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I.1. OSTEOPOROSIS 

I.1.1. Concepto de osteoporosis.  

La osteoporosis es una enfermedad esquelética sistémica caracterizada por una 

disminución de la masa ósea y a una alteración de la calidad del hueso, lo que conlleva 

una menor resistencia ósea con el consiguiente aumento de la susceptibilidad para el 

desarrollo de las fracturas1. La disminución de la masa ósea se establece en el caso de 

las trabéculas a base de un adelgazamiento (y en su caso, desaparición) de las mismas, 

y en el caso de la cortical por un adelgazamiento e incremento de la porosidad. Por 

tanto, hay cierta superposición entre los conceptos de disminución de la masa ósea y 

alteración de la calidad2. El diagnóstico de osteoporosis debería basarse en ambos 

aspectos, sin embargo, la calidad ósea es difícil de valorar, y en la práctica sólo se 

consideran los aspectos cuantitativos. 

Así, en 1994 un grupo de expertos de la OMS propuso unos criterios diagnósticos 

basados en la determinación de la densidad mineral ósea (DMO). Las mujeres de raza 

blanca con valores de densidad ósea inferiores a la media juvenil en más de 2,5 DE (T< 

-2,5) deben diagnosticarse de osteoporosis aunque no tengan fracturas, reservando el 

término de osteoporosis establecida o grave para aquellas situaciones en que también 

haya fracturas. Cuando la densidad ósea se encuentra entre –1 y -2,5 DE, se habla de 

osteopenia o baja masa ósea1. En los varones y en las mujeres de otras razas no existen 

aún criterios definidos, pero para los primeros se aceptan de momento los mismos 

criterios que para las mujeres. No existe, en cambio, un criterio claro para las mujeres 

premenopáusicas y los varones en edades equivalentes; se ha sugerido un valor igual 

o inferior a la media de las personas de la misma edad y sexo en más de 2 DE (Z<–

2,0)1. 
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Finalmente, conviene señalar que la pérdida de masa ósea es asintomática por 

lo que la osteoporosis sólo determina manifestaciones cuando se producen fracturas. 

I.1.2.  Epidemiología  

La osteoporosis (OP) es la enfermedad metabólica ósea más frecuente, sin 

embargo, su prevalencia real es difícil de establecer, ya que es una enfermedad 

asintomática hasta la aparición de fracturas, lo que hace difícil la identificación de las 

personas que padecen la enfermedad. La osteoporosis, en su forma primaria–con 

mucho la más frecuente-, es una enfermedad propia de las personas de edad avanzada 

que afecta especialmente a las mujeres. De acuerdo con los criterios diagnósticos 

propuestos por la OMS, si se considera simultáneamente la densidad ósea en las tres 

localizaciones típicas (columna lumbar, cuello femoral y cadera total), se calcula que el 

30% de las mujeres postmenopaúsicas estadounidenses serían osteoporóticas3,4. En el 

caso de los hombres, esta enfermedad afectaría a uno de cada cinco varones mayores 

de 50 años. En las mujeres españolas esta cifra se encuentra entre el 26% y el 31%5,6 

mientras que en los varones oscila entre el 8% y el 165,7,8. 

Si tenemos en cuenta el progresivo envejecimiento de la población mundial no 

debe extrañarnos que la incidencia de la osteoporosis haya aumentado 

exponencialmente en los últimos años. Así, se calcula que, en todo el mundo, habría 

alrededor de 200 millones de mujeres afectadas3.  

Ya hemos comentado que la pérdida de la densidad ósea, por sí misma no 

provoca síntomas, mientras que las fracturas constituyen las únicas consecuencias 

clínicas de la enfermedad. Las fracturas osteoporóticas, también denominadas fracturas 

por fragilidad, pueden producirse en cualquier localización esquelética si excluimos la 

calota y los huesos de la cara, aunque las más reconocidas son las que afectan a las 

vértebras toracolumbares, el tercio proximal del fémur (también denominadas fracturas 

de cadera) y la fractura del tercio distal del radio (fractura de Colles)9. 
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Se calcula que, en el año 2000, se produjeron alrededor de 9 millones de nuevas 

fracturas osteoporóticas en el mundo, de las cuales 1,6 millones fueron fracturas de 

cadera, 1,7 millones fracturas de antebrazo y 1,4 millones fracturas vertebrales clínicas 

que exigieron atención médica10-14.  Además, se estima que para el año 2050, el número 

de fracturas de cadera anuales aumentará de 1,6 millones a más de 6 millones, 

esperándose los incrementos más significativos en Asia y América Latina10. Según la 

International Osteoporosis Foundation (IOF), en el mundo se produce una nueva 

fractura vertebral cada 22 segundos, siendo éstas el tipo más común de fractura por 

fragilidad ósea. De hecho, se calcula que la prevalencia de fractura vertebral en los 

varones y mujeres de raza blanca mayores de 50 años oscila entre el 20 y el 25%11. 

Esta cifra aumenta hasta el 50% en las mujeres mayores de 80 años, en las que la 

presencia de una fractura vertebral, multiplica por siete el riesgo de padecer otra fractura 

vertebral osteoporótica en el lapso de un año11. A pesar de ello, es difícil determinar la 

incidencia exacta de las fracturas vertebrales osteoporóticas dado que la mayor parte 

de ellas son asintomáticas por lo que no suelen recibir atención médica12
. 

 

En la figura 1 se describen las tasas de incidencia de fractura de cadera en 

mujeres de diferentes países del mundo13,14. Como puede apreciarse, la incidencia es 

más elevada en los países desarrollados, existiendo en Europa un claro gradiente norte-

sur. Las fracturas vertebrales son más difíciles de valorar, debido a que en muchas 

ocasiones no provocan síntomas. No obstante, en la figura 2 se recogen las tasas de 

incidencia estandarizadas en países de distintos continentes16. En la figura 3 se recoge 

la incidencia de las fracturas osteoporóticas más frecuentes, en función del sexo y edad, 

por 100.000 habitantes/año a nivel mundial17, y en la 4, el número (en miles) de fracturas  

osteoporóticas incidentes en distintos países europeos en 201018 . 
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Figura 1. Tasas de incidencia (/100.000) de fractura de cadera estandarizadas por la edad en 
mujeres de diferentes países del mundo, categorizados por el riesgo de padecerla13,14. 

 

 

En función de la disponibilidad de datos, los países son codificados en rojo (incidencia anual >250/100,000), naranja 
(incidencia anual 200–250/100000) o verde (incidencia anual <200/100000). 
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Figura 2. Tasas de incidencia de fractura vertebral en varones y mujeres de distintas partes del 
mundo16  
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Figura 3. Incidencia de las fracturas osteoporóticas más frecuentes según la edad y el sexo17.  

 

 

Figura 4. Número (x 1.000) de fracturas osteoporóticas incidentes en diferentes países 

europeos18 
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En cuanto a la epidemiología de las fracturas en España, hay abundante 

bibliografía sobre la fractura de cadera9,19,20. La tasa de fractura de cadera referida a la 

población mayor de 50 años, es de alrededor de 150-250 casos/100.000, siendo la 

relación mujer/hombre mayor de 2. Estas cifras son relativamente bajas si se comparan 

con las de los países asiáticos o anglosajones (300-1.000/100.000)21. La incidencia 

aumenta exponencialmente con la edad a partir de los 70-75 años y se calcula que 1 de 

cada 3 personas mayores de 80 años sufre o ha sufrido una fractura de cadera.  

En consecuencia, dado el aumento en la esperanza de vida que tiene lugar en 

las sociedades occidentales, el número de pacientes que sufren una fractura de cadera 

ha aumentado notablemente en los últimos años. Así, las fracturas de cadera ocurridas 

en nuestra región se incrementaron en un 64% entre 1988 y 200221, aunque al ajustar 

por segmentos de edad, la tasa de incidencia permaneció relativamente constante. No 

obstante, conviene señalar que la mayoría de estos estudios epidemiológicos tienen un 

diseño transversal, basado en el análisis de los registros hospitalarios de los pacientes 

ingresados por presentar este tipo de fractura en un determinado periodo (generalmente 

un año). De hecho, sólo se ha publicado un estudio con un seguimiento prospectivo de 

una cohorte de sujetos españoles en el seno del proyecto europeo EVOS-EPOS22,23.  

La epidemiología de los aplastamientos vertebrales es peor conocida. Ello es 

probablemente debido a que en la mayoría de los casos (dos de cada tres) son 

asintomáticas y a la dificultad que en ocasiones entraña su diagnóstico. La fractura 

vertebral osteoporótica se define fundamentalmente por una disminución de la altura del 

cuerpo vertebral, y dicha pérdida constituye un continuo respecto al cual debe 

establecerse de forma consensuada un punto de corte para separar las situaciones de 

fractura de las de no fractura. En relación con ello, se han establecido diversos criterios 

de evaluación, que proporcionan resultados diferentes24. Así, la prevalencia de fracturas 
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vertebrales en personas mayores de 50 años se sitúa en España entre el 10% y el 25%, 

según el criterio radiológico utilizado. Es mayor en mujeres que en varones, aunque en 

menor medida que otras fracturas osteoporóticas, y aumenta con la edad, 

especialmente en las mujeres de más de 60-65 años25,26. En las mujeres 

postmenopáusicas y en los varones mayores de 50 años de nuestra región, la 

prevalencia de fracturas vertebrales se sitúa en torno al 20%27.  

Al igual que sucede con la fractura de cadera, existen muy pocos datos derivados 

de estudios prospectivos que permitan valorar la incidencia de fracturas vertebrales en 

nuestro país. Naves et al.23 en una cohorte de 624 varones y mujeres mayores de 50 

años de Oviedo seguidos durante 6 años, estimaron que la incidencia de fractura 

vertebral (siguiendo los criterios de Genant), rondaría las 1.000 fracturas por 100.000 

personas/año, cifra 4 veces superior a la de cadera y el doble que la de Colles23. 

La fractura del tercio distal del radio (fractura de Colles) es también frecuente, 

aunque sus características epidemiológicas son algo distintas. Predomina en mujeres, 

pero la edad de inicio es más temprana (en torno a los 55 años). En los varones la 

incidencia no varía prácticamente con la edad28. También en este caso, la incidencia de 

fractura de Colles ha sido estudiada en contadas ocasiones en nuestro medio. En el 

trabajo de Naves et al23, la tasa de incidencia en personas mayores de 50 años se 

acercó a los 800 casos por 100000 personas/año en el caso de las mujeres, siendo 

sensiblemente inferior en los varones (140 por 100.000 personas/año). Resultados 

similares se obtuvieron en las mujeres del estudio ECOSAP (887 casos por 100.000 

mujeres/año)29.  

Por otro lado, tampoco existen prácticamente datos sobre otras fracturas 

apendiculares, además de la fractura de cadera y la de Colles. En el estudio ECOSAP, 

la prevalencia global de fractura osteoporótica después de los 35 años alcanzó el 20%, 

siendo la fractura de Colles la más frecuente (7%), seguida de la de húmero y peroné 
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(3% en ambos casos)29. En Cantabria, según los datos de la cohorte Camargo, la 

prevalencia de fracturas después de los 40 años en mujeres postmenopáusicas alcanzó 

el 16%, siendo también la fractura de radio la más frecuente (6%)21,30. Finalmente, en el 

estudio FRODOS llevado a cabo en mujeres postmenopáusicas de la provincia de 

Barcelona, la prevalencia de fracturas en la postmenopausia alcanzó el 17%31  

I.1.3. Etiología y factores de riesgo 

La osteoporosis es una enfermedad plurietiológica, en cuya determinación el peso de 

los factores causales es muy variable32-34. Como ocurre en otros procesos en que se da este 

mismo fenómeno, con frecuencia nos referimos a ellos con el nombre de “factores de riesgo”. 

Ya que las posibles combinaciones son muy numerosas, en realidad no tiene sentido hacer 

una clasificación etiológica de la osteoporosis. Sin embargo, la costumbre ha sancionado la 

clasificación que se recoge en la tabla 1. En definitiva, se denomina “osteoporosis secundarias” 

aquellas en que los factores esporádicos tienen un peso fundamental (sobre todo cuando 

corresponden a enfermedades o fármacos). Cuando los principales factores responsables de 

la osteoporosis son la edad o la menopausia, se habla de “osteoporosis primarias”, en su forma 

involutiva. La clasificación recoge formas primarias idiopáticas, que se refieren a dos formas 

muy infrecuentes de osteoporosis, fácilmente distinguibles de las involutivas, como indican sus 

nombres por la edad en que se establecen. 
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Tabla 1. Clasificación etiológica de la osteoporosis. 

OSTEOPOROSIS PRIMARIAS  OSTEOPOSOSIS SECUNDARIAS 

 

Involutiva: 

• Postmenopáusica (tipo I) 

• Senil (tipo II) 
Idiopática: 

• Juvenil (adolescencia) 

• Del adulto joven 
 

 

 

Endocrinas: 

• Hipertiroidismo 

• Hiperparatiroidismo 

• Hipogonadismo 

• Hipercortisolismo 

• Diabetes mellitus tipo 1 
Hematológicas: 

• Mieloma 

• Leucemia/linfoma 

• Mastocitosis 

• Anemias hemolíticas 
Enfermedades crónicas: 

• Conectivopatías  

• Neuropatías 

• Hepatopatías 

• Malabsorción y enfermedad 
inflamatoria intestinal 

• Trasplantes 
Genéticas: 

• Osteogénesis imperfecta 

• Homocistinuria 
Fármacos: 

• Glucocorticoides 

• Antiestrógenos y antiandrógenos 
Inmovilización 

 

 

La masa ósea de una persona en un momento determinado de su vida depende de la 

cantidad de hueso obtenido al final del desarrollo esquelético y de la pérdida posterior. Existen 

múltiples factores, con distinta relevancia, que influyen sobre ambos aspectos. Riggs y Melton 

han intentado resumirlos utilizando la fórmula9: 

 Y = I – (a1t1 + a2t2 + a3,t3) 

Donde Y representa la masa ósea en un momento determinado, I la cantidad de hueso 

alcanzada al finalizar el desarrollo esquelético, a1 a los factores relacionados con el 
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envejecimiento, a2 a los relacionados con la menopausia y a3 otros factores. Los símbolos t1, t2 

y t3 representan el tiempo de actuación de los diversos factores. 

Cabe, por tanto deducir de esta fórmula que los factores de riesgo más relevantes 

guardan relación con la edad y el sexo femenino (la osteoporosis es más frecuente en mujeres 

y en el último tercio de la vida)32. No obstante, los factores de riesgo de la osteoporosis son 

muy numerosos aunque no todos se asocian a la enfermedad con la misma fuerza33,34. La 

asociación puede tener lugar con uno u otro de los aspectos de la enfermedad (disminución de 

masa ósea, alteración de la calidad y desarrollo de fracturas) o con ambos (Tablas 2 y 3). 

Finalmente, aunque no se pueden clasificar propiamente como factores de riesgo de 

osteoporosis, se suelen considerar también en este apartado los factores que se asocian al 

desarrollo de fracturas, por favorecer las caídas o las sobrecargas mecánicas (los llamados 

factores extraóseos). 

I.1.3.1. Factores de riesgo de masa ósea baja. 

Los principales son probablemente la edad y el sexo femenino. 

Edad: A partir de los 35-40 años se produce una pérdida fisiológica de hueso (alrededor 

del 0,5-1% anual) que se debe al establecimiento de un equilibrio óseo negativo en las bone 

remodeling units (BRU) (ver patogenia). Al parecer son varias las razones que contribuyen a 

ello. La menor actividad física propia de la edad adulta, y probablemente también el propio 

proceso de envejecimiento, disminuyen la actividad osteoblástica. Por otro lado, el aumento en 

la secreción de PTH que aparece con la edad sería responsable del aumento de la actividad 

osteoclástica. Las razones del aumento de la secreción de PTH son diversas: pérdida de la 

función renal, síntesis insuficiente de calcitriol, disminución en la absorción intestinal de calcio 

y menor dotación de vitamina D. 

Sexo: La asociación de la osteoporosis con el sexo femenino guarda relación en parte 

con el menor desarrollo de la masa ósea en la mujer durante la infancia y juventud y en parte 
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con la pérdida de la misma tras la menopausia. Durante los 5-10 años que siguen al cese de 

la actividad ovárica aumenta el recambio óseo, lo que determina una pérdida acelerada del 

hueso (alrededor del 3% anual), que afecta sobre todo al hueso trabecular, metabólicamente 

más activo que el cortical. Cuando la menopausia es precoz (antes de los 40 años), sobre todo 

si es quirúrgica, la repercusión es mayor, dado que la ovariectomía provoca la reducción brusca 

de la secreción estrogénica, a diferencia de lo que sucede durante la menopausia natural34. 

Algo parecido se observa en otras situaciones que cursan con déficit estrogénico (síndrome de 

Turner, anorexia nerviosa).  

En el varón, el déficit androgénico (síndrome de Klinefelter, prolactinoma, terapia 

hormonal del cáncer de próstata) también facilita la pérdida del hueso. 

Herencia: El papel de la herencia se demuestra por la tendencia de la osteoporosis a 

darse en diversos miembros de la misma familia35. Por otra parte, existen varias enfermedades 

hereditarias que cursan con osteoporosis (osteogénesis imperfecta, homocistinuria). Los 

factores genéticos también son los responsables de la mayor incidencia de enfermedad en la 

raza blanca que en la raza negra. Finalmente, se han descrito diversas variantes genéticas 

asociadas a la osteoporosis36,37, aunque su trascendencia no está bien establecida. 

Factores ambientales: Entre los factores ambientales, la falta de calcio y vitamina D y 

de ejercicio físico regular son probablemente los más importantes38,39. La ingesta calórica 

puede también influir dado que la delgadez se asocia a osteoporosis40. Otros factores de riesgo 

vinculados al estilo de vida son el tabaquismo y el exceso de ingesta alcohólica, así como la 

falta de exposición al sol, con el consiguiente déficit de producción de vitamina D41,42.  

Enfermedades: Un amplio grupo de factores de riesgo tiene que ver con el padecimiento 

de diversas enfermedades33,34. Entre las endocrinológicas cabe citar: el hiperparatiroidismo, el 

hipertiroidismo, el hipercortisolismo y la diabetes tipo 1; entre las digestivas: la malabsorción y 

las hepatopatías crónicas; entre las inflamatorias: la artritis reumatoide y la enfermedad de 
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Crohn, también causante de malabsorción; entre las hematológicas: el mieloma. La 

hipercalciuria idiopática, determinante de litiasis renal, cursa con frecuencia con osteoporosis. 

Fármacos: Finalmente, son factores de riesgo diversos fármacos, como los 

glucocorticoides y los antiepilépticos entre otros43,44. Los tratamientos hormonales en ciertos 

tipos de cánceres (inhibidores de la aromatasa en el cáncer de mama y el bloqueo androgénico 

en el cáncer de próstata) tiene también una repercusión negativa sobre el hueso45.  

Tabla 2. Factores de riesgo de osteoporosis32. 

 

I.1.3.2. Factores de riesgo extraóseos 

Son factores de riesgo que se asocian al desarrollo de fracturas por favorecer las caídas 

o las sobrecargas mecánicas. Los factores de riesgo de caídas pueden guardar relación con el 

propio enfermo (disminución de la agudeza visual o auditiva, trastornos de la marcha, 

medicamentos prescritos -benzodiacepinas, antihipertensivos-) o con su entorno (alfombras, 

obstáculos en su domicilio, baños mal adaptados). Ejemplos de situaciones en que se produce 

una sobrecarga mecánica de la columna son coger peso o flexionarse hacia delante32. 

FACTOR DE RIESGO 

 

Edad 

Sexo femenino 

Menopausia/hipogonadismo 

Factores genéticos 

Estilo de vida: 

• Tabaco 

• Alcohol 

• Sedentarismo 

• Delgadez (IMC < 19 kg/m2) 

• Escasa ingesta de calcio 

• Deficiencia de vitamina D 

 

Enfermedades: 

• Endocrinas: Cushing, 

hiperparatiroidismo, hipertiroidismo 

• Reumatológicas: artritis reumatoide 

• Nutricionales: malnutrición, anorexia 

nerviosa 

• Digestivas: Malabsorción, 

enfermedad inflamatoria crónica, 

hepatopatías graves,  

• Neoplásicas: mieloma múltiple 

Tratamientos: 

• Corticoides  

• Inmunosupresores  

• Antiestrógenos/antiandrógenos 

• Anticoagulantes  

• Heparina 
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No hay que olvidar que estos factores tienen gran importancia, dado que gran parte de 

las fracturas, especialmente las de cadera, se producen como consecuencia de una caída, 

sobre todo en la población anciana. 

I.1.3.3. Herramienta FRAX® 

Se han desarrollado múltiples escalas para el cálculo del riesgo de fractura. Una de las 

herramientas más conocidas y utilizadas es un algoritmo denominado FRAX®  (figura 11), 

para evaluar el riesgo de fractura, basado en modelos individuales que combinan e integran 

factores clínicos de riesgo, con la DMO del cuello femoral, que es el más utilizado. Ha sido 

desarrollado a partir del estudio de poblacionales de Europa, América del Norte, Asia y 

Australia. Dicho algoritmo calcula la probabilidad de fractura de cadera y de las fracturas 

osteoporóticas más relevantes, las denominadas fracturas principales (fractura vertebral 

clínica, antebrazo, cadera y hombro) a los 10 años, para varones y mujeres mayores de 50 

años46. 

Para ello, barema un total de 12 factores de riesgo (11 si se considera la relación entre 

el peso y la talla) que tienen diferente peso a la hora del análisis de los cálculos finales. Estos 

factores son los siguientes: edad, sexo, peso, altura, fractura por fragilidad previa, fractura de 

cadera parental, hábito tabáquico, ingesta de más de 3 unidades diarias de alcohol, uso de 

glucocorticoides, artritis reumatoide y osteoporosis secundaria (diabetes mellitus tipo 1, 

osteogénesis imperfecta, hipertiroidismo no tratado, hipogonadismo o menopausia prematura, 

malabsorción o malnutrición crónica y enfermedad crónica hepática) 

El cálculo puede realizarse incluyendo o no los resultados de la densitometría. En la 

Figura 11 se representa la herramienta FRAX desarrollada por el Prof.  Kanis, de la Universidad 

de Sheffield (RU) para la estimación de riesgo de fractura osteoporótica 

(www.shef.ac.uk/FRAX). 

 

http://www.shef.ac.uk/FRAX


35 

 

Figura 11. Herramienta FRAX on-line para calcular el riesgo de fractura osteoporótica a 10 

años en función de los factores de riesgo47  (http://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp?lang=sp). 

 

I. 1. 4. Patogenia 

         I.1.4.1. Modelación y Remodelación ósea 

Durante el periodo de crecimiento, el esqueleto experimenta una serie de 

cambios que conducen a un aumento progresivo del grosor y longitud de los huesos 

(“modelación ósea”)47. Además, una vez acabado el desarrollo, el esqueleto no 

permanece inerte, sino que se sigue renovando, aunque sin cambiar apreciablemente 

su forma ni tamaño. A este proceso continuo de renovación se le conoce con el nombre 

de remodelación ósea, y se lleva a cabo mediante la destrucción por los osteoclastos 

de pequeñas unidades microscópicas de tejido, dispersas por el esqueleto, que son 

posteriormente sustituidas por tejido nuevo formado por los osteoblastos. Las referidas 

unidades se conocen con el nombre de unidades de remodelación ósea, BRU, y están 

integradas por osteoclastos, osteoblastos, junto con las células derivadas de éstos 

(osteocitos) y otras células accesorias de significado incierto48,49  

 

file:///C:/Users/José%20M.%20Olmos/Downloads/(http:/www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.jsp%3flang=sp
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Figura 12. Remodelación ósea49  

 

 

El proceso se inicia cuando, por mecanismos mal conocidos, los precursores de 

los osteoclastos son atraídos a un lugar determinado del hueso (fase de activación), se 

transforman en osteoclastos maduros, y comienzan a resorber hueso (fase de resorción) 

(Fig. 12).  En el esqueleto cortical, los osteoclastos (OC) se desplazan longitudinalmente 

a lo largo del hueso labrando una cavidad que tiene forma de túnel (cono de apertura), 

mientras que en el hueso trabecular la zona resorbida no es tuneliforme sino que tiene 

un aspecto de surco sinuoso que al corte ofrece una imagen lacunar (laguna de 

Howship). Tras un periodo de aparente inactividad (fase de inversión), van llegando a 

esta zona los precursores osteoblásticos que proliferan y se diferencian a osteoblastos. 

Inicialmente los osteoblastos (OB) sintetizan los componentes orgánicos de la matriz 

ósea (osteoide) que se mineraliza unos 15 días después (fase de formación). En el seno 

de este tejido óseo renovado van quedando enterrados los osteoblastos, que se 

transforman así en osteocitos. Las fases de resorción y de inversión duran unas dos 

semanas cada una, mientras que la fase de formación es más lenta y dura unos tres 

meses. Al finalizar el proceso de remodelación, los osteoblastos que se encuentran en 

las superficies óseas se transforman en células de revestimiento, que tapizan dichas 

superficies y las separan del medio interno (fase de reposo)48. Finalmente, en la 
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remodelación ósea intervienen células del sistema inmune (tanto macrófagos como 

linfocitos), y células endoteliales y pericitos. Al margen de los macrófagos 

convencionales que puedan alojarse en la médula ósea, en el tejido óseo propiamente 

dicho existen unos macrófagos especiales, denominados “osteomacs”. Aparecen 

dispuestos en las superficies óseas, dispersos entre las células de revestimiento50  

 El proceso de remodelación se lleva a cabo en las superficies óseas, 

fundamentalmente en la endostal y, en condiciones normales, el 80% de las superficies 

del hueso trabecular y alrededor del 95% del cortical se encuentran en reposo. 

Este proceso permite al esqueleto mantener sus características de órgano de 

soporte (renovando el hueso viejo y sustituyendo el hueso con microlesiones por hueso 

nuevo), para adaptarse a los cambios de las necesidades mecánicas. Además, 

interviene en la regulación de la calcemia y es posible que intervenga también en la 

regulación del equilibrio ácido-base. Por otra parte, se ha demostrado su importancia en 

el mantenimiento de las células madre hematopoyéticas, alojadas en la médula ósea 

junto a la superficie trabecular. 

La diferencia entre la cantidad de hueso que se destruye y la que se forma en 

cada una de las BRU se conoce como “balance óseo”, siendo su valor igual a cero hasta 

los 30-40 años. Cuando hay una adecuada coordinación temporal y espacial entre la 

activación de los osteoblastos y los osteoclastos se dice que existe un “acoplamiento” 

entre ambos. A partir de los 40 años hay un pequeño balance negativo 

(aproximadamente del 3% en cada BRU) que es el responsable de la pérdida fisiológica 

de masa ósea que se produce con la edad. La velocidad de renovación ósea, o lo que 

es lo mismo, el volumen de hueso renovado en la unidad de tiempo se conoce con el 

término de “recambio óseo” (turnover). Cuando las BRU se encuentran en balance 

negativo, un aumento de su número, y por lo tanto, del recambio, supone un incremento 

en las pérdidas óseas totales49,50,51. 
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Figura 13. El ciclo de la remodelación ósea51  

 

 

Se piensa que, cuando una unidad de tejido óseo debe ser renovada, dicha 

necesidad es detectada por los osteocitos, los cuales envían diversas señales a la 

superficie ósea. Algunas de ellas (VEGF, vascular endotelial growth factor) atraen 

capilares y, con ellos, precursores de los OC. Otras (RANKL o ligando del receptor 

RANK) estimulan (en unión con el factor estimulante de colonias monocíticas [M-CSF]) 

estos precursores para que maduren y lleven a cabo su función. Una vez destruida la 

cantidad adecuada, los OC son inhibidos por varios factores, como la osteoprotegerina 

(OPG), que tiene una gran afinidad por el RANKL, al que se une para impedirle actuar 

sobre el RANK48. Otro factor que inhibe los OC es el TGF-β, que está depositado en el 

hueso y es liberado del mismo cuando es destruido. Una vez finalizada la resorción 

ósea, comienza la formación de hueso nuevo, para lo que debe estimularse la actividad 

osteoformadora de los OB. A ello contribuyen algunas de las sustancias liberadas del 

hueso durante su resorción, como el mismo TGF-β, y otras producidas por los propios 

OC (cardiotrofinas, proteínas Wnt, proteínas morfogenéticas del hueso o BMP), así 
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como proteínas de membrana presentes en la superficie de los osteoclastos (efrinas, 

semaforinas) o proteínas y microRNAs asociados a exosomas que son liberados por los 

osteoclastos48,50. Finalmente, también se ha señalado que los cambios topográficos y 

de resistencia ósea que supone la cavidad producida en la zona de resorción podrían 

estimular la formación de hueso por los osteoblastos. La intervención de estos factores 

justifica el acoplamiento entre OC y OB previamente descrito. En el fenómeno 

intervienen además unas sustancias llamadas efrinas y sus receptores, que se 

encuentran, respectivamente, en las membranas de los OC y los OB. Una vez iniciada 

la actividad osteoblástica, es mantenida por diversos factores locales, entre los que 

destacan las proteínas Wnt y las BMP. Cuando los OB han formado la cantidad de hueso 

prevista, reciben señales inhibidoras, con lo que finaliza la formación ósea. Se cree que 

la principal señal inhibidora es la esclerostina (SOST), sustancia producida por los 

osteocitos que inhibe la actuación de las proteínas Wnt. Las distintas vías de 

señalización que participan en la remodelación se resumen en la figura 14. 

Figura 14. Integración funcional de la actividad celular durante el fenómeno de remodelación50 
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Por tanto, el proceso de remodelación está sometido a regulación por una serie 

de factores que estimulan o inhiben al osteoclasto o el osteoblasto, los cuales solo se 

conocen de modo parcial, y se pueden englobarse en dos apartados: factores locales y 

factores sistémicos48-50.  

a.- Factores locales: son sintetizados por diferentes tipos celulares presentes en 

el microambiente óseo como linfocitos, macrófagos, células endoteliales, e incluso las 

propias células mesenquimales (de las que derivan los osteoblastos y osteocitos). Estos 

factores con frecuencia se codeterminan. Por otra parte, pueden ser capaces de actuar 

tanto sobre el osteoclasto como sobre el osteoblasto, en general en sentido opuesto (si 

inhiben uno, estimulan el otro), y por lo tanto conducen a un mismo resultado final (bien 

aumentando o bien disminuyendo la masa ósea). Suelen ser citocinas y factores de 

crecimiento. Unos determinan disminución de la masa ósea, como es el caso de las 

citocinas inflamatorias (IL-1, TNF, IL-6), que promueven la destrucción ósea, y otros su 

aumento, como la IL-4, los IGFs, los BMP, el TGFβ, la PTHrP, etc.52 (Fig 15). 

Fig. 15. Remodelación ósea. Factores locales y papel de los macrófagos óseos52.  
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La mayoría de estos factores actúan modulando la acción del denominado 

sistema RANK/RANKL/OPG. Es sabido que en la formación de los osteoclastos 

intervienen los osteocitos y células inmaduras de estirpe osteoblástica, las cuales 

poseen en su membrana una proteína (RANKL, o ligando del RANK) capaz de unirse a 

un receptor de la familia del TNF (RANK, receptor activador del factor nuclear kappa-B 

–NFĸB-) presente en los preosteoclastos y osteoclastos. Dicha unión determina la 

puesta en marcha en estas células de fenómenos de diferenciación y de activación, así 

como de inhibición de la apoptosis. Por otra parte, las mismas células de estirpe 

osteoblástica que expresan en su superficie el RANKL, producen y segregan una 

proteína denominada osteoprotegerina (OPG), con afinidad por éste. La unión de la 

OPG al RANKL impide el acceso del mismo al RANK, y por tanto la activación y 

diferenciación osteoclástica. También se ha comprobado que los genes que codifican la 

OPG y el RANKL tienen en común el poseer lugares de unión para un factor de 

transcripción denominado Runx2 que desempeña un papel esencial en la diferenciación 

y activación de los osteoblastos, lo que podría explicar el acoplamiento entre las células 

que intervienen en la resorción y la formación del tejido óseo53,54. 

En la figura 16, se representa el esquema del funcionamiento del sistema RANK-

RANKL-OPG. 
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Figura 16. Sistema RANK-RANKL-OPG y su papel regulador en la interacción osteoblasto-

osteoclasto53 

 

 

La principal vía de señalización, aunque no la única, implicada en los aspectos 

osteoformadores del osteoblasto, se considera que es el sistema Wnt-β-catenina50. Las 

proteínas Wnt disponen de un receptor de superficie en el osteoblasto, llamado Frizzled, 

para el que existe un correceptor, receptor de la lipoproteína 5 (LRP5). Cuando dichas 

proteínas se unen al complejo Frizzled-LRP5, disminuye la actividad fosforilativa de la 

GSK3 (enzima que actúa fosforilando a la β-catenina) lo que reduce la degradación 

proteasómica de la β-catenina. La β-catenina hipofosforilada se acumula en el 

citoplasma y se transloca al núcleo, donde regula la expresión genética a través de la 

activación de diversos factores de transcripción que estimulan los genes implicados en 

la formación ósea55. Otras sustancias que estimulan la formación de hueso por el 

osteoblasto son las proteínas morfogenéticas del hueso (BMPs). En los OB más 

diferenciados (osteocitos) las proteínas Wnt no estimulan la osteoformación, sino la 
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producción de OPG, por lo que desarrollan una función antirresortiva56. Existen también 

otras proteínas como la esclerostina, sintetizada por los osteocitos, que pueden 

bloquear la señalización mediada por el Wnt y la BMPs55. En la figura 17 se representa 

un esquema de la vía Wnt.  

 

Figura 17. Vía WnT 56. 

 

 

Por tanto, la vía Wnt-βcatenina establece un nexo entre las funciones 

osteoformadora y antiosteoclastogénica de los osteoblastos, ya que la βcatenina está 

implicada en la regulación del equilibrio RANKL/OPG, desviándolo a favor de la 

segunda57. Cabe decir que la activación de la vía en fases tempranas de la vida de las 

células de estirpe osteoblástica induce formación, mientras que en las fases tardías 

reduce la osteoclastogénesis al favorecer la síntesis de OPG.  
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 Junto a las señales estimuladoras de la formación ósea deben mencionarse las 

inhibidoras, de las que en primer lugar deben recordarse las que antagonizan la vía Wnt-

βcatenina, como la SFRP-1 (Secreted Frizzled-Related Proteín 1), el Dickoppf 1 (DKK1) 

o la esclerostina (SOST) 56. También debe mencionarse como inhibidor la serotonina 

intestinal, para la que se ha descrito esta función recientemente, y cuya síntesis está 

regulada por ligandos que actúan sobre el LRP5 de las células 

enterocromafines48,50,58,59.  

Por otra parte, en este complejo esquema, el osteocito desempeña un papel 

fundamental no sólo en el inicio sino también en la finalización de la actuación de la 

unidad de remodelación una vez que ésta ha formado la cantidad de hueso 

necesaria50,60. Esta función la llevaría a cabo mediante la síntesis de DKK1 y de 

esclerostina, sustancias que alcanzaría en la superficie a los osteoblastos formadores 

de hueso, donde inhibiría el sistema Wnt-βcatenina por unirse al correceptor LRP5 y 

bloquearlo61,62 (Fig. 18) 

Figura 18. Modulación de la remodelación ósea por los osteocitos62
. 
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b. Factores sistémicos: 

 Los factores generales que intervienen en la regulación de la remodelación ósea 

suelen clasificarse en humorales y mecánicos. 

• Hormonas: 

PTH: La PTH endógena parece desarrollar fundamentalmente un efecto 

estimulador de la destrucción ósea. Este es, al menos, el efecto que se ha comprobado 

para la PTH cuando se administra de forma mantenida63. Tal efecto se desarrolla a 

través de los osteocitos y osteoblastos y la producción por los mismos de RANKL. En 

cambio, su administración intermitente estimula la formación ósea48. En esta acción 

parece intervenir la inhibición de la esclerostina, sustancia producida por los 

osteocitos57.  

 

Estrógenos: Los estrógenos desarrollan un efecto positivo sobre el hueso, a 

través de múltiples mecanismos48,64
. Por una parte, existen receptores para ellos tanto 

en los osteoclastos como en los osteoblastos, en los segundos de los cuales desvían la 

relación RANKL/OPG a favor de esta última. Por otra parte, inhiben la producción de 

citoquinas osteorresortivas por los macrófagos y los linfocitos. 

Glucocorticoides: Los glucocorticoides, a concentraciones fisiológicas, 

desarrollan un efecto permisivo sobre la formación ósea. A concentraciones 

farmacológicas, sin embargo, deprimen la actividad de los osteoblastos y, al principio, 

aumentan la de los osteoclastos, lo que da lugar a una disminución de la masa ósea43. 

Por otro lado, los glucocorticoides disminuyen la osteoprotegerina48. 

Calcitonina: La calcitonina es un potente agente antirresortivo, aunque tal vez 

juegue algún papel en la formación ósea, ya que ratones knockout para la calcitonina 

presentan un aumento de formación ósea65. 
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Serotonina: Se ha descrito a la serotonina como un potente factor inhibidor de los 

osteoblastos48. Su síntesis tiene lugar en las células enterocromafines, desde donde es 

vertida a la sangre. En ella, el 95% pasa al interior de las plaquetas. El 5% restante tiene 

acceso a los osteoblastos, que poseen receptores para ella.  

b. Factores mecánicos: 

 La carga mecánica ejerce sobre el hueso un efecto positivo, y su ausencia 

(ingravidez, encamamiento), un efecto negativo, incrementando el recambio y 

favoreciendo la destrucción ósea. Los mecanismos a través de los cuales se desarrollan 

estos efectos no se conocen plenamente, pero parecen implicar a los osteocitos48,50. Los 

osteocitos detectarían los cambios en la carga mecánica bien a través de modificaciones 

en el flujo del líquido que rodea sus prolongaciones en los canalículos donde están 

alojadas, bien a través del estímulo de estructuras que unen la superficie de las 

prolongaciones con la pared de dichos canalículos, en las cuales presumiblemente 

intervienen integrinas55,66.  

En cualquier caso, el estímulo detectado por las estructuras de membrana debe 

trascender al citoesqueleto y activar vías de señalización intracelular (MAPK). 

 En los osteoblastos de los huesos sometidos a sobrecarga mecánica se ha 

descrito un aumento de Runx 2 y osterix, así como de βcatenina. Ello probablemente 

guarda relación con el hecho de que el estímulo mecánico reduce la producción por los 

osteocitos de esclerostina, antagonista del LRP548. El estímulo mecánico parece inhibir 

también otro antagonista de la vía Wnt, el DKK1. Además del sistema esclerostina-Wnt-

βcatenina, en la respuesta del hueso a los estímulos mecánicos parecen implicadas 

otras sustancias, como el NO y las prostaglandinas. También está implicada la relación 

RANKL/OPG54, tal vez en relación con las modificaciones en la βcatenina. Finalmente, 

se ha detectado también un aumento de osteopontina, en cuya ausencia (ratones ko) 

está disminuida la remodelación ósea producida en respuesta a los cambios mecánicos, 
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lo que se ha puesto en relación con un posible efecto quimiotáctico de la proteína para 

los osteoclastos48.  

 Debe tenerse en cuenta que la sobrecarga mecánica, aunque en principio es 

anabólica, cuando es excesiva puede conducir a un aumento del recambio con pérdida 

ósea. La razón es que puede determinar una acumulación de microcracks. La 

modelación ósea (formación subperióstica) sin embargo, no se ve afectada 

negativamente en esta situación33,48,50. 

            I.1.4.2. Alteraciones de la remodelación ósea en la osteoporosis. 

 La osteoporosis es una disfunción de la unidad de remodelación ósea9,50,67. 

Dicha disfunción se debe fundamentalmente a dos tipos de alteraciones. La primera 

consiste en el establecimiento de lo que conocemos como “balance negativo”; la 

segunda en un aumento del número de unidades de remodelación, que da lugar a lo 

que se designa como “aumento del recambio óseo48,50,68.  

A partir de los 30-40 años se aprecia un ligero balance negativo en cada unidad 

(la destrucción supera a la formación), que explica la pérdida fisiológica de masa ósea 

que acontece con la edad (0,5-1% anual). Esta pérdida puede ser todavía más notable 

si el número de BRU aumenta, como ocurre, por ejemplo, en la menopausia, o si se 

hace más pronunciado el balance negativo, como tras la administración de 

glucocorticoides. La osteoporosis por aumento del número de BRU se califica con 

frecuencia de osteoporosis de alto recambio. Cuando la pérdida de hueso se produce 

de forma rápida (generalmente con aumento intenso de la resorción), pueden llegar a 

perforarse las trabéculas, mientras que si la pérdida es lenta, sólo presentan 

adelgazamiento. En el hueso cortical, las osteonas más profundas pueden también 

perforarse a la cavidad medular, lo que supone un adelgazamiento de la cortical. Todo 

ello predispone al padecimiento de fracturas. 
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Fig. 19. Alteraciones de la remodelación ósea y pérdida de masa ósea en la osteoporosis 

 

I.1.5. Diagnóstico. 

 I.1.5.1. Clínica. 

 La aparición de fracturas con las consiguientes manifestaciones acompañantes 

(dolor, impotencia funcional, deformidad) constituyen el rasgo clínico fundamental de 

esta enfermedad. Debe insistirse en la idea de que la osteoporosis sin fractura es 

asintomática, ya que la osteoporosis sólo determina síntomas a través de las fracturas 

que condiciona69. 

 Para aceptar que una fractura es de causa osteoporótica, debe cumplir al menos 

dos requisitos: ser desproporcionada al traumatismo que la ha producido (o haberse 

producido en ausencia del mismo), y no identificarse otro factor que la pueda justificar 

(diagnóstico de exclusión). No suelen considerarse fracturas osteoporóticas las 

localizadas en las vértebras por encima de T4, en los huesos de la cara, en la mano, y 

según algunos autores, en el tobillo70. Dentro de las fracturas clásicamente 
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osteoporóticas, la más sujeta a controversias es la de la muñeca, dado que con relativa 

frecuencia es difícil decidir si dicha fractura la explica el traumatismo por sí mismo.  

 I.1.5.2. Absorciometría por rayos X de doble nivel de energía (DXA). 

La técnica recomendada para medir la densidad mineral ósea (DMO) es la 

absorciometría por rayos X de doble nivel de energía (conocida como DXA). Permite 

valorar la densidad mineral ósea en la columna (L1-L4) y en el extremo proximal del 

fémur. Además, la irradiación que sufre el paciente es escasa y el coste económico no 

es excesivo. Los resultados se expresan cuantitativamente en g/cm2 y también en 

términos de número de desviaciones estándar que la densidad mineral ósea del 

paciente se aleja de la normal para personas jóvenes (“índice T”) o para personas de su 

misma edad (“índice Z”)69. Los criterios diagnósticos basados en la determinación de la 

DMO se recogen en la Tabla 3.  

Tabla 3. Criterios diagnósticos de osteoporosis establecidos por la OMS1.  

DIAGNÓSTICO DXA 

• Normal • T-score ≥ -1 DE 

• Baja densidad ósea (osteopenia) • T-score < -1 y > -2.5 DE 

• Osteoporosis • T-score ≤ -2.5 DE 

• Osteoporosis grave (establecida) 
• T-score ≤ -2.5 DE y fractura por 

fragilidad  
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Puesto que la osteoporosis es un trastorno cuantitativo y cualitativo, su 

diagnóstico debería basarse en ambos aspectos. Sin embargo, en la clínica diaria hoy 

por hoy sólo estamos en condiciones de valorar aspectos cuantitativos como la DMO, 

aunque se han desarrollado otras técnicas como el índice trabecular óseo (TBS) que 

aportan información sobre la calidad del hueso y que comentaremos a continuación.  

 I.1.5.3. El Índice Trabecular Óseo (TBS) 

El «índice trabecular óseo» (Trabecular Bone Score [TBS] en terminología 

anglosajona) es una medida que puede obtenerse de la imagen de la densitometría 

ósea, proporcionada por algunos densitómetros de rayos X de doble nivel de energía 

(DXA). Se relaciona con la microarquitectura ósea y ofrece información adicional a la 

densitometría convencional sobre la textura ósea71,72. El TBS cuantifica las variaciones 

locales de los píxeles de las imágenes de la densitometría de la columna lumbar y se 

deriva de los variogramas experimentales obtenidos con la gama de grises de dichas 

imágenes. Las imágenes de densitometría, obtenidas en 2 dimensiones, se transforman 

en una estructura tridimensional mediante un modelo matemático, por lo que este índice 

mide la textura de la imagen que se correlaciona con la determinación 3 D de la 

estructura trabecular73 El TBS se calcula en pocos segundos a partir de las imágenes 

de la DXA, mediante un software específico instalado en el propio densitómetro. Una de 

las grandes ventajas de esta técnica radica en la posibilidad de realizar mediciones a 

partir de imágenes almacenadas en la memoria del densitómetro, por lo que no es 

necesario repetir el estudio densitométrico. 
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En estudios prospectivos se ha observado que el TBS predice el riesgo de 

fractura en mujeres postmenopáusicas. Por otra parte, la combinación de la DMO y el 

TBS mejora significativamente la predicción del riesgo de fractura obtenido con cada 

parámetro individual74. Por ello, la determinación del TBS se ha incorporado 

recientemente a los factores que utiliza la herramienta FRAX para calcular el riesgo de 

fractura osteoporótica, lo que parece mejorar la capacidad predictiva75 

Figura 20. Índice trabecular óseo (TBS)73  

 

 

 I.1.5.4. Radiología simple. 

Los clásicos signos de rarefacción ósea vertebral (acentuación de los platillos, 

trabeculación vertical, hipertransparencia) no son útiles para valorar la densidad ósea 

con fiabilidad. Tampoco la cuantificación del grosor de la cortical en el segundo 

metacarpiano (radiogrametría) ni la valoración de la estructura trabecular en el extremo 
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proximal del fémur son de gran utilidad clínica. Estos aspectos, por tanto, no pueden 

utilizarse para el diagnóstico de osteoporosis. 

Otro, en cambio, es el caso de las fracturas, cuya identificación se realiza 

lógicamente con el estudio radiológico. Aún cuando la OMS no ha hecho referencia a 

ellas en su definición de osteoporosis, es unánimemente reconocido que la presencia 

de una fractura de características osteoporóticas permite hacer el diagnóstico de 

osteoporosis aún en ausencia de densitometría3,9,69.  

 I.1.5.5. Marcadores bioquímicos de remodelación ósea. 

Para valorar el recambio óseo se pueden estudiar una serie de sustancias en 

sangre o en orina cuya concentración o actividad reflejan la formación o la resorción 

ósea. Proporcionan una medida dinámica del esqueleto, la cual puede complementar la 

información estática suministrada por la evaluación de la masa ósea, habitualmente 

llevada a cabo por la medida de la DMO. Se conocen como “marcadores del recambio 

o de la remodelación óseas” (MRO) y, o bien son sintetizados por los osteoblastos 

(fosfatasa alcalina –FA-, osteocalcina –OCL-, propéptidos carboxi y aminoterminales del 

procolágeno tipo I -PICP y PINP-), por los osteoclastos (fosfatasa ácida resistente al 

tartrato-FATR-), o bien son liberados desde la matriz ósea durante el proceso de 

resorción (piridinolina –PYD- y desoxipiridinolina –DPD-, y telopéptidos carboxi y amino-

terminales del colágeno tipo I -CTX y NTX-). Los primeros constituyen los marcadores 

de formación y los demás los marcadores de resorción ósea. Presentan, sin embargo, 

una gran variabilidad interindividual que limita su utilización clínica y además están 

influidos por la dieta, algunos tratamientos farmacológicos, por la existencia de fracturas 

y de enfermedades crónicas hepáticas o renales76,77 
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De cualquier forma, la sensibilidad de los marcadores actuales les permite 

detectar fundamentalmente cambios intensos en la destrucción y formación óseas, por 

lo que son útiles desde el punto de vista clínico en procesos como la osteomalacia o en 

la enfermedad de Paget, mientras que en los trastornos en que estos cambios son más 

sutiles, como sucede en la osteoporosis, su utilidad clínica es menor. En estas 

situaciones probablemente los más útiles sean el PINP y el CTX. En este sentido, 

conviene señalar que la IOF ha recomendado que se utilicen las determinaciones 

séricas de ambos marcadores en el seguimiento de los pacientes con osteoporosis: 

PINP, como marcador de formación, y CTX, como marcador de resorción78. En la tabla 

4 se resumen los distintos MRO descritos. 

Tabla 4. Marcadores de remodelación ósea.  

MARCADORES DE FORMACIÓN MARCADORES DE RESORCIÓN 

PINP* (S) CTX** (S) 

Fosfatasa alcalina total (S) NTX (O) 

Fosfatasa alcalina ósea (S) CTX-MMP (ICTP) (S) 

Osteocalcina (S) Desoxipiridinolina (O) 

PICP (S) FATR 5b (S) 

 

(S): determinación realizada en suero; (O): determinación realizada en orina.  

(*): Recomendado como marcador de formación ósea de referencia por la International Osteoporosis 
Foundation (IOF) y la International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC).  

(**): Recomendado como marcador de resorción ósea de referencia por la International Osteoporosis 
Foundation (IOF) y la International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (IFCC).  

  PINP: Propéptido amino-terminal del procolágeno tipo I; PICP: Propéptido carboxi-terminal del 
procolágeno tipo I; CTX-I: Telopépido carboxi-terminal del colágeno tipo I; NTX: Telopépido amino-
terminal del colágeno tipo I; CTX-MMP (ICTP): Telopépido carboxi-terminal del colágeno tipo I generado 
por metaloproteinasas de la matriz; FATR 5b: Fosfatasa resistente al tartrato, isoforma 5b.     
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I.1.6 Tratamiento. 

El objetivo principal del tratamiento de la osteoporosis es evitar las 

fracturas33,69,79, tratando de mejorar la calidad de vida del paciente. A modo de resumen, 

en la tabla 5 se pueden observar los principales fármacos aprobados para el tratamiento 

de la osteoporosis, y su efecto sobre la masa ósea y los diversos tipos de fracturas 

osteoporóticas80.  
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Tabla 5. Resumen de la eficacia antifracturaria de los fármacos utilizados en el tratamiento de la 

osteoporosis80  

 

Grupo farmacológico 

 

Vía administración 

Reducción fracturas 

 Vertebral              Cadera 

Bisfosfonatos   

Alendronato Oral: Diario/semanal Sí Sí 

Risedronato Oral: Diario/semanal/mensual Sí Sí 

Ibandronato Oral: Mensual,  Iv/3meses Si* ND 

Zoledronato Iv: anual Sí Sí 

Inhibidores RANK-L  

Denosumab Subcutáneo semestral Sí Sí 

Estrógenos  

Estradiol, Estrógenos conjugados Oral, transdérmico, 

implantes 

Sí Sí 

SERM  

Raloxifeno Oral, diario Sí ND 

Bazedoxifeno Oral, diario Sí ND 

Bazedoxifeno+estrógenos conjugados Oral, diario ND No 

Antagonista receptor PTH  

Teriparatida Subcutáneo, diario Sí ND 

Abaloparatida (USA) Subcutáneo, diario Sí ND 

 

(*): solo vía oral  

ND: No demostrada  



56 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



57 

 

I. 2.  INFECCIÓN POR EL VIRUS DE LA HEPATITIS C 

(VHC). 

 

I.2.1. Introducción 

Las primeras referencias del VHC son de 1975, cuando fue denominado como 

el virus de la hepatitis No-A No-B81 tras identificar casos de transmisión de hepatitis no 

compatibles con el virus de la Hepatitis A o B en transfusiones de hemoderivados. Fue 

finalmente identificado en 1989 por Choo et al82 y el equipo de Michael Houghton de la 

Chiron Corporation.  

El primer simposio internacional dedicado a esta infección se celebró en 1992 en 

Venecia, Italia, pocos años después de su descubrimiento, y fue promovido por el equipo 

que lo identificó. En los años siguientes, el VHC ha sido reconocido como un problema 

de salud mundial y una de las causas más importantes de morbimortalidad asociada a 

daño hepático. En las últimas dos décadas, los descubrimientos de la estructura y 

funcionamiento básico del virus han permitido enormes avances en el tratamiento, con 

una oleada de fármacos antivirales de acción directa (AAD) que comenzó con el 

Sofosbuvir (Sovaldi®) en 2013 como pionero, con tasas de curación cercanas al 100% 

que han hecho factible la planificación de estrategias de eliminación del virus en un 

futuro cercano. 

I.2.2. Virología 

I.2.2.1 Estructura viral 

El virus de la hepatitis C (VHC) es un virus ARN perteneciente al género 

Hepacivirus y a la familia Flaviviridae. Su estructura fundamental la conforma el core o 

la proteína de la cápside, y una envoltura lipídica conformada por glucoproteínas, 

habitualmente referidas como proteínas de la envoltura E1 y E2. En su interior se 

encuentra la nucleocápside, que se caracteriza por su forma icosaédrica83.  
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                Figura 21: Estructura del VHC 

 Posee una cadena simple de ARN 

constituida por 9.600 nucleótidos y su 

genoma consta de dos regiones no 

codificantes (5´ y 3’) que enmarcan una 

región de lectura abierta (ORF) que 

abarca casi todo el genoma y codifica una 

poliproteína de 3.010 aminoácidos  

(figura 23).  

 En el extremo amino-terminal de la región 5´ de esta ORF se encuentran los 

genes que codifican las proteínas estructurales fundamentales del virus: el core o 

nucleocápside y las proteínas de la envoltura (E1 y E2). Estas regiones poseen una gran 

variabilidad secundaria a una alta tasa de mutaciones, que son las responsables, en 

parte, de los mecanismos de escape a la respuesta inmune y a su vez explican las 

dificultades para la conformación de una vacuna.  

Figura 22: Distribución geográfica genotipos VHC84  
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Existen hasta 8 subtipos de genotipo distintos, si bien los más relevantes por su 

prevalencia a nivel mundial son los 6 primeros incluyendo dos subtipos de genotipo 1 

(1a y 1b) el 2, 3, 4, 5 y 6, con gran variabilidad según el área geográfica como se ilustra 

en la figura 22. En nuestro medio el más frecuente es el genotipo 1, y concretamente 

en España el subtipo 1b83,84. 

 

 I.2.2.2. Proteínas no estructurales 

Cada una de las subunidades proteicas tiene funciones específicas y viene codificada 

por regiones concretas del ARN viral tal y como se esquematiza en la figura 2383 

 

Figura 23: Subunidades proteicas del VHC83 
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En el extremo 3´ se sitúan los genes no estructurales (NS1 a NS5) que codifican 

distintas proteínas: NS1 regula la respuesta inmune, NS2 y NS3 codifican una helicasa 

y una proteasa, NS4B y NS5A juegan un papel importante a la hora de facilitar la 

replicación viral intracelular, al conformar la denominada red membranosa intracelular o 

complejos de replicación intracelular. Además de las funciones relacionadas con la 

reproducción viral, NS3, NS4A y B y NS5A, están directamente implicados en la evasión 

del VHC del sistema inmune innato, al interceptar en varios pasos los receptores 

reconocedores de patrones moleculares asociados a patógenos (PAMPs) 

interrumpiendo la secreción de interferón y otras citocinas proinflamatorias y por tanto 

inhibiendo la respuesta inmune intracelular83,85. Dicha interacción se esquematiza en la 

figura 24. 

El NS5B, tiene una especial relevancia al codificar una RNA-polimerasa 

fundamental para la replicación del virus. La identificación de estas proteínas no 

estructurales y su función ha sido clave en la elaboración de los AAD al convertirse en 

las principales de dianas de tratamiento. 
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Figura 24: Esquema de procesos de inactivación del sistema inmune por el VHC83  

 

I.2.3. Epidemiología de la infección por VHC 

El VHC continúa siendo una de las causas principales de cirrosis, así como la 

causa más frecuente de hepatocarcinoma, y de trasplante hepático en Europa. Se 

estima que la incidencia de nuevos casos se encontraría entre los 6 y 10 millones al año 

en todo el mundo, y que se producirían alrededor de 70.000 fallecimientos anuales86  

La epidemiología de la infección por el VHC es muy variable, con diferencias muy 

importantes en relación con la distribución geográfica, la edad y el sexo. Además, debe 

tenerse en cuenta que la técnica diagnóstica habitual es serológica e implica el contacto 

con el VHC pero no la existencia de una infección activa del virus, a diferencia de lo que 
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sucede cuando se realiza la determinación del ARN viral mediante la reacción en cadena 

de la polimerasa (PCR). Si tenemos en cuenta que se estima que el 30% de los 

pacientes infectados se curan espontáneamente, se suele considerar que sólo el 60-

70% de los pacientes seropositivos presentarían una infección activa. 

Hasta hace unos años se estimaba que habría alrededor de 170 millones de 

personas afectadas en el mundo87. Sin embargo, los estudios realizados recientemente 

por el observatorio Polaris84, en el que se incluyen más de 6000 estudios de más de 100 

países distintos, rebajan la estimación de la población mundial virémica a 71 millones, 

con una prevalencia virémica global del 1%84.  

Figura 25. Prevalencia de infección por VHC en distintas partes del mundo84 

 

 

 

El mayor volumen de pacientes infectados la encontramos en Asia, donde se 

concentra aproximadamente la mitad de la población mundial infectada. Hay zonas con 

alta densidad de población y prevalencias medias y altas, como por ejemplo China, 

mientras que en otros países con menor población presentan una alta prevalencia de 

infección como ocurre en Pakistán o en Egipto, donde se alcanzan prevalencias 
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cercanas al 7%, por lo que aportan una fracción importante a la cifra global de pacientes 

infectados.  

 En la figura 25 se ilustran los países con mayor número de pacientes y que 

incluyen al 80% de los pacientes infectados en el mundo, estando China en el primer 

lugar. 

 La distribución de los distintos genotipos también es muy variable, siendo en 

nuestro medio el subtipo 1 el dominante. La distribución geográfica por genotipos puede 

verse en la figura 22). 

Figura 26. Países con el 80% del total mundial de pacientes virémicos84

 

En nuestro medio, Europa occidental, encontramos una prevalencia media baja, 

por debajo del 1% (0-4-0,8%)84, que contrasta con Europa del este, una de las áreas de 

alta prevalencia, que llega a alcanzar un 3.3% (2,1-3,4%). Si nos ceñimos a la población 

mediterránea la prevalencia oscila entre el 1 y el 3%, al confluir países con baja 

prevalencia como España o Francia con países de alta prevalencia como Egipto. 
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En lo que hace referencia a España, cabe destacar el reciente estudio PrevHEP-

Ethon88 llevado a cabo entre 2015 y 2017, en el que participaron más de 12.246 sujetos 

sanos de 20 a 74 años de edad, repartidos entre Cantabria, Madrid y Valencia, a los que 

se les realizó el test serológico y la PCR del VHC88. Los resultados de este estudio han   

permitido actualizar de manera precisa los datos epidemiológicos en España, con unas 

cifras de seropositivos por debajo de las estimaciones previas, y especialmente bajas 

en la proporción de pacientes virémicos. Así la prevalencia global previa, cifrada en 1,8% 

hace unos 10 años89, se redujo a un 1,2% (0,8-1,2%) de prevalencia global con un 25,9% 

de pacientes virémicos. Es decir, un 0,31% del total, lo cual supone una estimación de 

menos de 100.000 pacientes con infección por VHC activa en España, muy por debajo 

de las estimaciones previas. 

El grupo de población con mayor porcentaje de positivos fue el comprendido 

entre los 50 a 74 años, con una prevalencia del 1,6% así como una mayor proporción 

de hombres VHC+. Los datos arrojados por este estudio, junto a el abaratamiento 

progresivo de los tratamientos con AAD, ha permitido demostrar que una estrategia de 

eliminación como plantea la OMS para 2030 a nivel nacional sería coste-eficaz, 

especialmente en los grupos de edad por encima de 45 años, tal y como demuestra el 

estudio liderado por este mismo grupo de investigadores90.  
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 I.2.3.2  Contagio y Factores de Riesgo de transmisión 

El contagio del VHC se produce a través de la exposición a sangre infectada. 

Las  vías de transimisión de VHC son la parenteral, la sexual y la vertical postparto, si 

bien esta última tiene una importancia mucho menor que las anteriores.  

Antes del control estricto y hasta el descubrimiento del virus, una de las fuentes 

más importantes de contagio de la denominada hepatitis no-A no-B, fueron los bancos 

de sangre y los procedemientos médicos invasivos como cirugía, endoscopias o 

hemodiálsis. A día de hoy, aún permanece como uno de los factores de riesgo 

fundamentales el haber recibido una trasfusión antes de 1992, cuando empezaron a 

testarse de manera sistemática todas las donaciones en los bancos de sangre.  El uso 

de drogas por vía parenteral, es el mecanismo de transmisión por VHC más efectivo, 

habiéndose descrito  virus viables en jeringuillas contaminadas hasta 9 semanas 

después de su uso91. Fue uno de los de los factores de riesgo más importantes de 

contagio, con especial relevancia durante el alto índice de consumo de heroína en la 

década de los 80, si bien todavía sigue representando una importante fuente de 

contagio, especialemente en grupos de alto riesgo como los presos92. 

La transmisión sexual por vía vaginal es poco eficaz con una baja incidencia de 

contagio en pacientes con pareja estable que practiquen sexo por vía vaginal, donde de 

hecho no suelen recomendarse métodos de barrera93. Sin embargo existen conductas 

de riesgo asociadas a transmisión sexual de VHC; como la promiscuidad sin métodos 

de barrera o el sexo anal, al presentar un alto riesgo de lesiones mucosas. También son 

prácticas de riesgo el sexo oral, especialemnte en pacientes con encías sangrantes y el 

sexo vaginal durante el periodo menstrual.  

La transmisión vertical es menor del 3% y no se contraindica la lactancia materna 

ni el parto vaginal94,95  



66 

 

De cualquier manera, en el momento actual en la mayoría de las ocasiones se 

desconoce la causa de contagio (idiopáticas), aunque también se describen casos en 

pacientes hemodilizados o que reciben tratamientos invasivos, o en personas que han 

sido sometidas a tatuajes.  

En las siguiente tabla se resumen las conductas y factores socioeconómicos de 

riesgo. 

Tabla 6. Factores de riesgo de infección por VHC 

Factores del huésped   Factores ambientales   Factores histológicos 

 

• Sexo masculino 

• Nacidos 1945-

1965 

• Infección VIH 

• Transfusión antes 

de 1992 

• Madre VHC+ 

 

• Bajo nivel     socio-

cultural 

• Presos 

• Sanitarios 

• Convivencia VHC+ 

 

 

• UDVP 

• Promiscuidad sexual 

• Sexo anal/oral sin 

protección 

• Piercings/tatuajes 

*Se subrayan los de mayor relevancia 

Un grupo de especial relevancia al compaginar de manera muy frecuente varios 

de los factores de riesgo arriba comentados, especialmente el uso de drogas y las 

conductas sexuales de riesgo, son los pacientes ingresados en  prisión. En este 

colectivo, se estima que la prevalencia alcanza el 22,7% en España92, con un riesgo 

entre 10 y 15 veces superior al de la población general96. Además, presentan altas tasas 

de reinfección, que se situa en torno al 10% de los pacientes que alcanzan una 

respuesta viral sostenida (RVS )97 
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 I.2.4. Historia natural de la enfermedad 

Tras provocar una hepatitis aguda, habitualmente asintomática, la infección 

crónica por el VHC suele seguir un curso lento y en la mayoría de las ocasiones 

asintomático, hasta que se desarrollan las complicaciones asociadas a la enfermedad. 

I.2.4.1. Fase de hepatitis aguda 

En el momento del contagio, la hepatitis aguda por VHC no presenta 

manifestaciones clínicas en el 85% de los casos, aunque pueden detectarse 

alteraciones en las pruebas de función hepática, con un aumento mayor de 10 veces 

del límite superior del nivel normal de transaminasas. En el infrecuente caso de 

pacientes con sintomatología, lo más habitual es la presentación con ictericia, malestar 

general y astenia98. 

Se estima que únicamente el 30% de los pacientes es capaz de lograr una 

curación espontánea del VHC, lo que demuestra la eficacia del VHC a la hora de burlar 

el sistema inmune innato, tal y como se comentó en los párrafos anteriores. 

En esta fase, el test diagnóstico más eficaz es la detección de ARN viral, ya que 

el test serológico puede obtener resultados falsos negativos las 6-8 semanas de 

incubación hasta que se produce la seroconversión99. 

I.2.4.2. Fase de Hepatitis crónica 

Se estima que aproximadamente, el 70-80% de las infecciones por VHC se 

cronifican. Se considera que se ha desarrollado una hepatitis crónica cuando la infección 

persiste activa más allá de los primeros seis meses tras el contagio, siendo en estos 

casos la curación espontánea anecdótica98. La mayoría de las hepatitis crónicas cursan 

de manera asintomática, o con síntomas leves e inespecíficos, como astenia o dolor 

sordo en hipocondrio derecho86. Esta fase es la predominante, y cobra una relevancia 
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muy notable, ya que una parte importante de los pacientes con infección crónica por 

VHC, que en España alcanza alrededor del 40%, desconocen su enfermedad88, lo que 

favorece su transmisión.  

I.2.4.3. Manifestaciones extrahepáticas 

El diagnóstico de la enfermedad suele realizarse tras detectarse una alteración 

de las enzimas hepáticas. Sin embargo, con frecuencia son las manifestaciones 

extrahepáticas las que pueden hacer sospechar esta infección, ya que se presentan en 

aproximadamente el 20% de los casos. La mayoría de estos trastornos se asocian a 

fenómenos de base autoinmune, generalmente por el depósito de inmunocomplejos, así 

como trastornos linfoproliferativos, si bien en los últimos años se han descrito otros 

trastornos no asociados con la alteración hepática ni con fenómenos autoinmunes sino 

a un estado proinflamatorio crónico motivado por la propia infección por VHC; como un 

aumento de riesgo cardiovascular, resistencia a la insulina y diabetes. En la tabla 7 se 

recogen las manifestaciones extrahepáticas más comunes.  Destaca especialmente la 

crioglobulinemia, una vasculitis de pequeño vaso por depósito de inmunocomplejos y 

manifestaciones fundamentalmente cutáneas, que hasta en el 80% de los casos se debe 

a una infección crónica por VHC100.  
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Tabla 7. Principales manifestaciones extrahepáticas de los pacientes con infección por VHC100 

Relacionadas con el sistema inmune Relacionadas con la inflamación 

 

• Crioglobulinemia mixta 

• Vasculitis crioglobulinémica 

• Linfomas B 

• Síndrome seco 

• Artralgias y mialgias 

• Producción de autoanticuerpos 

• Panarteritis nodosa 

• Gammapatías monoclonales 

• Trombocitopenia inmune 

 

• Diabetes mellitus tipo 2 

• Resistencia insulínica 

• Glomerulonefritis 

• Insuficiencia renal 

• Astenia 

• Deterioro cognitivo 

• Depresión 

• Poliatritis y fibromialgia 

• Trastornos cardiovasculares: 

ictus, cardiopatía isquémica 

• Deterioro calidad de vida 

 

 

I.2.4.4. Fibrosis hepática y desarrollo de cirrosis 

La evolución de la enfermedad en la fase crónica es muy variable. La mayoría 

de los pacientes permanecen en fase crónica asintomática sin desarrollar 

complicaciones durante largos años, mientras que otros acaban desarrollando una 

cirrosis o un hepatocarcinoma en un transcurso de entre 10 y 30 años98,101. El factor 

clave es el desarrollo progresivo de fibrosis hepática hasta alcanzar el punto de no 

retorno de cirrosis hepática, proceso que suele desarrollarse en un plazo de entre 20 y 

30 años en el 20% de los pacientes con infección crónica por VHC.98,102.  
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Si bien muchos pacientes no llegan a desarrollar manifestaciones clínicas ni 

cirrosis, en todos los pacientes se observa una inflamación crónica y una fibrosis que 

progresa a mayor o menor velocidad, pero que es irreversible, al menos en su totalidad. 

La fibrosis hepática se desencadena como respuesta al daño tisular producido 

por la infección del VHC en un intento de reparar y remodelar el tejido hepático tras el 

daño tisular. La infección por VHC desencadena una lesión directa del hepatocito y 

también indirecta al desencadenar una respuesta inflamatoria que también daña el tejido 

hepatocitario98,102. El daño que parece más vinculado al desarrollo de fibrosis hepática 

es el desencadenado por la propia respuesta inflamatoria, concretamente la liberación 

de factor de crecimiento transformante beta (TFG-Beta), que estimula a las células 

estrelladas, que se extienden entre las capas de hepatocitos y que son la fuente primaria 

de matriz extracelular, rica en colágeno, que determina el desarrollo de puentes de 

fibrosis85.  

 A diferencia de lo que ocurre durante la fase aguda, la respuesta inflamatoria en 

la fase crónica está mediada por la inmunidad adaptativa, concretamente por los 

linfocitos T. Los mecanismos de evasión del VHC a la respuesta innata ya comentados, 

determinan que la respuesta adaptativa mediada por linfocitos T sea poco eficaz, con 

una producción de interferón muy mermada, que explica los largos periodos sin 

síntomas y escasa inflamación objetivados en muchos pacientes85. Sin embargo, juegan 

un papel importante a la hora del desarrollo de fibrosis, al controlar la respuesta 

inflamatoria. Así, hay estudios que correlacionan los niveles de IL-8 producidos por 

células CD4 reguladoras (FOXP3) y el grado de fibrosis en modelos celulares103.  
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Figura 27: Evolución de la infección por el VHC98

 

HCC: Hepatocarcinoma; ESLD: End stage liver disease 

Existen varios factores que se asocian a una progresión más rápida de la fibrosis 

y mayor probabilidad de desarrollo de cirrosis hepática y hepatocarcinoma. Algunos 

están relacionados con el huésped y su medio, mientras que otros guardan relación con 

las características de la lesión histológica, aunque los más importantes son los 

relacionados con el huésped. Estos factores se resumen en la tabla 8. 

 Así, estudios en pacientes con hepatitis postransfusional indican que al menos 

el 20% de los sujetos que se infectan con 40 o más años, desarrolla una cirrosis en los 

primeros 15 años102,103. Sin embargo, tan sólo un 5% de pacientes infectados a través 

de inmunoglobulinas en edad joven desarrolla una cirrosis tras 20 años de infección. La 

inmunosupresión parece jugar también un papel clave, habiéndose descrito periodos de 

progresión a cirrosis hepática hasta 3 veces más cortos en pacientes coinfectados con 

VIH o trasplantados (7 años de media vs 21) 104,105 

 



72 

 

Tabla 8. Factores de riesgo de progresión a fibrosis 

Factores del huésped Factores ambientales Factores histológicos 

 

• Sexo masculino 

• Edad de infección >50 

• IMC alto 

• Diabetes mellitus tipo 2 

 

• Consumo OH 

• UDVP 

 

 

• Necroinflamación 

• Fibrosis 

• Sobrecarga 

férrica 

 

I.2.4.5. Riesgo de hepatocarcinoma (HCC) 

Como ya se ha comentado en apartados anteriores, el desarrollo de HCC es una 

de las complicaciones más graves de la infección por VHC, que continúa siendo la causa 

más frecuente de HCC y trasplante en nuestro medio. Tal y como ilustra la figura 28, el 

riesgo aumenta de manera significativa con la edad y el desarrollo de cirrosis106.  

Figura 28. Riesgo acumulado de HCC en pacientes VHC+ entre los 30-80 años106  
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Los factores fundamentales son la edad y el tiempo de infección, aunque el 

estudio prospectivo REVEAL107, llevado a cabo en más de 23.000 pacientes que fueron 

seguidos durante un año en Taiwan, permitió identificar otros factores de riesgo de 

desarrollo de HCC asociados a la propia infección. Así, tras ajustar por posibles factores 

de confusión, como la edad, el tabaco o el alcohol, se identificaron como factores 

independientes de desarrollar HCC, el mantener una infección activa con RNA 

detectable, el genotipo 1b, así como un aumento persistente de transaminasas (ALT), 

tal y como se ilustra en la figura 29. 

 

Figura 29. Riesgo acumulado 30-80 años de hepatocarcinoma según factores externos:  

A) Género   B) Presencia de RNA viral   C) Niveles ALT   D) Según genotipo107 
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I.2.5. Diagnóstico de la infección por VHC 

El diagnóstico por sospecha clínica es poco frecuente ya que, como se ha 

comentado en los apartados anteriores, la sintomatología es pobre y cuando la hay es 

inespecífica. Lo más habitual suele ser que el diagnóstico se sospeche tras detectar 

alteraciones en la bioquímica hepática, y por la sintomatología en caso de aparecer 

manifestaciones extrahepáticas ligadas al VHC. 

Las técnicas diagnósticas se dividen de manera resumida en dos grupos, las 

técnicas serológicas, y la detección del ARN viral mediante reacción en cadena de la 

polimerasa (PCR). Secundariamente se suelen practicar pruebas para identificar la 

presencia de fibrosis y daño hepático que, a pesar de que no permitir el diagnóstico de 

la infección por VHC, son de gran utilidad. 

1.2.5.1 Técnicas serológicas 

Son las más extendidas y baratas. Detectan anticuerpos frente a los polipéptidos 

virales habitualmente del core, mediante la técnica de enzimoinmunoanálisis (EIA) y 

tienen una sensibilidad y especificidad cercanas al 100%108. Para confirmar los casos, 

o cuando hay dudas, se suele emplear la técnica de Inmunoblot®, que utiliza antígenos 

recombinantes y péptidos sintéticos, que reaccionarán si son reconocidos por 

anticuerpos presentes en el suero de pacientes con infección por VHC. Si bien son 

técnicas asequibles y que no requieren instalaciones avanzadas, tienen la importante 

limitación de no poder diferenciar una infección activa de una curada, al basarse en la 

presencia de anticuerpos y no de componentes del virus en sí109. 

1.2.5.2 Técnicas de detección de ARN viral 

La detección de ARN viral mediante técnicas de amplificación génica (PCR) es 

una técnica de diagnóstico directo que puede detectar ARN del VHC en suero, hígado, 

u otros tejidos. Existen técnicas cualitativas y cuantitativas, siendo esta última de 
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especial interés al aportar información sobre la carga viral presente. La técnica de PCR 

es la utilizada también para la identificación del genotipo del virus, mediante sondas 

específicas para cada genotipo. Son de gran interés a la hora de elegir un tratamiento, 

si bien con la reciente aparición de los AAD pangenotípicos, el genotipado ha perdido 

cierta relevancia. La técnica de detección de ARN por PCR tiene tres ventajas 

fundamentales:  

a) Presenta una altísima sensibilidad y especificidad (mayor del 99%) al 

tener un umbral de detección habitual de entre 20 y 50 UI/ml 

b) Pueden ser útiles en fases iniciales de la infección, lo que es 

especialmente útil en hepatitis agudas, donde las técnicas de PCR son 

positivas a los 3 días de la exposición, mientras que las serológicas 

pueden permanecer negativas durante las primeras 8 semanas  

c) Permiten diferenciar infecciones activas de inactivas al detectar 

directamente ARN viral y no anticuerpos. 

 

Figura 30: Termociclador estándar para realizar PCR 
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 I.2.5.3. Valoración de la fibrosis y del daño hepático 

 1.2.5.3.1 Técnicas directas: Biopsia hepática: La biopsia hepática sigue siendo 

el patrón de referencia para valorar el grado de fibrosis en pacientes con infección 

crónica por VHC. La escala más extendida y utilizada en Europa es la escala Metavir110. 

Sin embargo, actualmente ha caído en desuso por varios motivos, que enumeramos a 

continuación: 

• El tratamiento con AAD está indicado en todo paciente con VHC tenga cirrosis o 

no, dado su eficacia y buena tolerancia. 

• La biopsia hepática es una técnica dolorosa con tasas de complicación no 

despreciables. 

• Se han desarrollado una serie de técnicas indirectas no invasivas, como la 

elastografía, que permiten medir el grado de fibrosis e identificar a los pacientes 

cirróticos o precirróticos con cada vez mayor precisión y sin efectos secundarios 

1.2.5.3.2 Técnicas indirectas para valorar la fibrosis: En las últimas guías se 

recomienda obtener una valoración no invasiva de fibrosis hepática101. Esto puede 

hacerse por varios métodos: 

 Elastografía hepática: Es la técnica más extendida debido a que es segura, 

barata, reproducible y está ampliamente validada.  La de transición es la más extendida 

(Fibroscan®) junto a la de atenuación radiológica (ARFI). Su uso permite medir la rigidez 

hepática mediante ondas de ultrasonidos. Su funcionamiento se esquematiza en la 

figura 31, y consiste en una onda pulsátil vibratoria que penetra en el tejido hepático. 

Una onda de ultrasonidos que capta la velocidad a la que se propaga la primera onda, 

envía la información al ordenador que la procesa y genera una imagen correspondiente 

a la onda elástica con un valor de rigidez hepática medido en kilopascales (kPa). 

 Los grados de fibrosis (F) en personas con enfermedad hepática se dividen en 4 que 

van de F0 (normal) a F4 (máxima fibrosis o cirrosis). De acuerdo con esta escala, puede 
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clasificarse también a los pacientes en dos grandes grupos, los que presentan una 

fibrosis leve no significativa (F<2) y los que presentan una fibrosis significativa (F≥2). 

 

Figura 31. Características técnicas del Fibroscan®101. 

 

 

 Existen también una serie de escalas basadas en valores analíticos (plaquetas 

transaminasas etc) como el FIB4 o el APRI que tienen su utilidad especialmente en 
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consultas de atención primaria, dado que presentan valores predictivos negativos útiles, 

si bien se prefiere la elastografía al proporcionar más información y estar más validada. 

Finalmente, la ecografía hepática permite identificar datos sugestivos de hipertensión 

portal, cirrosis y sus complicaciones incluyendo HCC. 

  

I.2.6. Tratamiento de la infección por VHC 

 En la última década se ha vivido una auténtica revolución en relación con el 

tratamiento del VHC. Los avances en el conocimiento de la estructura genética y 

molecular del virus, han permitido la identificación de dianas que a su vez han servido 

como punto inicial del desarrollo de los tratamientos antiretrovirales de acción directa, 

que han cambiado radicalmente la vida y el pronóstico de estos pacientes. El primer 

fármaco de esta familia de AAD fue el Sofosvubir (Sovaldi®), descubierto en 2010 y 

aprobado por la FDA (Food and Drug Administration, EEUU) en 2013. A lo largo de los 

años siguientes se han ido sumando numerosos AAD con distintas dianas y 

combinaciones, que han permitido alcanzar tasas de curación muy cercanas al 100%, 

en casi cualquier escenario y con muy escasos efectos secundarios, a diferencia de lo 

que sucedía con el interferón101. 

 

I.2.6.1. Tratamiento con Interferón. 

A pesar de que hasta hace pocos años, el tratamiento con interferón con o sin 

Rivabirina continuaba siendo el estándar, actualmente no se recomienda en ningún 

caso, ya que los AAD han demostrado en numerosos estudios ser muy superiores tanto 

en eficacia como tolerabilidad98,101.  
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 A modo de resumen y por entender el grado de revolución que han supuesto los 

AAD, los tratamientos más recientes basados en Interferón pegilado con Ribavirina, 

alcanzaban en el mejor de los casos tasas de curación en torno al 50% tras 12 meses 

de tratamiento, con frecuentes efectos secundarios de sintomatología pseudogripal muy 

desagradables, así como graves efectos secundarios psiquiátricos, especialmente 

relevantes al tratarse de un grupo con alta prevalencia de comorbilidades 

neuropsiquiátricas. 

 Para ponerlo en perspectiva, el ciclo de tratamiento habitual con los nuevos AAD 

es típicamente un comprimido oral diario durante 3 meses, con tasas de curación > 95% 

y efectos secundarios infrecuentes y muy leves, siendo excepcional la necesidad de 

suspender el tratamiento. 

 

I.2.6.2. Objetivos de tratamiento: 

Respuesta Viral sostenida y su impacto 

El objetivo primario del tratamiento es alcanzar la respuesta viral sostenida 

(RVS), la cual se define como la ausencia de carga viral a las 12 semanas de haber 

finalizado el tratamiento y es sinónimo de curación de la infección por VHC98. Esta RVS 

es de vital importancia, ya que, al eliminarse el virus del organismo, la inflamación, 

necrosis hepática y demás efectos perjudiciales ejercidos por el virus cesan, tanto a 

nivel hepático como sistémico. Esto permite evitar la progresión a cirrosis hepática en 

pacientes con fibrosis leve (F0-2 en Fibroscan) y las importantes complicaciones 

derivadas de la misma, lo cual supone un enorme impacto en la mortalidad, calidad de 

vida y de ahorro de recursos sanitarios. En pacientes con cirrosis ya establecida, mejora 

la mortalidad global, así como la relacionada con la hepatopatía111. Por otro lado, 

disminuye el grado de hipertensión portal (HTP), minimiza el riesgo de 
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descompensación de la cirrosis, así como la necesidad de trasplante hepático ortotópico 

(TOH), permitiendo que hasta un 25 % de los pacientes salgan de la lista de espera de 

TOH, por mejoría de la función hepática tras alcanzar la RVS98,101,112. En las figuras 32, 

33 y 34 se muestran gráficas que ilustran lo anteriormente expuesto. 

 

Figuras 32 y 33. Curvas de mortalidad relacionada con hepatopatía (33) y global (34) en función 

según RVS109   

 

Fig.32                                                                        Fig 33 
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Figura 34. Incidencia acumulada de exclusión de lista de trasplante por fallecimiento, mejoría o 

trasplante en pacientes con cirrosis de VHC+ descompensada tratados con TARGA112 

 

 

Debe tenerse en cuenta que los riesgos inherentes a la propia cirrosis, tal como 

el desarrollo de un HCC, no desparecen completamente, por lo que deben continuar en 

vigilancia98,101 

 

I.2.6.3. Evaluación previa al tratamiento.  

Según las guías europeas y españolas, todo paciente que vaya a iniciar un 

tratamiento AAD debe ser previamente evaluado por un especialista en Aparato 

Digestivo, ya que deben tenerse en cuenta numerosos factores a la hora de escoger 

una u otra combinación, así como la duración del tratamiento y posterior seguimiento. 

Los puntos clave de evaluación previa al tratamiento son: 
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• Una visita presencial para identificar potenciales interacciones 

farmacológicas, comorbilidades, con especial atención a la insuficiencia 

renal crónica (IRC) y la coinfección por (VIH), y en especial la presencia 

de cirrosis previa con o sin descompensación actual. 

• Una medida de fibrosis hepática, preferiblemente por elastografía, ya que 

puede variar la duración del tratamiento e identificar pacientes cirróticos 

compensados asintomáticos que requieran seguimiento posterior 

independiente del VHC. 

• Valoración analítica general con transaminasas, bilirrubina, hemograma 

y coagulación, así como una carga viral y genotipo viral. Si bien el 

genotipo ha perdido relevancia con la llegada de los AAD pangenotípicos 

y ya no se considera imprescindible, se sigue recomendando si está 

disponible ya que puede ayudar a diferenciar reinfecciones de recidivas 

y a conocer la epidemiología de la infección en escenarios concretos 

como brotes de hepatitis aguda. 

 Durante el tratamiento no es necesario realizar visitas médicas de seguimiento, 

excepto en los pacientes con riesgo de complicaciones por su enfermedad hepática 

avanzada o en los que pueda existir duda del cumplimiento terapéutico. Los pacientes 

curados sin fibrosis o con fibrosis leve (F0-F2) pueden ser dados de alta una vez que se 

confirme la RVS, mientras que los pacientes con fibrosis significativa (>F2) y 

especialmente los cirróticos conocidos F4 o con descompensaciones previas, deben 

continuar el cribado estándar en consultas, ya que persiste el riesgo de HCC asociado 

a la propia cirrosis98,101.  
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Pautas de tratamiento: Desde la introducción del Sofosvubir, un inhibidor de la 

proteasa, han llegado numerosos nuevos AAD con dianas similares o en otras 

subunidades proteicas. A modo de resumen, se esquematizan en tres subgrupos según 

la diana implicada: 

1. Inhibidores de la proteasa NS2/NS3(-previr): Grazoprevir, Glecaprevir, 

Simeprevir, Paritaprevir… 

2. Inhibidores de NS5A (-asvir): Ledipasvir, Pibrentasvir Velpatasvir, Daclatasvir,… 

3. Inhibidores de la RNA polimerasa NS5B (-buvir): Sofosbuvir, Dasbuvir. 

 Con los primeros AAD, tanto el genotipo, el tratamiento previo con interferón, la 

presencia de cirrosis, así como la insuficiencia renal crónica (IRC) y la edad, podían ser 

limitantes y determinar la duración y el tipo de tratamiento, en algunos casos de forma 

compleja. Sin embargo, con los AAD de última generación, pangenotípcios y válidos en 

pacientes con o sin cirrosis, estas limitaciones se han reducido al máximo facilitando de 

manera significativa el tratamiento. La combinación sofosbuvir/velpatasvir (SOF/VEL) 

demostró en el estudio ASTRAL 1113, una tasa de curación del 99% en 118 pacientes 

con infección por VHC que incluía pacientes con todos los genotipos y estadios de 

fibrosis, lo cual permitió generalizar el uso de regímenes pangenotípicos simplificando 

de manera significativa los tratamientos. El principal “talón de Aquiles” de (SOF/VEL) es 

la contraindicación en pacientes con IRC avanzada (estadio 4 o 5). Sin embargo, la 

segunda combinación pangenotípica Glecaprevir/Pibrentasvir (GLE/PIB), demostró 

eficacia y seguridad en el estudio EXPEDITION-4, al obtener tasas de respuesta del 

98% en 102 pacientes de todos los genotipos, todos ellos con nefropatía avanzada, de 

hecho, la mayoría estaban en diálisis, con una duración únicamente de 8 semanas en 

pacientes no cirróticos114. 
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 Así a modo de resumen, la recomendación más simplificada es la utilización de 

SOF/VEL 12 semanas en cualquier genotipo o estadio de fibrosis, salvo en nefropatía 

avanzada, o en su defecto, la combinación (GLE/PIB) en caso de nefropatía avanzada, 

durante 8 semanas en pacientes no cirróticos, ampliando el tratamiento a 12 semanas 

en caso de presentar cirrosis.  Las distintas combinaciones de tratamiento 

recomendadas por la Sociedad Española de Hepatología en concordancia con las 

europeas se resumen en las tablas 9 y 10.  

 

 

Tabla 9. Regímenes de tratamiento de la infección por VHC recomendados por la Sociedad 

Española de Hepatología en pacientes no cirróticos 
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Tabla 10. Regímenes de tratamiento de la infección por VHC recomendado por la Sociedad 

Española de Hepatología en pacientes cirróticos 

 

 

I.2.6.4. Tratamiento en grupos de riesgo.  

Como ya se ha comentado, existen grupos de alto riesgo con alta prevalencia de 

infección por VHC y que merecen una mención aparte por sus características especiales 

que dificultan su tratamiento, como por ejemplo la menor adherencia, la pérdida del 

seguimiento y altas tasas de reinfección. Los tres grupos más relevantes son los 

usuarios de drogas por vía intravenosa (UDVP), los pacientes coinfectados con VIH y 

los presos. Las recomendaciones generales en estos grupos se basan en intentar 

minimizar las visitas y las pruebas innecesarias con el objetivo de optimizar la 

adherencia al tratamiento. Estas recomendaciones se resumen en la figura 35.  

 Uno de los puntos clave en los pacientes coinfectados con VIH, son las altas 

tasas de reinfección por VHC, de hasta el 15%97, por lo que se recomienda un esfuerzo 
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especial a la hora de cribar y tratar a este subgrupo de población para prevenir dichos 

contagios, debiendo tener especial precaución con las interacciones con los 

antiretrovirales para el VIH101. 

 Respecto a los UDVP, varios estudios han probado que la terapia con AAD es 

segura y eficaz en UDVP activos o previos, recomendándose siempre su 

tratamiento115,116. 

Figura 35. Recomendaciones para adherencia en pacientes de riesgo  

 

 

 Quizás el grupo más relevante sean los presos, ya que frecuentemente aglutinan 

varios de los factores de riesgo más relacionados con la infección por VHC. La 

prevalencia de VHC es muy elevada, hasta 15 veces mayor que en la población normal, 

y tienen altas tasas de reinfección, representando por tanto uno de los reservorios y 

focos de contagio más relevantes del VHC92.  

 Esto hace que las estrategias de microeliminación en grupos de alto riesgo, como 

los centros penitenciarios, supongan uno de los pilares en la estrategia de eliminación 

global, ya que suponen una oportunidad de testar y controlar a estos pacientes de riesgo 
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habitualmente difíciles de seguir, y lo que es más importante, aunque se tiende a  

entender los centros penitenciarios como  compartimentos estancos, la realidad es que 

existen múltiples interacciones con la población general que dificultarían sobremanera 

la eliminación del virus en caso de no tratar estos subgrupos92,117, tal y como ilustra la 

figura 36 de Ozden et al118  

Figura 36. Esquema de interacción entre centros penitenciarios y la sociedad118

 

 

 Sin embargo, pese a que esta recomendación epidemiológica no es nueva, 

existen varias barreras que han dificultado su implementación. En primer lugar y lo más 

importante, hasta hace pocos años, los tratamientos disponibles eran poco eficaces, de 

larga duración y con importantes efectos secundarios, lo cual hacía muy difícil su 

implementación en este grupo de pacientes119. Además, los sistemas de salud públicos, 

habitualmente con dificultades de presupuesto y no siempre ligados al sistema nacional 

de prisiones, han mostrado recelo a la hora de priorizar volúmenes importantes de 
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recursos en pacientes reclusos con altas tasas de reinfección dentro de los mismos 

centros penitenciarios. 

 De acuerdo con lo expuesto anteriormente, el grupo de Hepatología del Hospital 

Universitario Marqués de Valdecilla, liderado por el Dr. J. Crespo92, realizó en 2016 un 

estudio piloto en un centro penitenciario en Cantabria, ofreciendo testar y tratar con AAD 

a todos los reclusos de dicho centro, siguiéndolos posteriormente durante un año 

mediante telemedicina. En este estudio se incluyeron un total de 847 internos, el 99,5% 

aceptaron participar, tratando a un total de 86 pacientes virémicos, obteniendo una RVS 

del 96,9% sin ninguna reinfección tras un año de seguimiento. Por tanto, se demostró 

que, con la nueva generación de tratamientos, la estrategia de microeliminiación en 

centros penitenciarios es factible y eficaz92.  

 Estudios de coste efectividad posteriores demuestran el enorme beneficio de 

esta estrategia tanto para los internos como para la población general y su coste-

efectividad. Se estima que testar y tratar a todos los pacientes internos en prisión en 

España de 2019 a 2050, independientemente de la duración de la condena, evitaría 

10.200 infecciones por HCV, y 8.300 muertes, el 90% de ellas en la comunidad no 

penitenciaria, con una relación coste-efectividad claramente favorable de 9.600 €/ 

QALY118  

I.2.6.5. Estrategia de eliminación 2030. 

Tras la generalización de los AAD y al publicarse numerosos estudios en la vida 

real que corroboraron la altísima eficacia de los nuevos AAD, así como su alta 

tolerabilidad, la estrategia de eliminar la infección por VHC comenzó a establecerse 

como una meta alcanzable. Así, en 2015 la Organización Mundial de la Salud (OMS), 

en sintonía con otras instituciones sanitarias y gobiernos, estableció una estrategia 

global con el objetivo de conseguir la eliminación del VHC como problema de salud 

pública para el año 2030117.  
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 Dicha estrategia define la eliminación como una reducción del 80% en las nuevas 

infecciones por VHC y una reducción del 65% en la mortalidad por VHC, a diferencia de 

la erradicación, que consiste en la desaparición global al completo de una enfermedad, 

únicamente lograda con la viruela y para la cual es imprescindible el desarrollo de una 

vacuna eficaz.  

 En España, el Plan Estratégico Nacional para el Abordaje de la Hepatitis C en el 

Sistema Nacional de Salud (PEAHC)120  estableció cuatro líneas de acción: cuantificar 

la magnitud de la hepatitis C; definir el acceso al tratamiento con agentes antivirales 

directos (AAD); establecer mecanismos de coordinación para implantar la estrategia, y 

fomentar el avance en el conocimiento de la prevención, diagnóstico y tratamiento de la 

hepatitis C en el Sistema Nacional de Salud (SNS) mediante actuaciones en I+D+I.  

 Tal y como establece la primera línea, una de las medidas más urgentes para 

planificar el tratamiento de manera generalizada y plantear estrategias de eliminación, 

es disponer de datos actualizados de la enfermedad en España. Este apartado queda 

resuelto tras el ambicioso estudio ETHON-PREVHEP multicéntrico, ya comentado 

previamente, en el que se demostró que la prevalencia de VHC en España era menor 

de la esperada, especialmente de pacientes virémicos, estimándose únicamente entre 

un 0,2 y un 0,4% de pacientes con infección activa y por tanto subsidiarios de 

tratamiento88.  A la luz de estos datos, en el estudio de Crespo et al92, quedó demostrado 

que la estrategia de cribar y tratar en todos los grupos de edad era coste efectivo, 

especialmente en los grupos de alto riesgo y en la población de entre 50 y 60 años90.  
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Figura 37. Esquema de coste efectividad de eliminación de VHC poblacional por grupos de edad 90

 

 Desde el año 2014 se han tratado en España más de 100.000 pacientes con 

estas nuevas combinaciones, consiguiéndose la curación en la mayor parte de ellos. A 

esto se deben sumar la estimación de los pacientes curados con combinaciones de 

interferón, estimando unos 150.000 pacientes curados en total. Sin embargo, se estima 

que un número importante de pacientes virémicos no ha recibido tratamiento ni se 

encuentra en el circuito de salud, por desconocer su infección, por el estigma social 

asociado, o por pertenecer a grupos de riesgo de exclusión social, como los presos o 

los inmigrantes121. 

 Por ello, es necesario implementar una búsqueda activa de pacientes fuera del 

sistema arriba indicado y facilitar el acceso al tratamiento a estos grupos. Como ya se 

ha comentado anteriormente, las estrategias de micro-eliminación en los centros de alto 

riesgo como los penitenciarios, son viables, eficaces y coste-efectivos, así como uno de 

los puntos clave en la eliminación, dada su alta prevalencia de infección por VHC y su 

repercusión en la población general. En definitiva, para lograr cumplir el objetivo de 

eliminación en 2030, tal y como aboga la AEEH, es necesario implementar una 
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estrategia nacional de eliminación de la infección por virus C, basándose en los 

siguientes pilares122: 

1) Cribado del VHC en función de la edad, de la existencia de factores de riesgo 

clásicos de adquisición de la infección, búsqueda activa de pacientes 

diagnosticados con anterioridad y desarrollo de estrategias de 

microeliminación en poblaciones vulnerables. 

2) Simplificación del diagnóstico del VHC (diagnóstico en un solo paso 

diagnóstico) en el punto de atención del paciente.  

3) Simplificación del tratamiento de los pacientes y mejora de los circuitos 

asistenciales. 

4)  Medidas de política sanitaria.  

5) Establecimiento de indicadores de eliminación del VHC. 
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I.3. ALTERACIONES DEL METABOLISMO ÓSEO EN PACIENTES 

CON HEPATOPATÍAS CRÓNICAS 

La osteoporosis es una complicación frecuente en la enfermedad hepática 

crónica, especialmente en las etapas finales de la enfermedad. De hecho, la hepatopatía 

crónica es uno de los trastornos que se incluyen entre las causas de osteoporosis 

secundaria en la herramienta FRAX®. Además, algunos tipos de hepatopatías crónicas, 

como las colestásicas, pueden acompañarse de otros trastornos, como la osteomalacia. 

Por ello, se ha acuñado el término “osteodistrofia hepática” para englobar la totalidad de 

los trastornos del metabolismo óseo en la hepatopatía crónica, fundamentalmente la 

osteoporosis y osteopenia, ya que la osteomalacia es excepcional salvo, como hemos 

comentado, en las situaciones de colestasis crónica123,124,125.  

La osteoporosis y osteopenia se relacionan con la edad de los pacientes y con 

la gravedad del daño hepático126. Por tanto, si tenemos en cuenta el envejecimiento 

progresivo de la población general y la mejoría de la supervivencia en los pacientes con 

hepatopatía crónica avanzada, es de esperar que las alteraciones del metabolismo óseo 

cobren cada vez una mayor relevancia en estos pacientes. Ello, podría limitar de manera 

importante la calidad de vida de los enfermos con hepatopatías crónicas y suponer 

importantes costes para la sanidad pública.  

Dado el carácter asintomático de la osteoporosis hasta que se producen las 

fracturas, y las importantes consecuencias derivadas de las mismas, las Guías de 

Práctica Clínica Europeas recomiendan evaluar la DMO en los pacientes cirróticos, y en 

pacientes con hepatopatías no cirróticas pero con factores de riesgo asociados, como 

las hepatopatías colestásicas, o el tratamiento con glucocorticoides123,124. 
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I.3.1. Prevalencia de osteoporosis y fracturas en pacientes con 

 hepatopatías crónicas 

Existe cierta heterogeneidad en la prevalencia de osteoporosis en los pacientes 

con enfermedad hepática crónica, que guarda relación con la selección de los pacientes 

y con los criterios diagnósticos utilizados127. De cualquier forma, se estima que la 

prevalencia de osteoporosis densitométrica alcanzaría el 30% en el conjunto de los 

pacientes con hepatopatías crónicas123,125; pudiendo llegar a más del 40% en los 

enfermos con hepatopatías colestásicas o en fases avanzadas de cirrosis124,128.  Por 

otra parte, algunos metaanálisis recientes señalan que los pacientes cirróticos tendrían 

un riesgo al menos dos veces superior que la población general de sufrir osteoporosis, 

(OR: 2,52; 95%CI: 1,11; 5,69; P = 0,03)129.  

La prevalencia de fracturas también es heterogénea y oscila entre el 7 y el 

35%126,130,131. Por ejemplo, en una serie de 185 mujeres españolas con colestasis 

crónica, la prevalencia de osteoporosis densitométrica fue del 37% mientras que la de 

fractura alcanzó el 21%126. De manera similar, hasta el 20% de los pacientes con 

colangitis biliar primaria (CBP) de la serie publicada por Menon et al132 en pacientes 

valorados en la Clínica Mayo, tenían osteoporosis. A resultados similares (26%) se llegó 

en otro estudio llevado a cabo recientemente en Japón133. 

Finalmente, en otra serie de 930 pacientes británicos con CBP se observó que 

el riesgo de fractura (cadera, cúbito y radio distal) duplicaba al observado en el grupo 

control (HR: 2,03 [IC 95%: 1,70-2,44]134. Al igual que sucede en la población general, el 

riesgo de osteoporosis y de fractura es mayor en mujeres postmenopáusicas125,135.          
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La osteoporosis aparece también con frecuencia en los pacientes con colangitis 

esclerosante primaria (CEP). En un estudio llevado a cabo en 237 pacientes, la 

prevalencia de osteoporosis fue del 15%, casi 25 veces mayor que la observada en el 

grupo control (OR: 23,8 [IC 95%: 4,6-122,8]). En estos pacientes, la pérdida de masa 

ósea guardó también relación con la edad, el IMC y la duración de la enfermedad136.  

En los pacientes con enfermedad hepática terminal, la prevalencia de 

osteoporosis densitométrica oscila entre el 24 y el 38%125,137.  Además, estos pacientes 

con frecuencia sufren fracturas. Esta situación es especialmente relevante en los 

pacientes sometidos a un trasplante hepático (TOH). Más de un tercio de los pacientes 

con enfermedad hepática en fase terminal, antes del trasplante, tienen osteoporosis125. 

Además, estos enfermos experimentan una pérdida de masa ósea acelerada durante 

los primeros 6 meses después del trasplante, en los que la incidencia de fracturas, 

fundamentalmente vertebrales, alcanza el 25-35% de los casos138. Existen varios 

factores que podrían explicar la alta prevalencia de osteoporosis en estas situaciones. 

Los pacientes en lista de espera de TOH presentan una hepatopatía grave a la que se 

asocia el importante efecto deletéreo del tratamiento inmunosupresor y glucocorticoideo 

sobre la masa ósea, así como el sedentarismo o el deterioro nutricional ya de por sí 

alterado en la cirrosis, que se agrava en las primeras semanas tras el TOH125,138. En la 

figura 38 se resumen los diferentes mecanismos implicados en la pérdida de masa ósea 

en torno al TOH. 
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Figura 38. Osteodistrofia hepática en el trasplante hepático  

 

No obstante, en los últimos años, con la optimización del tratamiento 

inmunosupresor y la implementación de algunas medidas preventivas esta situación ha 

mejorado significativamente123,125,138.   

Por tanto, la osteoporosis es una complicación frecuente en la enfermedad 

hepática crónica, especialmente en las etapas finales de la enfermedad. La pérdida de 

DMO y el consiguiente aumento del riesgo de fractura se han descrito principalmente en 

las enfermedades colestásicas crónicas: CBP, y CEP, y en los estadios avanzados de 

la cirrosis hepática. El problema es más crítico en los pacientes trasplantados, cuando 

la pérdida ósea se acelera durante el período inmediatamente después de la cirugía. 

Sin embargo, hay menos información sobre la prevalencia de osteoporosis en otras 

enfermedades hepáticas, como por ejemplo la hemocromatosis, la hepatopatía 

alcohólica o la cirrosis de origen viral125,137,139. En el caso de la hemocromatosis, se 

calcula que entre el 25% al 34% de los pacientes tienen osteoporosis139,140. Así, en un 

estudio de 87 pacientes con hemocromatosis, de los que el 80% eran hombres y en los 

que no existían datos de cirrosis ni hipogonadismo, se constató que una cuarta parte de 

ellos tenía osteoporosis y el 41% tenía osteopenia139. Por otra parte, la prevalencia de 
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fracturas se sitúa en algunos estudios en torno al 20% y guarda relación con el grado 

de afectación hepática141.  

Sin embargo, en otros estudios se observa un discreto aumento de la prevalencia 

de fractura que no alcanzó significación estadística125,142. 

En cuanto a las hepatopatías de origen viral los resultados son heterogéneos y 

en ocasiones contradictorios, como comentaremos más adelante. De cualquier manera, 

las estimaciones sobre la prevalencia de osteoporosis en pacientes con cirrosis de 

etiología viral oscilan entre un 20 y un 45%143. 

También existe cierta controversia acerca de la posible relación entre la 

esteatosis hepática no alcohólica (NAFLD) y la osteoporosis. Algunos autores han 

comunicado la existencia de una disminución de la masa ósea en los pacientes con 

NAFLD así como un aumento del riesgo de fracturas144,145, aunque en un metaanálisis 

reciente, Upala et al.146 no encontraron diferencias entre la DMO de los pacientes con 

NAFLD y los controles.  

En el caso de la hepatopatía alcohólica, la mayoría de los estudios señalan la 

existencia de un aumento de la prevalencia de osteoporosis, aunque, hay que tener en 

cuenta que el consumo excesivo de alcohol es un importante factor de riesgo de 

osteoporosis. Por ejemplo, los estudios del grupo de Guañabens et al.125 muestran que 

la DMO lumbar está disminuida en varones alcohólicos con afectación hepática leve o 

sin enfermedad hepática en comparación con los controles. Además, la DMO mejoró 

después de 2 años de abstinencia. De hecho, el 29% de los pacientes alcohólicos tenían 

osteoporosis con una alta frecuencia de fracturas vertebrales radiológicas (36%), 

aunque hay que tener presente la alta incidencia de caídas en estos pacientes, por lo 

que muchas de estas fracturas podrían ser traumáticas. 
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Tabla 11. Prevalencia de osteoporosis y fracturas en las enfermedades hepáticas según su 

etiología 

Causas de hepatopatía crónica Prevalencia estimada 

Colangitis biliar primaria 

Colangitis esclerosante primaria 

Hemocromatosis 

Cirrosis de origen viral 

Cirrosis de cualquier etiología 

20-45% 

15% 

25-34% 

20-45% 

12-55% 

 

 

I.3.2. Patogenia de la osteodistrofia hepática 

Los mecanismos patogénicos involucrados en esta pérdida de masa ósea son 

diversos y varían según la etiología de la hepatopatía, el grado de afectación hepática y 

la presencia de algunos factores de riesgo comunes a ambos procesos (alcohol) o que 

se dan con frecuencia en las cirrosis y que también son deletéreos para el hueso 

(sedentarismo, malnutrición o fármacos utilizados en el tratamiento de algunas 

hepatopatías). Como se ha comentado anteriormente, el hueso es un tejido dinámico, 

cuya estabilidad depende de un fino equilibrio entre la formación ósea, a cargo de los 

osteoblastos, con la resorción ósea, a cargo de los osteoclastos125,137  

En la hepatopatía crónica existen varios factores que alteran este equilibrio, 

favoreciendo una pérdida de masa ósea al aumentar la resorción osteoclástica y 

disminuir la síntesis osteoblástica, siendo esta última el factor más determinante124,125. 

La mayoría de la evidencia disponible se basa en estudios de hepatopatías colestásicas 

y en post-TOH, siendo mucho más pobre en hepatopatías de otras etiologías, 

especialmente en las de origen viral. 
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 En la figura 39 tomada de una revisión llevada a cabo por Guañabens et al.147 

se recogen las causas relacionadas con este disbalance entre la formación y resorción 

que favorece la pérdida de masa ósea en los pacientes con trastornos hepáticos. 

Figura 39. Factores que interviene en la patogenia de la osteodistrofia hepática147 

 

 

 I.3.2.1. Factores que influyen negativamente sobre la actividad 

osteoblástica 

Toxicidad por bilirrubina y ácidos biliares: Uno de los factores más estudiados y 

relacionados con la pérdida de actividad osteoblástica es el aumento de ácidos biliares 

y de bilirrubina no conjugada, situación que se produce en los pacientes con hepatopatía 

colestásica, así como en hepatopatías avanzadas de cualquier etiología. Estudios in 

vitro han demostrado que la bilirrubina no conjugada altera la proliferación y viabilidad 

de los osteoblastos en cultivo, así como su actividad en el proceso de mineralización 

ósea148,149.  
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Así mismo, en estudios experimentales utilizando líneas celulares osteoblásticas 

con medios de cultivo enriquecidos en bilirrubina no conjugada, se demostró una 

reducción del Runx2, un factor de transcripción fundamental en la diferenciación celular 

osteoblástica150.  

Entre los ácidos biliares, el más estudiado ha sido el ácido litocólico, habiéndose 

demostrado que esta sustancia es también capaz de disminuir la viabilidad de las células 

osteoblásticas151. Se ha observado, a su vez que el ácido litocólico puede ejercer un 

efecto indirecto a través de del receptor de la vitamina D (VDR), al bloquear la expresión 

de genes implicados en la formación ósea que en condiciones normales serían 

activados por la vitamina D147. El ácido litocólico tiene afinidad por el VDR, compitiendo 

con la vitamina D por la unión a su receptor. Este efecto cobra mayor importancia cuando 

en fases avanzadas de la cirrosis se desarrolla hipoalbuminemia, ya que la albúmina 

tiene una alta afinidad por los ácidos biliares, limitándose por tanto la cantidad de ácido 

litocólico unida a la albúmina y aumentando la fracción libre de esta sustancia, capaz de 

unirse al VDR. Si tenemos en cuenta lo anteriormente expuesto, sumado a que las 

hepatopatías colestásicas suelen afectar más a mujeres postmenopáusicas que 

frecuentemente requieren tratamiento corticoide por comorbilidades autoinmunes o la 

propia hepatopatía, se explica las altas tasas de osteoporosis registradas en este tipo 

de hepatopatías124,132.  

Factor de crecimiento similar a la insulina tipo 1 (IGF1): El factor de crecimiento 

semejante a la insulina tipo 1 (IGF1) desarrolla varias funciones de carácter anabólico, 

entre las que se encuentra el estímulo de la formación de masa ósea124. Su síntesis es 

predominantemente hepática (>90%), y existen estudios que demuestran una 

significativa caída de los niveles de IGF1 en pacientes con hepatopatía crónica, incluso 

en fases iniciales de la cirrosis, cuando todavía los valores de bilirrubina, albúmina y 

protrombina son normales137,152, lo que contribuiría a explicar el deterioro de la actividad 
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osteoblástica en los pacientes cirróticos. Esta idea se ve reforzada en estudios 

experimentales en ratas cirróticas, en los cuales se demostró un aumento de la DMO 

tras administrarles IGF1153. Además, otras alteraciones como el aumento de producción 

de una isoforma de fibronectina con un dominio oncofetal en los pacientes hepatópatas, 

podrían contribuir a una menor formación ósea147. 

Aumento de los depósitos de hierro: El aumento de los depósitos de hierro, que 

característicamente presentan los pacientes con hemocromatosis podría también influir 

en la alteración de la formación ósea, ya que existen estudios que evidencian que el 

hierro provocaría una lesión directa sobre la actividad de los osteoblastos154. Por otra 

parte, existen estudios que demuestran una mejoría de la DMO lumbar tras realizar 

flebotomías seriadas a pacientes con hemocromatosis139. 

Hipogonadismo: El hipogonadismo, se considera una de las causas de osteoporosis 

secundaria, ya que como se ha comentado anteriormente, las hormonas sexuales tanto 

masculinas como femeninas, son fundamentales en el mantenimiento de la masa 

ósea48,49. Por ello, el hipogonadismo que frecuentemente se observa en pacientes con 

cirrosis avanzada, especialmente en la etílica y en la hemocromatosis, es otro de los 

factores que se considera implicados en el desarrollo de la osteodistrofia hepática155.  

Aumento de los niveles de esclerostina: En los pacientes con colangitis biliar 

primaria se ha descrito un aumento en los niveles de esclerostina, factor producido por 

los osteocitos que actúa inhibiendo la actividad osteoblástica a través del bloqueo de la 

vía Wnt156. También se ha descrito un aumento de esta sustancia en los pacientes con 

consumo excesivo de alcohol y en pacientes con cirrosis hepática avanzada157,158. 
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Factores de riesgo comunes y procesos relacionados con la afectación hepática o 

con su tratamiento que repercuten sobre el esqueleto: Existen otros factores de riesgo 

que son comunes a ambos procesos, como el consumo excesivo de alcohol, o 

trastornos que se observan con frecuencia en los enfermos hepáticos y que repercuten 

negativamente sobre el hueso, como el sedentarismo, la malnutrición o determinados 

tratamientos. 

• El consumo de alcohol, una de las causas más frecuentes de hepatopatía en 

nuestro medio, es también un importante factor de riesgo de osteoporosis. Su 

consumo excesivo tiene un efecto tóxico sobre el hueso, ejerciendo un efecto 

directo sobre los osteoblastos disminuyendo su actividad osteoformadora. 

También actúa de forma indirecta alterando el metabolismo del calcio, el 

magnesio y fósforo, así como el de la vitamina D, fundamental para la absorción 

de calcio159. De hecho, es uno de los factores incluidos en la herramienta 

FRAX46. Finalmente, ya hemos comentado que se ha descrito un aumento de 

los niveles de esclerostina en las personas con consumo excesivo de alcohol. 

• El sedentarismo y la baja actividad física. El pobre estado nutricional, las 

dificultades para la movilidad de estos pacientes, especialmente si tienen ascitis, 

sumado a los frecuentes ingresos por descompensaciones (encefalopatía, 

descompensación hidrópica, hemorragias, etc), hace que los pacientes con 

hepatopatía avanzada tengan un nivel de actividad física muy pobre123,160. 

• La malnutrición es otro de los factores relacionados con la osteoporosis, siendo 

el índice de masa corporal (IMC) uno de los factores incluidos en el FRAX como 

ya se comentó anteriormente161. La cirrosis, especialmente en sus fases más 

avanzadas está estrechamente ligada con deficiencias nutricionales y 

sarcopenia, que de hecho tiene una relevancia pronóstica ya que está asociada 

a mayor índice de complicaciones infecciosas, ascitis y encefalopatía por lo que 



103 

 

en los últimos años ya se recomienda una valoración y optimización nutricional 

a todos los pacientes cirróticos123,162. 

• Tratamiento con corticoides o inmunosupresores: Como ya se señaló 

anteriormente, el tratamiento con glucocorticoides es probablemente la causa 

más frecuente de osteoporosis secundaria en nuestro medio. Los 

glucocorticoides actúan directamente sobre los osteoblastos inhibiendo su 

replicación, diferenciación y actividad funcional y favoreciendo tanto su apoptosis 

como la de los osteocitos. También actúan sobre los osteoclastos reduciendo su 

proliferación pero prolongando su supervivencia, provocando finalmente una 

pérdida de masa ósea, especialmente de la trabecular. Por otra parte, los 

glucocorticoides ejercen un efecto indirecto sobre la generación de células 

osteoblásticas al suprimir la expresión de proteínas morfogenéticas óseas 

(BMP), de IGF1 y del factor de transcripción Runx2, que se requieren para inducir 

la diferenciación osteoblástica de las células madre mesenquimales. Además, 

estos fármacos interfieren en la actividad funcional osteoformadora (reduciendo 

los niveles de ARN mensajero del colágeno tipo 1 y de la principal proteína no 

colágena del hueso, la osteocalcina). Por otra parte, los glucocorticoides inhiben 

la producción de osteoprotegerina y aumentan los niveles de RANKL, 

estimulando así la formación y diferenciación de los osteoclastos y, por 

consecuencia, acelerando la destrucción ósea147,163,164. Hay que tener presente 

que el uso de corticoides es frecuente en algunas hepatopatías, con especial 

relevancia en la hepatitis autoinmune y en el trasplante hepático. En este último 

caso, el riesgo de osteoporosis y fractura es uno de los más altos todo el espectro 

de hepatopatías, tal y como se comenta en el anterior apartado. Los inhibidores 

de la calcineurina, tienen un conocido efecto negativo sobre la masa ósea, 

siendo especialmente importante el de la ciclosporina A165. 
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I.3.2.2. Factores que favorecen la resorción ósea 

 Si bien el factor que desequilibra la balanza de manera predominante es el déficit 

de formación ósea125,127,135,137, también existe evidencia de un aumento de la resorción 

ósea en pacientes cirróticos que guardarían relación con diversos factores166. 

Equilibrio OPG/RANKL: En estudios in vitro con células de estirpe osteoblástica se 

ha observado que el suero de pacientes ictéricos añadido al medio de cultivo es capaz 

de activar los genes implicados en la osteoclastogénesis, aumentando el cociente 

RANKL/OPG y favoreciendo por tanto la resorción ósea150. En algunos estudios se ha 

observado que las células ductales de pacientes con CBP, expresan niveles 

significativamente más altos del activador del receptor del factor nuclear kappa B 

(RANK) y de su ligando, el RANKL. Sin embargo, el papel exacto del eje RANK/RANKL 

en la CBP sigue sin estar claro167. Por otro lado, se ha demostrado que los pacientes 

cirróticos tienen una relación RANKL/OPG aumentada, lo que resulta en una alta 

resorción ósea y, en última instancia, en una mayor pérdida ósea168. 

Hipovitaminosis D: La vitamina D tiene un papel primordial en la homeostasis del 

calcio y es uno de los factores ambientales implicados en la osteoporosis. El déficit de 

vitamina D en pacientes con hepatopatía crónica es muy frecuente y proporcional al 

daño hepático, especialmente en hepatopatías colestásicas y cirrosis avanzadas, con 

niveles por debajo de 20 ng/ml hasta en el 93% de los pacientes169,170,171. Este déficit 

puede contribuir a la pérdida de masa ósea al dificultar la absorción de calcio e inducir 

un hiperparatiroidismo secundario172 al disminuir los niveles de calcio y perder el 

feedback negativo que ejerce el calcitriol sobre la PTH. Esto, sumado a la alta 

prevalencia de osteoporosis en pacientes cirróticos, justifica la reciente recomendación 

de determinar los niveles de 25(OH)D y tratar con suplementos de calcio y vitamina D a 

todos los pacientes cirróticos con niveles por debajo de 30 ng/ml o con factores de 

riesgo123.  
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Entre los factores que explican el déficit de vitamina D en estos pacientes 

podemos señalar los siguientes:  

• En el hígado se lleva a cabo la 25-hidroxilación de la vitamina D y se sintetiza la 

proteína trasportadora de la vitamina D (Vitamin D Binding Protein-DBP-) que 

tiene una alta afinidad por la 25(OH)D y contiene más del 80% la 25(OH)D 

presente en el plasma173. Además, el hígado actúa como un órgano de depósito 

de 25(OH)D. 

• El aumento de bilirrubina no conjugada en pacientes cirróticos compite por el 

VDR, tal y como se ha comentado anteriormente. 

• Los pacientes cirróticos presentan frecuentemente malnutrición y déficit de 

ingesta. Además, la absorción se puede ver comprometida por el edema 

intestinal secundario a la hipertensión portal (HTP) y en las situaciones de 

colestasis174. 

 Citoquinas inflamatorias: Recientemente, se ha señalado la posibilidad de que 

las citoquinas proinflamatorias puedan desempeñar algún papel en la patogenia de 

la pérdida de masa ósea que aparece en las enfermedades crónicas del hígado175. 

El efecto negativo de las citoquinas inflamatorias sobre el metabolismo óseo está 

bien documentado tanto en condiciones fisiológicas como patológicas. Así, la 

interleuquina 1 (IL-1), 6 (IL-6) y 17 (IL-17) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-

) favorecen la resorción ósea al activar a los osteoclastos a través de la vía RANK-

RANKL, o aumentando los niveles de PTH176. En estudios llevados a cabo en 

pacientes con cirrosis de etiología viral, se observó que las concentraciones séricas 

del receptor soluble del factor de necrosis tumoral p55 (sTNFR-55) eran mayores en 

los pacientes que presentaban osteoporosis y se correlacionaban inversamente con 

la DMO177. Por tanto, cabe la posibilidad de que el estado proinflamatorio que se 

observa en las hepatopatías virales pudiera jugar un papel en la patogenia de la 
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osteodistrofia hepática, aunque existen escasos estudios en esta área por lo que no 

se pueden extraer conclusiones firmes137,166. 

Déficit de vitamina K: Por último, también se ha considerado el déficit de vitamina 

K como un factor adicional en la patogenia de la osteoporosis en la enfermedad 

hepática, ya que la vitamina K interviene en la carboxilación de los residuos glutamil de 

la osteocalcina125. 

 

 I.3.3. Alteraciones metabólicas óseas en las hepatopatías de origen 

 viral 

Existe poca información acerca de las posibles alteraciones del metabolismo 

óseo en los pacientes con infección por el virus de la hepatitis B y C, especialmente en 

los que no presentan enfermedad hepática crónica137. Se trata además de estudios 

llevados a cabo en una población heterogénea y con muchos factores confusores (edad, 

sexo, consumo de alcohol, grado de afectación hepática, coinfección por VIH, 

tratamientos antivirales, etc.). 

I.3.3.1. Infección por el virus de la hepatitis B (VHB) 

En el caso del virus de la hepatitis B (VHB), los datos sobre el efecto de la 

infección en la enfermedad ósea son limitados. Los primeros datos proceden de un 

pequeño estudio realizado por Schiefke et al.178 que incluyó 13 pacientes con infección 

por VHB y otros 30 con infección por VHC y en el que se observó una ligera disminución 

en la DMO que no alcanzó significación estadística. Por otra parte, la prevalencia de 

osteoporosis densitométrica fue del 7% en columna lumbar y del 19% en cuello femoral. 

Hay que tener presente que los resultados se analizaron conjuntamente en los 43 

pacientes y que al no disponer de grupo de control, se comparó la Z de los pacientes 

con la que proporciona el aparato, que en este caso era un Hologic.    



107 

 

Finalmente, los autores comprobaron que la disminución de la DMO se asociaba 

con la existencia de fibrosis en la biopsia hepática178. 

Posteriormente se ha señalado que la infección por el VHB se asocia con una 

mayor incidencia de osteoporosis en comparación con los controles (OR: 1,14 [IC 95%: 

1,03 1,25]), después de ajustar por algunos factores de confusión como la edad, el sexo 

y las comorbilidades. Sin embargo, en este estudio no se realizó el ajuste para la 

presencia de tratamiento con tenofovir, fármaco que puede disminuir la DMO179. Chen 

et al. 180, en un estudio realizado en Taiwán en más de 35.000 pacientes con infección 

por VHB y cerca de 150.000 controles, comprobaron que los pacientes con infección por 

VHB presentaban un riesgo ligeramente mayor (HR: 1,13 [IC 95%: 1,03-1,25]) de 

desarrollar osteoporosis, mientras que el riesgo de fractura osteoporótica fue similar al 

del grupo control (HR: 1,20 [IC 95%: 0,77-1,86])180. Hay que tener en cuenta, sin 

embargo, que el diagnóstico de la osteoporosis y las fracturas se llevó a cabo mediante 

el análisis de los registros hospitalarios (ICD-9-CM), por lo que no hay información 

acerca de los criterios utilizados para el diagnóstico de la osteoporosis. En otro estudio, 

llevado a cabo posteriormente también en Taiwán en alrededor de 3000 pacientes VHB 

y 20.000 controles, se observó que la infección crónica por el VHB en pacientes sin 

cirrosis, se asociaba de forma significativa con una reducción de la DMO, especialmente 

en los hombres (:-0,17 [IC 95%: -0,29/-0,05]; p: 0,007)181. Finalmente, en una cohorte 

de más de 25.000 pacientes VHB de EEUU, Byrne et al.182 comprobaron que los 

pacientes con infección crónica por el VHB presentaban un riesgo de fractura mayor que 

el de las personas sanas (HR: 2,55 [IC 95%: 1,42-4,58]), aunque en este estudio, el 

aumento solo fue significativo en los pacientes afroamericanos que no recibían 

tratamiento, lo que le resta algo de validez.  
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I.3.3.2. Infección por el virus de la hepatitis C (VHC) 

 Los datos en pacientes con infección crónica por el virus de la hepatitis C (VHC) 

también son escasos y en ocasiones contradictorios. Los autores que realizaron el 

estudio sobre la infección por VHB en Taiwan180, han publicado también los resultados 

de otro análisis en más de 10.000 pacientes con infección por VHC y 40.000 controles183. 

Al igual que sucedía en el caso de la infección por VHB, los pacientes con infección por 

VHC presentaban un riesgo ajustado ligeramente mayor de sufrir una osteoporosis que 

los controles (HR: 1,35 [IC 95%: 1,21-1,25]). Sin embargo, el riesgo de osteoporosis 

atribuido al VHC disminuyó con la edad y la presencia de comorbilidad, mientras que el 

riesgo de fractura fue similar al de los controles. En un mmetaanálisis posterior llevado 

a cabo por Wijarnpreecha et al.184 se observó que el riesgo de osteoporosis 

densitométrica era mayor (OR 2,47 [IC 95%: 1,03-5,93]) entre los pacientes con VHC 

en comparación con los controles. Sin embargo, a esta conclusión se llegó después de 

eliminar del análisis el estudio de Chen et al.183 que acabamos de comentar, y que era 

precisamente el que contaba con un mayor número de pacientes (más de 10.000). Los 

autores del metaanálisis decidieron excluir del análisis este estudio debido a que la 

identificación de los casos de infección por VHC, así como el diagnóstico de la 

osteoporosis y las fracturas, se llevó a cabo a través de los registros hospitalarios (ICD-

9-CM) sin revisar las historias clínicas. Cuando se analizaron los resultados del estudio 

de Chen et al183  junto a los otros dos estudios incluidos en el metaanálisis, en los que 

tan solo participaron un total de 249 pacientes y en los que sí que se realizó la revisión 

de las historias clínicas, las diferencias no fueron significativas (OR 1,65 [IC 95%: 0,98-

2,77]). Por otra parte, los trabajos en los que se basó este análisis no se ajustaron por 

el consumo de tabaco y alcohol, el tratamiento con interferón o la presencia de cirrosis, 

factores que pueden disminuir la DMO137. De hecho, la prevalencia de osteoporosis 

entre los pacientes con VHC y cirrosis, alcanza más del 40% en algunas poblaciones185, 

mientras que en hombres no cirróticos y mujeres premenopáusicas la prevalencia es 
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mucho menor186. Finalmente, en la otra serie de Taiwán que hemos referido 

anteriormente181, se incluyeron también alrededor de 1.000 pacientes con infección por 

VHC. A diferencia de lo que sucedía en la infección por VHB, la infección por el VHC no 

se asoció con la DMO (: 0,09 [IC 95%: -0,04/0,03]; p: 0,496) tras ajustar por edad, sexo, 

IMC, tabaco o ingesta de alcohol. Hay que recordar que los pacientes incluidos en este 

estudio no presentaban cirrosis. 

 También hay discrepancias en la estimación del riesgo de fractura. En algunos 

trabajos se ha señalado la existencia de un incremento del riesgo187,188 mientras que, 

como hemos comentado, en otros no se han observado diferencias significativas183.      

La interpretación de los resultados se complica más si tenemos en cuenta la 

heterogeneidad de los pacientes estudiados.  Así, en el estudio de Hansen et al.187 la 

exposición al VHC dejó de ser un factor de riesgo significativo tras ajustar por otros 

factores de riesgo de osteoporosis, como la infección por VIH, el uso de drogas 

intravenosas o el consumo de alcohol187. Además, el riesgo de fractura seguía siendo 

elevado en los pacientes con VHC que eliminaban el virus, lo que indicaría que la 

infección por VHC podría ser más un marcador de comportamiento de alto riesgo que 

una causa de osteoporosis y fractura. En el estudio de Lo Re et al.188, la infección por 

VHC se asoció a un mayor riesgo de fractura de cadera en comparación con las 

personas no infectadas (HR: 1,47 [IC 95%: 1,42-1,52]), aunque el aumento relativo fue 

mayor en los grupos de edad más jóvenes. De hecho, entre las personas de 70 años o 

más, no se observó asociación entre la infección por VHC y la fractura de cadera. 

 Finalmente, en un metaanálsis publicado recientemente por Wijarnpreecha et 

al.189 en el que se incluyeron los tres estudios que acabamos de mencionar, se señala 

que existe un mayor riesgo de fractura osteoporótica entre los pacientes con infección 

por VHC (RR: 1,53 [IC 95%: 1,09- 2,14]). 
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 Por tanto, además de la incertidumbre sobre los efectos de la infección por el 

VHC sobre el esqueleto, uno de los problemas que plantea el análisis de estos estudios 

es que no hay una evidencia clara que permita afirmar si la infección por el VHC puede 

tener un efecto directo negativo sobre la masa ósea, o si las alteraciones que se 

observan guardan relación con las alteraciones de la función hepática o con otros 

factores confusores (coinfección por VIH, alcohol, tratamientos, etc.). Una de las 

razones es que hay pocos estudios consistentes en pacientes VHC sin cirrosis o en 

fases iniciales de la enfermedad y que no presenten otros factores de confusión, como 

el alcohol, la coinfección por VHB, VIH, el tratamiento antiviral, etc.127  

 Como hemos comentado anteriormente en el estudio llevado a cabo por de 

Schiefke et al.178 se valoró la DMO a 43 pacientes con infección por VHB y VHC, (13 y 

30 pacientes, respectivamente), observando que la masa ósea estaba disminuida en el 

grupo de pacientes infectados. Concretamente, la prevalencia de osteoporosis fue del 

19% y la de osteopenia del 58%, cifras que pueden considerarse elevadas si tenemos 

en cuenta que se trataba de varones con una media de edad de 49 años178. Los 

pacientes con infección por VHC tenían una DMO ligeramente inferior al de los 

infectados por el VHB, aunque estas diferencias no alcanzaron significación estadística. 

Por otro lado, tal y como hemos comentado, también se constató la existencia de una 

relación significativa entre la pérdida de masa ósea y el grado de fibrosis observado en 

la biopsia hepática.  

 Posteriormente, se han publicado otros trabajos, la mayoría con pequeño 

número de casos y controles que trataron de identificar si realmente existía un mayor 

riesgo de osteoporosis en pacientes con infección por VHC sin cirrosis186,190,191.  

 En líneas generales se señala la existencia una asociación entre la infección por 

VHC y la osteoporosis. Se trata, sin embargo, de estudios con poblaciones muy 
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pequeñas y en algunos de ellos se aprecian varios factores metodológicos y 

epidemiológicos que limitan la calidad y fiabilidad de los mismos.  

 Por ejemplo, volviendo al estudio de Shiefke et al178, ya hemos señalado que se 

analizaron conjuntamente los pacientes con infección por VHB y VHC y que no se 

incluyó un grupo de controles sanos para comparar los resultados. Posteriormente, Lai 

et al.190 en un estudio llevado a cabo en 60 pacientes (32 mujeres y 28 hombres) de 40-

60 años, con infección por VHC sin cirrosis, comprobaron que el 12% tenía osteoporosis 

y otro 30% osteopenia. Sin embargo, hay que tener en cuenta que no había grupo 

control y que las personas incluidas en el estudio eran de diversas razas y, entre las 

mujeres, el 75% eran postmenopáusicas y el otro 25% premenopáusicas.  

 Probablemente el estudio más completo y adecuado desde el punto de vista 

metodológico es el publicado hace algunos años por de Lin et al.186. Estos autores 

evaluaron la DMO, las hormonas calciotropas (PTH y 25[OH]D), así como los 

marcadores de la remodelación ósea (Fosfatasa alcalina ósea y CTX) en 69 pacientes 

VHC+ no cirróticos. El análisis se llevó a cabo dividiendo a los pacientes por sexos y 

separando a las mujeres en dos grupos -premenopáusicas y postmenopáusicas-. Como 

hemos comentado, se excluyeron a los pacientes cirróticos y también a los coinfectados 

con otros virus o a los que consumían alcohol o drogas intravenosas, así como a los 

que seguían tratamiento con fármacos con influencia ósea (glucocorticoides, 

antirresortivos, vitamina D, etc.), comparándolo con un grupo control apareado por edad 

y sexo. 

 Como se aprecia en la figura 40, la DMO era menor en los pacientes con 

infección por VHC, presentando una proporción de osteoporosis significativamente 

mayor en el grupo de VHC+ con edades comprendidas entre 45 y 54 años186. 

 Además, la disminución de la DMO fue mayor en los pacientes con mayor grado de 

afectación hepática, que fue evaluada a través de un conjunto de datos clínicos.  
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Figura 40. (a): Prevalencia de osteoporosis/osteopenia en mujeres postmenopáusicas; (b): 

Prevalencia de osteopenia en pacientes con infección por VHC o sin ella, agrupados por 

segmentos de edad; (c): Prevalencia de osteoporosis en pacientes con infección por VHC o sin 

ella, agrupados por segmentos de edad. (*) p<0,05; (**) p<0,001186.  

 

 

 

En otra publicación posterior, Orsini et al191 analizaron la DMO, los MRO 

(fosfatasa alcalina y CTX), las hormonas calciotropas (PTH y vitamina D) y la 

prevalencia de fracturas vertebrales en 60 varones con infección por VHC sin cirrosis y 

en 59 controles. Estos autores comprobaron que la DMO en la cadera total fue 

significativamente menor en los pacientes con VHC en comparación con los hombres 

sanos (1,051±0,15 g/cm2 vs 1,111±0,15 g/cm2, respectivamente; p: 0,04). No se 
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observaron diferencias en la DMO de columna lumbar. En los pacientes de 50 o más 

años, la prevalencia de osteoporosis (en fémur y columna lumbar) fue significativamente 

mayor que en los controles (36% vs. 4%, respectivamente; p: 0,01). La inflamación y 

fibrosis hepática, la carga viral y el genotipo no se correlacionaron con las mediciones 

de DMO. Los marcadores óseos y las concentraciones de 25OHD fueron similares en 

ambos grupos y sólo se observaron algunas fracturas vertebrales (una en los pacientes 

y tres en el grupo control). 

Finalmente, en el trabajo publicado por Pelazas et al192 y que fue llevado a cabo 

en España, concretamente en Tenerife, se comparó la DMO de 40 pacientes no 

cirróticos con buen estado nutricional, con la de 40 controles sanos apareados por sexo 

y edad, sin encontrarse diferencias significativas. Concretamente el T-score en columna 

fue de -0,78±1,24 en los VHC y - 0,34±1,29 en el grupo control (p: 0,49). En el caso de 

la cadera total los valores de T fueron -0,40 ±1,16 en los VHC y -0,012± 1,12 en los 

controles (p: 0,70). 

En resumen, parece existir una asociación entre la infección por VHC y la 

osteoporosis, aunque la evidencia actual no permite poderlo afirmar con contundencia. 

Tal y como hemos comentado, otro de los problemas que plantea el análisis de estos 

estudios es que no hay una evidencia clara que permita afirmar si la infección por el 

VHC puede tener un efecto directo negativo sobre la masa ósea o si las alteraciones 

que se observan guardan relación con las alteraciones de la función hepática, ya que 

hay pocos estudios consistentes en pacientes VHC sin cirrosis o en fases iniciales de la 

enfermedad. Por ello, nos hemos planteamos el desarrollo de esta tesis doctoral como 

se describe en el siguiente apartado.  
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II. JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS DEL ESTUDIO  
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II.1. JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO 

Como hemos comentado, la osteoporosis es una complicación frecuente en 

la enfermedad hepática crónica, especialmente en las etapas finales de la 

enfermedad. La pérdida de masa ósea y el consiguiente aumento del riesgo de 

fractura se han descrito principalmente en las enfermedades colestásicas crónicas y 

en los estadios avanzados de la cirrosis hepática o en los pacientes trasplantados. 

Sin embargo, la prevalencia de osteoporosis en otras enfermedades hepáticas, 

especialmente en las hepatopatías víricas, ha sido menos estudiada. Así, existe poca 

información acerca de las posibles alteraciones del metabolismo óseo en los 

pacientes con infección por el virus de la hepatitis C (VHC), especialmente en los que 

no han desarrollado una cirrosis. En este sentido, conviene señalar que la infección 

por VHC es un problema de salud pública global que afecta en España a más de 

medio millón de personas. Si no reciben tratamiento, la inmensa mayoría de estas 

personas evolucionarán hacia la cronicidad, determinando con el tiempo la aparición 

de una hepatitis crónica, una cirrosis o un cáncer hepático.  

Por ello, nos hemos propuesto valorar las posibles alteraciones del 

metabolismo mineral en pacientes con infección por el VHC sin cirrosis, y comparar 

sus resultados con los de un grupo control. Para ello, hemos determinado la densidad 

mineral ósea (DMO) y el Índice Trabecular Óseo (TBS), así como las concentraciones 

séricas de las hormonas calciotropas, PTH y Vitamina D, y los marcadores de la 

remodelación ósea (PINP y CTX), en pacientes con infección por VHC con distintos 

grados de fibrosis -estimados a través de elastometría- y en un grupo control. La 

inclusión de un grupo de pacientes con infección crónica por VHC sin afectación 

hepática avanzada, nos permitiría determinar si el VHC puede ejercer un efecto 

directo sobre el metabolismo óseo, lo cual podría repercutir en la prevención y 

tratamiento de las alteraciones del metabolismo mineral en los pacientes con 
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infección por VHC, incluso antes de que desarrollen una enfermedad hepática 

crónica avanzada.   

 

II. 2. HIPÓTESIS DEL ESTUDIO 

De acuerdo con lo expuesto, la hipótesis que nos hemos planteado en esta 

tesis es que los pacientes con infección por el virus de la hepatitis C presentan una 

mayor prevalencia de alteraciones del metabolismo óseo y mineral que la población 

sana. Dicha alteración guardaría relación con el grado de afectación hepática.  
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III. OBJETIVOS 
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III.1. OBJETIVO PRINCIPAL 
 

• Valorar las características del metabolismo óseo y mineral en pacientes con 

infección por el VHC y analizar la posible asociación entre el grado de afectación 

hepática y los diferentes aspectos del metabolismo óseo. 

 

III.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS 
 

1. Analizar en pacientes con infección por VHC y en el grupo control los siguientes 

aspectos: 

a) Densidad Mineral Ósea (DMO) medida mediante absorciometría radiológica 

de doble nivel de energía (DXA) en columna lumbar y cadera, así como el Índice 

Trabecular Óseo (TBS). 

b) Hormonas calciotropas (PTH y vitamina D) y marcadores de remodelación 

(PINP y CTX). 

c) Prevalencia de fracturas vertebrales. 

2. Determinar si existe una asociación entre los distintos aspectos del metabolismo 

mineral, el grado de fibrosis hepática, determinado mediante elastometría, y el 

genotipo del VHC 
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                         IV. PACIENTES Y MÉTODOS  
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IV. 1. DISEÑO DEL ESTUDIO Y PARTICIPANTES.  

            IV.1.1. Pacientes con infección por el VHC 

Se incluyeron los 171 pacientes con infección crónica por el VHC atendidos en 

la Consulta del Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario Marqués de 

Valdecilla (Santander) entre el mes de abril de 2016 y el de octubre de 2017, previa a la 

valoración presencial para instaurar tratamiento con AAD.   

El diagnóstico de infección crónica por VHC se basó en la existencia de una 

serología positiva frente al VHC, confirmada con una PCR con carga viral activa durante 

más de 6 meses. Con la petición de la PCR se determinaba al mismo tiempo el genotipo 

viral. 

a) Criterios de inclusión del estudio: Pacientes entre 18 y 75 años con infección crónica 

por VHC (serología positiva frente al VHC y carga viral activa), sin tratamiento previo 

(Naive).  

b) Criterios de exclusión: Fueron excluidos del estudio los pacientes de menos de 18 

años o de más de 75 años, los que habían recibido tratamiento antiviral, los que 

presentaban datos compatibles con cirrosis hepática (definida de la siguiente 

manera: i) puntuación de Child-Pugh> 6; ii) Fibroscan® F4 con alteración del 

recuento plaquetario; iii) alteración del tiempo de protrombina o de los niveles séricos 

de bilirrubina; y iv) antecedentes clínicos de complicaciones de enfermedad hepática 

en etapa terminal [por ejemplo, varices, ascitis o encefalopatía hepática]), los que 

presentaban coinfección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), 

coinfección por el virus de la hepatitis B (VHB), enfermedad hepática autoinmune, 

enfermedad hepática genética (p. ej., enfermedad de Wilson, hemocromatosis) o 

cualquier otra causa de enfermedad hepática. También se consideraron como 

criterios de exclusión, el consumo de alcohol por encima de 30 gramos al día, los 

antecedentes recientes o el uso concomitante de fármacos con influencia sobre el 



124 

 

metabolismo óseo (bisfosfonatos, corticosteroides, vitamina D, etc.) y el uso activo 

de drogas por vía intravenosa. Los pacientes con enfermedad renal crónica (definida 

como la tasa de filtración glomerular estimada <45 ml / minuto / 1.73 m2) también 

fueron excluidos. 

El estudio fue aprobado por el Comité de Ética e Investigación Clínica de 

Cantabria-IDIVAL (Código Interno: 2016.003) y tanto los pacientes como las personas 

del grupo control firmaron el consentimiento informado (ANEXO I). 

 IV.1.2 Grupo control 

El grupo control lo forman 233 personas (157 varones y 76 mujeres) sanos sin 

infección por el VHC. La mayoría de ellos (127 varones y las 76 mujeres) forman parte 

de un estudio poblacional realizado en mujeres postmenopáusicas y varones de 50 o 

más años atendidos en el Centro de Salud de Camargo, Cantabria (la cohorte 

Camargo). Dicha cohorte es la base poblacional de un estudio prospectivo, basado en 

una comunidad, y diseñado para evaluar la prevalencia e incidencia de enfermedades 

metabólicas óseas y alteraciones del metabolismo mineral en mujeres 

postmenopáusicas y varones mayores de 50 años193,194. En el proyecto participan 

médicos de familia de los Centros de Salud Camargo-Interior y Camargo-Costa y 

especialistas de la Unidad de Metabolismo Óseo y Mineral del Hospital Universitario 

Marqués de Valdecilla (Santander). La constitución de la Cohorte tuvo tugar entre los 

meses de febrero de 2006 y febrero de 2011, y se encuentra en la actualidad en la fase 

longitudinal o de seguimiento de los participantes.  

Además, se utilizaron los datos de 30 voluntarios sanos (personal sanitario 

del hospital) para completar la parte más joven de la población de control, ya que la 

cohorte de Camargo no incluye a varones de menos de 50. 
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IV.2. TAMAÑO MUESTRAL Y POTENCIA DEL ESTUDIO 

 El tamaño muestral se estableció teniendo en cuenta una potencia deseada del 

80% para detectar una diferencia del 6% en la DMO, un valor de significación α=0,05 y 

dos controles por caso. Cada uno de los casos fue emparejado de forma aleatoria con 

dos personas sin infección por VHC de su misma edad y sexo, pertenecientes a la 

Cohorte de Camargo o a voluntarios jóvenes que también actuaron como controles. El 

tamaño muestral requerido (90 pacientes y 180 controles) fue incrementado en previsión 

de pérdidas de información, y finalmente, han sido estudiados 112 pacientes y 233 

controles que fueron emparejados con los casos, según la edad y el esquema de 2 

controles por cada caso. 

IV.3. VARIABLES ESTUDIADAS 

En la visita basal, tanto los pacientes como los controles fueron entrevistados 

por los investigadores, mediante una historia clínica estructurada, a través de un 

cuestionario informatizado, recogiéndose variables demográficas, antropométricas y 

clínicas relacionadas con el VHC y el metabolismo óseo y mineral (ANEXO II). Se 

recogieron además, los datos relacionados con los principales factores de riesgo de 

osteoporosis y fracturas, incluyendo la edad, la raza, la edad de menarquia, la edad de 

menopausia, el consumo de tabaco, el de productos lácteos, la ingesta de alcohol, el 

ejercicio físico, la presencia de enfermedades crónicas asociadas (hipertensión, 

dislipemia, diabetes mellitus, enfermedad renal, hipertiroidismo, hiperparatiroidismo, 

entre otras) y el consumo presente o pasado de medicamentos con influencia ósea. 

Asimismo, se les realizó un estudio antropométrico (peso, talla, índice de masa corporal 

[IMC]). Con posterioridad a esta primera visita, se les realizó un estudio radiológico 

simple de columna torácica y lumbar, una densitometría ósea y un examen sanguíneo 

que incluyó un hemograma, una bioquímica básica (las determinaciones de glucosa, 

creatinina, calcio, albúmina, fósforo, fosfatasa alcalina, etc.) y un panel de metabolismo 
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óseo que incluyó niveles séricos de 25OHD, PTHi, PINP y CTX (como marcadores de 

formación y resorción, respectivamente). En el caso de los pacientes con infección por 

el VHC se determinaron también las concentraciones de bilirrubina, alanina 

aminotransferasa (ALT), aspartato aminotransferasa (AST) y la actividad de 

protrombina. 

El índice de masa corporal (IMC) se calculó dividiendo el peso (kg) entre el 

cuadrado de la altura (m2). El consumo de calcio en productos lácteos se valoró 

mediante un cuestionario semicuantitativo. En cuanto al hábito tabáquico, las personas 

se dividieron en fumadoras, no fumadoras o exfumadoras. Se consideró fumador a 

aquella persona que estuviera fumando en el momento del estudio o que lo hubiera 

hecho hasta menos de 1 año antes y no fumadoras y ex-fumadores las que llevaban 

más de 1 año sin fumar. Se registraron los pacientes con consumo activo de alcohol, 

excluyendo todos aquellos con un consumo diario superior a 30 gramos de alcohol. Las 

personas que bebían menos de 30 g diarios de alcohol se dividieron en consumidoras 

(consumo de más de 15 gr diarios de alcohol) y no consumidoras (menos de 15 gr diarios 

de alcohol). La actividad física se clasificó en tres niveles: alto (practicar algún deporte 

o andar durante más de seis horas a la semana), moderado (realizar las actividades 

básicas de la vida diaria, pasear, salir de compras, aunque sin llegar a realizar ejercicio 

vigoroso), o sedentaria (salir en contadas ocasiones de su domicilio o realizar vida 

cama-sillón). La menopausia se definió como la ausencia de menstruación durante al 

menos los últimos 12 meses. 
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IV.4. DETERMINACIONES DE LABORATORIO 

Las muestras de sangre fueron obtenidas de la vena antecubital, tras 12 horas 

de ayuno, entre las 09:00 y las 10:30 horas. El suero fue dividido en alícuotas de 0,5 ml, 

y se almacenaron a -40ºC.  

IV.4.1. Determinaciones generales de laboratorio. 

Las determinaciones habituales de laboratorio -glucosa, creatinina, calcio sérico 

total (Ca T), fosfato, albúmina, bilirrubina, alanina aminotransferasa (ALT), aspartato 

aminotransferasa (AST), fosfatasa alcalina total (FAT)- se han realizado en el laboratorio 

de bioquímica del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, mediante métodos 

estándar automatizados, en un autoanalizador ADVIA 2400 Chemistry System 

(Siemens). Las determinaciones de calcio total se corrigieron por la concentración de 

albúmina. El índice del filtrado glomerular fue calculado utilizando la fórmula MDRD de 

cuatro variables y expresado en ml/min/1.73 m². 

IV.4.2. Determinaciones relacionadas con la infección por el VHC.  

 Los diferentes estudios relacionados con el VHC se solicitaron tras la primera 

visita de valoración en las consultas externas del S. de Digestivo, y se llevaron a cabo 

en el Servicio de Microbiología del HUMV. Las diferentes peticiones se detallan a 

continuación: 

• Serología frente al VHC: Técnica indirecta de detección de anticuerpos anti-VHC 

mediante enzimoinmunoanálisis automatizado Architect® anti-HCV (Abbott 
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Laboratories, Wiesbaden, Alemania), con Ag: Architect® HCV core Ag, Abbott y 

confirmatorio: Inno-LIA® HCV Score (Fujirebio Europe, Zwijnaarde, Bélgica). 

• Genotipo VHC: Genotipado por técnica de PCR  VERSANT® HCV Genotype 2.0 

Assay (LiPA) (Siemens, Tarrytown, NY, EEUU). 

• Carga viral: Amplificación viral cuantitativa expresada en U/ml, con límite inferior 

de detección en 25U/ml AmpliPrep/cobas® TaqMan® HCV Quantitative Test, 

v2.0 (Roche Diagnostics, Mannheim, Alemania). 

IV.4.3. Determinaciones específicas de metabolismo óseo. 

Las concentraciones séricas de 25(OH)D, PTHi, PINP y β-CTX, se han llevado 

a cabo mediante un método automatizado de electroquimioluminiscencia (ECLIA) 

(Elecsys 2010, Roche Diagnostics, GmbH, Mannheim, Alemania).  

El Elecsys 2010 (figura 41) es un sistema de análisis inmunológico totalmente 

automatizado, que se basa en la detección por electroquimioluminiscencia de distintos 

analitos. 

Figura 41. Elecsys 2010. 
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Este método de detección está basado en la interacción entre un quelato de 

rutenio (trisbipiridil-rutenio) y tripropilamina sobre la superficie de un electrodo de platino. 

El quelato de rutenio produce sales altamente estables que pueden acoplarse fácilmente 

a muchas especies biológicamente interesantes como proteínas, haptenos, péptidos y 

ácidos nucleicos. Para desencadenar una reacción electroquimioluminiscente no se 

requiere más que una simple excitación eléctrica. A continuación, la emisión de luz se 

mide con un fotomultiplicador situado por encima de la célula de excitación (figura 43).  

En líneas generales, las determinaciones de los distintos analitos se basan en el 

principio de ensayo tipo sándwich, en el que un anticuerpo monoclonal biotilinado 

reacciona con una parte de la molécula que queremos medir, y otro anticuerpo marcado 

con rutenio reacciona con otra parte de dicha molécula. En una segunda incubación, se 

incorporan micropatículas recubiertas de estreptavidina. El complejo analito-anticuerpo 

biotilinado se fija a la fase sólida por interacción entre la biotina y la estreptavidina. 

Posteriormente, la mezcla de la reacción es trasladada a la célula de lectura donde, por 

magnetismo, las micropartículas se fijan temporalmente a la superficie del electrodo. 

Los elementos no fijados se eliminan posteriormente a través de un lavado, añadiéndose 

posteriormente tripropilamina. Al aplicar una corriente eléctrica definida, se produce una 

reacción quimioluminiscente, cuya emisión de luz se mide directamente con un 

fotomultiplicador. Los resultados se obtienen mediante una curva de calibración.  
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Figura 42. Fundamento del método de la electroquimioluminiscencia. 

 

 

IV.4.3.1. Determinación de PINP 

El método es un ensayo de tipo sándwich en un solo paso basado en la 

tecnología de estreptavidina-biotina a la que ya nos hemos referido. El anticuerpo 

biotinilado es un anticuerpo monoclonal de ratón dirigido contra PINP purificado, 

obtenido a partir de líquido amniótico humano. Un segundo complejo de rutenio-

anticuerpo monoclonal de ratón se dirige contra otra zona de la molécula de PINP. Este 

test mide el PINP total. Es decir, tanto las formas triméricas (liberadas al torrente 

sanguíneo durante la formación del colágeno tipo I) como las formas monoméricas que 

aparecen tras la degradación del mismo.  
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El límite de detección del PINP fue de 5 ng/ml, el rango de referencia 15-78 ng/ml  

en los varones y 19-100 ng/ml en las mujeres postmenopáusicas, y los coeficientes de 

variación (CV) intraensayo e interensayo del 3,9% y del 4,1% respectivamente. 

IV.4.3.2. Determinación de CTX 

Es también un ensayo tipo sándwich que utiliza dos anticuerpos monoclonales 

de ratón que reconocen los octapéptidos lineales β-8AA (EKAHD- β-GGR). El CTX 

presentó un límite de detección de 0,01 ng/ml, situándose el rango de referencia entre 

0,069 y 0,760 ng/ml en los varones y entre 0,112 y 1,018 en las mujeres 

postmenopáusicas, con unos CV intra e interensayo del 4,2% y del 4,7% 

respectivamente. 

IV.4.3.3. Determinación de 25(OH)D 

La determinación de los niveles de vitamina D se realiza con un anticuerpo 

policlonal de oveja dirigido contra la 25(OH)D. El ensayo es un poco diferente a los 

anteriores, dado que en primer lugar debe llevarse a cabo un proceso de extracción con 

ácido para separar el 25OHD de su proteína fijadora (DBP: Vitamin D Binding Protein). 

Posteriormente se realiza una primera incubación en la que el 25(OH)D de la muestra 

compite con la vitamina D marcada con biotina en el complejo contenido en uno de los 

reactivos (vitamina D-biotina/anticuerpo policlonal específico anti-25(OH)D marcado con 

rutenio), de manera que la cantidad restante del complejo guarda relación con la 

concentración del analito en la muestra (figura 43). La especificidad analítica reflejada 

a través del porcentaje de reactividad cruzada con otros metabolitos es de 98% para 

25(OH)D3, 81% para 25(OH)D2 y 93% epímero C3 de 25(OH)D3. 
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Figura 43. Esquema de la técnica utilizada para valorar las concentraciones de 25(OH)D.  

 (Proporcionado por Roche diagnostic). 

 

 

Con este método, los CV intra e interensayo del 25(OH)D fueron del 5% y del 7,5%, 

respectivamente, siendo el límite de detección de 4 ng/ml.  

 

 

IV.4.3.4. Determinación de Parathormona intacta (PTHi) 

El método para determinar la PTH intacta (PTHi) utiliza también el principio de 

ensayo sándwich, en el que el anticuerpo de ratón biotilinado reacciona con el fragmento 

N-terminal (1-37) y el segundo anticuerpo marcado con rutenio, con el fragmento C-

terminal (38-84). Los anticuerpos utilizados en este test reaccionan con epítopos en las 

regiones de los aminoácidos 26-32 y 37-42. El límite de detección de la PTH se situó en 

6 pg/ml, oscilando el rango de la normalidad entre 15 y 65 pg/ml, siendo los CV intra e 

interensayo del 3,4% y del 5,9% respectivamente. 
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IV.5. VALORACIÓN DE LA DENSIDAD MINERAL ÓSEA 

(DMO) Y DEL ÍNDICE TRABECULAR ÓSEO (TBS). 

            IV.5.1. Densitometría ósea. 

La DMO fue determinada mediante DXA (Hologic QDR 4500, Bedford, MA, USA) 

a nivel de la columna vertebral (L1-L4), cuello femoral (CF), y cadera total (CT). La 

precisión in vivo fue de 0.4-1.5% en los diferentes lugares de medición. Los resultados 

fueron expresados en gramos por centímetro cuadrado (g/cm²) y T-score (definida como 

el número de desviaciones estándar [DEs] por debajo del valor medio en mujeres y 

hombres jóvenes), y Z-score (definida como el número de DEs por debajo del valor 

medio en mujeres y hombres de la misma edad). Los índices T y Z se calculan usando 

la base de datos de referencia del National Health and Nutrition Examination Survey III 

(NHANES III) para las mediciones de la cadera195. El control de calidad fue realizado 

según los estándares habituales196. 
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Figura 44. Densidad mineral ósea en columna lumbar. 
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Figura 45. Densidad mineral ósea en cadera.  

  

 

 

 

 

 

 

 

IV.5.2. Índice trabecular óseo (TBS). 

Las mediciones de TBS de la columna vertebral se realizaron utilizando el 

software instalado en el densitómetro (TBS iNsight® v2.1, Med-Imaps, Pessac, Francia). 

El TBS se calculó sobre la base de los datos en bruto adquiridos en la exploración DXA, 

evaluando las mismas vértebras en las que se midió el LS-BMD.  
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Figura 46. Índice trabecular óseo (TBS) 

 

IV.6. ELASTOGRAFÍA HEPÁTICA. 

 La estimación del grado de fibrosis hepática fue determinada mediante la técnica 

no invasiva de elastografía de transición. En los últimos años, esta técnica está 

sustituyendo a la biopsia hepática como herramienta de medida de fibrosis hepática 

dada su buena correlación con la escala METAVIR con los puntos de corte de Kpa 

validados según la etiología de la hepatopatía197, su amplia disponibilidad, así como su 

seguridad y comodidad. En el caso concreto de nuestros pacientes la elastografía se 
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llevó a cabo en un aparato FibroScan® 502 50-Hz Touch (Echosens, North America 

Inc.), situado en el servicio de Consultas de Aparato Digestivo del Hospital Universitario 

Marqués de Valdecilla. Como se ha comentado anteriormente, mediante la transmisión 

de ondas sónicas, la elastografía de transición obtiene un valor de rigidez hepática 

medida en kilopascales (Kpa) que se correlaciona de manera proporcional con los 4 

grados de fibrosis hepática medidos por análisis histológico (METAVIR) según los 

puntos de corte de valores de Kpa validados para VHC con áreas bajo la curva entre el 

84 y el 95%197,198  

F0-1: sin fibrosis o fibrosis mínima 0-6KPa 

F2: fibrosis significativa presente >8,4KPa 

F3; Fibrosis avanzada con puentes de fibrosis >10KPa 

F4: Cirrosis >13KPa 

Figura 47. Fibroscan198 
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 IV.7. IDENTIFICACIÓN DE LAS FRACTURAS 

 VERTEBRALES. 

 

 Las radiografías de columna dorso-lumbar se obtuvieron en la primera visita. Las 

radiografías torácicas se centraron sobre la vértebra T7, y las lumbares en la L3. Las 

fracturas vertebrales se identificaron según el método semicuantitativo de Genant24. La 

altura anterior, media y posterior de cada vértebra se comparó con las demás. La 

reducción de la misma entre un 20 al 25% se consideró como grado 1; entre 25 y 40% 

grado 2; y superior al 40% grado 3. Las radiografías fueron revisadas por uno de los 

investigadores, experto en osteoporosis, y ciego a otros datos clínicos de los sujetos 

estudiados. Las fracturas no vertebrales no relacionadas con traumatismos graves 

fueron recogidas mediante un cuestionario, y posteriormente confirmadas mediante el 

examen de la historia clínica o el informe radiológico.  

Figura 48. Clasificación de las deformidades vertebrales según el método de Genant 
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IV.8. ANÁLISIS ESTADÍSTICO. 

 Las características basales de la población se registraron de forma global y 

estratificada por género -varones y mujeres-. Antes de realizar el análisis estadístico se 

determinó si las variables continuas seguían una distribución normal mediante el test de 

Kolmogorov-Smirnov, realizándose en caso contrario una transformación logarítmica de 

las mismas. Los resultados se expresaron como media ± desviación estándar (DE), 

mediana y rango intercuartílico o como número y porcentaje, según fuera apropiado. 

 Se empleó la prueba “t “de Student o “U” de Mann-Whitney para determinar las 

diferencias entre las variables continuas de los grupos de estudio y el test de χ² para las 

categóricas. Para el análisis de correlación entre dos variables, se utilizó la “r” de 

Pearson o la “rho” de Spearman. 

 Por otro lado, para contrarrestar el efecto en las distintas poblaciones estudiadas 

de algunos factores de riesgo de osteoporosis que podrían alterar los resultados, se 

realizaron modelos lineales generales (ANCOVA) ajustando los resultados de las 

mediciones densitométricas, de TBS y de marcadores serológicos, a la edad, el 

consumo de tabaco, el IMC y la presencia de diabetes. 

 La asociación entre la DMO en las distintas localizaciones y los valores de 

hormonas calciotropas, marcadores de la remodelación y TBS de los pacientes con VHC 

y los controles, se analizó mediante un modelo lineal general (ANCOVA), ajustado por 

las covariables relacionadas con la DMO y el TBS, como la edad, el IMC, el consumo 

de tabaco y la diabetes. 

 Finalmente, se construyeron modelos de regresión múltiple univariados y 

multivariados para analizar la asociación entre la infección por VHC, incluyendo el grado 

de fibrosis, con los resultados densitométricos y los valores del TBS. 
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 Todos los resultados en los que se obtuvo una p<0,05 se consideraron 

significativos.  

 El análisis estadístico se llevó a cabo con el paquete informático IBM SPSS 

Statistics 15 (Chicago, Illinois). 
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IV. RESULTADOS 
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V.1. ASPECTOS GENERALES DE LA POBLACIÓN 

 ESTUDIADA 

Inicialmente se reclutó un total de 171 pacientes ambulatorios que habían sido 

diagnosticados de infección crónica activa por VHC y que acudieron a consulta en el 

Servicio de Aparato Digestivo del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla para 

valorar el inicio del tratamiento antiviral. Como hemos comentado previamente, el 

reclutamiento se llevó a cabo entre los meses de Abril de 2016 y Octubre de 2017.  

Tal y como muestra el flujograma de la figura 49, de los 171 pacientes 

inicialmente entrevistados se excluyeron a 18 mujeres premenopáusicas y hubo 41 

pérdidas, por lo que, finalmente se incluyeron un total de 112 pacientes en el análisis 

definitivo.  

La causa más frecuente de pérdida de pacientes fue la negativa por parte de los 

mismos a acudir a realizar los estudios densitométricos, pese a haber aceptado y 

firmado los consentimientos en la visita inicial. Debido a esta circunstancia se perdieron 

un total de 26 pacientes.  
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Figura 49. Flujograma de los pacientes con infección por VHC incluidos en el estudio. 

 

 

 

Otros 15 pacientes, inicialmente incluidos, tuvieron que ser posteriormente 

retirados del análisis por presentar algunos de los criterios de exclusión, siendo la causa 

más frecuente la presencia de cirrosis como ilustra la figura 50. 

 

 

 

 

 

 

171 HCV+ naive

112 finales

18 
premenopáusicas

41 pérdidas

15 exclusiones26 abandonos
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Figura 50. Pérdidas y motivos de exclusión del estudio de pacientes con infección por VHC. 

 

 

Los datos demográficos y clínicos generales de los 112 pacientes incluidos 

finalmente en el estudio se recogen en las tablas 12, 13 y 14. 

Setenta y siete pacientes eran varones con edades comprendidas entre 19 y 74 

años y los 35 restantes eran mujeres postmenopáusicas de 38 a 73 años de edad.  

Como hemos comentado, el grupo control lo forman 233 personas (157 varones 

y 76 mujeres) sanos sin infección por el VHC. 

La media de edad de los pacientes con infección por el VHC fue similar a la de 

los controles (53,0±9,1 frente a 52,8±8,8 años), aunque el índice de masa corporal (IMC) 

fue menor en los pacientes (25,6±4.5 frente a 28,6±4.5; p: 0,0001) y había más 

fumadores entre los pacientes que en los controles (60,7% vs. 21%, p: 0,0001). También 

hubo diferencias en el porcentaje de pacientes que consumían alcohol que fue mayor 

en los varones del grupo control (28,6% vs. 54,5 %, p: 0,0001) pero no en las mujeres, 

en las que se dio el fenómeno contrario (31,4% vs. 13,2%, p: 0,0001).  

26

7

4 2 2

PÉRDIDA/RECHAZO CIRROSIS EDAD OH OP/TTO HUESO

Motivos exclusión 
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De cualquier forma, hay que tener en cuenta que estas diferencias tendrían poca 

trascendencia clínica ya que se excluyeron a todos aquellas personas que consumían 

más de 30 g de etanol al día. También en el caso de los varones se observó un mayor 

consumo de calcio en productos lácteos en los pacientes con infección por el VHC 

(696±342 mg/día frente a 551±311 mg/día, p: 0,001). 

Por otro lado, al analizar las comorbilidades de los pacientes con infección por el 

VHC y los controles se observó que la prevalencia de dislipemia y diabetes mellitus era 

similar, mientras que la hipertensión arterial se observó con mayor frecuencia en el 

grupo control (24,31% vs. 35,2%, p: 0,04). 
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Tabla 12. Características basales de los pacientes con infección por VHC y del grupo control 

 

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanino aminotransferasa; Calcio corregido: calcio corregido por 
albúmina; a El consumo de alcohol fue menor de 30 g al día, tanto en los pacientes como en los controles; 
b Ingesta de calcio en productos lácteos 
  

VARIABLE 
VHC+ (Global) 

(N=112) 

CONTROLES 

(N=223) 
 p  

Edad (años)   53,0±9,1 52,8±8,8 0,84 

Índice de masa corporal (kg/m2)  25,6±4.5 28,6±4.5 0,0001 

Fumadores (%) 60,7 21,0 0,0001 

Consumo de alcohol a (%) 29,5 39,5 0,07 

Consumo de calcio (mg/día) b 670±274 604±315 0,01 

VHC RNA (x106 UI/ml) 6,07±2,02 - - 

Fibrosis significativa F≥2 (%) 48,6 - - 

Hipertensión arterial (%) 24,1 35,2 0,004 

Dislipemia (%) 18,8 25,1 0,56 

Diabetes Mellitus (%) 11,6 8,6 0,37 

Leucocitos (103/l) 6,8±2,2 6,8±1,2 0,89 

Hemoglobina (g/dl) 14,6±1,1 15,4±0,9 0,13 

Plaquetas (103/l) 198±61 211±79 0,15 

Actividad de Protrombina (%) 90,4±12,6 - - 

Glucosa (mg/dl) 95,8±29,5 96,3±29,9 0,88 

Creatinina (mg/dl) 0,8±0,4 1,0±0,2 0,0001 

AST (UI/l) 48,9±28,9 - - 

ALT (UI/l) 65,1±49,5 - - 

Fosfatasa Alcalina (UI/l) 78,9±26,4 63,3±19,6 0,0001 

Calcio total (mg/dl) 9,2±0,4 9,6±0,4 0,0001 

Albumina (g/dl) 4,3±0,3 4,5±0,3 0,0001 

Calcio corregido (mg/dl) 8,9 ± 0,4 9,1 ± 0,3 0,0001 
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Tabla 13. Características basales de los varones con infección por VHC y del grupo control 

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanino aminotransferasa; Calcio corregido: calcio corregido por 
albúmina; a El consumo de alcohol fue menor de 30 g al día, tanto en los pacientes como en los controles; 
b Ingesta de calcio en productos lácteos 
 
  

VARIABLE 
VHC+ (Varones) 

(N=77) 

CONTROLES 

(N=157) 
 p  

Edad (años)   50,9±8,8 51,6±8,9 0,57 

Índice de masa corporal (kg/m2)  26,0±4,3 28,6±4,0 0,0001 

Fumadores (%) 63,6 23,9 0,0001 

Consumo de alcohol (%) a 28,6 54,5 0,0001 

Consumo de calcio (mg/día) b 696±342 551±311 0,001 

VHC RNA (x106 UI/ml) 7,04±2,5 - - 

Fibrosis significativa F≥2 (%) 56,6 - - 

Hipertensión arterial (%) 20,8 38,9 0,006 

Dislipemia (%) 19,5 20,4 0,87 

Diabetes Mellitus (%) 14,3 10,8 0,44 

Leucocitos (103/l) 7,2±2,7 6,9±1,7 0,43 

Hemoglobina (g/dl) 15,0±1,3 15,2±0,9 0,22 

Plaquetas (103/l) 197±65 201±74 0,65 

Actividad de Protrombina (%) 90,4±12,6 - - 

Glucosa (mg/dl) 98,7±34,1 99,6±34,4 0,86 

Creatinina (mg/dl) 0,9±0,4 1,0±0,2 0,001 

AST (UI/l) 47,4±28,5 - - 

ALT (UI/l) 68,1±55,0 - - 

Fosfatasa Alcalina (UI/l) 74,9±22,6 63,3±19,5 0,001 

Calcio total (mg/dl) 9,2±0,4 9,6±0,3 0,001 

Albumina (g/dl) 4,3±0,2 4,6±0,3 0,001 

Calcio corregido (mg/dl) 8,9 ± 0,5  9,1 ± 0,3 0,001 
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Tabla 14. Características basales de las mujeres con infección por VHC y del grupo control 

 

AST: Aspartato aminotransferasa; ALT: Alanino aminotransferasa; Calcio corregido: calcio corregido por 
albúmina; a El consumo de alcohol fue menor de 30 g al día, tanto en los pacientes como en los controles; 
b Ingesta de calcio en productos lácteos 

 
 
 

 

VARIABLE 
VHC+ (Mujeres) 

(N=35) 

CONTROLES 

(N=76) 
 p  

Edad (años)   57,7±8,0 55,4±8,0 0,16 

Índice de masa corporal (kg/m2)  24,8±4.9 28,5±5.3 0,001 

Fumadores (%) 45,5±12.9 20,9±17.3 0,001 

Consumo de alcohol (%) a 31,4 13,2 0,0001 

Consumo de calcio (mg/día) b 614±125 634±295 0,76 

VHC RNA (x106 UI/ml) 3,96 ±5,2 - - 

Fibrosis significativa F≥2 (%) 40,0 - - 

Edad de menopausia (años) 47,1±6,7 48,1±4,4 0,43 

Años de menopausia 18,8±8,8 7,3±8,3 0,04 

Hipertensión arterial (%) 31,4 27,6 0,68 

Dislipemia (%) 17,1 23,7 0,44 

Diabetes Mellitus (%) 5,7 3,9 0,68 

Leucocitos (103/l) 6,1±1,6 6,7±2,0 0,10 

Hemoglobina (g/dl) 14,0±0,9 13,8±0,8 0,28 

Plaquetas (103/l) 203±55 206±78 0,76 

Actividad de Protrombina (%) 89,0±13,2 - - 

Glucosa (mg/dl) 89.3±13.7 90.5±18.3 0,73 

Creatinina (mg/dl) 0,7±0,1 0,9±0,1 0,0001 

AST (UI/l) 52,3±29,6 - - 

ALT (UI/l) 58,5±34,1 - - 

Fosfatasa Alcalina (UI/l) 87,7±31,8 77,2±18,6 0,01 

Calcio total (mg/dl) 9,2±0,3 9,7±0,4 0,0001 

Albúmina (g/dl) 4,4±0,2 4,5±0,3 0,05 

Calcio corregido (mg/dl) 8,9 ± 0,4  9,3 ± 0,3 0,0001 
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V.2. CARACTERÍSTICAS DE LA INFECCIÓN CRÓNICA       

POR VHC 

 
 Entre los pacientes con VHC, el genotipo más frecuente fue el 1a y el 1b (64%), 

con una prevalencia discretamente superior del subtipo 1b (33,3 vs 30,7%) (Fig. 52). La 

carga viral media fue de 6,07 x 106 UI/ml (7,04 x 106 UI/ml en los hombres y 3.96 x 106 

UI/ml en las mujeres), detectándose una carga viral superior al millón de copias en el 

67% de los pacientes (CV > 106 UI/l).  

 

Figura 51. Distribución genotipo en la población VHC estudiada 

 

 

 La figura 52 muestra la distribución de los resultados del test de elastometría 

por fibroscan®. Cabe destacar que el resultado más frecuente fue el F0-1 con el 51,6% 

de los casos, lo cual representa una población con hepatopatía poco avanzada, ya que 

un resultado F0-1 en la elastografía es superponible al de la población sana.  El 48,4% 

de la población VHC+ restante presentaba una fibrosis marcada (F≥2), mientras que si 

IA/IB
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subdividimos los resultados por sexos, encontramos una proporción ligeramente 

superior de pacientes con fibrosis avanzada (F≥2) en los hombres que en el de mujeres 

(56% y 40%, respectivamente)  

 

Figura 52. Resultados elastografía hepática pacientes VHC+ 

 

 

 

 La duración conocida de la infección por el VHC fue de aproximadamente 15 

años tanto en hombres (15 ± 12 años) como en mujeres (16 ± 14 años), si bien debe 

tenerse en cuenta que la duración exacta registrada de las infecciones, salvo en casos 

de transmisión parenteral/accidental, es aproximada y está basada en la entrevista con 

el paciente, por lo que puede no corresponderse de manera precisa con la realidad. 
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V.3. HORMONAS CALCIOTROPAS Y MARCADORES DE LA 

 REMODELACIÓN ÓSEA 

 

 Como se aprecia en las tablas 15, 16 y 17, los niveles séricos de 25OHD fueron 

más altos en los pacientes que en los controles, aunque estas diferencias 

desaparecieron al estratificar por sexos y cuando se ajustaron por factores de confusión, 

como la edad, el IMC, o el consumo de tabaco. Por el contrario, los niveles de PTH 

fueron significativamente menores, tanto en hombres como en mujeres con VHC, 

aunque de nuevo estas diferencias desaparecieron al ajustar por los factores de 

confusión.  

  

Tabla 15. Concentraciones de hormonas calciotropas y marcadores de la remodelación en 
pacientes con infección por VHC y el grupo control 

 

25(OH)D: 25-hidroxivitamina D, PTHi: Parathormona; PINP: Propéptido aminoterminal delprocolágeno 
tipo I; CTX: Telopéptido carboxiterminal del colágeno tipo I. 

 

 En cuanto a los marcadores de la remodelación, el PINP fue mayor en los 

pacientes, tanto en los hombres como en las mujeres, y estas diferencias persistieron 

tras ajustar por los factores de confusión (p = 0,02 en hombres y p = 0,04 en mujeres). 

Sin embargo, no se observaron diferencias significativas en las concentraciones de CTX 

entre los pacientes con VHC y los controles (Tablas 16 y 17). 

   

 

VARIABLE 
VHC+ (Global) 

(N=112) 

CONTROLES 

(N=223) 
 p  

25OHD (ng/ml) 28,4±14,8 24,8±10,7 0,03 

PTHi (pg/ml) 39,9±32,1 47,9±20,3 0,007 

PINP (ng/ml) 55,8±25,4 43,1±20,5 0,0001 

CTX (ng/ml) 0,342±0,191 0,303±0,176 0,07 
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Tabla 16: Concentraciones de hormonas calciotropas y marcadores de la remodelación en 

varones con infección por VHC y controles 

25(OH)D: 25-hidroxivitamina D, PTHi: Parathormona; PINP: Propéptido aminoterminal del procolágeno 

tipo I; CTX: Telopéptido carboxiterminal del colágeno tipo I. 

 

Tabla 17. Concentraciones de hormonas calciotropas y marcadores de la remodelación en las  

mujeres con infección por VHC y controles  

25(OH)D: 25-hidroxivitamina D, PTHi: Parathormona; PINP: Propéptido aminoterminal del procolágeno 
tipo I; CTX: Telopéptido carboxiterminal del colágeno tipo I. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

VARIABLE 
VHC+ (Varones) 

(N=77) 

CONTROLES 

(N=157) 
 p  

25OHD (ng/ml) 28,4±15,8 25,0±9,7 0,13 

PTHi (pg/ml) 40,1±37,2 48,5±18,2 0,0001 

PINP (ng/ml) 53,4±27,4 38.9±18,7 0,0001 

CTX (ng/ml) 0,311±0,187 0,278±0,160 0,12 

VARIABLE 
VHC+ (Mujeres) 

(N=35) 

CONTROLES  

(N=76) 
 p  

25OHD (ng/ml) 28,2±12,5 24,6±12,4 0,11 

PTHi (pg/ml) 39,3±16,9 46,9±23,6 0,03 

PINP (ng/ml) 60,7±20,1 50,4±21,7 0,01 

CTX (ng/ml) 0,410±0,186 0,348±0,195 0,10 
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 V.4. DENSITOMETRÍA ÓSEA (DXA) 

 

 V.4.1. Valores de densidad mineral ósea. 

 En las tablas 18, 19 y 20 se resumen los valores de densidad mineral ósea 

(DMO) en las distintas localizaciones (columna lumbar [CL], cuello femoral [CF] y cadera 

total [CT]) en pacientes y controles. Los resultados de la DMO se expresan en g/cm2 y 

como índice T y Z, tanto en el conjunto de la población como en los hombres y mujeres 

por separado.  

 Como puede apreciarse, los pacientes con infección por VHC presentaron una 

masa ósea menor que la de los controles.  Estas diferencias fueron especialmente 

notables en las mujeres. Por ejemplo, las mujeres con infección por el VHC presentaron 

una DMO en la columna lumbar un 9% menor que las del grupo control (p: 0,001), 

mientras que en los hombres, la diferencia solo fue del 4,3% (p = 0,03). En el cuello 

femoral, la DMO fue significativamente inferior en los pacientes de ambos sexos, con 

diferencias del 12% en las mujeres (p: 0,0001) y del 4,5% en los varones (p: 0,03), 

mientras que en la cadera total sólo se observó un descenso significativo en las mujeres 

(8,7%, p: 0,001) sin que los cambios en los varones (1,9%) alcanzaran significación 

estadística. Si tenemos en cuenta el T-score se observa que las mujeres con infección 

por VHC presentan una disminución de la T en cuello femoral que alcanza casi la unidad 

(una desviación estándar) en relación con las mujeres sanas (T: - 1.47 en las pacientes 

vs. T: - 0.62 en el grupo control).  
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Tabla 18. Valores “crudos” (media ±DE) de densidad mineral ósea (DMO) en columna lumbar 

(CL), cuello femoral (CF) y cadera total (CT) en los pacientes con VHC y en el grupo control  

 

 

Tabla 19. Valores “crudos” (media ±DE) de densidad mineral ósea (DMO) en columna lumbar 

(CL), cuello femoral (CF) y cadera total (CT9 en los varones con VHC y en el grupo control  

 

 

  

VARIABLE 
VHC+ (Global) 

(N=112) 

CONTROLES 

(N=223) 
 p  

DMO CL (g/cm2) 0,935±0,151 0,991±0,143 0,01 

T-score CL -1,29±1,33 -0,98±1,27 0,04 

Z-score CL -0,61±1,37 -0,30±1,32 0,04 

DMO CF (g/cm2) 0,764±0,123 0,818±0,123 0,0001 

T-score -1,10±0,91 -0,65±0,96 0,0001 

Z-score  -0,22±0,87 0,23±0,96 0,0001 

DMO CT (g/cm2) 0,926±0,148 0,963±0,132 0,02 

T-score -0,56±0,95 -0,28±0,89 0,007 

Z-score -0,03±0,93 0.21±0.91 0,02 

VARIABLE 
VHC+ (Varones) 

(N=77) 

CONTROLES 

(N=157) 
 p  

DMO CL (g/cm2) 0,971±0,148 1,015±0,146 0,03 

T-score CL -1,07±1,34 -0,85±1,32 0,23 

Z-score CL -0,66±1,41 -0,41±1,34 0,21 

DMO CF (g/cm2) 0,800±0,120 0,836±0,118 0,03 

T-score -0,93±10,90 -0,66±0,89 0,03 

Z-score  -0,17±0,92 -0,12±0,88 0,02 

DMO CT (g/cm2) 0,975±0,136 0,995±0,126 0,27 

T-score -0,36±0,91 -0,23±0,85 0,30 

Z-score 0,01±0,95 0,12±0,84 0,36 



156 

 

 

Tabla 20: Valores “crudos” (media ±DE) de densidad mineral ósea (DMO) en columna lumbar 

(CL), cuello femoral (CF) y cadera total (CT) en las mujeres con VHC y en el grupo control  

 

 

 Tal y como se comentó en el análisis descriptivo de la muestra incluida en el 

estudio (Tablas 12,13 y 14), los pacientes con infección por el VHC presentaban 

algunas diferencias con las personas incluidas en el grupo control. Por ello, se llevó a 

cabo un ajuste de los resultados de la DMO (así como del TBS y de otros parámetros 

del metabolismo mineral) por los posibles factores de confusión. En las tablas 21 y 22 

se muestran los resultados de la DMO en los varones y mujeres después de ser 

ajustados por edad, IMC, consumo de tabaco y presencia de diabetes. Como puede 

apreciarse, tras realizar el ajuste, las diferencias en la DMO perdieron la significación 

estadística en los hombres (Tabla 21), mientras que en las mujeres las diferencias se 

mantuvieron en la columna lumbar y el cuello femoral (p <0.05), cancelándose en la 

cadera total (Tabla 22). 

 

 

VARIABLE 
VHC+ (Mujeres) 

(N=35) 

CONTROLES 

(N=76) 
 p  

DMO CL (g/cm2) 0,854±0,128 0,941±0,124 0,001 

T-score CL -1,71±1,19 -1,24±1,22 0,05 

Z-score CL -0,48±1,24 -0,07±1,24 0,11 

DMO CF (g/cm2) 0,687±0,09 0,781±0,12 0,0001 

T-score -1,47±0,82 -0,62±1,10 0,0001 

Z-score  -0,32±0,74 0,45±1,10 0,0001 

DMO CT (g/cm2) 0,819±0,113 0,897±0,117 0,001 

T-score -1,00±0,86 -0,37±0,96 0,001 

Z-score -0,12±0,89 0,40±0,99 0,009 
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Tabla 21: Valores de densidad mineral ósea en la columna lumbar (DMO-CL), cuello femoral (DMO-CF) y 

cadera total (DMO-CT), en varones con infección por VHC y controles, ajustados por factores de confusión 

 (*) Media de mínimos cuadrados y error estándar 

Ajustado por edad, índice de masa corporal, consumo de tabaco y diabetes mellitus 

  

 

Tabla 22. Valores de densidad mineral ósea en la columna lumbar (DMO-CL), cuello femoral (DMO-CF) y 

cadera total (DMO-CT), en mujeres con infección por VHC y controles, ajustados por factores de confusión 

  

(*) Media de mínimos cuadrados y error estándar 

Ajustado por edad, índice de masa corporal, consumo de tabaco y diabetes mellitus 

 

Por otra parte, dado que el número de años transcurridos desde la menopausia 

fue mayor en las mujeres con infección por el VHC que en las del grupo control, se 

realizó un ajuste adicional agregando este factor. Después de ello, la disminución de la 

DMO se mantuvo significativa en la columna lumbar (p = 0.05) y mostró una tendencia 

hacia la significación (p = 0.06) en el cuello femoral (Tabla 23). 

 

 

 

 

 

 

 

VARIABLE 
VHC+ (Varones) 

(N=77) 

CONTROLES 

(N=157) 
 p  

DMO CL (g/cm2) 0,983 (0,02)* 1,013 (0,01) 0,26 

DMO CF (g/cm2) 0,825 (0,01) 0,818 (0,01) 0,71 

DMO CT (g/cm2) 1,000 (0,02) 0,980 (0,01) 0,35 

VARIABLE 
VHC+ (Mujeres) 

(N=35) 

CONTROLES 

(N=76) 
 p  

DMO CL (g/cm2) 0,874 (0,02) 0,933 (0,01) 0,046 

DMO CF (g/cm2) 0,718 (0,02) 0,766 (0,01) 0,048 

DMO CT (g/cm2) 0,850 (0,02) 0,883(0,01) 0,17 
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Tabla 23. Valores de densidad mineral ósea en la columna lumbar (DMO-CL), cuello femoral (DMO-CF) y 

cadera total (DMO-CT), en mujeres con infección por VHC y controles, ajustados por factores de confusión, 

incluyendo la duración de la menopausia 

 (*) Media de mínimos cuadrados y error estándar 

 Ajustado por edad, índice de masa corporal, consumo de tabaco, diabetes mellitus y duración de la 

menopausia. 

 

V.4.2. Prevalencia de osteoporosis, osteopenia y masa ósea normal 

 Al analizar la prevalencia de osteoporosis y osteopenia en la muestra incluida 

en el estudio, se observa que el 18,8% de los pacientes con infección por VHC y el 

12,9% de los controles presentaban valores densitométricos compatibles con 

osteoporosis, si bien esta diferencia no alcanzó significación estadística. En el caso de 

la osteopenia (T score <-1,5 y >-2,5), la prevalencia fue del 52,7% en los pacientes y del 

27,5% en los controles (p: 0,001) (Figura 53). Al estratificar por sexos, el 15,6% de los 

hombres y el 25,7% de las mujeres con infección por VHC, presentaron una 

osteoporosis, mientras que estas cifras alcanzaron el 12,7% (p = 0,3) y el 13,2% (p: 

0,09) entre las personas sanas de ambos sexos. Aproximadamente la mitad (49%) de 

los varones VHC + y el 63% de las mujeres postmenopáusicas mostraron valores de 

DMO compatibles con osteopenia (Figuras 54 y 55). Estos porcentajes fueron mayores 

que los observados en controles de ambos sexos (22,3% en hombres; p <0,0001 y 

38,2% en mujeres; p: 0,015). Si analizamos el conjunto de los sujetos estudiados, el 

64% y el 75% de los hombres y las mujeres postmenopáusicas VHC + presentaron 

valores de T compatibles con osteoporosis u osteopenia, comparados con el 35% (p: 

0.0001) y el 51% (p: 0.015) en hombres y mujeres del grupo control (Figura 56). 

 

VARIABLE 
VHC+ (Mujeres) 

(N=35) 

CONTROLES 

(N=76) 
 p  

DMO CL (g/cm2) 0,876 (0,02) 0,932 (0,01) 0,05 

DMO CF (g/cm2) 0,721 (0,02) 0,765 (0,01) 0,06 

DMO CT (g/cm2) 0,863 (0,02) 0,877 (0,01) 0,56 
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Figura 53. Prevalencia de osteoporosis, osteopenia y masa ósea normal en el conjunto de los 

pacientes con infección por VHC y en los controles  

 

 

Figura 54: Prevalencia de osteoporosis en pacientes VHC+ y controles en hombres, mujeres y 

conjuntamente en ambos sexos. 
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13% 13% 13%
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Global 

p < 0,001 p < 0,001 
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Figura 55. Prevalencia de osteopenia en pacientes VHC+ y controles en hombres, mujeres y 

conjuntamente en ambos sexos. 

 

 

 

Figura 56: Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en pacientes VHC+ y controles 

estratificado por sexos. 
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En la figura 57 se recogen de forma conjunta las prevalencias de 

osteoporosis, osteopenia, masa ósea normal y osteoporosis y osteopenia en 

pacientes VHC+ y controles estratificados por sexo. 

 

Figura 57. Prevalencia de osteoporosis, osteopenia, masa ósea normal y 

osteoporosis+osteopenia en hombres y mujeres con infección por VHC y en controles 

  *: p<0,05 

 

 

V.4.3. Relación entre la DMO y el grado de afectación hepática 

Se practicaron análisis de regresión lineal general (ANCOVA) entre la masa ósea 

y el grado de afectación hepática en los pacientes con infección por VHC, para 

determinar si existía una asociación entre el grado de afectación ósea y hepática, de 

forma global y tras estudiar por separado a los hombres y mujeres.   
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Las variables más relevantes estudiadas que se estimaron pudieran tener 

relación en un hipotético efecto deletéreo de la infección por VHC sobre el metabolismo 

óseo, fueron: 

• Antigüedad/Años de infección 

• Carga viral (x106 U/L) 

• Genotipo  

• Estadio de fibrosis hepática medida por fibroscan® 

Tal y como se especificaba en material y métodos los pacientes con lecturas de 

fibroscan® ≥ 2 se consideraron pacientes con fibrosis hepática significativa, mientras 

que los pacientes F0 y F1 se clasificaron como pacientes sin fibrosis significativa. Por 

otro lado el punto de corte establecido para diferenciar pacientes con alta o baja carga 

virémica VHC fue 106 U/L. 

El análisis de todos los factores anteriormente expuestos y las principales 

variables del metabolismo óseo no evidenció asociaciones en ninguno de los casos. 

Concretamente, no se encontró relación entre los valores de DMO o el porcentaje 

de osteoporosis/osteopenia con la duración de la infección, la presencia de fibrosis 

significativa (F ≥ 2), alta carga viral (> 10 × 6 UI / ml), ni con ninguno de los genotipos 

de VHC incluidos en el estudio. El riesgo de osteopenia u osteoporosis tampoco se 

asoció con la duración estimada de la infección por VHC. 

 

V.4.4. Índice trabecular óseo (TBS) 

Como se objetiva en la tabla 24 los valores de TBS fueron significativamente 

más bajos en los pacientes con infección por VHC que en los controles, considerando 

la población en su conjunto (global) (1,337±0,119 vs 1,377±0.122; p: 0,005) y después 
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de la estratificación por sexo (1,347±0,123 vs 1,381±0,131; p: 0,04 en los varones y 

1,314±0,102 vs. 1,369±0,111; p: 0,01 en las mujeres).  

 

Tabla 24. Valores (media ±DE) del índice trabecular óseo (TBS) en los pacientes con VHC y en 

el grupo control, analizados globalmente y separados por sexos 

 

La diferencia se mantuvo significativa (p <0,0001 en todos los casos) después 

de ajustar por factores de confusión (Tablas 25 y 26). Al igual que sucedía con la DMO, 

dado que el número de años transcurridos desde la menopausia fue mayor en las 

mujeres con infección por el VHC que en las del grupo control, se realizó un ajuste 

adicional agregando este factor. También en este caso las diferencias en los valores de 

TBS se mantuvieron significativas, con una p < 0,0001 (Tabla 27). 

También de acuerdo con lo que sucedía con la DMO, no encontramos ninguna 

asociación entre los valores de TBS y la presencia de fibrosis hepática significativa 

(F≥2), la carga viral, el genotipo de VHC y la duración de la infección. 

VARIABLE 
Global VHC+ 

(N=112) 

Global CONTROLES 

(N=223) 
 p  

TBS L1-L4 1,337±0,119 1,377±0,122 0,005 

VARIABLE 
Varones VHC+ 

(N=77) 

Varones CONTROLES 

(N=157) 
 p  

TBS L1-L4 1,347±0,123 1,381±0,131 0,04 

VARIABLE 
Mujeres VHC+ 

(N=35) 

Mujeres CONTROLES 

(N=76) 
 p  

TBS L1-L4 1,314±0,102 1,369±0,111 0,01 
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Tabla 25. Valores de densidad mineral ósea en la columna lumbar (DMO-CL), cuello femoral 

(DMO-CF) y cadera total (DMO-CT), y valores de TBS, en varones con infección por VHC y 

controles, ajustados por factores de confusión 

(*) Media de mínimos cuadrados y error estándar 
Ajustado por edad, índice de masa corporal, consumo de tabaco y diabetes mellitus 

 

 

 

 

Tabla 26. Valores de densidad mineral ósea en la columna lumbar (DMO-CL), cuello femoral 

(DMO-CF) y cadera total (DMO-CT), y valores de TBS, en mujeres con infección por VHC y 

controles, ajustados por factores de confusión 

 

 (*) Media de mínimos cuadrados y error estándar 

Ajustado por edad, índice de masa corporal, consumo de tabaco y diabetes mellitus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

VARIABLE 
Varones VHC+ 

(N=77) 

CONTROLES 

(N=157) 
 p  

DMO CL (g/cm2) 0,983 (0,02)* 1,013 (0,01) 0,26 

DMO CF (g/cm2) 0,825 (0,01) 0,818 (0,01) 0,71 

DMO CT (g/cm2) 1,000 (0,02) 0,980 (0,01) 0,35 

TBS L1-L4 1,304 (0,02) 1,388 (0,01) <0,0001 

VARIABLE 
Mujeres VHC+ 

(N=35) 

CONTROLES 

(N=76) 
 p  

DMO CL (g/cm2) 0,874 (0,02) 0,933 (0,01) 0,05 

DMO CF (g/cm2) 0,718 (0,02) 0,766 (0,01) 0,05 

DMO CT (g/cm2) 0,850 (0,02) 0,883 (0,01) 0,17 

TBS L1-L4 1,290 (0,02) 1,379 (0,01) <0,0001 
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Tabla 27: Valores de densidad mineral ósea en la columna lumbar (DMO-CL), cuello femoral 

(DMO-CF) y cadera total (DMO-CT), y valores de TBS, en mujeres con infección por VHC y 

controles, ajustados por factores de confusión, incluyendo la duración de la menopausia 

 

(*) Media de mínimos cuadrados y error estándar 

Ajustado por edad, índice de masa corporal, consumo de tabaco, diabetes mellitus y duración de la 

menopausia. 

 

Entre los pacientes con VHC, 49 hombres (63%) y 15 mujeres (44%) tenían 

un valor de TBS> 1,310, lo que se considera normal; 12 hombres (16%) y 10 mujeres 

(29%) tenían valores entre 1,230 y 1,310, consistentes con microarquitectura 

parcialmente degradada; y 12 hombres (16%) y 7 mujeres (22%) tenían un valor de 

TBS <1.230, que define la microarquitectura degradada73,200. En los controles, estas 

cifras fueron 117 hombres (74%) y 56 mujeres (74%); 17 hombres (10%) y 14 mujeres 

(18%); y 23 hombres (14%) y 6 mujeres (8%; p: 0,04), respectivamente (ver figuras 

58, 59 y 60). 

 

 

 

 

 

 

VARIABLE 
VHC+ 

(N=35) 

CONTROLES 

(N=76) 
 p  

DMO CL (g/cm2) 0,876 (0,02) 0,932 (0,01) 0,05 

DMO CF (g/cm2) 0,721 (0,02) 0,765 (0,01)  0,06 

DMO CT (g/cm2) 0,863 (0,02) 0,877(0,01) 0,56 

TBS L1-L4 1,289 (0,02) 1,379 (0,01) <0,0001 



166 

 

Figura 58. Proporción de pacientes con microarquitectura ósea parcial o totalmente 

degradada (TBS<1,310) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 59. Proporción de pacientes con microarquitectura ósea parcialmente degradada   

(TBS<1,310>1,230) 
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Figura 60. Proporción de pacientes con microarquitectua ósea normal (TBS> 1,310)  

 

 

 

V.4.5. Relación entre los distintos parámetros del metabolismo 

mineral en los pacientes con infección por VHC 

Como cabría esperar, los valores de TBS se relacionaron con los de DMO, 

especialmente en la columna lumbar (Tabla 28), manteniéndose dicha asociación tras 

el ajuste por los factores de confusión (p<0,01).  

Los valores de TBS también se relacionaron, en este caso negativamente, con los 

niveles séricos de PTH (r = - 0,227; p <0,03), aunque esta asociación se canceló 

después de ajustar por la edad y el IMC (tabla 29). 

  

p: 0,04 
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Tabla 28. Correlaciones “crudas“ entre los valores de densidad mineral ósea (DMO) en columna 

lumbar, cuello femoral y cadera total, TBS, hormonas calciotropas y marcadores de la 

remodelación (PINP y CTX) en pacientes con infección por VHC   

(*): p <0,03; (**): p <0,01  

 

Tabla 29. Correlación entre los valores de densidad mineral ósea (DMO) en columna lumbar, 

cuello femoral y cadera total, TBS, hormonas calciotropas y marcadores de la remodelación en 

pacientes con infección por VHC, ajustadas por edad e IMC. 

(*) p< 0,05; (**): p< 0,01 

 

La DMO de la cadera también se relacionó negativamente con la PTH (CF: r = - 

0.137 [p <0.0001]; CT: r = - 0.101 [p <0.0001]), mientras que no se observó asociación 

con la DMO en columna lumbar. Tras el ajuste por la edad y el IMC, la asociación entre 

la DMO en cadera y la PTH, se canceló en el cuello femoral, pero no en la cadera total. 

También se encontró una relación, en este caso positiva, entre las concentraciones de 

 Correlación  

Variable  
DMO en  

columna lumbar 

DMO en  

cuello femoral 

DMO en  

cadera total 

TBS 

TBS 0,263 ** 0,046 0,076  

25(OH)D -0,047 0,054 * 0,066 * -0,002 

PTHi -0,089 -0,137 ** -0,101 ** -0,227 * 

PINP -0,070 -0,233 * -0,192 * -0,100 

CTX -0,228 * -0,328 ** -0,327 ** -0,030 

 Correlación  

Variable  
DMO en  

columna lumbar 

DMO en  

cuello femoral 

DMO en  

cadera total 

TBS 

TBS 0,603 ** 0,439 ** 0,530 **  

25(OH)D -0,047 0,122 0,107  -0,002 

PTHi -0,089 -0,110 -0,213* -0,202 

PINP -0,070 -0,180 -0,229 ** 0,169 

CTX -0,136 -0,139 -0,266 * -0,092 
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25 (OH) D y la DMO en el cuello femoral (r = 0,054 [p = 0,04]) y la cadera total (r = 0,066 

[p = 0,01]). Nuevamente, después del ajuste por edad e IMC, esta asociación se canceló 

en el cuello femoral, pero no en la cadera total. 

 También se observaron algunas relaciones significativas entre la DMO y los 

marcadores de remodelación. Así, las concentraciones de PINP guardaron relación con 

la DMO en cuello femoral (r: - 0,233 [p: 0,02]) y cadera total (r: - 0,192 [p: 0.05]), mientras 

que las de CTX lo hicieron con la DMO en todas las localizaciones (columna lumbar, r: 

- 0,228 [p: 0,02]; cuello femoral, r: - 0,328 [p: 0,001]; y cadera total, r: - 0,327 [p: 0,001]). 

Sin embargo, no hubo asociación entre los valores de TBS y los de PINP (r = - 0,100 [p: 

0,33]) ni con los de CTX (r: - 0,030 [p: 0,56]). Después de ajustar por la edad y el IMC, 

solo las asociaciones entre la DMO del cuello femoral y el PINP y CTX (p: 0,04 y p: 0,03, 

respectivamente), y entre la DMO en cadera total y el CTX (p: 0,03) permanecieron 

significativas. Finalmente, no se encontró correlación entre los marcadores de recambio 

óseo sérico y la carga viral. 

 

 V.4.6. Prevalencia de fracturas vertebrales 

 La prevalencia de fracturas vertebrales fue similar en los pacientes con infección 

por VHC y en el grupo control, tanto cuando se evaluaron de forma global, como cuando 

se analizaron por sexos (Tabla 30). Concretamente, nueve pacientes (6 varones y 3 

mujeres) con infección por VHC presentaban una fractura vertebral, mientras que esta 

alteración se observó en 23 personas del grupo control (16 varones y 7 mujeres) (Figura 

61). El 44% y el 61% de las fracturas vertebrales observadas en los pacientes y 

controles, respectivamente, se produjeron entre las personas de 50 a 59 años, y el 55% 

y 39% restante en los de 60 o más años. No se detectó ninguna fractura en las personas 

de menos de 50 años, tanto en los pacientes como en los controles.  
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Tabla 30. Prevalencia de fracturas vertebrales en los pacientes con infección por VHC y en el 

grupo control, analizados globalmente y separados por sexos (entre paréntesis se recoge el 

número de sujetos con fractura) 

       

      *NS: no significativo, p>0,05 

 

 

Figura 61. Porcentaje de fracturas vertebrales observadas en los pacientes con infección por 

VHC y en el grupo control en función de la edad 

 

 

 

 

VARIABLE 
Global VHC+ 

(N=112) 

Global CONTROLES 

(N=223) 
 p  

Fracturas vertebrales (%) 8,4  (9) 10,4 (23) NS 

VARIABLE 
Varones VHC+ 

(N=77) 

Varones CONTROLES 

(N=157) 
 p  

Fracturas vertebrales (%) 8,3 (6) 12,6 (16) NS 

VARIABLE 
Mujeres VHC+ 

(N=35) 

Mujeres CONTROLES 

(N=76) 
p 

Fracturas Vertebrales (%) 8,6 (3) 7,4 (7) NS 
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Figura 62. Prevalencia de fractura vertebral (%) en los pacientes con infección por VHC y en el 

grupo control, analizados globalmente y separados por sexos 
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VI. DISCUSIÓN 
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 En nuestro estudio hemos comprobado que los valores del índice trabecular óseo 

(TBS) se encuentran disminuidos en los pacientes con infección por VHC, incluso 

después de ajustar por posibles factores de confusión como la edad, el IMC, el consumo 

de tabaco y la presencia de diabetes. La densidad mineral ósea (DMO) también es más 

baja de lo normal en estos pacientes, aunque tras el ajuste por los factores de confusión, 

solo se mantuvo significativamente más baja en las mujeres, concretamente en la 

columna lumbar y el cuello femoral. Sin embargo, no encontramos relación entre estos 

parámetros y la gravedad de la enfermedad. 

 Como hemos comentado, la osteoporosis es una complicación frecuente en la 

enfermedad hepática crónica (EHC), especialmente en las etapas finales de la 

enfermedad. De hecho, el término “osteodistrofia hepática” se ha utilizado para 

denominar de forma general a las distintas alteraciones óseas que se desarrollan en la 

hepatopatía crónica. Dentro de dicha entidad se agrupan la osteopenia, la osteoporosis 

y la osteomalacia. Las dos primeras aparecen con relativa frecuencia en los pacientes 

con hepatopatías crónicas. Sin embargo, la osteomalacia, se observa 

fundamentalmente en las hepatopatías colestásicas, siendo muy infrecuentemente en 

otras hepatopatías.  

 Existe cierta heterogeneidad en la prevalencia de osteoporosis en los pacientes 

con enfermedad hepática crónica, que guarda relación con el tipo de hepatopatía y 

gravedad de la misma, así como los con los criterios diagnósticos utilizados127. Por 

ejemplo, en la introducción hemos comentado que se estima que la prevalencia de 

osteoporosis densitométrica alcanzaría al 30% de los pacientes con EHC123,125, 

pudiendo llegar a más del 40% en los enfermos con hepatopatías colestásicas y en 

fases avanzadas de cirrosis124.  

La prevalencia de fracturas en pacientes con enfermedad hepática crónica 

también es heterogénea y oscila entre el 7 y el 35%126,130. 
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 Tal y como se comenta en la introducción, el principal mecanismo patogénico 

implicado en el desarrollo de la osteoporosis en la EHC guarda relación con la existencia 

de una deficiente formación ósea. Se ha propuesto que esta disminución de la formación 

ósea se debería a los efectos nocivos de sustancias relacionadas con el metabolismo 

hepático, como la bilirrubina y los ácidos biliares, o a sustancias que ejercen un efecto 

tóxico tanto en el hígado como en los huesos (osteoblastos), como sucede con el alcohol 

o el hierro125,139,150. Por otro lado, también se han descrito cambios en los sistemas 

moleculares implicados en la regulación del metabolismo óseo, como el sistema 

RANKL/RANK/OPG168, o la vía Wnt158. De manera similar, se ha considerado que la 

disminución de IGF1 y vitamina D también intervienen en este proceso125,137.         

Además, los pacientes con EHC pueden presentar factores de riesgo que se sabe que 

contribuyen al desarrollo de la osteoporosis (tabaquismo, desnutrición, inactividad física 

o hipogonadismo)124,125.  

 Sin embargo y a pesar de que la osteoporosis es una complicación frecuente de 

la EHC, existen muy pocos estudios que hayan analizado las posibles alteraciones del 

metabolismo mineral en los pacientes con infección por el VHC, especialmente en 

aquellos que no han desarrollado una cirrosis137. Se trata además de estudios llevados 

a cabo en una población heterogénea y con muchos factores de confusión, como la 

edad y el sexo de los pacientes, la presencia de consumo de alcohol, el distinto grado 

de afectación hepática, la existencia en ocasiones de coinfección por VHB y VIH o la 

administración de tratamientos antivirales, etc.178,181,183,187,188. De cualquier forma, y a 

pesar de que los estudios son difíciles de comparar debido a las diferencias en su 

diseño, la mayoría de ellos vienen a señalar que la infección por VHC se asocia con una 

disminución de la masa ósea. En este sentido, nuestros resultados apoyan esta 

conclusión. 
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 VI. 1. DENSIDAD MINERAL ÓSEA (DMO) 

 Como puede apreciarse en las tablas 18, 19 y 20, los pacientes con infección 

por VHC presentaron una masa ósea menor que la de los controles, especialmente las 

mujeres, que tuvieron una DMO alrededor de un 10% menor que la del grupo control 

(9% en columna lumbar, 12% en cuello femoral y 8,7% en cadera total). De hecho, la 

disminución del índice T en cuello femoral alcanzó casi la unidad. Tras realizar el ajuste 

por los factores de confusión, las diferencias en la DMO dejaron de ser significativas en 

los varones (Tabla 21), mientras que en las mujeres las diferencias se mantuvieron en 

la columna lumbar y el cuello femoral (p <0,05), cancelándose en la cadera total (tabla 

22).  

 Por otra parte, la prevalencia de osteoporosis fue mayor en los pacientes con 

infección por VHC (18,8%) que en los controles (12,9%) (Figura 54), aunque estas 

diferencias no fueron significativas. Sin embargo, la prevalencia de osteopenia fue 

significativamente mayor en los pacientes con infección por VHC, tanto cuando se 

consideraron de forma global (53% vs. 28%; p<0,0001), como al analizar a los hombres 

(49% vs. 22%, p<0,0001) y a las mujeres (63% vs. 38%; p<0,015) por separado (Figura 

55). Algo similar ocurrió cuando se valoró conjuntamente la presencia de osteoporosis 

y osteopenia en los pacientes con infección por VHC y en los controles (71% vs. 41%, 

p>0,0001 globalmente; 64% vs 35%, p<0,0001 en varones y 75% vs. 51%, p<0,015 en 

mujeres). 

 No se encontró relación entre los valores de DMO o el porcentaje de 

osteoporosis/osteopenia con la presencia de fibrosis significativa (F ≥ 2), alta carga viral 

(> 106 UI / ml), la duración de la infección por VHC, ni con ninguno de los genotipos de 

VHC incluidos en el estudio. El riesgo de osteopenia u osteoporosis tampoco se asoció 

con la duración estimada de la infección por VHC. Finalmente, como cabría esperar la 

DMO, especialmente la de la columna lumbar, se correlacionó con los valores de TBS. 
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 Esta relación se hizo más evidente tras ajustar por la edad, el IMC, el consumo 

de tabaco o la presencia de diabetes (p<0,01). Por otro lado, la DMO, especialmente la 

de cadera, se asoció positivamente con los niveles de 25(OH)D y negativamente con 

los de PTHi. Tras el ajuste por los factores de confusión, la asociación entre la DMO en 

cadera y el 25(OH)D y la PTH, se canceló en el cuello femoral, pero no en la cadera 

total (p<0,05). Por último, tanto el PINP como el CTX se correlacionaron negativamente 

con la DMO, fundamentalmente en la cadera (p<0,05). 

 Nuestros resultados coinciden en líneas generales con los aportados por otros 

autores. Por ejemplo, Shiefke et al.178 determinaron la DMO a 43 pacientes con infección 

por VHB y VHC, (13 y 30 pacientes, respectivamente) sin cirrosis, que tenían edades 

comprendidas entre los 26 y 77 años. Estos autores observaron que los pacientes con 

infección por el VHC presentaban una prevalencia de osteoporosis y osteopenia del 

20% y 60%, respectivamente, cifras muy similares a las que señalamos en nuestro 

trabajo. Posteriormente, Lai et al190 en un estudio llevado a cabo en 60 pacientes (32 

mujeres y 28 hombres) de 40-60 años, con infección por VHC sin cirrosis, comprobaron 

que el 12% de los mismos tenía osteoporosis y otro 30% osteopenia. Sin embargo, hay 

que tener en cuenta que las personas incluidas en este estudio eran de diversas razas 

y, entre las 32 mujeres incluidas, nueve (la cuarta parte) eran premenopáusicas, lo que 

podría explicar las discrepancias con nuestros resultados. De hecho, cuando se 

consideran únicamente a las mujeres postmenopáusicas, los autores señalan que 16 de 

ellas (el 64%) presentaban osteoporosis u osteopenia, cifra más en consonancia con el 

75% de prevalencia que observamos en nuestro estudio. Al igual que sucedía con el 

trabajo de Shiefke et al. 178, en este trabajo tampoco se incluyó un grupo control.    

 Ya hemos comentado que probablemente el trabajo más completo y adecuado 

desde el punto de vista metodológico es el publicado hace algunos años por de Lin et 

al.186. Estos autores evaluaron la DMO en 69 pacientes con infección por VHC con 

edades comprendidas entre 22 y 79 años (53,6±12,7 años). El análisis se llevó a cabo 
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dividiendo a los pacientes por sexos (28 varones y 41 mujeres) y separando a las 

mujeres en dos grupos -premenopáusicas (n=9) y postmenopáusicas (n=32)-. Se 

excluyeron a los pacientes cirróticos y también a los coinfectados con otros virus o a los 

que consumían alcohol o drogas intravenosas, así como a los que seguían tratamiento 

con fármacos con influencia ósea (glucocorticoides, antirresortivos, vitamina D, etc.), 

comparándolo con un grupo control apareado por edad y sexo. Como se aprecia en este 

estudio, la DMO en la columna lumbar era menor en los pacientes con infección por 

VHC, tanto en los varones como en las mujeres. Las diferencias fueron significativas 

cuando se expresaron los resultados en g/cm2, T o Z score, aunque no se ajustaron por 

posibles factores de confusión como la edad o el IMC. Un 4% de los varones 

presentaban criterios densitométricos de osteoporosis en columna o cadera y un 43% 

osteopenia. En el caso de las mujeres postmenopáusicas la prevalencia de osteoporosis 

y osteopenia fue del 25% y 63%, respectivamente. La proporción de osteoporosis fue 

significativamente mayor en el grupo de VHC con edades comprendidas entre 45 y 54 

años. Llama la atención que la prevalencia de osteoporosis y osteopenia de las mujeres 

postmenopáusicas descrito en este estudio186 fue muy similar a la que hemos 

encontrado en nuestro trabajo (26% y 63%, respectivamente). Sin embargo, los 

resultados en los varones no son tan coincidentes. De hecho, en el trabajo de Lin et 

al186, entre los 28 varones con infección por VHC y los 139 del grupo control, ninguno 

presentaba criterios de osteoporosis densitométrica en la columna lumbar. Podríamos 

especular que se trataba de varones jóvenes, dado que en este estudio sólo se recoge 

el rango y la media de edad del conjunto de pacientes y controles, pero no se señala la 

edad de los varones y mujeres por separado. Por otra parte, cabe también la posibilidad 

de que las diferencias guarden relación con aspectos raciales o de estilo de vida, dado 

que el trabajo de Lin et al186, se llevó a cabo en población autóctona de Taiwan.  
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 En otra publicación posterior, Orsini et al191 analizaron la DMO en 60 varones 

brasileños con infección por VHC sin cirrosis y en 59 controles. Estos autores 

comprobaron que la DMO en la cadera total fue significativamente menor en los 

pacientes con VHC en comparación con los hombres sanos, mientras que no se 

observaron diferencias en la DMO de columna lumbar. En los pacientes de 50 o más 

años, la prevalencia de osteoporosis (en fémur y columna lumbar) fue significativamente 

mayor que en los controles (36% vs. 4%, respectivamente; p = 0,01). De nuevo estos 

resultados son un tanto distintos a los aportados por nuestro trabajo, aunque si 

analizamos conjuntamente a los 60 varones incluidos en el estudio, la prevalencia de 

osteoporosis alcanzó al 13% de los pacientes y al 7% de los controles, cifras más 

cercanas al 16% y 13%, que observamos en nuestro trabajo.  Además, hay que tener 

en cuenta que la media de edad de los pacientes y controles del trabajo de Orsini et al191 

era casi diez años menor que la de los nuestros. Por otra parte, al igual que sucedía con 

nuestros pacientes, la DMO no guardó relación con la fibrosis hepática, la carga viral ni 

el genotipo del VHC.  

 Finalmente, hay un trabajo realizado en nuestro país por Pelazas et al192 en el 

que no se encuentran diferencias entre la DMO de 40 pacientes no cirróticos con 

infección por VHC y la de 40 controles sanos apareados por edad y sexo. Hay que tener 

en cuenta, sin embargo, que el grupo de pacientes y controles era bastante 

heterogéneo. Por ejemplo, entre los pacientes con infección por VHC había 26 varones 

y 14 mujeres, cuatro de ellas postmenopáusicas, mientras que el grupo control lo 

formaron 33 varones y 7 mujeres, dos de ellas postmenopáusicas. Además, no se 

describe la prevalencia de osteoporosis/osteopenia en las dos poblaciones estudiadas 

y no se realizó el ajuste de los resultados de la DMO por los factores de confusión, lo 

que limita su validez. 
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 VI.2. ÍNDICE TRABECULAR ÓSEO (TBS) 

 Los pacientes con VHC tenían valores de TBS menores que los controles, tanto 

cuando se analizaron globalmente como cuando se estratificaron por ambos sexos 

(Tabla 24). Además, las diferencias se mantuvieron significativas tras ajustar por los 

factores de confusión (P<0,0001).  Así, tras el ajuste, los valores de TBS fueron 

alrededor de un 6% menor tanto en los varones como en las mujeres con infección por 

VHC.  

 El porcentaje de pacientes con TBS degradado o parcialmente degradado fue 

mayor que el de los controles, tanto cuando se valoró de forma global (36% vs. 27%; 

p<0,05) como al analizar a ambos sexos por separado (varones: 16% vs. 10%; mujeres: 

29% vs. 8%, P<0,05), mientras que con el porcentaje de valores de TBS normal, ocurrió 

lo contrario (63% vs. 74% en los varones y 44% vs. 74% en las mujeres, p>0,05).  

 Al igual que sucedía con la DMO, ni la gravedad de la enfermedad hepática 

(evaluada por elastografía) ni el genotipo del VHC, la carga viral o la duración estimada 

de la infección por el VHC estaban relacionados con la disminución del TBS. Como 

hemos comentado, los valores de TBS se relacionaron con los de la DMO, 

especialmente en la columna lumbar (Tabla 29), manteniéndose dicha asociación tras 

el ajuste por los factores de confusión (p<0,01). Los valores de TBS también se 

relacionaron, en este caso negativamente, con los niveles séricos de PTH, aunque esta 

asociación se canceló después de ajustar por la edad y el IMC. Sin embargo, no hubo 

relación entre los valores del TBS y los MRO. 

 Como se indicó anteriormente, el «índice trabecular óseo» (Trabecular Bone 

Score [TBS] en terminología anglosajona) es una medida que puede obtenerse de la 

imagen de la densitometría ósea, proporcionada por algunos densitómetros de rayos X 

de doble nivel de energía (DXA). Se relaciona con la microarquitectura ósea y ofrece 

información adicional a la densitometría convencional sobre la textura ósea73,74. El TBS 
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cuantifica las variaciones locales de los píxeles de las imágenes de la densitometría de 

la columna lumbar y se deriva de los variogramas experimentales obtenidos con la gama 

de grises de dichas imágenes. Las imágenes de densitometría, obtenidas en 2 

dimensiones, se transforman en una estructura tridimensional mediante un modelo 

matemático, por lo que este índice mide la textura de la imagen, que se correlaciona con 

la determinación 3 D de la estructura trabecular72. 

 En diversos estudios transversales llevados a cabo en mujeres se ha observado 

que el TBS disminuye con la edad y es menor en mujeres posmenopáusicas con 

antecedentes de fracturas osteoporóticas que en las que no presentan fracturas, con 

independencia de la DMO que tengan en la columna72. Además, en varios estudios 

prospectivos se ha observado que el TBS predice el riesgo de fractura en mujeres 

posmenopáusicas. De hecho, la combinación de la DMO y el TBS mejora 

significativamente la predicción del riesgo de fractura obtenido con cada parámetro 

individual. Por ello, la determinación del TBS se ha incorporado recientemente a los 

factores que utiliza la herramienta FRAX para calcular el riesgo de fractura 

osteoporótica, lo que parece mejorar la capacidad predictiva de esta herramienta75. 

 Uno de los aspectos que conviene considerar es que el TBS se correlaciona 

inversamente con el índice de masa corporal (IMC)74, lo que guarda en parte relación 

con el efecto de los tejidos blandos sobre la calidad de la imagen densitométrica utilizada 

para calcular el TBS. Sin embargo, en nuestro estudio, los pacientes con VHC tenían un 

IMC menor que el de los controles (25,6± 4,5 vs. 28,6± 4,5 kg/m2; p: 0,0001) y, además 

las diferencias se mantuvieron en ambos sexos tras ajustar por el IMC, la edad, el 

tabaco, la presencia de diabetes y, en el caso de las mujeres, la duración de la 

menopausia. 

 Por lo tanto, la disminución de los valores de TBS que hemos encontrado en 

nuestros pacientes con VHC sería compatible con la existencia de anomalías 
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microestructurales en el tejido óseo y que podrían estar implicadas en el mayor riesgo 

de fractura descrito en la infección por VHC183,184. Estas alteraciones guardarían relación 

con la propia infección por el VHC más que con la alteración funcional hepática que en 

ocasiones determina. 

 Nuestros resultados concuerdan con los publicados recientemente por Bedimo 

et al.201 quienes encontraron que los varones con infección por VHC presentan una 

disminución en los valores de TBS. Los autores evaluaron la DMO y el TBS en 532 

varones norteamericanos (en su mayoría afro-americanos): 57 con coinfección por VIH 

y VHC, 174 infectados por VIH, 123 infectados por VHC y 178 controles. Estos autores 

demostraron que tanto las infecciones por el VIH como por el VHC se asociaron con una 

disminución de la DMO, pero solo el VHC, y no el VIH, se asoció a un TBS más bajo, 

después del ajuste por posibles factores de confusión (carga viral, genotipo) o tras 

excluir a los pacientes con antecedentes de alcoholismo o tratamiento esteroideo. Al 

igual que sucedía en nuestro estudio, ni la gravedad de la enfermedad hepática (según 

la evaluación de la puntuación APRI, que se basa en la relación entre los niveles de AST 

y de plaquetas), ni la carga viral del VHC se comportaron como factores predictivos de 

la diminución del TBS.  

 Por tanto, la afectación microestructural del hueso trabecular estaría presente 

antes de que la afectación hepática sea intensa y guardaría probablemente relación con 

la infección por el VHC que, de este modo, podría ejercer un efecto directo sobre el 

metabolismo óseo.  
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 VI.3. HORMONAS CALCIOTROPAS Y MARCADORES DE 

 LA REMODELACIÓN 

 Nuestros datos también confirman que los pacientes con VHC y sin cirrosis no 

presentan alteraciones clínicamente relevantes en las hormonas calciotrópicas191,202.    

En nuestro estudio los niveles séricos de 25(OH)D fueron más altos en los pacientes 

que en los controles, aunque estas diferencias desaparecieron al estratificar por sexos 

y cuando se ajustaron por factores de confusión, como la edad, el IMC, o el consumo 

de tabaco. Por el contrario, los niveles de PTH fueron significativamente menores, tanto 

en hombres como en mujeres con VHC, aunque de nuevo estas diferencias 

desaparecieron al ajustar por los factores de confusión.  

 Cabe suponer que el discreto aumento en las concentraciones de 25(OH)D y la 

disminución concomitante de PTHi de nuestros pacientes, podría guardar relación, al 

menos en parte, con el mayor IMC de las personas incluidas en el grupo control. Existe 

una relación inversa entre los niveles séricos de 25 (OH)D y la grasa corporal total y con 

el IMC, y es bien conocido que los pacientes obesos presentan una disminución en los 

niveles de vitamina D203. Por otra parte, tal y como hemos comentado, las diferencias 

desaparecieron tras ajustar por la edad, el IMC o el hábito tabáquico.  

 La ausencia de diferencias significativas en las concentraciones séricas de 

25(OH)D entre los pacientes con VHC y los controles sanos, después de ajustar por los 

factores de confusión, sugiere que la lesión hepática no fue suficientemente grave en 

nuestros pacientes como para alterar la hidroxilación de la vitamina D.  

 Por otra parte, llama la atención que a pesar de que, antes de ajustar por los 

factores de confusión, los niveles de vitamina D eran ligeramente mayores en los 

pacientes que los del grupo control (25[OHD]: 28,4±14,8 ng/ml vs. 24,8±10,7 ng/ml; 

p0,03) y los de PTH menores (39,9±32,1 pg/m vs. 47,9±20,3 pg/ml; p: 0,007), el PINP 



184 

 

sérico fue más alto en los pacientes con infección por VHC que en los controles 

(55,8±25,4 vs 43,1±20,5; p:0,0001). Además, las diferencias permanecieron siendo 

significativas en ambos sexos tras el ajuste por los factores de confusión (p: 0,02 en 

varones y p: 0,04 en mujeres).  

 Sin embargo, el aumento del CTX no alcanzó significación estadística 

(0,342±0,191 ng/ml en los pacientes vs. 0,303±0,176 ng/ml en los controles; p: 0,07). 

Nuestros resultados coincidirían con los publicados por Lai et al190., quienes observaron 

que los niveles de PINP se encontraban aumentados en el suero de los pacientes con 

infección por VHC sin cirrosis y que presentaban una baja masa ósea, cuando los 

comparaban con los de los pacientes que tenían una DMO normal. Además, Lin et al.186  

describieron la presencia de un aumento en los niveles séricos de fosfatasa alcalina 

ósea en pacientes osteoporóticos con infección por VHC, y en un estudio llevado a cabo 

en Granada por Redondo-Cerezo et al., también se constató la existencia de un 

aumento en las concentraciones de fosfatasa alcalina ósea y osteocalcina en estos 

pacientes204.   

 Hay que tener en cuenta que el aclaramiento de PINP intacto (forma trimérica) 

se caracteriza por una rápida captación por las células endoteliales hepáticas, mientras 

que el de las formas monoméricas dependerían en mayor grado de la función renal. Por 

ello, los niveles de PINP pueden aumentar cuando existe una insuficiencia hepática 

avanzada205. Sin embargo, en nuestro trabajo se excluyeron a los pacientes con 

insuficiencia hepática grave y la determinación del PINP se llevó a cabo con una técnica 

(electroquimioluminiscenia de Roche) que valora tanto las formas triméricas como las 

monoméricas, por lo que es muy poco probable que el aumento del PINP guarde 

relación con un menor aclaramiento hepático. 

 Por tanto, nuestros hallazgos -aumento del PINP- irían en contra del mecanismo 

considerado responsable de la pérdida ósea en pacientes cirróticos, que como hemos 
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comentado en la introducción, guardaría relación con la existencia de una disminución 

de la formación ósea124,125. 

 Por otro lado, el ligero aumento en los niveles séricos de CTX encontrado en los 

pacientes VHC de nuestro estudio (0,311 ng/ml en los varones VHC vs. 0,278 en los 

controles; p: 0,12 y 0,410 ng/ml vs. 0,348 ng/ml; p: 0,1 en las mujeres) no alcanzó 

significación estadística, lo que coincide en general con lo publicado previamente por 

otros autores190,191,206 (Tabla 15). Así, Lai et al, observaron que los niveles de CTX (0,443 

ng/ml vs. 0,331 ng / ml; p: 0,12) eran más altos en aquellos pacientes con baja DMO, 

aunque estas diferencias no alcanzaron significación estadística190. En la misma línea, 

Orsini et al.191, no encontraron diferencias entre los niveles de CTX en 60 varones con 

infección por VHC comparados con 59 hombres sanos (0,40 vs. 0,42; p=0,07)191. 

Finalmente, en otro trabajo del grupo de Bedimo et al.206 tampoco se encontraron 

diferencias significativas en los valores de CTX entre el grupo de pacientes (nº=79) con 

infección por VHC y el grupo control (0,429 ng/ml vs. 0,412 ng/ml), mientras que sí que 

se observaron en los enfermos con infección por el VIH (nº=81)  (0,563 ng/ml vs. 0,412 

ng/ml; p<0,001)206. Cabe, no obstante, la posibilidad de que el número de pacientes 

evaluados en nuestro estudio y en el de estos otros autores, no fuera suficiente como 

para detectar cambios significativos en los marcadores de resorción, aunque la 

presencia de diferencias significativas en los pacientes con infección por VIH no parece 

apoyar esta suposición.  

 Por tanto, en lo que a los MRO se refiere, en nuestro estudio se observa que los 

niveles de PINP estaban aumentados en los pacientes con infección por VHC, mientras 

que la discreta elevación del CTX no alcanzó significación estadística. Esta ausencia de 

significación en el aumento del CTX no excluye la posibilidad de un aumento en el 

recambio óseo, pero lo hace poco probable ya que la remodelación es un proceso 

acoplado en el que la reabsorción precede a la formación ósea. 
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 La existencia un mecanismo de pérdida ósea diferente al involucrado en la 

cirrosis, plantea la posibilidad de que la infección por el VHC pueda ser un factor de 

riesgo independiente de osteoporosis. Esta idea parece posible si tenemos en cuenta 

que nuestros pacientes no eran cirróticos ni presentaban datos de insuficiencia 

hepatocelular grave y que los trastornos óseos descritos no se relacionaron con la 

duración de la infección ni con la presencia de fibrosis significativa en el elastograma. 

 En la fisiopatología de enfermedad hepática por el VHC, desempeña un 

importante papel la respuesta inflamatoria frente al virus, que se acompaña de una 

importante liberación de citocinas207. Como describíamos en la introducción, se ha 

señalado la posibilidad de que las citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6, IL-17) y el factor 

de necrosis tumoral alfa (TNF-) puedan desempeñar algún papel en la patogenia de la 

pérdida de masa ósea que aparece en las hepatopatías, probablemente a través del 

aumento de la diferenciación y activación osteoclástica mediada a través de la vía 

RANK-L50,176.   

 Por tanto, se podría especular que la inflamación sistémica asociada con la 

infección por VHC podría explicar los cambios observados en el metabolismo óseo.    

Esta situación también se da en otras enfermedades víricas que se acompañan de una 

pérdida de masa ósea, como la infección por VIH, en las que el aumento de la respuesta 

inflamatoria podría jugar un papel relevante en la patogenia de este trastorno208. 
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Figura 63: Interacciones entre los factores que favorecen el riesgo de fractura osteoporótica 

relacionados con el paciente, el virus y los fármacos antivirales en las infecciones por VIH y 

hepatitis B y C166.  

 

 

BMI: Índice de masa corporal (IMC) 

 

 Como hemos señalado en la introducción, en estudios llevados a cabo en 

pacientes con cirrosis de etiología viral, se observó que las concentraciones séricas del 

receptor soluble del factor de necrosis tumoral p55 (sTNFR-55) eran mayores en los 

pacientes que presentaban osteoporosis y se correlacionaban inversamente con la 

DMO177. Además, Redondo-Cerezo et al.204 señalaron que el tratamiento de la infección 

por VHC con interferón y ribavirina se asoció con una disminución de los marcadores 

inflamatorios y del recambio óseo, así como de un aumento de la DMO y menores tasas 

de fracturas, lo que sugiere que la pérdida ósea asociada al VHC está mediada por una 

mayor inflamación y recambio óseo. 
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 Sin embargo, Lai et al.190 evaluaron la posible asociación entre la respuesta 

inflamatoria y la pérdida de la masa ósea comparando las concentraciones séricas de 

proteína C reactiva (PCR) ultrasensible, TNF-α e IL-6 en 28 pacientes sin cirrosis y con 

infección por VHC que presentaban una DMO compatible con osteoporosis u osteopenia 

y 32 sujetos con infección por VHC con DMO normal, y no encontraron diferencias 

significativas190.  

 Por otra parte, ya hemos comentado que, en nuestro estudio y en otros llevados 

a cabo por distintos autores, no se ha podido demostrar la existencia de un aumento en 

los marcadores de la resorción ósea, por lo que son necesarios nuevos estudios que 

nos permitan aclarar estos aspectos. 

 

 VI.4. PREVALENCIA DE FRACTURAS VERTEBRALES 

 Se ha señalado la existencia de un mayor riesgo de fractura osteoporótica en los 

pacientes con infección por VHC189. Sin embargo, en nuestro estudio no encontramos 

diferencias en la prevalencia de fracturas vertebrales cuando se compararon con la del 

grupo control. 

 Como se aprecia en la Tabla 30 y la Figura 61, la prevalencia de fracturas 

vertebrales se situó en torno al 10% en los pacientes con infección por VHC y en los 

controles, tanto cuando se evaluaron de forma global, como cuando se analizaron 

ambos sexos por separado. Hay que tener presente, no obstante, que los pacientes y 

controles de nuestro estudio eran relativamente jóvenes, dado que tenían una media de 

edad de 53 años, edad en la que la prevalencia de fracturas vertebrales en nuestro 

medio es baja y se sitúa en torno al 13%7. 

 De hecho, y como cabría esperar, las fracturas vertebrales se detectaron 

fundamentalmente en los pacientes de 50 o más años de edad. Así, alrededor de la 
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mitad de las fracturas vertebrales se produjeron en los pacientes y controles con edades 

comprendidas entre los 50 y los 59 años (44% y 61%, respectivamente) y la otra mitad 

en los de 60 años o más (56% y 39%, respectivamente). No se detectó ninguna fractura 

en las personas de menos de 50 años, tanto en los pacientes como en los controles.  

 Por tanto, si tenemos en cuenta la baja prevalencia de fracturas a estas edades 

y el número reducido de pacientes evaluados en nuestro estudio, no es de extrañar que 

no hayamos podido detectar diferencias significativas entre los pacientes y los controles. 

Algo parecido sucedió en la serie de Orsini et al.191 en la que sólo se observó una fractura 

vertebral entre los 60 pacientes con infección por VHC incluidos en el estudio y tres 

entre los 59 controles. 

 

 VI.5. LIMITACIONES Y FORTALEZAS DEL ESTUDIO 

 Nuestro estudio presenta varias limitaciones. En primer lugar, como estudio 

observacional, tiene las limitaciones inherentes a este tipo de estudios, principalmente 

la imposibilidad de establecer una relación causal. En segundo lugar, dado que el 

momento en que el paciente se infecta puede ser difícil de establecer, las asociaciones 

que hemos descrito relacionadas con la duración de la enfermedad pueden no ser 

precisas, ya que no podemos decir con certeza cuánto tiempo ha transcurrido desde el 

inicio de la infección. Finalmente, la naturaleza transversal del estudio excluye la 

evaluación del cambio longitudinal en la DMO y el TBS en los participantes. 

 Entre las fortalezas, queremos destacar que los participantes estaban bien 

caracterizados, no presentaban una insuficiencia hepática avanzada y todos los sujetos 

fueron cuidadosamente evaluados desde el punto de vista del metabolismo mineral y 

óseo, después de excluir cualquier enfermedad o tratamiento que pudiera por afectar el 

metabolismo óseo. Además, todas las muestras se obtuvieron a la misma hora del día 
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y en ayunas, y todas las mediciones de DMO y TBS se realizaron con el mismo aparato. 

 Por tanto, se han tenido en cuenta aquellos factores preanalíticos o 

instrumentales que pueden tener importancia para lograr minimizar la variabilidad 

biológica. 
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VII. CONCLUSIONES 
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1. Los pacientes con infección por VHC presentan una disminución en los valores 

del índice trabecular óseo (TBS). Esta disminución se observa en ambos sexos 

y tras ajustar por distintos factores de confusión, como la edad, el IMC, el 

consumo de tabaco, la presencia de diabetes y, en las mujeres, la duración de 

la menopausia. 

2. La densidad mineral ósea (DMO) está también disminuida en estos pacientes, 

aunque las diferencias se mantienen sólo en la columna lumbar y cuello femoral 

de las mujeres tras el ajuste por los factores de confusión. 

3. No se observaron diferencias en los niveles de 25- hidroxivitamina D (25[OH]D) 

ni de parathormona (PTHi) tras el ajuste por los factores de confusión. 

4. En los pacientes con infección por VHC se observa un aumento en las 

concentraciones de PINP que se mantiene en ambos sexos tras los ajustes. Sin 

embargo, no se observaron cambios en los valores de CTX.  

5. A pesar de que los mecanismos patogénicos no están suficientemente 

aclarados, no parece que los cambios en la microarquitectura esquelética ni la 

pérdida de masa ósea guarden relación con una disminución en la formación 

ósea. 

6. La prevalencia de fracturas vertebrales fue similar a la del grupo control, aunque 

el trabajo estaba diseñado para detectar diferencias en la DMO, pero no en las 

fracturas. 

7. No se encontró relación entre los valores de TBS o DMO y la duración de la 

infección, el grado de fibrosis hepática, el genotipo del VHC ni la carga viral. 

8. Nuestros hallazgos sugieren que la infección por VHC es un factor de riesgo 

independiente de osteoporosis, especialmente entre mujeres posmenopáusicas 

y, por lo tanto, se debería considerar la conveniencia de realizar pruebas para 

detectar su presencia en mujeres posmenopáusicas con infección por VHC. 
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IX.1 ANEXO 1. FORMULARIOS DE CONSENTIMIENTO 
INFORMADO 
 

HOJA DE INFORMACIÓN AL PACIENTE 

TÍTULO DEL ESTUDIO: Estudio del metabolismo óseo y mineral en pacientes con infección por 

el virus de la hepatitis C  

INVESTIGADOR PRINCIPAL: José M. Olmos Martínez. 

CENTRO: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. IDIVAL. Universidad de Cantabria. 

 

INTRODUCCIÓN 

Nos dirigimos a usted para informarle sobre un estudio de investigación en el que se le invita a 

participar. El estudio ha sido aprobado por el Comité Ético de Investigación Clínica de Cantabria 

y respeta la normativa vigente. 

Nuestra intención es proporcionarle información adecuada y suficiente para que pueda evaluar 

y juzgar si quiere o no participar en el estudio. Para ello lea con atención esta hoja informativa 

y luego podrá preguntar cualquier duda que le surja relativa al estudio. Además puede consultar 

con cualquier persona que considere oportuno. 

PARTICIPACIÓN VOLUNTARIA 

Debe saber que su participación en este estudio es voluntaria y puede decidir no participar. En 

caso de que decida participar en el estudio puede cambiar su decisión y retirar su 

consentimiento en cualquier momento, sin que por ello se altere la relación con su médico y sin 

que se produzca perjuicio alguno en su tratamiento. 

DESCRIPCIÓN GENERAL DEL ESTUDIO   

Metodología: 

Los trastornos del metabolismo óseo y mineral (osteoporosis, enfermedad de Paget y déficit de 

vitamina D) son procesos frecuentes que producen un debilitamiento de la resistencia de los 

huesos, aumentando el peligro de tener una fractura. 

En la mayoría de las ocasiones no dan síntomas antes de la fractura y por ello es importante 

diagnosticarlos precozmente. Para ello, además del preceptivo reconocimiento médico, 

disponemos de métodos auxiliares como son algunas determinaciones analíticas, la radiología y 

la densitometría. Con estas técnicas podemos detectar la presencia de estos trastornos antes de 

que aparezcan los síntomas y nos hacemos una idea aproximada de cuál es el riesgo de fractura.  

Los pacientes con trastornos hepáticos crónicos (“hepatopatías crónicas”) desarrollan en 

ocasiones alteraciones del metabolismo mineral, fundamentalmente osteoporosis, baja masa 

ósea y déficit de vitamina D. En este sentido, la infección por el virus de la Hepatitis C (VHC) es, 

tras el alcohol, la segunda causa más frecuente de hepatopatía crónica en España. Sin embargo 

y a pesar de que la osteoporosis es una complicación frecuente de las hepatopatías crónicas 

(HC), existen muy pocos estudios que hayan analizado las posibles alteraciones del metabolismo 
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mineral en los pacientes con infección por el VHC (IVC), especialmente en aquellos que no han 

desarrollado una cirrosis. Por ello, nos proponemos valorar las posibles alteraciones del 

metabolismo mineral en pacientes con infección por el VHC, tanto en aquellos que presentan 

un grado moderado o grave de fibrosis hepática, como en los que no presentan afectación 

hepática y comparar sus resultados con los de un grupo control. Para ello, pretendemos 

determinar la densidad mineral ósea (DMO) y el Índice Trabecular Óseo (TBS), así como las 

concentraciones séricas de los marcadores de la remodelación (PINP y CTX), PTH y Vitamina D, 

en pacientes con infección por VHC con distintos grados de fibrosis -estimados a través de 

elastometría- y en un grupo control. 

El estudio actual es un estudio observacional prospectivo, que pretende seguir la evolución del 

proceso a lo largo de varios años. Para ello, tendrá que acudir al S. de Digestivo del 

Departamento de Medicina para realizarle una serie de preguntas acerca de su enfermedad 

(hepatopatía) y otros aspectos relacionados con su salud (caídas, posibles fracturas, tratamiento 

actual, etc). Además, en la primera visita, se obtendrá una muestra de sangre para llevar a cabo 

una serie de determinaciones analíticas (se le extraerán unos 30 cc de sangre, que es el 

equivalente a dos cucharadas soperas) y se realizará una radiografía lateral de columna dorsal y 

lumbar y medirá la densidad mineral ósea mediante densitometría y se procederá a determinar 

el Trabecular Bone Score (TBS) a partir de los resultados de la densitometría, con los datos 

almacenados en el densitómetro, sin necesidad de que tenga usted que repetir esta prueba para 

este menester. En los pacientes con IVC se realizará una ecografía hepática con elastometría 

para valorar el grado de fibrosis hepática, en el caso de que no se haya realizado previamente.  

Las pruebas que se le van a realizar son las mismas que se llevan  a cabo rutinariamente en los 

pacientes con infección por el virus de la Hepatitis C y a los pacientes en los que se quiera 

descartar la existencia de un trastorno del metabolismo óseo y mineral (osteoporosis, 

osteopenia o deficiencia de vitamina D). No implican ningún peligro y no interferirán con sus 

otros problemas de salud ni con su plan de tratamiento habitual. Y nos van a ayudar a estudiar 

su metabolismo mineral óseo y a orientarle sobre si precisa o no alguna medida de prevención 

o un tratamiento. 

También se obtendrá una muestra de 5 ml de sangre que se utilizará para extraer su DNA que 

se almacenará a -80ºC en el laboratorio del Departamento de Medicina y Psiquiatría de la 

Universidad de Cantabria siendo el responsable de las mismas el Dr. José A. Riancho Moral. 

Estas muestras se utilizarán para determinar si existe una predisposición genética a desarrollar 

alguna enfermedad ósea metabólica como la osteoporosis o con los trastornos hepáticos. El 

material genético no utilizado en el presente estudio, se almacenará para estudios 

posteriores, siempre relacionados con la osteoporosis y otras enfermedades óseas 

metabólicas o con las relacionadas con la función hepática. En caso de revelarse información 

relevante para su salud, usted tiene derecho a ser informado aunque también puede indicar 

que no quieren recibir esta información. 
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BENEFICIOS Y RIESGOS DERIVADOS DE SU PARTICIPACIÓN EN EL ESTUDIO 
 
Beneficios de la participación en el estudio.  
 
Se espera mejorar el conocimiento científico relativo a las enfermedades metabólicas óseas en 
pacientes con infección por VHC y puede que otros pacientes se beneficien en el futuro. Es 
posible que usted no reciba ningún beneficio directo en su salud por su participación en este 
estudio. 
 
Riesgos de la participación en el estudio.  
 
Se trata de un estudio observacional por lo que no se llevará a cabo ninguna intervención 
terapéutica, salvo las que se derivaran de la posible detección de alguna enfermedad metabólica 
ósea (osteoporosis, deficiencia en vitamina D, etc.) no conocida previamente.  
Las muestras de sangre se obtendrán mediante venipunción de forma similar a lo que sucede 
cuando se realiza un análisis rutinario de sangre.  
Tendrá que acudir a las visitas previstas en el estudio. En la primera visita (basal) se realizará la 
historia clínica (preguntas acerca de su enfermedad y estado de salud) y se llevarán a cabo las 
pruebas complementarias previstas en el protocolo del estudio. Las visitas posteriores serán 
sólo de seguimiento para recabar información acerca de su estado de salud y se realizarán cada 
tres o cuatro años. 
Si su médico del estudio considera que seguir participando puede suponer un riesgo para su 
salud puede retirarle del mismo aún sin su consentimiento.  
 
CIRCUITO DE MUESTRAS BIOLÓGICAS 
 
Este estudio cumple la normativa vigente de la Ley 14/2007 de investigación biomédica en 
cuanto a la protección de los derechos de los pacientes que quieran libremente participar y el 
manejo de muestras biológicas. 
 
La muestra obtenida de sangre supondrá de una cantidad de unos 30 cc y serán sometidas a las 
siguientes pruebas: Centrifugación para obtener el suero. Determinación de analítica rutinaria 
(Perfil de Medicina Interna incluyendo Fosforo y PCR, determinación de parathormona (PTHi), 
vitamina D (25OHD) y marcadores de la remodelación ósea (PINP y CTX), serología de virus de la 
Hepatitis (VHB y VHC), carga viral y genotipo del VHC. 
 
Durante el estudio las muestras se conservará en congeladores a -20ºC (hasta un máximo de 2 
meses) y posteriormente a -80ºC en el congelador situado en la planta baja del edificio del 
Instituto de Investigación Marqués de Valdecilla (IDIVAL)) y se mantendrán hasta la finalización 
de la muestra.  
Si hay restos sobrantes de las muestras se donarán al Biobanco del IDIVAL.  
 
 
CONFIDENCIALIDAD 
 
Todos los datos de carácter personal se tratarán de acuerdo a lo dispuesto en la Ley Orgánica 
15/1999, de 13 de diciembre, de Protección de Datos de Carácter Personal y el Real Decreto 
1720/2007, de 21 de diciembre, por el que se aprueba el Reglamento que la desarrolla.  
 
Los datos recogidos para el estudio estarán identificados mediante un código de forma que no 
sea posible la identificación del paciente. Sólo el investigador y personas autorizadas 
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relacionadas con el estudio tendrán acceso a dicho código y se comprometen a usar esta 
información exclusivamente para los fines planteados en el estudio.  Los miembros del Comité 
Ético de Investigación Clínica o Autoridades Sanitarias pueden tener acceso a esta información 
en cumplimiento de requisitos legales. Se preservará la confidencialidad de estos datos y no 
podrán ser relacionados con usted, incluso aunque los resultados del estudio sean publicados. 
 
DATOS DE CONTACTO 
 
Si tiene dudas en cualquier momento puede contactar con el médico del estudio : 
 
Dr. José M. Olmos___________________ 
Tfno.: 942-202513  (Desde las 09:00 hasta las 14:00h)_________ 
E-mail:_miromj@humv.es________________ 
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CONSENTIMIENTO INFORMADO 

TÍTULO DEL ESTUDIO: Estudio del metabolismo óseo y mineral en pacientes con infección por 

el virus de la hepatitis C. 

INVESTIGADOR PRINCIPAL: José M. Olmos Martínez 

CENTRO: Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. IDIVAL. Universidad de Cantabria.  

 

D./Dña.______________________________________________________________ 

(Nombre y apellidos del paciente en MAYÚSCULAS) 

He leído y comprendido la hoja de información que se me ha entregado sobre el estudio arriba 

indicado. 

He recibido suficiente información sobre el estudio. 

He realizado todas las preguntas que he precisado sobre el estudio. 

He hablado con el Dr./Dra. …………………..………...……  con quien he clarificado las posibles dudas. 

Comprendo que mi participación es voluntaria. 

Comprendo que puedo retirarme del estudio: 

- Cuando quiera 

- Sin dar explicaciones 

- Sin que repercuta en mis cuidados médicos 

Comprendo que la información personal que aporto será confidencial y no se mostrará a nadie 

sin mi consentimiento.  

Comprendo que mi participación en el estudio implica autorizar …  

Y presto libremente mi conformidad para participar en el estudio. 

Firma del investigador                                                          Firma del paciente   

                                                                                           

           

Fecha      ______________________________________________________________  
                          (la fecha debe estar cumplimentada de puño y letra por el paciente)                                   
 

------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------ 

REVOCACIÓN DEL CONSENTIMIENTO: 

Yo, D./Dña. ___________________________________________________________________ 

retiro el consentimiento otorgado para mi participación en el estudio arriba citado. 

Fecha y firma: 
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IX.2 ANEXO II. BASE DE DATOS DE LA COHORTE CAMARGO 
 

 

 

 

 

 

 

 



223 

 

 

 

 



224 



225 

IX.3  ANEXO III

TRABAJO PUBLICADO EN ARCHIVES OF OSTEOPOROSIS 

Reprinted by permission from Springer Nature: (Springer Nature) Archives 
of Osteoporosis (Bone mineral density and trabecular bone score in 
treatment-naïve patients with non-cirrhotic hepatitis C virus infection, José 
M. Olmos-Martínez, et al.) © Springer Nature B.V. (2020). License Number:
5333520962120
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