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Los pacientes con enfermedad hepática cró-
nica poseen un riesgo mayor de padecer
osteoporosis y fracturas osteoporóticas.1 La
fisiopatología de la osteoporosis asociada
con la enfermedad hepática es multifactorial y
difiere entre los distintos tipos de  enfermeda-
des del hígado, y entre la población de
pacientes estudiados, por ejemplo, las muje-
res postmenopáusicas tienden a tener una
osteoporosis más severa a causa de la defi-
ciencia de estrógeno. Los factores que inhi-
ben la formación del hueso, el aumento de la
osteoclastogénesis y la activación del sistema
inmunológico, contribuyen en varias combi-
naciones a la pérdida del hueso observada
comúnmente en pacientes con enfermedad
hepática. 

La enfermedad ósea metabólica ha sido
ampliamente estudiada en pacientes con
colestasis hepática. La osteoporosis es poco
frecuente en pacientes con cirrosis biliar pri-
maria (CBP) temprana y en aquellos con
colangitis esclerosante primaria en ausencia
de cirrosis. Sin embargo, la osteoporosis es
común en pacientes con formas avanzadas
de estas enfermedades del hígado. Dos gran-
des estudios se realizaron en Europa y Esta-

dos Unidos, en los cuales encontraron que la
osteopenia es común en pacientes con CBP
avanzada.2

La osteoporosis también se ha descrito en
pacientes con lesión en el parénquima hepá-
tico. En los pacientes pre-trasplante con
hepatitis viral cirrótica, la prevalencia de la
osteoporosis varía entre un 20-53%. En un
estudio longitudinal japonés en pacientes con
hepatitis C crónica, se encontró que sólo las
mujeres mayores de 60 años presentaban un
riesgo significativo de osteopenia comparado
con el de la población general, lo que sugiere
que esta enfermedad puede interactuar con
otros factores de riesgo exacerbando la pér-
dida ósea.3 Un estudio en el 2005 evaluó la
prevalencia de la osteoporosis en pacientes
con hepatitis viral no cirrótica. Los pacientes
con hepatitis B (HBV) o hepatitis C (HCV) no
cirróticos habían reducido significativamente
la densidad mineral ósea (DMO), lo que indica
que la pérdida del hueso puede ocurrir tem-
pranamente en pacientes con el virus de la
hepatitis. Nuevas evidencias han surgido con
respecto al impacto de la hepatitis viral cróni-
ca y la cirrosis en el hueso y la supervivencia
en mujeres postmenopáusicas. Arase y col. 4
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demostraron que la incidencia acumulativa de
fracturas en esas personas puede ser del
12,2% durante diez años después de su pre-
sentación inicial. Además, la presencia de
fracturas se asocia con una mayor mortalidad
en esa población. La tasa de supervivencia
acumulada después de una fractura fue seve-
ramente reducida (57,6%), lo cual subraya la
importancia de la prevención de fracturas
osteoporóticas en personas con enfermedad
hepática. 
Otros ejemplos en donde es frecuente encon-
trar osteoporosis son en pacientes con enfer-
medad hepática asociada al alcohol, hemo-
cromatosis genética o hepatitis autoinmune.

Un gran número de factores aumentan la sus-
ceptibilidad a la pérdida ósea en los pacientes
con enfermedad hepática. Por ejemplo, la
desnutrición o deficiencias en la dieta se pro-
ducen con frecuencia en estos individuos. La
presencia de la lesión en el parénquima en
pacientes con enfermedad hepática crónica
puede influir en las diversas formas, como por
ejemplo en eje hipotálamo-pituitario-gonadal,
causando hipogonadismo.5 Además, algunos
fármacos, tales como los corticosteroides y el
agente antiviral ribavirina, afectan el metabo-
lismo óseo, y el consumo indebido de alcohol
a largo plazo suprime la formación del hueso. 
La vía RANK-RANKL ha sido extensamente
investigada pero existen pruebas limitadas de
que ésta vía sea importante para la pérdida
ósea asociada con enfermedades hepáticas.
Se carece de fundamento científico para la
evaluación terapéutica de anticuerpos mono-
clonales anti-RANKL para estos pacientes. La
osteoclastogénesis inducida por CSF1 (Fac-
tor 1 estimulante de colonias) se ha vinculado
a la pérdida ósea asociada con colestasis
hepática. No existen inhibidores de CSF1 dis-
ponibles, sin embargo la terapia con bifosfo-
natos a través de la inhibición de los osteo-
clastos podría ser de utilidad. El uso de la

terapia con bifosfonatos en pacientes con
enfermedad hepática, ha sido evaluado en
ensayos clínicos pequeños, principalmente
en pacientes con enfermedad hepática coles-
tásica. El tratamiento con bifosfonatos tam-
bién es eficaz para los pacientes sometidos a
transplante de hígado o en pacientes con
hepatitis autoimnume, ya que podría proteger
a estas personas del uso de corticosteroides,
evitando la pérdida ósea, aún en los indivi-
duos con DMO normal.

La supresión de la formación ósea relaciona-
das a enfermedades en el hígado puede ser
consecuencia de la producción alterada de
fibronectina, niveles alterados de IGF-I (factor
de crecimiento de insulina tipo I) o por las
acciones de otros factores. La producción de
citoquinas incluyendo TNF (Factor de Necro-
sis Tumoral), CSF1 e IL-17 (interleuquina 17)
puede aumentar la osteoclastogénesis y la
pérdida del hueso. Se requiere investigación
adicional para dilucidar la acción de las cito-
quinas, sus vías de señalización y el rol de la
inflamación del hígado en la enfermedad
hepática asociada a la pérdida ósea.
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