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Resumen

Introduccion/Objetivos: La enfermedad dsea (EO) es
una complicacién frecuente de los pacientes con cirrosis hepatica,
que puede empeorar tras el trasplante hepatico (TH),asociandose
a una mayor morbi-mortalidad en esta poblacién.Los objetivos del
estudio fueron investigar la prevalencia y caracteristicas de la EO y
los factores asociados a ella en los pacientes cirrdticos evaluados
para TH.

Métodos: Estudio retrospectivo de 556 pacientes
cirréticos potenciales candidatos a TH.Se investigd la prevalencia
de EO (osteopenia y/o osteoporosis) mediante densitometria 6sea
en cadera/cuello femoral y columna lumbar. Se definié la existencia
de EO total si habia EO en cadera y/o cuello femoral y/o columna
lumbar. Osteopenia y osteoporosis fueron definidas por los criterios
de la OMS: osteopenia (T: entre -1 y -2,5); osteoporosis (T: por
debajo de -2,5).En hombres se hizo también la estimacion de EO
mediante la Z-score: osteopenia (Z: entre -1y -2,5); osteoporosis (Z:
por debajo de -2,5).

Resultados: 556 pacientes de diversas etiologias (79%
hombres),de 54.2 + 8.8 afios e indice de masa corporal (IMC) de
27.7+4.9 kg/m2.403 pacientes (72.5%) presentaron EO total (segin
el T-score):cadera global (25,3%),cuello femoral (49%),columna
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(64,5%). En hombres presentaron EO (seglin el Z-score) 235
(53,3%): cadera global 12,2%),cuello femoral (24%), columna
(49,6%). En el andlisis multivariante,resultaron factores de riesgo
de EO: el sexo femenino (OR: 0,514; p= 0,016) y el menor IMC (OR:
0,961;p=0,042).Al ajustar la prevalencia de la EO a la edad (Z-score)
se observé una disminucién de la prevalencia de EO,tanto en el
cuello femoral (23,5% vs 49%) como en columna (47,6% vs 64,5%).

Conclusiones: Mas del 70% de los pacientes evaluados para TH
presentan EO. El sexo femenino y el menor IMC son los factores
de riesgo independientes asociados al desarrollo de EO. La cirrosis
constituye un factor de riesgo importante de EO que se mantiene
cuando se ajustan los valores de la densidad dsea a la edad. La
presencia de EO debe ser investigada sistematicamente en todos
los cirréticos candidatos a TH.

Palabras clave: Trasplante hepatico; Cirrosis hepdtica;
Enfermedad ésea; Pretrasplante hepatico.

Abstract

Introduction/Aims of this study: Bone disease(BD) is
a common complication in patients with liver cirrhosis which can
get worse after liver transplantation (LT) and is associated with
increased morbidity and mortality in these patients. Our objective
was to determine the prevalence and features of the BD (osteopenia
and osteoporosis) and assess associated factors in patients with
cirrhosis evaluated for LT.



Methods and approaches: Retrospective study of 556
cirrhotic patients candidates candidates for LT. BD (osteopenia and
osteoporosis) prevalence was analysed by bone densitometry at
the hip/femoral neck and lumbar spine.An assessment was carried
out to evaluate the association of BD in the whole body with BD in
hip/femoral neck and lumbar spine. Osteopenia and osteoporosis
were defined, using World Health Organization criteria: osteopenia
(T: between -1 and -2.5); osteoporosis (T: below -2.5).BD was also
defined in men using the Z-score: osteopenia (Z: between -1 and
-2.5); osteoporosis (Z: below -2.5).

Results: 556 patients of various etiologies (79% men),
aged 54.2 + 8.8 and with a body mass index (BMI) of 27.7 + 4.9
kg/m2. 403 patients (72.5%) had BD (according to T-score): whole
hip (25.3%), femoral neck (49%), spine (64.5%). According to
Z-score, 235 men (53.3%) had BD: whole hip (12.2%), femoral neck
(24%), spine (49.6%).In the multivariate analysis, the following
were considered risk factors for bone disease: women (OR: 0.514;
p = 0.016) and lower BMI (OR: 0.961; p = 0.042). By adjusting BD
prevalence to age (Z-score), a decrease in BD prevalence in both
femoral neck (23.5% vs 49%) and spine (47.6 vs 64.5%) could be
observed.

Conclusions: More than 70% of patients evaluated for
LT had BD. Female gender and lower BMI were independent risk
factors associated with the development of BD. Cirrhosis is a
major risk factor for BD, remaining even when the values of bone
density are adjusted to age. BD occurrence shall be investigated
systematically in all cirrhotic candidates for LT.

Keywords: Liver transplantation; Liver cirrhosis; Bone
disease; Liver pretransplantation.

Introduccion

La enfermedad dsea (EO) es una complicacidn frecuente
de la cirrosis hepatica que afecta a la calidad de vida y al prondstico
del paciente cirrético, sobre todo en aquéllos que se someten
a un trasplante hepatico (TH), ya que la EO puede empeorar en
los primeros meses postrasplante, con el consiguiente aumento
del riesgo de presentar fracturas déseas y consecuentemente
incrementar la morbimortalidad de estos pacientes'. Los objetivos
de nuestro estudio fueron conocer la prevalencia de la EO
(osteopenia y osteoporosis) y los factores asociados a la misma en
los pacientes cirrdticos evaluados como candidatos potenciales a
TH.

Pacientes y métodos

Estudio retrospectivo de una cohorte de 556 pacientes
cirréticos remitidos al Servicio de Digestivo del Hospital Universitario
Virgen del Rocio de Sevilla (Espafia) para ser evaluados como
candidatos potenciales a TH entre Abril de 2005 y Noviembre de
2011. Se analizé la prevalencia de EO a través de la medicién de la
densidad mineral 6sea por densitometria 6sea (DXA “dual-energy-
x-ray absorptiometry”) en cadera/cuello femoral y columna lumbar,

utilizando dos modelos de aparato (hasta el afio 2007, Hologic QPR-
4500 W y posteriormente Hologic Explorer). Se investigd la posible
asociacion de la EO (segun la T-score) con variables demograficas,
clinicas, factores etiolégicos y funcidén hepatica (clase de Child-
Pugh e indice de MELD). La EO total se definié como la presencia
de EO en cadera global y/o cuello femoral y/o columna lumbar. Se
definieron la osteopenia y la osteoporosis con los criterios de la
OMS en funcién de los valores de la densidad mineral 6sea (DMO)
y la T-score: osteopenia (entre -1y -2.5) y osteoporosis (por debajo
de -2.5)°. En los hombres también se utiliz6 la escala Z-score para
definir la osteopenia (Z-score entre -1 y -2,5) y la osteoporosis
(Z-score por debajo de -2,5). La densitometria 6sea, asi como
las variables analizadas (demograficas, factores etioldgicos de la
enfermedad hepatica, IMC, tabaquismo, antecedente de diabetes,
parametros de funcidon hepatica y renal, clasificacion de Child-
Pugh e indice de MELD) se realizaron en el momento del estudio
pretrasplante hepatico, con independencia de que el paciente
posteriormente fuera o no incluido en lista de TH. De hecho, una
proporcién significativa no se consideraron candidatos a TH y no
fueron incluidos en lista de TH. En los pacientes con ascitis, el IMC se
calculd tras realizacidn de paracentesis evacuadora y/o tratamiento
diurético para minimizar en lo posible la influencia de la ascitis en el
pesoy, por tanto, en el IMC. Ademas, y para eliminar el efecto de la
ascitis en el IMC, también se investigo la asociacidn entre el IMC y
la presencia de enfermedad dsea sélo en los pacientes sin ascitis.

El estudio siguié las guias éticas de la Declaracién de
Helsinki de 1975 y fue aprobado por el Comité Etico del Hospital.
Todos los pacientes firmaron el consentimiento informado por
escrito para ser incluidos en el estudio.

Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con el paquete IBM SPSS
Statistic version 19.

Se realizd6 una estadistica descriptiva de las variables
del estudio. Las variables cuantitativas segun siguieran o no una
distribucién normal se expresaron mediante m + de (media +
desviacién estandar) y rango (minimo y maximo) o P50 [P25 - P75]
(mediana, rango intercuartilico), respectivamente.

Para las variables cualitativas, se realizd comprobacion de
los grupos de estudios mediante test x2 o el test exacto de Fischer.
La comparacién de las variables cuantitativas se efectué mediante
la t- Student para muestras independientes o U-Mann-Whitney
(segun siguieran o no distribucién normal).

Se realiz6 un analisis de regresion logistica uni y
multivariante. Con aquellas variables, que en el analisis de regresion
logistica univariante presentaron un p < 0,2, se realizé un analisis
multivariante. Finalmente, el nivel de significacién estadistica, se
establecié en p < 0,05.

Resultados
Caracteristicas de los pacientes Las caracteristicas

demograficas, etioldgicas y analiticas basales de los 556 pacientes
se detallanen la
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n (%) (M (SD)) (range)

Men 441 (79.3)
Women 115 (20.7)

Age, y 54.2 + 8.8 (15-70)
BMI, kg/m2 27.7 +4.9 (16-64.3)
Smoking 344 (61.9)
Diabetes mellitus 124 (22.3)
Alcohol 328 (59)

Hepatitis B virus 61 (11)

Hepatitis C virus 178 (32)
Non-alcoholic steatohepatitis 17 (3.1)

Primary biliary cirrhosis 13 (2.3)
Autoimmune hepatitis 13 (2.3)
Secondary biliary cirrhosis 9(1.6)

Other 30(5.4)

Ascites 291 (52.3)
Child-Pugh A 131 (23.6)
Child-Pugh B 283 (50.9)
Child-Pugh C 142 (25.5)

MELD score 14.4 + 5 (6-34)

International Normalized Ratio
Bilirubin (mg/dL)

Creatinine (mg/dL)

Albumin (g/dL)

1.46 + 0.38 (0.5-3.65)
3.2+3.6(0.28-35)
0.98 + 0.62 (0.29-7.8)
3.1+0.6(1.6-5.4)

BMI: body mass index; MELD: Model for End-Stage Liver Disease; M
(SD): mean (standard deviation).

Enfermedad 6sea

Se observd EO (segun T-score) en cadera y/o cuello
femoral y/o columna lumbar en 403 (72,5%) pacientes (EO total).
La distribucion y severidad de la EO fue: Cadera global, 25,3%
(osteopenia 22,8%, osteoporosis, 2,5%); Cuello femoral, 49%
(osteopenia 44,1%, osteoporosis 4,9%); Columna lumbar, 64,5%
(osteopenia 39,9%, osteoporosis 24,6%) . En hombres se
hizo también la estimacién de la EO segun la Z-score, presentando
EO total 235 (53,3%): Cadera global, 12,2% (osteopenia 11,3%,
osteoporosis 0,9%); Cuello femoral, 24% (osteopenia 22,9%,
osteoporosis 1,1%); Columna lumbar, 49,6% (osteopenia 36,1%,
osteoporosis 12,5%). La muestra la prevalencia de EO en
hombres (A) y mujeres (B) segin que se defina la EO segun la
T-score y la Z-score.

Los 13 pacientes con CBP presentaron EO: Cuello femoral,
54% (osteopenia); Columna lumbar, 100% (osteopenia, 38%;
osteoporosis, 62%).

En el anadlisis univariante supusieron mayor
riesgo de EO: sexo femenino (OR: 2,02; IC 95%: 0,26-0,77; p= 0,004)
y el menor IMC (OR: 0,95; IC 95%: 0,92-0,99; p= 0,025). Dado que
la ascitis podria ser un factor de confusidn con respecto al IMC, se
realizé el estudio excluyendo a los pacientes con ascitis y se siguid
manteniendo el IMC como factor de riesgo significativo de EO total
(OR:0,94; IC 95%: 0,89-0,97; p= 0,002).

Bone disease Osteopenia
403 (72.5%) n (%)
Hip 127 (22.8)
Femoral neck 245 (4.1)
Lumbar spine 222 (39.9)

Female gender
Age
BMI
BMI (without ascites)
Smoking
Alcohol
Diabetes mellitus
Hepatitis C virus
Hepatitis B virus
Primary biliary cirrhosis
Other
Ascites
Child-Pugh A
Child-Pugh B
Child-Pugh C
MELD

Creatinine

Stage Liver Disease.

Female gender
BMI
Hepatitis C virus
Hepatitis B virus
International Normalized
Ratio

Age

Osteoporosis

n (%)

14 (2.5)

27 (4.9)

137 (24.6)

M (SD): mean (standard deviation).

P value

0.004
0.118

0.025
0.002

0.269
0.798
0.512
0.156
0.061
0.999
0.929
0.988
0.42
0.245
0.863
0.670
0.572

P value

0.016
0.042
0.32
0.16

0.29

0.157

M (SD): mean (standard deviation).

T-score Z-score
(M(sD)) = (M(sD))
0.3+ 0.18
1.08 1.06
-0.94 + -0.25+
1.05 1.06
ast1a OOF

1.37
Odds ratio
(95% Cl)

0.453 (0.26-0.77)
1.017 (0.99-1.04)

0.958 (0.92-0.99)
0.94 (0.89-0.97)

1.239 (0.84-1.81)
0.949 (0.63-1.42)
0.863 (0.55-1.34)
1.346 (0.89-2.03)
0.588 (0.33-1.02)
6.338
0.948 (0.29-3.06)
1.003 (0.69-1.45)
1.3 (0.71-1.88)
1.32(0.83-2.07)
1.047 (0.62-1.75)
0.992 (0.96-1.03)
1.099 (0.79-1.5)

Cl: confidence interval; BMI: bone mass index MELD: Model for End-

Odds ratio (95% ClI)
0.514 (0.298-0.884)
0.961 (0.925-0.99)
1.24 (0.8-1.9)
0.66 (0.37-1.18)

0.77 (0.48-1.24)

1.06 (0.99- 1.04)



T-score Z-score
272/556
Femoral neck. n/N (%) 131/556 (23.5%)
(49%)
) 359/556
Lumbar spine. n/N (%) 265/556 (47.6%)
(64.5%)

En el andlisis multivariante , realizado con
aquellas variables que en el analisis univariante presentaron una p <
0,2, mantuvieron la significacién estadistica tanto el sexo femenino
(OR: 0,514: 1C 95%: 0,29-0,88; p=0,016) como el menor IMC (OR:

0,961: 1C 95%: 0,925-0,99 ; p=0,042).

Al ajustar la prevalencia de EO a la edad (Z-score) en
relacion a la definida por la T-score, se observo una disminucion de
la misma, tanto en cuello femoral (23,5% vs 49%) como en columna
lumbar (47,6% vs 64,5%)

Discusion

La EO constituye una complicacion frecuente de la cirrosis
hepatica de cualquier etiologia, no sistematicamente investigada, y
que adquiere especial importancia en los pacientes que van a recibir
un TH, porque puede empeorar en los primeros meses post-TH,
condicionando un mayor riesgo de fracturas éseas y aumentando
con ello la morbimortalidad del paciente tras el TH'S,

Antes del TH, la EOQ, tanto la osteopenia como su forma
mas grave, la osteoporosis, suelen ser asintomaticas. La tasa de EO
varia de unos estudios a otros, pero es evidente que se trata de una
complicacion que afecta a la calidad de vida y al prondstico a largo
plazo de estos pacientes. Se ha observado que es en los primeros
3-4 meses postrasplante cuando se produce la mayor pérdida
de masa dsea, que pudiera estar en relacion con la medicacion
inmunosupresora'“. Posteriormente se produce una recuperacién
de la misma, disminuyendo asi las tasas de fracturas éseas a partir
de dos primeros afios tras el TH*.

Se han referido tasas variables de fracturas dseas (mas
frecuentemente vertebrales) en el primer afio post-TH, que
van desde el 21 al 29%? ¢ en receptores hepaticos de diferentes
etiologias al 30% en pacientes trasplantados por enfermedades
colestasicas (CBP y colangitis esclerosante primaria)’. Seguimientos
a mas largo plazo en estos pacientes mostraron tasas de fracturas
del 43-46%: 8. La menor densidad mineral dsea pre-TH se asocié
al mayor riesgo de desarrollo de fracturas tras el TH” &, de ahi la
importancia de detectar la presencia de EO previa al TH e instaurar
tratamiento adecuado®.

Nuestro estudio recoge la serie mas amplia de las
publicadas en la literatura de pacientes cirréticos de diferentes
etiologias evaluados para TH, en el que se investiga la presencia
de EO mediante la realizacién de densitometria dsea en cadera/
cuello femoral y columna lumbar. El 72,5% de nuestra cohorte de
556 pacientes, con el alcohol (59%) y el VHC (32%) como factores

etiolégicos mas frecuentes, presentaron EO global (segln la T-score)
en cadera/cuello femoral y/o columna lumbar, con tasas del 25%
de osteoporosis y 40% de osteopenia en columna lumbar y 5% de
osteoporosis y 44% de osteopenia en cuello femoral. El 100% de
los pacientes con CBP presentaron EO en columna lumbar (61,5%
de osteoporosis) y el 54% osteopenia en cuello femoral. Incluso
definiendo la EO por la Z-score su prevalencia también es muy alta:
53,3% en hombres y 52,2% en mujeres.

La prevalencia de EO en los pacientes cirrdticos referida
en la literatura varia ampliamente, en parte debido a los diferentes
criterios utilizados para definir la EO y también por las diferentes
caracteristicas de la poblacién evaluada con tasas de osteoporosis
del 14-53%°. Asi, Monegal et al, en un estudio prospectivo de 58
cirréticos de diferentes etiologias remitidos para TH, definiendo la
presencia de osteoporosis como una Z-score > 2 DE, reportan tasas
de osteoporosis del 25,9% a nivel de columna lumbar y del 8,6%
en cuello femoral'®, muy similares numéricamente, aunque con
diferentes criterios diagnosticos a nuestros resultados. Ninkovic
et al, utilizando los criterios diagndsticos de la OMS, en pacientes
cirréticos en situacidon pre-TH, encuentran tasas de osteopenia y
osteoporosis en cuello femoral del 47,7y 28,8%, y del 41,6%y 24,3%
en columna lumbar, respectivamente, muy similares a nuestros
hallazgos, con la diferencia de una mayor tasa de osteoporosis en
cuello femoral en su serie''. Sokhi et al, también con los criterios
de la OMS, en su estudio en pacientes cirréticos en lista de TH de
diferentes etiologias, encontraron una menor tasa de EQO, tanto en
cuello femoral (32,7 % de osteopenia y 3% de osteoporosis), como
en columna lumbar (34,6% de osteopeniay 11,5% de osteoporosis)
12, Otros estudios refieren mayores tasas de osteoporosis que la
observada por nosotros, que alcanzan el 45,3% en una cohorte de
pacientes con CBP o cirrosis por VHB o VHC'3, el 51,5% en pacientes
con CBP'* o el 53% en una serie de cirrdticos de etiologia viral'®.
Por el contrario, un reciente estudio realizado en 35 cirrdticos de
etiologia alcohdlica o viral en lista de TH encontré una baja tasa de
osteopenia (26%) y osteoporosis (14%)'°.

En cuanto a los factores que se han asociado con un mayor
riesgo de EO en los pacientes con cirrosis hepatica han variado en los
diferentes estudios publicados. La mayor prevalencia se ha referido
en los estudios realizados en enfermedades colestasicas, si bien hay
pocos estudios que hayan comparado la tasa de EO en diferentes
etiologias. Wariagli et al, encuentran mayor tasa de osteoporosis en
los pacientes con CBP en relacién a la cirrosis de etiologia virica's.
En nuestro estudio, si bien los pacientes con CBP presentaron EO en
el 100% de los casos con un riesgo de mas de 6 veces de desarrollar
EO en relacion a otras etiologias, el escaso nimero de pacientes
con CBP (n=13) impidio alcanzar significacion estadistica. Por otra
parte, aunque en algunos estudios se refieren altas tasas de EO en
pacientes alcohdlicos, incluso sin cirrosis? y en cirrosis virales's, en
nuestra cohorte no hemos encontrado diferencias en funcién de la
etiologia (alcohol, VHC, VHB, otra), al igual que tampoco se refieren
en otros estudios'?.

Los dos unicos factores de riesgo asociados al desarrollo
de EO encontrados en nuestro estudio, fueron el sexo femenino
y el menor indice de masa corporal. El sexo femenino es un
conocido factor de riesgo de EO en la poblacidn general dado que
las alteraciones hormonales (descenso de estradiol, LH y FSH), que
aparecen con la menopausia, aceleran la pérdida de masa 6sea'’.
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En los pacientes con CBP, que son de claro predominio femenino,
es otro factor de riesgo, afiadido a la propia colestasis cronica,
para el desarrollo de EQ'8. Otros estudios también encuentran
asociacion entre el sexo femenino y la mayor prevalencia de
EQ'2 13, si bien en otros no se puso de manifiesto dicha asociacion''.

El menor IMC ya ha sido referido como factor de riesgo
de EO en diferentes estudios previos'> '3, lo cual se relaciona con
diversas circunstancias que suelen coincidir en el paciente cirrético
como son la malnutricién y la inactividad fisica, con la consiguiente
pérdida de masa muscular; esta ultima también puede estar
favorecida en el vardn por la disminucion del efecto anabdlico de la
testosterona cuyos niveles suelen estar disminuidos hasta en 3 de
cada 4 varones cirréticos previos al TH como observaron Guichelaar
et al'?. Por otro lado, también este hipogonadismo puede provocar
una disminucion en la formacién y remodelado éseo, contribuyendo
al desarrollo de EO'".

Aunque la edad es un factor bien conocido para el
desarrollo de EO?° nosotros no hemos encontrado diferencias
significativas en la edad (si bien los pacientes con EO tendieron
a tener una edad media mayor), probablemente debido a que al
tratarse de pacientes evaluados para TH estaban concentrados
mayoritariamente en un estrecho estrato de edad.

Es controvertida la asociacién de la gravedad de la
disfuncién hepatica con la mayor prevalencia de EO y algunos
estudios encontraron esta asociacién en cohortes de diferentes
etiologias'? '3 2!, mientras que otros no lo han observado''.En
nuestro estudio no se ha puesto de manifiesto que el mayor grado
de disfuncién hepatica se asocie a una mayor prevalencia de EO.
Es por ello, por lo que no sélo en los candidatos a TH, sino en todo
paciente cirrético deberia investigarse la presencia de EO, mediante
la realizacion de densitometria dsea y probablemente también de
otras determinaciones como los niveles séricos de calcio, fésforo,
vitamina D, parathormona y evaluacién de la funcién tiroidea y
gonadal?2. La cirrosis per se es un factor de riesgo de desarrollo de
EO, tal como se ha demostrado en los estudios con grupos control'*
4. Este hecho se apoya también en nuestro estudio, en el que
aungue no hay un grupo control, se observa una alta prevalencia de
EO (47,6% en columna lumbar y 23,5% en cuello femoral), cuando
ésta la definimos por la Z-score (ajustada a la edad) en lugar de la
T-score y, por tanto, eliminamos el efecto de la edad, que sabemos
que es un factor de riesgo independiente para el desarrollo de EO
en la poblacién general. Esto indica que la cohorte de pacientes
cirréticos evaluados para TH tienen una densidad mineral ésea
mas baja que la correspondiente a la media de su edad, con una
diferencia de mas de 1DE en el 23,5% de los casos en el cuello
femoral y en el 47,6% en la columna lumbar. Esto es importante si
tenemos en cuenta que por cada DE por debajo de la normalidad,
se incrementa por dos el riesgo de fracturas?.

Finalmente no encontramos asociacidon de la presencia
de diabetes o el consumo de tabaco y la presencia de EO.

En conclusién, la mayoria de los pacientes (mas del
70%) con cirrosis presentan EO (mas frecuentemente en columna
lumbar) en el momento del estudio pretrasplante hepatico. Los
principales factores de riesgo asociados son el sexo femenino
y el menor IMC. La cirrosis avanzada es un importante factor de

riesgo para el desarrollo de EO independiente de la edad, por lo
que parece necesario que todos los pacientes con cirrosis, mas aun
aquellos que son candidatos potenciales a un TH, sean evaluados
para detectar la presencia de EO y adoptar medidas terapéuticas
preventivas que puedan reducir la elevada morbimortalidad que,
debido al riesgo incrementado de fracturas, esta complicacion
puede ocasionar antes y después del TH.
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