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¿Quién piensa en la osteoporosis cuando se visitan pacientes con enfermedad hepática crónica?

Pues me atrevo a decir que pocos de los médicos que los atienden, y ocurre lo mismo en el contexto de la investigación, 
pues son muy pocos los grupos que han analizado su prevalencia y mecanismos patogenéticos de forma rigurosa. Por 
ello, es interesante difundir la prevalencia e incidencia de osteoporosis en las principales enfermedades hepáticas, así 
como analizar los mecanismos subyacentes. Las enfermedades hepáticas más estudiadas han sido las enfermedades co-
lestásicas, en concreto la colangitis biliar primaria (CBP) y la enfermedad hepática terminal. La prevalencia de osteopo-
rosis en la CBP se sitúa alrededor de un 35 % en los estudios más significativos, y depende de los criterios diagnósticos 
y la gravedad del daño hepático, pues su desarrollo está asociado a la edad, estado posmenopáusico, duración de la 
hepatopatía y al estadio histológico avanzado (1). La prevalencia de fracturas oscila alrededor del 15 % en la CBP y es 
más alta, del orden del 22-36 %, para la enfermedad terminal (2). Estas cifras, sin embargo, corresponden a estudios 
publicados hace más de 10 años, por lo que podría ser que fueran más bajas en la actualidad, debido a una mejor 
evolución de la colestasis tras la introducción del ácido ursodeoxicólico, y a un cambio en el perfil de los pacientes en 
espera de trasplante hepático. Sin embargo, esta hipótesis no se ha confirmado, pues estudios recientes procedentes 
del registro nacional sueco y del servicio coreano de salud, que incluyen entre 4000 y 5000 pacientes con CBP, indican 
una incidencia de fracturas significativamente superior en las pacientes con CBP comparadas con controles (3,4). De 
forma similar, se ha analizado si había cambiado la enfermedad ósea de los pacientes en espera de trasplante hepático 
en un período de 20 años, y la prevalencia de osteoporosis y fracturas fue similar, aunque los pacientes eran mayores y 
con menor daño hepático en los últimos años (5). No se pueden olvidar, sin embargo, las demás enfermedades hepáti-
cas crónicas, como la hemocromatosis, la hepatopatía alcohólica y el hígado graso no alcohólico. Tanto en el contexto 
de la hemocromatosis como de la hepatopatía alcohólica hay un riesgo aumentado de osteoporosis y de fracturas; 
en la hemocromatosis se desconoce si la osteoporosis es debida a la sobrecarga de hierro que afecta directamente al 
tejido óseo, o es a través de sus complicaciones como la cirrosis hepática o el hipogonadismo, y el consumo excesivo de 
alcohol es un factor de riesgo independiente de osteoporosis y caídas (6,7).

Los mecanismos implicados en la osteoporosis asociada a la enfermedad hepática crónica son poco conocidos, pero 
la mayoría de estudios apuntan a que la osteoporosis se debe principalmente a una baja formación ósea. Por ello, se 
ha analizado si la esclerostina, que regula la osteoblastogénesis, interviene en esta baja formación ósea asociada a la 
colestasis crónica y se ha observado que los niveles séricos de esclerostina están aumentados, y no sólo esto, sino que 
además la esclerostina se expresa en los conductos biliares de las pacientes con CBP, especialmente en las primeras 
etapas de la enfermedad, cuando hay inflamación/colangitis (8). Adicionalmente, y probablemente en una fase más 
avanzada de la enfermedad hepática, las sustancias retenidas en la colestasis como la bilirrubina y los ácidos biliares, 
pueden participar en la reducción de la formación ósea al disminuir la proliferación, diferenciación y mineralización, y 
al aumentar la apoptosis de las células osteoblásticas, como se ha observado en estudios in vitro (9,10). A partir de ob-
servaciones clínicas e histológicas, se ha planteado si hay un aumento de resorción ósea a medida que empeora la co-
lestasis (11). Recientemente, estudios in vitro han demostrado que la bilirrubina puede contribuir a la osteoporosis en 
la enfermedad hepática colestásica avanzada al aumentar la viabilidad de los osteoclastos y disminuir su apoptosis (12).

Hay otros actores involucrados en las interacciones entre el hígado y hueso. Así, la vitamina K, necesaria para la car-
boxilación de la osteocalcina, puede estar reducida en pacientes con colestasis grave, lo que podría ser un factor adi-
cional. En este sentido, se ha observado que la osteocalcina infracarboxilada estaba elevada en un grupo reducido 
de pacientes con CBP y sus valores disminuían tras la administración de vitamina K1 (13). Por otro lado, se ha descrito 
una disminución de los niveles de IGF-1 en la cirrosis hepática (14), y una elevada prevalencia de hipogonadismo en 
la hemocromatosis, alcoholismo crónico, cirrosis y en la enfermedad hepática terminal (15). El déficit de vitamina D, 
la mala nutrición y la sarcopenia, frecuentes en la mayoría de enfermedades hepáticas avanzadas, completan el 
círculo de la patología ósea en las enfermedades crónicas del hígado (15).

El tratamiento de la osteoporosis asociada a enfermedades hepáticas ha sido poco investigado. Además de un aporte 
adecuado de calcio y suplementos de vitamina D para alcanzar niveles séricos de 25OHD ≥ 30 ng/mL, se han ensayado 
distintos fármacos empleados en la osteoporosis posmenopáusica, pero los estudios son escasos y con un número re-
ducido de pacientes. La mayoría de estudios se han realizado en la CBP, y en pacientes antes y después del trasplante, 
con datos sobre densidad mineral ósea, pero sin desenlace en fracturas. Así, se ha ensayado el efecto de la terapia 
hormonal sustitutiva y del raloxifeno en series muy cortas de pacientes con CBP, y han sido más numerosos los estudios 
con bisfosfonatos orales y zoledronato (16,17). Hasta la fecha hay tres ensayos con denosumab, pero nuevamente con 
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un número reducido de pacientes (18,19), y un caso clínico con romosozumab (20). Todos ellos han mostrado una esta-
bilidad o un aumento de la densidad mineral ósea, de distinta magnitud, con escasos efectos adversos.

El mensaje final es que los pacientes con hepatopatía crónica pueden desarrollar una osteoporosis en el curso de la 
enfermedad, por un desequilibrio profundo entre formación y resorción ósea, causado por la disfunción hepática, la 
colestasis, el déficit de vitamina D, la mala nutrición y el hipogonadismo, con una magnitud que dependerá del tipo 
de hepatopatía y de la gravedad de la enfermedad. 
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