2(26.27 metil3H) D3 y se incuba durante una hora a tempe­

ratura ambiente. Se extrae con diclorometano: metanol 1:2 v/V. y -

eL extracto obtenido se lava con dicolorometano: KOH 0.2 M 1:1 v/v 

y dos veces con metanol: agua 1:1 v/v. Se purifica por cromografia 

en una coLumna de Sephadex LH-20 de 10 x 160 mm utilizando como -­

eluyente hexano:cLoroformo:metanoL 9:1:1 v/v. Se recolecta La frac 

ción comprendida entre 30 y 55 mL. y se seca bajo corrente de ni-­

trógeno. Se rediLuye el extracto seco con isopropanoL. Una parte -

aLiquota se utiliza para el cáLcuLo deL porcentaje de recuperación 

(54-71%). Dos partes aliquotas se utiLizan para eL ensayo incubán­

dose durante una hora a 222 e con el receptor y 7000 dpm de traza-
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dor * Se utiliza una curva standard con un rango entre 1 y 64 pgl 

ttdJo", Se separa ~a fracción libre de ta ligada con charcoal-dextr!!;. 

no contándose la fracción ligada en un contador de centelleo ltqui 
do. La sensibiLidad es de 1 pg/tubo, las reproductibilidades in--­
traensayo e interenpayo son de 11.6% y 16.6% respectivamente y la 
especificidad es de U)O% paro 1,25 (OHJ2D

S 
y 80% para 1,25 (OIV 2D2• 

8. FPuebas de diagnóstico~de malabs~rción 

Para valorar la existencia de esteatorrea se realizó la prueba del -
aliento con trioleína 14C a 18 pacientes, a los que además se determinó 
la capacidad de absorción de lJ-xilosa (16 pacientes) para descartar 
"la afección de ¡a mucosa del" intestino proximal". La absoreión intesti­

nal. de ea1eio se determinó en 16 pacientes mediante ¡a capacidad 

de absorción de 4?Ca. 

6.1. Pruebadet atientocon tl"io"{,eina 14c: Se efectua después de 12 -

horas de ayuno y de abstineneia de tabaco, administrando 5 flCi de 
trioleina 14C por vía oral en solución de tolueno, conjuntamente 

eon 15 mt. de aeeite de pepita de uva y 5 ml,. de aceite de oliva. 

Las muestras de aire exhalado por el paciente se reco"leetan en -­
viaLes de centelleo a las 3,4,5 y 8 horas de La administración ... -

del sustrato. La radioactividad del 14C02 erehalado se mide con un 

contador de radiaciones gamma. Todos los pacientes deben permane­

cer durante la prueba en reposo, pero despiertos. Los resultados 
se expresan como el máximo porcentaje (pico) de 14C eliminado en 

forma de 14C02 entre las S y 6 horas. Se considera que un pico -­
igualo superiop a 1 .. 92% de 14C02 eliminado excluye la existencia 

de esteatorrea (178). 

6~2. FPueba de D-xilosa: Se realiza después de 12 horas de ayuno admi 

nistr-ando 25 mg. de xi losa disuelta en agua, por vía oral. Se re!!;. 

Liza una extracción de sangre a las 2 ho~as y se recoge una mues­

tra de orina basal y de la orina eliminada durante las 5 horas si 
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guientes a la administración de D-xUosa. Se determina la concen­

tración de D~ilosa en plasma y su excreción urinaria por el mito 

do colorimétrico de Reiner. Se considera normal una excreción uri 

naria igualo superior a 4.5 gr. y una concentración plasmática -

igua'L o superior a :50 mgl1.00 ml.. 

8.:5. ~ueba de absorción de calcio: Tras un mínimo de 9 horas de ayu­

no se efectúa una extracción basal de suero y se suministran por 
vía oraL 5 ~Ci de 4'1Ca en ;; ml. de soLución portadora que contie­

ne 20 mg. de Ca++ en forma de c'Loruro cálcico. A los 60 minutos -

exactos de la administración del trazador se efectua otra extrac­

ción de suero. 

Para la cuantificación en cmp,de,laactividad administT'ada se prepa 
ra una solución standard con 5 ~Ci de 4'1Ca disueltos en sOlución­

portadora de Ca++ de la misma concentración que la dosis adminis­

trada. 

La actividad de las muestras sé ricas y de la solución standard, -

en cpm, se cuantifica mediante un contador de pozo de INa (Ti) -­
Packard en las condiciones de fotopico de emisión "1 del 4'1 Ca. .La 

actividad sérica se expresa en porcentaje de la dosis administra­

da por litro de suero, multiplicando por el 15% de'L peso corporat 

expresado en Kg., que corresponde aproximadamente al espacio ex-­

tracelular por donde difunde el calcio. La absorción de calcio se 

expresa como fracción de la dosis absorbida por hora (OC). Se ca l­

cuta por el método de Marsha'Ll y Nordin (179) basado en un modelo 

simplificado de dos compartimentos, según la ecuación: 

f:::::-~----: 

donde (f) es la fracción de la dosis circulante en el momento t; 

(t) es el tiempo transcurrido desde la administración de la dosis 
expresado en horas; (~) representa el momento en que la dosis ad­

ministrada oralmente aparece por primera vez en pLasma; (~) es ta 
47 tasa !raccional horaria a la cuaL el Ca abandona el plasma para 

pasar al espacio extracelular. 
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7. Biopsia ósea 

7.1. Pauta seguida previa la práctica de biopsia ósea. Con el fin de 

valorar la mineralización y la aposición ósea, antes de realizar 

la biopsia ósea se administraron dos tandas de tetracic lim.:, se-, 

gún la siguiente pauta: 

- dias: -26, -25 Y -24 •••••••••••••••••••.• oxitetraciclina 

250 mg. c/8h. (via 

oral) 

- desde el dia -23 al dia -12 •.••••••••••.• ninguna medicación 

- dias: - 11, -10 Y - 9 ••••••••••••••••••••• declomicina 

300 mg. c/8h. (via 

oral) 

- dta O ••••••••••••••••••.•••••••••••••••.• biopsia ósea 

En un caso (enfermo nQ 15) no se efectuó estudio de la fluores-­

cencia con tetraciclina ya que la muestra de tejido óseo se obtu 

va inmediatamente después de su fallecimiento. 

7.2. Técnica ge biopsia ósea. Se realizó tras haber administrado 50 

mg. de da>Lantina, 25 mg. de prometazina y 0.5 mg. de atropina -­

via IM, media hora antes. Con el paciente en decubito supino y -

bajo anestesia Local con mepivacaina HCl 2%, se aborda La pelvis 

por VIA TRANSILIACA a 2-3 cm. por detrás, de la espina iliaca an..,.. 

terosuperior. Tras realizar una inoisión de aproximadamente 3 cm 

se diseca hasta llegar al periostio y se introduce el TROCAR DE 

BORDIER (Fig. 1) dirigido perpendioularmente al hueso iliaco. -­

Con movimientos rotatorios y una suave presión aplicada aL tró-­

car se obtiene un cilindro óseo de 7 mm. de diámetro y unos 15 -

mm. de longitud que consta de dos oorticales y hueso trabecular, 

finalmente se sutura la incisión. 

7.3. Procesamiento de la biopsia ósea. Se procesa la biopsia ósea pa­

ra conseguir un espécimen no decalcificado y apto para la prácti 
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ca del estudio al micposcopio óptico, histomorfometria y estudio 

dinámico, según la siguiente metodoZogía: 

7.3.1. Fijación: con etanol al 70%, dupante un minimo de 48 h. 

7.3.2. Deshidratación con acetonas cpecientes: acetona 75% (24 -

h.J Y acetona absoluta (48 h.) 

7.3.3. Impregnación en monómepo de metil-metacrilato: 

-acetona monómero de metil-metacrilato al 50% (24 hJ 

- monómero de metil-metacpilato (48 h) 

Inclusión en poli-metil-metacrilato de bajo peso moZecu-­

lap: se coloca el fragmento óseo en un tubo de cristal -­

con metil-metacpilato paPciaZmente polimerizado, se tapa 

y se coloca en una nevera a 4g C dupante 48 h. Posterior 

mente se deja a tempepatupa ambiente hasta que endurece, 

proceso que dupa entre una y dos semanas, y finalmente se 

coloca en una estufa a 37-40g C. dupante 12 h. Papa la -

obtención del metil-metacpilato paPciaZmente polimerizado 

se mezclan en un agitador continuo 300 ml. de metil-meta­

cpiZato con 6 gr. de benzoiZ-peróxido. Cundo la mezcla es 

tá compZetamente disuelta se añaden 120 gr. de poli-metiZ 

-metacrilato de bajo peso moleculap, en pastillas, a pa-­

zón de 30, gP. cada 15 minutos. Se agita de fopma continua 

dupante 24-36 horas. 

'1.3.4. Corte: 

- Se piramida el bloque y se coloca en un micpotomo de -­

deslizamiento motorizado para corte de "objetos dupos" mo 

deto K de Reichept-Jung dotado de una cuchilla con filo -

de carburo de tungsteno de perfil HK2• 

- Se devasta el bloque hasta llegap aproximadamente a la 

mitad del cilindro, mojando constantemente la cuchilla y 

el bloque con alcohol de 70 g 

- Se realizan cortes de 8 ~. de gposoP para eZ estudio a 
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microscopia óptica e histomorfometria y dos cortes de 15 

~ de grosor para eL estudio dinámico. 

- Se coLoca La sección sobre un porta geLatinado con ge­

Latina de Haupt, se echan encima unas gotas de aLcohoL de 

95 Q y se cubre eL corte con una peLicuLa de poLietiLeno. 

Posteriormente se prensa y se coLoca en una estufa a 60Q 

C, durante 12 horas. 

7.3.5. DespLastificación: 

- Se retira La peLicuLa de poLietiLeno 

- Se coLoca eL porta en metiL-acetato durante 30 minutos, 

se Lava en aLchohoLes decrecientes y se deja en agua. 

7.3.6. Tinciones: 

Se han reaLizado cuatro técnicas de tinción: hematoxiLi­

na-eosina, Von Kossa, azuL de toLuidina y rhodanina. La -

hematoxiLina-eosina proporciona información de carácter -

generaL, eL Von Kossa y azuL de toLuidina permiten distin 

guir con faciLidad La matriz mineraLizada deL osteoide y 

La tinción de rhodanina permite identificar depósitos de 

cobre. Los cortes utiLizados para eL estudio dinámico no 

requieren ninguna tinción. 

HematoxiLina-eosina 

hematoxiLina de Harris durante 10 min, y Lavado en agua 

- eosina durante 30 segundos y Lavado en agua 

- deshidratación y montaje 

ResuLtado: eL hueso caLcificado aparece de coLor púrpura 

cLaro y eL osteoide de coLor rosa 

Von Kossa: 

- soLución fresca de nitrato de pLata aL 2% en oscuridad 

durante 10 minutos y Lavado en agua 

- soLución fresca de hidroquinona aL 1% durante 1 minuto 
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y lavado en agua 

- se fija en tiosulfato sódico al 2% durante 2 minutos y 

lavado en agua 

- fucsina ácida durante 5 minutos y lavado en agua 

- deshidratación y montaje 

Resultado: el hueso calcificado aparece negro y el osteoi 

de rojo 

Azul de toluidina: 

- azul de toluidina * durante 10 minutos 

- lavado en dos cambios de buffer durante 1 minuto 

- secarlo al aire 

- deshidratación en alcohol butilico durante 2 minutos 

- alcohol butilico + tolueno durante 1 minuto 

- tolueno durante 2 minutos 

- montaje 

Resultado: el hueso calcificado aparece azul añil y el -­

osteoide azul pálido 

* El azul de toluidina cosiste en 100 ml de buffer (diso­

dio fosfato 0,3 gr. + ac citrico 0,6 gr + H20J Y 2 g de 

azul de toluidina a ph 3.? 

Rhodanina: 

- se incuba en solución de rhodanina* a 56Q e durante - -

tres horas y se lava con agua 

- solución de borax y lavado en agua 

- deshidratación y montaje 

*La solución de rhodanina consiste en 0,2 g. de p-Dimeti­

laminobencilodeno rhodanina en 100 ml de etanol absoluto. 

La solución de trabajo se prepara diluyendo 3 ml. de la -

solución de rhodanina con 4? ml. de agua. 

Resultado: Los depósitos de cobre aparecen de color rojo -

brillante y los depósitos biliares de color ver 
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de. Debe efectuarse una lectura inmediata. 

7.4. Lectura de la biopsia ósea 

7.4.1. Estudio convencional de la biopsia ósea a microscopia óp­

tica: 

Parámetros evaluados. Se valoran los siguientes hallazgos 

morfológicos: 

- grosor de las corticales 

- grosor, cantidad y distribución de las trabéculas 

- presencia en las corticales de unidades de remodelaje 

óseo (BRU) y de unidades estructurales óseas (BSU) 

- cantidad y grosor de las bandas de osteoide que recubren 

las trabéculas 

- ribetes osteoblásticos que recubren las bandas de oste­

oide valorando si los osteoblastos tenian forma cúbica 

o aplanada 

- superficies de reabsorción inactivas y activas 

- número de osteoclastos 

- detección de cualquier anomalia en las estructuras men-

cionadas: células ósea Josteoclastos gigantes ••• ), de 

la superficie trabecular (osteoclasia disecante ••• ) o 

de la médula ósea (fibrosis paratrabecular ••• ) 

7.4.2. Análisis del estudio a microscopia óptica. Interpreta--­

ción de los parámetros analizados. El estudio a micros­

copia óptica permite evaluar la masa ósea y valorar la -

cantidad de osteoide y de las superficies de reabsorción, 

asi como la celularidad del tejido óseo. Según estos pa­

rámetros, pueden considerarse los siguientes patrones -­

morfológicos: 

7.4.2.1. Masa ósea 
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- Masa ósea normaL: cuando Las corticaLes son -

de grosor normal y cuando Las trabéculas también 

son de grosor normaL y conectan entre si. 

- Osteopenia severa: cuando las corticales es-­

tán adeLgazadas y presentan signos de trabecula 

rización y las trabéculas son escasas, delgadas, 

de pequeño tamaño y no conectan entre si. 

7.4.2.2. Osteoide y características de Los osteoblastos 

- Osteoide normal: cuando la superficie trabecu­

Lar recubierta por ribetes de osteoide es normal 

las bandas de osteoide que se observan son delga 

das y además algunas de elLas están recubiertas 

por oesteoblastos cuoicos y apLanados. 

- Osteoide disminuido: cuando La superficie tra­

becuLar recubierta por osteoide es escasa y se -

observan osteoblastos aplanados. 

- Hiperosteoidosis: cuando la superficie trabecu 

lar recubierta por osteoide está aumentada y en 

las corticales se observan algunas unidades de -

remodelaje óseo (BRUJ en fase osteoblástica. Se 

suelen observar bandas de osteoide recubiertas -

por oesteoblastos cúbicos y aplanados. 

7.4.2.3. Superficies de reabsorción y número de osteoclas 

tos. 

- Reabsorción ósea disminuida: cuando se obser-­

van escasas superficies de reabsorción inactivas. 

No hay osteocLastos. 

- Reabsorción ósea normal: cuando se observan su 

perficies de reabsorción, algunas de elLas con -

osteoclastos. 
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- Reabsorción ósea aumentada: cuando se observa 

abundantes supcrficies de rcabsorción y hay abu~ 

dantes osteoclastos. 

7.4.3. Estudio histomorfométrico y análisis de la dinámica ósea. 

7.4.3.1. Técnica: 

El estudio de las biopsias se efectua, mediante -

un sistema semiautomático de análisis de imagen -

que consta de: 

aJ. un sistema Morphomat 30 (Zeiss) integrado por 

un tablero digitalizador con un sistema de lectu­

ra por diodo lumionoso y un computador con impre-

sora. 

bJ. microscopio Leitz-Dialux dotado de una cámara 

clara, con dos sitemas de iluminación: 

- lámpara de halógeno de 100 W que se utiliza pa­

ra el estudio convencional con luz transmitida. 

- lámpara de vapor de mercurio de SO W, que se -­

utiliza para el estudio de los marcajes fluores-­

centes con tetraciclinas, mediante un sistema de 

luz incidente. 

El análisis estadistico se realiza mediante un 01' 

denador He~lett-Packard 125 con programa VisWalc­

plus. El estudio morfométrico Be realiza de la si 

guiente forma: se introduce en el programa una -­

distancia establecida según una escala milimétri­

ca, se superpone la señal del diodo lumionoso del 

cursor a las estructuras que se quieren medir en 

el corte histológico y basta recorrer dichas es-­

tructuras moviendo el cursor sobre el tablero di­

gitalizador para que el computador suministre los 

parámetros previamente programados. 

El estudio dinámico se realiza del siguiente modo: 
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Se vaLora La existencia de marcajes únicos de - -

fLuorescencia y sus características ópticas (ban­

das bien definidas o difusas), se caLcuLan Los -­

marcajes dobLes fLuorescentes y se mide La dista~ 

cia entre Las dos bandas a niveL de cada dobLe -­

marcaje y La Longitud de estas bandas siguiendo -

eL método deL estudio morfométrico previamente -­

descrito. 

7.4.3.2. Parámetros evaLuados: 

Los parámetros vaLorados a niveL de hueso trabecu 

la;p son: 

Parámetros primarios estáticos: 

- voLumen de trabecuLar (Vr) 

- voLumen de osteoide (Vos) (Vosf) 

- superficie de formación (Sf) 

- superficie de reabsorción (Sr) 

Parámetros secundarios estáticos: 

- índice de grosor trabecuLar (TTI) 

- grosor promedio de osteoide (Wos) 

Parámetros primarios dinámicos: 

- grado de aposición ósea (M) 

Parámetros secundarios dinámicos: 

- grado de formación ósea (BFR) 

- intervaLo de mineraLización (MLT) 

7.4. 3. 2. 1. Parámetros primarios estáticos 

- VoLumen trabecuLar {v~ es la relación entre -

eL volumen ocupado por eL hueso trabecuLar (mine­

ralizado y no mineralizado) y eL volumen ocupado 

por la zona esponjosa (que incluye méduLa y hueso 

trabecular). Se obtiene dividiendo eL área de to-
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das las tI'abéculas pOI' el áI'ea total del espacio 

medular y se expI'esa en %. 

- Volumen de osteoide: 

• Vos: es la I'elación entI'e el volumen ocupado -­
póI' la matI'iz tI'abeculaI' no mineI'alizada u osteoi 

de y el volumen ocupado pOI' la zona esponjosa (mé 

dula y hueso tI'abeculaI'). Se obtiene dividiendo -

el áI'ea de osteoide pOI' el áI'ea total del espacio 

medular y se expI'esaen %. 

• Vosf: es la I'elación entI'e el volumen ocupado -

pOI' el osteoide y el volumen ocupado pOI' las tra­

béculas. Se obtiene dividiendo el área de todos -

los ribetes de osteoide pOI' el área tI'abeculaI' y 

se expI'esa en %. 

- Supe'Pficie de formación (Sf): es la 'Pe lación e?:!.. 

tI'e la supeI'ficie tI'abeculaI' 'Pecubierta pOI' oste­

oide y la superficie tI'abeculaI' total. Se obtiene 

dividiendo la longitud de todos los ribetes de o~ 

teoide y el perímetI'o de todas las t'Pabéculas y -

se expresa en %. 

- SupeI'ficie de I'eabsoI'ción (Sr): es la I'elación 

entI'e la superficie tI'abecular con lagunas de Ho~ 

ship (con o sin osteoclastosJ y la supeI'ficie tI'a 

beculaI' total. Se obtiene dividiendo la longitud 

de las zonas I'eabsorbidas tI'abeculaI'es pOI' el pe­

rímetro de todas las trabéculas y se expI'esa en -

%. 

?4.3.2.2.PaI'ámetros secundaI'ios estáticos 

- Indice de grosor tI'abeculaI' (TTI): es el grosor 

pI'omedio de osteoide. Se calcula mediante la si-­

guiente fóI'mula: 



2 x V 
TTI = --------­

Sv 

V: voLumen trabecuLar 

voLumen trabecuLar 
V = ------------------

voLumen (trabecuLas + meduLa) 
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Sv: superficie especifica de hueso trabecuLar 

superficie trabecuLar 
Sv = ---------------------------

voLumen (trabecuLas + meduLa) 

y simpLificando: 

voLumen trabecuLar 
2 x ----------------------

voLumen (trabecuLas + meduLa) 2x vot.trabecubs 
------------------------------------= ----------------
superficie trabecuLar supe~icie trebo 

voLumen (trabecuLas+meduLa) 

y se expresa en mm. 

- Grosor promedio de osteoide (Wos): es eL grosor 

medio de Los ribetes de osteoide que recubren Las 

trabécuLas. Se obtiene dividiendo eL voLumen de -

osteoide por La superficie de osteoide y se expre 

sa en um. 

7.4.J.2.J.Parámetros primarios dinámicos 

- Grado de aposición ósea (M): es eL grosor de hue 

so nuevo mineraLizado por unidad de tiempo. Este -

parámetro es eL cociente de: La suma de Las distan 

cias entre Los marcajes dobLes de tetracicLinas -­

muLtipLicado por una constante destinada a eLimi-­

nar Los errores de proyección geométrica ~, y eL 
4 

producto deL número de mediciones efectuadas por -

eL intervaLo de tiempo entre marcajes expresado en 

dias 



M= 

Ií 
x x4 

n x t 

x = suma de distancias e~tre los marcajes 

JL= 0,79 
4 
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n: n9 de marcajes efectuados; t= 12 dias (interva 

lo entre marcajes) 

y se expresa en ~/dia 

7.4. 3. 2. 4. Parámetros secundarios dinámicos 

- Grado de formación ósea (BFR): es el volumen de 

hueso nuevo mineralizado formado por unidad de su 

perficie de osteoide. Es el cociente entre el pro 

ducto del grado de aposición ósea por la superfi­

cie de calcificación trabecular activa (ATCS) di­

vidido por la superficie de formación 

M x ATCS 
BFR = -----------------

Sf 

longitud dobles marcajes + longitud marco únicos 
ATCS= -------------------------------------------

longitud trabecular 

y se expresa en Jm1"3 /¡gn2 /dia 

Intervalo de mineralización (MLT): es el perio­

do existente entre la formación de osteoide y su 

mineralización. Este parámetro es el cociente en­

tre el producto del grosor y la superficie de os­

teoide y el producto del grado de aposición ósea 

y la superficie de calcificación trabecular acti­

va 

MLT = __ ~e~_~ __ Si __ _ 

M x ATes 
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La interpretación de los valores de estos paráme­

tros primarios y secundarios en el análisis de la 

morfologia y dinámica ósea es la siguiente: 

- Valoración de masa ósea: volumen trabecular (V) 

indice de grosor tra­

becular (TTI) 

- Indice de actividad celular: grado de aposición 

ósea (M) 

- Valoración de la formación y de la mineraliza-­

ción ósea: superficie de formación (Sf) 

volumen de osteoide (Vos) (Vosf) 

grosor promedio de osteoide (Wos) 

grado de formación ósea (BFR) 

intervalo de mineralización (MLT) 

- Valoración de la reabsorción ósea: superficie -

de reabsorción (Sr) 

7.4.4. Estudio microanalitico del frente de calcificación mediante 

EDAX (análisis dispersivo de la energia de Rx) 

Se ha aplicado a las biopsias óseas de los dos pacientes con 

colestasis más intensa y con estadio histológico IV. El obj~ 

tivo del análisis ha sido detectar la presencia de cobre en 

los frentes de calcificación. 

Técnica: se obtienen secciones de 1 mm. de espesor de hueso 

sin decalcificar y se montan en soportes de grafito, poste-­

riormente se someten a deshidratación mediante la obtención 

del punto critico. El estudio se realiza mediante análisis -

dispersivo de energia de Rx (EDAX) acoplado a un microscopio 

electrónico de barrido (SEM) para detectar la existencia de 

iones metálicos en el frente de calcificación. El análisis -

global con EDAX se realiza con un voltaje de 25 Kv, un tiem­

po de análisis de 100 segundos y un diámetro de haz electró­

nico de 0,125 ~. 
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8. Grupos controL 

8.1. Grupos controL de ta excreción urinaria de calcio e hidroxiproLi 

na 

Los grupos controL de la excreción urinaria de caLcio (indice c~l 

ciurialcreatinuria)y de la excreción upinaria de hidroxiproLina 

están constituidos por 29 y 17 individuos, respectivamente. Se -

trataba de individuos sanos, de sexo y edades similares (edad me 

dia: 5.8 ! 7.5. años y 52 ! 6.4 años, respectivamente) a las de­

tos pacientes con CBP (edad media: 48.6 ! 10.6 años). Todos elWe 

habian seguido Los diGs previos a la práctica de estas determi~ 

ciones Las mismas dietas restrictivas en calcio y gelatina que -

los pacientes que constituyen la serie. 

8.2. Grupo control de la absorción intestinal de calcio 

El grupo control de la prueba de absorción intestinal de Ca47 es 

tá formado por 27 individuos sanos, mujeres y varones de edades 

comprendidas entre 31 y 68 años (media: 53.7! 13.5 años). 

8.3. Grupo control de biopsia ósea 

El gPupo control de biopsia ósea está constituido por diez frag­

mentos óseos transiliGcos obtenidos mediante la misma técnica de 

biopsia en 10 cadáveres de nueve mujeres y un varón de edades -

similares (45.0 ! 10.9 años) a las de los pacientes con CBP - -

(48.6! 10.6 años). Ninguno de estos individuos tenia anteceden­

tes conocidos de enfermedades predisponentes al desarrollo de p~ 

tologia metabólica ósea y todos habian fallecido por muerte vio­

lenta. Su procesamiento fue idéntico al de las biopsias de los -

pacientes con CBP (a excepción de la tinción de rhodanina) y se 

analizaron los mismos parámetros histomorfométricos. No se pudo 

practicar el estudio de la dinámica ósea al carecerse del ~a 

je U previo con tetraciclina. 
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ANALISIS ESTADISTICO 

Los resuLtados obtenidos de las distintas determinaciones se -­

introdujeron en un ordenador para proceder aL anáLisis estadistico, que -

se efectuó utiLizando un paquete de programas BMDP Statistical Software 

rW.J. Dixon et aL. University of California Fress, Berkeley~ 1983). 

La apLicación de distintos programas permitió calcular La media 

y desviación estandar de 2a media, asi como Los limites de confianza de -

las variables cuantitativas. Para La comparación de medias se ha aplicado 

2a prueba de la t de Student para variables independientes, para La compa 

ración de frecuencias se ha aplicado la prueba de Chi-cuadrado, y para es 

tudiar la relación entre variables cuaLitativas continuas se ha aplicado 

la prueba de correLación de Pearson. En Los casos necesarios, cuando no 

se cumplian los criterios exigidos, se aplicaron técnicas no paramétricas. 

Se han considerado significativos los valores de E<O.05. 


