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RESULTADOS 

1. DESCRIPCION DE LOS PACIENTES DE LA SERIE 

EL estudio se ha efectuado en 20 pacientes portadores de una CBP que 

cursaba de forma asintomática en cuatro de elLos (20%). En los 16 pacie~ 

tes sintomáticos la duración de la clinica de coLestasis osciló entre 

tres meses y nueve años, con una duración media de 3.2 ! 2.8 años. A su 

entrada en el estudio, nueVe pacientes presentaban ictericia, once pa--

cientes tenian prurito y tres habian desarrollado ascitis. El diagnósti

co de CBP se habia establecido entr'e un mes y seis años antes del. 

inicio deL estudio (media 2.5 ~ 2.3 años). El. estadio histológico de la 

hepatopatia, analizado en 1.as biopsias hepáticas practicadas en el año -

de su ingreso en el protocolo, e interpretado según los criterios de - -

Ludwig (?), fue el. siguiente: cinco pacientes tenian un estadio I, ocho 

pacientes mostraban un estadio II, cuatro pacientes tenian un estadio -

III Y los tres pacientes restantes tenian un estadio histoLógico IV (Ta

bla IX). 

Once pacientes recibian tratamiento de forma continuada: seis pacie~ 

tes recibian resin-colesteramina a dosis de 6 a 12 grldia (V.O.) 

dUl'ante un periodo de unola treS años, ocho pacientes eran tratados 

con fenobarbital (V. O.) a dosis de 50 alOa mgldia durante un mismo 

periodo de tiempo y cinco pacientes eran tratados con triglicéridos 

de cadena media. Once pacientes recibian regularmente suplementos 

de vitaminas B, C y K, Y todos estaban incluidos en un protocolo 

ter'apéutico con D-penicilamina a dosis de 900 mg/dia (V.O.). Sólo 

un paciente seguia tratamiento diurético en los últimos años y tres 

pacientes realizaban dieta asódica (Tabla X). 

Nueve pacientes se trataban con ca tcio y vitamina A + D durante 

un periodo que oscilaba entre uno y nueve años. Además, dos pacien-

tes seguian tratamiento con calcio no asociado a vitamina D. La vitamina 

D se administraba mensualmente en forma de un preparado que contiene - -

600.000 VI de vitamina D2, via intramuscular'. El suplemento or'al de cal

cio se administraba en fOr'ma de diferentes prepar'ados: 1 gr'. de lactoglu 
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conato de catcio a dosis de 2-3 comprimidos/día (7 pacientes); 2,94 gr. 

de lactogtuconato de catcio + 0,30 gr. de carbonato cálcico a dosis de -

3 comprimidos/dia (2 pacientes) o de un compuesto de hidI'oxiapatita 

microcI'istatina a dosis de 1.2 gI'. de sustancia activa compuesta 

en un 50% pOI' fosfato cálcico (2 pacientes). Estos suplementos de 

catcio representan un aporte diario que oscUa entre 250 mg. a 1000 

mg. de calcio elemento (Tabta X). 

2. ANTECEDENTES DE FRACTURAS EN EL ESQUELETO APENDICULAR. ANALISIS 

DE DISTINTOS FACTORES DE RIESGO PARA EL DESARROLLO DE OSTEOPOROSIS. 

Ninguno de los pacientes habla padecido fracturas de Col tes, cuetlo 

de femur o proxima t de húmero. 

Dos pacientes, un varón y una mujer, pI'esentaban antecedentes de in

gesta crónica de enol de 80 y 60 gr/dla, respectivamente. Por otro lado, 

la ingesta de calcio en forma de productos lácteos oscUaba alrededor 

de 1 gr/dia en 16 pacientes y en los cuatro pacientes restantes era 

infeI'ior a 500 mg/día. Diecinueve pacientes seguían una vida activa 

sin períodos de reposo prolongado y todos ellos tenian una exposición 

solaI' adecuada. Sólo un paciente (caso nQ 20) había realizado un 

reposo prácticamente absoluto en los dos últimos años y su exposición 

al sol había sido excepcional dUI'ante este tiempo. 

3. DOLOR VERTEBRAL Y ALTERACIONES DE LA ESTATICA DE LA COLUMNA 

Siete pacientes (35%) hablan presentado dolor vertebral. Tres 

de ellos en forma de crisis subaguda asociada o no a dolor vertebral 

crónico. CuatI'O pacientes tenían únicamente dolor vertebral crónico. 

Cinco pacientes (25%) tenian una cifosis o una cifoescoliosis a la 

exploración de la estática de la columna vertebral. 

4. ALTERACIONES EN LA RADIOLOGIA OSEA DE LA COLUMNA VERTEBRAL 

Seis pacientes tenlan una osteopenia radiológica difusa (grado 

IJ). Cuatro de ellos (20%) pI'esentaban además fracturas vertebI'ales 
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en coz,wnna dorsal, y/o z,wnbar (grado 111 u osteoporosis radioz,ógica) 

(Tabz,a XI). 

5. ANALISIS DE LOS PARAMETROS BIOQUIMICOS DE COLESTASIS y FUNCION 

HEPATOCELULAR 

Los parámetros bioquimicos de coz,estasis y de función hepatocez,uz,ar 

de z,os 20 pacientes que constituyen z,a serie están expuestos en z,a tabz,a 

XII. 

6. METABOLISMO MINERAL: PARAMETROS BIOQUIMICOS y HORMONALES 

En z,as tabz,as XIII y XIV, se exponen z,os parámetros bioquimicos y -

hormonaLes del, metaboz,ismo mineral, de z,os pacientes con CBP. 

7. ANALISIS DE LAS PRUEBAS DE DIAGNOSTICO DE MALABSORCION 

Los resuLtados de Las pruebas de La absorción de caLcio y de La prue' 

ba del, aLiento con trioLeina14 C están expuestos enz,a TabZaXV. 

8. ANALISIS DEL ESTUDIO A MICROSCOPIA OPTICA DE LAS BIOPSIAS OSEAS 

8.1. Masa ósea. Doce enfermos (60%)tenian una masa ósea normal, aun-

que en cinco de eLZos se observó una muy Ligera osteopenia. Ci~ 

ca pacientes (25%) tenian una osteopenia moderada y Los tres -

restantes (15%) tenian una osteopenia severa (TabLa XVI), (Pig. 

2). 

8.2. Osteoide y caracteristicas de Los osteobz,astos. La superficie -

trabecuz,ar recubierta por ribetes de osteoide era normal, o esca 

sa en dieciseis pacientes (80%). Cuatro pacientes (20%) tenian 

una hiperosteoidosis moderada, asociada en tres casos a un incre 

mento del, número de osteobLastos cúbicos (Tabz,a XVI), (Pig. 3-5). 

8.3. Superficies de reabsorción y número de osteocz,astos. Dieciseis -

pacientes (80%) tenian una disminución de z,as superficies de - -
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reabsorción. Dos pacientes (10%) tenian una reabsorción ósea nor 

mal y en los dos pacientes restantes la reabsorción estaba lige

ramente aumentada. El número de osteoclastos estaba disminuido -

en 18 casos (90%) y sólo un paciente presentaba un aumento de su 

número (Tabla XVI):I (Fig. 6). 

8.4. Otros hallazgos: Sólo un paciente (caso nQ 12) presentaba algún 

foco deLgado de fibrosis paratrabecular. No se evidenció osteo-

clasia disecante. 

8.5. Identificación de depósitos de cobre. Ninguna de las biopsias -

óseas tenia depósitos de cobre al examinar con el microscopia óR 

tico las secciones teñidas con rhodanina (Fig. 7). 

9. RESULTADOS DEL ESTUDIO HISTOMORFOMETRICO. DEFINICION DE LOS CRITERIOS 

DE OSTEOPOROSIS, DE OSTEOMALACIA O DE TRANSTORNO DE LA MINERALIZACION 

EN FUNCION DE LOS VALORES DEL GRUPO CONTROL. 

En la tabla XVII se expresan los resultados de los parámetros histo

morfométricos de las biopsias óseas de los 20 pacientes con CBP. No exi~ 

tieron diferencias significativas en el volumen trabecuLar y en el volu

men y superficie de osteoide cuando se compararon con las biopsias óseas 

del grupo control. Sin embargo, el grosor de osteoide, la superficie de 

reabsorción y el número de osteocLastos fueron significativamente infe-

riores en los pacientes con CBP (Tabla XVII). 

Se consideró que esistia una oeteoporosis cuando los pacientes tenúm 

un volumen trabecular (VT) igual o menor al valor inferior del 95% 

del límite de confianza de las biopsias del grupo control y cuando 

este valor de VT fue inferior al 95% del límite de confianza según 

La edad y el sexo del volumen trabecular de un grupo de individuos 

normales estudiados por .Meunie~ et al. (125). Asi, se consideró criterio 

diagnóstico de osteoporosis un VT (.18%. 
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Se consideró que e:x:istia una osteomalacia cuando se observaba un i!]. 

cremento de los siguientes parámetros: volumen de osteoide (Vosf), gr~ 

sor de osteoide (Wos) y superficie de osteoide (Sf). Se consideraron -

Los limites superiores de normaLidad, valores de: Vosf: 1.93%; Wos: 

18.7 um y Sf: 9.86% que correspondian al vaLor superior det 95% del ti 

mite de confianza de las.biopsias deL grupo controt. Estos valores son 

similares a los obtenidos por Meunier et al. (180) en una serie de mu

jeres normales de similar edad al del grupo de CEP estudiado, cuyos pa 

rámetros fueron respectivamente: Vosf: 2.15: 1.2%; Wos 16.9 ! 4.4 um y 

Sf: 10.3 ! 5.3%. Además estos criterios estáticos debían asociarse a -

trastornos de la dinámica ósea. 

Se estableció que e:x:istia un trastorno de mineralización sin poder 

considerarse propiamente como osteomalacia cuando alguno de los parám~ 

tros histomorfométricos de valoración de volumen, grosor y superficie 

de osteoide estaba aumentado, pero sin que existiera una alteración -

conjunta de Los tres parámetros (Vosf, Wos, Sf). Además, estos crite-

rios morfométricos debían asociarse a anomalías de Los parámetros diná 

micos. 

Criterios dinámicos para la sube'Lasificación de "La osteoporosis y 

para el diagnóstico de osteomalacia o de trastorno de la mineral.izaciát. 

AL no disponer de un grupo de controLes sanos a los que se hubieran ad 

ministrado dos tandas de tetraciclina (marcador óseo) previamente a la 

práctica de La biopsia ósea, se han comparado los paramétros dinámicos 

de las 19 biopsias óseas de los pacientes con CBP con Los vaLores diná 

micos caLculados en hueso trabecular por Melsen et al. (181-183) en un 

grupo constituido por 41 individuos sanos de edad y sexo similar al 

grupo con CBP. 

Se consideró que existía una osteoporosis de bajo remode"Laje cuan

do en ausencia de una hiperosteoidosis se evidenciaban sólo marcajes -

únicos en el hueso trabecuZar o cuando la velocidad de aposición ósea 

(M) era inferior a 0.69 um/día (181) y que existía una osteoporosis de 

alto remodeLaje cuando asociados a una hiperosteoidosis se evidencia-

ban abundantes dobles marcajes con una velocidad de aposición normal. 
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Se consideró que existia una osteomaLacia cuando no habían marcajes 

fLuorescentes o cuando se observaban marcajes únicos ma 1, definidos 

y difusos, asociados a un incremento conjunto de Los parámetros referi

dos a osteoide (Vosf, Wos, Sf). Por otro Lado, 8e t:01fBideró que habÚl. 

un trastorno de mineralización: insuficiente como para ser cLasificado 

como osteomaLacia cuando asociado a aLguno de Los parámetros de hiperos

teoidosis (Vosf, Wos o Sf), existían marcajes fLuorescentes únicos 

y bien definidos y no se observaban marcajes dobles. Una proLongación 

del. intervaLo de mineralización (MLT) superior a 28 • .5 dias fue conside

rado como otro parámetro indicador de un trastorno de minera Uzación 

(182,183). 

10. COMPARACION DE LOS PARAMETROS HISTOMORFOMETRICOS E HISTODINAMICOS DE 

LAS BIOPSIAS OSEAS DE LOS PACIENTES CON CBP CON EL GRUPO CONTROL 

10.1. Masa ósea: 

10.1.1. Volumen trabecular (VT). Aunque no existieron diferen

cias significativas de los valores medios de VT entre 

los ~aci~ntes con CBP (21.4 ! 6.2%) Y el, grupo control 

(22.3 ~ 5.8%), siete enfermos con CBP (35%) tenían una 

disminución del VT y se consideró que tenían una osteo 

porosis (Fig. 8). 

10.1.2. Indice de grosor trabecular (TTI). El TTI fue signifi

cativamente inferior en el grupo con CBP (0.13 ! 0.04 
+ rrun) r>especto al grupo control (0.17 - 0.05 rrun) (p=0.02). 

Además, nueve pacientes (45%) tenían un TTI inferior -

a 0.13 rrun (que corr>esponde al 95% del limite inferiOr> 

de confianza del TTI del grupo contr>ol). 

10.2. For>mación y miner>alización ósea: 

10.2.1. Par>ámetr>os r>efer>idos al volumen de osteoide 

Los pacientes con CBP tenian un volumen medio de osteo 

ide infer>ior> al del gr>upo de contr>ol, si bien esta di-
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ferencia no alcanzó significación estadística. 

El volumen de osteoide expresado como fracción del vo

lumen ocupado por las trabéculas y el espacio medular 

(Vos) fue inferior en los pacientes con CBP (0.14 : 
+ 0.21%) que en el grupo control (0.25 - 0.20%), aunque 

tampoco se observaron diferencias estadísticamente si~ 

nificativas. Asímismo, el volumen de osteoide expresa

do como fracción del volumen ocupado por las trabécu-

las (Vosf) fue inferior en los pacientes con CBP (0.82 
+ + - 1.31%) respecto al grupo control (1.19 - 1.02) (ns). 

1res pacientes con CBP (15%) tenían un Vosf superior -

al 1.93% (casos nQ 4,16 y 18) y además en dos de ellos 

el Vosf era superior al 0.39% (95% del limite superior 

de confianza del Vos del grupo control) (casos nQ 4 y 

18) Y se consideró que tenían una hiperosteoidosis au~ 

que no cumplían criterios morfométricos estáticos de -

osteomalacia (Fig. 9). 

10.2.2. Grosor de osteoide (Wos). El Wos fue significativamen

te inferior en los pacientes con CBP (8.2 : 4.0 ~) --
+ respecto al del grupo control (13.8 - 6.8~) (p=0.008) 

y además todos los pacientes con CBP tenían un Wos in

ferior a 18. 73~. que corresponde al límite superior 

de normalidad (Fig. 9). 

10.2.3. Superficie de formación ósea (Sf). La Sf fue inferior 

en los pacientes con CBP (4.6 ~ 4.1%) que en el grupo 

control (7.0 ! 3.9%) aunque estas diferencias no alcan 

zaron significación estadística. Dos pacientes (10%) -

tenían una Sf aumentada (casos nQ 4 y 18) (Fig. 9) Y -

trece pacientes (65%) tenían una disminución de la su

perficie de formación ósea. 

10.2.4. Evaluación de la captación de tetraciclinas en los fren 

tes de mineralización. Características de los marcajes 

fluorescentes. Cinco pacientes (26,5%) presentaban en 
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sus biopsias marcajes únicos en eL hueso corticaL y en 

eL hueso trabecuLar (Fig.l0) y no tenian marcajes do-

bLes. Los 14 pacientes restantes tenian marcajes úni-

cos y dobLes en eL hueso corticaL y/o trabecuLar aun-

que sóLo en nueve de estos pacientes se observaban ma~ 

cajes dobles en eL hueso trabecuLar (Figs. 11 y 12) -

(TabLa XVIII). En todos Los casos los marcajes únicos 

eran nitidos y bien definidos (Fig. 13) Y en ninguna -

biopsia se objetivó ausencia de marcajes fLuorescentes. 

10.2.5. VeLocidad de aposición (M). Catorce pacientes con C8P 

tenian una velocidad de aposición de hueso trabecuLar 

disminuida al compararLa con la de un grupo constitui 

do por 41 individuos normales (182). Se consideró que 

la velocidad de aposición de 10 de estos 14 pacientes 

con CEP era nula al no evidenciarse marcajes dobles -

fluorescentes en hueso trabecuLar. Los cinco pacientes 

restantes (26%) tenian una velocidad de aposición simi 

lar o discretamente superior a la de un grupo de indi
viduos normal,e::: (181) (Tab l,a XV I I I). 

10.2.6. Intervalo de mineralización. Mineral, lag time (MLT).Só 

lo un paciente con CEP (oaso n9 16) tenia una prolonga 

ción del intervalo de mineral,ización. En los restantes 

ocho pacientes el MLT fue similar o inferior al de un 

grupo oontrol constituido por 41 individuos sanos (183) 

(Tabla XVIII). 

10.2.7. Indice de formación ósea (EFR) , Quince pacientes con -

CBP (79%) tenian una disminuoión del indice de forma-

ción ósea a nivel de hueso trabecular y en diez de - -

ellos se consideró que el BFR era nulo. Sólo cuatro 

pacientes (21%) tenian un indice de formación ósea que 

no era marcadamente distinto que el grupo de indivi--

duos normales estudiados por Melsen et al 08]} (Tabla -

XVIII) (Fig.8). 
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10.3. Reabsorción ósea 

Superficie de reabsorción (Sr). La Sr fue significativamente 

inferior en el grupo con CBP (0.9 ~ 0.9%) en relación a la -

del grupo control (1.7 ~ 0.9%) (p= 0.04). Además catorce pa-

cientes tenían una superficie de reabsorción ósea disminuida 

y sólo un paciente (caso nQ 15) tenía un discreto aumento de 

la reabsorción ósea. La Sr se relacionó significativamente -

con el número de osteoclastos, con un coeficiente de correla

ción de 0.85 (p <O. 001). 

11. RESULTADOS DEL ESTUDIO MICROANALITICO DEL FRENTE DE MINERALIZACION 

MEDIANTE ANALISIS DISPERSIVO DE LA ENERGIA DE RX (EDAX) 

No se detectó la existencia de iones de cobre en el frente de minera 

lización de las dos biopsias óseas analizadas. 

12. DIFERENCIAS ENTRE LOS PACIENTES CON OSTEOPOROSIS y LOS PACIENTES 

SIN PATOLOGIA METABOLICA OSEA 

Atendiendo a los criterios previamente descritos, siete pacientes t~ 

nian una osteoporosis y tres de ellos tenían además un trastorno maierado 

de la mineralización ósea. A continuación se analizan las diferencias -

existentes entre los pacientes con y sin osteoporosis. 

12.1. Edad, sexo y menopausia de los pacientes con y sin osteoporosis 

12.1.1. Edad. La edad media de los pacientes con osteoporosis 

fue superior (54.57 ~ 7.23 años) a la de los pacientes 

sin osteoporosis (45.46 ~ 11.01 años) aunque no exis-

tieron diferencias significativas. Sin embargo, seis -

pacientes con osteoporosis (85.7%) tenían una edad su

perior a 50 años, edad que sólo presentaban cuatro pa

cientes (30.8%) sin osteoporosis (p=O.Ol). Además,se 

observó una relación indirecta significativa entre la 

edad y el volumen trabecular (r=0.56), p<0.02)(Fig.14). 
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12.1.2. Sexo. Todos los pacientes con osteopoposis epan muje-

pes. 

12.1.3. Menopausia. Seis de los siete pacientes con osteopopo

sis (85.7%) epan mujepes postmenopáusicas y sólo lo -

epan tpes de las once pacientes sin osteopoposis (27.2 

%) (p= 0.02). Además el pepiodo de tiempo tpanscuppido 

desde la menopausia fue más ppolongado aunque no signi 

ficativamente en las paoientes con osteopoposis (9.16 

~ 8.08 años) que en las paoientes sin esta pato logia -

ósea (2.0 ~ 1.0 años) (ns) (Tabla XIX). 

12.2. Dupación, manifestaoiones olinioas y años tpansoUPPidos desde -

el diagnóstico de la CBP en pelaoión oon el desappollo de osteo 

poposis. 

La dupación de la enfepmedad de los pacientes con osteopoposis 

fue signifioativamente más ppolongada (5.42 ~ 2.87 años) que la 

de los pacientes sin osteopoposis (2.0 ~ 2.12 años) (p=0.007). 

Además, también habian tpanscuppido más años desde el diagnósti 

00 de la CBP en los paoientes con osteopoposis(4.28 ~ 2.36 años) 

que en los paoientes sin pato logia ósea (1.54 ~ 1.76 años) 

(p=0.008). No existiepon difepencias. signifioativas en las mani 

festaoiones clinioas de oolestasis y/o insuficienoia hepatocel~ 

lap entpe ambos gpupos de pacientes (Tabla XIX). 

12.3. Relación entpe el dolop veptebpal y las altepaciones de la está 

tica de oolumna veptebpal oon la ppesencia de osteopoposis 

12.3.1. Dolop veptebpal. La ppesenoia de dolop veptebpal en fo~ 

ma de~ subaguda se obsepvó en tpes de los siete pa 

oientes con osteopoposis (42.8%) y en ninguno de los p~ 

oientes sin osteopoposis (p=O.OOl). Sin embapgo, no - -

existiepon difepencias signifioativas en la ppesencia -

de dolop veptebpal cpónico que ocuppió en tpes paoien-

tes con osteopoposis y en otpos tpes paoientes sin pato 

logia ósea (Tabla XIX). 
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12.3.2. CifoescoLiosis. Tres de Los cinco pacientes con cifo-

sis ylo cifoescoLiosis tenian una osteoporosis. Asi -

pues, no se observó ninguna asociación entre el desa-

rrollo de cifoescoLiosis y La presencia de osteoporo-

siso 

12.4. Resultado deL estudio de la radio logia ósea de Los pacientes -

con CEP. AnáLisis de Las aLteraciones radiológicas en relación 

con La presencia de osteoporosis. 

La existencia de fracturas vertebrales en la radio Logia del e~ 

queLeto axiaL fue significativamente más frecuente en los pa-

cientes con osteoporosis, ya que Los cuatro pacientes que te-

nian fracturas vertebrales asociadas a osteopenia difusa en -

las radiografias tenian una osteoporosis, dato que no se haLLó 

en ninguno de los pacientes sin osteoporosis (p= 0.005). Otros 

dos pacientes, uno con osteoporosis y otro sin patologia ósea, 

tenian una osteopenia difusa radioLógica pero sin fracturas -

vertebraLes. 

12.5. AnáLisis de Los parámetros bioquimicos de coLestasis e insufi

ciencia hepatoceluLar. Su relación con la presencia de osteopo 

rosis. 

Los parámetros bioquimicos de colestasis e insuficiencia hepa

tocelular están expuestos en la tabla XII. Quince pacientes -

(75%) tenian una hiperbilirrubinemia superior a 1.2 mgldl, on

ce pacientes (55%) tenian una concentración plasmática de co-

lesterol superior a 270 mgldl y todos Los pacientes analizados 

(18 casos) tenian un incremento de la concentración sérica de 

sales biliares. 

Sólo un paciente tenia una albúmina plasmática inferior a 30 -

grll. y tres pacientes (15%) tenian una tasa de protombina in

ferior al 80%. No existieron diferencias significativas de Los 

parámetros bioquimicos de colestasis y de insuficiencia hepato 

celular entre los pacientes con osteoporosis y los pacientes -
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sin pato logia ósea, a excepc~on de la concentración plasmática 

de colesterol que fue significativamente superior en los pa~ 

tes con osteoporosis (229.5 ! 87.1 mg/dl) (p=0.04) (Tabla XXI). 

12.6. Análisis de los parámetros bioquimicos del metabolismo mineral. 

Su relación con la presencia de osteoporosis. 

Los parámetros bioquúmicos del metabolismo mineral están ex--

puestos en la Tabla XIII. 

El nivel sérico de calcio iónico fue normal en los 19 pacien-

tes analizados. Sin embargo, la concentración plasmática de -

calcio estuvo alterada en dos pacientes. Un paciente (caso n 9 

3) tenia una hipercalcemia y otro paciente (caso n9 18) tenia 

una hipocalcemia de 7.6 mg/dl. Cinco pacientes (25%) tenian 

una hipomagnesemia. Dos pacientes (10%) tenian una discreta hi 

perfosforemia asociada a una insuficiencia renal moderada. 

Dieciseis de 17 pacientes estudiados (94%) tenian una disminu

ción de la excreción urinaria de calcio con un cociente calcio/ 

creatinina inferior a 0.132 (que corresponde al 95% del limite 

inferior de confianza de un grupo control constituido por 29 -

individuos sanos de sexo y edades similares). La excreción uri 

naria de hidroxiprolina de 24 h. estuvo aumentada en 16 de 17 

pacientes (94%) y el cociente hidroxiprolina/creatinina fue -

elevado en 15 de 16 pacientes (94%) al compararlos con los va

lores de un grupo control formado por 17 individuos sanos de -

sexo y edades similares. 

La concentración plasmática de aalcio total (no corregida según 

el nivel de albúmina) fue significativamente inferior en los -

pacientes con osteoporosis (8.7 ! 0.5 mg/dl) que en los pacien 

tes sin osteoporosis (9.6 ! 0.8 mg/dl) (p=0.02). Sin embargo -

no se observaron otras diferencias significativas de los res-

tantes parámetros bioquimicos del metabolismo mineral entre -

los pacientes con y sin osteoporosis (Tabla XXII). 
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12.7. Análisis de los parámetros }IOl'monaleo dal metabotiomo mineral. 

&4 relación con la presencia de osteoporooio. 

Las determinaciones de loo nivalas plasmáticos da parathormona, 

calcitonina y matabolitos de la vitamina D eotán cxpuaotoo cn 

la tabla XIV. 

La concentración plasmática de paratllOrmona aminoterminal 

(PTH-N), fue normal en 16 de 17 pacientes analizados. Sin em-

bargo, un paciente (caso '11 9 3) tenia un incremento de la con-

centración de PTH-N con un valor de 32 pglml. Diecinueve pa--

cientes tenian unos niveles normales de parathormona carboxi-

terminal (PTH-C) aunque un paciente (caso n9 12) tenia un dis

creto incremento de su concentración. Los niveles plasmáticos 

de calcitonina fueron normales en los 18 pacientes analizados. 

Ningún paciente con CBP presentó un déficit de 1,25 dihidroxi

vitamina O (1,25 (OH)20) cuya concentración plaGmática media -

fue de 37.0: 13.7 pglml con unos valores extremos que oocila

ron entre 17.3 y 79 pglml (Fig.15J. 

Cuatro pacientes (20%) tenian una disminución de los niveles -

plasmáticos de 25 hidroxivitamina O (25-0H OJ. Su valor medio 

fue de 7. O : 2.6 ng/ml con unos valores extremos que oocilan::Jn.

entre 2.6 y 12.6 ng/ml (Fig.15). 

No existieron diferencias significativas de las concentracio-

'les plasmáticas de parathormona, calcitonina y metabolitos de 

la vitamina D (Fig. 15) entre los pacientes con y sin osteopo

rosis. Sin embargo, los niveles de 1,25 (OH)~O fueron inferio

res en los pacientes con osteoporosis (30.3 - 10.1 pg/ml) que 

en los pacientes sin osteoporosis (40.6 : 14.1 pg/ml), asi co

mo la concentración de parathormona que fue inferior en los pa 

cientes con osteoporosis (PTH-N: 12.8 : 3.0 pg/ml.J respectoaL 

~~ de pacientes (PTH-N: 17.2 : 5.2 pg/mlJ. Tampoco se ob 

servaron diferencias de los niveles séricos de calcitonina en

tre los pacientes con osteoporosis (57.0 : 25.1 pglml) y los -

pacientes sin esta patología ósea (60.0 : 25.9 pg/ml) (Tabla -

XXII!) • 
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12.8. Re~ación entre la existencia de ma~absorción intestina~ y el -
desarrol~o de osteoporosis 

12.8.1. Malabsorción intestinal de grasas. No se constató la -

presencia de esteatorrea por interrogatorio en ningún 

paciente. Sin embargo J siete de los 18 pacientes exami 

nados (39%) tenian un test del aliento con trioleína -

14C patológico, por lo que se consideró que tenían una 

esteatorrea (Tabla XV). Su presencia no se relacionó -

con el desarrollo de osteoporosis, ya que dos de los -

cinco pacientes con 08teoporosis (40%) tenían una ma-

labsorción de grasas frente a cinco de los 13 pacien-

tes sin osteoporosis (38,5%) (ns). Además no existie-

ron diferencias significativas entre el nivel de 14 C02 
exhalado de los pacientes con osteoporosis (2.84 ~1.21 
%) Y de los pacientes sin osteoporosis (2.57 : 1.19%), 

12.8.2. Malabsorción intestinal de calcio. Seis de 16 pacien-

tes analizados (37.5%) tenían una malabsorción intesti 

nal de calcio al ser la fracción de la dosis absorbida 

igualo inferior a 0.22 (que corresponde al rango infe 

rior de un grupo control constituido por 27 individuos 

sanos de sexo y edades similares)(Tabla XV). La malab

sorción intestinal de calcio fue significativamente -
más frecuente en el grupo de pacientes con osteoporo-

sis, ya que cuatro de cinco pacientes con osteoporosis 

(80%) tenian una malabsorción de calcio frente a dos -

de los 11 pacientes sin osteoporosis (18%) (p=0.03). 

12.9. Relación entre el estadio histológico de la CBP y la presencia 

de osteoporosis. 

Aunque no han existido diferencias significativas en la preva

lencia de osteoporosis entre los distintos estadios histológi

cos, debe destacarse que ningún enfermo en estadio 1 de su he-
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patopatia tenia una osteoporosis. Sin embargo, eL voLumen tra

becuLar (VT) disminuyó con La progresión deL estadio histoLógi 

co. Asi, en Los pacientes en estadio I eL VT fue 27.7 ! 5.5%, 

en Los pacientes con estadio II fue de 19.3 ! 4.2% Y en eL es

tadio III eL VT fue de 17.6 ! 6.1%. Sin embargo en Los pacien

tes en estadio IV de su hepatopatia eL VT fue de 21.6 ! 6.6%. 

12.10.Diferencias de Los parámetros histodinámicos entre los pacien

tes con y sin osteoporosis. 

No existieron diferencias marcadas de los parámetros que refL~ 

jan la dinámica deL tejido óseo entre Los pacientes con y sin 

osteoporosis (Tabla XX). 

13. ANALISIS DE LAS DIFERENCIAS EXISTENTES ENTRE LOS PACIENTES CON Y SIN 

TRASTORNO DE MINERALIZACION 

Atendiendo a los criterios previamente descritos, tres pacientes te

nian una osteoporosis con trastorno de mineraLización asociado (casos -

nQ 4, 16 Y 18). En Las tabLas XXIV-XXVII se exponen Las diferencias exi~ 

tentes entre estos pacientes con los cuatro enfermos con osteoporosis -

sin alteración en eL proceso de mineralización ósea y con los 13 pacien

tes sin pato logia metabóLica ósea. 

14. RELACION ENTRE LOS PARAMETROS HISTOMORFOMETRICOS y LAS CARACTERISTI

CAS CLINICAS DE LA HEPATOPATIA 

14.1. AnáLisis de Los parámetros histomorfométricos en relación con 

La duración de La enfermedad. 

14.1.1. Parámetros de vaLoración de osteoide: Los parámetros -

de volumen (Vos, Vosf) y superficie (Sf) de osteoide -

se relacionaron de forma directa con Los años de evoLu 

ción cLinica de la CBP y con los años transcurridos 

tras eL diagnóstico de La enfermedad. Se ha haLLado 

una reLación LineaL directa deL Vos y deL Vosf con La 

duración de La sintomatoLogia (r=0.56, p (0.02) Y - -
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(1'=0.57, p(O.OlJ (Fig.16), respectivamente. Además, La super

ficie de formación (Sf)también se reLacionó de forma signific~ 

tiva con Los años de evoLución de La enfermedad (1'=0.48, p<0.05J. 

También se observó una reLación Lineal, directa entre el, Vos y 

el, Vosf con Los años transcurridos desde el, diagnóstico de La 

CBP, con unos coeficientes de correLación de 0.51 (p<O.05) y -

0.50 (p(0.05J, respectivamente. La Sf también se reLacionó con 

Los años de diagnóstico de La enfermedad (1'=0.56, p<O.Ol). 

14.2. ReLación de Los parámetros histomofométricos con La severidad 

de La coLestasis. 

No se ha haLLado ninguna correLación significativa entre Los -

marcadores de coLestasis bioLógica y Los parámetros de vaLora

ción de masa ósea y osteoide. 

15. RELACION ENTRE LOS PARAMETROS HISTOMORFOMETRICOS y LAS DETERMINACIO

NES DEL METABOLISMO MINERAL. 

15.1. AnáLisis de Los parámetros de masa ósea y osteoide en reLación 

a Las determinaciones bioquímicas del, metaboLismo mineral, y La 

absorción intestinal, de caLcio. 

La concentración pLasmática de caLcio se reLacionó, de forma -

Lineal, e inversa con La superficie de osteoide (Sf) (1'=0.46, -

p<P.05J. Asimismo también se ha observado una correLación Zoga 

ritmica inversa entre La absorción intestinaL de caLcio y Los 

parámetros de voLumen de osteoide, con un coeficiente de corr~ 

Lación con eL Vosf de -0.54 (p(0.05) y con el, Vos, de -0.49 -

(ns). 

15.2. ReLación de Los parámetros de masa ósea y de osteoide con Los 

metaboLitos de La vitamina D. 

EL voLumen trabecuLar (VT) se reLacionó significativamente con 

eL niveL pLasmático de 25-0H D, con un coeficiente de correLa

ción de 0.67 (p <. 0.01 J (Fig.l?). EL índice medio de grosor tra 

becuLar (TTI) también se reLacionó de forma significativaoon Zas 
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niveLes de 25-0H D (r=0.50) (p( O. 05). Sin embargo, no se ha -

haLLado ninguna reLaaión entre el, VT y Los niveLes pLasmátiaos 

de 1,25 (OH)2D (r=0.31), ni entre parámetros de vaLoraaión de 

osteoide (Vosf o Sf) aon Los niveLes de 25-0H D o de 1.25 (OH) 

2D. Por otro Lado el, grado de aposiaión ósea (M) se reLaaionó 

de forma indireata aon Los niveLes pLasmátiaos de 25-0H D - -

(r= -0.45, p<0.05). 

16. ANALISIS DE LA RELACION ENTRE LOS PARAMETROS DEL METABOLISMO MINERAL 

Y LA INTENSIDAD DE LA COLESTASIS. 

Se ha haLLado una aorreLaaión Lineal, inversa de Los niveLes pLasmáti 

aos de 1,25 (OH)2D aon La biUrrubinemia (r=0.47, pL.0.05) y aon el, esta 

dio histoLógiao de La CBP, aon un aoefiaiente de aorreLaaión de -0,62 -

(p<O.Ol). 

Además, La absoraión intestinal, de aaLaio también se reLaaionó aon el, 

grado de aoLestasis bioLógiaa al, existir una reLaaión Lineal, inversa en

tre La absoraión intestinal, de aaLaio y La aonaentraaión pLasmátiaa de -

saLes biLiares totaLes (r=-0.55, p<0.05) y el, nivel, sériao de La fosfa

tasa aLaaLina (r=0.51, p<0.05) (Fig. 18). Sin embargo, no se aorreLaai~ 

naron de forma signifiaativa La absoraión intestinal, de aaLcio aon Los -

niveLes de 25-0HD (r=0.44) o de 1,25 (OH)2D (r=0.15). 



TABLA IX. CARACTERISTICAS CLINICAS DE LA SERIE DE PACIENTES ESTUDIADOS 

caso. Edad Sexo Años de CBP sintomá 
n9 (años) post-men~ tica/asinto 

vausia mática 

1 35 F S 

2 51 Ti' 12 S 

3 48 M S 

4 50 F 1 S 

5 47 F S 

6 41 F S 

7 57 F 5 S 

8 57 F 1 S 

9 33 F S 

10 56 F 2 S 

11 69 F 24 A 

12 39 F A 

13 37 F S 

14 38 F A 

15 68 M S 

16 56 F 6 S 

17 35 F S 

18 47 F S 

19 57 F 3 A 

20 52 F 7 S 

MEDIA 48.6 6. ? 

DT 10.6 7.3 

Duración 
cLínica 
(años) 

1 

6 

5 

9 

6 

1 

5 

4 

3 

1 

1 

O 

4 

4 

7 

7 

3.2 

2.8 

Años de 
diagnós 
tico -

O 

6 

1 

6 

3 

1 

3 

3 

1 

O 

O 

1 

6 

O 

O 

3 

3 

6 

1 

6 

2.5 

2.3 
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Estadio 
histoLógico 

CBP 

I 

II 

II 

II 

IV 

III 

III 

III 

I 

I 

II 

II 

II 

II 

IV 

III 

I 

II 

I 

IV 



TABLA X. TRATAMIENTO A QUE ESTABAN SOMETIDOS LOS PACIENTES DE LA SERIE 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

TOTAL 

(n) 

resin-ao1..es 
terami"'a -

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

6 

Fenobarbita1.. 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

8 

Trig1..iaeridos Vito Ca1..aio 
de cadena me- B,C.K 
dia 

+ + 

+ + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + + 

+ + 

+ + 

+ + + 

? 11 11 

Vito 
A+D 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

9 
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Diurétiaos 

+ 

1 
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TABLA XI. ALTERACIONES EN LA RADIOLOGIA OSEA DE LA COLUMNA VERTEBRAL DE LOS PACIEN 

TES CON CBP 

caso 
n Q 

1 

2 

.3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

TOTAL 

(n) 

Osteopenia 
(grado II) 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

6 

Fractur>as 
vertebraLes 

+ 

+ 

+ 

+ 

4 
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TABLA XII. PARAMETROS BIOQUIMICOS DE COLESTASIS E INSUFICIENCIA HEPATo-cELULAR 

caso 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

MEDIA 

DT 

VALORES 

BiLirrubina 
total, 
mg/dl 

'.9 

1.2 

2.3 

1.4 

12.3 

1. 7 

4. 7 

9.2 

1.4 

1. O 

1.0 

1. O 

4.3 

1.6 

21.9 

?-6.3 

1.6 

3.8 

1. O 

32.2 

6.5 

9.3 

NORMALES 0.1-1.0 

Fosfatasa Sales 
alcaLina biliares 
VI/l Umot/t 

850 36 

542 

2.627 

1.102 48 

1.521 64 

2.242 30 

1.478 25 

2.547 63 

1.910 21 

1.500 76 

1.890 37 

990 7 

2.840 92 

908 21 

578 44 

1.355 88 

1.245 49 

2~420 56 

369 21 

1.386 21 

1.514.9 44.3 

733.1 24.6 

94-280 0.3-4.5 

Colesteral Albúmina 

mg/dt gil 

397 36.6 

164 ' 31.9 

368 34.5 

206 34.6 

470 42.2 

209 36.4 

292 35.5 

490 39.5 

448 41.7 

315 39.0 

210 39.9 

197 32.0 

423 41.4 

287 37.2 

174 27.9 

374 46.0 

319 37.9 

254 34.2 

229 39.5 

107 31.4 

296.6 36.9 

111.6 4.3 

148-270 ).30 

Tasa de pro
tombina 

% 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

100 

65 

100 

100 

60 

100 

45 

93.5 

16.2 

)80 
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TABLA XIII. PARAMETROS BIOQUIMICOS DEL METABOLISMO MINERAL 

caso 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

MEDIA 

DT 

VALORES 

calcio 
iónico 
mEq/l 

2.1 

1.8 

2.5 

2.1 

2. O 

2.1 

1.6 

2.2 

2.1 

1.5 

1.8 

2.3 

1.9 

2.4 

2.3 

2.3 

2.5 

2.2 

2.3 

2.1 

0.2 

calcio 
totaL 
mgldL 

10.1 

8.8 

11.8 

9 

10.1 

9.2 

8.9 

10.3 

9.2 

10.4 

9 

9.4 

8.5 

9. 7 

8. 7 

9 

8.8 

7.6 

.9.5 

9 

9.3 

0.8 

fósforo 
mgldl 

3.4 

3.1 

4 

3.5 

3.9 

3.4 

3.8 

4. 7 

4.1 

3. 7 

3.3 

3.4 

4.1 

4.2 

4.6 

4.8 

4.6 

4.1 

4.4 

3. 7 

3.9 

0.5 

magnesio 
mgldL 

1.8 

1.9 

2.1 

0.2 

1.9 

1.9 

1.6 

1.8 

2.3 

1.6 

1.8 

1.8 

2 

1.4 

2.5 

1.8 

2 

2.2 

2.1 

1.1 

1. 7 

0.4 

NORMALES 1.4-2.6 8.5-10.5 2.3-4.3 1.8-2.6 

excreción 
urinaria cc.7,cio 
(Cao 1Cr> o 

0.13 

0.04 

0.03 

0.02 

0.11 

0.05 

0.08 

0.04 

0.04 

0.21 

0.04 

0.10 

0.06 

0.07 

0.07 

0.07 

0.07 

0.04 

excreción urina 
ria hidroxiprolÚll 
mg 24h. Hp ICr 

o o 

3. 7 

24.5 

17 

18.5 

55 

21 

22 

29.5 

37.5 

55 

25 

26 

29 

31 

22.5 

20 

19 

26.8 

12.8 

0.020 

0.003 

0.022 

0.084 

0.023 

0.024 

0.072 

0.042 

0.047 

0.022 

0.059 

0.041 

(l. 0;~2 

O. rJ49 

0.039 

0.022 

0.13-0.19 3.6-9.1 0.004-0.010 



TABLA XIV. PARANETROS NORMALES DEL METABOLISMO MINERAL 

caso 
ni' 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

fl 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

MEDIA 

DT 

VALORES 

NORMALES 

PTH-N 

p(J/m~ 

13 

13 

32 

19 

13 

15 

12 

18 

15 

17 

11 

14 

18 

15 

8 

18 

15 

16 

5.2 

11-24 

PTH-C 

n(J/m~ 

0.24 

0.22 

0.52 

0.14 

0.40 

0.20 

0.38 

0.29 

0.20 

0.44 

0.51 

0.85 

0.32 

0.21 

0.32 

0.14 

0.18 

0.32 

0.23 

0.27 

0.31 

0.16 

<.0.1&-0.5 

Ca ~citonina 

P(J / m~ 

90 

61 

97 

44 

61 

50 

31 

38 

26 

40 

34 

47 

98 

36 

52 

72 

86 

100 

59 

25.3 

15-80 

25-0H D 

n(J/m~ 

6.1 

7.5 

4.3 

6.2 

8.6 

6.4 

8.3 

6.9 

7.5 

11.8 

4.3 

6.5 

6.0 

12.2 

6.2 

4.8 

12.6 

2.6 

6.2 

5.7 

7. O 

2.6 

5.1-18.6 

- 124 -

1 , 2 SfOllJ 2D 

p(J/m~ 

56.2 

37.1 

36.8 

45 

29.4 

33.7 

17.3 

23.6 

44 

79 

37.4 

48.2 

34.3 

43.1 

29.8 

19.2 

34.6 

28.1 

35.3 

28.5 

37. O 

13.7 

15-41 
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TABLA XV. PRUEBAS DE DIAGNOSTICO DE MALABSORCION INTESTINAL 

Prueba deL aLiento con P. de absorción de 47 Ca caso trio Leinrr 14C n 9 
%pico trioLeina 14CO 2 fracción horaria de La do 

sis absorbida (~) 

1 3.43 

2 4.26 0.35 

3 2.79 0.26 

4 4.28 0.20 

5 1.06 0.25 

6 2.42 0.44 

7 1. 70 

8 1. 74 0.30 

9 3.20 0.16 

10 1.61 0.32 

11 2.81 0.19 

12 1.39 0.58 

13 2.92 0.16 

14 3.54 0.48 

15 0.83 

16 0.20 

17 4.95 0.50 

18 1.45 0.22 

19 3.58 0.52 

20 

VALORES NORMALES ., 1. 92 ., 0.22 
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TAT>LA XVI. RESULTADOS DEL ANALISIS DE LA MICROSCOPIA OPTICA DE LAS BIOPSIAS OSEAS 

DE LOS PACIENTES CON CBP 

caso 
n 9 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

75 

16 

17 

18 

19 

20 

Osteopenia 

2+ 

1+ 

1+ 

2+ 

3+ 

1+ 

2+ 

1+ 

1+ 

2+ 

3+ 

3+ 

2+ 

Osteoide 

+ 

+ 

1+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

1+ 

1+ 

+ 

1+ 

Osteoblastos 
cúbicos 

+ 

1+ 

2+ 

+ 

+ 

+ 

1+ 

+ 

Superficie de 
reabsorción 

+ 

+ 

1+ 

1+ 

osteopenia: ausente(-); muy ligera(l+); moderada (2+); severa (3+) 

OsteocLastos 

1+ 

+ 

osteoide: disminuido (-); normal (+); ligeramente aumentado (1+); abundante (2+) 

osteoblastos cúbicos: disminuidos (-); normal (+); ligeramente aumentados (1+); -

abundantes (2+) 

superficies de reabsorción: disminuidos (-); normal (+); ligeramente aumentados(l+) 

ostp.oclastos: au~entes o disminuidos (-); normal (+); ligeramente aumentados (1+) 
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TABLA XVII. PARAMETROS HISTCMORFOMETRICOS DE LOS PACIENTES CON CBP 

caso Edad VT TTI Vos Vosf OsU) Sf lJp Oc 

n 9 (años) F/M % mm. % % wn % % n9 

- Pacientes don CBP -

1 35 F 26.9 0.21 0.01 0.05 4.2 1.2 1.3 O 

2 51 F 16.2 0.12 0.03 0.19 8. 7 1.3 0.6 O 

3 48 M 18.2 0.06 0.13 0.74 10.2 2.1 0.2 O 

4 50 F 17.2 0.11 0.96 5.56 17.4 18. O 0.5 O 

5 47 F 29.1 0.20 0.11 0.38 10.7 3.6 1.3 O 

6 41 F Po3.7 0.09 0.01 0.05 4.1 0.6 0.2 O 

7 57 F 15.9 0.09 0.05 0.33 6.1 2.5 0.9 O 

8 57 F 21.1 0.13 0.08 0.40 8.6 3.2 (1.05 O 

9 33 F 24 9 0.13 0.05 0.21 3.8 3.6 0.4 O 

10 56 F 23.6 0.13 0.16 0.67 13.3 3.3 0.1 O 

71 69 F 16.2 0.15 0.11 0.68 8.2 6.~ 0.4 1 
12 39 'F' 19.2 0.12 0.06 0.32 5.8 3.5 0.9 O 

1.7. 37 F 24.2 0.11 0.23 0.97 ~.4 R.7 1.8 O 

14 38 F 27. ~ 0.16 0.01 0.06 12.6 0.4 0.3 O 

15 68 M 19.2 0.13 0.01 0.09 1.4 4.4 4.3 5 
16 56 F 9.7 0.08 0.21 2.17 13.6 6.6 0.3 O 

17 35 F 37.7 0.20 0.09 0.25 5.4 4.5 1.0 O 

18 47 F 15.6 0.09 0.41 2.68 10.7 11.8 0.3 O 

19 57 F 25.5 0.14 0.08 0.31 8.2 2. 7 2.0 2 
20 52 F 16.4 0.13 0.05 0.29 5.1 3.9 0.9 O 

MEDIA 48.6 21.4 0.13 0.14 0.82 8.2 4.6 0.9 0.4 
nT 10.6 6.2 0.04 0.21 1.31 4.0 4.1 0.9 1.1 

-Pacientes contpol-

MEDIA· 45.0 22.3 0.17 0.25 1.19 13.8 7. O 1.7 2.8 
DT 10.9 5.8 0.05 0.20 1.02 6.8 3.9 0.9 2.0 





TABLA XVIII. PARAMETROS HISTODINAMICOS DE LOS PACIENTES CON CBP 

caso nQ 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

17 

18 

19 

20 

MEDIA 

DT 

marcajes 
U/D 

fJ 

D 

D* 

U 

D 

D* 

D 

D* 

D 

D* 

D 

U 

D 

U 

ND 

D 

D* 

U 

D 

D 

D* (corticaLes) 

M 
trabecutar 
um/dia 

O 

0.31 

O 

O 

0.65 

O 

0.61 

O 

0.78 

O 

0.42 

O 

0.55 

O 

ND 

0.97 

O 

O 

0.87 

0.36 

0.29 

0.35 

MLT 

días 

9. O 

35.5 

18.8 

6.3 

17.4 

34.3 

ND 

104. O 

11.1 

2g.8 

29.5 

29.9 

O 

0.97 

O 

O 

0.30 

O 

0.32 

O 

0.61 

O 

0.47 

O 

0.18 

O 

ND 

0.13 

O 

O 

0.74 

0.17 

0.20 

0.29 
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TABLA XX. DIFERENCIAS DE LOS PARANETROS BISTODINANICOS ENTRE LOS PACIENTES CON 

Y SIN OSTEOPOROSIS 

caso mal'cajes ¡:¡ MLT BFR 

n9 trabeculal'es/ tl'abecu!al' dws um3/um2/dia cOl't'ÍCates um/dia 

2 D 0.31 9.0 0.97 

4 lJ O O I 

7 D 0.61 18.8 0.32 
ti) 

~ 
11 D 0.42 17.4 0.47 

C) 

~ 
16 D 0.97 104.0 0.13 ~ 
18 lJ O O ~ 

C) 

20 D 0.36 29.8 0.17 

1 lJ O O 

3 D* O O 

5 D 0.65 35.5 0.30 

6 D* O O 

8 D* O O 
I 

ti) 

9 D 0.78 6.3 0.61 tj 

10 D * O. > 

~ 
O ~ 12 lJ O O ~ 

13 D 0.55 34.3 0.18 ~ 
14 lJ O O ~ 
17 D* O O 

19 D 0.87 11.1 0.74 

D* = cOI'tica 'Les 
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~ig . 1 Trócar de biopsia ósea transiLiaca (Trócar de Bordier) 

Fig. 2 Osteoporosis (caso n9 7) . Disminución de La masa ósea r;r'ab~(;U¿U.1· !:f c.:uf' 

ticaL (tinción de Von Kossa, 25 x) . DetaLLe de La reducción de La masa 
ósea trabecuLar: Veáse La disminución deL número y grosor de Las trabé 
cuLas , que no conectan entre si (tinción de Von Kossa. 100 X). 
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Fig. 3 TrabécuLa recubierta por ribete de osteoide Ligeramente aumentado de -
grosor. No se observan osteobLastos . Caso nQ 18 (tinciones: Von Kossa 
y hematoxiLina-eosina, 250 x). 

Fig. 4 Superficies trabecuLares recubiertas por osteoide. Caso n Q 18 (tinción 
de Von Kossa, 250 x). 



- 141 ! 

Fig. 5 Banda de osteoide recubierta por ribete de osteobLastos cúbicos. Caso 
n P 19 (tinción: azuL de toLuidina, 400 xJ. 

Fig. 6 OsteocLasto muLtinucLeado en Laguna de Howship. Caso n P 19 (tinción: 
azuL de toLuidina, 400 x J. 
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Fig. 7 Ausencia de depósitos de cobre en La superficie trabecuLar (tinción 
de rhodanina J 100 x). 
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Fig. 10 "Marcaje" único de tetracicLina (caso nQ 18, 160 x). 

Fig. 11 TrabécuLa con dobLes 'marcajes" de tetracicLina . Observénse Las 
dos bandas fLuorescentes en La superficie de La trabécu~a (caso 
n Q 11, 160 x). 
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Fig. 12 "Marcaje " dobLe de tetracicLinas. (Caso n Q 11 , 250 x). 

Fig. 13 Observése La nitidez y buena definición de esta banda única 
de fLuorescencia en La superficie de una trabécuLa (caso n Q 

4, 250 x). 
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FIG16. RELACION ENTRE LOS AÑOS DE EVOLUCION 

DE LA CBP y EL VOLUMEN FRACCIONAL DE 

OSTEOIDE 

r = 0.57 
n=16 

pe 0.01 
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FIG 17 . RELACION ENTRE VOLUMEN TRABECULAR 

y NIVELES SERICOS DE 25-oH VIT. D 
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FIG18RELACION ENTRE LA ABSORCION INTESTINAL DE 
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- CrBENTARIOS y CONCLUSIONES 

PATOLOGIA METABOLICA OSEA ASOCIADA A LA CBP. TIPO Y PREVALENCIA. SUS 

CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS 

Este estudio demuestra que La osteoporosis es la enfermedad 

metabóliea ósea que comúnmente se asocia a la CBP. Siete paaientes 

de esta serie (35%) tenian una osteoporosis aL ser su voLumen trabeauLar 

óseo inferior aL considerado normaL para su edad y sexo, además, 

auatro de eLLos tenian fraaturas vertebraLes junto a osteopenia radioLó

giaa~ Ya en un estudio preliminar, basándonos sóLo en criterios 

radioLógicos, habiamos haLLado una prevaLenaia de osteopenia deL 57% en 

un grupo de 14 pacientes, frente a un 8% de un grupo controL (184). Es-

tos resuLtados son simiLares a Los haLLados por otros autores. Asi, en -

una serie de 36 paaientes aon coLestasis aróniaa estudiados por SteLLon 

et aL (177), seis paaientes (17%) tenian una disminuaión deL voLumen tra 

becuLar, pero cuando además se utiLizaba aomo criterio aLternativo en eL 

diagnóstico de osteoporosis La existencia de fracturas vertebraLes, La -

prevaLencia de esta enfermedad aumentaba a un 36%. De forma simiLar, -

Hodgson et aL. (147) determinan una disminución deL voLumen trabecuLar -

en dos de 13 pacientes con CBP (15.4%) pero cuando evaLúan La masa ósea 

mediante densitometria fotónica duaL haLLan que seis pacientes (46%) te

nian una densidad mineraL de coLumna Lumbar inferior aL umbraL teórico -

de fractura. No todos Los investigadores están de acuerdo en estas preva 

Lencias de osteoporosis en La CBP, de taL forma que Cuthpert et aL. (146) 

detectan una prevaLencia deL 9% en su serie de 11 paaientes mientras que 

MatLoff et aL. (144) haLLan que nueve de sus 10 pacientes estudiados 

(90%) tenian una osteoporosis, sin embargo, La eLevada prevaLencia de os 

teoporosis en esta serie es auestionabLe ya que Los pacientes habian si

do seLeacionados por presentar doLor óseo (7/10), fracturas espontáneas 

(6/10) u osteopenia difusa radioLógica (7/10), pero es importante resaL

tar que ninguno de estos pacientes con sintomas o signos de pato Logia -

ósea presentaba una osteomaLacia. 
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La valoración de los parámetros histomorfométricos y dinámicos no 

sólo nos ha permitido definir la osteoporosis como la enfermedad ósea -

asociada a la CEP, sino además, nos ha permitido concluir que tos pacien 
tes con CBP tienen un estado de bajo turnover óseo, con disminución de -

la formación y de la reabsorción ósea. Esta afirmación se basa en la 

existencia de un escaso número de marcajes dobles de tetraciclina en hue 

so trabecular junto a una reducción del índice de formación ósea 

y en la existencia de una superficie de reabsorción ósea norma l o 

disminuida en el 95% de los casos de nuestra serie. 

Diez de los 19 pacientes evaluados tenían sólo marcajes únicos 

en hueso trabecular y no se detectaban marcajes dobles a este nivel, 

lo que indica que la formación de nuevo hueso trabecular o no ocurría 

o estaba tan deprimida que el depósito de osteoide era insuficiente 

para permitir la resolución de dos bandas de fluorescencia. En cinco 

de estos pacientes tampoco se visualizaron dobles marcajes de tetraci

clina en hueso cortical, por lo que a pesar de que los enfermos fueron 

interrogados al respecto, no podemos descartar que no ingirieran 

los dos ciclos de tetraciclina o bien que se produjera una malabsorción 

de la tetraciclina administrada. 

La reducción del índice de groSOr trabecular (TTIJ y del grosor 

promedio de osteoide (Wos) junto a una disminución de la velocidad 

de aposición ( M) (14 casos) y deL índice de formación ósea (EFR) (15 ca 

sos) son otros parámetros que demuestran la existencia de un déficit de 

formación ósea en un elevado porcentaje de los pacientes que constituyen 

nuestra serie. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Hodgson 

et aL. (14?) Y con los descritos recientemente por' otros.Q 7?I. EL pl'ÚTer> grupo 

de investigadores halLa en su serie una dism~nución significativa deL -

porcentaje de dobles marcajes de fluorescencia en la superficie trabecu

lar y del índice de formación ósea (EFR) de tal forma que concluyen que 

11 de los 1J pacientes analizados tenían una disminución importante de -

La formación ósea que atribuyen a una reducción de La función osteobLás

tica, pues la pobLación de osteobLastos que recubría Las bandas de os---
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teoide era nonmal en número y en aspecto morfólógico. Estos mismos auto

res, realizan La hipótesis de que esta inhibición de La función osteo--

bLástica podria estar en reLación con eL efecto tóxico de sustancias pro 

ducto de la coLestasis y sugieren que eL cobre podria ser eL agente im-

pLicado en este mecanismo (147). 

Nosotros hemos analizado la posibLe existencia de depósitos de cobre 

en todas Las biopsias óseas 'de Los pacientes de nuestra serie mediante

una tinción especifica para este metaL y mediante anáLisis dispersivo de 

energia de RX (EDAX) aplicado a Las biopsias óseas de los dos pacientes 

con colestasis más severa y con estadio histológico IV de su hepatopatia 

y no se ha evidenaiado La existencia de depósitos de cobre. Por consi-

guiente, con las técnicas que hemos utilizado, no hemos detectado depósi 

tos anómalos de cobre en eL tejido óseo. Estos haLlazgos sugieren que el 

cobre no es eL agente responsable de La reducción de La función osteo--

blástica o que su depósito sea un mecanismo impLicado en la pato logia -

ósea de los pacientes con C8P. 

Nuestros resuLtados no concuerdan con los de otros grupos de investi 

gadores (144,145) que sugieren que La patologia ósea asociada a la CBP 

se caracteriza por un estado de alto turnover óseo. Matloff et al. - -

(144) LLegan a esta concLusión al vaLorar la velocidad de aposición ósea 

que era normal en cinco de los 10 pacientes que componian su serie. Sin 

embargo, eL volumen (Vosf) y grosor promedio de osteoide (Wos) estaban 

disminuidos en la mayoria de estos pacientes, y además cinco de ellos -

sólo presentaban "marcajes" únicos de tetracicLina en hueso trabecular, 

con ausencia de bandas dobles de fluorescencia. Estos autores no inclu-

yeron en el cáLculo de 'la velocidad de aposición las biopsias óseas con 

marcajes únicos, al interpretar que este hecho quizá era secundario a -

una maLabsorción de tetraciclinas, sin valorar que podia representar un 

grado de aposición ósea muy disminuido. Ello, junto a,' la falta de cálcu

lo del indice de formación ósea, hace que su interpretaci6n de la pato-

logia ósea asociada a la CBP como de alto turnover 6seo sea francamente 

cuestionable. Por otro lado, Herlong et al. (145) determinan en un grupo 

de 15 pacientes con CBP una velocidad de aposici6n y un indice de forma-



- 154 -

ción ósea medios normales, aunque en el limite inferior de la normalidad 

y CUthbert et al. (146), al evaluar una serie de 11 pacientes con CBP, 

halLan que Los parámetros referidos a voLumen y superficie de osteoide -

son bajos o están dentro de La normalidad y se asocian a una reducción 

del grado de aposición ósea en el 55% de sus casos, siendo este paráme-

tro normaL en las biopsias restantes. Por todo elLo, y aunque eL estado 

de bajo turnover óseo con déficit de la formación ósea constatado en - -

nuestra serie parece ser la caracteristica histológica ósea más sobresa

liente de la CBP, no se puede excluir que un porcentaje de estos pacien

tes presenten una formación ósea normaL, hecho que hemos halLado en cua

tro de nuestros enfermos. 

También existen controversias respecto a la intensidad de la reab

sorción ósea que interviene en el desarroLLo de la pato logia ósea de La 

CBP. En nuestro grupo de pacientes La superficie de reabsorción, que se 

reLacionó con eL número de osteocLastos, fue significativamente inferior 

a la del grupo control de tal forma que 14 pacientes (?O%) tenian una s~ 

perficie de reabsorción disminuida y sólo en cuatro pacientes (20%) la -

reabsorción ósea era normal. Dos trabajos recientes han evidenciado un -

aumento de las superficies de reabsorción en las biopsias óseas de un -

porcentaje elevado de pacientes con CBP (146,147), sin embargo, ello no 

implica necesariamente un incremento real del proceso de reabsorción 

ósea ya que simplemente puede refLejar una disminución de la formación 

ósea a nivel de la superficie trabecular previamente sometida a La acción 

osteoclástica, más, en ausencia de un incremento deL número de osteoclas 

tos. Asi, un awnento de las superficies de reabsorción puede interpre-

tarse como ot~a manifestación indirecta de un déficit de formación ósea. 

Sin embargo, CUthbept e~ al. (146) sugieren que el aumento de la reabso~ 

ción ósea haLlado en el 73% de los casos de su serie podria ser el meca

nismo inicial implicado en el desarroUo de Za pato logia ósea que 

comp lica la CBP. De forma similar, Ste Uon et a Z. (1 ?? ) ha Uan un 

incremento de Za superficie y de los marcadores bioquimicos de reabsor

ción ósea, sólo en Zas pacientes premenopáusicas de su serie, por 

lo que también sugieren que e l incremento de La reabsorción puede 
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contribuir a la pérdida de masa ósea en l.a CBP. Estos haUazgos, 

no son confirmaados por otros autores que, coincidiendo con nuestros 

resuz.tados, hall.an que los parámetros histológicos de reabsorción 

ósea son norma les o están disminuidos en la CEP (134,14?). Por e no, 

pensamos que la base fisiopato lógica de la osteoporosis en la CBP 

es seeundaria a un déficit de la función osteobtástica más que a 

un incremento de la reabsorción ósea. 

Como se ha descrito previamente, la osteomalacia fue considerada 

por diversos grupos de trabajo como la pato l.ogia ósea que comúnmente 

se asociaba a z.a CEPo Sin embargo, en z.a úLtima década un porcentaje 

el.evado de Los investigadores de esta patoz.ogia ósea están de acuerdo 

en que a pesar de que se puede desarroLlar una osteomalacia en algunos 

pacientes ell.o es infrecuente, por 1..0 menos en Estados Unidos (144,147). 

Pero, y aún en 1980 Reed et al.. (139) siguen haHando que un 70% 

de z.os pacientes que formaban su serie presentaban una osteomalacia. 

La discordancia que existe entre estos ha Hazgos ha sido atribuida 

por Compston (133) a distintos factores: 1). la evoz.ución en z.os 

úLtimos años de las técnicas de procesamiento de z.as bipsias óseas 

con 1..0 que se ha conseguido la no decaz.cificación del. espécimen óseo 

y z.a utiUzación de marcadores "in vivo", lo que ha permitido obtener> 

información de z.a dinámica ósea, 2). las variaciones en z.a valoración 

de z.os haz.z.azgos histoz.ógicos, y por consiguiente, z.a adopción de 

cr>iterios no siempre estr>ictos par>a el diagnóstico histológico de 

osteomalacia, y por> último 3). la falta de homogeneidad de las poblacio

nes estudiadas al estar> formadas bien por pacientes seleccionados 

al presentar signos o sintomas sugestivos de pato logia ósea o bien 

por> tr>atar>se de series de pacientes con distintos gr>ados de sever>idad 

de su hepatopatia. Nosotros no hemos hallado ningún caso de osteomalacia 

entre los 20 pacientes con CEP que compr>endian nuestra serie tr>as 

analizar sus biopsias óseas sin descalcificación pr>evia del. espécimen, 

con utitización de mar>cadores óseos "in vivo" y tras adoptar> unos 

cr>iterios histológicos estriotos de diagnóstico de osteoma tacia. 

Sin embargo, tr>es pacientes (15%) pr>esentaban un trastor>no moder>ado 

de ta mineralización ósea asociado a osteoporosis que no era suficiente-
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mente severo para ser clasificado como osteomalacia. Al a1alizar 

sus bipsias se evidenciaba una hiperosteoidosis, con un incremento 

del volumen fracciona l. . de osteoide asociado en dos casos a un incre

mento de la superficie de formación, sin embargo, las bandas de osteoide 

tenlan un grosor promedio dentro de los limites de la norma lidad. 

El estudio dinámico confirmó el diagnóstico al evidenciarse en hueso 

trabecular la existencia de sólo bandas únicas de fluorescencia, 

bien delimitadas, en dos casos y una prolongación del intervalo de 

minera lización en e l caso restante. La existencia de este transtorno 

de minera lización no es sorprendente, a pesar de que diversos grupos 

de investigación no hallan esta pato logia ósea en sus pacientes con 

CBP (144,146,147). Sin embargo, otros autores como Compston et al. 

(133) hallan en dos de 32 pacientes con colestasis crónica (6.2%) 

una osteomalacia "deDil" y de forma similar, Kekayoglou et al. determi

nan en uno de sus 12 casos evaluados (8.3%) una hiperosteoidosis 

moderada. 

Es más, Rosenberg (185) plantea la cuestión de si el diagnóstico 

de osteomalacia que se basa únicamente en criterios histológicos 

es válido, pues considera que la osteomalacia es básicamente un slndrome 

cllnico atribuido a un déficit de vitamina D y confirmado por criterios 

histológicos. En nuestra serie ningún paciente presentaba slntomas 

o signos radiológicos sugestivos de osteomalacia y a pesar de que 

uno de los tres casos con transtorno de mineralización tenia una 

moderada hipocalcemia (no asociada a hipoalbunemia) con niveles plasmá

ticos de fósforo normales, los otros dos pacientes no presentaban 

alteraciones bioqulmicas sugestivas de osteomalacia. 

dos de ellos tenlan niveles séricos de 25-0HD bajos. 

Sin embargo, 

El análisis 

histológico descartó definitivamente el diagnóstico de osteomalacia. 



- 157 -

FACTORES IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE LA PATOLOGIA METABOLICA OSEA 

ASOCIADA A LA CBP. 

AJ. OSTEOPOROSIS 

EL desarroUo de osteoporosis no se reLaaionó aon La severidad 

de La hepatopatia, aL no existir diferenaias signifiaativas en Los 

parámetros aLiniaos y bioquimiaos de Los paaientes aon y sin osteoporo

siso Sin embargo, La presenaia de osteoporosis se reLacionó aon La 

duraaión de La enfermedad, de taL forma que La duraaión de La aLiniaa 

de aoLestasis de Los paaientes aon osteoporosis fue signifiaativamente 

más proLongada que La de Los paaientes sin osteoporosis, y además, 

habian transcurrido más años desde eL diagnóstiao de La CEP en Los 

paaientes aon osteoporosis. 

Estos resuLtados difieren parciaLmente de Los de Hodgson et 

a 1-. (147) que determinan que La pérdida de masa ósea en La CEP no 

se reLaaiona aon La duraaión ni aon La severidad de La enfermedad 

hepátiaa. Tampoao HerLong (145) y MatLoff (144) haLLan una correLaaión 

significativa entre eL voLumen trabeauLar y La severidad de La coLesta

sis va wrada por e L grado de hiperbi Urrubinemia y La aonaentraaión 

de La fosfatasa aLaaUna. Los resuLtados de La presente Tesis tampoao 

demuestran que haya una aorreLaaión entre La disminuaión deL voLumen 

trabecuLar y La intensidad de La coLestasis. Sin embargo, si que 

se observa que Los paaientes aon mayor duraaión de La enfermedad 

son Los tienen osteoporosis. Probablemente ninguno de los parámetros 

utiLizados en eL presente estudio sea buen indiaativo de La intensidad 

de La aoLestasis, que por otra parte puede modifiaarse en el transaurso 

de la CEPo 

Si bien se ha demóstrado en nuestro grupo de paaientes que 

La duraaión de La enfermedad impUaaba en riesgo para eL desarroLLo 

de osteoporosis, tambiés es aierto que, aunque no signifiaativamente, 

Los enfermos aon osteoporosis tenían una edad superior a la de Los 

pacientes sin osteoporosis y además, eL volumen trabeauLar se relaaiona-
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ba de foma inversa con ta edad. EUo ptantea 'La hipótesis de que 

ta pérdida de masa ósea esté más en retación con el, envejecimiento 

o invo tución que con ta hepatopati:a en si:. Por otro tado, ta mayori:a 

de pacientes con osteoporosis eran mujeres postmenopáusicas de tal, 

forma que seis de tas siete pacientes con osteoporosis (85. 7%) pero 

sól,o tres de tas once pacientes sin osteoporosis (27.2%) eran postmeno

páusicas. Esta retación entre osteoporosis y estado postmenopáusico 

ptantea una segunda hipótesis, según ta cual, ta pérdida de masa ósea 

podri:a estar más inftuenciada por ta deprivación estrogénica que 

por ta co testasis crónica. sin embargo, considerando que un tercio 

de tas mujeres norteamericanas de raza btanca con una edad superior 

a 45 años padecen una osteoporosis (185) y que su prevaLencia aproximada 

en España es en este grupo de pobLación a Lrededor de un 30% (187), 

la prevatencia de osteoporosis es francamente superior en tas pacientes 

con CBP, dado que seis de tas nueve mujeres postmenopáusicas (66. 6%) 

Y siete de once mujeres con una edad superior a 45 años (63.6%) padecian 

una osteoporosis. EUo sugiere que ta pérdida de masa ósea en las 

pacientes con CBP no puede ser justificada únicamente por La depriva

ción estrogénica o por el, envejecimiento, aunque probabLemente sean 

factores que contribuyan a su desarroLlo. Arnaud (142) ya habia sugerido 

que ta osteoporosis en ta CBP podria estar en re'Lación con el, déficit 

estrogénico de ta postmenopáusia, sin embargo, tos resuLtados de 

tos trabajos en que se determinó una mayor frecuencia de osteoporosis 

en 'La CBP, y a diferencia de nuestros ha Uazgos, no confirmaron esta 

sugerencia. Asi, sól,o dos de tas ocho pacientes con ostteoporosis 

que fomaban 1-a serie ,de Mat1-off eran postmenopáusicas (25%) (144) 

Y todas 1-as pacientes estudiadas por Hodgson et a1-. (147) eran mujeres 

que reg'Laban reguLamente. Sin embargo, más recientemente SteUon, 

et a1-. (177) ha1-'Lan que ta disminución del, votumen trabecutar de 

su serie de pacientes con CBP en re1-ación a un grupo control, de edad 

y sexo simUares sól,o atcanzaba significación estadi:stica al, comparar 

1-os subgrupos de mujeres postmenopáusicas. Este haltazgo refuerza 

nuestra hipótesis según la cual, e1- estado postmenopáusico es un factor 

que contribuye al desarro 1-1-0 de pérdida de masa ósea en 1-as mujeres 

con CBP. 
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La mal.absorción intestinal. de caLcio es otro factor impLicado 

en e? desarro t 1,0 de osteoporosis en 1,a CBP $ ya que cuatro de cinco 

pacientes con os teoporos is (80%) pe~o sólo dos de once pacientes 

sin osteoporosis (18%) ten1:an un déficit de 1.0, absorción intestinal, 

de catcio. 

La presencia e intensidad de l.a malbsorción de calcio se relacionó 

indirectamente con la severidad de 'ta cotestasis al. existir una relación 

inversa entre 1,.0, capacidad intestinal, de absorción de ca'Lcio y 'La 

concentración p1"asmática de sa1..es bi"Uares totales y de la fosfatasa 

a 'tca Una. Por eUo y a pesar de que la mal,absorción de ca1"cio no 

se retacionó con 'La existencia de esteatorrea, ni existieron diferencias 

cuantitativas de? 14 CO 2 e:t:'ha1.ado tras la administroción de trio'leina -

marcada entre tos pacientes con y sin osteoporosis, su rel,ación con 

1,0, severidad de "La colestasis biológica nos permite sugerir que el 

mecanismo imp Ucado en su desarro 1,,1,0 sea 1.,0, formación intra l.umina 'L 

de jabones inso?ubles de cal.,eio por precipitación de calcio de 14 

dieta 13011. 1,os ácidos grasos no absorbidos. Por tanto, 1"a ma 'Laosorción 

intestinal, de calaio no serlo, más que una conseauencia indirecta 

del, déficit de sates biliares en 1..0, 'Luz intestina't secundario a 'La 

colestasis crónica. Distintos autores coinciden en la sugarencia 

de esta afirmación aunque basándose en distintas relaciones. As1:, 
mientras HerLong et al, (145) haHan que ta ma'Labsorción intestina'L 

de catcio en la CBP se re'taciona con 'La intensidad de 'la ictericia 

pero poco con ¡a excreción fecal de grasas, hanaz{Jo que confirma 

Mat'toff (144), Kekayogtou et 0,1.. (134) determinan que la malabsorción 

de catcio se rel,aciona significativamente con ~a excreción de grasas 

en heces, pero poco con 14 intensidad de la icteT'icia. De cuatquieT' 

forma, 'l.a malabsorción intestinal, de calcio y 'La colestasis crónica 

se rel,aaionan entre s1:. 

Por otro ~ado, y de acuerdo con tos resultados de otros autores, 

(151,167) no hemos 'hallado una relación significativa entre maZabsoT'ción 

intestinal, de calcio y aoncentración sérico, del metaboUto activo 

de 'La vitamina D, 1,25 (OH)2D, cuyos niveles han sido nOPmates en todos 

1,os pacientes que formaban nuestra serie. Sin embargo, aunque ta re z'a--
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ción no fue significativa, se observó una tendencia en eL sentido que -

Los pacientes con peo1' abso1'ción intestinaL de catcio ten'Ían niveLes 

de ..25-0HD más bajos. Este hecho de wu reducción de la vitamina D, 

además del fenómeno de La coLestasis, podría, contr>ibui1' al déficit 

de abso1'ción de cataio en La CEPo 

En la pérdida de masa ósea asooiada a la CEP no se puede impLicar 

La infLuencia de un hiperparatir>oidismo secundario. Diecinueve de los -

veinte pacientes, incluidos Los casos oon déficit de 25-0H D, tenian una 

conoent1'ación sérica de parathormona amino-terminal (PTH-N) dentro de -

los limites de la normalidad y en ninguna de Las biopsias óseas analiza

das se obse1'va1'on manifestaciones histo lógicas de hipe1'pa1'atiroidismo. 

Estos resuLtados son simila1'es a tos desc1'itos por> la mayoria de 

autores de tal forma que permiten conctui1' a Arnaud (142) y a Hodgson 

(147) que en el our>so de ta CEP no se desar>rotLa un hiperpar>atiroidismo 

secunda1'io, sa lvo en los casos con hipovitaminasis D en que pueden 

determina1'se concentraciones elevadas de PTH. De todas formas, inatuso 

en tas escasas ser>ies en que se han detectado niveLes a'ttos de PTn 

en un reducido porcentaje de pacientes en La mayor>ia de e L Los no 

se han hallado cambios histológicos relacionados con esta a'tte1'ación 

h01'mona 1, (146,147). 

Un paciente de nuestra ser>ie (caso nQ 3) presentaba una hiper>caL

cemia asociada a un inc1'emento mode1'ado de La concentración plasmática 

de PTH .... N. Este paciente fue seguido dUl'ante tr>es años, al oabo de 

los cuales se practicó una tomogr>afia axial computor>izada de glándulas 

paratiroides que evidenció la existencia de una masa sólida localizada 

en una gLánduta pa1'ati1'oides, oompatible con un adenoma. El diagnóstico 

de un hipe1'parati1'oidismo primario en un paciente con CEP sugiere 

una coincidencia de ambos procesos, infrecuente pel~O no excepcional. 

Reed et al. (139) detectar>on una hiperplasia de tas cuatro glánduLas 

pa1'atiroides en un paciente oon CEP que desarroHó una hiperoaLcemia 

con niveLes séricos eLevados de PTH-N. Este paciente hab'Ía sido sometido 

a tratamiento con vitamina D y La hipercatcemia desarroHada dUl'ante 

el, tratamiento persistió tras su retirada, 1,,0 que sugirió a estos 

autores que podr>'Ía tratarse de un hiperparatiroidismo ooutto que 
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se manifestó biotógicamente tl'as l.a corrección de Za hipovitaminosis 

D. Por otro lado, si se considera que la preva1.encia de hiperparatiroi

dismo primario en l..a población general. es de 1-3 casos/mil. habitantes 

(188,189) es posibZe una coincidencia de ambos procesos como oCUl'rió 

en nuestro paciente. 

Et tratamiento con catcio y dosis elevadas de vitamina D no 

evitó que los pacientes con CBP desaY'Y'oHaran una osteopoY'osis. Seis 

de tos siete pacientes con osteopoY'osis y sólo tY'es de los trece 

pacientes sin osteoporosis hablan seguido este tratamiento durante 

un perlado que oscib taba entre uno y nueve años. De ello no se puede 

concZuir que la teY'apéutica con calcio y vitamina D favorezca la 

pérdida de masa ósea,. sino que, al seY' los pacientes osteopol'óticos 

los que tenlan más años de evo'tución cllnica y de diagnóstico de 

su hepatopatla hablan sido sometidos a este tl'atamiento, actuación 

tel'apéutica que no se llevó a cabo en los pacientes diagnosticados 

más tal'dlamente. Estos l'esultados coinciden con tos de otl'OS investiga

dOl'es que tras aplicar' un pl'otocolo teropéutico con calcio y vitamina 

D a sus pacientes con CBP concluyen que esta teY'apéutica no impide 

la pél'dida de masa ósea que sigue evolucionando a pesal' del tl'atamiento 

instaurado (145)'. Sólo Cuthl:Je.Ptet al • . (146) que el tl'atamiento parenterat 

con vitamina D puede l'etal'dal' eL desar'l'ollo de osteopol'osis en 'ta 

CBP, sin embal'go los l'estantes autOl'es no aconsejan esta teY'apéutica, 

de tal foma que Arnaud (142) sugiel'e tY'as una l'evisión de este tema, 

que el tratamiento con vitamina D no estaria indicado en la CBP ~cepto 

administrado a dosis bajas para mantener niveLes sérico$ normales 

de 25-0HD y en aquellos casos con maLabsorción intestinal de ca'Lcio. 

E7, empteo de otros· agentes tel'apéuticos como et fluol'Ul'o sódico y 

la cakitonina asociados· a cakio se plantean aomo aUernativas 

;;erapéuticas quizá sometidas a futuras investigaciones. El tY'atamiento 

con fluol'Ul'o sódico induce un aumento de ],a masa ósea al estimular 

la fonnación ósea a nivel de hueso trabecu],ap y por ello es uno de 

'los fámacos l'ecomendados en el, tl'atamiento de la osteopol'osis de 

bajo "turnover" óseo, Sin embal'go, a l mismo tiempo, su administl'ación 

pl'otongada indUce un tY'astOl'no de ta minel'alizaaión ósea, por to 

que su utitizaaión terapéutica en 'los pacientes con CBP y osteoporosis 
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debe ser cuidadosamente evatuada (190). Por otro Lado, el, tratamiento 

con ca Lcitonina de ta osteoporosis asociada a La CEP no tiene un 

fundamente fisiopatoLógico dado que ta acción de esta hormona sintética 

es disminuir La reabsorción ósea, proceso que no hemos haLLado incremen

tado en nuestros pacientes con CEPo Sól,o ta reaLización de protocolos 

terapéuticos que evatuen la eficacia de ambos fármacos en ta osteoporo

sis asociada a la CEP podrán avalar uno u otro tratamiento. 

E). TRASTORNO DE LA MINERALIZACION OSEA 

Tres pacientes presentaban un trastorno moderado de La minera Li

zación ósea asociado a osteoporosis. Se trataba precisamente del, 

grupo de pacientes con una duración media más prolongada de Las manifes

taciones cLinicas de su hepatopatia y en Los que habian transcurrido 

más años tras el, diagnóstico de su CEPo Por otro Lado, y a pesar 

de no"ñaber haUado ninguna reLación entre Los marcadores de cotestasis 

bio Lógica y tos parámetros de va wración de osteoide, se trataba 

del, grupo de pacientes con una al,teración más severa de tos parámetros 

bioquimicos de colestasis. Estos hanazgos, a pesar del escaso número 

de pacientes que inctuye este grupo, nos permite sugerir que la pro ton

gación y severidad de la colestasis biotógica son factores de riesgo 

para el, desarro 1,7,0 de un trastorno de la minera lización ósea en 

la CEPo 

En una revisión de ta "osteomatacia hepática" realizada en 

1982, ya se sugiere que el, desarroUo de osteomalacia es más común 

en aqueUos pacientes con colestasis prolongada (163). Sin embargo, 

Dibbte et al. (155) no haUan diferencias entre tos pacientes con 

y sin osteoma lacia en re tación a La duración de tos sintomas secunda

rios a cotestasis, satvo un aumento de la frecuencia de osteoma1.,acia 

en rel,ación a ta duración del, prurito. Todos sus pacientes con osteoma

tacia tenian una evol,ución ctinica de más de un año de duración, 

por 1.,0 que sugieren que para que. se desarroUe una osteomal,acia se 

precisa una duración de ta co1.,estasis superior a un año, aunque e1.,to 

no impUca que en una cotestasis muy prolongada deba desar1"oUarse 

una osteoma1.,acia. 
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La ausencia de osteoma Lacia en nuestra serie de paeientes con 

CBP., en la que easi la mitad de sus eomponentes seguían tr>atamiento 

continuado con caleio y dosis elevadas de vitamina D2, plantea la hipó

tesis de si La pr>ofiLaxis eon vitamina D evita en estos paeientes 

el desa'Prolto del tras tOMO de mineralizaeión ósea., o bien., que el 

desar>ro"Uo del trastorno de mineralización ósea sea menos intenso. 

De hecho, los tr>es pacientes de nuestr>a ser>ie con un trastor>no moderado 

de La mineralización ósea habian seguido este tratamiento durante 

un periodo de tiempo que oscilaba entre uno y siete años. 

Compston et al.. (138) hallaron "una marcada difereneia en la 

sever>idad de la osteoma laeia que proesentaban sus paeientes con CBP 

en función de si habian seguido o no tr>atamiento pr>ofiLactico con 

vitamina D, de ta t forma que ws pacientes que habian sido sometidos 

a esta terapéutica presentaban una osteomalacia "moder>ada" en eompara

ción a los pacientes no tr>atados, por> lo que la pr>ofilaxis con vitamina 

D puede evitar> que los pacientes con CBP desarr>oUen una osteomalacia 

"severa!'. El trastorno moderado de la mineralizaeión ósea que presenta

ban tres de nuestros pacientes podr>ia tratarse de una fase "precoz 

o inicial" de una osteomalacia que quizá su evolución a ella se ltegar>ia 

a produci'l" con una mayor dU'l"aaión de la CBP o bien, que se hubiera 

desaT''l''oZtado en caso de no haberse instaurado el. tratamiento con 

vitamina D. 

El déficit de vitamina D ha sido considerado el, factor responsabte 

de la osteoma laeia en la CBP y ha sido atribuido a distintos faetores 

eomentados en un apa'l"tado previo. (Tabla VIII). Cuatro de nuestros 

paaientes (20%) tenian una disminución de los niveles sé'l"icos de 

25-0HD., pero sólo dos de ellos presentaban un trastorono de la minerali

zación ósea. Es importante resa ltaT' que las determinaciones séricas 

del metabolito 25-08D no estaban falseadas poro la administración 

exógena de vitamina D, dado que este tratamiento habia sido suspendido 

un tiempo p'l"udencial (tres meses) previa la inclusión de los pacientes 

en el P'l"otocolo, al ser la vida media plasmática de la vitamina adminis

trada de 4 a 5 dtas, y la persistencia del efecto tr>as ser retirada -

de 6 a 18 semanas (128;~muest~de etlo es que dos de tos cuatro paaien-



- 164 -

tes con déficit de 25-0HD seguian t1'atamiento con vitamina D, y de 

eLlos, uno e1'a eL paciente con niveles séricos más bajos. 

El défiait de 25-0H D observado en dos de los tres pacientes 

con trastorno moderado de la mineraLización ósea sugiere que el "status" 

deficitario de vitamina D inte1'viene en el desarrollo de esta patologia 

ósea asoaiada a la CBP, que además, es predeaible, aunque no absoLuta

mente, por esta aLteraaión h01'monaL. Sin emba1'go, es controve1'tida 

La correlación entre eL {¡1'ado de depresión de La concentración sé1'ica 

de 25-0H V Y la presencia de este proceso histoLógico (137). EL te1'cer 

paciente de nuest1'a serie con trastorno de la mineralización ósea 

p1'esentaba unos niveLes de 25-0H V dentro de La normalidad, aunque 

en sus limites bajos. Ve forma similar Long et al. (137) no halLan 

una relación entre la e~istencia de un déficit de 25-08 V Y la presencia 

de osteomaLacia y dos de los cinco pacientes con osteomalacia estudiados 

p01' Reed et al. (139) tenian niveLes normales de 25-0H D, aunque 

en et timite bajo de la normalidad. 

Por otro lado, dos de los 17 pacientes sin trastorno de la 

mineralización ósea tenian unos niveles séricos bajos de 25-0H V. 

Esto no es sorprendente, de ta l forma que cuatro de los 15 pacientes 

(20%) que formaban la serie de Hodgson et al., en la que no se detectó 

ningún caso de osteomalacia, tenian un déficit de 25-0H D (147). 

Ve forma similar, Kaplan et ato (151) haHan unos niveles bajos 

de 25-0H D en uno de 1..os 10 pacientes que formaban su serie en 1..a 

que no se diagnosticó ningún caso de osteomalacia. El mecanismo por 

el que ciertos pacientes con CBP desarrollan niveles bajos de 25-aJ D 

no asociados a una evidencia histológica de osteomalacia es desconocido. 

Quizá ello represente una dUr>ación insuficiente del déficit de vitamina 

V para el. desar1'ollo de osteomalacia, o bien, que en el desa1'1'ollo de es 

ta pato logia ósea inte1'vengan otros facto1'es adicionales. 

C). VITAMINA D. ASPECTOS VE SU METABOLISMO EN LOS PACIENTES CON CBP. 

Aunque no se ha investigado de f01'ma e~p1'esa el metabolismo de la 

vitamina D (abso1'ción, excreción, •• ) en esta serie de pacientes, es inte 
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resante resaLtar ciertos aspectos de su metaboLismo observados en 

este trabajo: 

Síntesis endógena de vitamina D. EL desarrol.1,o de niveles bajos de 

vitamina D es relativamente frecuente en paises con escasa exposición a 

La radiación uUraviol,eta, como pOl" ejemplo Gran Bretaña. Sin embargo, 

es evidente que en España la insolación no es deficitaria, como se 

observa en la tabta XXVIII, que expone tas hopas de insoLación anua"l 

registradas en Cataluña. POI' otro lado, sólo uno de "los 20 pacientes 

que fomaban nuestra serie (caso n9 20), tenia .. una exposición al 

sol deficitaria por una reclusión en su domiciUo durante los dos 

últimos años y se trataba precisamente de un paciente con niveles 

séricos normales de 26-0H D. Los restantes pacientes tenían una exposi

ción sotar habitual (aire Ubre) superior a una nora al dia. De ello 

se deduce que, satvo que la ictericia cutánea sea un factor que inter

fiera ta sintesis endógena de vitamina D, necho que no se ha confirmado, 

no se puede considera!' este mecanismo como responsabl-e de los niveles 

bajos de 25-0H D en cuatro de nuestros pacientes. Es posible de todas 

formas que, tat como se ha comentado en un apartado previo, et "sol. 

de España" sea un factor protector de l. de sarro t to de osteoma tacia 

en los pacientes con CBP. 

Inducción enzimática por medicamentos a metaboUtos inactivos. Ocno 

pacientes seguían tratamiento regutar con fenobarbitat con et fin 

de disminuir su prurito, de elLos, sól-o dos pacientes tenían un "s·tatus" 

deficitario de vitamina D. Por otro "lado, sóLo dos de "los tres pacientes 

con un trastorno moderado de "la mineralización ósea seguían tratamiento 

con barbitúricos y de eL1.os, sólo un paciente tenia niveLes séricos 

de 26-08 D bajos. Por eHo, tampoco se puede concl-uir que e1.. t.ratamien

to con fenobarbital. sea una causa evidente del. déficit de 25-0H D 

observado en el 20% de nuestros pacientes, ni que sea un factor respon

sabte del desarroUo del, trastorno de mineraUzación observado en 

tres de nuestros pacientes. 
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Influenaia de La terapéutiaa aon X?esin-aoLesteramina en los niveles 

séricos de 25-0H D. La resin-colesteramina, al interferir la circuLación 

entero-hepátiaa y la absorción intestina L de la vitamina D de Za 

dieta, ha sido considerada po!" ciertos auto!"es aomo un faatol'" de 

l"'iesgo mayol'" pal"'a el desal"'l"'ollo de un défiait de 25-0H D Y de osteomaLa

cia en Los pacientes con CEP (149). > Sin embargo, otl"'OS investigadores 

(139) obtienen l"'esultados más inaiel"'tos. Nosotl"'oS, de forma simiLal'" 

a estos últimos, no hemos hallado una fl"'anaa l"'elaaión entl"'e tl"'atamiento 

prolongado con resin-aolesteramina y desarrollo de niveLes bajos 

de 25-0H D, ya que sólo dos de los cuatro paaientes aon défiait de 

25-0H D segui.an este tratamiento par>a aontr>o l de su prurito, aunque, 

se t!"ataba preaisamente de pacientes con t!"astorno de la miner>alización 

ósea. 

1,25 Dihridr>oxivitamina D en la CEPo Los niveLes sél"'icos del metabolito 

aativo de la vitamina D, 1,25 (08)2 D, fuel"'on normales en todos los pa-

cientes de nuestr>a serie, incluso en aquelLos pacientes con déficit 

de 25-0H D. Estos l"'esultados son similal"'es a los obtenidos pOl'" Herlong -

et al. (145) y pOl'" Kaplan et al,. (151) que sugiel"'en que esta eoncentl"'a

ción de 1,25 (OH)2 D es suficiente pal"'a que a pesar de la existencia de 

niveZes deficital"'ios de 25-0H D la minel"'aUzación ósea se pl"'oduzca 

normalmente. Además,de acuel"'do con nuestl"'OS l"'esultados,tampoeo hallaron 

una correlación entre los niveles sél"'icos de este metaboUto renal, 

de La vitamina D con la absol"'aión intestina l de calcio, por lo que 

concLuyen que no se puede atl"'ibuir a La 1,25 (OH)2D un papel patogenéti

co en el desarroHo de la patologi.a ósea de la CBP. 

Inlfueneia de la colestasis en los niveles séricos de los metabolitos de 

la vitamina D. No hemos hall,ado ninguna relación entl"'e el grado de co-

Zestasis bioqui.mica o la pl"'esencia' de esteatorl"'ea y el "status" de 

vitamina D, valLorado por tos niveles séricos de 25-08 D. Sin embal"'go, 

la conaentración sél"'ica de la 1,25 (OH)2D se corl"'etacionó inversamente -

con la bitirl"'ubinemia y con el estadio histológico de la CBP. Estos l"'e-

sultados son simiLares a Los de otl"'OS investigadores (140,145,147) que -

tampoco hallaron una correLación entre tos parámetros bioqui.micos de co-
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lestasis o la excreción fecal de grasas y los niveles séricos de 

25-08 D. Sin embargo y a diferencia de nuestros resultados, estos 

autores no hallaron una correlación entre niveles de 1,25 (08)2D Y seve

ridad de la colestasis bioquímica. De todas formas el significado de es

ta relación es incierto al ser normales los niveles séricos de 1,25 -

(08)2D en todos nuestros pacientes. 



- 168 -

TABLA XXVIII. INSOLACION ANUAL DE CATALUÑA. Datos meteorológicos de -

Septiembre de 1981 a Agosto de 1982. 

Pr>ovincia Horas de Bol/año 

2.1E9 

2.758 

2.227 

2.019 
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RESUMEN Y CONCLUSIONES 

En esta tesis se ha investigado el, tip.?, preva1.encia, fisiopatoLo

gia y factores imp1.icados en el, desarro],l,o de l.a pato Logia metabó1.ica 

ósea asociada a l.a cirrosis bi1.iar primaria. Para eLLo se ha estudiado 

una serie de 20 pacientes con cirrosis biUar primaria, a Los que 

se practicó un estudio radiológico de La columna vertebral" un anáLisis 

cuantificado estático y dinámico de La histo1.ogia ósea y una valoración 

del, metaboLismo mineral,. Tras anaLizar los resuLtados de estas explora

ciones, podemos hacer las siguientes concLusiones: 

19 .- La osteoporosis es la enfermedad metabóLica ósea que común

mente se asocia a La cirrosis biLiar primaria. Su prevaLencia 

fue del 35% en nuestra serie anaLizada. 

29.- Los pacientes con cirrosis bitiar primaria de nuestro medio -

no desarroLLan una osteomaLacia, aunque no es infrecuente que 

presenten un trastorno· moderado de La mineraLización ósea. -

Un 15% de los pacientes desarrol,taron este trastorno asociado 

a una osteoporosis. 

39 .- La osteoporosis asociada a l,a cirrosis biliar primaria es de 

bajo "tU1'nover" óseo y su base fisiopatol,ógica es un déficit 

de La formación ósea, no asociado a un aumento de la reabsor

ción. El 71% de tos pacientes con osteoporosis tenian un dé

ficit de la formación ósea, aLteración que también presenta-

ban el, 83% de los pacientes fin. osteoporosis. Elto permite s~ 

gerir que un el,evado porcentaje de pacientes con cirrosis bi

liar primaria y masa ósea normal, están en atto riesgo de desa 

rroL1.ar una osteoporosis. 

49 .- La pato1.ogia metaból,ica ósea de la cirrosis bil,iar primaria -

ppobabZerenteno es secundaria al, depósito de cobre en el tejido 

óseo, La tinción especifica para este metal, y el anál,isis dis 

persivo de l,a energia de RX no demostraron un aumento signifi 
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cativo de este metal en el tejido óseo. 

59 ,- El desarroU,o de osteoporosis no se relacionó con la severi-

dad de la colestasis. Sin embargo, se relacionó con la dura-

ción de la CBP, de forma que tos pacientes con osteoporosis -

tenian una clínica de colestasis significativamente más pro-

longada que los pacientes sin osteoporosis y además, habían -

transcurrido más años tras su diagnóstico. 

69 .- El estado postmenopáusico es un factor de riesgo importante -

para el desarrollo de osteoporosis en la CBP, ya que la mayo

ría de pacientes con osteoporosis eran mujeres postmenopáusi

caso Sin embargo, no se puede atribuir únicamente a la depri 

vació n estrogénica el desarroUo de esta enfermedad ósea. 

79.- El envejecimiento puede contribuir al desarrollo de osteopor~ 

sis en los pacientes con CBP, dado que la edad media de los -

pacientes con osteoporosis fue superior aunque no significati 

vamente a la de los pacientes sin osteoporosis. Además,se ob 

servó una relación inversa entre la edad y el volumen trabec~ 

lar. 

89 .- La malabsorción intestinal de calcio es otro factor implicado 

en la patogenia de la osteoporosis asociada a la CBP, ya que 

ha sido significativamente más frecuente en e't grupo de paC'Íe!! 

tes con osteoporosis. Además, la absorción intestinal de cal

cio se relacionó inversamente con el grado de colestasis bio

lógica, pero no se correlacionó con los niveles séricos de --
1,25< dihidroxivitamina D. 

99.- Un 20% de los pacientes con CBP tienen un déficit de 25-hidr~ 

xivitamina D. Sin embargo, los niveles séricos de 1,25 dihi-

droxivitamina D fueron normales en todos los casos. 
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109.- Los niveles séricos de 25-hidroxivitamina D no se corre lacio 

naron con la severidad de la colestasis ni con la existencia 

de esteatorrea. 

11 9 .- El desarrollo de un trastorno moderado de la mineralización 

ósea es más frecuente en los pacientes con déficit de 25-hi

droxivitamina D, ya que dos de los tres pacientes con este -

trastorno tenian niveles bajos de 25-hidroxivitamina D. Sin 

embargo, el '~tatus" decifitario de vitamina D no es exclusi 

vo de los pacientes con trastorno de la mineralización ósea. 
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