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JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La ecirrosis biliar primaria es una enfermedad hepdtica que
se manifiesta por un patrdn clinico, bioldgico e histologico de colesta-
sis cronica. Con el descubrimiento de sus formas asintomdticas, el
mejor conocimiento de la enfermedad y la <introduccion de fdrmacos
que potencialmente modifiquen su curso natural, han aumentado el
nimero de casos diagnosticados y es de esperar una prolongacion de
su supervivencia en un futuro no lejano. Sin embargo, la cirrosis
biliar primaria se asocia a distintas enfermedades que complican
su evolucion, entre las que cabe destacar la enfermedad metabdlica

Osea que causa una elevada morbilidad en estos pacientes.

A pesar de que distintos grupos de investigacion, fundamental-
mente britdnicos y norteamericanos, han intentado establecer el tipo,
frecuencia y mecanismos implicados en el desarrollo de esta patologia
osea asoctada a la cirrosis biliar primaria, sus resultados son incier-—
tos. De tal forma que la prevalencia de osteoporosis y de osteomalacia,
las dos enfermedades Jseas que constituyen la osteodistrofia de la
etrrosis biliar primaria, es muy variable segun los distintos investiga—
dores, y ademds, 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 ecirrosis biliar primaria, no estd establecida la
causa de este déficit que parece ser multifactorial y que se ha atribui-
do a un déficit de su sintesis enddgena, amalabsoreidn y a trastornos
de la metabolizacion de la vitamina D. Por otro lado, la patogenia
de la osteoporosis es todavia mds confusa y se han itmplicado distintos
mecanismos: malabsorcion intestinal de caletio,Wperparatiroidismo
secundario a un déficit de vitamina D y distintas alteraciones del
"turnover” Jseo que van desde un incremento de la reabsorcion Jsea
a un déficit de formacion Jdsea secundario a una reduccicn de la funcidn

osteobldstica.



El conoecimiento de la patologta oOsea asocicda a la cirrosis
biliar primaria es importante para estos enfermos, ya que independien-—
temente del interés que despierta en el facultativo, tiene una repercu-—
sion en la actitud terapeutica. Ast, mientras la osteomalacia tiene
un tratamiento eficaz, el tratamiento> de la osteoporosis continia
siendo un tema de debate, por lo que es aun mds importante una profila-
xts de esta enfermedad que sdlo se podrd realizar si se identifica

a tiempo y se conocen los factores implicados en su desarrollo.

En los ultimos afios se han conseguido importantes avances
en las téenicas de diagndstico de las enfermedades metabdlicas del
hueso, me refiero en concreto a la determinacion de los metabolitos
de la vitamina D y al estudio cuantificado de la morfologia y dindmica
osea que permiten no solo diferenciar con certeza la osteoporosis
de la osteomalacia, sino ademds tener un conocimiento preciso del
turnover Jseo y por tanto de la fisiopatologia de la osteoporosis.
Al tener estas técnicas de diagnostico a nuestro aleance y estimulados
por el desconoeimiento de la patologia Jsea que se desarrolla en
nuestros pacientes con cirrosis biliar primaria, se ha realizado

esta tesis eon los siguientes objetivos:

1~ Analizar la prevalencia y tipe de patologia metabdlica

Osea en una serie de pacientes con cirrosis biliar primaria.

2~ Estudiar las caracteristicas del remodelaje y de la minerali

gacion dsea en este grupo de pacientes.

3= Relactonar los hallazgos histoldgicos con los trastornos
del metabolismo mineral.

4- Investigar los factores que pueden influir en el desarrollo

de la patologia dsea.



I - Cirrosis biliar primaria. Una vision general de la enfermedad.

CONCEPTO

La cirrosis biliar primaria (CBP) o colangitis cronica destructi
va no supurativa fue descrita por primera vez en 1851 por Addison
y Gull (1). Es una enfermedad cronica del higado que afecta preferente-
mente al sexo femenino en la edad media de la vida y cursa con un
cuadro clintco, bioldgico e histoldgico de colestasis cronica, secunda-
rio a la destruceion de los conductos biliares intrahepdticos. La
patogenia de la enfermedad no es bien conocida y la supervivencia

media es de unos 10 afios desde la aparicion del primer sintoma (2).

EPIDEMIOLOGIA

Se trata de una enfermedad poco frecuente si se tiene en
cuenta el 1limitado numero de pacientes incluidos en las distintas
series publicadas, ya que solo se han conseguido series que sobrepasaran
los 200 pacientes cuando se han realizado estudios multicéntricos
(3,4) En Espatia la serie mds amplia publicada hasta 1981 es la de

Parés et al. (5) que incluta 44 pacientes.

La <incidencia anual de CBP en E'ur’opar occtdental segun un
estudio multicéntrico realizado en los ultimos cuatro afios y en el
que participaban diez paises entre ellos Espafia, lo que representa
una poblacion aproximada de 24 millones, es de 4 casos/milldn de
habitantes y la prevalencia de 23 casos/millén de habitantes, aunque

con marcadas diferencias entre los diversos centros evaluados (4).

En Catalusia la CBP es una enfermedad poco comin, pero no
excepctonal. Durante el periodo comprendido entre 1971 y 1980 se
identificaron 106 pacientes, ocho de los cuales presentaban una CBP
asintomdtica. Su <incidencia anual ha ido aumentando a lo largo de
la década, debido al reconocimiento cada vez mds frecuente del proceso
y de sus formas asintomdticas, hasta estabilizarse a partir de 1977

en 3.18 casos/millon de habitantes (5.5 casos/milldn para las mujeres



y 0.7 casos/millon para los varones).

Dado que no se constataron diferencias significativas entre
los residentes en Catalufia nacidos en otras regiones espafiolas Y
los nacidos en Catalufia, estos datos podrian extrapolarse al numero
de pacientes con CBP en Espafia que seria de aproximadamente 460 y
el nimero de nuevos casos anuales de 108, incidencia inferior a la
observada en Gran Bretafia que oscila entre 5.8 y 10.6 casos/millon
de habitantes (5).

ANATOMIA PATOLOGICA

Segiin Scheuver (6) y Ludwig (7) se considera que existen
cuatro estadios morfoldgicos bien definidos y que hay una buena correla-

eidn entre la progresidn de la enfermedad y el estadio histologico
(8). ”

a) Estadio I.- Lesidn portal: se ecaracteriza por una inflamacion

y agrandamiento del espacio porta con escasa o nula
inflamacidn periportal. En este estadio es posible observar una lesidn
ductal patognoménica de la ehfermedad, que consiste en la rotura
y necrosis de las células del epitelio ductal de los conductos biliares
septales o interlobulares, con formacidn de un foliculo de linfocitos

y células plasmdticas alrededor de las zonas destrutdas.

b) Estadio II.~ Lesidn periportal: existe una inflamacidn portal y peri-
' portal con ausencia de fibrosis septal. Los espacios
porta son grandes y contienen un infiltrado inflamatorio que erosiona
la membrana limitante. En este estadio hay una reduccidn del nvmero
de conductos biliares portales y presencia de numerosos neocanaliculos
de epitelio displdstico, carentes de luz. También es posible observar

granulomas y pigmento biliar en las zonas periportales.

e) Estadio III.- Fibrosis septal: Se caracteriza por la presencia
de septos fibrosos que se 1introducen o rodean Los
lobul”llos hepdticos, los signos de <inflamacidn suelen persistir

y hay depdsitos de pigmento biliar. Pueden observarse en este estadio



cuerpos de Mallory (8).

d) Estadio IV.- Cirrosis: en este estadio aparecen nodulos de regenera-
eidn, al tgual que en otros tipos de cirrosis. La
escasez de canales biliares en los septos fibrosos es el unico dato

histoldégico sugestivo de cirrosis biliar primaria.

PATOGENTIA

Se desconoce el mecanismo intimo causante de la CBP aunque
la existencia de alteraciones immunitarias y posiblemente de trastormos

genéticos permiten sugerir mecanismos patogenéticos mixtos.

Sobre una base constituctional se presentarian fendmenos auto-
inmunes que determinarian por una parte la lesion fundamental de
la enfermedad, destruccidn de los conductos biliares intrahepdticos
con formacidn de granulomas y por otra, la aparicicn de manifestaciones
multisistémicas. El problema consiste en reconocer si estos trastornos
inmunitarios son primarics y por tante son los responsables de la
enfermedad, o bien si son secundaros a la lesidn hepdtica. Se han
invocado diversas hipctesis, todas ellas basadas en las alteraciones

inmmunitarias demostradas en la CBP (140).

Desde hace afios se conoce que la enfermedad se asocia a altera-—
eiones de la inwmnidad humoral con aumento de inmunoglobulinas M
¥y G (11) y de anticuerpos eirculantes no-organospecificos (anticuerpos
antimitocondriales, antinucleares y antimisculo liso) (12) que probable~
mente no son responsables de la lesidn hepdiieca, sino que reflejan
un estimulo de la inmmunidad que ocasionaria un aumento de la produccicon
de anticuerpos. También se han demostrado alteraciones de la immunidad
celular o retardada que estd deprimida, con anergia a diferentes
antigenos y alteracion de la respuesta frente a mitdgenos (13). Esta
alteracion de la inmunidad celular podria ser wuna consecuencia de
la enfermedad ya que se observa com menos frecuencia en las fases

intetales ¥ en los casos asintomdticos.



La deteccidon de complejos tinmunes circulantes en la (BP ha
permitido sugerir que la enfermedad podria estar mediada por inmunocom-
plejos que ocasionarian por una parte la lesion de conducto biliar,
y por otra, al aleanzar la eirculacion enterohepdtica darian lugar
al desarrollo de lesiones extrahepdticas (14), sin embargo, existen

francas discordancias al respecto (15).

La existencia de un factor genético que predispone al desarrollo
de la enfermedad viene dada por el hecho de que en algunos estudios
se ha observado una mayor incidencia de anomalias inmunoldgicas en
familiares de pacientes con CBP. Ademds, se ha observado que en Llos
pacientes con CBP hay una incidencia significativamente superior
del antigeno de histocompatibilidad HLA-DRW3 en comparacion con una
poblacion sana (16), antigeno que también se halla en otros procesos
de base autoinmune, como el sindrome de Sjb'gren' y la tiroiditis de

Hashimoto.

En base a las alteraciones zinmmunoldgicas deseritas, se han
desarrollado diversas hipdtesis patogenéticas, entre ellas destaca
la que sugiere que la enfermedad cronica del ingerto y la CBP tengan
un mecanismo patogenético similar, basdndose en la similitud de las
manifestaciones clinicas y la afeceidn multisistémica (17). Otra hi-
potesis sostiene que la aceidn histoldgica, en concreto la formacidn
de granulomas, es desencadenada por alteraciones de caracter inmunitario
y la afeccion de los conductos biliares es debida a la persistencia
y progresion del proceso inflamatorio desencadenado; la propia colesta-
‘sis seria la responsable de la aparicidn de fibrosis y finalmente
de ecirrosis (10). En este sentido se ha sugerido que la acumulacidn
de cobre y sales biliares que no pueden excretarse por la bilis pueden

contribuir a la lesion hepatocelular y a la formacidn y progresidn

de cirrosis.

La confirmacion de esta hipdtesis depende de los progresos
que se hagan en el conocimiento de la respuesta inmunitaria y quizds

en un futuro préximo se podrd concluir que la CBP es una enfermedad



de cardcter autoinmmune (18).

CONSECUENCIAS DE LA COLESTASIS CRONICA

a). Trastorno del metabolismo de las sales biliares

En la colestasis eronica hay una alteracidn del metabolismo de las sa
les biliares, con disminucion de la tasa de secrecidn y una redistribu--—
cién del reservorio de sales biliares a la circulacion extraportal. En la
luz intestinal secundario al fallo en la secrecion de la bilis, puede
desarrollarse una malabsorcion de grasa y un déficit en la absorcicn

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

En condiciones normales, las sales biliares 1intervienen en la
digesticn de la grasa ingerida, ya que participan en Llos procesos
de emulsificacidn, facilitan la lipolisis efectuada por los enzimas
pancredticos y espectalmente solubilizan los productos lipoliticos
(deidos grasos y monoglicéridos) al constituirse en micelas mixtas
para cuya formaciom se precisa una concentracicn minima Yy determinada
de sales biliares en la luz intestnal. Cuando las concentraciones
de sales biliares en el duodeno son insuficientes para formar micelas,
la absorcion intestinal de las grasas se altera, apareciendo como
consecuencia esteatorrea. Por otra parte, para la absorcicn de las
vitaminas liposolubles es <indispensable su solubilizacion micelar

previa y cuando ésta no se consigue, la absorcidon de estas vitaminas
puede estar alterada (2).

La redistribucion de las sales biliares a la circulacicn sitemica
eomporta una elevacion 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 CBP hallan niveles séricos de sales
biliares elevados en el 93% de los casos y ademds con la progresidn
de la enfermedad, valorada por el estadio histoldgico, no sélo aumentan
los niveles sino que ademds se altera la proporeidn sérica existente

en condiciones normales entre los deidos biliares primarios. En la



CBP también se altera la composicicn de la bilis obtenida por sondagje
duodenal al modificarse la proporcion existente en condiciones normales,

entre los deidos edlico y desoxicdlico (20).

Parece ser que la funeidn exocrina pancredtica tiene poca
importancia en la malabsorcidon de grasas en la CBP, ya que raramente
estd alterada. En la serie de Ros et al (21) que incluye 14 pacientes
con CBP sdlo un caso presentaba un fallo severo de la funcion exocrina,
sin embargo fue comin el hallazgo de una disminucion 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.

b). Déficit de la excrecion biliar de cobre

El cobre es un oligoelemento que actua como activador de muiltiples
reacciones enzimdticas esenciales para la vida del hombre. Existen
unos mecanismos fistoldgicos 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 eliminaeion natural, la bilis.

Probablemente en la CBP debido a la reduccidén de la secrecion
“biliary por tanto, a una incapacidad para eliminar el cobre por la
bilis, se rompe el equilibrio existente en condiciones normales resul-
tando una alteracidn del metabolismo del cobre que se caracteriza
por un aumento de su concentracion en plasma y en el tejido hepdtico.

El excesivo depdsito intrahepdtico estimula la sintesis de ceruloplas-
mina y el paso de cobre libre al plasma justifica una elevada excrecidn
urinaria y el deposito del metal en otros tejidos (22). Se han deserito
depositos de cobre en la cdrnea donde es la causa de la aparicidn

de anillo de Kayser—~Fleischer, que aparece en menos del 3% de los



pacientes con CBP (23). Paréset al (22) demostraron en los dos tercios
de una serie de 18 pacientes con CBP una acidosis tubular renal,
que probablemente estd en relacion con el depdsito de cobre en las
células del tubulo renal.

Ademds, se han hallado depdsitos de cobre en otras localizacio-
nes tales como en el cabello de pacientes con C(BP, Epstein et al
(24) hallan concentraciones elevadas de este metal en un 10% de los

pacientes de su serie.

CLINICA

La enfermedad suele presentarse después de los 30 atios, espe-
cialmente entre los 40 y 60 afios. Su forma de comienzo es variable
st bien.enla mayoria de los casos el sintoma inicial es el prurito
que puede preceder a la ictericia en meses o incluso afios. Esta clinica
intetal puede perdurar un tiempo variable de un paciente a otro.
Posteriormente aparece ictericia, melanodermia, esteatorrea, xantomas
y xantelasmas (Tabla I). Finalmente se desarrollan signos de insufi-
ciencia hepatocelular: ascitis y encefalopatia hepdtica (25). Las
formas asintomdticas constituyen un porcentaje imporiante, osctilando
entre un 11 y un 14% en la mayoria de las series (25,26). Generalmen—
te estas formas. asintomdticas se detectan casualmente al efectuar
una exploracion fisica por otros motivos y hallar una hepatomegalia
o esplenomegalia o bien al hallar en wuna determinacién analitica

. un aumento importante de la fosfatasa alecalina.

EXAMENES DE LABORATORIO

Las alteraciones bioquimicas de 1la cirrosis biliar primaria
mds comunes son la elevacion sérica de todas las sustancias que normal-
mente son eliminadas por la bilis. La fosfatasa alecalina estd frecuente-
mente elevada en mds del 75% de los casos, ademds estdn elevados
en plasma los niveles de otros enzimas indicadores de colestasis

como la &' nucleotidasa y la gamaglutamil transpeptidasa. Existe
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un aumento de la bilirrubina a expensas. de la fraceion conjugada,
sin embargo, sus niveles pueden fluctuar y ser normales o estar muy
poco elevados en los estadios iniciales, no existiendo correlacion
entre los niveles de bilirrubina y de fosfatasa alcalina (25). EL
indice mds especifico de colestasis es el nivel sérico de sales bilia-

res (27), que estdn elevados en el 93% de las pacientes con CBP (19).

Los 1lipidos totales séricos estdn aumentados a expensas de
los fosfolipidos y del colesterol. Los niveles de colesterol plasmdtico
aumentan en las fases avanzadas de la enfermedad y su elevacidn estd

en relacién por una parte con la colestasis y por otra con un aumento

de su sintesis (2).

Las transaminasas pueden estar discretamente aumentadas Yy
la VSG suele estar muy acelerada. ELl nivel de albumina plasmdtica
es generalmente normal hasta el estadio terminal en el que sus niveles

se detectan bajos como consecuencia del fallo hepatocelular.

Existe una hipergammaglobulinemia, en el 75% de los pacientes

estd incrementada la fraceidn Ig M de las inmunoglobulinas (2,25).

Los anticuerpos antimitocondriales se hallan presentes en
el suero de mds del 95% de los pacientes con CBP, pudiendo incluso
detectarse antes de que aparezca un aumento de la fosfatasa alealina.
. En la colestasis extrahepdtica no se detecta este anticuerpo por
lo que su hallazgo es de gran utilidad diagndstica (12,28). .. Recien—
temente se han podido diferenciar hasta nueve tipos . de anticuerpos
antimitocondriales, de ellos los subtipos M2, M4, M8 y MI son especifi-
cos de la CBP (29).

DIAGNOSTICO

El diagnostico debe sospecharse ante cualquier paciente de

mediana edad, especialmente del sexo femenino, que presente prurito
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eon tetericia o sin ella. El aumento de la fosfatasa alecalina y de
la Ig M, la presencia de anticuerpos antimitocondriales y una biopsia
hepdtica compatible son los pardmetros a valorar, ya que el diagndstico
de (BP se establece con plena seguridad si se cumplen por lo menos
tres de los cuatro criterios diagndsticos citados en la Tabla II,
tras asegurarse de la permeabilidad de la via biliar principal.

En los pacientes con elinica poco sugestiva o con anticuerpos
antimitocondriales negativos en el suero es obligado descartar la
existencta de otros procesos como colestasis extrahepdtica, hepatitis
erdnica activa, colangitis esclerosante, carcinoma de los conductos
biliares intrahepdticos y sarcoidesis (2).

PRONOSTICO

La CBP es una enfermedad incurable pero su prondstico es
variable. En la serie de Parés et al. (30) que incluye 44 pacientes,
la supervivencia media después del primer sintoma fue de 107 meses
y después del diagndstico de 78 meses. La ictericia es signe de mal
prondstico ya que c&aﬁd‘a aparece, la vida media es de poco mds de
5 afios y cuando 1a hiperbilirrubinemia es superior a 15 mg/100 ml.
la supervivencia wno suele sobrepasar los 12 meses. El desarrolleo
de ascitis y de encefalopatia hepdtica indican un g}zﬁom’stico grave,
pues la casi totalidad de los pacientes que presentan alguna de
estas manifestaciones fallecen en el plazo de pocos meses. El estadio
. histoldgico también tiene wvalor prondstico, pues la supervivencia
media de los pacientes en estadios IIT y IV es inferior a la de los

estadios inictales, con una esperanza de vida inferior a los 4 afios
(30).

Las formas asintomdiicas parecen tener megjor prondstico ya
que st bien el promedio de aparicicon de sintomas es de 26 meses,
se ha comprobade que algunos pacientes sobreviven mds de 20 aofios
sin presentar sintomatologia alguna (30.31).
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ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA CBP

Se han descrito un elevadeo wimero de enfermedades asociadas
a la CBP, algunas de ecardeter autoimmune, otras consecuencia de los
transtornos metabdlicos inducidos por la colestastis y otras de patogenia
desconocida (Tabla III) (2).

La enfermedad que con mayor frecuencia se asocia a la CBP
es el sgindrome de Sjbgren de naturaleza autoimmune y que se manifiesta
elinicamente por wxerostomia Yy queratoconjuntivitis seca, aunque en
la mayoria de los casos cursa de forma asintomdtica (32). La patologia
articular y fundamentalmente la pulmonar que presentan un porcentaje
de pacientes con CBP, se ha relacionade con esta asociacion.

La afeccidn pulmonar consiste bdsicamente en wuna alteracidn
de la difusidn con descenso del "transfer factor". Rodriguez-Roisin
et al. (33) demostraron esta patologia unicamente en aquellos pacientes
eon un sindrome de Sjbgrem asociado a la cirrosis biliar primaria.

La patologia. articular no es infrecuente en la CBP. En un
estudio realizado por nosotros en 38 pacientes con CBP, aproximadamente
la mitad (47,3%) habian presentado dolor articular con © sin signos
inflamatorios. Su aparieidn pude ser explicada por wna o mds de las
sigutentes causas: osteoartropatia hipertrofiante, artritis reumatoidea,
esclerodermia, sindrome "lupus—like” <inducide por D =~ penicilamina
y fundementalmente sindrome de Sjbgren asoctiado (34).

La asociacidon de esclerodemia o del sindrome CRST (caleinosis,
fenémeno de Raynaud, esclerodactilia y telangiectasias) a la CBP
ha side descrito en diversas series, oscilando entre un 3 y un 16%
de los casos, sin embargo, ésta debe ser wuna eifra inferior a la
real pues si se efectuara un estudio sistemdtico de la funeidn pulmonar,
manometria esofdgica y biopsia cutdnea en todos los pacientes con
CBP se detectarion casos asintomdticos que pasan inadvertidos en

un examen médico de rutina, mds si se tiene en cuenta que el curso
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de la esclerodermia es generalmente benigno (35, 36).

Entre un 6 y un 20% de los pacientes con C(BP presentan una
tireiditis de Hashimoto asociada, que cursa habitualmente de forma
subelinica, siendo el hallazgo mds frecuente la positividad de los

anticuerpos antiriroglobulina o antimicrosomales en suero (35 -.37).

En el curso de la (BP se ha deserito la existencia de una
acidosis tubular renal en un tercio de los pacientes. Es de tipo

distal e incompleta y estd en relacidn con el trastorno del metabolismo
del cobre (22),

Existe uma alta incidencia decolelitiasis entre la poblacicn
con CBP, que oseila alrededor del 40% (38). Otras enfermedades que
se han deserito asociadas a la CBP pero con menor frecuencia son
la glomerulonefritis membranosa con depdsito de inmmunocomplejos (39)
y la colitis ulcerosa con vasculitis (35). Ademds, se han descrito
casos atslados asociados a otros procesos, pero es dificil establecer

‘st estas asociaciones som o no frute de la coincidencia.

Por dltimo, la CBP presenta una patologia metabdlica OJOsea
asociada, motivo de discusion de esta Tesis.

. TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico por lo que las medidas
terapeliticas son bdsicamente sintomdticas y consisten en el tratamiento
del prurito, de la malabsorcicon intestinal, de la hiperlipidemia
y de la patologia metabdlica dsea asoctiada (Tabla IV).

El prurito que suele ser el sintoma peor tolerado por los
pacientes, se trata eficazmente con el empleode resin-colesteramina,
resina de <intercambio <ionico que se fija a las sales biliares en
la luz intestinal impidiendo su reabsorcidn. Es particularmente eficaz

en los periodos 1iniciales de 1la enfermedad, sin embargo, a medida
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que ésta progresa Yy a pesar de aumentar la dosis, el prurito se hace
cada vez mds resistente al medicamento. La administracion de fenobarbi-
tal, potente inductor enzimdtico y colerético es también eficaz para
combatir el prurito. La asociacidon de fenobarbital y colesteramina
puede ser util para los casos mds rebeldes. Si estas medidas fracasan
se puede ensayar la plasmaperfusion a través de carboén activado que
permite una desaparicion transitoria del prurito (2,18).

A fin de evitar las complicaciones de la malabsorcion intestinal
de las vitaminas liposolubles y de las grasas, se administran triglice-
ridos de cadena media, vitamina D y vitamina A ambas por via intramuscu-—
lar. Asociado a la vitamina D y como profilaxis o tratamiento de
la patologia metabdlica Jsea, se administra caleto (500 a 1,5 g.
de caleio elemento/dia) (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
ningun efecto beneficioso. Recientemente se ha realizado un estudio
controlado multicéntrico de la eficacia de la D-penicilamina en la
CBP con resultados poco satisfactorios. La introduccidn de la ciclospo-

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



TABLA I. FORMAS DE COMIENZO DE LA CBP

Presentacion

= Prurito
. no seguido de ictericia

. aparieidn de icteria en los 6
meses subsiguientes

. aparieion de ietericia des—-—
pués de los 6 meses
~ Prurito e ictericia
- Ictericia seguida de prurito
- Ictericia
~ Hepatoesplenomegalia

-~ Hipertensidn portal

18

14

a7

~ Alteracion en las determinaciones analfticas

1

Otras enfermedades

n

- 35 =

= 100

57

20

oM By e Oy o
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TABLA II.  CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE CBP

1. Historia clinica de colestasis crdnica
2. Elevacicn de la fosfatasa alealina tres veces por encima de los valo
res normales

3. Positividad de los anticuerpos antimitocondriales
4. Biopsia hepdtica compatible

TABLA III.  ENFERMEDADES ASOCIADAS A LA CBP

Proceso %
Sindrome de Sjogren ‘ 70 - 95
Fibrosis pulmonar 2 - 4
Artritis y/o artralgias 47
Esclerodermia ) 5 - 15
Sindrome CRST A 2 -4
Tiroiditis - 5 =20
Acidostis tubular renal 20 - 45
Litiasis biliar 30 - 40
Glomerulonefritis

Colitis ulcerosa
Polimialgia reundtica
Anemia hemolitica
Vasculitis
Dermatomiositis

Enfermedad celiaca



TABLA IV.  TRATAMIENTO DE LA CBP

Medidas generales

. Actividad fisica normal
. Dieta libre y equilibrada

. Exposicion solar e ingesta de productos ldeteos

Tratamiento del prurito

. Colesteramina 12 gr/dia v.o
. Fenobarbital. Dosis inicial 3 mg/Kg/dia
Mantenimiento 50-100 mg/dia

Tratamiento de los déficits de absorcidn intestinal

. Vitamina D2 600.000 u.t/mes/IM
. Vitamina A 100,000 u.i/mes/IM
. Vitamina K 10 mg/semana/IM

. Trigliceridos de cadena media (MCT)

. Caleio (lactogluocanato de caleio)

-17 -
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IT - Deseripeion de las enfermedades metabolicas dseas observadas en

la eirrosis biliar primaria

La osteoporosis y -la osteomalacia son las enfermedades metaboli-
cas Cseas observadas en la CBP. Ambos procesos son el resultado de
trastornos del remodelaje y de la mineralizacidn dsea, respectivamente
y se caracterizan pér una alteracidn de distintos componentes del

tejido dseo normal. A continuacidn se exponen:

A, Las estructuras que componen el tejido Jseo normal y
se describen las unidades de romodelaje y el proceso de mi

neralizacion Jsea.

B). = D). Se realiza una descripeion de ambas enfermedades, con
sus caracteristicas clinicas, alteraciones radioldgi——
cas y de las pruebas de laboratorio. Por iltimo, se re
visan los métodos y criterios de su diagndstico histo-

légico.

E). Los factores hormonales que influyen en el remodelaje y la

mineralizacion dsea.
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A). CONCEPTOS BASICOS DE HISTOLOGIA OSEA

El tejido Jseo del adulto es complejo y caracteristico por su relativa
pobreza celular y por su rigidez y dureza que dependen de la presencia
de caleio y fosforo depositados en una densa trama de coldgeno de
estructura laminar que constituye la matriz Jsea. Hay dos tipos de
esctructura dsea en el esqueleto adulto, el hueso cortical y el hueso
trabecular. El hueso cortical constituye el 80% del volumen de la
masa OJsea esquelética al formar las didfisis de los huesos largos
y la cortical de los huesos planos. El hueso trabecular con una porosi-
dad superior al 75% de su volumen, en la que se aloja la médula Osea,
constituye sélo el 20% del volumen dJseo total pero representa el
80% de la superficie osea de la masa esquelética y forma la mayor
parte de los huesos del esqueleto axial y las epifisis de los huesos
largos. El hueso trabecular es metabdlicamente mds activoe que el
hueso cortical y mds susceptible a los cambios de la homeostasis
mineral (40).

= UNIDADES ESTRUCTURALES OSEAS

El esqueleto estd formado por pequefios elementos o wunidades
Oseas formadas en tiempos diferentes que reciben la denominacidn
de unidades estructurales Jdseas (BSU).. El hueso cortical estd compuesto
por columnas cilindricas de 150-300 Pm. de didmetro conocidas como
osteonas o sistemas Haversianos, con un egje longitudinal paralelo
al del hueso y una estructura laminar periférica. La osteona consgiste
en miltiples ldminas concéntricas que rodean un canal de 30-7Cpm.
de didmetro que contiene vasos nutriemﬁes, linfdticos, mnervios y
tejide conectivo. ELl 1limite externo de la osteona lo delimita la
"linea de cemento" de 1-2 Pm. de grosor, que separa las diferentes
unidades estructurales formadas en distintos tiempos. En el hueso
tubecular las BSU adoptan una disposicidn prdeticamente paralela
al plano de superficie de las trabeculas y se asemeja a un sistema
haversiano que hubtera sido cortado Zongi.tudinalmente y desplegado
en el mismo sentido al de la superficie trabecular, su estructura

es también laminar (40 ~ 42).
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— REMODELAJE OSEO

El tejido dseo del adulto se reemplaza constantemente, existien—
do en un mismo tiempo numeroscs focos de reabsorcién del hueso preexis—
tente y dreas de formacidn de nuevo tejido. El remodelaje oseo implica
la actividad y acomplamiento de dos tipos de células que actuan en
este proceso, los osteoclastos que son las células responsables de
la reabsorcicn Jsea y los osteoblastos que son los responsables de
la formacidn Jsea en sus dos estadios: formacidn de matriz Jsea u
osteoide y su posterior mineralizacidn. Los grupos de osteoclastos
y de osteoblastos que actuan de forma conjunta reciben la denominacion
de unidades de remodelaje Ssec (BRU). La naturaleza de su acomplamiento

es desconocida pero probablemente refleja una programacicon secuencial
de las células precursoras (42).

Las células Sseas y su funcion:

Los osteoblastos participan en la formacidn de tejide oJseo

en sus dos etapas: sintesis de matriz Jdsea u osteoide y su mineraliza-

eidn primaria. La formacidn de matriz incluye la biosintesis de coldge-
no, proteoglicancs, glicoproteinas y otros componentes de la sustancia
fundamental; la mineralizacion se realiza por el depdsite inicial
fundamentalmente de fosfato triedleico amorfo que se convierte progresi-
vamente en hidroxiapatita c¢ristalina. Los osteoblastos derivan de
los proosteoblastos localizados en el tegjido Oseo que a su vez proceden
de células mesenquimales perivasculares.

Cuando son activos los osteoblastos son células cuboidales - =~
mononucleadas de citoplasma basdfilo en el que se evidencian a microsco-
pta electronica, las caracteristicas de una sintesis proteica activa.
Dada su marcada proximidad entre si, los osteoblastos aparecen como
una empalizada entre la superficie del osteoide y la médula Jsea,
esta disposicion celular es conoeida como "ribete osteobldstico!
Cerca de los osteoblastos y separando el hueso mineralizado del osteoide

hay una zona intermedia que corresponde al "frente de calcificacion”
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La formacidn Jsea representada por los osteoblastos, osteoide y frente
de caleificacidon ocupa aproximadamente el 15% de la superficie endostal,
un tercic de esta superficie de formacidn estd en fase de crecimiento
con osteoblastos muy activos y sintesis y mineralizacion de la matriz
Jsea a una misma veloeidad, el reste de la superficie de formacion
estd en una fase menos activa con bandas de osteoide recubiertas
por osteoblastos aplanados (43 = 45),

Los osteoclastos realizan la reabsorcidn dsea a expensas de la destruc-

eidn del hueso mineralizado, con una simultdnea digestidn de la matriz
y disolucion del mineral. Los osteoclastos derivan de los proosteoclas—
tos locales y de células precursoras del sistema hematopoyétice pareci-
das a los monoeitos. Som células grandes multinucleadas, moviles
y de vida corta que yacen en indentaciones irregulares de la superficie
dsea conocidas como "lagunas de Howship". El drea del osteoclasto
en contacto con el hueso es irregular y a microscopia eleetronica
se evidencia que estd formada por extensiones citoplasmdticas que.
le dan un aspecto de borde en cepillo, cuya longitud estd en relacion
eon la actividad celular. El osteoclasto se caracteriza por reabsorber
unicamente tegido mineralizado, evitando las superficies no mineraliza—
das, probablemente por presentar el osteoide alguna peculiaridad
que inhibe su aparicion. La base quimica de la reabsorcidn Jdsea es
compleja e <implica la produccidn en el osteoclasto de diferentes
sustancias que incluyen deido ldetico, carbénico y eitrico que contribu-
yen a la disolucidn del mineral y enzimas lisosomales y colagenasa
que digieren la matriz Jdsea. La reabsoreidn activa representada por
la presencia de osteoclastos que yacen en las lagunas de Howship
ocupa aproximadamente el 0,5% de la superficie dsea y las lagunas
de Howship sin osteoclastos o superficies de reabsorcidn inactiva
representan alrededor del 5% de la superficie endostal.

El 80% restante de la superficie Jsea no estd en fase de

formacion wni de reabsorcidn y estd delimitada por una ecapa delgada,
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electrodensa y no mineralizada, la "ldmina limitans™ que estd cubierta
por células planas que envuelven de forma incompleta la superficie
endostal.

Aproximadomente uno de cada diez osteoblastos es incluido
en el hueso transformdndose en un osteoeito que yace en su propia
laguna y que se comunitca con los otros osteocitos y con las células
de la superficie por extensiones protoplasmdticas situadas en canalicu—
los de 200 nm. de didmetro, Alrededor de estos osteocitos se forma
un hueso perilacunar especializado y metabdlicamente activo que puede

perder o ganar caleio temporalmente de acuerdo: con las necesidades
homeostdsicas (43 — 45).

Remodelagje cortical

Los osteoclastos 1inteian el remodelaje del hueso cortical
eon la “excavacion" de un tunel longitudinal, que tras un intervalo
de duracion wvariable es '"rellenado” por 1los osteoblastos formando
una osteona. La aetividad osteocldstica se inieila prdeticamente en
el centro de la futura osteona y avanza centrifugamente unas 100
ym. Esta estructura anatomica resultante se denomina "eutting cone”.
Posteriormente los osteoblastos reemplasan de forma centripeta la
matriz Jsea reabsorbida, "elosing eome", con el depdsito de sucesivas
ldminas de nuevo tejido que continua hasta que el canal haversiano
aleanza el didmetro que corresponde al de la ostecna madura. EL promedio
de la aceidn realizada por los osteoclastos y los osteoblastos estd
representado por el didmetro medio de la linea de cemento y por el
grosor medio de las paredes de la osteona, respectivamente. La fase
de reabsorcicon de una osteona se concluye aproximadamente en 20 dias,
posteriormente, los osteoblastos con uma velocidad de apostieidn de
matriz dsea de 1 ym/dia precisan 80 dias aproximadamente para completar
su mision, en resumen, la creacidn de una osteona requiere algo mds
de 100 dias, aunque se puede prolongar debido a interrupciones tempora=
les del periodo de formacidon o a un alargamiento de la fase existente

entre la reabsoreicn y formacion, sin embargo, elle no altera la
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velocidad de remodelaje esquelético en su concepto global. Se desconoce

la duracidn media de la osteona como estructura anatémica (46),

Remodelaje trabecular

Aunque el hueso cortical ocupa el 80% del volumen del esqueleto,
sélo representa el 20% de la superficie susceptible al remodelaje
Oseo, de ahi la importancia de este fenomeno en el hueso trabecular.
La unidad de remodelaje sigue la misma secuencia que en el hueso
cortical con un periodo de reabsorcion osteocldstica y de formacidn
osteobldstica. Los osteoclastos inician el remodelaje erosionando
la superficie trabecular y excavando surcos de aproximadamente 1.000
ym, de longitud y de 10 a 100 pm. de profundidad, que corresponden
en las secciones histoldgicas a una o mds lagunas de Howship. Posterior-
mente y después de un pertodo menos definido que en hueso cortical,
aparece una unidad coordinada de osteoblastos que reemplazan el tegjido
oseo reabsorbido, enlas superfictestrabecular, por osteoide. La superfi-
cies de reabsorcicn inactivas o Llagunas de Howship no ocupadas por
osteoclastos son de difiecil evaluacidn ya que pueden tratarse de
superficies que van a ser cubiertas por osteoide o bien van a persistir
como tales. La evidencia de que en hueso trabecular ocurre la misma
secuencia que en hueso cortical se deriva del examen de las lineas
de cemento cuya forma indica el estado de la superficie trabecular
Justo antes de la aparicion de osteoide, asi aproximadamente el 97%
de su longitud es 1irregular indicando wuna actividad osteocldstica
reciente y solo el 3% es rectilineo lo que sugiere que la aposicion

se realizd sobre una superficie sin actividad osteocldstica reciente
(46),

— MINERALIZACION OSEA

Después del depdsito de osteoide hasta su mineralizacion
transcurre un pertodo de tiempo que se conoce como "intervalo de
mineralizacion”. Algunos de los osteoblastos son 1incluidos en la

matriz OJsea para posteriormente transformarse en osteocitos y la
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matriz Jsea sufre una variedad de cambios denominados colectivamente

como "maduracion”.

La mineralizacidn dJsea se 1inteia a nivel de la interfase
entre hueso mineralizado y osteoide, concretamente en el 'frente
de caleificacion” que aparece a microscopta optica como una banda
granular ligeramente oscura de 3-4 um. de didmetro. Estos grdnulos
probablemente consisten en agregados de mineral amorfo o de complejos
de caleto-fosfolipidos y fosfato que preceden la formacion de mineral
amorfo. ’

Hay diversas teorias sobre la mineralizacion del tejido Jseo
que generalmente se agrupan en tres categorias: 1%). las que proponen
mecanismos que inerementan el producto Ca x PO 4 @ niveles en los
que el mineral precipita espontdneamente. 22). las que proponen mecanis-—
mos o sustancias como el coldgeno que crean nicleos inductores o
facilitadores de deposito de cristales. 3%) las que proponen mecanismos
o sustancias, como moléculas gigantes de proteoglicanos, que previenen
la formacion de mineral y deben ser inactivadas para que ocurra la
mineralizacidn. Probablemente en el proceso de mineralizacidn estén

implicades estas tres teorias.

La primera fase de la mineralizacion requiere la participacién

activa de las células locales: los osteoblastos de la superficie
(ribete osteobldstico) y de los osteoblastos que han sido recientemente
incorporades en la matriz. Los osteoblastos ademds de factilitar el
transporte de iones, secuestran mineral en los grdnulos de las mitocon—
drias y en unas particulas conocidas como "vesiculas de la matriz"
(que no han sido demostradas en la formacién de hueso laminar dd
adulto) donde se acumulan activamente <iones de calecio y de fdsforo,
que posteriormente son expulsados a la matriz Jsea. Estas vesfeculas
contienen ademds fosfatasas (fosfatasa alealina y pirofosfatasa)
cuya actividad probablemente sea necesaria para destruir inhibidores
de la mineralizacion.
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El mineral depositado en la interfase de osteoide y hueso
mineralizado inictalmente es de estructura amorfa y en un corto periodo
de tiempo madura en el tejido laminar a hidroxiapatita, de patrdn
eristalino. Este proceso se desarrolla de forma rdpida y estudios
por microrradiografia sugieren que se aleanza el 70-75% de la minerali-
zacidn en pocos dias. La mineralizacidn primaria depende fundamentalmen=—
te de la formacion de nuevos cristales y probablemente estd 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 vartos afios para conseguir el 95% de mineralizacidn. Este
eambio gradual conocido como mimeralizacién secundaria depende fundamen-—

talmente del crecimiento de los cristales preexistentes y estd regulado

por los cambios en la composicion quimica de la fase fluida del hueso
(47).

B). OSTEOPOROSIS

- CONCEPTO

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica Ssea mds frecuente
que se caracteriza por una disminucion de la masa dsea, sin alteraciones

en su composicion quimica (48).

Esta reduccion de la masa Jdsea por unidad de volumen resulta
en un fallo estructural del hueso que no aporta un soporte mecdnico
adecuado, con el consiguiente elevado riesgo de desarrollo de fracturas,
en concreto, de cuerpos vertebrales, antebrazo distal, pelvis, tercio
proximal de hiumero y cuello de femur (49).

Afecta particularmente a las mugjeres después de la menopausia
y aunque puede asoctarse a enfermedades sistémicas, en la mayoria
de los casos no es posible la identificacion de un factor etioldgico
conereto. Los factores etiopatogénicos implicados son varios: genéti-

cos, mecdnicos, nutricionales y hormonales, actuan a través de mecanis—
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mos de aceidn no bien establecidos. La morbilidad y las repercusiones
socioecondmicas de las fracturas, fundamentalmente de cuelleo de femur,
son elevadas con un indice de mortalided no despreciable y una repercu-

sion econdmiea importante (50),

- CLASIFICACION

La osteoporosis se puede asoetar a distintos proceses (Tabla
V). Sin embargo, el 80% de los casos de osteoporosis que se desarrollan
en mujeres y el 60% de los padecidos por varomes 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
comin y primaria de osteoporosis ha sido denominada "osteoporosis
involutiva”. Su clasificacicn es postmenopausica y senil tiene, segun
Riggs (51), ademds de una comnotacicn arbitraria basada en la edad
del individuo afecto, unos patrones histoldgicos y patogénicos distintos
que justifican su diferenciacion.

Las formas de osteoporosis secundaria mds frecuente son las
relacionadas con d’isfunciones endoerinas, enfermedades grastrointestina—
les y enfermedades del tejido conectivo, Ademds existen otros factores
de riesge para el desarrollco de osteoporosis como el alecoholismo

eronico y la immovilizacidn prolongada, entre otros (52).

~ FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEQOPOROSIS INVOLUTIVA

La disminucidon de la masa Jsea por debajo del umbral de fractura es
la consecuencia de una alteracidn en el acoplamiento que existe en
condiciones normales entre formacion y redbsorcion ésea. Ello puede rroducirse pr
disminucion de la formaecidn dJsea,por incremento de la reabsorcion
o por una combinacidn de ambos procesos que resulta en un predominio
de la reabsorcidn (53). Los factores implicados en este balance Jseo
negativo son genéticos, mecdnicos, nutricionales y hormonales, destacan~

do entre estos ultimos el déficit de estrdgenocs,
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El "pico™ o mdximo grado de masa dsea se adquiere aproximadamen—
te a los 30 afies y después de un periodo de estabilizacidn, se inicia
la pérdida dsea de forma que a lo large de la vida la mujer pierde
un 35% de hueso ecortical y un 50% de hueso trabecular, mientras que
el vardn desarrolla una pérdida de unos dos tereios de estos valores.
Hay dos patrones o ritmos de pérdida de masa Jsea: una fase lenta
que se desarrolla en ambos sexos y una fase transitoria de pérdida
acelerada, que ocurre en ciertas mujeres tras la menopausia (50).

En el hueso cortical esta pérdida lenta se inicia en ambos
sexos aproximadamente a los 40 adios (en el vardn algo mds tarde)
con un ritmo inietal de un 0,3 a un 0,5% anual, que aumenta con la
edad hasta que disminuye o remite en los iultimes afios de la vida
(50). En la mujer postmenopavisica se superpone una fase de pérdida
dsea acelerada con un 2-3% de pérdida anual inmediatamente después
de la menopausia, que disminuye exponencialmente en los 8-10 afios

siguientes para abocar nuevamente a la primera fase de pérdida lenta
(50,54).

Los datos referentes a la pérdida de hueso trabecular del
esqueleto axial son mds confusos {54,57). La mayoria de estudios
sugieren un inicio temprano que se situa en los 35 afios (algo mds
tarde en el wvarcn) eon un ritmo lineal de pérdida/afioc de un 1,2%
para el wvarcn (55}, En la mujer se ha sugeride wun ritmo de pédrdida
curvilinea (en algunos estudios se sugiere un ritmo lineal), con
una fase acelerada que se inicia en la premenopausia y se extiende
a la postmencpausia con una intensidad superior a la de hueso cortical
pero con una menor duracion (56). No estd establecida de forma defini-
tiva la pérdida acelerada de la masa Ssea trabecular en la postmenopau=
sia y scdlo dos de nueve estudios han evidenciado de forma concluyente
una fase acelerada durante la déecada que sigue a la memopausia natural
(56) en contraste con otros ectudios en mujeres anexectomizadas,
que coinciden en la demostracidn de una pérdida acelerada de masa
osea que puede llegar a ser de un 12% en las vértebras lumbares durante

los dos afios consecutivos a la ecirugia (57). Ademds de ser dificil
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la demostracion de una fase acelerada de pérdida de masa trabecular
en las mujeres con menopausia natural, su ritmo no es uniforme ya
que aproximadamente un 20% de estas mujeres pierde hueso a una velocidad
mds rdpida que las restantes. Dependiendo del "pico" de masa Jsea
adquiride, estas mujeres sonm las que tilenem mayor riesgo para desarro-
Llar una osteoporosis postmencpavisica (56).

-~ FACTORES IMPLICADOS EN LA PERDIDA DE MASA OSEA

Factores genéticos: La masa dsea aleanzada a los 30-35 afios es un

determinante importante de la masa dsea en — =
cualquier momento posterior. Ast, la prevalencia de osteoporosis
es baja en los grupos étnicos con un "pieo" elevado de masa Jsea,
comp es el caso de los negros africancs e 1indios americanos, pero
es considerablemente mayor en aquellos cuyo "pieo" de masa Jsea es
bajo, como en los europeos y blancos americanos. De modo similar,
el "pieo" de masa Jsea es mayor y la prevalencia de osteoporostis
menor ewn los varones que en las mujeres. Es posible que existan facto-
res genéticos que influyan en la determinacidn del nivel mdximo de
masa Osea adquirido, sin embargo, se sabe poco acerca de estos factores
reguladores (58).

Factores mecdnicos: Las fuerzas de carga son importantes en el mante

nimiento de la masa dsea. La inactividad fisica
proporciona o acentda la pérdida de masa esquelética y de caleio,
ya sea en un grado extremo de immovilizacidn o simplemente un decubito
prolongado. Durante una “Inmovilizacidn absoluta se pierde un 1% de
masa oOsea al mes y a partir de una reduccidn del 50% esta pérdida
se estabiliza (59). |

En general, la actividad fisica y la masa muscular declinan
con la edad, por lo que su déficit probablemente contribuye al desarro-
Llo de osteoporosis (60).
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Factores hormonales y nutricionales:

1.~ Déficit estrogénico: EL déficit estrogénico ha sido implicado co
mo principal agente patogénico de la osteo-
porosis postmenopausica en base a eiertos hechos:

al). Predileccion por mujeres en la frecuencia de fracturas vertebra--
les (relacidn hembra/varcn: 6/1) (61).

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

e). Por el retardo de la pérdida de masa dsea cuando se han adminis-—-
trado estrdgencs (63).

Tres cuartas partes o mds de la pérdida de masa Jsea que se desa
rrolla en las dos primeras décadas después de la menopausia son atribui-
bles al défieit estrogénico mds que al "emvejeecimiento™ en si. Induda-
blemente, la rdpida pérdida de masa inducida por la menopausia se
superpone a una lenta y progresiva pérdida Jsea relacionada con el
envejecicimiento, andloga a la que desarrolla el varcn (62).

El mecanismo por el que el déficit estrogénico conlleva a
una pérdida de masa dJsea no estd aclarado, pero parecen intervenir
diversos factores: Heaney y Nordin (48) han postulado que el défieit
estrogénico, dado que el hueso no tiene receptores para los estrogenocs,
podria aumentar la sensibilidad de la respuesta Jsea a los niveles
endogenos circulantes de parathormona lo que resultaria en una estimula-
eion de la reabsorcicn dsea. Por otro lado, se ha sugerido que el
déficit estrogénico podria actuar sobre el metabolismo Jdseo, al menos
en parte, a través de su control sobre la secrecidn de caleitoni-
na. Ast Hillyard et al. (64) no sdlo han demostrado niveles mds
bajos de calcitonina en la mujer que en el vardn, sino que ademds
hallan que tras la menopausia este déficit relative de caleitonina
es mds acusade (65) con lo que se pierde el efecto protector sobre
una reabsorcion ésea estimulada. Sin embargo, Tieggs et al. (66)
hallan niveles de caleitonina monomerica significativamente mds elevados
en un grupo de pacientes con osteoporosis postmenopadsica que en una se-

rie de mujeres postmenopaustcas sin osteoporosis. Estos resultados con—-
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tradictorios no permiten, por el momento, establecer de. forma inequivoca
una asociacidn entre déficit de calcéitonina y osteoporosis postmenopaisi
ed ni permiten asegurar que el déficit estrogénico actue sobre la masa -
Jsea a través de su control sobre la secrecion de calcitonina.

2.- Alteraciones en la biodisponibilidad del caleio

Heaney et al. (67) proponen como otro factor implicado en la pato-

genia de la osteoporostis postmenopausica el deterioro del balance
de caleio que ocurre después de la menopausia por una disminucicn
en la eficacia de absorcicon de caleio y por un ineremento de su excre-
eion urinaria,

- La malabsoreidén intestinal de ealeio es uno de los mecanismos
implicado en la osteoporosis senil. Su contribucidn al desarrollo
de la osteoporosis 'y la relacion de la malabsorcion de caleio con
el status y metabolismo de la vitamina D permanecen por establecer
de forma def'i;zitiva (68). Se ha relacionado la malabsorcidn de caleio
con las alteraciones del metabolismo de la vitamina D que resultan
en un défieit de su metabolito. activo 1,25 (OH) 5 D (69).

La absoreidn de caleio disminuye con la edad y es comin su
malabsoreion en las mujeres de mds de 65 afics y en los varones de
mds de 70 afios ( 70), ademds, los pacientes osteopordticos tienen
un défteit de absorcicn mds severo que los individuos normales de
una misma edad (68). Estudios en individuos seniles y en pacientes
osteoporoticos demuestran que precisan ingestas mds elevadas de caleio

que una peblacion eontrol para prevenir un balance de caleio negativo
(71). ’

Los niveles séricos de los metabolitos de la vitamina D en
pacientes con malabsorcidn intestinal de caleio son dispares segin
los autores y aunque la mayoria de ellos coinciden en el hallazgo
de niveles séricos de 1,25 ( OH)g D inferiores en los pacientes con osteo
porosis en relacidn a individuos mno ostzopordticos, otros autores

no confirman estos hallazgos. Asi, Gallagher et al. (72) demuestran
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niveles normales de 25~0H D pero significativamente disminuidos de
1,25 (OH) g Doen mujeres con osteoporosis postmenopausica respecto a un -
grupo de mujeres postmencparsicas sin osteoporosis Yy observan que
la reduccién en la absoreidn de caleio se correlaciona positivamente
con la reduccicon de los niveles plasmditicos de 1,25 (0H) 5D Segiin Riggs
(73) el défieit de produceidn de esta hormona en la osteoporosis
postmenopavsica, no parece ser un defecto primario o intrinseco de
la actividad de la 1 — hidroxilasa renal sino una consecuencia indirecta
del inecremento de la reabsoreion Ssea que resultaria en una disminucion
de la secrecion de PTH y ésta a su vez condicionaria una disminieion
de la produccion de 1,25 (011)2 D,+ De hecho, los niveles plasmdticos de
PTH son normales o bajes en la mayoria de las pacientes conm osteoporosis
postmenopaustica (74).

Por otro lado, Francis et al. (75) detectan niveles séricos
de 25~0H D bajos asociados a la malabsorcicon de caleio en un grupo
de mujeres de mds de 65 afics y &aiéég?zer et al. (88} detectan niveles
séricos de 1,25 ( OH)E,D algo inferiores en los individuos portadores de -
osteoporosts sentl respecto a individuos normales. Conforme a sus
resultados, Francis ét al. (75) sugieren que la malabsoreidn de caleio
en la poblacion anciana es fundamentalmente debida a un défieit de
vitamina D y ademds, ambos grupos de trabajo concuerdan en que el
défieit de 1,25 (OH) 2&3 en la osteoporosis senil, es secundario a un de--
fecto de la actividad de la 1 - ‘hidroxilasa renal. Se ha sugerido que un
hiperparatiroidismo secundario podria inerementar el "Eurmover™ dseo en
este tipo de osteoporosis (73). 8in embarge, otros autores no confirman
estos hallazgos al detectar niveles normales de 1,25 (OH) oD en ndivi~——
duos con una osteoporosis senil (76,77},

Slovik et al. (77) tras administrar el fragmento 1-34 de la pa=-
rathormona a un grupo de individuos jovenes normales y a un grupo de an
etanos portadores de osteoporosis, detectan niveles basales de 1,25 - -
(0H) P similares en ambos grupos, pero una reserva secretora de 1,26 - -
(OH) oD disminuida-por la edad, el déficit de hormonas sexuales 1. otros =
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factores~ en los ancianos osteopordticos, por lo que sugieren que el dé-
Fficit de reserva secretora de 1,25 (OH) P podria explicar su incapacidad
de adaptacidn a dietas pobres en caleio comunes en este grupo de edad.

3.~ Déficit de formaeicn dsea: El déficit de formaeidn dSsea ha sido -

implicade eomo uno de los mecanismos =
responsables de la osteoporosis senil, pues es conocido: que a partir —-
de la cuarta década de la vida se sintetiza menos tejido dseo del que es
reabsorbido a nivel de los focos de remodelaje y que ademds ello progre=-
sa con la edad (51).

4.~ Misceldnea: Clertas enfermedades, intervenciones quirirgicas y -
' medicaciones pueden intervenir en el desarrollo de -
posteoporosie, Estos factores estdn expuestos en la Tabla V.

- CLINICA

La osteoporostis puede permanecer silente o manifestarse por do~-
lor vertebral, con disminucion de la talla y por fracturas periféricas.
El dolor vertebral, cuando existe, suecle manifestarse inicialmente
como raguialogia difusa de predominio dorsal y de caracteristicas
mecdnicas. Sobre este fondo doloroso o bien como primera manifestacion
aparecen episodios agudos que salplican la evolucidn de la enfermedad
y que ecorresponden al desarrollo de fracturas vertebrales que se
traducen por episodios de dolor muy intenso de inteio brusco y que
invalidan el paciente durante dos o cuatro semanas, habitualmente
superada esta crisis el enfermo queda asintomdtico © con molestias
meecdnicas residuales. Junto al dolor vertebral o en ausencia de clinica,
se establecen alteraciones de la estdtica de la columma vertebral
{etfosis dersal, recsﬁif?lcacio'n de la lordosis lumbar, contacteo de
los ultimos arcos costales con las crestas iliacas) y disminucicn

de la talla a razdn aproximada de 0,5 em. por fractura vertebral
(78).
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Las fracturas periféricas secundarias a osteoporosis se locali-
zan en: antebraze distal (fractura de C(olles) tipicamente entre los
50 y 65 afios como manifestacion de una pérdida de masa dsea de predomi-
nio trabecular y a partir de los 75 afios se desarrollan fundamentalmente
las fracturas de cuello de femur, proximales de himero y de pelvis
como manifestacidon de una pérdida de masa Ssea mixta de predominic
eortical (78).

- DIAGNOSTICO

Frente a la sospecha clinica o simplemente como un hallazgo ra--
dioldgico, el diagndstico de osteoporosis se establece mediante técnicas
de medicidon de masa Ssea. Las determinaciones de bioquimica y hormonales
permiten fundamentalmente excluir otros procesos causantes de osteopenia
y facilitan la clasificacion de las osteoporosis segdﬁ primarias o secun
darias, ademds y de forma indirecta nos permiten segiin criterios bioqui-
. micos, identificar o sospechar las osteoporosis de alto remodelaje y —~ -

aquellas que se asoctian a un défieit de absorcidn de caleio.

Téenicas de medicicon de masa Ssea

1. Las téenicas no invasivas de medicicn de masa dsea tienen limitacio

nes en cuanto a sensibilidad, precisidn, reproductibilidad y repre-
sentatividad de las diferentes estructuras dsea del esqueleto. Por ello,
en los ultimos afios se han desarrollade diversas téenicas con el intento
de conseguir la que megjor cumpla estos requisitos. A fin de superar las
limitaciones de la radioclogia dsea convencional, se han desarrollado las
téenicas no invasivas que se exponen en la Tabla VI (80) con sus venta—-

Jas e itnconvenientes.

Radiologta: la disminucion de la densidad dsea u osteopenia aparece
tardiamente y debe existir una pérdida de masa dsea superior al 30%
para que sea radioldgicamente detectable, ademds 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——-
gutentes signos radioldgicos a nivel de columma 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 aparieidn de nddulos de Schmbrl, 3). acentuacicn relati
va de las plataformas cortiecales y 4). estriacion vertical de los cuer—-
pos vertebrales. Cuando se desarrollan, las fracturas vertebrales pueden
adoptar las siguientes formas: fractura en euwfia {cuando estd reducida la
altura anterior del cuerpo vertebral), colapsc veritebral (cuando estdn -
reducidas la altura anterior y posterior de la vértebra) y vértebr& bi=—
eoncava (81).

2. Biopsia dsea: el estudio de la biopsia dsea no decaleificada obte-

nida por via transiliaca no es un método de diagndstico en la ruti-
na asistencial. Tiene sus indicaciones en el diagndstico diferencial
de la osteoporosis con la ostecmalaeia y ademds, al permitir un andlisis
histologico cuantitative, es una téenica Util y recomendable en estudios
protocolizados en los que se precisa la evaluacion de ensayos tera—
perticos y de investigacion de la fisiopatologia de la osteoporosis.

En el apartado "Biopsia dsea su utilidad en la evaluacidn
de la osteoporosis y la osteomalacia’ se comentan las caracteristicas

histologicas de la osteoporosis,

Exdmenes de laboratorio

Las concentraciones plasmdticas de caleio y foésforo son normales en =

la osteoporosis, aunque no es infrecuente un ligero aumerito de la concen
tracion de fésforo en la mujer postmenopaisica (50).

Los niveles séricos de la fosfatasa alealina y de osteocaleina,
ast como la excrecidn urinaria de hidroxiprolina constituyen los
marcadores bioquimicos del remodelaje Jseo mde utilizados y aunque
pueden ser aplicados de forma mds amplita que la biopsia Jsea, su

interpretacion es menos exacta. El marcador de formacidn Jsea mds
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utilizado es la concentracion sgérica de la fosfatasa alcalina que
ineluye enzimas organo-especificas del tejido dseo, hepdtico, gastroin-

testinal, placenta, eiertos tumores y quizd de otros origenes,

La fosfatasa alealina sérica total aumenta con la edad Yy

tras la menopausia y aunque habitualmente su concentracion sérica
es normal en la osteoporosis no es infrecuente un ligero aumento
tras el desarrolle de fracturas, pero se correlaciona poco o en absoluto
con los pardmetros histoldgicos de formacidn dsea o con otros pardmetros
histoldgicos del remodelaje OJseo. Un valor superior al doble del
limite alto de la normalidad es raro en la osteoporosis no complicada,
incluso tras wuna fractura reciente Yy sugiere hiperparatiroidismo
secundario u osteomalacia. La fraccicn dsea de la fosfatasa alecalina
es sinterizada por los osteoblastos y es potencialmente un marcador
mds Util que la fosfatasa alealina total, sin embargo, los méetodos
analiticos basados en su inactivacion por el calor o en su separacion

electroforética no tienen una especificidad absoluta (82).

La osteocaleina es la mds abundante de las proteinas dJseas
no colagenas, es sintetizada por los osteoblastos y su nivel sérico
es un marcador biloquimico especifico del remodelaje Jseo (83). En
los Wltimos afios se ha especulado acerca del significado de su nivel
sérico como pardmetro de formacidn o de reabsorcidn dsea, sin embargo,
en la actualidad la mayoria de investigadores consideran que su concen-—
tracidn sérica refleja la formacidn dsea ya que se correlaciona signifi-
cativamente con los pardmetros histoldgicos de formacion (84). En
pacientes osteopordticos, de todas formas, no se puede excluir que
la reabsoreicn dJsea tenga una cierta contribucién a sus niveles en
plasma, en base a la dificil explicacidn de su rdpida disminucidn
tras la administracion de calecitonina (82). Por otro lado, y aunque
también existen discrepancias al respecto, la mayoria de investigadores
coitneiden en que sus niveles aumentan con la edad en el adulto, son
superiores en la mujer respecto al wvarén (85) y estdn elevados en
los pacientes con osteoporosis al ecompararlos con individuos de su

misma edad y sexo (82,86). Este <incremento de los niveles séricos
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de osteocaleina en la osteoporosis tiene dificl explicacién salvo
en la osteoporosis de alto remodelaje, una hipdtesis propuesta se
basa en la existencia de una disociacicdn entre la sintesis de coldgeno
y de osteocaleina por los osteoblastos, demostrada in vive e in vitro
en respuesta al tratamiento anabolizante con estanozolol., Sin embarge
esta teoria mno podrd ser confirmada hasta que se realicen estudios
comparatives de este marcador bioquimico con pardmetros histologicos
dindmicos de aposicidn dsea (82).

La _excreeion urinaria de hidroxiprolina total repréesenta
menos del 20% del catabolismo del coldgeno derivado de la piel, de
la gelatina de la dieta y del hueso. A pesar de estas limitaciones,
se correlaciona modestamente con otros indices bioquimicos y cinéticos
de reabsorcion dsea (82).

Con la introduccion de las nuevas téenicas no invasivas de
medicicn de masa dsea, los avances en el estudic anatdmo-patoldgico
de la biopsia Jdsea mediante la histomorfometria y el estudio dindmico
y con la utilizacion de los marcadores bioquimicos del remodelagje
6seo, la osteoporosis puede no sdlo ser detectada precozmente sino
que ademds se ha conseguido una visidn fisiopatoldgica y un mejor
econocimiento de la evolucion de la osteoporosis establecida lo que
permite establecer medidas terapeiticas conm mayor fundamento y abre

la esperanza a que esta enfermedad pueda ser controlada en las prdximas
déeadas.
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C). OSTEOMALACIA

- CONCEPTO

La osteomalacia, la menos frecuente de los patrones de enferme—-—
dad metabdlica Jsea, es la consecuencia del defecto de mineralizacion
de la matriz Jsea del esqueleto del adulto secundario a un défieit
de vitamina D o a una depleccidn de fosfatos. Diversos procesos pueden
abocar a una osteomalacia, de ellos los mds frecuentes son: 1ingesta
inadecuada de vitamina D, défieit de exposieion a la radiacion ultravio-
leta, malabsorcion intestinal de vitamina D, defectos tubulares con
hipofosfatemia y administracion cronica de anticonvulsivantes., Cuando
la osteomalacia se desarrolla en el contexto de una tubulopatia renal
y no remite con dosis adecuadas de vitamina D, se denomina osteomalacia
resistente a la vitamina D.

La  expresividad clinica de la osteomalacia es variable y
menos dramdtica que la del raquitismo de los nifios. En grados extremos
se manifiesta por dolores Jseos, debilidad muscular proximal y fractu-
ras. De patogenia poco aclarada, con wunas alteraciones bioquimicas
y radioldgicas que pueden estar ausentes, su diagndstico inequivoco
lo proporeiona la biopsia dsea (41).

~ CLASIFICACION

La osteomalacia es el resultado de un déficit de vitamina D se—-
cundario a distintos procesos, que en su mayoria pueden inecluirse
en los siguientes apartados: déficit dietético o de irradiacidn
solar, défiecit de absorcion intestinal, alteraciones en el metabolismo

de la vitamina D o bien osteomalacia de etiologia renal.

En la tabla VII se expone una clasificacion de la osteomalacia segin
su etiologia (87).
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— PATOGENIA

El déficit de vitamina D es la causa mejor conocidad de minera-
lizacion andmala del tejido dseo. La vitamina D a través de sus metabo-
litos bioldgicamente activos proporciona una concentracidn adecuada
de ecaleio y fésforo al medio extracelular para que se produzca el
proceso de mineralizacidn, ademds también permite que los osteoblastos
sinteticen matriz Jsea apta para su posterior mineralizacion. No
se ha podido demostrar que la vitamina D a través de alguno de sus
metabolitos tenga un efecto directo sobre el proceso de mineralizacion,
siendo su principal misidn =-después de la conversion de 25-0H-D a
1,25 (OH) P regular e incrementar la absoreidn de caleio a partir de -
la luz intestinal (88). La patogenia de la mineralizacidn 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 disminucion de la absorcion intestinal
de caleio y en una menor movilizacion de caleio a partir del hueso,
lo que resulta en una hipocalcemia, que estimula la secrecicn de
PTH y peosteriormente incrementa su sintesis, con una hiperplasia
de las gldndulas paratiroides., ELl <incremento en la concentracicn
circulante de PTH tiende a incrementar la concentracidn sérica de
caleio pero al mismo tiempo estimula el aclaramiento renal de fosfatos,
que a su vez produce una hipofosfatemia. Cuando la concentracion
de fdsforo en el liquido extracelular es inferior a su nivel critico,
la mineralizacidn no se puede desarrollar normalmente. En un déficit
severo de vitamina D, no se puede mantener la normocalcemia y la
alteracion del proceso de mineralizacidén es mds severa, La ausencia
de algin supuesto metabolito de vitamina D que pudiera actuar directa-
mente sobre la mineralizacion del esqueleto podria contribuir a esta
patolegia dsea (89).

La deplececidn de fosfatos aislada puede producir una mineraliza=
eion defectuosa, ademds la hipofosfatemia se puede asociar a otras

anomalias que afecten el sistema endocrino de la vitamina D.
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Por otro lado, se puede desarrollar una osteomalacia a pesar
de unos nmiveles adecuados de caleio, fdsforo y vitamina D si la matriz
Osea no puede someterse a una mineralizacicn normal como ocurre a
la hipofosfatasia, en la que el déficit de fosfatasa alcalina no
permite la destruccion del pirofosfato que es un inhibidor de la
mineralizacidn Jdsea, o en la intoxicacidén por aluminio que interfiere
dicho proceso (52,89).

~ CLINICA

La elinica de osteomalacia es variable. Puede cursar de forma
asintomitica o puede manifestarse por dolores dseos, debilidad muscular
proximal y susceptibilidad para el desarrollo de fracturas. Los dolores
Oseos son de instauracion insidiosa, mal definidos, inicialmente
pelviecrurales y posteriormente tordcicos. La <impotencia funcional
es marcada, generalmente precoz y Junto con el dolor dseo puede dificul-

tar de forma importante la deambulacion (78).

Las fracturas en el contexto de la osteomalacia no son infre-
cuentes y pueden ser la primera manifestacidn de la enfermedad, afec-
tan fundamentalmente las costillas, los cuerpos vertebrales y cuello
de femur, de tal forma que un 25% de la poblacicn senil con fractura
de cadera padece wuna osteomalacia. Las deformidades esqueléticas
se manifiestan por cifoescoliosis, térax con prominencia esternal
y protusion anterior de la sinfisis del pubis (890).

= DIAGNOSTICO

El diagndstico de osteomalacia a menudo no se realiza pues pasa
desapercibido al no pensar el clinico en su posibilidad. El desarrollo
de dolores dseos con debilidad muscular, fundamentalmente en el contexto
de los pz’ocesoé eitados en la Tabla VII, junto a las alteractiones
bioquimicas y radioldgicas tipicas de la enfermedad, nos llevardn
al diagndstico. Sin embargo, es frecuente la normalidad o la deteceion

de alteraciones minimas en estas exploraciones complementarias, en
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estos easos, la biopsia Jsea es absolutamente necesaria para el diagnds-
tico de osteomalacia (81).

Radiologia dsea

En la osteomalacia hay una disminucion de la densidad CJsea
indistinguible en muchos casos de la osteopenia de la osteoporosis,
sin embargo, la pérdida de la trama trabecular longitudinal y horizontal
y la mala definicion cortical se traducen en un éspecto borroso que
da la impresidn al lector de wuna radiologia de mala calidad, mal
contrastada. Aunque esta caracteristica es sugestiva de osteomalacia,
las pseudofracturas y las deformidades de pelvis y tdrax son hallazgos
radioldgicos espectificos de osteomalacia que cuando existen, permiten
distinguirla de la osteoporosis., Las pseudofracturas o fisuras de
Looser-Milkman son bandas radiolicidas, habitualmente simétricas
perpendiculares a la superficie Jsea y que se localizan en la cara
interna del cuello de femur, en pelvis, borde externo de escdpula,
en peroné proximal y en los metatarsianos, estas fisuras o pseudofractu—
ras pueden progresar a fracturas completas que a su vez también pueden
desarrollarse en su ausencia (81).

Exdmenos de laboratorio

Los cambios en 1las concentraciones plasmdticas de caleto,
fésforo y metabolitos de la vitamina D varian segiun el proceso causante
de la osteomalactia. Asi, cuande es secundaria a un déficit dietético,
de exposicidn solar o de malabsorcidn intestinal, los niveles plasmdti-
cos de caleio son normales o bajos y los de fosforo y 25-0H D son
habitualmente bajos mientras que los de 1,25 ( OH)ZD pueden ser normales
aunque en los estados severos de depleccidn de vitamina D se desarrolla
tras la hipofosfatemia wuna hipocalcemia mds o© menos severa. FEstas
alteraciones suelen acompariarse de una elevacion de los niveles de
fosfatasa alealina, de una acidosis metabdlica moderada y de un incre-

mento de los niveles de PTH por un hiperparatiroidismo secundario.
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La osteomalacia secundaria a potologia tubular renal presenta constante-
mente una hipofosfatemia que no se acomparia de hipocalcemia, se asocia
ademds a otras alteraciones propias de la enfermedad de base, La
excrecion urinaria de caletio es usualmente baja en la osteomalaciay
pero puede estar elevada en ciertas tubulopatias. '

Aunque 1los cambios en las concentraciones plasmdticas de
los pardmetros bioquimicos citados pueden ser orientativos del diagnds-—
tico, tampoco es infrecuente su normalidad, por lo que el diagndstico
final de osteomalacia no debe ser ni realizado ni excluido por altera-

ciones biloquimicas aisladas (87).

Biopsia Osea

El diagndstico de osteomalacia frente la existencia de signos
bioquimicos y radioldgicos tipicos no precisa de una biopsia Jsea,
sin embargo, en casos "border-line" la blopsia Jsea transiliaca es
extremadamente Util y permite realizar un diagndstico inequivo-
co. En el apartado siguiente se comentan las caracteristicas histolégicas

y los eriterios diagndsticos de osteomalacia.



TABLA V. CLASIFICACION DE LAS CAUSAS DE OSTEOPOROSIS

I.

IT.

Osteoporosis primaria

- Juvenil
- Idiopdtica del adulto Jjoven

~ Osteoporosis tnvolutiva (post-menopausea y sentil)

Enfermedades endocrinas

- Hipogonadismo

~ Hipertiroidismo

- Hiperparatiroidismo
~ Hipercorticismo

- Diabetes mellitus

II1. Enfermedades grastrointestinales

- Gastrectomia subtotal

|

Sindromes de malabsorcicn

- Colestasis erdnica

Malnutricidon severa

- Alactasia

IV. Enfermedades de la médula dsea

- Mieloma miltiple
- Mastoeitosis sistémica

- Carcinoma diseminado

Enfermedades del tejido conectivo

Osteogénesis imperfecta

i

Homoeistinuria
Sindrome de Ehles-Danlos

Sindrome de Marfan

i

f
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VI.Misceldnea

Immovilizacion

Enfermedad pulmonar obstructiva cronica

1

Aleoholismo erdnico

i

Administracidn crdénica de hzparina

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

TECNICAS DE MEDICION DE MASA OSEA TRABECULAR

TFéenica

INDICE DE SINGH

DENSIOMETRIA

- FOTONICA DUAL

Y
rc

Ventajas

Simple y barata

Precigion en la me~
dida de masa verte-
bral.

Elevada eorrelacidn
con las fracturas -
vertebrales.

TECNICAS DE MEDICION DE MASA OSEA CORTICAL

Téenica

RADIOGRAMETRIA

DENSITOMETRIA
FOTONICA SIMPLE

* H, Rico~Lenza

Ventajas

Simple y barata

Utilizable en estu~
dios longitudinales.

*Precisa en la eva—-—
luacion de masa cor—
tical?

Rdpida, bagja dosis -
de radiacion.

Precisa en la evalug
cion de masa Sseq ——
cortical.

** O, Conrad Johnston, Jr.

Inconvenientes

Poca correlacidon con otras
medidas de masa dsea.

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

Cara y entretenida

Problemas de reposicidn en
en estudios longitudinales.

Inconvenientes

No detecta pérdida de masa
trabecular.

No se correlaciona con la
masa vertebral.

**Escasa correlacion con -
otras téenicas de medicicn
de masa cortical,

Escasa correlacion con la
masa vertebral.

Problemas téemieos con:

- reposicion del antebrazo

- interferencia de tejidos
blandos.
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TABLA VII., CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS A OSTEOMALACIA
SEGUN SU MECANISMO CAUSANTE

I. Alteraciones en el sistem de la vitamina D

1. Biodisponibilidad disminuida:

. déficit de exposicion solar
. défieit dietético de vitamina D
. sindrome nefrctico (pérdidas urinarias)

. malabsorcion intestinal (pérdidas fecales):

.. gastrectomia (Billroth II)
.. esprue

.. enteritis regional

.+« By-pass yeyunoileal

.. tnsuficiencia pancredtica
.. colestasis erdnica

.« Tratamiento con colesteramina
2. Alteraciones del metabolismo:

. enfermedad hepdtica cronica

. insuficiencia renal cronica

. osteomalacia tumoral hipofosfatémica

. osteomalacia hipofosfatémica ligada al cromosoma x
. hipoparatiroidismo (?)

. aeidosis cronica (?)

. Tratamiento con anticonvulsivantes

3. Respuesta andmala de los tejidos diana:

. procesos gastrointestinales (esprue, enteritis regional, resec-
eion intestinal).

II. Alteraciones en la homeostasis del fosfato

1. Disminuecion de la absorcion intestinal:

. malnutricion
. malabsorcicn

. antideidos que contengan hidrdxide de aluminio
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2. Incremento de las pérdidas renales:

. osteomalacia tumoral hipofosfatémica
. sitndrome de Toni-Debré-Fanconi

. paraproteineimas

. enfermedad de Wilson

. neurofibromatosts

. intoxicacidon por cadmio

II1T. Alteraciones de la matriz dsea

. hipofosfatasia
. fibrogénesis imperfecta
. osteomalacia axial

- IV. Imhibidores de la mineralizacion

. aluminio (nutricion parenteral total, insuficiencia renal crénica)
. Tratamiento con etidronato

. Tratamiento con fluoruro soédico (7)

V. Déficit de caleio (en nifios)
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D}. LA BIOPSIA OSEA. SU UTILIDAD EN LA EVALUACION DE LA OSTEOPOROSIS ¥

LA OSTEOMALACIA.

LA BIOPSIA OSEA

La biopsia Jsea que se practica con el fin de estudiar las
enfermedades metabdlicas del hueso, se ha realizado a nivel de eresta
1lifaca o de costilla. Esta iltima localizacidn es menos satisfuctoria
ya que produce wuna fractura en el lugar de la biopsia y se obtiene
un espéeimen con predominioc de hueso cortical. En la actualidad la
eresta tliaca es la loecalizacidn habitual y preferida para la prdetica
de biopsia ya que: 1). el espéeimen obtenido estd constituido fundamen—
talmente por hueso trabecular en el gque las enfermedades metabdlicas
aleanzan su mayor expresividad. 2). el abordaje es accesible, poco
doloroso y ademds no resulta en fractura, 3). se obtiene un espéeimen
Sseo de dimensiomes adecuadas para su estudio {que se recomienda
tenga un didmetro de 7.5 mm.) con lo que se disminuye la variacidn
de los pardmetros evaluados entre diferentes espécimenes. La biopsia
del hueso iliaco puede ser practicada verticalmente o econ un abordaje
horizontal tra?zséé?faéﬁ, esta ultima téonica permite obtener un ¢ilindro
de didmetro adecuado, que .eomsta de hueso trabecular 1limitado por

los dos corticales y que permite realizar de forma adecuada el estudio
del tejide dseo (92). “

El mayor avance en la evaluacion histoldgica de la patologia
metabolica dsea ha sido el desarrollo de téenicas que permiten el
estudic de la biopsia sin decaleificacidn previa, Las razones para
evitar la decaleificacicn son numerosas, la principal es la conservacidn
de las diferencias entre hueso caleificado y osteoide que permiten
el diagnostico de las anomalias de la formacidn y del proceso de
ineralizacidn Jsea, ademds, permite 1la prdetica de 1los estudios

dindmico y morfométrico que no pueden realisarse en especimenes decalci-
ficados (93).
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HISTOMORFOMETRIA OSEA

Bases de la histomorfometria

La histomorfometria es la téenica que proporciona informacién
mmérica tndirecta de una estructura anatdomica en términos de volumen,
drea de superficie, numero y tamatio de sus componentes, al permitir
obtener de forma indirecta una medicicn tridimensional de las estructu-
ras a partir de mediciones sobre imdgenes bidimensionales, dado que
el drea de una estructura en un corte histoldgico estd en relacion
con su volumen (94).

La histomorfometria Jsea consiste en el andlisis histoldgico
cuantitativo de los diferentes elementos que integran el tejtido Jseo.
En los dltimos afios se ha desarrollado su empleo como método de diagnds—
tico y de evaluacidn de terapéuticas en patologia Jsea, ademds de
ser un instrumento de investigacion de la fisiopatologia de las enferme-
dades metabdlicas dseas (92).

Téonicas de histomorfometria dsea

Las mediciones de las  estructuras Jseas pueden realizarse
mediante: ‘

- Método manual. Las mediciones se efectuan utilizando una reticula

y se obtienen al calcular las intersecciones ¢ "pun—--
tos" de esta reticula que se superponen a la estructura problema del cor
te histoldogico. Se deberdn realisar contajes de diversos campos microscd

picos. En congunto, se trata de una téenica con un coste econdmico esca=
so, pero lenta.

~ Método semiautomdtico. Es el método eon mejor relacidn coste/eficacia.

Para su realizacidn se precisa de un mieroscp=—
vio dotado de una cdmara clara, de un tablero digitalizador con cursor y

de un ordenador con programa para histomorfometria.
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Mediante la edmara clara, que consiste en una serie de espejos y
prismas intercalados entre los objetivos y el cabezal del mieroscopic, =
se proyecta dentro del campo de observacion del microscopio la imagen -—-
del cursor (diodo luminosc) situado sobre el tablero digitalizador. Bajo
la superficie del tablerc hay wna malla electronica, de tal forma, que a
cada punto de interseccicn de esta malla le corresponde en la memoria =-—
del ordenador una coordenada en el eje de las x y otra en el eje de las
Y. 8% se desplaza el cursor sobre el tablero, mediante la cdmara clara -
el observador puede reseguir con la imagen proyectade del cursar cual———
quter estructura histoldgica que aparezca en el campo de observacion del
mieroscopio y estos puntos recorridos sobre la malla son transferidos al
ordenador. Mediante un programa adecuado, el ordenador puede analizar la
Figura trazada y proporcionar directamente mediciomes de longitud, peri-
metros y dreas. Para obtener los resultados en valores reales es necesa=-
rio introducir previamente mediante una eseala de trabajo una distaneia
preestablecida.

-~ Métodeo automdtico. La identificacicn de las estructuras se realiza =~ =~

electrdnicamente mediante un andlisis del nivel de
grises, En estos sistemas, la imagen microscépica es captada por una cd-
mara de television de alta definicidn, adaptada al microscopio y que rea
liza un barrido electrdnico. Un ordenador transforma la imagen y la re--
presenta en pantalla en distintas intensidades de griseé, ademds, a cada
punto de la pantalla le corresponde una coordenada en el eje de la o y -
otra en el eje de las y. El observador identifica el segmento de la es-
cala de grises en el que se halla comprendida la estructura problema, y
a partir de ahi seleceiona los puntos de la pantalla que tienen una de~—
terminada intensidad de gris y el ordenador realiza en estas estructuras
las mediciones programadas.

Pardmetrog histomorfométricos

Resultan de relacionar entre st una serie de contajes y medicio=
nes efectuados en el tejido dseo, lo que nos permite definir cuantitati-

vamente las caracteristicas morfoldgicas y funcionales del tejido dseo.
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Las mediciones realizadas en los cortes histoldgicos analizados
segin cualquiera de las téenicas previamente descritas permiten obtener
pardmetros de cardeter estdtico. El marcaje con tetraciclinas, que se co
menta a continuacidn, al introducir el factor tiempo nos posibilita el -
conocimiento de los pardmetros dindmicos, Tante los pardmetros estdticos
como los dindmicos pueden ser primarios o secundarios. Los pardmetros ——
primarios se calculan directamente a partir de las mediciones efectuadas
en el corte histoldgico y se refieren fundamentalmente a superficies y —
volimenes, mientras que los pardmetros secundarios se calculan a partir
de los pardmetros primarios y generalmente reflejan de forma mds concre-
ta la eindtica del tejide Sseo (95).

ESTUDIO HISTODINAMICO. MARCAJE CON TRETACICLIRA

La biopsia Osea se realiza en un punto aislado en el tiempo y es
imposible mediante las técnicas de timcidn habituales, estudiar las alte
raciones de la dindmica del tejide Ssec. El empleo de tetraciclinas como
marcadores dseos "in vivo" nos permite estudiar estas variables al intro
ducir la dimensidn del tiempo en el andlisis cuantitative, cuyo conoci——
miento es precise para el diagndstico fidedigno de osteomalacia y para =
la subclasificacion de la osteoporosis. ‘

La tetraciclina es wn marcador Jseo al ser un antibidtico
autofluocrescente que tiene 1la propiedad de quelarse con el mineral
amorfo o recientemente depositado en el frente de mineralizacion
(interfase osteoide-hueso mineraliza) durante el tiempo en que la
tetraciclina estd en la cireulacidn sistémica y permancce "™in eitu™
mientras lo estructura dJsea eristalina permanece <iIntacta. Cuando
se examina el hueso marcado con tetraciclina con micrescopio de fluo=-
rescencia aparecen en su senc, bandas amarillas o anarangadas localiza~
das en los frentes de mineralizacidn. El mecanismo por el que las
tetraciclings se ligan a la hidroxiapatite inmadura en cantidad sufi-
etente para producir fluorescencta es desconocido, pero, probablemente

esté relactonado con sus propiedades estequioméiricas. La administracion
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de dos tandas de tetraciclinas separadas por un periodo de tiempo
conoeido da lugar a dos bandas paralelas fluorescentes que corresponden
a los frentes de mineralizacidn existentes durante la administracicn
de la primera y segunda tandas, respectivamente (96).

Junto a las bandas dobles se obtiene um poreentaje variable
de bandas unicas que pueden ser causadas en condiciones normales,
al menos, por dos mecanismos: el "escape"™ de uno de los marcajes
¥ la superposicion de las proyecciones geométricas. Una unidad funcional
del hueso "escapa” del segunde marcaje si los osteoblastos que la
integran finalizan su actividad antes de la administracion de la
segunda tanda de tetraciclina y "eseapa® del primer marcaje si la
unidad funcional inieia la formacicon de huesco entre la cdministracidn
de las dos tandas de tetraciclina., Por otro lado, si el corte histologi-
co es grueso y oblicuo los mdrgenes de las dos bandas se pueden superpo-

ner dando lugar a la falsa impresién de que se trata de una banda
unica.

Los marcajes dobles nos aportardn wuna mayor informaeidn de ‘
la dindmica Jsea, dado que nos permiten comocer el grado de aposieion
Osea dividiendo la distancia entre las dos bandas por el wimero de
dias que separaron los dos "marcajes" y Junto a la medicidn de su
extensidn proporcionan el cdlculo de los pardmetros dindmicos, como

son el indice de formacicn Jsea o el intervalo de mineralizacidn
(85,86},

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es la ehfermedacf metabolica del hueso que
consiste en una disminucicn de la masa Osea. Se caracteriza histoldgica=-
mente por una reduccidn del volumen dseo trabecular, que puede acompa=
flarse de wuna disminucion del wvolumen ecortical. La mineralizacicn
bsea es normal (97,98).
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Con la introduccicon del estudio morfométrico y dindmico de
la biopsia Jsea no decalcificada se ha demostrado la heterogeneidad

histolégica de la osteoporostis al diferenciarse tres subtipos histoligi—
eos (73).

1. Osteoporosis de bajo turnover u "osteoporosis inactiva”

Refleja una situacidn en que estd disminuida la activided Jsea.
La formacidn dsea estd deprimida, por lo que en la biopsia aparecen esca
sas bandas de osteoide, que son delgadas y un nimero reducido de
osteoblastos. La reabsorcidn Ssea, aunque en menor grado que la forma—
eidn, también estd deprimida de tal forma que en la biopsia se visuali-

zan escasas lagunas de Howship y un reducido numerco de osteoclastos.

Los marcajes fluorescentes correspondientes a la fijacion
de tetraciclina en los frentes de mineralizacidn son escasos y st
aparecen dobles marcajes la distancia entre ellos estd habitualmente
disminuida, no por una alteracicon de la mineralizacion Jsea, sino

por una disminucidn de la sintesis de matriz Osea neoformada (97,99).

2. Osteoporosis de alto turnover u "osteoporosis activa”

Refleja wun <incremento de la reabsorcidn y formacion OJsea,
con un predominio de la reabsorcidn. La biopsia dsea muestra abundantes
lagunas de Howship muchas de ellas ocupadas por osteoclastos y numerosas

bandas de osteoide que estdn en una elevada proporeidn recubiertas
por ribetes osteobldsticos.

Los marcajes fluorescentes son abundantes debido al alto
numero de frentes de mineralizacidn a los que se ligan las tetraciclinas
y la distancia existente entre los dobles marcajes es normal, por

ser normal el proceso de mineralizacidn Jsea.

Una cantidad no desprectable de pacientes diagnosticados

de osteomalacia, por presentar un incremento de las bandas de osteoide,



- 52 -

presentaban probablemente una osteoporosis activa. La prdetica del

estudio dindmico hubiera proporcionado el diagnostico acertado (97,93).

3. Osteoporosis de turnover normal

Las biopsias presentan caracteristicas morfologicas y dindmicas

intermedias entre los subtipos histoldgicos previamente descritos.
El significado de los subtipos histologicos 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-
cidn de la matriz dsea que resulta en un actmulo de osteoide (hiperos-—
teoidosis). En la biopsia 6sea se traduce por un incremento de la
superficie trabecular cubierta por bandas de osteoide, que ademds

son anormalmente anchas (100).

El exceso de osteoide en superficie y en grosor es fundamental
para el diagnostico de osteomalacia pero no es suficiente para identifi-
car de forma inequivoea los pacientes con mineralizacion defectuosa,
dado que los estados con alto turnover dseo pero con mineralizacidn
normal, como el hiperparatiroidismo, desarrollan una hiperosteoidosis
como resultado de un incremento de la sintesis de matriz Jsea. Algunos
rasgos morfoldgicos y fundamentalmente el estudio dindmico con tetraci-

elinas permite diferenciar estos procesos.

Los eriterios histomorfométricos de osteomalacia mno estdn
definidos, pero la mayoria de investigadores aceptan estos pardmetros
para su diagndstico: volumen trabecular Jdseo normal, aumento de la
superficie de extension de las bandas de osteoide e incremento de

su grosor (existencia de por lo menos cinco laminillas birrefingentes
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en todas o en una proporeicn significativa de bandas), Junte a la
presencia de escasos osteoblastos ciubicos (101).

El estudio dindmico con el doble marcaje con tetraciclinas
puede adoptar los siguientes patrones de fluorescencia: ausencta
de marcajes o presencia de marcajes unicos difusos y mal definidos,
que son consecuencia de una ausencia de fremtes de caleificacion
o de una anomalia en la maduracidn a hidroxiapatita cristalina, respec-
tivamente. Otra caracteristica histodindmica de los trastornos de
mineralizacidn es la prolongacién del intervalo de mineralizacion
(mineralization lag time), por wuna fase mineral andmala y por una
alteracion en la maduracidn de la matriz dsea.

En ausencia de wun estudio histodindmico, a menudo se puede
distinguir la hiperosteoidosis secundaria a osteomalacia de la resul-
tante a una sintesis incrementada de matriz Jsea, como ocurre en
el hiperparatiroidismo. Los fendmenos histologicos de este proceso
ineluyen: hiperosteoidostis, abundancia de osteoblastos y osteoclastos,
formacion de hueso no laminar y fibrosis paratrabecular, con una
interfase osteoide~hueso mineralizado generalmente irregular que
refleja un alto indice de remodelaje. La hiperosteoidosis de la osteoma—
lacia se asoctia tipicamente a un hueso laminar y a ausencia de fibrosis
paratrabecular, con una interfase osteoide-hueso laminar lineal.
Los osteoblastos de los ribetes que recubren las bandas de osteoide
en el hiperparatiroidismo son caracteristicamente cuboidales o "activos"

mientras que los correspondientes a osteomalacia suelen formar ribetes
de células planas o "inactivas". ’

Estos fendmenos histoldgicos estdticos son generalmente Utiles
para realizar el diagnostico de osteomalacia, sin embargo, no sdlo
son mal interpretados en muchas ocasiones sino que es relativamente
frecuente la coexistencia de osteomalacia e hiperparatiroidismo en
la misma biopsia. S6lo el conjunto del estudio morfoldgico y dindmico --
con tetraciclinas nos permitird establecer el diagndstico de osteomala—-
eta con total seguridad (101).
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E). FACTORES HORMONALES QUE INFLUYEN EN EL REMODELAJE Y LA MINERALIZA-

CION OSEA.

PARATHORMONA

La parathormona (PTH) es un péptido compuesto por 84 aminodeidos
en forma de cadena ivnica. Su determinacidn mediante radioinmunoensayo --
(RIA) ha llevado a controversias acerca de la "heterogeneidad" de la PTH
al evideneiarse que la mayoria del material inmunoreactivo en eircula—-—-—
eidn periférica es inferior al de la hormona secretada. Se trata de frag
mentos de la hormona cuye origen no estd clarc y que pﬂeden ser el resul
tado de una proteolisis post—secrecion o de una secrecion 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 bioldgica de la hormona, a nivel renal
Yy Oseo, parece residir en 34 residuocs con secuencia aminoterminal, sin -
embargo, el principal fragmento circulante de la hormowna inmunoreactiva
que contiene aproximadamente el 60% de la secuencia de la hormona intac-
ta (porcion media y carboxiterminal) carece de la secuencia aminotermi--—
nal requerida para su actividad bioldgica, por lo que probablemente se -
trate de un fragmento hormonal bioldégicamente inactivo.

El mecanismo de accion de la PTH a nivel bioldgico se realiza a
través de la adenil-ciclasa de las eélulas del tejido diana pues estimu-
la su actividad enzimdtica y asi aumenta la concentracidn intracelular -
de adenosin monofosfato eiclico (AMPe).

El rdpido incremento intracelular del AMPe (segundo mensajero) -
es la primera fase bioquimica de la accidn de la PTH. Independientemente
del organo diana afectado por el ineremento intracelular de AMPe, en el
tejido dseo el éfecée inicial de la PTH, que ocurre en escasos minutos,
es una hipocalcemia debida al paso de caletio de la circulacidn al inte——
rior de las células Ssea. Se ha especulado si el caleio podria ser un ~-
"segundo mensajero" adicional (103).
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FPisioldgicamente la PTH es el regulador mds importante de la con
centracion de caleto extracelular. Cuando la concentracion de caleto sé-
rico disminuye, la PTH restablece dicha concentracicn a la normalidad es
timulando la movilizacion de mineral Jseo, la reabsorcidn tubular de cal
cio y la sintesis de vitamina D, que a su vez estimula la absorcidn de -
ealeio y fésforo a nivel intestinal y junto con la PTH puede estimular -
la reabsoreidn tubular de fosfatos incremenmtando su excrecion urinaria,
En conjunto, el efecto neto de la PTH es incrementar el calecio sérico y
disminuir la eoncentracicon plasmdtica de fdsforo (104).

A nivel del tejido dseo estimula el wmimero de osteoblastos
y ostecclastos. A pesar de que aparecen algunos osteoblastos adictionales
la PTH en condiciones normales 1inhibe su aetividad, en contraste,
no sélo incrementa el nimerc de osteoclastos sino que también estimula
su actividad celular, lo que gunto a la estimulacidn de la osteolisis
osteocitica da lugar a su efecto neto en el hueso: incrementar la
reabscreicn dsea (73). »

CALCITONINA

la caleitonina es wuna hormona peptidica. compuesta por 32
aminodeidos y secretada por las células parafoliculares del tiroides.
Su secrecion se realiza de forma equimolecular con la catacaleina
e partir de la pro-caleitonina. La catacaleina es wun polipéptido
que estimula el efecto de la caleitonina, de tal forma que en presencia
de un exceso de catacaleina su potencia se multiplica por cinco, sin —-
embargo, se desconoce si la catacaleina tiene una funcicn fisioldgtiea im
portante en el hombre, aunque es posible que muchas de las acciones atri

buidas a la caleitonina se deban a la actuacidn sinérgica de ambas hormo
nas (105).

Se han identificado caleitominas de mds de 15 especies de mamife
ros, aves, anfibios y peces todas ellas diferentes, pero que tienen en -

comin en su estructura monomérica un mismo wimero de aminodeidos, un — -
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puente disulfuro entre las cistinas de las posiciones 1 y 7 formando un
anillo de 7 residuocs a nivel del grupo aminoterminal de la molécula y un
residuc prolin-amida carboxiterminal (106).

Su determinacién en plasma por radioinmunoensayo no es especifi-
ca para la caleitomina monomérica (activa) sino que puede representar la
inmunoreactividad de diversas formas de calcitonina que pueden variar en
nimero y proporcion, sin embargo, el radioinmunoensayo continua siendo —
una téenica de valor en el diagndstico y la investigacicn de las altera-
ciones en esta hormona (106).

 Los efectos farmacoldgicos mejor conocidos de la cacleitonina —-
son la disminucidn de la comcentracicn plasmdtica de caleio a través de
su accion en sus principales Organos diana: hueso y rifion. Ademds la cal
eitonina tiene diversos efectos a nivel de intestino, higado, pancreas y
otros drganos aunque estos efectos no estdn relacionados probablemente -
con sus propiedades hipocalcemiantes (107).

La caleitonina ejerce su principal accion sobre el hueso al dis-
minuir la reabsorcicn dsea a través de la inhibicicn de la actividad os-
teocldstica, ademds, probablemente disminuye el miumerc de osteoclastos.
La inhibicion de la actividad de los osteoclastos es rdpida y parece ser
directa por las siguientes razones: el ribete en cepillo de los osteo——-
clastos disminuye pocos minutos después de la administracion de caleito-
nina, los osteoclastos tienen receptores para esta hormona y la caleito-
nina aumenta la concentracidn de AMPc en poblaciones celulares dseas ri-
cas en osteoclastos y aunque no estd confirmado, el AMPc parece actuar -
como "segundo mensajero" de la accién de la caleitonina a nivel celular.
Como resultado de la inhibicidon de la reabsorcicn dsea, esta hormona tie

ne un efecto hipocalcemiante en aquellos procesos con un "turnover" dseo
acelerado (108).

La disminucion de la concentracién plasmdtica de caleitonina ha

sido implicada como un factor patogenético de la osteoporosis postmeno—-
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pdusica (109) y la eficacia de las caleitoninas sintéticas como agentes
terapéuticos en este proceso es motive de controversia en estos uUltimos
15 afios (110).

VITAMINA D

La vitamina D no es una prohormona aislada, sino que se puede ha--
blar de la "familia de la vitamina D" integrada por diversos compuestos
con actividad de vitamina D. La vitamina D, y sobre todo la vitamina D

3
son sus componentes mds importantes.

Metabolismo de la vitamina D

— Sintesis cutdnea de la vitamina D. La vitamina Dy es producida en la
piel por la irradacicn ultraviole—
ta. El 7-dehidrocolesterol u otros 5-~7 esteroles diénicos en solventes —
orgdnicos sufren fotolisis bajo la influencia de los rayos ultravioletas.
En la epidermis estd presente el 7-dehidrocolesterol que es producido en
grandes cantidades por la piel y tras su fotolisis se convierte en pre-

vitamina D; que posteriormente sufre una isomerizacidn a vitamina Dy - -
(110).

~ Absorcion de la vitamina D. La vitamina D se encuentra en concentracio

-nes elevadas en el higado de ciertos peces
ademds, en diversos patses se enriquecen alimentos como la leche, el pan
y la mantequilla con suplementos de vitamina 02 y Dy por lo que es rela—
tivamente importante el considerar su absorcicn a pesar de que la produc
eidn enddgena o cutdnea es su principal fuente (111).

La vitamina D es fdeilmente absorbible, Norman y De Luca adminis—-
traron vitamina D radioactiva disuelta en aceite y demostraron que se ab
sorbe el 80% de la vitamina administrada (88,111). Hay dudas sobre el me
canismo y la localizacidn exacta de la absorcidn, sin embargo estd claro

que la absorcicn de vitamina D, dada su naturaleza liposoluble, requiere
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la presencia de sales biliares a nivel del intestino delgado. La porcion
de intestino delgado implicada en la absoreicén no estd clara, Schachter

et al. (112) demostraron que la vitamina D se absorbe mds rdpidamente 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 poreidn distal del intestino delgado. Dada su naturaleza -
liposoluble, gran parte de su absorcidn se realiza a través del sistema

linfdtico, ligada a los quilomicrones (88).

~ Metabolitos de la vitamina D

1. Conversidn de vitamina D a 25-OHD

Tras administrar vitamina D de un 40% a un 80%, dependiendo del es
tudio y del investigador, se acumula en el higado durante la primera ho-
ra, stendo el higado el principal drgano en que aparece la vitamina tras
su entrada en la eirculacion sistémica (113). A nivel hepdtico la vita-
mina D sufre una 25-hidroxilacidn en la fraceidn microsomal y mitocon=—-
drial mediante una reaccidn que requiere NADPH, oxigeno molecular e to--
nes de magnesio. El higado es el unico organc con capacidad de 25-hidro-
zilacion de la vitamina D en el hombre y a pesar de que Turker et al. —
(114) demostraron en cultivos in vitro de intestino y rifion de pollo que
estos organos también poseian esta facultad, no ha podido ser demostrada

ni en la especie humana ni en otros animales de experimentacidn como la
rata. '

Se conoce poco la naturaleza de la 25~hidroxilasa (25-OHasa) pero
parece ser que en animales de experimentacion como la rata estd regulada
por el producto de la reaccicn, y el nivel hepdtico de 25-0HD de alguna -
forma suprime la actividad de la 25-Ohasa. En el hombre, la autoregula—
eion de la 25-hidroxilacion es un tema de debate dado que la administra-~
eion de grandes cantidades de vitamina D resulta en un incremento de los
niveles plasmdticos de 25-OHD lo que sugiere que el sistema regulador es
de una capacidad determinada. El mecanismo de esta regulacion es descono

eido, pero puede estar en relacion con la existencia de 25-0H asa no es-
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peeifica que no estd sometida a una regulacion por 'feed-back'puede ac~—-—
tuar sobre la vitamina D si hay una elevada concentracidn del substrato
que permita su actividad. En congjunto, la regulacion de la 25-hidroxila-
cidn debe considerarse como una funcidn fisioldgica que puede ser supera
da por una cantidad elevada y farmacolégica de vitamina D (111).

La 25-0H Des de dos a cinco veces mds activa que la vitamina Dy --
von un "turnover”™ mds rdpido y una vida media mds corta. Aunque a dosis
Ffarmacoldgicas actua en los organos diana de la vitamina D, a concentra-
eiones fisioldgicas no es activa y debe ser convertida en otros metaboli
tos. En realidad, la 250HD es el resultado de una primera conversion en
el metabolismo de la vitamina D y es su mayor forma circulante, asi como

el reflejo del estado nutricional del organismo respecto a la vitamina -
D (115).

2. Conversion de 25-OHD a 1,25 (OH),D

La 25-0HD es transportada al rifion donde sufre la conversidn a — -
1,25 (OH)ZD, esta reagcidﬁ probablemente se produce en el tiubulo contor-—
neado proximal donde es hidroxilada la 25-OHD en el carbdn Ipor la 25-0OHD
-1 a hidroxilasa (Ix-Ohasa) que se encuentra en la fracecidn mitocondrial.
Experimentos con oxigeno-18 han demostrado que este enzima tiene una fun
eidn mixta moncoxigenasa que requiere NADPH, oxigeno molecular ¢ iones -
de magnesio y es dependiente del eitocromo P-450, pues los inhibidores -
de las reacciones dependientes del citocromo P-450 bloquean la I1-hidroxi
lacion de la 2&0H Din vitro. La l-hidroxilacidn se produce en el rifidn,
y aunque recientemente se ha demostrado una sintesis de 1,25 (OH)gD en -
cultivos celulares de tejido placentario y de macrdfagos alveolares de -
proceso granulomatosos, la regulacidn fisioldgica y la importancia de es
ta 1-hidroxzilacidn extrarenal es desconocida (116).

La actividad bioldgica de la 1,25 (OH) D es entre ocho y diez ve—-
ces superior a la de la vitamina D y es el metabolito activo a nivel in-

testinal y Oseo, por lo que debe ser considerada como una hormona. Se -~
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han hallado receptores para la 1,25 {03)20 en los drganos considerados -
eldsiecamente como efectores de la vitamina D: el intestino, el hueso y -
el rifidn, y ademds en numerocsos Srgancs y tejidos de mamiferos y aves: -
pancreas, placenta, piel, utero, coldn, gldndulas paratiroides, pituita—
ria, ovario y gldndulas mamarias ademds de higado, cerebro y médula espi
nal en algunas aves. LA importancia fisioldgica de la existencia de es—
tos receptores para la 1,25 (OH)ZD es desconocida (117).

La regulacidn de la sintesis de 1,25 (OH) ,D estd. influenciada por
diversos factores, de ellos el mds importante es la hipocalcemia. De Lu
ca demostrd que los niveles de caleio dietético afectaban la conversion
de 25-OH D a 1,25 (OH)ZD con una estimulacidn inversamente dependiente -
del caleio de la dieta. - La hipocalcemia es el principal mecanismo -
estimulador de la produccion de 1,25 (OH)QD (88). Este mecanismo estd -
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 caleio sérico sobre el metabolismo de la 25-0HD posi—-
blemente actuen por un mecanismo tindependiente de la parothormona. La hi
pofosfotemia aunque en menor grado que la hipocalcemia y por un mecanis—
mo distinto estimula‘produccién de 1,25 (OH)gD. Existen otros factores
que pueden intervenir en la regulacién de este metabolito, em conereto -
etertas hormonas sexuales como la prolactina y el estradiol, cuya aceidn
ha sido estudiada en las aves evidencidndose que estimulan el sistema =--

1-hidroxilasa, sin embargo su accidn en la especie humana estd por demos
trar (118).

3. Conversidn de 25-OHD a 24,25 (OH),D

Cuando hay un déficit de vitamina D hay una conversidn a 25-OHD y
posteriormente a 1,25 (0H)2D, pero cuando no hay déficit de vitamina D o
se ingerien dietas muy ricas en caleio, la vitamina D se metaboliza a ——
25-0HD y predominantemente a otro metabolito aislado e identificado como
24,25 (OH)gD. Esta transformacion se realiza a nivel renal por el enzi-

ma 25-0HD-24 hidroxilasa (24-Ohasa) que precisa igual que la 1 -OHasa —-
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NADPH, oxigenoc 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-450,

Se ha implicado un efecto directo de la 24,25 (03)23 en el metabo-
lismo Sseo en concreto sobre la mineralizacion, sin embargo, su importan
eta bioldgica no estd aclarada y simplemente puede representar un paso -

inieial en la inactivacion y eliminacion de la molécula de vitamina D ——
(88).

- Circulacidn enterohepdtica de la vitamina D: La eirculacicn enterohepd

tica de los metabolitos —
de la vitamina D, 1,25{0§)2D, 25~0HD y 24,25 (08}23 no representa sdélo -
una via de eliminacicn del organismo sino que ademds tiene una repercu-—-
sidn fisioldgica importante ya que constituye una via de reutilizacion -
de estos productos.

La vida media de la 1,85 (OH)gD en plasma es aproximadamente de 10
horas y los metabolitos de la 1,25 (OH}ZD‘aparecen en heces y en orina -
en un periodo relativamente corto de tiempo después de la administracidn
endovenvsa de 1,85 {OH)29 marcada. Estos metabolitos son exeretados a -
través de la bilis al duodeno y de alli a las heces (1139). En el hombre
de wn 15% a un 20% de una dosis de 1,25 (OH),D marcada administrada por
via endovenosa aparece en la bilis en un periodo de 6 horas y una no des
preciable cantidad de esta radiocactividad es reabsorbida por el intesti-
no y reaparece en la bilis o es excretada por la orina como productos po
lares (120). Este proéesa es muy similar al que ocurre en animales de -
experimentacion como la rata (121). '

Los metabolitos de la 1,25 (OH}ZD presentes en la bilis, a diferen
cia del esterol parenteral, son hidrosdlubles y algunos de ellos estdn —
en forma de glucordnidos, mientras que otros son compuestos neutrales po
siblemente sulfatos y disulfatos. Probablemente los glucordnidos de - -~

1,25 (OH}2D son reutilizados después de su hidrolisis (120).
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Se ha sugeride la existencta de una circulacidn enterohepdtica tam
bién para el metabolito 25-0HD. Arnaud et al (122) tras administrar por
via endovenosa 25-0HD marcada, detectan en menos de 24 horas que un ter—
eto de la radioactividad aparece en duodeno, probablemente mediatizada —
por la bilis, y que un 85% de la radiocactividad secretada sufre una reab
soreion intestinal.

La importancia de la contribucicn de la circulacion enterohepdtica
al "status™ de la vitamina D ha sido puesta en duda por algunos autores.
Clements et al (123) consideran que la cantidad de los metabolitos de la
vitamina D presentes en la bilis es minima (inferior al 4%) por lo que -
no se puede asumir que su reabsorcidn intestinal contribuya al "status”
de dicha vitamina, sin embarge, hasta el momento actual los trabajos que
sostienen esta hipdtesis son insuficientes para mantenerla (124). Otros
trabajos apoyan la importancia de la circulacion enterohepdtica en el =—
Pstatus”™ de la vitamina D, asi enfermos con by~pass o reseccidn intesti-
nal, a pesar de una exposicion normal a la luz ultravioleta presentan ni
veles plasmdticos de 25-OHD bajos (125), ademds, se ha demostrado una re
duceion de la vida media de la 25-0HD marcada (25-0HD °%) y un aumento =
de su exerecion f@caé en pacientes con malabsoreicn intestinal indepen—-
dientemente del Ystatus™ de la vitamina D, 1o que sugiere una interrup—-
eion del eirculo enterohepdtico como responsable de estas alteraciones -
(128).

Funciones de la vitamina D

- Intestino. La principal aceton de la vitamina D, de la 1,25(0H) 4D, es

facilitar la absorcidn intestinal de caleic y permitir la
adaptacicn del intestino a las necesidades orgdnicas de este ion. Ademds
estimula la absorcidn intestinal de fosforo por un mecanismo independien
te al de la absoreidn de caleio (125).

El transporte de caleio a través de las células de la membrana in—
testinal tiene tres etapas: paso a través del borde en cepillo de la mem
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brana, transporte a través de la célula y salida del caleio al espacio -
extracelular. Aunque se conocen diversos aspectos de la accion de la vi

tamina D sobre este proceso, quedan varias inedgnitas por esclarecer - -
(111).

Se ha propuesto que la vitamina D incrementa la permeabilidad del
intestino delgado para el caleio, en concreto en el duodeno, afectando
algun proceso cerca de la superficie en cepillo que facilita la entrada
de este ion en la célula intestinal y ademds facilita su salida a través
del polo basolateral de la célula al espacio extracelular, prébablemenﬁe
por un mecanismo de liberacicn de caleio de la mitocondria o bien por un
incremento de la actividad de la bomba de sodio en la membrana celular -
(88).

La aceion de la 1,25 (OH)QD a nivel del intestino estd mediatizada
por una proteina descubierta en 1966 por Wasserman, la proteina transpor
tadora de caleio (CaBp), en cuya sintesis partieipa esta hormona (127).
De manera similar a otras hormonas esteroideas, la 1,26 (03)29 se asocia
a un receptor citoplasmdtico de la célula diana, el complejo hormona-re-
ceptor emigra al micleo y se asocia a la cromatina celular donde de algu
na forma efectua la transcripeion de genomas especificos para la sinte—-
sis de proteina transportadora de caleio (88). La Cqu probablemente —-—
participa en la movilizacion de caleto del eitoplasma celular al espacio
extracelular, sin embargo, su mision exacta en el metabolismo celular --
del calecio no estd absolutamente aclarada y quizd su principal misidn —-

sea la prevencion del incremento de la concentracicn celular de caleio -
libre (118).

A nivel del intestino delgado distal, la 1,25 (OH),D facilita la -

absorcion de fosforo mediante un sistema de transporte poco conocido — -
(118).

El resultado neto de la aceidn de la vitamina D en el intestino es
el incremento del calcio y fdsforo séricos para permitir una normal mine

ralizacion del esqueleto, ademds de otras funciones fisioldgicas de es——
tos minerales (119,128).
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- Hugso. El déficit de vitamina D provoca un fallo de la mineralizacidn
6sea que se manifiesta en el nifio por raquitismo y por osteoma
lacia en el adulto (41). La principal razén para el fallo del proceso -
de mineralizacidn parece ser el insuficiente aporte de caleio y de fésfo
ro a los condroblastos y osteoblastos, ademds se ha especulado sobre una
aceion directa de los metabolitos de la vitamina D en la mineralizacidn
Osea, en concreto de la 1,25 (OH)ZD y de la 24,25 IOH)gD, basdndose en -
la existencia de receptores para la 1,26 (OH) oD en el tejido dseo, sin -
embargo, los ensayos que se han realizado en cultivos celulares no han -

aportado datos que justifiquen la confirmacion de esta hipdtesis (111).

La vitamina D juega un papel importante en la movilizacion del cal
eto del hueso al compartimento extracelular. Este proceso ha sido inves
tigado in vivo y en cultivos tisulares, donde actua la 1,25 (OH)ZD como
metabolito aetivo, aunque in vivo requiere la aceion conjunta de la PTH,
provocande un estimulo de los osteoclastos que resulta en un incremento
de la reabsorcicn dsea. Este proceso parece paraddgico cuando se consi—
dera que la funcidn principal de la vitamina D es permitir una minerali-
zacion normal del hueso, sin embargo, el resultado de la reabsorcion — -
Osea es proveer de caleio y posiblemente de fosforo para la formacion y

depdsito de mineral en el tejido Sseo, nuevamente sintetizado (118).

~ Rifion. La vitamina D participa en la reabsorcicn renal de caleio pro-

bablemente a nivel del tubulo distal Yy a pesar de que el 99% -
del caletio filtrado se reabsorbe en ausencia de vitamina D o PTH, el 1%
restante no es insignificante al aplicarse sobre los 7-10 gr: de caleio
filtrados al dia. En el metabolismo del fosforo, la 1,25 (OH}ZD incremen
ta la reabsorcicn renal de este ion a través de un mecanismo incierto, —
bien por una accidn directa sobre el tiubulo proximal o bien a través de
una supresion de la secrecion de PTH (88).
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PATOLOGIA OSEA ASOCIADA A LA CIRROSIS BILIAR PRIMARIA

RECUERDO HISTORICO

La deseripeidn en la literatura de la asociacién de patologia dsea
y colestasis prolongada se remonta a 1910 en que Seidel et al. (129) des
eriben el caso de una paciente portadora de una fistula biliar que desa-
rrolld a los tres afios una marcada cifosis dorsal y diversas fracturas -
de los huesos largos. En 1933 otro grupo de investigadores aplican el --
término de Mosteomalacia hepdtica™ a las lesiones dseas que desarrolla—-—
ron dos nifios con atresia biliar y otro con cirrosis hepdtica. Posterior
mente, en 1939 Loeper et al. (130) describen una paciente con cirrosis —
biliar primaria que desarrolld una . =~ 2.- .+ eon fracturas vertebra
les. Siete afios mds tarde, se publican dos casos de colangitis recurren—
te y eirrosis biliar primaria asociadas a osteoporosis y posteriormente,
Ahrens et al. (131) detectan en 12 de 22 pacientes con CBP signos radio-
Légicos de Qbsteoporosis”, stete de los cuales presentaban cifosis y - =
fracturas vertebrales. Atkinson et al. (132) en 1956 estudian de forma -
mds rigurosa una serie de 24 pacientes con colestasis de larga evolu~
cion, 12 de ellos con CBP, y evidencian mediante readiclogta, determina-
ciones de bioguimica y biopsia Jsea decaleificada, que 17 pacientes
tenian patologia dsea que correspondia en siete casos a uma osteomala—
cia, en tres casos a una osteoporosis y en dos pacientes se asociaban
ambos procesos, ademds otros cuatro paciéntes tentan una posible
Yosteomalacia inicial”. A partir de este estudio, pero fundamentalmente
a partir de 1965, son numerosos los estudios realizados, generalmente
en los patses anglosajones, que intentan esclarecer la ineidencia,

tipo y patogenia de la patologia dsea metabdlieca asociada a la eirrosis
biliar primaria.

OSTEOMALACIA ¥ CBP

La estimacion de la prevalencia de osteomalacia asociada a
la CBP ha sido muy variable oscilando entre un 0 y un 75% (133-141), A -

partir de los estudios iniciales que establecen que la osteomalacia se -
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asoeta eon mayor o menor frecuencia a la CBP, son diverscs los estudios

realizados y a su vez contradictorios. En 1968, Kehayoglou et al. (134)
estudian una serie de 12 pacientes con CBP mediante biopsia Ssea con es—
tudio del espéeimen no decaleificade y diagnostican una osteomalacia
en sélo um paciente, pero consideran que otros siete pacientes (66%)
pueden ser portadores de una osteomalacia "inieial"., Seis afics mds
tarde, el mismo grupo de investigadores ingleses utilizando criterios
histoldgicos diagnostican en una serie de 11 pacientes con CBP una
enfermedad metabdlica Jsea asociada en cuatro pactentes, que corresponde
a una osteomalacia en dos casos (18%) y a una ostecporosis en los
dos casos restantes (135). Long et al., después de deseribir cuatro
enfermos con CBP y osteomalacia (136), en 1978 comunicanuna sorprenden~
temente elevada prevalencia de osteomalacia en las hepatopatias erdnicas
y en concreto en la (BP, de tal forma que diagnosticanen 22 de 32
pacientes (68%) una ostecmalacia asociada en ¢inco casos a una ogteopo-
rosis, ademds otros cinco pacientes tentan una osteoporosis sin trastor-
no de la mineralizacidn Jsea. De estos 32 pacientes, 20 padecian
“una CBP y de ellos, 15 presentaban una osteomalacia (75%) (137).
Sin embargo, un estudio posterior realizado por Compston et al. (138)
~en una poblacidn de pacientes similares y utilizando eriterios histold~
gicos diagndsticos de osteomalacta mds estrictos, hallan que 8élo
tres de 30 pacientes con CBP (10%) eran portadores de dicha patologia
Osea. A partir de entonces, diversos estudios realizados en Europa
y Estados Unidos coinciden en la deteccidn de una baja prevalencia
de osteomalacia asociada a CBP, sin embargo, otros investigadores
siguen hallando una prevalencia elevada de este proceso. Asi, Reed
et al. (139) en 1980 estudian una serie de siete pacientes con CBP
del drea de Chicago y diagnostican una osteomalacia en cinco de ellos
(71%) mediante biopsia Jsea con estudio morfométrico pero sin estudio
de la dindmica Jsea, téenica que adoptan Dibble et al. (140) en su
estudio de una serie de 12 pacientes del drea de Leeds, cinco de
los cuales (41%) tenian una osteomalacia. A pesar de ello, el estudio
que incluye mayor wnumero de pacientes con colestasis erdnica realizado
hasta la actualidad y en el que se utilizan unos criterios histoldgicos

estrictos no aporta ningun nuevo caso de osteomalacia a los diagnostica-
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dos en las series de pacientes britdnicos con colestasis cronica
(141).

OSTEOPOROSIS Y CBP

La asociacidn de osteoporosis a la CBP es aceptada desde princi-
ptos de este siglo de tal forma que incluso las dos series en que
se detectd una mayor ineidencia de osteomalacia, ésta se asaciabq
en un elevado porcentaje de casos a una disminucion de la masa Osea
(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 patelogia dsea que cominmen—
te se asocia a la CBP, aungue indudablemente, se puede desarrollar
una osteomalacia en alguno de los pacientes. En 1982, Matloff et
al. (144) diagnostican una osteoporosis en nueve de 10 pacientes
con CBP y Herlong et al. (145} en el mismo afic demuestran mediante
andlists histomorfométrico y densitometria fotonieca simple una pérdida
importante de masa dJdsea en su serie constituida por 15 pacientes
con CBP., Ninguno de los dos grupos de investigadores hallaron un
sélo caso de osteomalacia entre sus pacientes. Sorprendentemente,
Cuthbert et al. (146}, dos afios mds tarde, no hallan osteoporosis
nt osteomalacia en una serie de 11 pacientes con CBP analizados median—
te biopsia Jsea, 8sin embargo, un estudio posterior realizade por
Hodgson et al. (147) demuestra que casi la mitad de 15 pacientes
con CBP tiemen una densidad mineral Jsea, determinada en columna
Llumbar, inferior al umbral tedrico de fractura.

Si el tipo y frecuencia de patologia Jdsea asociada a la CBP
es un motivo de controversia, también lo ha sido el subtipo de osteopo-
rosis asoctada. Ast, mientras los trabajos de Matloff et al. (144)
y de Herlong et al. (145} sugieren a Arnaud (142) que la osteoporostis
asoetada a la CBP se caracteriza por un estade de alto "turnover”
Oseo, Compston (133) tras revisar los resultados de la histomorfometria
Osea de diversas series de pacientes con CBP (141,144-146) y analizado

de forma mds exhaustiva los pardmetros de valoracidn de ostecide,



- 88 -

concluye que en la CBP hay un déficit de formacidn Jsea, teoria que
eonfirman Hodgson et al. (147) le que apoya que la osteoporosis aso-—
etada a la CBP es de bajo "turmover” dseo.

PATOGENIA DE LA PATOLOGIA OSEA ASOCIADA A LA CBP

A). OSTEOMALACIA. METABOLISMO DE LA VITAMINA D,

El déficit de vitamina D ha sido el factor implicado en el
desarrolleo de osteomalacia en la CBP (148). Esta afirmacidn se basa
en la determinacion de niveles plasmdticos de 25-hidroxivitamina
D (25-0H D) bajos en series de pacientes con CBP y osteomalacia (144,150)
8in embargo, no sdlo es controvertida la existencia de una correlacidn -
entre el grado deficitario del "status" de vitamina D y la presencia
de osteomalacia histoldgica (137), sino que ademds ciertos investigado-
res han detectado niveles bajos de 25-0H D en pacientes con CBP sin
osteomalacia (140,146) y no es infrecuente el hallazge de niveles
plasmdticos en el limite bajo de la normalidad en pacientes sin egsta
patologia dsea (151}, Por otro lado, la respuesta terapéutica de
los pacientes con CBP y osteomalacia a los metabolitos de la vitamina
D (139,152) es otro factor que apoya su implicacidn en la patogenia
de esta patologia Jsea. Ademds, Compston et al. (138) demuestran
que los pacientes con CBP que reciben vitamina D de forma profildetica
tienen unos niveles plasmdticos de 25-0H D superiores a los de los
pacientes no tratados y en caso de asociarse una osteomalactia su
severidad es inferior a la de los pacientes que no recibian este
tratamiento, La existencia de unos niveles plasmdticos bajos de 25~0H
D en una no despreciable proporeion de p&zeientes con CBFP (153) asceia=
dos © no a una osteomalacia, ha sido atribuido a distintos mecanismos
(Tabla VIII) (153-158) que se comentan a continuacidn:

1, Produccion hepdtica de vitamina D

Dado que la sintesis enddgena de vitamina D es la prineipal
fuente de 25-0H D circulante y que el higado es la ubicacidn de la
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25-hidroxilasa, es ldgica la sospecha de una alteracion de su actividad
enzaimdtica en la hepatopatia erdénica, sin embargo, esta hipotesis
no ha sido confirmada en la CBP, al demostrarse no sdlo una correccidén
de los niveles circulantes de 25~0H D tras la administracion parenteral
de suplementos de wvitamina D en pacientes previamente deficitarios
(158), lo que implicaAun déficit de sustrato y no de hidroxilacion,
sino ademds, al demostrarse por distintos autores una produceion
normal de 25-0H D en pacientes conm colestasts cronica (160, 161),

2. Sintesis endcgena de vitamina D

Son poco conocidos los efectos de la icteriecia en la sintesis
cutdnea de vitamina D, sin embargo, los datos obtenidos hasta la
actualidad sugieren que la hiperbilirrubinemia no interfiere en la
produceicn enddgena de dicha vitamina. Asi, Jung et al. (161) demuestran
un incremento de los niveles plasmdticos de 25-OH D tras exposicion
a la irradiacidon ultravioleta similar en tres pacientes con CBP,
dos de elles con ticteriecia importante, al de un grupo de individuos
normales. Ademds, Long et al. (162), no evidencian una alteracicn
de la sintesis cutdnea de vitamina D, en ratas con hiperbilirrubinemia =

, 3
al compararlas con ratas anictéricas.

81 bien la icteriecia parece no interferir la sintesis enddgena
de vitamina D, la elevada prevalencia de osteomalacia en series de
pacientes residentes en Gran Bretafia, Bélgica y Chiecago respecto
a la de los pacientes procedentes de dreas con mayor radiacién ultravio-
leta, ha sugerido que el defecto de exposicicn solar puede comportar

un défieit en la sintesis enddgena de vitamina D en los pacientes
con CBP (163,164).

3. Induccion enzimdtica por medicamentos

El empleo de fenobarbital para el control del prurito en los
pacientes con C(BP puede interferir el metabolismo de la vitamina
D al inducir la actividad enzimdtica microsomal que tiene como conse~
cuencia un incremento del metabolismo con formacicn de metabolitos inac-
tivos.(148)
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4. Absorcicn intestinal de vitamina D

El déficit de sales biliares en la luz intestinal tiene como conse
cuencia el desarrollo de esteatorrea y la malabsorcidn de las vitaminas
liposolubles. De esta forma, la malabsoreion intestinal de vitamina D —
puede contribuir parcialmente a los bajos niveles plasmdticos de 25-OH D
de los pacientes con CBP (165). Krawit et al. (160), en 1977 demuestran
una malabsoreion de vitamina D, administrada por via oral en cuatro pa—-—
cilentes con CBP y esteatorrea, de forma que la absorcion de vitamina
D se correlacionaba negativamente con la excrecidn de grasas en heces,
Dos atios mds tarde, Bagarry et al. (165} confirmaron este hallazgo.
En 1982, Danielsson et al. (166) estudian una serie de ocho pacientes
eon CBP, asintomdtica en cuatro de ellos y evidencian una malabsoreion
intestinal de vitamina D en los ocho pacientes con una reduccion
de la absorcicn de un 40% repecto a la de un grupo control constituido
por individuos sanos. La absorcicn de vitamina D también se correlacio-
naba negativamente con la excrecion fecal de grasas en los pacientes
con esteatorrea, pero ademds, los tres pacientes portadores de una
CBP asintomdtica y s8in esteatorrea también tenian una malabsorcidn
de esta vitamina. Estos resultados contrastan con los de Bengoa et
al. (167) que hallan un marcado déficit de la absorcidn de vitamina
D en los pacientes con colestasis severa, pero una absorcion normal

en asoctacidn a una colestasis moderada.

Por otro lado, la 25-OH D excretada a la bilis y que sigue
la circulacion enterohepdtica también puede estar afectada por este
proceso de malabsorcidn y contribuir de forma no insignificante a
los niveles plasmdticos de 25-0H D bajos de los pacientes con colestasis
erontea (164).

El empleo terapéutico de resin-colesteramina, agente quelante
de las sales biliares, puede aumentar la malabsorcidn intestinal
de vitamina D (168). Su efecto sobre la absorcicon intestinal de esta
vitamina ha sido demostrado en animales de experimentacicn (169)
y Compston et al. (149) sugirieron que la resin-colesteramina contribuye

a la malabsorcion de 25-OH D administrada por via oral. Sin embargo,
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otros estudios que incluyen pacientes con C(BP, algunos de ellos en
tratamiento prolongade con resin-colesteramina, demuestran que la
existenctia de niveles plasmdticos de 25-0H D bajos no es exclusiva
de los pacientes que siguen este tratamiento y que ademds, los pacientes
que reciben de forma ecomtinuada resin-colesteramina y tienen niveles
plasmdticos bajos de 25-0H D rdpidamente normalizan estos niveles
cuando se les administra 25-0H D a pesar de seguir el tratamiento
(138,145),

6. Proteina transportadora de la vitamina D

En la hepatopatia cronica puede haber una reduceidn de hasta
un 20% de la concentracicn plasmdtica de la globulina transportadera
de la vitamina D. 8in embarge, dada su baja saturacidn (2-3%}, esta

reduceion es insuficiente para afectar la concentracion plasmdtica
de 25-0H D (154,155).

8, Excrecion urinaria de los metabolitos de la vitaming D

~ En_los pactentes con CBP hay un tincremento de la exerecidn
urinaria de los metabolitos de la vitamina D. Krawit. et al. (160)
demostraron una excrecidn urinaria de los metabolitos de la vitamina
D supertor a la de un grupo de individuos normales, que ademds se
eorrelacionaba con los niveles de bilirrubina sérica. Sin embargo,
las causas de este hallazgo wo esidn claras, y se han barajade tres
" hipétesis: que se trate de una via altermativa a la excrecicn biliar
de los metabolitos de la vitamina D en los pacientes con colestasis,
que exista una alteracidn en el metabolismo de la vitamina D o bien
que sea secundario a una reduceidn de la veabsoreidn tubular renal
de los metabolitos de dicha vitamina. De todas formas, aunque el
ineremento de las pérdidas urinarias pueda contribuir al défiett
de vitamina D en la CBP, es ?impmbzzbie que elle sea Importante cuantita-
tivamente en la mayoria de casos (142).
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7. Metabolitos renales de la vitamina D

A pesar de que son escasos las series de pacientes con CBP
en las que se ha determinado la concentracion plasmdtica del metabolito
1,25 dihidroxivitamina D (1,25 (03)2 D), la mayoria de autores coinciden
en la existencia de niveles normales de esta hormona en la mayoria
de pacientes con colestasis crénica (146,151,170). 8Slo Davies et
al. (171) han hallado unos niveles plasmdticos de 1,25 (0H)2 D bajos en
einco pacientes con CBP que ademds, tentan una tasa de 25-0H D inferior
a la normalidad. '

La concentracion plasmdtica del metabolito 24,25 dihidroxivitamina
D (24,25) (03)2 D) ha sido determinada en un nimero muy reductido de pa—-—
etentes con CBP y los resultados son dispares (146,151,172). Mientras —-—
Cuthbert et al. (146) hallan niveles normales de 24,25 (0H)2D en su se—~-
rie constituida por 11 pacientes con CBP, nueve de los cuales tenian una
econcentracion plasmdtica de 25~0H D normal, Kaplan et al. (151) demues—-
tran que ocho de sus 10 pacientes (80%) tenian unos niveles séricos de -
24,25 (0H)2 D indetectables asociados a unos niveles de 25-0H D en el 1t
mite bajo de la normalidad y que aumentaron tras administrar 25~0H D a -
dosis terapéuticas. Estos resultados sugieren a estos investigadores que
el déficit del metabolito 24,25 (03)2 D podria ser un factor implicado -
en el desarrollo de la patologia dsea asociada a la CBP.

B). PATOGENIA DE LA OSTEOPOROSIS ASOCIADA A LA CBP

La patogenia de la osteoporosis asoctada a la CBP no estd bien es-
tablecida y parece ser multifactorial. A continuacidén se exponen los me-
ecantismos implicados en su desarrollo:

1. Nivel de estrdgenos

La coincidencia del desarrollo de osteoporosis en una poblacidn de
franco predominio femenino y de edades comprendidas entre 40 y 60 afios -
ha sugerido la hipdtesis de que la osteoporosis en la (BP podria estar -

en relacion con un déficit estrogénico, mecanismo implicado en la osteo-
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porosis postmemopausica. 8in embarge, y a pesar de que el nivel de esird
genos no ha sido evaluado en los pacientes con CBP, Penfikidinen et al. -
(173) tras estudiar 33 varones con hepatopatia crdnica aleohdlica eonclu
yen que en dicha enfermedad hay un ineremento del nivel plasmdtico de es
trégenos. Por oire lado, en las series de pacientes con (BP en gque sg —
han deserito un mayor mimere de casos de osteoporosis, el porcentaje de
mugjeres postmenopdusicas ha side bajo. Ast, en la serie de Matloff et -
al. (144) sdlo dos de las ocho pacientes con ogteoporosis (25%) eran = -
postmenopdusicas y todas las pacientes con UBF estudiadas por Hodgson et
al. (147} reglaban regularmente y ademds la concentracicn yizxsm&‘éiw de
estradiol determinada en seis pacientes no estaba disminuida. Ast pues,
geta teoria permanecerd por esclarecer hasta que se realicen determing—
etones de las hormonas sexunles femeninas en una poblacidn amplia
de pacientes con CBP y osteoporosis.

2. Absorcion intestinal de caleio

La malabgoreicn intestinal de caleic es uno de los primcipales
mecanismos implicados en el desarrollo de la osteoporosis senil.
En la CBP su prevalencia es elevade y su frecuencia oscila entre
un 30% y un B0% segqin los distintos <investigadores (146,174). En
las series en que se ha comunicade un mayor wimero de pacientes con
osteoporosis, aproximadamente un 50% tenian un déficit de la absoreidn
intestinal de caleio (144,166), que se correlaciomaba en 1la serie
de Matloff et al. (144} con una disminucidn del volumen trabecular,

relacidn que no ha sido confirmada enm otras series de pacientes con
CBP (167),

Log ‘meconismos implicados en la malabsoreidn . intestinal de
ealeto han sido diversos: 1). alteracidn en la fase intraluminal
‘de la absoreién de caleio secundaria a la formacion de jabones insolu=
bles de caleic en presenciac de un exceso de grasas ne a&gﬁféiéieg;
25 éefeem de ta absoreidn secundaric a un défielt de vitamina D,
en concreto de su metabolito activo 1,25 (OH)3 D, 3). resistencia de los
receptores de la mucosa intestinal a la aceidn del metabolite 1,25 (OH) 2
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Kehayoglou et al. (174) hallaron una buena correlacicn entre la ma
labsorcion intestinal de caleio y la excrecion fecal de grasas, sin
embargo, otros investigadores consideran que la malabsorcion de caleto
se relaciona mds con el grade de ictericia que con la severidad de
la esteatorrea (134,145) e 1incluso Matloff et al. (144) no hallan
relacidn entre la malabsorcion intestinal de caleio y la excrecion
fecal de grasas. Sin embargo Kehayoglou et al. (174) tras administrar
triglicéridos de cadena media consiguen una normalizacion de la absor-
eidn intestinal de caleio en el 85% de sus pacientes y atribuyen
este efecto al inecremento en la solubilizacion intraluminal del caleio
y a la disminucidn del exceéo 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 malabsorcion intestinal
de caleio se ha relacionado con un déficit de 1,25 (OH)gD, Bengoa et al.
(167) en 1984 estudian la relacion entre "status" de vitamina D y absor-
eion intestinal de caleio en 11 pacientes con CBP y no hallan relacion -
entre los niveles plasmaticos de 1,25 (03)20 y la absorcion de caleio, -
hecho ya descrito por Kaplan et al. en 1982 (151.). Sin embargo, Bengoa =
et al. (167), a diferencia de los resultados de Kapldn, hallan una buena
correlacion entre los niveles séricos de 25~0H D y absoreidn de ealeto,
de tal forma que concluyen que los niveles séricos del metabolito hepdti
co de la vitamina D son vtiles en la prediccion de la malabsorcidn intes
tinal de calcio en estos pacientes, y que su administracion a dosis tera
péuticas mejora dicha absorcicn. Whelton et al. (175) concuerdan con Ben
goa (167) en que la administracidn de vitamina D incrementa la absorcidn
intestinal de caleto e ineluso la normaliza, tal como ocurrid en cuatro
de cinco pacientes de su serie tratados con vitamina D a dosis de 100.000
u. 1 semanal administrada por via parenteral. Farrington et al. (176) —-
consiguen resultados similares con la administracion de 1,25 (OH)ZD. Es-
tos resultados sugieren que no hay una resistencia de los receptores de

la mucosa intestinal a la aceidn de la vitamina D.
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3. Funcidn paratiroidea

La patologia dsea de la CBP no parece estar en relacion con un in-
cremento de los niveles séricos de parathormona (154). En la mayoria
de las series de pacientes con CBP en que se evalué la funeidn parati-
roidea, los niveles séricos de PTH estaban dentro de la normalidad
(137,145) y sdlo algun paciente presentaba de forma aislada niveles
aumentados de esta hormona (139,144). Incluso en la serie de Cuthbert
et al. (146) en que hallan un incremento de la reabsorcidon OJsea,
lo que podria sugerir la existencia de un hiperparatiroidismo asociado,
sdlo dos de ocho pacientes con aumento de la superficie de reabsorcion
tentan unos niveles elevados de PTH.

Tampoco el estudio histologico de las biopsias Jseas de pacientes
con CBP ha evidenciado en ninguna de las series evaluadas signos
sugestivos de hiperparatiroidismo como fibrosis paratrabecular u

osteoclasia disecante (137,139).

C). FISIOPATOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS EN LA CBP

La osteoporosis, tal como se ha expuesto previamente, puede
ser el -resultado de un estado de alto o bajo remodelaje dJseo. En
la osteoporosis de alto "turnover" la formacidn Jsea estd aumentada
o es normal aunque la reabsorcion dOsea siempre excede a la formacidn,
por el contrario, en la osteoporosis de bajo "turnmover™ la formacicdn

bsea estd disminuida (43).

1. Formacidn Jsea

No existe acuerdo entre los distintos investigadores de la
patologia osea de la CBP acerca del grado de formacidn Jsea en los
pacientes con osteoporosis. Ast, mientras Herlong et al. (145) hallan
que los pardmetros histomorfométricos de wvaloracidén de volumen y
superficie de osteoide y el grado de aposicidn Jsea estdn dentro

de la normalidad en su serie de pacientes, lo que <implica que la
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formacicn Jdsea es normal. Matloff et al. (144) demuestran en su grupo
de 10 pacientes, con un 90% de osteoporosts, una disminucion del
volumen y grosor de osteoide con un grado de aposicidén Jdsea normal
en cinco de ello, sin embargo, otros cinco pacientes tentan marcajes
Unicos de tetraciclinas en la superficie de hueso trabecular con
ausencia de marcajes dobles, por lo que sugieren que estos pactentes
podrian tener una malabsorcidn de tetraeiclinas, o bien un estado
de muy bagjo remodelaje Jseo. Hodgson et al. (147) apoyan esta ultima
hipdtesis y demuestran mediante determinacidn del indice de formacidn
Ssea que en la CBP hay un déficit de formacidn secundario a una disminu-
eidn de la funcicn osteobldstica, En su serie de 13 pacientes, 11
de ellos tenian una marcada supresidon de la formacidn Jsea asociada
a una normalidad en el wimero y morfologia de los osteoblastos, lo
que implica que el défieit de formacicn es secundario a una reduccicn
de funcidn y no a un défiecit de poblacicn osteobldstica. La causa
de este mecanismo es desconocida perco los autores sugieren que este
déficit de funcidn osteobldstica podria estar en relacidn con los
efectos toéxicos de sustancias productos de la enfermedad hepdtica
y de la colestasis, como el cobre o las sales biliares. Stellon et
al. (177), en un trabajo publicado recientemente, confirman los hallaz-
gos de Hodgsom al hallar un bajo "turmover” Jseo en una serie de
30 pacientes con CBP y ademds , tombién sugileren que esta disminucion
del turnover Jdseo es secundaria a un déficit de la funcidn osteobldsti-
ea, al hallar una disminucidon del grosor trabecular y del grosor

de osteoide asoeiados a una reduceidn del grade de formaeidn dsea.

2. Reabsorcidn Jsea

La mayoria de autores coinciden en que "la reabsorcidn Jsea
no estd incrementada en los pacientes con. osteoporosis y CBP, aunque
algun paciente puede presentar de forma aislada un aumento de la
superficie de reabsorcidn. Bengoa et al. (167) en su serie de 11
pacientes con CBP sdle hallan un paciente con reabsoreidn dsea aumentada
y Hodgson et al. (147) tampoco encuentran un incremento de la reabsor-

eidn Osea en su serie. Sin embargo, Cuthbert et al. (146) sugieren
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que el incremento de la reabsorcidn Jsea pedria ser una fase inicial
de la patologia Jsea asoctada a la CBP al hallar en su serie de 11
pacientes un marcado incremento de la superficie de reabsorecidn en
ausencta de osteoporosis. Sin embargo, y tal como opinan otros autores,
ello podria no representar un estado de alto remodelaje, sino un
fallo de la formaeicn en la secuencia del remodelaje Ssec. Esta teoria
se basa en la escasez de ostecclastos asociados a las superficies
de reabsorcidn y al défiecit de aposicidn dsea demostrade en un porcenta-
je elevado de los pacientes de esta serie (147). Stellon et al. (177)
confirman parcialmente la teorta de Cuthbert (146) y sugieren que
el incremento de la reabsorcidon dsea, que hallan sélo en las pacientes
postmenopdusicas de su serie, puede contribuir a la pérdida de masa
Ssea en la CBP.
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TABLA VIII, CAUSAS POTENCIALES DE DE?&K??’EE VITAMINA D EN LOS PACIENTES
CON CBP

b

Défieit de exposgicion a la luz ultravioleta

1

Dieta pobre en vitamina D

f

Interferencia de la bilirrubina cutdnea en la conversidn de 7-dehidro-
colesterol a vitamina {}3
exogena

(.
( . enddgena, en la eirculacidon ente~
{ rohepdtica

t

Malabsoreidn de la vitamina D
( . ambas, aumentada por la colestera
mina
- Induccidn enzimdtica, por drogas, a metabolitos inactivos
~ Ineremento de la excrecidn urinaria

- Degradacicn de metabolitos
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PACIENTES Y METODOS

PACIENTES

Se han estudiado 20 pacientes con cirrosis biliar primaria - -
(18 mujeres y 2 varones) con edades comprendidas entre 33 y 69 afios y -
una edad media de 48.6 > 10.6 afios. Nueve de las 18 mujeres de la serie
eran postmenopdusicas, con una duracidn de la postmenopausia que oseila
ba entre uno y 24 afios (media: 6.7 2 7.3 afos).

El diagnéstico de eirrosis biliar primaria (CBP) se basé en la
presencia de por lo menos tres de los siguientes criterios:

1. Historia clinica de colestasis erdnica

2. Aumento de la fosfatasa alealina itgual o superior a tres =~
veces el valor normal.

3. Positividad de los anticuerpos antimitocondriales

4. Biopsia hepdtica compatible con la enfermedad.

En todos los pacientes se descartd la existencia de cualquier
proceso que aparte de su hepatopatia pudiera provocar una alteracicn me
tabolica del hueso y en los once pacientes que recibian medicaciones =-
que.potencialmente afectan al metabolismo mineral y Jsec (resin-coleste
ramina, barbitiricos, caleio, vitamina A y D) se les retird la medica=-
cion antes de realizar el estudio. Asi, se suspendid el tratamiento --—
con resin-colesteramina y calcio 15 dias antes de su ingreso en protoco
lo y el tratamiento con vitamina D tres meses antes del inicio del estu

dio. Nueve pacientes no segutan ningun tratamiento de forma continuada.

Los pacientes fueron incluidos en el protocolo independiente—-

mente de si presentaban o no sintomas sugestivos de patologia metabdli-
ca Osea.
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METODO
1. Ananmestis

Se realizd a todos los pacientes una anamnesis que 1incluta
el 1interrogatorio acerca del desarrollo de fracturas de Colles, de
cuello de femur o proximal de humero. Ademds, se valord si habian
presentado dolor vertebral especificando si se trataba de dolor verte-

bral cronico o de crisis vertebrales subagudas, entendiéndose por
ello el desarrollo de dolor dorsal o lumbar, invalidente y de inicio

agudo, con una duracicn de dos a seis semanas.

Astmismo, se interrogd acerca de los factores de riesgo para
el desarrolleo de patologia metabélica dJsea: historia ginecoldgica
con especial referencia a la duracidon de la postmenopausia, hdbitos
toxicos (tabaquismo o 1ingesta cronica de aleohol), déficit en la
ingesta de productos ldeteos, deéficit de exposicidn solar o anteceden-
tes de periodos prolongados de reposo absoluto. Ademds se valoraron
los tratamientos realizados que pudieran contribuir al desarrollo
de patologia metabdlica dsea.

2. Exploracicn fisica

Se realizé wuna exploracicn fisica con especial referencia a
las alteraciones de la estdtica de la columma vertebral (cifosis
y/o cifoescoliosis), a los signos de colestasis (ictericia, lesiones

de rascado, xantomas y xantelasmas) y de insuficiencia hepatocelular.

3. Radiologtia dsea

Se practicd a todos los pacientes radiografias de columma dorsal
y columna lumbar (proyecciones: anteroposterior y perfil), asi como
radiografia de pelvis (proyeccion anteroposterior ). ©Se valoraron
segun el siguiente método: todas las radiografias fueron revisadas
separadamente y con desconocimiento del nombre del paciente por dos

observadores (J.R. y N.G.) quienes valoraron los siguientes pardmetros:
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a). Desaparicién de la trabeculacion horizontal con persistencia

de la vertical en los cuerpos vertebrales

b). Aumento relative de la densidad del contorno de los cuerpos verte-
brales

e). Pseudoaumento de la altura de los espacios intervertebrales a

expensas de una disminucion de los cuerpos vertebrales correspon-
dientes

d). Presencia de una o mds fracturas vertebrales

Se clasified el grado de osteopenia radioldgica, segin los
siguientes criterios:

~ osteopenia grado I: presencia de wno o dos de los pardmetros a,
b, y c.
- osteopenia grado II: presencia de los tres pardmetros a, b y ¢

- osteopenia grado III: cuando al grado anterior se asocia el pardmetro
d.

Se establecic el‘diagnéético definitive de osteopenia radicldgica
unicamente en aquellos casos con grados II y III, cuando habia una

misma valoracion por los dos observadores.

4, Determinaciones bioquimicas

4.1. Estudio del grado de colestasis bioldgica y de la funcicn hepato-

celular. A todos los pacientes se les determind la concentracidn
plasmdtica de bilirrubina total y de la fraceidn conjugada en - -
aquellos con bilirrubinemia total superior a 1.2 mg/dl; la concen
tracion sérica de la fosfatasa alecalina y de las sales biliares -
(18 pacientes).

También se determind la concentracidn plasmdtica de colesterol y
de albumina, ast como la “:asa de protombina en los 20 pacientes -
que constituyen la serie.
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4.2. Estudio del metabolismo mineral (fosfoedleico). Se determinaron

los siguientes pardmetros:

4.2.1.

4,2.2.

4.2.3.

4.2.4.

4.2.5.

4.2.6.

4.2.7.

Concentracion sérica de caleio iénico, en 19 pacientes,

utilizando el sistema de analizador selectivo, modelo ——
Orion. Lé extraccion de las muestras se realizd evitando
la compresidon venosa prolongada y las muestras se mantu-—
vieron en condiciones anaerobias hasta su inmediata de--

terminacion.

Concentracion plasmdtica de caleio, por método ecolorimé-
trico en analizador automdtico con orto-cresolftaleina-

complexona.

Concentracion plasmdtica de fésforo, por método colorimé

trico en arnalizador automdtico con molibdato/amdnico.

Concentracion plasmdtica de magnesto, en 19 pacientes, —

por espectrofotometria de absorcion atdmica.

Concentracidon sérica de la fosfatasa alealina (indicada

en apartado anterior).

Excrecion urinaria de caleio, expresada segin el indice
caleturia/creatinuria (18 pacientes), La excrecidn urina
ria de caleio se determind por espectrofotometria de ab-
sorcion atdémica y la creatinuria por el método de Jaffé
modificado. Previamente a la recogida de orina durante -
24 h., los pacientes habian seguido una dieta restringi-
da en calcio que representaba un aporte diario inferior

a 500 mg. de calecio/dia.

Excrecion urinaria de hidroxiprolina de 24 horas, en 17

pacientes, por método coiorimétrico con reactivo de Ehr-
lich y determinacidn cuantitativa por espectrofotometria.
Durante los tres dias previos los pacientes habian segui
do una dieta pobre en gelatinas. También se expresd la -
excrecicn de hidroxiprolina segun el indice hidroxiproli

nuria/creatinuria.
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Estudio de la funeidn renal. Se determind en todos los pacientes

la concentracion plasmdtica de BUN y creatinina.

5, Determinaciones hormonales

Se determinaron en los 20 pacientes los niveles plasmdticos de para——
thormona (PTH) C-terminal y N-terminal, caleitonina (CT), 25 hidroxivita
mina D (25-0HD) y 1,25 dihidroxivitamina D (1,25) (OH)ZD J.

5.1. Parathormona C-terminal (PTH-C). Mediante radioirmunoensayo (RIA)

5.2,

5. 3.

5. 4.

(Inmuno Nuclear Corporation) utilizando un antisuero de pollo —-—
frente a la fraceidn carboxiterminal de la parathormona bovina -

que presenta reactividad eruzada con el fragmento 65-84 de la pa
rathormona humana. La sensibilidad del ensayo es de 0.15 ng/ml, y
las reproductibilidades intraensayo e interensayo son de 5.2 y --
14,3% respectivamente. Este ensayo no presenta iwmunoreactividad
frente al fragmento aminoterminal 1-34.

Parathormona N-terminal (PTH-N). Mediante radioinmunoensayo (RIA)

(Nichols Institute Diagnosties) utilizando un antisuero de pollo

después de su tnmunizacidn con un fragmento sintético de parathor
mona humana 1-34. La sensibilidad del método es de 5 pg/ml y las

reproductivilidades intraensayo e interensayo son de 4 y 7.3%, ——
respectivamente. Asimismo este ensayo no presemta immunoreactivi-

dad frente al fragmento caboxiterminal 65-84.

Caletitonina. Se determina mediante radioinmmunoensayce (RIA) (Inmu-

no Nuclear Corporation) con antisuero de conejo obtenido tras su
inmunizacion con caleitonina sintética humana 1-32. La sensibili-
dad es de 15 pg/ml y las reproductibilidades intraensayo e inte--

rensayo son 5.1 y 13.5%, respectivamente.

25-Hidroxivitamina D (85-OH D). Se determina mediante un método -

de "protein-binding" (CPB). El ensayo se basa en la competicion -
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de 25-0H D tritiada y 25-OH D no marcada para ligarse a la protei-
na transportadora de 25-0H D obtenida del suero de carnero. Se --
afiade el metabolito tritiado a las muestras de suero y posterior-—
mente se aplican a una mierocolumma de cromatografia de octodecil
stlice (0DS). 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--
peracicn del metabolito tritiado. Aproximadamente el 15% de 24,25
(OH)ZD y menos del 3% de 25~0H D se eluyen con los primeros & ml.
de metanol: agua, un 90% de 24,25 (OH)gD 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 aliquota del extracto resultante se afiade el trazador y la —--
proteina de ligado, incubdndose a 4¢ C durante dos horas. La frac-
eion no ligada a la proteina transportadora de 25-OH D se separa -
por absoreion con carbon recubierto con dextrano y el complejo — -
proteina ligando del sobrenadante es decantado para la medieidn de

la radioactividad con un contador de centelleo.

1,25 Dihidroxivitamina D (1,25 (OH) D). Se determina mediante ra—
dioreceptor—ensayo especifico. EL rgbepﬁor 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 afiade 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
eion comprendida entre 30 y 55 ml. y se seca bajo corrente de ni--
trogeno. Se rediluye el extracto seco con isopropanol; Una parte -
aliquota se utiliza para el cdlculo del porcentaje de recuperacion
(64-71%). Dos partes aliquotas se utilizan para el ensayo incubdn-—

dose durante una hora a 222 C con el receptor y 7000 dpm de traza-—
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dor . Se wutiliza una curva standard con un range entre 1 y 64 pg/
tubo. Se separa la fraccicn libre de la ligada con charcoal-dextra
no eontdndose la fraceidn ligada en un contador de centelleo liqui
do. La sensibilidad es de 1 pg/tubo, las reproductibilidades in——-
traensaye e interemsayo son de 11.6% y 16.6% respectivamente y la
especificidad es de 100% para 1,25 {§§}3§3 y 80% para 1,25 {§H}2§2*

6. Pruebas de diagndstico de malabsorcidn

Para valorar la existencia de esteatorrea se realizd la prueba del =~
aliento con trioletna 14C a 18 pacientes, a los que ademds se determind
la ecapacidad de absorcicn de D-xilosa (16 pacientes) para descartar
la afeccidn de la mucosa del intestino proximal. La absorcicon intesti-
nal de ealetio se determind en 18 pacientes mediente la capacidad
de absorcion de 47Ca.

8.1. Prueba del aliento con trioleina 0. e efectua después de 12 ~
horas de ayuno y de abstineneia de tabaco, administrando & yCi de
trioleina 140 por via oral en solucidn de tolueno, conjuntamente
con 15 ml. de aceite de pepita de uva y § ml. de aceite de oliva.

Las muestras de aire exhalado por el paociente se recolectan en ~-
viales de centelleo a las 3,4,5 y 6 horas de la administracion —-
del sustrato. La_v&dioactividad del 14002 exhalado se mide con un
contador de radiaciones gamma. Todos los pacientes deben permane—
cer durante la prueba en repeso, pero despiertos. Los resultados

se expresan como el mdximo porcentaje (pico) de }40 eliminado en
forma de 14C02 entre las 3 y 6 horas. Se considera que un pico —=
tgual o superior a 1,92% de 14
de esteatorrea (178).

o, eliminado excluye la existencia

8.2, Prueba de D-xilosa: Se realiza después de 12 horas de ayuno admi
nigstrando 25 mg. de xilosa disuelta en agua, por via oral. Se rea
liza una extraccicn de sangre a las 2 horas y se recoge una mugs—
tra de orina basal y de la orina eliminada durante las & horas si
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guientes a la administracidn de D-xilosa. Se determina la concen-—
tracidn de D-xilosa en plasma y su exerecidon urinaria por el méto
do eolorimétrico de Reiner. Se considera normal una exerecion uri
naria tgual o superior a 4.5 gr. y una concentracion plasmdtica =
igual o superior a 30 mg/100 ml.

Prueba de absorcicn de ealeio: Tras un minimo de 9 horas de ayu-

no se efectua una extraceidn basal de suero y se suministran por

via oral 5 uCi de 470a en 3 ml. de solueidn portadora que contie~
ne 20 mg. de ca’? en forma de clorurc cdleico. A los 60 minutos -
exactos de la administracidn del trazador se efectua otra extrac—
eion de suero.

- Para la cuantificacidn en cmp,delaactividad administrada se prepa

ra una solucion standard con 5§ uCi de 47ca disueltos en solucion

++ » A L] » »
portadora de Ca’ de la misma concentracidn que la dosis adminis—
trada.

La actividad de las muestras séricas y de la solucicn standard, -
en cpm, se cuantifica mediante un contador de pozo de INa (T1) ==
Packard en las condiciones de fotopico de emisidn ¥ del 4700, Ia

actividad sérica se expresa en porcentaje de la dosis administra-
da por litro de suero, multiplicando por el 15% del peso corporal
expresado en Kg., que corresponde aproximadamente al espacio ex—-
tracelular por donde difunde el calecio. La absoreicn de caleio se
expresa como fraccidn de la dosis absorbida por hora (X). Se cal~
cula por el método de Marshall y Nordin (178) basade en un modelo
stmplificado de dos compartimentos, segqin la ecuacidn:

PR »{gwac{&,—g}m e "Bt

donde (f) es la fraceion de la dosis circulante en ¢l momento t;
(t) es el tiempo transcurrido desde la administracidon de la dosis
expresado en horas; ) representa el momento en que la dosis ad-
ministrada oralmente aparece por primera vez en plasma; (B) es la
tasa fraceional horaria a la cual el 470& abandona el plasma para
pasar al espacic extracelular.
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7. Biopsia Osea

7.1. Pauta seguida previa la prdetica de biopsia Jsea. Con el fin de

7.2,

7. 3.

valorar la mineralizacidn y la aposicidn dsea, antes de realizar
la biopsia dsea se administraron dos tandas de tetraciclimz, se~
gun la siguiente pauta:

- dias: _26’ """25 y —24 erIs e e sreELrsesELs Ve O.’X)’L'tetraCiCZ’ina
250 mg. e/8h. (via

oral)
- desde el dia =23 al dia =12 ..veveevvses.. ninguna medicacion

- dias: = 11, =10 Y = Guvevecrencnansassnsss declomicina
300 mg. e/8h. (via
oral)

= QLA 0 cvevinnavensnsnssssessnssnsesnsssess DiOpsia Osea
En un caso (enfermo n2 15) no se efectud estudio de la fluores——
cencia con tetraciclina ya que la muestra de tejido dseo se obtu

vo inmediatemente después de su fallecimiento.

Téenica de biopsia Osea. Se realizd tras haber administrado 50

mg. de dolantina, 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 em. por detrds, de la espina iliacaan—
terosupertor. Tras realizar una incisicén de aproximadamente 3 cm
se diseca hasta llegar al periostio y se introduce el TROCAR DE

BORDIER (Fig. 1) dirigido perpendicularmente al hueso iliaco. —-—
Con movimientos rotatorios y una suave presicn aplicada al tré——
car se obtiene un cilindro oseo de 7 mm. de didmetro y unos 15 -
mm. de longitud que consta de dos corticales y hueso trabecular,

finalmente se sutura la incision,

Procesamiento de la biopsia dsea. Se procesa la biopsia dsea pa-

ra conseguir un espécimen no decaleificado y apto para la prdett
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ca del estudio al microscopio Sptico, histomorfometria y estudio

dindmico, segin la sigutente metodologia:

7.3.1,

?.‘3( 2.

7.3.8.

?‘ 30 4’

Figacion: eon etanol al 70%, durante un minimo de 48 h.

Deshidratacion con acetonas crecientes: acetona 75% (84 ~
h.} y acetona absoluta (48 h.)

Impregnacidén en mondmero de metil-metacrilato:
~acetona moncmerc de metil-metacrilato al 50% (24 h)

- monomero de metil-metacriloto (48 k)

Inelusion en poli~metil-metacrilato de bajo peso molecu——
lar: se coloca el fragmento dseo en un tubo de cristal ~-
con metil-metacrilato parcialmente polimerizado, se tapa
y se coloca en una nevera a 4° C durante 48 h. Posterior
mente se deja a temperatura ambtente hasta que endurece,
proceso que dura entre una y dos semanas, Yy finalmente se
coloca en una estufa a 37-40° C. durante 12 h. Para la -
obtencion del metil-metacrilato parcialmente polimerizado
se mezelan en un agitador continuo 300 ml. de metil-meta—
erilato con 6 gr. de benzoil-perdxido. Cundo la mezela es
td e&m§2eéameﬁte disuelta se afiaden 120 gr. de poli-metil
-metacrilato de bajo peso molecular, enlpastilias, a ra=-
26n de 30 gr. cada 15 minutos. Se agita de forma continua
durante 24~368 horas.

Corte:

- Se piramida el blogque y se coloca en un microtomo de —-—
deslizamiento motorizado para corte de "objetos duros™ mo
delo K de Reichert-Jung dotade de una cuchilla con filo =

de carburo de tungsteno de perfil HK 5.
~ Se devasta el bloque hasta llegar aproximadamente a la
mitad del eilindro, mojandc constantemente la cuchilla y

el bloque con aleohol de 70°

- Se realizan cortes de 8 wm. de grosor para el estudio a
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microscopia Optica e histomorfometria y dos cortes de 15

um de grosor para el estudio dindmico.

- Se coloca la seceidn sobre un  porta gelatinado con ge-
latina de Haupt, se echan encima unas gotas de alcohol de
952 y se cubre el corte con una pelicula de polietileno.
Posteriormente se prensa y se coloca en una estufa a 60°

C, durante 12 horas.

Desplastificacion:

- 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.

Tinciones:

Se han realizado cuatro técnicas de tineion: hematoxili-
na-eosina, Von Kossa, azul de toluidina y rhodanina. La —
hematoxilina—eosina proporciona informacién de cardeter -
general, el Von Kossa y azul de toluidina permiten distin
guir con facilidad la matriz mineralizada del osteoide y
la tincion de rhodanina permite identificar depdsitos de
eobre. Los cortes utilizados para el estudio dindmico no

requieren ninguna tincion.

Hematoxilina-eosina

- hematoxilina de Harris durante 10 min, y lavado en agua
- eosina durante 30 segundos y lavado en agua

- deshidratacion y montagje

Resultado: el hueso caleificado aparece de color piurpura

elaro y el osteoide de color rosa

Von Kossa:

- soluecidn fresca de nitrato de plata al 2% en oscuridad

durante 10 minutos y lavado en agua

- solucion fresca de hidroquinona al 1% durante 1 minuto
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y lavado en agua

- se fija en tiosulfato sddico al 2% durante 2 minutos y

lavado en agua

- fuesina deida durante 5 minutos y lavado en agua

- deshidratacidn y montagje

Resultado: el hueso calcificado aparece negro y el osteoi

de rogjo

Azul de toluidina:

azul de toluidina * durante 10 minutos

lavado en dos cambios de buffer durante 1 minuto

secarlo al aire

deshidratacion en aleohol butilieco durante 2 minutos

aleohol butilico + tolueno durante 1 minuto

tolueno durante 2 minutos

montagje

Resultado: el hueso caleificado aparece azul afiil y el —-—

osteoide azul pdlido

* El azul de toluidina cosiste en 100 ml de buffer (diso-
dio fosfato 0,3 gr. + ac  citrico 0,6 gr7 + H20) y 2 g de
azul de toluidina a ph 8.7 ‘

Rhodanina:

- se incuba en solucion de rhodanina* a 569 C durante - -
tres horas y se lava con agua
- solucion de borax y lavado en agua

- deshidratacion y montaje

*La solucion de rhodanina consiste en 0,2 g. de p=Dimeti-
laminobencilodeno rhodanina en 100 ml de etanol absoluto.
La solucion de trabajo se prepara diluyendo 3 ml. de la -

solucidén de rhodanina con 47 ml. de agua,

Resultado: Los depdsitos de cobre aparecen de color rogjo -

brillante y los depdsitos biliares de color ver
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de. Debe efectuarse una lectura inmediata.

7.4. Lectura de la biopsia Ssea

7.4.1.

7i 4‘ 2.

Estudio convencional de la biopsia osea a microscopia 6p-—

tiea:

Pardmetros evaluados. Se valoran los siguientes hallazgos

morfologicos:

- grosor de las corticales

- grosor, cantidad y distribucion de las trabéculas

- presencia en las corticales de unidades de remodelaje -
oseo (BRU) y de unidades estructurales dSseas (BSU)

- cantidad y grosor de las bandas de osteoide que recubren
las trabéculas

- ribetes osteobldsticos que recubren las bandas de oste—
oide valorando si los osteoblastos tenian Fforma cubica
o aplanada

- superficies de reabsorcion inactivas y activas

- numero de osteoclastos

- deteceion de cualquier anomalia en las estructuras men—
cionadas: células dsea (osteoclastos gigantes ...), de
la superficie trabecular (osteoclasia disecante ...) o

de la médula Ssea (fibrosis paratrabecular ...)

Andlists del estudio a microscopia Sptica. Interpreta———
eiton de los pardmetros analizados. El estudio a micros—
copta Optica permite evaluar la masa Jsea y valorar la -
cantidad de osteoide y de las superficies de reabsorcion,
ast como la celularidad del tejido Jseo., Segin estos pa-—
rdmetros, pueden considerarse los siguientes patrones --

morfoldgicos:

7.4.8.1. Masa Jsea
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~ Masa dsea normal: cuando las corticales son -
de grosor normal y cuando las trabéculas tambiéen

son de grosor normal y conectan entre st.

~- Osteopenia severa: cuando las corticales es—-—
‘tdn adelgazadas y presentan signos de trabecula
rizacion y las trabéculas son escasas, delgadas,

de pequetio tamafio y no conectan entre st.

Osteoide y caracteristicas 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 ademds algunas de ellas estdn recubiertas

por oesteoblastos cubicos y aplanados.

- Osteoide disminuido: cuando la superfictie tra-
becular recubierta por osteoide es escasa y se -

observan osteoblastos aplanados.

- Hiperosteotidosis: cuando la superficie trabecu
lar recubierta por osteoide estd aumentada y en
las corticales se observan algunas unidades de -
remodelaje oseo (BRU) en fase osteobldstica. Se
suelen observar bandas de osteoide recubiertas -

por oesteoblastos cubicos y aplanados.

Superficies de reabsorcion y mumero de osteoclas

tos.

- Reabsorcion osea disminuida: cuando se obser——
van escasas superficies de reabsorcidn inactivas.

No hay osteoclastos.

-~ Reabsorcidn dsea normal: cuando se observan su
perficies de reabsorcion, algunas de ellas con -

osteoclastos.
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- Reabsorcidn dsea awnentada: cuando se observa
abundantes superficies de reabsorcion y hay abun
dantes osteoclastos.

7.4.3. Estudio histomorfométrico y andlisis de la dindmica Jsea.

7.4.3.1, Téenica:

El estudio de las biopstas se efectua, mediante -
un sistema semtautomdtice de andlisis de imagen -
que consta de:

a). un gistema Morphomat 30 (Zeiss) integrado por
un tablero digitalizador con un sistema de lectu-
ra por diodo lumionoso y un computador con impre-
sora.

b). mieroscopio Leitz~Dialux dotado de una cdmara
elara, con dos sitemas de iluminacion:

- ldmpara de haldgeno de 100 W que 8e utiliza pa-
ra el estudio convencional con luz transmitida.

~ ldmpara de vapor de mercurio de 50 W, que se —-
utiliza para el estudio de los marcajes fluores—-—
centes con tetraciclinas, mediante un gistema de
luz incidente.

El andlisis estadistico se realiza mediante un or
denador Hewlett—Packard 125 con programa Visicale-
plus. El estudio morfométrico se realiza de la si
gutente forma: se introduce en el programa una ==
distancia establecida segin una escala milimétri-
ca, se superpone la sevial del diodo lumionocso del
cursor a las estructuras que se quieren medir en

el corte histologtco y basta recorrer dichas es—-
tructuras moviendo el eursor sobre el tablero di~
gitalizador para que el computador suministre los
pardmetros previamente programados.

El estudio dindmico se realiza del siguiente modo:
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Se valora la existencia de marcajes inicos de - -
fluorescencia y sus caracteristicas Opticas (ban-
das bien definidas o difusas), se calculan los --
marcajes dobles fluorescentes y se mide la distan
cia entre las dos bandas a nivel de cada doble --
marcaje y la longitud de estas bandas siguiendo -
el método del estudio morfométrico previamente —-—
deserito.

7.4, 3.8, Pardmetros evaluados:

Los pardmetros valorados a nivel de hueso trabecu
lar son:

Pardmetros primarios estdticos:

- volumen de trabecular (V)
- volumen de osteoide (Vos) (Vosf)
- superficie de formacion (Sf)

- superficie de reabsorcidn (Sr)

Pardmetros secundarios estdticos:

- indice de grosor trabecular (TTI)

~ grosor promedio de osteoide (Wos)

Pardmetros primarios dindmicos:

- grado de aposicidn Ssea (M)

Pardmetros secundarios dindmicos:

- grado de formacidn dsea (BFR)

- intervalo de mineralizacion (MLT)

7.4.3.2.1, Pardmetros primarios estdticos

- Volumen trabecular (VZ} es la relacicn 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 drea de to-
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das las trabéeulas por el drea total del espacio
medular y se expresa en %.

- Volumen de osteoide:

. Vos: es la relacidn entre el volumen ocupado ——
por la matriz trabecular no mineralizada u osteoi
de y el volumen ocupado por la zona esponjosa (mé
dula y hueso trabecular)., Se obtiene dividiendo -
el drea de osteoide por el drea total del espacio

medular y se expresa en %.

. Vosf: es la relacion entre el volumen ocupado -
por el osteoide y el volumen ocupado por las tra-
béculas. Se obtiene dividiendo el drea de todos -
los ribetes de osteoide por el drea trabecular y

se expresa en %.

- Superficie de formacidn (Sf): es la relacidn en
tre la superficie trabecular recubierta por oste-
otde y la superficie trabecular total. Se obtiene
dividiendo la longitud de todos los ribetes de os
teotde y el perimetro de todas las trabéculas y =

se expresa en %.

~ Superficie de reabsorcién (Sr): es la relacion
entre la superficie trabecular con lagunas de How
ship (con o sin osteoclastos) y la superficie ﬁng‘
becular total. Se obtiene dividiendo la longitud

- de las zonas reabsorbidas trabeculares por el pe-—

rimetro de todas las trabéculas y se expresa en -
%.

7.4, 3.2,2, Pardmetros secundarios estdticos

- Indice de grosor trabecular (TTI): es el grosor
promedio de osteoide. Se calcula mediante la si-=-

guiente formula:
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V: volumen trabecular

volumen trabecular

volumen (trabeculas + medula)
Sv: superficie espectifica de hueso trabecular

superficie trabecular

volumen (trabeculas + medula)

y simplificando:

volumen trabecular
2 x

volumen (trabeculas + medula ) 2x vol. trabeculis

superficie trabecular superficie trad.

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. 3.2, 3, Pardmetros primarios dindmicos

- Grado de aposicidn dsea (M): es el grosor de hue
so nuevo mineralizado por unidad de tiempo. Este —
pardmetro 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 proyeccion geométrica-]I:, y el

4
producto del numero de mediciones efectuadas por -

el intervalo de tiempo entre marcajes expresado en

dias
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de marcajes efectuados; t= 12 dias (interva

lo entre marcajes)

y se expresa en ym/dia

7.4. 3. 2.4, Pardmetros secundarios dindmicos

- Grado de formacidn dsea (BFR): es el volumen de
hueso nuevo mineralizado formado por unidad de su
perficie de osteoide. Es el cociente entre eZ'png
ducto del grado de aposicidn J6sea por la superfi-
ete de caleificacion trabecular activa (ATCS) di-

vidido por la superficie de formacion

M x ATCS
BFR =
sf
longitud dobles marcajes + longitud marc. unicos
ATCS=

longitud trabecular

Yy se expresa en umz/umZ/dia

- Intervalo de mineralizacion (MLT): es el perio-
do existente entre la formacion de osteoide y su
mineralizacion. Este pardmetro es el cociente en-—
tre el producto del grosor y la superficie de os-—
teoide y el producto del grado de aposicion Osea
y la superficie de caleificacion trabecular acti-

va

MLT = Wos x Sf

M x ATCS
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La interpretacion de los valores de estos pardme-
tros primarios y secundarios en el andlisis de la

morfologta y dindmica dsea es la siguiente:

~ Valoracion de masa dsea: volumen trabecular (V)
indice de grosor tra-
becular (TTI)

- Indice de actividad celular: grado de aposicicn

Ssea (M)

- Valoracion de la formaeion y de la mineraliza——

eion Osea: superficie de formacidén (Sf)

volumen de osteoide (Vos) (Vosf)
grosor promedio de osteoide (Wos)
grado de formacidn dsea (BFR)
intervalo de mineralizacion (MLT)

- Valoracion de la reabsorcion dsea: superficie -

de reabsorcidon (Sr)

7.4.4. Estudio microanalitico del frente de caleificacidon mediante

EDAX (andlisis dispersivo de la energia de Rx)

Se ha aplicado a las biopsias ¢seas de los dos pacientes con
colestasis mds intensa y con estadio histoldgico IV. El obje
tivo del andlisis ha sido detectar la presencia de cobre en
los frentes de caleificacion.

Téenica: se obtienen secciones de 1 mm. de espesor de hueso
sin decaleificar y se montan en soportes de grafito, poste—-
riormente se someten a deshidratacion mediante la obtencidn

del punto critico. El estudio se realiza mediante andlisis -
dispersivo de energia de Rx (EDAX) acoplado a un microscopio
electronico de barrido (SEM) para detectar la existencia de

tones metdlicos en el frente de caleificacidn. El andlisis -
global con EDAX se realiza con un voltaje de 25 Kv, un tiem—
po de andlisis de 100 segundos y un didmetro de haz electrd-

nico de 0,125 um.
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8. Grupos control

8.1, Grupos control de la excrecidn urinaria de caleio e hidroxiproli

na

Los grupos control de la excrecidn urinaria de caleto (indice eal
ciurta/ereatinuria)y de la excrecion urinaria de hidroxiprolina
estdn constituidos por 29 y 17 individuos, respectivamente. Se -
trataba de tndividuos sanos, de sexo y edades similares (edad me
dia: 5.8 ha 7.5. afios y &2 z 6.4 arios, respectivamente) a las de
los pacientes con CBP (edad media: 48.6 2 10.6 afios). Todos ellos
habian seguido los dias previos a la prdctica de estas determina
eiones las mismas dietas restrictivas en caleio y gelatina que -
los pacientes que constituyen la serie.

8.8. Grupo control de la absorcidn intestinal de calcio

El grupo control de la prueba de absorcion intestinal de ca?? es
td formado por 27 individuos sanos, mujeres y varones de edades

comprendidas entre 31 y 68 afios (media: 53.7 % 13.5 aios).

8.3. Grupo control de biopsia dsea

El grupo control de biopsia dsea estd constituido por diez frag-
mentos dseos tramsiliacos obtenidos mediante la misma técnica de
biopsia en 10 caddveres de nueve mujeres y un varon de edades =~
similares (45.0 1 10.9 afios) a las de los pacientes con CBP - -
(48.6 % 10.6 arios). Ninguno de estos individuos tenia anteceden—
tes conocidos de enfermedades predisponentes al desarrollo de pa
tologia metabdlica dsea y todos habian falleeido por muerte vio-
lenta. Su procesamiento fue idéntico al de las biopsias de los -
pacientes con CBP (a excepcion de la tineidn de rhodanina) y se

analizaron los mismos pardmetros histomorfométricos. No se pudo

practicar el estudio de la dindmica dsea al carecerse del "marca

Jje" previo con tetraciclina.
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ANALISIS ESTADISTICO

Los resultados obtenidos de las distintas determinaciones se —~=
introdujeron en un ordenador para proceder al andlisis estadistico, que -
se efeectud utilizando un paquete de programas BMDP Statistical Software -
(W.J. Dixon et al. University of California Press, Berkeley, 1983).

7 La aplicacién de distintos programas permitié calcular la media
y desviaeidn estandar de la media, asi como los limites de confianza de -
las variables cuantitativas. Para la comparacién de medias se ha aplicado

la prueba de la t _de Student para variables independientes, para la compa

racidn de frecuencias se ha aplicado la prueba de Chi-cuadrado, y para es

tudiar la relacion entre variables cualitativas continuas se ha aplicado
la prueba de correlacién de Pearson., En los casos necesarios, cuando no
se cumplian los eriterios exigidos, se aplicaron técnicas no paramétricas.
Se han considerado significativos los valores de p<0.05.



