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a) Definicién y epidemiologia del alcoholismo

Magnus Huss (1849) acufié por primera vez el término alcoholismo, desde entonces
y hasta 1940, este término hacia referencia a las consecuencias fisicas del consumo
masivo y prolongado. Fue sustituido por otro concepto mas estricto que entendia el
alcoholismo como una enfermedad, la cual se caracterizaba por la pérdida de control
sobre la bebida, teniendo una evolucién progresiva previsible. Jellinek et al. (1960)
y otros autores, hicieron referencia a este término para designar el consumo de
alcohol que provoca cualquier tipo de dafio fisico, psicoldgico, individual o social.
Estos mismos autores, subdividieron el alcoholismo en una serie de “especies”
designadas con letras griegas. Afios antes, en 1952 la Organizacion Mundial de la
Salud elabord su definicion de alcoholismo como “todo dafio orgdnico o psiquico
derivado del consumo de etanol”, sin embargo se indica que es necesario aclarar la

diferencia entre abuso de alcohol, dependencia y alcoholismo.

- Elabuso de alcohol, es definido como la necesidad de consumo para el desarrollo
de cualquier tipo de actividad independientemente de las consecuencias
derivadas de tal consumo.

- Por el contrario, la dependencia alcohdlica, se refiere a la presencia de signos
fisicos debido al consumo o abstinencia de la sustancia.

- Y por ultimo, el alcoholismo se define como la dependencia del consumo de
alcohol en cantidad suficiente para producir problemas de cualquier indole

(familiares, laborales, fisicos o legales).

El Sistema de Informacidn Global en Alcohol y Salud (GISAH) de la OMS, constituye
una herramienta fundamental para asesorar y monitorizar todos los aspectos
relacionados con el consumo de alcohol, desde la tasa de consumo, a las
enfermedades o dafios fisicos producidos por la ingesta de este téxico. Mediante
este sistema, se ha estimado que aproximadamente 3,3 millones de personas en el
mundo fallecen anualmente a causa de las consecuencias derivadas del consumo de
alcohol. En 2010, la ingesta de etanol a nivel mundial fue de 6,2 litros de alcohol puro

por persona en mayores de 15 afios (Figura 1).
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Figura 1.Distribucién de consumo de alcohol per cépita en > 15 afios (afio 2010).
Modificado de WHO. Global status report on alcohol and health 2014.

En 2014, Poznyak, elabord | Ultimo Informe Mundial de la Situacién sobre Alcohol y
Salud de la Organizacién Mundial de la Salud. Este documento informaba que el 85%
de los espaioles mayores de 15 afos consumia bebidas alcohélicas. Cuando se
comparaban estos datos con el consumo medio mundial, el consumo medio de
Espafia era muy elevado, con una media de 21.6 litros los hombres y 10.6 litros las

mujeres (Figura 2).

Consumo de Alcohol Total per capita (> 15 afnos) en litros de alcohol puro, 2010
Hombres (>15 afios) 21,6
Mujeres (> 15 afos) 10,6
Ambos sexos (> 15 afios) 16,4

Figura 2.Distribucién de consumo de alcohol por secos en Espafia per capita en > 15 afios (afio 2010).
Modificado de WHO. Global status report on alcohol and health 2014.

El consumo de alcohol se inicia en nuestro pais a una media de 13,7 afios. Las
Encuestas Estatales sobre Uso de Drogas en Ensefianzas Secundarias (ESTUDES),
dirigidas a estudiantes de 14 a 18 aios, realizadas en el afio 2008 por la Delegacidn
del Gobierno para el Plan Nacional de Drogas (DGPNSD), sefialan que el alcohol sigue
siendo la sustancia mas consumida entre los jovenes de estas edades. Un 81,2% de

los jévenes declara haberlo consumido alguna vez en la vida, un 72,9% durante los
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doce meses previos a la encuesta, un 58,5% durante los treinta dias previos a la
misma, y 29,1% haberse emborrachado en los ultimos 30 dias.

El consumo principal en Espafia de alcohol, se realiza en forma de vino. Dentro de la
terminologia anglosajona se considera a Espafia como un pais “humedo” (Room et
al., 2000), donde el consumo de alcohol esta integrado en la vida diaria y las bebidas
alcohdlicas son facilmente accesibles, siendo la abstinencia infrecuente. Sin
embargo, en los ultimos afios se observado una tendencia al alza a favor del

consumo de cerveza y descenso de la ingesta de vino (Figura 3).

2 - "W cerveza
= vino
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Figura 3. Tipo de alcohol consumido en Espafia (1960-2010).
Modificado de WHO. Global status report on alcohol and health 2014.

La prevalencia, en general, es superior en hombres, aunque Calafat et al. (2007)
describe un mayor consumo por parte de mujeres jévenes, entre quienes el alcohol
es mucho mas lesivo a igualdad de cantidad ingerida (Epstein et al., 2007; Mancinelli
et al., 2009). Ademas, el periodo de mortalidad para hombres alcohdlicos, suele
estar comprendido entre los 35-64 afios, mientras que para las mujeres este periodo
es anterior (Bosetti et al., 2007).

En Canarias, varios estudios publicados encuentran que la ingesta de bebidas
alcohdlicas es mas frecuente en zonas rurales, con una prevalencia de un 65%
(Santolaria et al., 1997) y de 81% (Tejera et al., 1991), consumiendo mas de 80
gramos de alcohol al dia el 33% de los hombres del estudio. Jarque-Lépez et al.
(2001), describe que el 10% de ingresos hospitalarios durante 2 afios fueron
derivados de complicaciones debidas a la ingesta de alcohol.

Las expectativas de consumo de alcohol para 2025 segun la OMS, prevén un
incremento en al menos el 50% de las regiones analizadas en el mencionado

informe. El mayor incremento se estima recaiga en la poblacién de la region del
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Pacifico, como China, con aumento del consumo de etanol de 1,5 litros. También se
espera un incremento de la tasa en América y el sudeste asiatico. En la zona del
Mediterraneo y Africa, no se estima un incremento del consumo, sin embargo, en
Europa aunque se prevé una disminucion del consumo de 0.6 litros per capita,
continuara constituye una de las principales regiones de mayor consumo (Figura 4).

B Africa
Bamverica
Regitn del Mediterrineo
Eurcpa
B Sudeste feidtico
Pacifico
Mundo

10 2005 A0 2025

ANOS

Figura 4. Expectativa de consumo de alcohol por regiones en 2025.
Modificado de WHO. Global status report on alcohol and health 2014.

El entorno socioecondmico ademds modula buena parte de la conducta y patologia
final del paciente alcohdélico. Entre estos aspectos estudiados, destaca laimportancia
que tiene la ruptura de lazos familiares y sociales (Foran H.M. y O'Leary K.D., 2008;
Herttua et al., 2011), la pérdida de poder adquisitivo, traumatismos y/o accidentes
de tréfico (Gonzalez-Reimers et al., 2011; Razvodovsky Y.E., 2012) e irregularidades

en los habitos alimenticios (Santolaria et al., 2000).

Estos aspectos, convierten el alcoholismo en una patologia que implica el abordaje
no sélo desde el punto de vista médico, sino social y como hemos visto una
importante causa de mortalidad a nivel mundial, lo que la convierte en un problema

sanitario de vital importancia.
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b) Diagndstico de alcoholismo

El alcoholismo esta incluido en el capitulo V de la Clasificacion Internacional de

Enfermedades No. 10 (CIE-10). , formando parte de una categoria denominada

“Trastornos mentales y del comportamiento debidos al consumo de sustancias

psicétropas”

Los criterios para identificar el sindrome de dependencia del alcohol o alcoholismo,
a partir del CIE-10, son los siguientes:

- Deseo intenso o compulsivo de consumir alcohol.

- Disminucién de la capacidad para controlar el consumo de alcohol, unas veces para
controlar el inicio del consumo y otras para poder terminarlo o para controlar la
cantidad consumida.

- Sindrome de abstinencia cuando el consumo de alcohol se reduzca o cese.

- Tolerancia, de tal manera que se requiere un aumento progresivo de la dosis de
alcohol para conseguir los mismos efectos que originalmente producian dosis mas
bajas

- Abandono progresivo de otras fuentes de placer o diversiones, a causa del consumo
de alcohol, aumento del tiempo necesario para obtener o ingerir el alcohol o para
recuperarse de sus efectos.

- Persistencia en el consumo de alcohol a pesar de sus evidentes consecuencias

perjudiciales.

Se necesitan al menos tres de los items durante mas de un mes, o aparecer de forma

simultanea si el periodo es menor de un mes.

El Manual diagnéstico y estadistico de los trastornos mentales (en inglés Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders, DSM) de la Asociacion Estadounidense

de Psiquiatria define unos criterios para diferenciar entre abuso y dependencia del

alcohol.
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Criterios Diagndstico para el Abuso del Alcohol (DSM-IV):

Un patron desadaptativo de abuso de alcohol que conlleve un deterioro o malestar
clinicamente significativos, manifestado por uno (o mas) de los siguientes, durante un
periodo de 12 meses:
* Consumo recurrente de alcohol, que da lugar al incumplimiento de
obligaciones en el trabajo, la escuela o en casa (por ejemplo, ausencias repetidas
o pobre rendimiento laboral relacionados con el consumo de la sustancia;
ausencias relacionada con la sustancia, suspensiones o expulsiones de la escuela;
descuido de los nifios o de las obligaciones del hogar).
* Consumo recurrente del alcohol en situaciones en las que hacerlo es
fisicamente peligroso (por ejemplo, conducir un automdévil o accionar una
maquina bajo los efectos de la sustancia).
* Problemas legales repetidos relacionados con el alcohol (por ejemplo, arrestos
por comportamiento escandaloso debido al alcohol).
* Consumo continuado del alcohol, a pesar de tener problemas sociales
continuos o recurrentes o problemas interpersonales causados o exacerbados
por los efectos del alcohol (por ejemplo, discusiones con la esposa acerca de las

consecuencias de la intoxicacion, o violencia fisica).

Criterios Diagnéstico para la Dependencia del Alcohol (DSM-1V):

Un patron desadaptativo de consumo de alcohol que conlleve un deterioro o malestar
clinicamente significativos, manifestado por tres (o mas) de los siguientes 7 criterios,

que ocurran en cualquier momento, de un periodo continuado de 12 meses:

1. Tolerancia, definida por cualquiera de los siguientes:

a) Necesidad de cantidades marcadamente crecientes de alcohol para conseguir
la intoxicacion o el efecto deseado

b) Efecto marcadamente disminuido con el consumo continuado de las mismas

cantidades de alcohol
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2. Sindrome de abstinencia

3. El alcohol es frecuentemente ingerido en cantidades mayores o durante un

periodo mas prolongado de lo que inicialmente se pretendia

4. Existe un deseo persistente o esfuerzos infructuosos de controlar o

interrumpir el consumo de alcohol

5. Se emplea mucho tiempo en actividades relacionadas con la obtencién del
alcohol, en el consumo del alcohol o en la recuperacién de los efectos del mismo
6. Reduccién de importantes actividades sociales, laborales o recreativas debido

al consumo del alcohol

7. Se continla ingiriendo alcohol a pesar de tener conciencia de problemas
psicologicos o fisicos recidivantes o persistentes, que son causados o
exacerbados por el consumo del alcohol (p. ej., ingesta continuada de alcohol a

pesar de que empeora una ulcera)

Para la deteccion de los casos de alcoholismo se han desarrollado varios
cuestionarios. Los mas utilizados son el cuestionario CAGE (acrénimo formado
por las preguntas que lo componen) (Mayfield D, 1974) y el test AUDIT (Alcohol
Use Disorders Identification Test) (Saunders JB, 1993):

En el cuestionario CAGE (> 2 afirmaciones en pacientes con problemas con

alcohol se considera positivo):

- ¢Ha sentido la necesidad de reducir la cantidad de alcohol que consume?

- ¢ Le han criticado por su consumo de alcohol?

- ¢Ha tenido sentimientos de culpabilidad en relacién con el consumo?

- ¢Ha tenido necesidad de consumir alcohol alguna vez al despertarse para

calmar los nervios o la resaca?
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Dos respuestas afirmativas hacen que el resultado del test sea positivo
(sensibilidad del 53% en los grandes bebedores y de un 77% en pacientes con

dependencia al alcohol, con especificidad igual o superior al 80%).

Otro de estos test es el AUDIT, un cuestionario basado en 10 preguntas donde
una puntuacion igual o superior a 8 identifica a consumidores toxicos de alcohol

y a aquellos con problemas relacionados con el alcoholismo con una sensibilidad

que oscila entre el 50-90% y una especificidad del 80% (Reinert y Allen, 2007).

1. éCon qué frecuencia consume alguna bebida alcohdlica?
- Nunca.

- Una o menos al mes.

- De 2 a 4 veces al mes.

- De 2 a 3 veces a la semana.

-4 0 mas veces a la semana.

2. éCudntas consumiciones de bebidas alcohdlicas suele realizar en un dia de

consumo normal?

-162.

-3064.

-566.

-De7a0.

-10 o0 mas.

3. éCon qué frecuencia consume 6 o mas bebidas en una misma ocasion?
- Nunca.

- Menos de una vez al mes.
- Una vez al mes.

-2 6 3 veces a la semana.

-4 0 mas veces a la semana.

4. iCon qué frecuencia en el ultimo afo ha sido incapaz de parar de beber una

vez que ha empezado?
- Nunca.

- Menos de una vez al mes.
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- Una vez al mes.
-2 6 3 veces a la semana.

-4 0 mas veces a la semana.

5. ¢Con qué frecuencia en el ultimo afio no pudo hacer lo que se esperaba de
usted porque habia bebido?

- Nunca.

- Menos de una vez al mes.

- Una vez al mes.

-2 6 3 veces a la semana.

-4 0 mas veces a la semana.

6. ¢Con qué frecuencia en el Ultimo afo ha necesitado beber en ayunas para
recuperarse después de haber bebido mucho el dia anterior?

- Nunca.

- Menos de una vez al mes.

- Una vez al mes.

-2 6 3 veces a la semana.

-4 0 mas veces a la semana.

7. éCon qué frecuencia en el ultimo afio ha sentido remordimiento o culpabilidad
tras haber bebido?

- Nunca.

- Menos de una vez al mes.

- Unavez al mes.

-2 6 3 veces a la semana.

-4 0 mas veces a la semana.

8. ¢Con qué frecuencia en el ultimo afio no ha podido recordar lo que sucedid la
noche anterior porque habia estado bebiendo?

- Nunca.

- Menos de una vez al mes.

- Una vez al mes.

-2 6 3 veces a la semana.

-4 0 mas veces a la semana.

10
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9. ¢Usted o alguna persona han resultado heridos porque usted habia bebido?

- No.

- Si, pero no en el ultimo afio.

- Si, en el dltimo ano.

10. ¢Algun familiar, amigo, médico o profesional sanitario han mostrado
preocupacién por su consumo de bebidas alcohdlicas o le han sugerido el
abandono del consumo de alcohol?

- No.

- Si, pero no en el ultimo afio.

- Si, en el ultimo ano.

Las preguntasdela 1 ala 8 puntian de 0 a4 puntos; las cuestiones 9y 10 punttan
0, 2 6 4 puntos. Una puntuacion de 8 o mas en el test indica consumo peligroso

o de riesgo de alcohol.
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c) Consecuencias del consumo del alcohol

En 2012, el 5,9% de las muertes a nivel mundial se atribuyeron al consumo de alcohol.
De ese 5,9% destacaban las enfermedades cardiovasculares (33,4%), accidentes (17,1%),
patologias gastrointestinales (16,2%) y canceres (12,5%), como las principales etiologias

responsables (Figura 5).

Cdnceres

Enfermedad Cardiovascular y Diabetes
Enfermedad gastrointestinal
Enfermedad infecciosa

» Accidentes

w Lesiones no accidentales

® Muerte neonatal

1%

B

ik __©

%

Figura 5. Distribucion de patologias asociadas a mortalidad por consumo de alcohol.
Modificado de WHO. Global status report on alcohol and health 2014.

Ese mismo afio, se estimaron cerca de 3,3 millones de muertes a nivel mundial
causadas por el consumo de alcohol. Esto corresponde a un 5,9% de la
mortalidad por todas las causas o dicho de otra de manera, uno de cada 20
fallecimientos se debe al consumo de alcohol.

En Espafia se estima que aproximadamente el 14,2% de las cirrosis en varones
(3,9% en mujeres), se deben al consumo de alcohol, mientras que los accidentes
de trafico, presentan una tasa de mortalidad atribuible a la ingesta de etanol del
7,6% para hombres y del 1,8% en mujeres.

Las principales consecuencias del consumo de alcohol se ven moduladas por los

siguientes factores:
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- Edad. Como se ha comentado el consumo de alcohol se inicia cada vez a edades
mas tempranas. Se ha estudiado la relacion entre edad, consumo de alcohol y
mortalidad asociada a dicho consumo, encontrando que el rango de edad en
torno a los 15 es el que presenta mayor riesgo de mortalidad asociado al
consumo de alcohol y descendiendo dicha asociacion cuando se evallan
individuos de mas de 60 afios de edad.

- Sexo. De ese porcentaje total del 5,9% que se comentaba como muertes
atribuibles al alcohol. Si se realiza un analisis por sexos, los hombres presentarian
una mortalidad asociada al consumo de etanol del 7,6%, superior a la media,
mientras que las mujeres sélo alcanzaria el 4%. Esta diferencia entre sexos, es un
indicador de los consumos alternativos entre hombres y mujeres, tanto en
cantidad de consumo como en el tipo de bebida (referidos a los gramos de
alcohol puro) consumida.

- Estatus socio-econdmico. El cual puede modificar los patrones de consumo de

alcohol, ya que entornos sociales econémicamente favorables, predisponen a un

mayor consumo y a la aparicidon de comorbilidades asociadas.

La Figura 6, muestra la relacidn entre el consumo de alcohol y la mortalidad

asociada al mismo cuando se analizar diferentes patologias.
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Alcohol use disorders

Fetal alcohol syndrome

Oral cavity and pharynx cancers
Pancreatitis

Laryngeal cancer

Oesophageal cancer
Interpersonal violence

Falls

Traffic mjuries

Drownings

Tuberculosis

Liver cancer

Eptlepsy

Haemorrhagic stroke

Fire

Colorectal cancer
Hypertensive heart disease

Breast cancer
Ischaemic heart disease
Pancreatic cancer
Ischaemic stroke

Preterm birth
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Duabetes melitus

Figura 6. Causas de muerte y asociacion con el consumo de alcohol. Modificado de
WHO. Global status report on alcohol and health 2014.
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Dentro de las principales complicaciones sistémicas derivadas del consumo de alcohol,

debemos destacar:

1. Alteraciones hepdticas.

Las alteraciones hepaticas descritas en relacién con el consumo del alcohol son
multiples. Por ejemplo, Baraona et al. (1975), el consumo crénico de alcohol con la
esteatosis hepatica. Lieber et al. (1975) establece la relacion del etilismo crénico con la
presencia de hepatitis aguda alcohdlica y cirrosis hepatica. Se ha establecido que el
tiempo de consumo, como la cantidad de etanol ingerido presentan una relacion directa
con el desarrollo de cirrosis hepatica (Bruha et al., 2012; Prakash and Nelson, 2002).
Ademads, Bunout et al. (1983), demostraron que un consumo de mas de diez afios de 60-
80 gramos del alcohol/dia en hombres y 20-40 gramos del alcohol/dia en mujeres puede
desencadenar en enfermedad hepatica, y que ademas, tras 15-30 afios, el 20-30% de los
alcohdlicos desarrollan cirrosis hepatica. Por Ultimo, Becker et al. (1996) establece que
el riesgo de desarrollo de alteraciones hepaticas es dosis dependiente, con mayor

predisposicion en mujeres.

El origen de la hepatopatia alcohdlica es debido a las alteraciones metabdlicas que
tienen lugar durante el proceso de metabolizacién del alcohol, donde se producen dafio
directo sobre el hepatocito, lo que a su vez, desencadena deterioro de la funcion
hepdtica. Pueden distinguirse varias fases: inicialmente aparece la esteatosis hepatica,

seguido de hepatitis alcohdlica y finalmente cirrosis hepatica.

A su vez, las principales complicaciones de la cirrosis hepatica son:
e Hipertension portal. Definida como la elevaciéon del gradiente de presién
enclavada postsinusoidal por encima de 5 mm Hg con respecto a la presion libre.
Son multiples los mecanismos involucrados, entre ellos cabe destacar el
aumento de las resistencias intrahepaticas y el incremento del flujo sanguineo
esplacnico. El hiperesplenismo secundario cursa con pancitopenia, afectandose

especialmente el recuento plaquetario.
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e Hemorragia digestiva alta. Suele ser secundaria a la rotura varices esofagicas.

e Ascitis. Fruto del incremento de las resistencias intrahepaticas, lo cual genera a
su vez un incremento de la presién portal, puede producirse acumulacién de
liquido en la cavidad peritoneal. Ademas, la hipoalbuminemia tipica de estos
pacientes colabora en disminuir la presiéon oncética y permitir un mayor escape
de liquido a dicha cavidad. En ocasiones, y debido a la translocacion bacteriana
desde la luz intestinal al peritoneo, se producen infecciones de liquidos ascitico,
también denominadas peritonitis bacteriana espontanea (PBE).

e Encefalopatia hepatica. Se debe a la incapacidad del higado de transformar el
amonio en urea. Dicho acimulo de amonio es capaz de atravesar la barrera
hematoencefdlica y producir alteraciones en el estado mental y en el

funcionamiento cognitivo.

2. Alteraciones gastrointestinales

Multiples autores han relacionado en consumo de alcohol con un aumento de la
permeabilidad intestinal (Rao, 1998; Atkinson y Rao, 2001). Este hecho, facilita la
translocacion de bacterias Gram negativas, que pueden alcanzar el higado, generar
sobrecrecimiento bacteriano y consecuentemente favorecer la aparicién de sepsis
(Guarner et al., 1997; Pardo et al., 2000).

Asimismo, el consumo de alcohol puede provocar tanto, despefios diarreicos, como
estreflimiento, por disminucién de la motilidad intestinal, lo que favorece el paso de
bacterias a la sangre (Bode y Bode, 2003).

Por UGltimo, el consumo de etanol puede producir gastritis alcohdlica, que ocasiona

epigastralgia, vémitos, ulcera péptica y sindrome de Mallory Weiss.
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3. Alteraciones pancredticas

Segun Gastard et al. (1973), el alcohol constituye la segunda causa de pancreatitis aguda
y ademas, es responsable del 15-30% del total de pancreatitis. Se sabe que la incidencia
de pancreatitis aguda esta elevada hasta 3 veces mas en pacientes alcohdlicos que en la
poblacion general. Parece que la liberacidn de secretina y otras enzimas pancreaticas,
producida por el efecto téxico directo del etanol es el principal mecanismo responsable
del desarrollo de esta entidad. Se postula que la liberacidn de dichas enzimas produce
obstruccion del flujo por el conducto de Wirsung y sus ramas, produciendo inflamacién
aguda, espasmo del esfinter de Oddi, y aumento de la liberacidn de litostatina, que se
encuentra elevada en el alcohdlico asi como en el paciente con déficit proteico (Sarles
H, 1984).

Por otra parte, es frecuente la presencia de pancreatitis crénica en pacientes
alcohdlicos. En este caso, el mecanismo que la produce se debe a la presencia de
inflamacion crénica, fibrosis y destruccidn progresiva del tejido. El deterioro de la célula
a y B pancreatica, produce alteraciones de secrecién hormonal endocrina y exocrina, lo
que conlleva la aparicion de sintomas como dolor abdominal, malabsorcion, esteatorrea
y diabetes mellitus.

Por otra parte, estudios epidemioldgicos han observado asociacion entre los pacientes
que consumen cantidades excesivas de alcohol y el cancer de pancreas (Zheng et al.,

1993).

4. Alteraciones del sistema hematopoyético

Mediante dos mecanismos fundamentales. El primero ejerciendo dafio directo sobre la
médula dsea, con la consecuente tendencia a la pancitopenia y mielodisplasia, y por otra

parte, fruto del hiperesplenismo que ocasiona trombocitopenia.

5. Alteraciones cardiovasculares

Suele ser habitual la aparicion de taquiarritmias supraventriculares o ventriculares
recurrentes, en pacientes alcohdlicos sin insuficiencia cardiaca, en el denominado

sindrome de “cardiotoxicidad alcohdlica”. Otros autores, como Babor et al. (2016), han
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definido las alteraciones cardiacas en el contexto de una entidad designada como
“corazon de dias de fiesta”, donde la arritmia mas frecuente es la fibrilacién auricular.
Ademas, los individuos que consumen mas de 90 gramos de alcohol al dia durante mas
de cinco afios tienen un incremento de hasta seis veces mas en el riesgo de arteriopatia
coronaria (Roerecke y Rehm, 2011), asi como mayor riesgo de manifestar una
miocardiopatia dilatada (hasta un 40%) de origen alcohdlico (lacovoni et al., 2010).

Si el consumo de alcohol se prolonga, el prondstico de estos pacientes empeora, ya que
menos del 25% es capaz de sobrevivir a los 3 afios. Se ha demostrado que la abstinencia,

mejora la funcién ventricular y el prondstico (Mglgaard et al., 1990; Piano, 2002).

6. Alteraciones dseas y musculares

Serdn objeto de discusion mas adelante al constituir el parametro de analisis

fundamental del presente trabajo.

7. Alteraciones del sistema nervioso

e La Polineuropatia alcohdlica. Se postula que el etanol produce un efecto téxico
directo sobre los nervios periféricos, mediante mecanismos de estrés oxidativo,
sobre todo si el consumo es en cantidades elevadas, junto con déficits
vitaminicos, como la tiamina. Los sintomas varian desde dolor espontdneo
quemante, hiperalgesia o alodinia. Parece que el aporte de vitaminas B y la
abstinencia pueden ser utiles en su tratamiento (Chopra y Tiwari, 2012).

e El Sindrome de Wernicke — Korsakoff. Se debe al inadecuado aporte de tiamina
en estos pacientes, bien sea por ingesta insuficiente, malabsorcién o déficit de
forma de tiamina activa circulante en sangre. Se considera la complicacion
neurolégica mas conocida del paciente alcohdlico (Victor et al., 1989) y la
prevalencia oscila entre el 29,7% (Camilo et al., 1981) y el 50%, dependiendo de
los criterios diagndsticos utilizados (Baines et al., 1978).

e La Enfermedad de Marchiafawa — Bignami. Se debe a la desmielinizacién y/o
necrosis del cuerpo calloso y la sustancia blanca subcortical adyacente, que se

presenta principalmente en los alcohdlicos desnutridos. (Brust, 2010).
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La mielinosis centropontina. Es debida a un proceso de desmielinizaciéon y
necrosis neuronal a nivel protuberancial. Suele aparecer en el contexto
alteraciones hidroelectroliticas graves (hiponatremia, alteraciones de la
osmolaridad) o si éstas se corrigen bruscamente.

Ambliopia alcohdlico-tabaquica. Se relaciona con estados de déficit nutricional,
junto abuso crénico de tabaco y alcohol. Los sintomas consisten en disminucion
de la agudeza visual, de forma insidiosa, acentuandose ante la visién de
diferentes colores. Es habitual, que el primer sintomas manifiesto sea la
discromatopsia, con alteraciéon en la percepcidn del color rojo (Chiotoroiu et al.,
2014). Parece que la abstinencia y el tratamiento con acido félico y vitaminas del
grupo B puede ser beneficiosas.

Pelagra. Se observa en alcohélicos con dietas pobres en niacina y triptéfano, y
ricas en leucina. Se caracteriza por la presencia de dermatitis, diarrea y demencia
(Badawy, 2014).

Atrofia cerebelosa. Se debe a la lesién sobre células de Purkinje en la corteza
cerebelosa (Harper et al., 1985).

Enfermedades Cerebrovasculares. Es frecuente objetivar en pacientes

alcohdlicos, sobre todo jévenes y mujeres, la presencia ictus (Yu et al., 2015).

Alteraciones del sistema endocrino y gonadal.

Como el hipercortisolismo, hipogonadismo hipogonadotropo, sobre todo en
varones; alteraciones del eje GH-IGF-1, encontrandose niveles mas bajos de IGF-
1y de IGFBP-3 en los alcohdlicos y particularmente en los cirrdticos ademas de
una correlacién negativa entre niveles séricos de IGF-1 e IGFBP-3 y el deterioro
de la funcion hepatica (Santolaria et al., 1995). Ademas, algunos autores sefialan
que tanto el IGF-1 como el IGFBP-3 tienen importancia pronostica en la

supervivencia (Mgller et al., 1996).
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9.

Alteraciones psiquidtricas.

Como cambios en el comportamiento, trastorno de personalidad, agresividad y
malos tratos a familiares inherentes a la propia dependencia alcohdlica y al

particular estilo de vida que adquieren estos pacientes.

10.Alteraciones cutdneas.

11.

Las cuales pueden ser especificas del abuso de alcohol (telangiectasias,
retraccion palmar, flushing, ufias de Terry, lunula roja, hiperpigmentacién);
consecuencia de enfermedades inducidas por el alcohol (pelagra,
hipogonadismo, porfiria cutdanea tarda, infecciones, pancreatitis) o ser
enfermedades cutaneas primarias exacerbadas por el alcoholismo (psoriasis,

rosacea) (Smith, et al., 2000).

Enfermedad periodontal y al cambio de flora bucal (debido al

sobrecrecimiento de gérmenes gram negativos).
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d) Generalidades del metabolismo dseo

Las funciones del esqueleto humano son multiples (Figura 7) e irénicamente muchas
ejercen acciones contrapuestas, ya que al sistema esquelético se le exigen propiedades
como fuerza y resistencia, pero simultdaneamente flexibilidad y ligereza para permitir la

contraccion muscular sin esfuerzo (Clarke B., 2008).

PROPIEDADES DEL TEJIDO OSEO FUNCIONES PRINCIPALES

Rigidez Soporte de estructuras

Soporte de cargas

Resistencia Propulsion contra gravedad
Ligereza Locomocidn
Flexibilidad Absorcion de energia
Metabolismo activo Reserva de factores de crecimiento y CQ

Accién endocrina

Hematopoyesis

Capacidad de autorreparacion Formacién de callo en fracturas

Manejo de fatiga y microdano

Figura 7. Funciones del tejido dseo. Modificado de L. Arboleya, S. Castafieda.
Osteoimmunology: the study of the relationship between the immune system and bone tissue.

Reumatol Clin. 2013 Sep-Oct; 9 (5):303-15

Por otra parte, el tejido éseo es fuente de una gran produccion de proteinas con
actividad hormonal, las cuales intervienen en procesos tanto locales como a distancia,
entre ellos la modulacion del metabolismo calcio-fésforo, la funcidon renal o el
metabolismo energético. Debe entenderse al tejido 6seo como un érgano activo con

capacidad de interactuar con otros érganos y sistemas.

El esqueleto lleva a cabo un proceso de remodelado continuo, denominado remodelado
6seo (RO), el cual se alcanza en su totalidad de regeneracion cada 10 afios a lo largo de
la vida. Es un proceso continuo, que varia a lo largo de las diferentes etapas del

desarrollo del individuo, predominando la formacién dsea sobre la reabsorcidn en la
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pubertad, alcanzando el pico de masa désea en este periodo (Harel Z, 2008). En la edad
adulta, la masa dsea permanece estable hasta que el RO se invierte predominando la
reabsorcion sobre la formacion de hueso y disminuyendo, por tanto, la masa dsea. Este
hecho suele ocurrir poco antes de la menopausia en la mujer o a edades mas avanzadas

en el vardn. Cuando el RO es excesivo aparece la osteoporosis (Seeman E., 2008).

En el RO participan multitud de factores, células y moléculas, procedentes de la médula
O0sea o de regiones alejadas del tejido 6seo. Los mecanismos que controlan la
interrelacién de estos factores, células y moléculas han sido objeto de estudio en los
ultimos afios. Con el objetivo de centralizar todos los hallazgos cientificos realizados al
respecto, se ha creado una disciplina denominada “osteoinmunologia”, término
acufiado por Arron y Choi en 2005. En ella, se estudian las conexiones del sistema
esquelético con el sistema inmune a nivel anatémico, vascular, celular y molecular. Su
campo de estudio es muy amplio y alcanza un protagonismo esencial en procesos como
la artritis, enfermedad inflamatoria intestinal, osteoporosis, cancer y enfermedad

periodontal, entre otras (Horowitz et al., 2010).

e) Desarrollo esquelético normal y regulacion de |la

formacion/resorcién Gsea

e Los osteoclastos

El hueso, se relaciona estrechamente con la médula dsea, participando en la
hematopoyesis y permitiendo la cooperacidn local de células dseas e inmunes.
Osteoclastos y células de la inmunidad comparten un origen comun, ya que proceden
de células madre hematopoyéticas y comparten su linaje con los monocitos y los
macrofagos, mientras que las células madre mesenquimales son las precursoras de los
osteoblastos, que, a su vez, desempefian un papel central en la diferenciacién de las
células madre hematopoyéticas (Calvi et al., 2003). Algunas vias moleculares que
participan en el remodelado, como la parathormona (PTH), las proteinas morfogenéticas
del hueso y la via Wnt, lo hacen también en la regulacién de la hematopoyesis. Por otro

lado, multiples citocinas procedentes de linfocitos, células dendriticas y macrofagos,
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actuan sobre las células del RO, tanto en su vertiente reabsortiva, generalmente a través
de la via RANK/RANKL/OPG, como en su vertiente osteoformadora, directa o

indirectamente a través de la sefial Wnt (Feng X et al., 2011).

Con el envejecimiento se produce una acumulacién de linfocitos T en la médula 6sea,

que expresan RANKL en su superficie y que podrian facilitar la activacion del RO.

Dicho RO se produce en lugares concretos denominados “compartimentos de
remodelado dseo”, y estdan compuestos por una cohorte de células que actuan de forma
coordinada, denominada “unidad multicelular basica” y que contiene osteoclastos,
osteoblastos, osteocitos, células de la superficie ésea («linning») y células de los

capilares de soporte (Kular J et al., 2012).
En el RO se diferencian 4 fases de duracion variable:

- En primer lugar se produce el reclutamiento de precursores de osteoclastos
hacia la superficie trabecular o enddstica o en la profundidad de una osteona.

- Los osteoclastos maduros se activan y crean una laguna (laguna de Howship)

- Lalaguna de Howship, en la conocida como fase de inversidn, es «aplanada» por
la colaboracién de células de estirpe macrofagica con las células del linning, lo
que permite acudir a los osteoblastos maduros que rellenan la cavidad de
osteoide.

- Finalmente, se produce la mineralizacion y la formacion de hueso maduro.

En ausencia de enfermedad, la diferencia entre el corto periodo de reabsorcién y el largo
periodo de formacidén no provoca consecuencias estructurales relevantes. Sin embargo,
cuando existe un desequilibrio entre ambos procesos y se incrementa la frecuencia de
activaciéon de unidades de remodelado, como ocurre en la menopausia, el espacio de
remodelado alcanza unas dimensiones considerables y puede provocar aumento de la

fragilidad dsea.

En el esqueleto adulto normal hay unos 2 millones de puntos de remodelado que
trabajan a una velocidad de 25 m por dia y reemplazan un volumen dseo en cada
micrositio de 0,025 mm?3. El intervalo entre ciclos en la misma localizacién oscila entre 2
y 5 afios y la tasa de remodelado del esqueleto completo es del 10% anual (3% en hueso

cortical y 30% en el trabecular).
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La vida media de los osteoclastos es de 2 semanas y su destino final, en condiciones
normales, es la apoptosis, mientras que la vida media de los osteoblastos activos es de
3 meses y su destino es triple, pues pueden sufrir apoptosis o quedar inactivos como
células del linning o enterrados en la profundidad de la matriz mineralizada por ellos

mismos fabricada, transformandose en osteocitos.

Los osteoclastos comprenden solamente el 1-2% de las células éseas. Su morfologia es
caracteristica cuando se activan y se reconocen facilmente como estructuras
multinucleadas fuertemente polarizadas, con una region basal de intercambio de
sefiales externas y una zona unida al tejido dseo, que posee una estructura especifica
denominada ribete en cepillo y que tiene la capacidad de unién al hueso. Cuando el
osteoclasto se activa, se producen una serie de reacciones intracitoplasmaticas que
llevan a la activacion final de una bomba de protones ATPasa especifica que intercambia
Cl- e H+, iones contenidos en los lisosomas de la células, generando un entorno acido
por la liberacion de acido clorhidrico al medio, el cual disuelve la hidroxiapatita,

liberando calcio y fosfato y permitiendo asi, la reabsorcion dsea (Graves AR et al., 2008).

Por ultimo, a través de lisosomas, se segrega una cisteinproteasa, la catepsina K, y una
serie de metaloproteasas que, van a generar la disolucidon de la matriz organica. Los
productos de degradacion resultantes entran en el osteoclasto por endocitosis y son
transportados a la regidn basolateral en vesiculas ricas en fosfatasa acida tartrato-

resistente y liberados al exterior por exocitosis.

Se conocen una serie de moléculas de sefial que participan en la diferenciacién y
activacion osteoclasticas (Asagiri M et al., 2007). En su diferenciacion, es necesario

(Figura 8):

- laintervencidn inicial del M-CSF.

- en una segunda fase, la expresion de RANK en la membrana caracteriza
definitivamente a la poblacion que va a diferenciarse en osteoclastos.

- Cuando este receptor se une a su ligando (RANKL), la célula precursora comienza
su maduracidn, convirtiéndose en una célula multinucleada y polarizada, capaz
de activar toda su maquinaria reabsortiva. La activacion de RANK desencadena

una sefial intracelular a través del factor adaptador TRAF6 y también, mediante
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varias cascadas de seiial paralelas en las que, finalmente, se va a provocar

activacion de NF-kB, c-Fos, fosfolipasa C y NFATc1.

Aunque el origen clasico del RANKL se sitla en el osteoblasto, diferentes estudios
han demostrado que el osteocito también segrega esta citocina, por lo que se estima
que los osteocitos podrian participar en la regulacion del RO, al menos en
condiciones fisioldgicas. Los linfocitos T y B también producen RANKL, aunque
parece que esto ocurre en circunstancias patoldgicas. Por el contrario, en
condiciones fisiolégicas, el IFN-Y segregado por linfocitos T inactiva TRAF6, el factor
adaptador principal de la sefial intracelular de RANK, lo que constituye un factor
regulador de particular relevancia para impedir una sobreactivacion osteoclastica

provocada por el RANKL linfocitario.

OSTEOCLASTO MADURO
CELULA OSTEOCLASTO ACTIVO
MADRE MULTINUCLEADO
HEMATOPOYETICA
Diferenciacion . Maduracién
CJ . <:> “3’0% T
M-CSF/c-Fms RANKL C-src
PU-1 TRAF-6 Integrina p3
MITF c-Fos ciC-7
B2 NF-AB Atpbi
NFATc1 CatK
FCRy CAll
DAP12
DC-STAMP
Gab2
Atpbv0d2

Figura 8. Control molecular de la diferenciacion osteoclastica.

Modificada de Arron y Choi. Bone versus immune system. Nature. 2000; 408: 535-6

Entre los estimuladores de la formacion de osteoclastos (via directa o indirecta) se

encuentran: calcitriol, PTH; TNF-a, prostaglandinas E2, II-1, II-6, IL-11 e IL-17.

Entre los inhibidores de la formacidn de osteoclastos se distinguen: IL-4, IL-12, IL-13, IL-

18 e INF-Y.
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e Los Osteoblastos

Los osteoblastos encargados de la formacion ésea proceden de un subgrupo de células
madre mesenquimales con capacidad de diferenciacidn osteogénica. Producen la matriz
organica (osteoide) y finalmente mueren por apoptosis o son embebidos en la matriz
Osea, transformandose en Osteocitos (Marie PJ. et al., 2011). El principal regulador de
la diferenciacion osteoblastica es Runx2 (Baek WY, 2011). En un estadio mas avanzado
de diferenciacion intervienen otros factores, aunque los mas relevantes son PTH/PTHrp,
GH/IGF-1, la familia de las BMP21 (que pertenecen a la superfamilia del TGF-B) y la via
Whnt (Figura 9).

Condrocitos
Motiastos —
ATDOC0S
2 /
\ s
Q Scag
" 'DDT / Osteocitos

o @ T —@
.3 + .
o [ @ @ >

mesenquimal o
steoprogenitoras
Preostecblastos

Ostecblastos Apoptosis

Ruru2 Runx2
FGF Osx Runx2
m’ Wnt %sx

nt
MITF NFATe1 FGF «
SATB2 NFATc1 :
BAPX1 ATF4 Células del linning

Figura 9. Sefiales moleculares que desempefian un papel clave en la diferenciacion y activacion
osteoblastica.

Modificada de Arron y Choi. Bone versus immune system. Nature. 2000; 408: 535-6.

Runx2 es un factor de transcripcidn critico para iniciar el proceso de diferenciacion
osteoblastica (Otto et al., 1997; Komori T et al., 1997; Komori T et tal., 2010), iniciando
la trasformacion de células madre mesenquimales en células osteoprogenitoras. La
delecidon completa de Runx2 produce la formacién de un esqueleto cartilaginoso, que

no llega a mineralizarse, siendo incompatible con la vida. Delecciones heterozigotas de
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Runx2, producen una enfermedad conocida como displasia cleidocraneal (MundlosS. et

al., 1997; Lee B et al., 1997).

Osterix (Osx), es otro factor de transcripcion que actua disminuyendo Runx2 y es
responsable de la transformacidn de células osteoprogenitoras a preosteoblastos

(Nakashima K et al., 2002).

Las Wnt son una serie de ligandos naturales (actualmente se conocen al menos 19
diferentes) que se unen a receptores de la membrana celular y desencadenan acciones
intracelulares que conducen a la liberacion de la B-catenina y su translocacién al nucleo
celular (Gaur T et al., 2005). Cuando el ligando Wnt se une a los receptores de membrana
Lrp 5/6, se produce una cascada de sefiales que conduce a la inhibicién de la GSK3
citoplasmatica, inhibiendo la degradacién de B-catenina, el mediador clave de la via Wnt
(Tamai K et al., 2000; He X et al., 2004). Cuando la B-catenina llega al nucleo va a
interaccionar con miembros de la familia de factores de transcripcion TCF/Lef y a

provocar la sintesis de proteinas que intervienen principalmente en la osteoformacién.

La delecidon o activacion de B-catenina en estadios de diferenciacién osteobldstica mas
avanzados permite incrementar o suprimir la osteoclastogénesis a través de la
regulacion de osteoprotegerina (OPG). Es decir, en la fase de osteoblasto maduro la OPG

inhibe la accién de los osteoclastos.

Como hemos comentado el destino final de los osteoblastos en su gran mayoria (entre
el 60-80%) es la muerte por apoptosis. El resto se convierten en osteocitos o se
transforman en células del linning. En el proceso de apoptosis intervienen especies
oxigeno-reactivas (ROS), que en definitiva generan un entorno de estrés oxidativo que
lleva a la muerte celular. Sin embargo, para compensar la presencia de ROS, existen
factores de transcripcion, denominados FoxO, que contrarrestan el estrés oxidativo y
atenua la sefializacion de Wnt, favoreciendo la supervivencia del osteoblasto y, por

tanto, preservando la masa ésea (Almeida M et al., 2007; Almeida M et al., 2009).

Un importante marcador de formacion dsea es la osteocalcina, la cual es producida por
células de la estirpe osteoblastica y se relaciona con el proceso de mineralizacidn dsea
(Siebel MJ, 2003). La mayor parte de la osteocalcina, se incorpora a la matriz

extracelular del hueso, pero pequefias cantidades se liberan a la circulacion
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considerandose un marcador de formacion ésea. La forma carboxilada de la osteocalcina
se une al calcio de la hidroxiapatita, mientras que la fraccion infracarboxilada, tiene una
menor afinidad por el hueso y se libera a la circulacién pudiendo actuar de forma directa
sobre la célula beta pancreatica y el adipocito (Ferron M. et al., 2008). La secrecién de
osteocalcina, que actla incrementando la secrecién de insulina, disminuyendo la
glucosa plasmatica, asi como aumentando la sensibilidad a la insulina y el gasto

energético (Lee NK et al., 2007) (Figura 10).

Secrecion Sensibilidad
nsulina nsulina
4 4.
wOC « OCHA

Figura 10. Metabolismo de la osteocalcina.

Motyl et al. Bone and glucose metabolism: a two-way street. Arch Biochem Biophys. 2010;503:2-10.

HA: hidroxiapatita, K: vitamina K, OC: osteocalcina; ucOC: osteocalcina infracarboxilada.
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Estudios en ratones muestran que la inactivacidon de la osteocalcina en incrementa la
grasa visceral con intolerancia hidrocarbonada, concentraciones bajas de insulina,
alteraciones en la respuesta insulinica a la glucosa y descenso de la masa de células beta
pancreaticas (Motyl KJ et al., 2010). Estos signos se asocian con descenso de los niveles
séricos de adiponectina. La relacién positiva entre ambas sustancias es significativa en
mujeres posmenopausicas (Im JA et al., 2008). Ademas en este grupo poblacional, se ha
encontrado una relacién inversa entre osteocalcina y parametros de obesidad
abdominal (Lee SW et al.,, 2012). Un estudio clinico en individuos no diabéticos
(Fernandez-Real JM et al., 2009) evalué el efecto de la dieta hipocaldrica y el ejercicio
fisico sobre los niveles de osteocalcina, concluyendo que una pérdida de peso con dieta
y actividad fisica regular supuso un incremento significativo de osteocalcina, que se

asocio a cambios en la masa grasa visceral.

e |Los Osteocitos

Son las células éseas mas abundantes (90-95%) y las mas longevas, pues pueden
alcanzar los 25 afios de supervivencia (Franz-Odendaal TA et al., 2006). Cada osteocito
posee un elevado numero de prolongaciones de morfologia dendritica que se
distribuyen por el tejido circundante y alcanzan la superficie (Marotti G et al., 1996),
utilizando canaliculos por los que circulan moléculas, como &éxido nitrico vy
prostaglandinas. Estas dendritas, que le dan el aspecto de neuronas, sirven de unién con
otros osteocitos y con los osteoblastos, células endoteliales y osteoclastos superficiales
(Batra N et al, 2012). La actividad secretora del osteocito es abundante, habiéndose
detectado una gran cantidad de moléculas en los canaliculos, entre las que destacan
RANKL y OPG (constituyen la sefial de activacion de un nuevo sitio de remodelado en
respuesta al estimulo mecanico), ATP (modulacion del Ca2+ intracelular), PGE2
(promueve la osteoformacién), dxido nitrico (promueve la osteoformacién e inhibe la
resorcion), FGF23 (modula la proliferacion y diferenciacidon celular, con acciones

sistémicas de naturaleza hormonal) y la DMP-1 (que inhibe la mineralizacion dsea).

Ademas, en esta via, el osteocito interviene mediante la secrecion de esclerostina, un

potente inhibidor de la via Wnt y por tanto, un factor limitante de la generacién de
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osteoblastos (Winkler DG, et al., 2003). La esclerostina se une a los receptores Lrp5/Lrp6
y previene la activacion de la Wnt (Li X et al., 2005; Ellies DL et al., 2006), lo que resulta

en una inhibicién de la formacidn de hueso (van Bezooijen RL et al., 2007).

La activacion de la via Wnt/beta catenina permiten incrementar la formacién dsea y la
proliferacion de osteoblastos (Hoeppner et al., 2009) y disminuye la resorcion dsea,
bloqueando la osteoclastogénesis mediante el incremento del ratio OPG/RANKL (Kubota
et al., 2009). La esclerostina es un inhibidor de la via Wnt/b-catenina (Williams and
Isogna, 2009), siendo secretada por los osteocitos (Van Bezooijen et al., 2005).
Antagoniza la sefial de WNT/b-catenina al unirse al receptor de lipoproteinas de baja
densidad tipo 5 y 6 (LRP5 y LRP6), inhibiendo la diferenciacion y supervivencia de los
osteoblastos (Baron and Rawadi, 2007; Li et al., 2008), lo que conlleva una disminucién
de la masa dsea (ten Dijke P et al., 2008) y del remodelad éseo (Aedawi et al., 2012;

Gaudio et al., 2012).

Un estudio reciente (Weivoda et al., 2017) amplia la expresion de esclerostina mas alla
de su actuacién 6sea ya ampliamente conocida (Figura 11). Descrita por primera vez en
osteocitos humanos adultos por Winckler et al. en 2003, aunque ya era conocida su
existencia por estudios previos in vitro, la esclerostina también ha sido aislada en tejidos
tan dispares como el cartilago, el rifidn, el corazén y el higado (Balemans et al., 2011;
Brunkow et al., 2001; Bezooijen et al., 2007) y mas recientemente en el epididimo y

conducto deferente, esfinter pildrico, cardtidas y cerebelo (Colette et al., 2013).

De cara a nuestro estudio, la relacidn entre esclerostina, enfermedad hepatica, propia

del paciente alcohdlico y la presencia de osteoporosis cobra vital importancia.
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Figura 11. Funciones de la esclerostina mas alld del osteocito.

Modificada de Weivoda et al. Bone 96 (2017:45-50)

f) Factores regulares del metabolismo 6seo

En el remodelado 6seo interviene multiples factores que pueden dividirse en mecanicos

y no-mecanicos.

Mecdnicos, como puede ser la propia fuerza de la gravedad, el peso del

individuo, actividad fisica o sedentarismo, contractilidad muscular, esfuerzo o
ingravidez-reposo prolongado. Se ha estudiado que la fuerza de traccidn que se
ejerce sobre el hueso, repercute en la densidad mineral dsea de forma directa.
Se cree que la fuerza muscular, a través de los puntos de insercidon dsea,
transmite al hueso una tensién que es detectada por los osteocitos. Estos
osteocitos producen prostaglandinas, dxido nitrico e IGF-I, que estimulan tanto
su actividad como la de los osteoblastos y favorecen una mayor sintesis dsea. Y

por el contrario, la inactividad muscular, el reposo o la ingravidez tienen un
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efecto negativo sobre el hueso, acelerando la reabsorcién (Morey ER., et al
1978).

Un reciente estudio publicado por el grupo de Chen X. et al, en 2017, ha
demostrado en un modelo 6seo 3D que las compresiones ciclicas sobre el hueso
estimulan la diferenciaciéon osteoblastica mediante la activacién del sistema

Wnt/B-catenina.

- No mecdnicos, como la edad, sexo o genética del individuo, factores hormonales
o locales, dieta, ocupacién laboral/ergonomia o la presencia de enfermedades,

como puede ser la artritis reumatoide.

Dentro de los factores hormonales, cabe destacar:

- PTH: es la principal hormona reguladora de la homeostasis calcica. Mantiene las
concentraciones séricas de cdlcico estables mediante la estimulaciéon de la
resorcion osea, el incremento de la reabsorcién tubular renal de calcio o
mediante el incremento de la produccidon de calcitriol. La PTH estimula la
formacién de hueso, cuando ésta es administrada en pulsos, sin embargo a altas
concentraciones inhibe la sintesis de colageno (Dempster DW et al., 1993;
Dobnig H et al.,, 1997). Si se administra de forma continuada estimula la
reabsorcidon ésea. También estimula la produccién de varios factores locales,
como la IL-6, IGF-1, IGFBP y prostaglandinas.

- Calcitriol: incrementa la absorcién intestinal de calcio y fosforo, por lo que
promueve la mineralizacion dsea. A altas concentraciones también estimula la
resorcion ésea, en un intento de incrementar los niveles de calcio y fosfato que
puedan encontrarse disminuidos en los tejidos. In vitro el cacitriol estimula la
osteoclastogénesis, pero in vivo se ha visto que un déficit de vitamina D permite
un desarrollo relativamente normal del tejido éseo siempre y cuando los niveles
de calcio y fosfato permanezcan estables (Weinstein RS et al., 1984).

- Esteroides sexuales: los estrégenos actlan de forma directa sobre células tanto

de linaje osteoblastico como osteoclastico. En la pubertad tardia, los estréogenos
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disminuyen la tasa de remodelado éseo mediante la inhibicién de la resorciéon
6sea y son fundamentales para el cierre del cartilago epifisario de crecimiento
tanto en hombres como en mujeres (Nakamura T et al., 2007, Martin-Millan et
al., 2010).

- Calcitonina: inhibe la accion osteoclastica y por tanto, la reabsorcion ésea. Su
papel fisioldgico es minimo en el tejido esquelético humano adulto.

- GH e IGF: participan fundamentalmente a nivel de tejido dseo endocondral y de
las placas de crecimiento. La actividad de IGF viene dada por la disponibilidad de
su proteina transportadora, siendo la mas relevante la IGFBP3.

- TGF-B: puede inhibir la reabsorcidon dsea y estimular la formacién de hueso
(Lieberman JR et al., 2002; Chang H et al., 2002).

- Glucocorticoides: inhiben la formaciéon de hueso mediante la aceleracion e
proceso de apoptosis de osteoblastos y osteocitos (Weinstein RS et al., 1998).

- Hormonas tiroideas: estimulan tanto la reabsorciéon como la formacion 6sea. En
el hipertiroidismo el remodelado éseo puede estar incrementado, por lo que
puede aparecer pérdida de masa dsea.

- Citocinas: producidas por las propias células del tejido dseo o células vasculares
o hematopoyéticas adyacentes, muchas de ellas asociadas a la pérdida de masa
6sea (Miyaura C et al., 1997; Kawaguchi H et al., 1996; Horowitz MC 1993; Lin SC
et al., 1997; Kimble RB, 1997).

- Factores de crecimiento fibrobldstico: mutaciones a este nivel producen

fenotipos esqueléticos anormales como la acondroplasia (Chen L et al, 2001).
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g) Osteopatia del paciente alcohdlico

Las primeras observaciones acerca de la fragilidad dsea e incidencia de fracturas en el
paciente alcohdlico datan del afio 1965 con Saville y 1977 con Oppenheim. El resultado
de estos estudios llevo a la definicién de un sindrome caracterizado por la presencia de
al menos tres fracturas en un mismo individuo y en diferentes estadios de cicatrizacion,
el denominado sindrome “del alcohdlico apaleado”. Muchos estudios han relacionado
el consumo de alcohol con la presencia de osteoporosis (Spencer et al., 1986; Peris et
al., 1995). De hecho, la osteoporosis en una entidad frecuente en el paciente alcohdlico
(Leslie et al., 2003). Parece que el etanol disminuye la formacion de hueso (Diamond et
al., 1989) de forma dosis-dependiente (Turner et al., 2001), mediante un efecto téxico
sobre el osteoblasto que induce su apoptosis, tanto en estudios experimentales con
animales (Wezeman et al., 2000), como en humanos (Gonzalez-Reimers et al., 2007).
Por el contrario, algunos estudios poblacionales han relacionado el consumo de alcohol
con un incremento de la masa 6sea de la cadera en mujeres afiosas (Sommer ., et al

2013).

Existen estudios que establecen una clara diferenciacidon entre la osteoporosis que
puede aparecer entre individuos alcohdlicos: la inducida por el consumo del alcohol y la
derivada del hipogonadismo de estos pacientes (Chakkalakal DA, 2005). Este estudio
afirma que la osteoporosis propia del hipogonadismo alcohdlico suele manifestarse a
mayor edad y se debe fundamentalmente a un incremento de la actividad osteoclastica,
mientras que la osteoporosis producida por el efecto téxico del etanol aparece en

edades mas tempranas y es fruto de un descenso de la actividad osteoblastica.

El etanol ademas altera de forma directa e indirecta, los niveles de PTH, vitamina D,
testosterona (Gonzalez Reimers et al., 1994; Martinez Riera et al., 1995), IGF-1y cortisol

(Lamberts et al., 1979; Kirkman y Nelson, 1988).

Estudios recientes muestran también alteracion de diversas citoquinas como II-6 y TNF-
a, las cuales regulan el sistema OPG/RANKL (Lorenzo 2000; Yamada et al., 2002; Nagata
et al., 2003) y pueden participar en la pérdida de masa dsea, por inhibicién de la funcidn

de los osteoblastos (Wahl et al., 2012).
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En un estudio previo de nuestro grupo (Garcia-Valdecasas-Campelo et al., 2005) que
incluia 77 pacientes varones alcohdlicos, entre ellos 25 cirréticos, se observé que los
pacientes presentaban niveles mas elevados de osteoprotegerina, telopéptido, estradiol
y TNF-a; y mds bajos de IGF-1, testosterona libre y osteocalcina, existiendo una fuerte
correlacién entre los niveles de OPG con el TNF-a y la IL-6, pero no con la densidad
mineral ésea. Como ya se ha comentado, la OPG preserva al osteoblasto de las sefiales
apoptodticas inducidas por el TNF-a y ademas al unirse al RANKL evita la activaciéon y
diferenciacion del osteoclasto, favoreciendo la preservacién de la masa ésea. Este
resultado es concordante con otros estudios, realizados en pacientes con enfermedad
hepdtica crénica, incluyendo alcohdlicos, que muestran un incremento en los niveles de
OPG como posible reaccion ante la pérdida de masa dsea (Gaudio et al., 2005; Moschen
et al., 2005), y también concordante con otros trabajos que mostraban descenso de los
niveles de osteocalcina en el paciente alcohélico (Santori et al., 2008; Fini et al., 2012).
Parece que el etanol incrementa la produccién de IL-6, y que ésta activa al sistema

RANK/RANKL y la consecuente osteoclastogénesis (Dai et al., 2000).

Por otra parte, existen estudios que han analizado la intervencion de otros parametros
implicados en el metabolismo dseo como la esclerostina, como posibles responsables
de la osteoporosis propia del paciente alcohdlico (Gonzélez-Reimers et al., 2013), donde
se hallaban niveles de esclerostina elevados con respecto al grupo control. El estudio
incluia 31 pacientes alcohdlicos, 11 de los cuales presentaban infeccion de VHC. Ademas
de niveles de esclerostina aumentados en los pacientes se observé que existia una
correlacién directa entre esclerostina, bilirrubina y telopéptido e indirecta con
osteocalcina, actividad de protrombina y albumina sérica. Tampoco se objetivd

correlacién con el BMD, el estado nutricional o la ingesta de alcohol.

Otros factores como la ingesta irregular o la marginacion social (Santolaria et al., 2000;
Gonzélez-Reimers et al., 2005) o el déficit del aporte proteico (Molina-Pérez et al., 2000),

también contribuyen en la pérdida de masa dsea en alcohdlicos.

Las alteraciones descritas, tanto hormonales como en diferentes citocinas, son mas
frecuentes en pacientes cirréticos que no cirrdticos (Jorge-Hernandez et al., 1988). La
presencia de osteopenia en el paciente cirrético puede constituir un factor prondstico

negativo con descenso de la supervivencia global (Gonzalez-Reimers et al., 2011). Este
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estudio demostrd en 60 pacientes alcohdlicos sometidos a un seguimiento de 6 meses,
una menor tasa de supervivencia entre aquellos individuos que presentaban un

descenso a nivel de la masa 6sea de la cadera.

Resumiendo se puede afirmar que el consumo crénico de alcohol a dosis toxicas puede
producir cambios en la actividad y niUmero de osteoblastos y osteoclastos (Cheung RC
et al., 1995; de Vernejoul MC; et al., 1983; Dyer SA et al., 1998), afectando el grosor
tanto del hueso trabecular como cortical (Schnitzler CM et al., 2010) y produciendo un
descenso de la densidad mineral ésea (Laitinen K et al., 1992; Malik P et al., 2009) que

incrementa el riesgo de fracturas (Hoidrup S et al., 1999).

En la osteopatia puede influir también la miopatia cronica. Esta entidad esta presente
en el 50 - 60% de los alcohdlicos (Peters et al., 1985; Preedy et al., 2001a). Al igual que
para el hueso, el alcohol es toxico para el musculo y el dafio suele ser dosis dependiente
(Urbano-Marquez et al.,, 1989), produciéndose una atrofia selectiva de las fibras
musculares tipo Il (Preedy et al., 2001b) y una reduccién de la masa muscular superior a
un 30%. Los niveles de TNF-a deterioran la sintesis de proteinas del musculo esquelético
y cardiaco (Lang et al., 2002), y también aumentan el catabolismo de proteinas a través
del sistema de ubiquitina / proteasoma. El TNF-a ejerce su accién mediante la activacion
del FN-kB en el musculo, un efecto fuertemente potenciado por IFN-y. Por el contrario,
la IL-15 y la leptina muestran efectos opuestos. La leptina regula la masa grasa al
disminuir la ingesta de alimentos y el aumento de gasto energético en reposo y también
ejerce un efecto pro-inflamatorio. El papel de las citoquinas pro-inflamatorias en la
atrofia muscular es apoyada por el hallazgo de una asociacién inversa entre el TNF- o e
IL-6 y la masa muscular en personas de edad avanzada (Kanapuru et al., 2009). En cuanto
a los alcohdlicos no cirrdticos, en un estudio de 55 pacientes, el TNF-a fue inversamente

proporcional a la masa magra, sobre todo en las piernas (Gonzalez-Reimers et al., 2011)
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h) Compartimentos corporales y alcohol

La determinacion de la composicion corporal puede ser de utilidad en el estudio de
pacientes desnutridos, en la identificacion de individuos que presentan descenso de la
masa grasa total o que, al contrario, presentan un incremento de la masa grasa visceral.
En este ultimo caso, se ha observado su asociacion con el incremento del riesgo
cardiovascular o la aparicion de diabetes (Lee SY et al., 2008). Por otra parte, la
determinacion de la composicién corporal puede arrojar informacion de utilidad en el
estudio de crecimiento o desarrollo normal de individuos (Chomtho et al., 2008,
Loomba-Albrecht et al., 2009), la presencia de sarcopenia (Newman et al., 2005) o la
modificaciéon de los diferentes compartimentos corporales en determinadas patologias,

como la infeccidn VIH (Scherzer et al., 2008) o la diabetes (Heshka et al. 2008).

Existen multiples métodos para determinar la composicién corporal. Cada uno de ellos
ofrece una vision diferente de los compartimentos sometidos a estudio. Asi, existen
métodos que diferencian entre dos tipos de compartimentos corporales (graso/no
graso; acuoso/no-acuoso); entre tres tipos de compartimentos (graso, magro y éseo) o
entre cuatro compartimentos (agua, masa 6sea, peso y densidad corporal) (Bray GA et
al., 2002, LaForgia et al., 2009). Estos métodos se diferencian en cuanto a la facilidad de
su realizacidn, coste, uso de radiacidn, precision y utilidad a la hora de determinar

compartimentos corporales en diferentes regiones. Las técnicas mdas empleadas son:

- Valoracién antropométrica:

o Peso y tallay la relacion entre ellos, el indice de masa corporal (IMC =
peso/talla? - kg/m?). EI IMC se correlaciona de forma directa con la masa
grasa, sin embargo, la especificidad es muy baja, ya que el porcentaje de
masa grasa varia con la edad, sexo o raza. Para mujeres de peso normal
el porcentaje de masa grasa oscila entre el 20-35% y en hombres de peso
normal, entre el 8-25%. Se ha observado que para cualquier valor de IMC,
las mujeres presentan un 12% mds de masa grasa que los hombres.
Ademads, el porcentaje de masa grasa se incrementa con la edad

(Gallagher et al., 2000).
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o Circunferencia abdominal. Se determina mediante la medicién con cinta
métrica flexible el perimetro abdominal a nivel de la cresta iliaca. Un
incremento de la circunferencia abdominal, se ha asociado con un

incremento del riesgo de morbilidad y mortalidad.

Absorciometria con rayos X de doble energia (dual-energy x-ray absorptiometry,

DEXA).

Es una de las técnicas mas empleadas para determinar la composicién corporal.
Se basa en las imagenes obtenidas mediante atenuacion de sefiales procedentes
de dos fuentes de energia diferentes, las cuales son capaces de generar un

modelo de tres compartimentos (graso, magro, 6seo).

Un estudio que compard DEXA con otro modelo de composicion corporal de
cuatro compartimentos, determiné que los resultados eran similares en ambos
casos. Sin embargo, se observd una gran variabilidad interindividual mediante el

uso de DEXA (LaForgia et al., 2009)

Determinacién de agua corporal mediante isétopos radioactivos.

El empleo de diluciones marcadas con isdtopos radioactivos puede evaluar la
composicion de agua corporal, la cual a su vez, permite obtener de precisa
informacidén acerca de la grasa corporal.

Hidrodensitometria corporal y pletismografia corporal total (BodPod).

En el caso de la hidrodensitometria se realiza una determinacion del peso del
paciente en seco y bajo sumersién completa, preferiblemente junto con la
determinacidn del volumen pulmonar. Pretende estimar la cantidad de grasa a
partir de la densidad del paciente (peso/volumen). La pletismografia es similar a
la hidrodensitometria. Es necesaria la colaboracion estrecha del paciente, ya que
si no se espira completamente se artefacta el resultado (Ginde et al., 2005).
Impedanciometria

Se realiza mediante la colocacion de electrodos en diferentes areas corporales.
La impedancia es proporcional a la longitud del conductor e inversamente

proporcional al area transversal del conductor. La eficacia de este método
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depende de la colocacidn de los electrodos, ya que pequeiias variaciones pueden
generar errores de medidas y, por tanto, errores en la estimacion de agua
corporal. Se han desarrollado multiples formulas para la conversidn del resultado
de agua corporal obtenido en estimacidn de la masa grasa (Fakhrawi et al., 2009).
La mayoria de estas férmulas infraestiman el compartimento graso. En un
estudio que enfrentaba DEXA frente a la impedanciometria, se observé con esta
ultima un determinacidn entre un 2% y 6% menor frente a DEXA del porcentaje
de masa grasa entre hombres y mujeres con IMC normal. En paciente con
sobrepeso, los resultados obtenidos fueron mas bajos en mujeres, pero similares
en hombres (Volgyi et al., 2008). Por ello, es importante, hacer uso de férmulas
adecuadamente validadas para la determinacion del compartimento graso.
Técnicas de imagen

Los patrones de distribucién de la masa grasa corporal pueden ser bien definidos
mediante técnicas como tomografia computarizada o resonancia magnética
(RM). Habitualmente se suele realizar un corte a nivel de L4-L5, obteniendo
imagenes cuantitativas de grasa visceral y subcutanea (Shen W et al., 2004). En
el caso de la tomografia, el margen de error es inferior al 1%. En el caso de laRM,
las imagenes tardan mas en obtenerse y el movimiento respiratorio del paciente

puede alterar la calidad de la imagen (Bray GA et al., 2008).

METODO COSTE | FACILIDAD | PRECISION | MEDICION | RADIACION
DE USO DE GRASA | EXTERNA
LOCAL
Hidrodensitometria €€ Facil Elevada No
Pletismografia €€€€ Facil Elevada No
DEXA €€€ Facil Elevada Si Si
Isétopos €€ Moderada Elevada No
radiactivos
Impedanciometria €€ Facil Elevada Si
TAC €€€€ Dificil Elevada Si Si
RM €€€€ Dificil Elevada Si Si
(=)
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En 1993, Prijatmoko et al. estudiaron diferentes técnicas de determinacién de
composicion corporal entre pacientes cirréticos. Las conclusiones alcanzadas fueron a
que ni la antropometria ni la bioimpedanciometria eléctrica reflejan de forma certera
los cambios en los compartimentos corporales de los pacientes con cirrosis. El estudio
sefiala la necesidad de realizacion en este perfil de pacientes de técnicas de

determinacion directa como la DEXA o el empleo de isétopos radioactivos.

Multiples estudios emplean la DEXA para determinar la presencia de osteoporosis u
osteopenia entre los pacientes alcohdlicos. Aunque no existen estudios claramente
concluyentes acerca de la composicién corporal propia de estos pacientes, algunos
autores han intentado relacionar la modificacion de masa dsea en relacion a la masa
grasa y magra, asi como con marcadores de recambio éseo, moléculas de degradacion

del metabolismo dseo, citoquinas, hormonas y vitaminas moduladoras.

Un estudio inicial con 22 pacientes cirroticos (Riggio et al, 1997), demostré la relacion
directa existente entre contenido mineral dseo y masa magra. Se encontraron dos
patrones diferenciados de pérdida de tejido no dseo: en mujeres el tejido magro se
mantenia, mientras que la masa grasa se reducia, sobre todo en estadios precoces; en
varones, por el contrario, el tejido magro disminuia como ocurre en otras patologias
agudas. Otros factores que producen un descenso de la masa magra, como la
malnutricidn o la inactividad fisica, pueden contribuir a la reduccién de la densidad

mineral ésea, propia del paciente cirrético.

Posteriormente, en un estudio de nuestro grupo (Santolaria et al., 2000), se analizaron
181 pacientes varones alcohdlicos, los cuales fueron sometidos a DEXA, observando que
existia un descenso del IMC, la masa grasa y la masa magra en el grupo sometido a
evaluacién. En este caso, la pérdida de masa dsea no tenia correlacién con los niveles de
hormonas calciotropas, la intensidad del alcoholismo o la presencia de cirrosis, pero si
con el IMC bajo, expresidn de la malnutricidn de estos pacientes. A igualdad de IMC, los
pacientes presentaban una menor masa 6sea con respecto a los controles. Por otra
parte, la pérdida de masa magra y masa grasa se centraba fundamentalmente en las

piernasy la pelvis.
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En 2007, Gonzalez-Reimers et al., estudiaron la relaciéon entre masa magra, masa grasa
y niveles de citoquinas proinflamatorias en 77 pacientes varones alcohdlicos y 42
controles sanos, encontrando un descenso de la masa magra significativo en el grupo de
pacientes, mientras que no se observo diferencias con respecto a la masa grasa entre
ambos grupos. Unicamente la IL-6 mostré tener una correlacién positiva con la masa
grasa, pero no con la masa magra, lo que lleva a pensar que probablemente el tejido
adiposo juegue un papel importante en la persistencia de niveles de citoquinas elevados

en sujetos alcohdlicos en situacién estable.

Por ultimo, el estudio de la masa grasa y magra en alcohdlicos, también ha sido objetivo
de estudio en cuanto a la utilidad de su valor prondstico. Martin-Gonzélez et al., en 2011,
estudiaron 113 pacientes alcohdlicos estables sometidos a DEXA, de los cuales 70 se
realizaron un control a los 6 meses. En el andlisis realizado demostré que los pacientes
gue perdian masa magra en el periodo establecido, presentaban un peor pronéstico,
independientemente de si éstos se habian mantenido en abstinencia o no. Este estudio
se asemeja a otros realizados en poblacidn general (Lee et al., 2011), donde un descenso

de la masa magra o grasa se asocia a una mayor mortalidad.

Es importante sefialar, como nota final, que a pesar que la DEXA ha sido la técnica
recomendada para el estudio de composicidn corporal en cirréticos (Prijatmoko D et al.,
1993; Riggio O et al., 1997), la presencia de ascitis o edemas pueden incrementar

erréneamente la masa magra de tronco y piernas.
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i) Tejido adiposo y alcohol

Existe una apreciacién generalizada de que el tejido adiposo posee el control metabdlico
de todo el cuerpo con acciones que se extienden mas alld que ejercer de almacén de
depésito energético (Luo et al., 2016). Se ha reconocido al tejido adiposo como un
organo endocrino, con capacidad de sintetizar y secretar diferentes proteinas, las de
mayor relevancia, las adipocinas. Ademas, participa en la homeostasis y almacén de la
glucosa. Por otra parte, el tejido graso como estructura de almacén energético, debe
responder ante cambios en el estado nutricional, como situaciones de ayuno o
inflamacion, activando la lipdlisis mediante la liberacién de acidos grasos libres al
torrente circulatorio (Friihbeck G et al.,, 2014). La masa de tejido adiposo viene
establecida por el balance existente entre el mecanismo de lipogénesis y el de lipdlisis.
Asi, determinadas patologias como la obesidad, pueden incrementar el depésito de
masa grasa en tejidos periféricos, como el higado o el musculo, o incrementar la sintesis
de citoquinas proinflamatorias o adipocinas aberrantes (Hosogai N, et al., 2007;

Moreno-Indias |, et al., 2015).

La siguiente tabla muestra la relacion entre los niveles de adipocinas y diferentes

parametros metabdlicos (Figura 12).

OBESIDAD DIABETES COMIDA CORELACION POSITIVA CORRELACION NEGATIVA
Leptin i ft ] BMI % of carbohydrate intake
total body-fat mass
Adiponectin U U none HDL cholesterol BMI
% of body fat
muscle lipid content
waist=to=hip ratio
plasma TGC
LDL cholesterol
Resistin ft t ? leptin adiponectin
fasting glucose
Adiponutrin ft i it fasting glucose
Visfatin f ft ? visceral fat

Figura 12. Modificado de Pravdova y Fickova. Endocrine Regulations Vol 40, 91-104,
2006.
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Es conocido que el consumo de alcohol produce disfuncion del tejido adiposo y del
metabolismo lipidico (Pravdova E et al., 2006; Baraona E et al., 1979). Ademas, los acidos
grasos liberados por el tejido adiposo son transportados al higado contribuyendo al

desarrollo de esteatosis hepdtica (Zhong W et al., 2012; Wei X et al., 2013).

Los cambios en la masa total de tejido adiposo son reflejo de los efectos que produce el
consumo crénico de alcohol. En ratones sometidos a un consumo crénico de alcohol,
diferentes estudios mostraban un descenso de tejido adiposo en epididimo, a nivel
subcutaneo, perirrenal y mesentérico, asi como una disminuciéon del tamafio del
adipocito (Wang M et al., 2016; Tan X et al., 2012; Dou X et al., 2014; Sun X et al, 2012;
Zhong W, et al 2013; Zhao C et al., 2015; Crowell KT, et al., 2016). El tnico estudio, que
mostro incremento de la grasa perigonadal se observé en ratones de sexo femenino, lo

que sugiere una respuesta variable a la exposicién del alcohol en funcién del sexo.

En estudios experimentales en ratas alimentadas con alcohol de forma crénica no se
objetiva de forma tan clara el incremento o descenso de masa grasa como en los
estudios previos, probablemente por la diferencia en el empleo de técnicas para nutrir
a los especimenes (Pravdova E, et al., 2009), por la composicion de los macronutrientes
de la dieta o porla dosis de alcohol empleada. Dentro del grupo de animales que recibian
alcohol como parte de una dieta liquida completa, algunos estudios observaron que el
tejido adiposo subcutaneo y visceral no se modificaba (Lee Hl, et al., 2015; Zhang W. et
al., 2015), otros que el tejido adiposo total no cambiaba (Wilkes JJ et al., 1996) o incluso
que aumentaba (Tang H et al 2012). Cuando se administraban dosis elevadas de alcohol
(5gr/kg/dia) a través de sonda enteral junto con una dieta baja en grasas (10% de las
calorias totales), se incrementaba la cantidad de tejido adiposo global y el depdsito
perirrenal (He Z et al, 2015). Sin embargo a bajas dosis (2.5 y 0.5 gr/kg/dia) y con el
mismo tipo de dieta, no se observaron cambios en el tejido adiposo (Feng L et al., 2010;
Yu et al, 2010). Por ultimo, otro estudio, en el que se incrementaba la ingesta de alcohol
(5 gr/kg/dia), pero empleando una dieta rica en grasas (59% de las calorias totales),
concluyé que se producia un aumento de la masa grasa global, lo que sugeria que la
composicion de la dieta puede constituir un factor esencial para modular el efecto del

alcohol (Feng L et al., 2008).
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Resultados similares a los obtenidos en estudios experimentales con ratones y ratas, en
los que se concluia que existe un descenso del tejido adiposo, han podido observarse en
humanos que consumen alcohol regularmente (Addolorato et al., 2000; Santolaria et al.,
2003; Addolorato et al., 1997; Addolorato et al., 1998). Estos estudios no mostraron
modificacion del peso o del IMC (Naveau S et al., 2010), ni tampoco un incremento del
indice cintura-cadera (Ren et al.,, 2012; Ren et al., 1997; Englund Ogge et al., 2006;
Makita et al., 2013; Jung et al., 2013). Otros estudios de intervencién en los que los
participantes consumian cantidades moderadas de alcohol durante varias semanas,
tampoco modificaron el peso corporal (Sierksma et al., 2004) o lo incrementaron
ligeramente (Joosten et al., 2008), por lo que se concluyd que para que existiese pérdida
de masa grasa, se requeria un tiempo de consumo mas elevado o un consumo de alcohol

a mayores dosis.

Finalmente, en estudios retrospectivos, el consumo de cerveza no se relaciond con
obesidad y el consumo de vino se relaciond negativamente con la presencia de
adiposidad y con el porcentaje de masa grasa en mujeres, y con el IMC en varones
(Brandhagen et al., 2012). Sin embargo, en poblacién sana, con consumos bajos o
moderados de alcohol, parece que se incrementa la masa grasa, mientras que el
consumo a dosis téxicas favorece la aparicion de lipoatrofia o redistribucién del tejido

graso por disbalance entre los mecanismos de lipdlisis y lipogénesis.

La ingesta crénica de alcohol activa la lipdlisis del tejido graso e incrementa la liberacidn
de acidos grasos libres al torrente circulatorio (Kang et al., 2006; Kang et al., 2007).
Mientras estudios in vivo que empleaban triglicéridos radiolucentes mostraban que el
consumo de alcohol incrementaba la lipdlisis (Kang et al, 2007), estudios con ratas, a
las que se administro alcohol de forma crénica, no mostraron un incremento de la tasa
de lipdlisis ni de la liberacién de acidos grasos libres (Yki-Jarvinen et al., 1998). La
activacion del sistema nervioso simpatico produce estimulacion de la sintesis de
catecolaminas (epinefrina y norepinefrina), que a su vez estimula al receptor B-
adrenérgico, el cual es un potente activador de la via lipolitica, mientras que la insulina
ejerce una accion inhibitoria. Existen estudios que demuestran que la lipélisis que tiene
lugar en el paciente alcohdlico es debida a la activacidn del sistema nervioso simpatico

y alasupresion de la accién de lainsulina (Itaya et al., 1979). Un ultimo estudio demostro
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gue la ingesta aguda de etanol incrementaba la lipdlisis basdndose en la determinacién
de acidos grasos libres y glicerol, asi como el intercambio de carbono a lo largo del tejido

adiposo, analizando diferencias entre muestras arterio-venosas (Frayn et al., 1990).

La lipdlisis del tejido graso también puede estar regulada por el factor de crecimiento
fibroblastico, FGF-21, que estimula esta via de forma independiente a la activacion
catecolaminérgica y suprime la acumulacion de lipidos a través de PPAR-Y (Ingaki et al.,

2007).

Por otra parte, el alcohol también modula el mecanismo de lipogénesis que tiene lugar
en el tejido graso. Por ejemplo, el consumo de alcohol disminuye la expresién de PPAR-
Y (uno de los mas potentes activadores de la lipdlisis) en el tejido adiposo. Se ha
estudiado que la administracién de agonistas PPAR-Y, como la rosiglitazona, es capaz de
restituir la accidn del etanol sobre esta via (Shen et al., 2010). La principal enzima que
regula la lipogénesis es la lipoproteinlipasa, la cual se encuentra disminuida en estudios

tanto in vitro como in vivo (Woollett et al., 1987) en individuos que consumen alcohol.

Otro factor a analizar es la insulina, que también estimula la lipogénesis incrementando
la captacidn de 4cidos grasos y glucosa. La glucosa es el transformada en glicerol 3-
fosato o acetil-coenzima A, mediante la participacién de multiples enzimas que también

se ven afectadas por el consumo de alcohol (Zhang et al., 2015).

Adipocinas en la enfermedad hepatica

El tejido adiposo en un dérgano endocrino con la capacidad de sintetizar mas de 600
proteinas diferentes o adipocinas, las cuales regulan el metabolismo de multiples tejidos
incluyendo el higado, musculo esquelético y cerebro. La leptina y adiponectina son las
principales adipocinas que se han estudiado y que han sido implicadas en el desarrollo

de la lipodistrofia alcohdlica y la esteatosis hepatica.
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e Adiponectina

Es una adipocina con accién anti-inflamatoria, con efectos sensibilizadores adipogénicos
e insulinicos, a través de la modulacion de AMP ciclico, afectando la oxidacién de acidos
grasos y la captacion de glucosa en tejidos periféricos.

La mayoria de datos obtenidos de estudios con modelos animales consumidores
crénicos de alcohol muestran un descenso en los niveles de adiponectina (Xu et al.,
2003; Song et al., 2008; Ford et al., 2016; Thakur et al., 2006; Esfandiari et al., 2007),
mientras que otros estudios concluian que no existian cambios en los niveles de esta
adipoquina (Strbak et al., 1998). En un estudio se demostraba que un consumo de tan
solo cuatros dias de dieta con aporte de etanol, era capaz de disminuir los niveles de
adiponectina (Chen et al., 2009).

En humanos, los niveles de adiponectina sérica obtenidos se incrementaban en relacién
al consumo de alcohol (Bell et al., 2015; Beulens et al., 2008; Hlllemacher et al., 2009;
Thamer et al., 2004; Stejskal et al., 2005; Beulens et al, 2007). Sin embargo, dos
investigadores encontraron un descenso de adiponectina dependiente de la cantidad de
alcohol consumida (Makita et al., 2013; Jung et al., 2013). Cuando se afiadié el consumo
leve o0 moderado de alcohol en la dieta durante un corto periodo de tiempo (2.5,3 0 6
semanas), los niveles de adiponectina analizados al finalizar la intervencion se elevaron
(Bewlens et al., 2008). Otros estudios retrospectivos concluyeron que la ingesta de
alcohol se asociaba a unos niveles de adiponectina mas elevados tanto en hombres
como en mujeres (Thamer et al., 2004). En contra de estos estudios, se ha observado un
descenso en los niveles de adiponectina en grandes alcohdlicos (> 50 gr/dia) (Jung et al.,
2013). Estos resultados sugieren que a dosis elevadas el consumo de alcohol provoca un
descenso de adiponectina, mientras que consumos mas bajos parecen incrementar los

niveles de adiponectina.

A continuacién se muestran los estudios publicados referentes a los niveles de
adiponectina en plasma y tejido de adiposo de acuerdo a un consumo agudo o crénico
de alcohol. La direccién de las flechas sefialan los cambios observados en los niveles de

esta adipoquina.
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Consumo Consumo Consumo Consumo
agudo de OH agudo de OH cronico de OH | crénico de OH
Adiponectina Adiponectina Adiponectina Adiponectina

en plasma en plasma en plasma en plasma

Roedores Humanos Roedores Humanos

Souza-Smith et al

FM et al., 2015
“ Souza-Smith
FM et al., 2017.

v Wang M et al.,
2016; Lee Hl et al.,
2015; Tian C et al.,
2014; Chen X et al,,
2009; Shen Z et al.,
2010; Xu A et al,,
2003; Song Zu et
al, 2008; Ford SM
etal., 2016: Thakur
V et al, 2006;
Esfandiari F et al.,
2007.

<> Tan X, et al.,,
2012.

Sun X, et al., 2012;
Feng L et al., 2008;
Strbak V et al,
1998.

T Sierksma A et al.,
2004; Joosten MM
et al., 2008; Bell
S e al, 2015
Beulens JW et al.,
2008; Hillemacher
T et al, 2009;
Thamer C et al,
2004; Stejskal D et
al., 2005; Beulens
JW et al., 2007.

v Makita S et al.,
2013; Jung SK et

al., 2013.
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Consumo Consumo Consumo Consumo
agudo de OH agudo de OH cronico de OH | crénico de OH
Adiponectina Adiponectina Adiponectina Adiponectina

en tejido en tejido en tejido en tejido

adiposo adiposo adiposo adiposo

Roedores Humanos Roedores Humanos

Qin Y et al, | - Crowell KT et al., Joosten MM et
2014. 2016; Lee Hl et al., | al., 2008.

2015; Yu HC et al.,
2010; Feng L et al.,
2008; Tian C et al.,
2014; Shen Z et al.,
Song Z et al., Chen
X et al., 2007.
Pravdova E et al.,

20009.

- Adiponectina y cambios en la masa dsea:

Como ya se ha comentado los niveles de adiponectina en obesos estdn disminuidos,
por lo que un incremento de adiponectina suele asociarse a pérdida de peso.
Muchos estudios establecen una correlacion positiva en masa grasa y masa 0sea,
por ello, dado que la adiponectina se correlaciona de forma inversa con la masa
grasa, parece que también ocurre lo mismo con la masa dsea (a mayor adiponectina
sérica, menor masa &sea). Sin embargo, estudios tanto in vitro como in vivo, que
intentan correlacionar masa d6sea y los niveles de adiponectina, no muestran
resultados congruentes probablemente debido a las diferencias propias en los
sistemas de experimentacion o en la capacidad de determinacién de la adiponectina

(Naot et al., 2017).
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e Leptina

La leptina se expresa fundamentalmente en los adipocitos y resulta de la expresion del
gen localizado en el cromosoma 7qg32, el cual dispone de 3 exones y 2 intrones que
miden 20 kilobases. El gen codifica una proteina de 167 aminoacidos que actua al unirse
al receptor de leptina (LEPRs), el cual se encuentra ampliamente distribuido por todo el
organismo y ejerce multiples efectos en el sistema metabdlico, neuroendocrino,
reproductivo e inmune (Procaccini et al., 2012). Existen, al menos, seis isoformas de
LEPR (denominadas de la “a” a la “f”) (Tartaglia et al., 1995). La forma corta de entre
esas isoformas del receptor permite el transporte de la leptina al cerebro. El receptor
circulante (LEPR-e) se une a la leptina y puede modular su accién (Meier U et al., 2004),
mientras que la forma larga (LEPR-b), se localiza en areas concretas del cerebro, sobre
todo en hipotdlamo y tronco cerebral. Mutaciones a nivel de LEPR-b pueden producir
obesidad (Manfredi-Lozano et al., 2016). Ademas, LEPR-b se expresa en células del
sistema inmune, modulando la accién de las células T-helper Tipo 1 y Tipo 2, pero
también se expresa a lo largo del eje hipotdlamo-hipofisario-gonadal, contribuyendo a
la regulacion de la funcion reproductiva. Es producida en los adipocitos, pero también

en células de otros érganos como la placenta (Gambino et al., 2010).

Las células adiposas mas gruesas producen mayor cantidad de leptina con respecto a las
mas pequefias. Asi, los niveles de leptina sérica estan mas elevados en pacientes con
mayor contenido de masa grasa (Karakosta P et al., 2011). La secrecién de leptina por
los adipocitos disminuye rapidamente en situaciones de inanicion, disminuyendo un
50% sus niveles basales en tan sélo un dia antes de que exista cualquier repercusion en

el IMC (Gautron et al., 2011).

La ingesta se ve reducida en aquellos pacientes con normopeso a los que se administra
leptina exdgena y que ademads presentan niveles de leptina normales o bajos. Estos
sujetos son capaces de presentar sensibilidad a dosis suprafisioldgicas de leptina y
perder peso (Sienkiewicz et al., 2011), fundamentalmente grasa, en respuesta a este
estimulo (Matarese et al., 2013;, Chou et al., 2011). En estos pacientes, el peso vuelve

a la normalidad una vez se normalizan los niveles de leptina (Dardeno TA et al., 2010).
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Sin embargo, pacientes obesos que estan crénicamente expuestos a niveles elevados de
leptina, de manera proporcional a su masa grasa, son resistentes o presentan tolerancia
a la administracion de leptina exdgena a dosis suprafisioldgicas (Shetty et al., 2011;

Dalamaga et al., 2013).

A nivel hipotalamico, la leptina, disminuye la expresién del neuropéptido y (NPY), uno
de los mas potentes estimulantes del apetito (Morton et al., 2007). Ademas, la
concentracion de neuropéptidos anorexigenos como la proopiomelanocortina (POMC)
se incrementa (Triantafyllou et al., 2016). Finalmente, la hormona estimulante de
melanocito alfa (a-MSH), producida de la escision de la POMC, inhibe la ingesta (Laque

Aetal, 2013).

Tanto el IMC como la masa grasa se correlacionan fuertemente con la produccién de
leptina y los niveles de leptina séricos. En condiciones de ingesta regular normal, los
niveles de leptina circulantes comunican a nivel cerebral la informacién referente a la
proporcién de tejido adiposo y la reserva energética (Weigle DS et al., 1997; Kelesidis T
et al., 2010). Una ingesta excesiva incrementa los niveles de leptina sérica casi un 40%
en 12 horas. Por el contrario, el ayuno reduce las concentraciones de leptina entre un
60-70% las primeras 48 horas y aproximadamente un 80% en 3 dias, indicando que la
funcion de la leptina no sélo es servir como indicador a largo plazo de la reserva
energética sino también constituir un marcador de cambios agudos en la ingesta (Bliher

S et al., 2009; Chan JL et al., 2006).

Ademas del efecto de la leptina a nivel cerebral, esta adipoquina ejerce otros dos efectos

a considerar:

- Cambios en el metabolismo dseo

La leptina ejerce efectos directos a nivel éseo, asi como indirectos mediante el
incremento de estrégenos, IGF-1 o el descenso de los niveles de cortisol. Los estudios
en humanos han mostrado tanto efectos positivos (Schett et al., 2004; Thomas et al.,
2001; Blain et al., 2002) como negativos (Sato et al., 2001; Ruhl et al., 2002) de la accidn
de la leptina sobre la densidad mineral ésea. Parece que existe una asociacién positiva
cuando se trata de pacientes sensibles a la leptina o deficientes en leptina y una

asociacion negativa cuando los pacientes son tolerantes o resistentes a la leptina (Blum
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M et al.,, 2003; Lorentzon M et al.,, 2006). La metreleptina (leptina recombinante
humana), se ha usado en ensayos con mujeres que presentan amenorrea hipotalamica,
observandose un incremento en la densidad mineral dsea. Un estudio en 48 mujeres
prepuberales (Rhie et al., 2010), mostrd una relacidon positiva entre los niveles de
leptina, masa magra y masa grasa, con los pardmetros de masa ésea. La masa magra y
la leptina constituyeron un factor predictor positivo del BMD a nivel lumbar y femoral
en el caso de la masa magra y sélo a nivel del BMD femoral en el caso de la leptina, al
contrario que la masa grasa, que se comporté como un factor predictor negativo del
BMD. Parece que el mecanismo de accidn a nivel 6seo de la leptina, se basa en la
inhibicion de la PTH y del receptor activador del ligando RANKL-osteoprotegerina (Foo

et al., 2014).

- Cambios en la funcion inmune

La leptina también se asocia con estado nutricional y la funcién inmune. Un descenso en
los niveles de leptina durante un periodo prolongado de ayuno o caquexia resulta en un
deterioro de la funcidon inmune y mas concretamente de la produccién de células T-
helper tipo 1y tipo 2 (Farooqi et al., 2014), lo que incrementa las tasas de infeccion

(Ozata et al., 2002).

- Cambios hormonales

Se ha reportado una correlacidon negativa entre niveles de testosterona y leptina y
positiva entre niveles de leptina y estradiol (Vettor et al., 1997; Luukkaa et al., 1998;
Lagiou et al., 1999). Por ultimo, la alteracion del eje hipotalamo-hipofiso-adrenal puede

ser debida a la interaccidn de la leptina con el alcohol (Ahima et al., 1996).

A continuacidén se muestra un esquema de la interrelacidn de leptina, con el tejido graso,

Oseo y el sistema nervioso central (Figura 13).
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Figura 13. Modificado de Rosen and Klibansky. Am Jour of Medicine (2009) 122, 409-414.

Se muestran mediante los estudios publicados referentes a los niveles de leptina en

plasma y tejido de adiposo de acuerdo a un consumo agudo o crénico de alcohol. La

direccion de las flechas sefalan los cambios observados en los niveles de esta

adipoquina.
Consumo Consumo Consumo Consumo
agudo de OH agudo de OH cronico de OH | crénico de OH
Leptina en Leptina en Leptina en Leptina en
plasma plasma plasma plasma
Roedores Humanos Roedores Humanos

v Otaka M et al., |v RéjdmarkSetal, |[¥ TanXeta., 2012;

2007. 2001. Hiney, JK et al,
1999; Maddalozzo
GF et al., 2009.
“” Yu HC et al,
2010.

Yu HC et al,
2010; Obradovic T

et al., 2002;

v Santolaria F, et
al., 2003; Donahue
RP et al., 1999.

<> Beulens JW et
al., 2008; Voican
CS et al, 2015;
Greco AV et al,
2000; Kalousova M
et al, 2004

Wannamethee SG
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Szkudelski T et al, | et al., 2007; Lagiou
2004. P et al., 1999; De
Silva A et al., 1998.

Nicolds JM et
al., 2001;
Henriksen JH et al.,

1999.

Consumo Consumo Consumo Consumo
agudo de OH agudo de OH cronico de OH | crénico de OH
Leptina en Leptina en Leptina en Leptina en

tejido adiposo | tejido adiposo | tejido adiposo | tejido adiposo

Roedores Humanos Roedores Humanos
Otaka M et al, |- Pravdova E, et Naveau S et
2007. al., 2009; He Z et | al., 2010.

al., 2015; Yu HC et
al., 2010; Lin HZ et
al., 1998.

e Resistina

Descubierta en 2001, la principal fuente de resistina en ratones es el tejido adiposo
(Steppan et al., 2001), mientras que en humanos se expresa fundamentalmente en
macrofagos (Patel et al., 2003). Ademas, en el tejido adiposo humano, la resistina es
sintetizada fundamentalmente por células inflamatorias de estirpe no adiposa (Fain et
al., 2003). Una disminucién de los niveles de resistina mejoran la sensibilidad a la insulina

y la homeostasis de la glucosa (Rajala et al., 2003; Satoh et al., 2004). Se conoce que
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multiples tejidos responden la accién de la resistina, mediante vias endocrinas y
paracrinas. Sin embargo, el receptor de resistina sigue sin conocerse. Algunos autores
han sefialado que pudiera tratarse del Toll-receptor 4 (TLR4) (Tarkowsky A et al., 2010).
La resistina antagoniza la accién de la insulina en humanos empleando como mecanismo
celular la via SOCS-3 (Steppan CM et al., 2005) y modula la inflamacién de las células
endoteliales via STAT3 (Pirvulescu M et al., 2012). Ademas, la resistina puede suprimir
los niveles de adiponectina estimulando la lipdlisis y promoviendo la inadecuada
secrecion al torrente sanguineo de acidos grasos y glicerol. La ingesta crénica de alcohol
en ratas incrementa los niveles de resistina sérica (Pravdova et al., 2009; Pravdova et al.,
2007; Yu et al., 2010). Lo mismo ocurre en humanos que consumen crénicamente
alcohol, sin observarse a la semana de abstinencia normalizacidon de los niveles de
resistina (Hillemacher et al., 2009). Sin embargo, este mismo estudio no observd
cambios en los niveles plasmaticos de resistina cuando se trataba de mujeres
alcohdlicas. Otros estudios no encontraron alteraciones en los niveles de resistina tras
tres semanas de consumo moderado de alcohol (Beulens et al., 2008; Hillemacher et al.,
2009).

En tejido adiposo de ratas no se observaron cambios en los niveles de resistina tras
cuatro semanas de consumo de etanol. Sin embargo, si el consumo se prolongaba a altas
dosis (5 gr/kg/dia) se obtuvo un incremento en los niveles de resistina del tejido adiposo
visceral, mientras que a bajas dosis (0.5-2.5 gr/kg/dia) este hecho no ocurria (Yu et al.,,
2010).

Por lo tanto, parece que dosis elevadas de alcohol pueden incrementar los niveles de
resistina en suero y tejido graso, aunque el efecto de dicho incremento debe ser

analizado en mayor profundidad.

A continuacion se muestran los estudios publicados referentes a los niveles de resistina
en plasma y tejido adiposo tras un consumo agudo o crénico de alcohol. La direccion de

las flechas sefialan los cambios observados en los niveles de esta adipoquina.
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Consumo Consumo Consumo Consumo
agudo de OH agudo de OH cronico de OH | crénico de OH
Resistina en Resistina en Resisitina en Resistina en
plasma plasma plasma plasma
Roedores Humanos Roedores Humanos
- - Pravdova E et al., Hillemacher T et
2009; Pravdova E | al., 2009
et al., 2007; Yu HC Beulens JW et
et al., 2010. al,, 2008;
Hillemacher T et
al., 2009.
Consumo Consumo Consumo Consumo
agudo de OH agudo de OH cronico de OH | crénico de OH

Resistina en Resisitina en Resisitina en Resistina en

tejido adiposo | tejido adiposo | tejido adiposo | tejido adiposo

Roedores Humanos Roedores Humanos
- - Pravdova E | -
et al., 2009;

Pravdova E et al.,
2007; Yu HC et al.,
2010.

Pravdova E et

al., 20009.
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e Citoquinas Inflamatorias

El consumo de alcohol también incrementa la sintesis de citoquinas inflamatorias en el
tejido adiposo como el TNF-a o la II-6.

- El TNF-a puede producir resistencia hepatica o periférica a la insulina (Lang et
al.,, 1992). También puede activar la lipdlisis y disminuir la produccién de
lipoproteina y, en definitiva, disminuir el proceso de lipogénesis. Ejerce una
accion antagonica a la de la adiponectina (Fruebis et al., 2001). Se ha observado
un incremento de TNF-a en el tejido adiposo (Sun X et al., 2012; Crowell KT et
al., 2016; Lee Hl et al., 2015; He Z et al., 2015; Naveau S et al., 2010; Lan CH et
al., 2014; Shen Z et al., 2010; Kang L et al., 2007; Sebastian BM et al., 2011; Chen
X etal., 2007; Lin HZ et al., 1998), asi como en estudios in vitro (He Z et al., 2015),
en tejido epididimal, perirrenal, visceral y subcutaneo, de animales o humanos
sometidos a un aumento de consumo de alcohol (Sun X et al., 2012; Crowell KT
et al., 2016; Lee Hl et al., 2015; He Z et al., 2015; Naveau S et al., 2010; Lang CH
et al., 2014; Shen Z et al., 2010; Kang L et al., 2007; Souza-Smith FM et al., 2017;
Sebastian BM et al., 2011; Chen X et al., 2077; Lin HZ et al., 1998).

- La IL-6 también estd incrementada por el consumo crdnico de alcohol (Sun X et
al., 2012; Lee Hl et al., 2015; He Z et al., 2015; Lang CH et al., 2014; Chen X et al.,
2009; Kang L et al., 2007; Sebastian BM et al., 2011). Una elevacion de IL-6 en
alcohdlicos, constituyd un factor de mayor severidad de enfermedad hepatica

(Voican CS et al., 2015).
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i) Adipocinas y tejido 6seo

Las adipocinas participan en la interaccién entre tejido adiposo, inflamacién e
inmunidad. También estan implicados a través de mecanismos endocrinos, paracrinos o
autocrinos en gran variedad de procesos fisioldgicos y patoldgicos, incluyendo la ingesta
o la sensibilidad a la insulina (Trayhurn P, et al.,, 2004). Mudltiples evidencias han
mostrado una correlaciéon positiva entre densidad mineral ésea y masa grasa, sugiriendo
que las adipocinas representan un papel de relevancia en el metabolismo dseo (Lim S et

al., 2004; Felson DT et al., 1993; Glauber HS et al., 1995; Lenchik et al., 2003).

e Algunos estudios han establecido un relacién entre la adiponectina y la biologia
6sea (Oshima K et al.,, 2005; Shinoda Y et al., 2006), mostrando que esta
adipoquina y su receptor estan presentes en los osteoblastos (Berner HS et al.,
2004). De hecho, esta adipoquina tiene la capacidad de estimular la
diferenciacidn, proliferacidn y activacion de los osteoblastos humanos a través
de la via MAPK-p38 (Luo XH et al., 2005) y se ha descrito que inhibe la
diferenciacion de células madre hematopoyéticas a osteoclastos (Oshima K et
al., 2005). Asimismo, aunque existen estudios contradictorios, parece que la
adiponectina también puede modular la activacidén osteoclastica al estimular la
produccién de RANKL e inhibir la produccion de OPG por el osteoblasto (Luo XH,
et al., 2006) (Figura 14).

TENDO ADIPOSO

ADIPONECTINA

A
B -
7
7

PROLIFERACION Y MINERALIZACION

ACTIVACION OSTEOCLASTO

Figura 14. Regulacién del metabolismo 6seo por adiponectina. Modificado de Scotece M et al.,
Expert Opin Drug Discov. 2014 Aug;9(8):945-57
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Estudios in-vivo muestran también resultados controvertidos. Oshima et al. publicé que
ratones tratados con adiponectina mostraban un incremento de la masa dsea trabecular
y un descenso en el nimero de osteoclastos (Oshima K et al., 2005). En esta linea, otro
grupo demostré que la adiponectina producia un incremento de la masa dsea en ratones
y este efecto ocurria al tener lugar una disminucién del tono simpatico mediado por
adipoquina, el cual produce una activacién de las neuronas a nivel del locus ceruleus.
Estos autores también demostraron que la adiponectina inhibia la diferenciacion
osteobldstica y promovia su apoptosis. Por otra parte, varios estudios han demostrado
una relacion inversa entre adiponectina y el BMD total en hombres y mujeres adultos
(Biver E et al., 2011). Otros estudios mostraron una correlacion también inversa entre
los niveles de adiponectina y el BMD en hombres mayores de 60 afos, cuyo IMC no
superaba 27 Kg/m? (Basurto L et al., 2009). Esta asociacidn inversa también se observé
en paciente jovenes en el momento de alcanzar el pico de masa ésea (Frost M et al.,

2010).

En estudios clinicos, Kanazawa et al., demostraron que los niveles de adiponectina en
pacientes con diabetes mellitus tipo 2 después de un afio de tratamiento con insulina o
antidiabéticos orales, presentaban una correlacion positiva con el porcentaje de BMD a
nivel de cuello femoral (Kanazawa | et al., 2010). Teniendo en cuenta diferencias étnicas,
se ha publicado los que niveles de adiponectina presentan una relacion inversa con el
BMN en mujeres caucasicas, pero no en las hispanas (King GA., et al 2010). Okuno et al.
han publicado que un incremento en la adiponectina sérica se asocié a un descenso del
BMD en pacientes con hemodidlisis sugiriendo que la adiponectina juega un papel en el

metabolismo mineral éseo de los pacientes con fallo renal crénico (Okuno S et al., 2012).

Estos estudios han demostrado que la adiponectina es la adipoquina con mayor
relevancia a la hora de generar un descenso de BMD, independientemente del sexo,

estado postmenopausico o pardmetros de masa grasa.

e La mayoria de estudios in vitro argumentan que la leptina incrementa la
proliferacién y diferenciacion osteoblastica e inhibe Ila diferenciaciéon

adipogénica de las células pluriponteciales de la médula 6sea. En la misma linea,
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trabajos in vivo, han arrojado resultados tanto positivos como negativos de la
leptina sobre la masa ésea. La mayoria de ellos sugieren una correlacion negativa
entre los niveles de leptina y la masa ésea, ya que ésta actua a nivel hipotaldmico
incrementando la actividad simpatica sobre el hueso, lo que suprime la
formacién ésea e incrementa la resorcidn a través del aumento de RANKL
(Takeda S et al., 2002; Elefteriou F et al., 2005) (Figura 15).

Se han desarrollado dos hipétesis acerca del rol de la leptina en el metabolismo
6seo: la primera se basa en una regulacién directa de esta adipoquina debida al
incremento de la proliferacion osteoblastica y la diferenciacion; la segunda a
través de una supresién indirecta de la formacion dsea via hipotaldmica.
Deteniéndonos en la accion de la leptina sobre el SNC y la regulacidn que éste
ejerce sobre el hueso, diversos estudios encuentran, que la leptina por medio de
neuropéptidos de sefializaciéon del nucleo ventromedial, estimula el receptor
AdrB2 a nivel dseo, el cual ejerce un efecto estimulador para la produccion de
RANKL en el osteoblasto, tras la formacidon de un factor de transcripcion
intermediario (ATF4), lo que produce activacion del osteoclasto e incremento de
la resorcion ésea. Mutaciones a nivel de Adrf2 disminuyen la produccién de
RANKL Yy, por tanto, la diferenciacidn osteoclastica, lo que disminuye la resorcién
e incrementa la formacién dsea.

Por otra parte, la leptina también es capaz de unirse a neuronas a nivel del
nucleo arcuato, las cuales secretan CART (“cocaine anphetamine regulated
transcript”), el cual inhibe la produccion de RANKL a nivel del osteoblasto,
favoreciendo la formacién ésea, por disminucion de la actividad osteoclastica.
Mutaciones a nivel de CART hacen que el efecto inhibitorio sobre RANKL
desaparezca, lo que estimula la diferenciacion osteoclastica, incrementandose la
resorcion osea (Asnicar MA et al., 2001; Elefteriou F et al., 2005; Elias CF et al.,
1998).
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Figura 15. Regulacion del metabolismo éseo por leptina. Modificado de Scotece M et
al., Expert Opin Drug Discov. 2014 Aug;9(8):945-57

Recientemente, Maggio et al. (2014) mostraron un incremento de BMD en
adolescentes que se asocié a un incremento en los niveles de leptina. Sin
embargo, los efectos de la leptina a nivel éseo existen, pero se desconoce el
verdadero mecanismo mediante el cual esta adipoquina es capaz de ejercer

accion sobre la masa dsea.

En estudios experimentales se ha concluido que la leptina puede constituir un
indicador de riesgo de osteoporosis asociada con la obesidad. Fujita et al.,
publicé que los niveles de leptina se encontraban incrementados en ratones
alimentados con una dieta rica en grasa con respecto a los controles. Estos
autores encontraron que la leptina presentaba una correlacién negativa con la
densidad trabecular dsea y una correlacion positiva con el hueso cortical,
sugiriendo que la leptina puede regular el remodelado d6seo en ambos
compartimentos (Fujita Y et al., 2012). Recientemente, Campos et al., publicaron
que el indice leptina/adiponectina constituye un predictor negativo del BMD en

mujeres adolescentes obesas (Campos Rm et al., 2013).
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e La expresion de resistina también se ha observado en osteoblastos y
osteoclastos (Thomessen L et al., 2006). La produccion de esta adipocina se
incrementa durante la diferenciacién osteoclastica. En estudios en modelos
murinos la resistina estimula la diferenciacion osteocldstica y la proliferacion de
osteoblastos. Estos resultados sugieren que la resistina puede contribuir en el
metabolismo dseo mediante dos vias. Aunque algunos estudios muestran que la
resistina no se asocia a modificaciones del BMD (Peng XD et al., 2008; Zhang H
etal., 2010; Vondracek SF et al., 2009), otros grupos han sefialado que los niveles
de resistina se correlacionan negativamente con el BMD de la columna lumbar
(Oh KW et al., 2005). Ademas, un estudio relaciond la presencia de niveles
elevados de resistina y fractura de cadera en pacientes ancianos (Fisher A etal.,
2005). Recientemente, un estudio encontré una correlacion negativa entre
niveles de resistina y BMD a nivel de cuello femoral. Sin embargo, estos hallazgos
no se demostraron cuando se analizé la correlacion con el BMD lumbar (Mohiti-
Ardekani J et al., 2013).

Por ultimo, se ha publicado que existe una relacién inversa entre los niveles de
resistina y osteocalcina en pacientes con fracturas de cadera (Fisher A et al.,
2012). Estas observaciones sugieren un comportamiento inverso entre resistina
y osteocalcina en la regulacidn del metabolismo éseo.

En definitiva, la influencia de la resistina a nivel dsea sigue siendo incierta,
probablemente debido a la presencia de escasos estudios que relacionen esta

adipoquina con la presencia de osteoporosis u osteopenia.

A modo de resumen, se muestra un esquema de la relacion entre niveles de
adipoquina y sus efectos en las diferentes fases del metabolismo dseo (Figura

16).
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FORMACION OSEA
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Differentiation:
TLeptin
4 Omentin

Proliferation:
Adiponectin

TLeptin
Resistin
Visfatin

TOmentin

! Activation:

| TAdiponectin
| TVisfatin

| TChemerin

RESORCION OSEA

OSTEOCLASTO

Differentiation:
4 Adiponectin
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4 Vaspin
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4 Adiponectin
?Visfatin
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Figura 16.Modificado de Nature Reviews Rheumatology 12, 296-302 (2016).
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OBJETIVOS

Por todo lo que acabamos de exponer, la afectacion dsea es frecuente en el paciente
alcohdlico crénico y se debe a la convergencia de multiples factores etioldgicos. También
como acabamos de comentar, la relacién de las adipocinas “clasicas” como
adiponectina, leptina o resistina con las alteraciones dseas han sido estudiadas en
diversos colectivos de pacientes, con resultados dispares, probablemente porque refleje
la accion dual de la mayoria de ellas, estimulando tanto la sintesis como la resorcion
Osea. Y también, como acabamos de ver ninguno de estos estudios se ha realizado en
pacientes alcohdlicos, a pesar de que si que se ha investigado la relacion de adipocinas

con higado graso o el estado nutricional.

Por ello, nos hemos planteado en el presente estudio los siguientes objetivos:

1. Valorar la presencia de osteoporosis/osteopenia en pacientes alcohdlicos.

2. Analizarlarelacién de las alteraciones de la densidad mineral 6sea con los niveles

de adipocinas.
3. Determinar mediante analisis multivariante si la eventual relacién de estas

adipocinas con la masa dsea es independiente o no de otros factores como

funcién hepatica, consumo de alcohol o composicidn corporal.
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MATERIAL Y METODOS

1. Descripciéon de la muestra

Se realizé un estudio transversal observacional en el que se incluyeron 118 pacientes
alcohdlicos, con una edad media de 58.53 + 11.15 afios, ingresados en el Servicio de
Medicina Interna del Complejo Hospitalario Universitario de Canarias (Tenerife, Islas
Canarias).

Los pacientes presentaban un consumo medio de alcohol de 193,25 + 125,8 gramos
de alcohol, durante una media de consumo de 32,5 + 13,37 afios y un tabaquismo
medido por IPA de 36,32 + 38,02.

La principal causa de ingreso fue el Sindrome de Abstinencia Alcohdlica en un 37,1%
de los pacientes, seguido de la descompensacion ascitico-edematosa (14,6%), la

hepatitis aguda alcohdlica (12,4%) y sepsis (2,2%).

MOTIVO DE INGRESO

= SAA = DAE HAA = SEPSIS = OTROS

Como grupo control incluimos 98 voluntarios sanos no bebedores, extraidos en su
mayor parte del personal sanitario del Hospital Universitario de Canarias. La edad
media (52,60 + 11,25) era similar a la de los pacientes., por lo tanto sin diferencias

en edad con el grupo de pacientes estudiados.
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EDAD 58.53 +11.15
PESO 77.53 +£17.89
IMC 26.45+4.9
GRAMOS OH 193.25 +125.73
TIEMPO DE CONSUMO 32.50+£13.37
ACTIVIDAD DE 77.36 £ 20.64
PROTROMBINA
BILIRRUBINA TOTAL 23+3.17

GGT 263.25 +439.12
ALBUMINA 3.51+0.72
CHILD A: 84 pacientes

B: 28 pacientes

C: 6 pacientes

a. Criterios de inclusién

i) Mayores de 18 afios de edad.
ii) Consumo activo de alcohol en dosis toxicas: mas de 40 gramos diarios en
mujeres o mas de 80 gramos en hombres.

iii) Situacion clinica estable que permita la realizacion de densitometria dsea.

b. Criterios de exclusidn

i) Neoplasia activa.

ii) Enfermedad hepatica no alcohdlica.

iii) Patologias que causen inestabilidad hemodindmica en el momento del
ingreso.

iiii) Infeccion por VIH o VHC.
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2. Recogida de datos

2.1. Caracteristicas clinicas
- Antecedentes personales.
- Consumo de alcohol. Se recogié tanto la cantidad diaria de alcohol consumida, en
gramos; como el tiempo de consumo, en afios; y el tipo de bebida (fermentadas o
destiladas).
- Exploracidn fisica. Se recogieron los signos vitales (frecuencia cardiaca, tension
arterial y temperatura corporal), y las variables relacionadas con el alcoholismo y
con la enfermedad hepatica (hipertrofia parotidea, hepatomegalia, ascitis,

encefalopatia, abstinencia, telangiectasias, arafias vasculares, eritema palmar,

circulacién colateral).

2.2. Valoracidn nutricional

- Peso e IMC [peso (kg)/talla2 (cm2)]

- Valoracidn nutricional subjetiva del Hospital Universitario de Canarias, validada en
estudios previos [Morales Rodriguez P, 1990; Martin Gonzalez MC, 2011], que
incluye un componente muscular y otro graso.

- El componente muscular incluye la evaluacion del musculo temporal, de los brazos
y de los miembros inferiores. Cada compartimento se puntia con 2,16 0, en funcion
de si existe una atrofia grave, ligera o si la musculatura estd conservada,
respectivamente. El componente graso incluye la bola de Bichat y la grasa

abdominal.

La puntuacién obtenida en cada uno de los apartados debe ser sumada, dando una
puntuacion total de 0 a 10, es decir, desde un estado de nutriciéon éptimo hasta la
maxima desnutricidn. Este sistema se puede categorizar a su vez en tres grupos:
normonutrido (0-2 puntos), desnutricion leve (3-4 puntos) y desnutricion grave (5-

10 puntos).
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2.3. Variables de laboratorio

- Hemograma y reactantes de fase aguda (PCR, VSG, fibrindgeno, ferritina, alboimina)

- Funcion hepatica (actividad de protrombina, albimina y bilirrubina)

- Variables relacionadas con la inflamacion hepatica (GOT, GPT) y colestasis (GGT y FA)
- Funcién renal e iones

- Estudio del hierro

- Inmunoglobulinas

- Colesterol y triglicéridos

- VHC, VHB y VIH

- Variables relacionadas con el metabolismo calcio-fésforo en sangre (calcio, fésforo,
magnesio, PTH, vitamina D, IGF-1, IGFBP3) y orina (aclaramiento de creatinina, calcio,

foésforo y magnesio en orina de 24 horas).

Las muestras fueron extraidas en ayunas a las 8:00 am, tanto al ingreso como tras la
primera semana y fueron inmediatamente conservadas a -202C. Se determinaron las
siguientes citocinas mediante test ELISA (R&D Systems, Barton Lane, Abingdon Science
Park):

- TNF-a, con una sensibilidad de 1.6 pg/mL

- Interleucina 6, con una sensibilidad de 0.7 pg/mL

Mediante Malondialdehido (MDA). Determinado como sustancia reactiva al acido
tiobarbiturico (TBARS), utilizando el método analitico descrito por Ohkawa et al. [1979]
con una absorbancia a una longitud de onda de 535 nm en un espectrofotdmetro de
microplaca (Benchmark Plus, Bio-Rad, Hercules, CA, USA). Sensibilidad de 0.079

nmol/mL.
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Las muestras fueron extraidas en ayunas a las 8:00 am, tanto al ingreso como tras la
primera semana y fueron inmediatamente conservadas a -202C. Se determinaron las
siguientes moléculas:

- Adiponectina, determinada por ELISA (sensibilidad de 0.27 ng/mL)

- Resistina, determinada por ELISA (sensibilidad de 0.012 ng/mL)

- Leptina, determinada por ELISA (sensibilidad de 0.25 ng/mL)

2.7. Anélisis de la composicion corporal total mediante absorciometria por rayos X

de doble energia (DEXA), sistema Hologic QDR-2000 (software v 5.54), valorando masa
magra y masa grasa en brazos, piernas, tronco y total. Esta exploracion se le realizd

también a 80 controles, de similar edad y sexo al grupo de pacientes.

Citocinas, adipocinas, MDA y DEXA fueron determinadas también en el grupo control.

3. Analisis estadistico

Previamente a la realizacion de comparaciones estadisticas procedimos a determinar si
las variables incluidas en el estudio presentaban una distribucion paramétrica o no,
segun el test de Kolmogorov-Smirnov. Una vez hecho esto procedimos a emplear los
siguientes tests:
e Estadistica descriptiva del estudio: por medio de la Chi-cuadrado en tablas de
contingencia comparamos la asociacion entre dos o mas variables cualitativas.
o Utilizamos la t de Student y analisis de la varianza con el estadistico SNK para
comparar variables cuantitativas (que siguieran una distribucidn para métrica)
entre 2 0 mas grupos, y la U de Mann-Whithney y el Kruskall-Wallis en aquellos
casos en los que la distribucion no fuera paramétrica.
¢ Analisis de correlacion de Pearson entre 2 variables cuantitativas paramétricas,
o de Spearman en caso de variables no paramétricas.

e Anélisis multivariante (regresion logistica y correlacién multiple).
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4. Aspectos éticos

El estudio se realizéd en conformidad con los principios de la Declaracién de Helsinki
adoptada por la 182 Asamblea Médica Mundial, Helsinki, Finlandia en 1964 vy
enmendada en Tokio (1975), Venecia (1983), Hong Kong (1989), Sudafrica (1996),
Edimburgo (2000), Washington (2002), Tokio (2004) y Sedl (2008); y las Leyes vy
Reglamentos vigentes en Europa y Espaiia.

El paciente otorgd su consentimiento antes de ser admitido en el estudio clinico, previa
explicacidon de la naturaleza, propdsitos y posibles consecuencias del estudio, de una
manera comprensible al paciente. Con el fin de garantizar la confidencialidad de los
datos de los pacientes participantes en el estudio, sélo tuvieron acceso el doctorando,
el director de la tesis y la codirectora.

Ademds nuestro trabajo fue aprobado por el comité ético de Investigacidn clinica del

Hospital Universitario de Canarias.
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ANALISIS DESCRIPTIVO

Considerando la cadera global, 54 de 118 pacientes tienen osteoporosis / osteopenia en
la cadera total (46%), mientras que la osteoporosis sélo estaba presente en 11 pacientes

(9,3%).

Al comparar pacientes cirréticos y no cirréticos con controles encontramos que habia
diferencias significativas en lo que respecta a t-score total de cuello femoral (F = 5,39, p
= 0,005) y en la DMO a nivel de la pelvis (F= 3,47, p = 0,034). Estas diferencias se
establecian en ambos casos, entre controles y pacientes, tanto cirréticos como no
cirréticos, en el primer caso y entre controles y no cirréticos en el caso de la DMO a nivel
de la pelvis.

F=5,39, p=0,005
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Existié asimismo, una tendencia, aunque no llegé a alcanzar la significacidn estadistica,

(p = 0,086) en lo que respecta al t-score de la columna lumbar, siendo mas bajo en

cirréticos (- 0,43) y no cirréticos (- 0,68) que en controles.

De un total de 118 pacientes que tenian estimacion del Tscore a nivel de la columna

lumbar habia 13 osteoporoticos, 40 osteopénicos y 65 normales, por lo tanto, existian,

53 patoldgicos y 65 normales.

Recuento

Pacientes

osteopenia
columna

B osteoporatico
Il osteopenico
M rormal

Tabla de contingencia CONTROL * Osteopenia Columna

Recuento
Osteopenia Columna
Osteoporatico | Osteopénico |Normal |Total
CONTROL NO 13 40 65 118
Total 13 40 65 118
[ 7]
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A nivel de cuello femoral la prevalencia fue de 18 osteopordticos (118 pacientes), 49

osteopénicos y 51 normales. Es decir, 67 patoldgicos y 51 normales.

osteopenia
cuello

Hosteop
W osteopenia
normal

Recuento

Pacientes

Tabla de contingencia CONTROL * Osteopenia Cuello

Recuento
Osteopenia Cuello
Osteoporosis | Osteopenia Normal Total
CONTROL NO 18 49 51 118
Total 18 49 51 118
[ )
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Esto ocurre a pesar de que la edad media de nuestra poblacién es de 58.53 + 11.15 aiios.

58,63+/-11,15 arios

207

Frecuencia

30,00

En el total de la muestra, la presencia de osteopenia u osteoporosis se detectd en 70

40,00

50,00 60,00

Edad

70,00

80,00 90,00

pacientes (59.3%), mientras que 48 tenia una masa ésea normal.

Media = 58 53
Desviacian tipica = 11,147
69

Tabla de contingencia CONTROL * Cualquier Osteopenia/Osteoporosis

Recuento
Cualquier
Osteopenia/Osteoporosis
1,00 2,00 Total
CONTROL NO 70 48 118
Total 70 48 118
[ 7]
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No hubo diferencias significativas en la edad media de los pacientes con osteoporosis/

osteopenia/normales a nivel de la columna lumbar, ni tampoco a nivel del cuello

femoral.

Recuento

Pacientes
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OSTEOPOROSIS/OSTEOPENIA EDAD Y ALCOHOLISMO

Tampoco encontramos diferencias significativas en lo que respecta a la edad de los
pacientes con osteopenia/osteoporosis y sin ella, ni tampoco en la cuantia de ingesta
diaria de alcohol, ni la duracidn del habito etilico. Tampoco encontramos relacién entre

la presencia de osteoporosis/osteopenia y los niveles de VCM y GGT.

Prueba de muestras independientes

Prueba de Levene
para la igualdad de
varianzas Prueba T para la igualdad de medias
95% Intervalo
de confianza
Diferencia de | Error tip. de para la diferencia
F Sig. t gl Sig. (bilateral) medias la diferencia Inferior Superior
Edad ,648 ,422 -,683 116 ,496 -1,32395 1,93832 -5,16303 2,51513
-,693 115,579 ,490 -1,32395 1,90981 -5,10670 2,45881
GrOH 3,237 ,075 -1,839 116 ,068 -48,32163 26,27239 -100,35741 3,71416
-1,956 97,956 ,053 -48,32163 24,70393 -97,34605 ,70280
Tiempo ,761 ,385 -,195 116 ,846 -,46241 2,37541 -5,16722 4,24240
Consumo -,196 113,980 ,845 -,46241 2,35771 -5,13302 4,20820
VCM 1,700 ,195 -1,234 115 ,220 -1,93462 1,56756 -5,03964 1,17041
-1,263 114,972 ,209 -1,93462 1,53170 -4,96863 1,09940
GGT 1,212 ,273 ,396 114 ,693 36,41237 91,99632 -145,83163 218,65636
,368 69,691 ,714 36,41237 98,93597 -160,92456 233,74930
{7}

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 917557 Caddigo de verificacion: F4kl5eYe

Firmado por: PATRICIA CABRERA GARCIA Fecha: 30/05/2017 19:47:53

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

CARLOS EMILIO GONZALEZ REIMERS
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

30/05/2017 21:14:55

MARIA CANDELARIA MARTIN GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

31/05/2017 18:47:51

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/06/2017 14:21:39

80/279



FUNCION HEPATICA

La presencia de cualquier forma de osteoporosis u osteopenia

(58.5%) y no cirréticos (60%).

40

Recuento

31
26,27%

2
18 64%

Cirrosis

Osteopenialosteoporosis -
normal

Wsi

Eno

Tabla de contingencia Cirrosis * Cualquier Osteopenia/Osteoporosis

era similar en cirréticos

Recuento
Cualquier osteopenia/osteoporosis
1,00 2,00 Total
Cirrosis si 31 22 53
no 39 26 65
Total 70 48 118

—
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No encontramos asociacién estadisticamente significativa entre la presencia de ascitis y
la presencia de osteoporosis en columna, cuello o la presencia de

osteoporosis/osteopenia a cualquier nivel.

Tampoco, encontramos asociacion significativa entre la presencia de encefalopatia y la
presencia de osteoporosis en columna o cuello femoral, asi como la presencia de
osteoporosis/osteopenia a cualquier nivel. Ni entre la severidad de la hepatopatia
evaluada por escala Child-Pugh y la presencia de osteoporosis/osteopenia en cualquier

nivel.

Por ultimo, no encontramos asociacion significativa entre la presencia de albumina,
protrombina y bilirrubina, y la presencia de osteoporosis en columna, cuello o la

presencia de osteoporosis/osteopenia a cualquier nivel.

INDICE DE MASA CORPORAL Y VALORACION NUTRICIONAL SUBJETIVA
(VNS)

Al analizar la relacién entre masa dsea e indice de masa corporal (IMC), encontramos
gue existe asociacidon estadisticamente significativa en todos los compartimentos
evaluados: cuello (rho =0,27, p =0,005), L2L4 (rho = 0,40, p < 0,001), cadera (rho = 0,38,
p < 0,001), brazos (rho = 0,40, p < 0,001), piernas (rho = 0,49, p < 0,001), tronco (rho =
0,54, p < 0,001), costilla (rho = 0,50, p < 0,001), pelvis (rho = 0,52, p < 0,001), columna
(rho = 0,50, p < 0,001) y total (rho = 0,47, p < 0,001), siendo especialmente relevantes

las relaciones encontradas con la masa dsea a nivel de pelvis y tronco.
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Al analizar qué ocurre con la valoracién nutricional subjetiva no se encuentra relacion

con la masa dsea en ninguno de los compartimentos analizados.

Tampoco se encuentra asociacidon estadisticamente significativa con la presencia de

osteoporosis a cualquier nivel y la valoracion nutricional subjetiva.

Pruebas de chi-cuadrado

Sig. asintdtica
Valor gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 2,253 2 ,324
Razdn de verosimilitudes 2,280 2 ,320
Asociacion lineal por lineal ,707 1 ,400
N de casos vélidos 55

a. 0 casillas (,0%) tienen una frecuencia esperada inferior a 5. La frecuencia minima

esperada es 8,35.
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MASA OSEA Y COMPARTIMENTO GRASO

Al analizar la relacién entre masa dsea y grasa encontramos:

Piernas | Tronco |Total | LeftArm RightArm | Trunk | Total Pelvis
BMD BMD BMD | Fat Fat Grasa | Graso BMD
Rho de Spearman PiernasBMD Coeficiente de | 1,000 ,721" ,9337" | ,394™ ,404"" ,527" | ,462" ,733"
correlacién
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 119 119 119 118 118 119 119 119
TroncoBMD Coeficiente de |,721" 1,000 ,8247" | 473" ,449" ,669" | ,584"" ,915"
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 | ,000 ,000 ,000 |,000 ,000
N 119 119 119 118 118 119 119 119
TotalBMD Coeficiente de |,933" |,824™ |[1,000 |, 369" ,365™ 526" | 450" | ,808™"
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 119 119 119 118 118 119 119 119
LeftArmFat Coeficiente  de | ,394" ,473" ,369°° | 1,000 ,940" ,805"" | ,840™ ,489"
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 118 118 118 118 118 118 118 118
RightArmFat Coeficiente  de | 404 | ,449" | ,365° |,940" 1,000 8327 | 8667 | ,473"
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 118 118 118 118 118 118 118 118
TrunkGrasa Coeficiente de | ,527" ,669"" ,526™" | ,805™ ,832" 1,000 |,965" ,638""
correlacién
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 119 119 119 118 118 119 119 119
TotalGraso Coeficiente de | ,462" ,584"" ,4507" | ,840™ ,866"" ,965™ | 1,000 ,561""
correlacién
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 119 119 119 118 118 119 119 119
PelvisBMD Coeficiente de | ,733™ 915" | ,808™" | 489" 473" 638" | 561 | 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000 ,000
N 119 119 119 118 118 119 119 119
**_ La correlacidn es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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rho=0,56, p<0,001
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Hemos calculado los indices masa grasa/peso y masa grasa/IMC. Al comparar la
presencia de osteoporosis/osteopenia a cualquier nivel con esos indices (masa
grasa/peso Z = 3,45, p = 0,001; y en el indice masa grasa/IMC Z = 3,095, p = 0,002),
observamos que era inferior en aquellos que tenian osteoporosis/osteopenia a

cualquier nivel.
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Al comparar el indice masa grasa/peso con osteopenia/osteoporosis a nivel de la
columna encontramos que era estadisticamente inferior en pacientes
osteopénicos/osteporaticos (Z = 3,17, p = 0,002), lo mismo ocurria cuando se analizaba

el indice grasa/IMC (Z = 3,19, p = 0,001).
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Al comparar el indice masa grasa/peso con osteopenia/osteoporosis a nivel del cuello
encontramos que era estadisticamente inferior en pacientes
osteopénicos/osteporaticos (Z = 2,75 p = 0,006), lo mismo ocurria cuando se analizaba

el indice grasa/IMC (Z = 2,49, p = 0,013).
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Al comparar el indice masa grasa/peso con osteopenia/osteoporosis a nivel de la cadera
total encontramos que era estadisticamente inferior en  pacientes
osteopénicos/ostepordticos (Z = 3,56, p < 0,001), lo mismo ocurria cuando se analizaba

el indice grasa/IMC (Z = 3,25, p = 0,001).
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MASA OSEA Y COMPARTIMENTO MAGRO

Las relaciones obtenidas con la masa magra son en general inferiores aunque también

positivas, destacando la masa magra total con pelvis, tronco y costillas (p < 0,001 en

todos los casos).

Piernas | Tronco |Total | Pelvis | Total
BMD |BMD |BMD [BMD |Magro
Rho de Spearman PiernasBMD Coeficiente de | 1,000 [,721™ |,933"(,733™[,352™
correlacién
Sig. (bilateral) ,000 |,000 [,000 [,000
N 119 119 119 [119 [119
TroncoBMD Coeficiente de|,721"™ [1,000 |,824"(,915™ [,447™
correlacién
Sig. (bilateral) | ,000 ,000 |,000 |[,000
N 119 119 119 |119 |119
TotalBMD Coeficiente de|,933" [,824™ 1,000 [,808" [,339™
correlacion
Sig. (bilateral) |,000 |,000 ,000 |,000
N 119 119 119 [119 |119
PelvisBMD Coeficiente de],733™ |[,915™ |,808" |1,000 |,470™
correlacién
Sig. (bilateral) |,000 [,000 |,000 ,000
N 119 119 119 |119 |119
TotalMagro Coeficiente de|,352" |[,447" |,339™ |,470" | 1,000
correlacion
Sig. (bilateral) |,000 |,000 |,000 [,000
N 119 119 119 |119 |119

**, La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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rho=0,45, p<0,001
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Al relacionar los indices grasa / magro (total, tronco y extremidades) encontramos que
guardaban relacidn significativa con el BMD a todos los niveles, destacando de nuevo la
relacion entre el BMD de la columna con la proporcidn grasa / magro a nivel de tronco
(rho = 0,61, p < 0,001), el BMD de la pelvis con la proporcidn grasa / magro a nivel de
tronco (rho = 0,54, p < 0,001) y la relacion grasa / magro a nivel de extremidades con el

BMD de la columna (rho = 0,44, p < 0,001).
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rho=0,44, p<0,001
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La distribucién androide o ginecoide de la grasa también guarda relacidn estrecha con

el BMD a cualquier nivel, destacando de nuevo, la relacidn con el BMD a nivel de tronco,

pelvis y columna (p < 0,001 en todos los casos).
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rho=0,56, p<0,001
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En cambio, la relacion entre grasa de piernas y grasa de tronco con el BMD es en general
inversa, siendo significativo a nivel de la columna, tronco, costillas y pelvis, como se ve

en la tabla adjunta.
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indice grasa-

Tronco | Pelvis | Costilla | Columna | piernas/grasa
BMD BMD BMD BMD -tronco
Rho de Spearman TroncoBMD Coeficiente de ] 1,000 |,915™ |,877" [,912" -,304™
correlacion
Sig. (bilateral) ,000 |,000 |,000 ,001
N 119 119 119 119 118
PelvisBMD Coeficiente de ],915™ [1,000 |,759™ |,757" -,236"
correlacion
Sig. (bilateral) |,000 ,000 |,000 ,010
N 119 119 119 119 118
CostillaBMD Coeficiente de | ,877"" |[,759" |1,000 |,753" -,320™
correlacion
Sig. (bilateral) |, 000 |,000 ,000 ,000
N 119 119 119 119 118
ColumnaBMD  Coeficiente de |,912™ |,757" |,753™ |[1,000 -,288"
correlacion
Sig. (bilateral) |, 000 |,000 |,000 ,002
N 119 119 119 119 118
legfattrunkfat Coeficiente de ] -,304™ |-,236" |-,320™ |-,288™ |1,000
correlacion
Sig. (bilateral) |, 000 |,010 |,000 |,002
N 118 118 118 118 118
**_ La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
*. La correlacion es significativa al nivel 0,05 (bilateral).
( |
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COMPOSICION CORPORAL

Los pacientes que tenian osteopenia/osteoporosis a cualquier nivel, mostraban
diferencias significativas en la cantidad total corporal de grasa, asi como la cuantia de
grasa en cualquiera de los compartimentos corporales estudiados. De hecho, los
pacientes con osteoporosis/osteopenia presentaban niveles de grasa mas bajos a nivel
de brazo izquierdo (t = 2,64, p = 0,01), brazo derecho (t = 2,34, p = 0,021), pierna
izquierda (t= 2,44, p=0,016), pierna derecha (t=2,37, p = 0,019), grasa a nivel de tronco
(t=2,66, p = 0,009), grasa total (t = 3,31, p = 0,001).

MASA GRASA OSTEOPENIA/OSTEOPOROSIS | NORMALES tp
(n=69) (n=47)
Brazo izquierdo | 805,90 + 442,60 1083,77 + 620,56 t=2,64,p=0,01

Brazo derecho

825,59+ 518,78

1071,79 + 605,89

t=2,34,p= 0,021

Pierna izquierda

2633,96 + 1559,86

3429,53 +1936,28

t=2,44,p=0,016

Pierna derecha

2663,33 +£1601,45

3443,83 +1929,88

t=2,37,p=0,019

Tronco

10856,09 + 7652,65

14581,06 + 7061,14

t=2,66, p=0,009

Total

17830,46 + 8906,12

24388,68 +11436,73

t=3,31,p=0,001

t=2,64, p=0,01

1200,00007

1000,0000—]

800,0000

£00,0000

Brazo izquierdo (grasa)

400,0000

200,0000

0000-

Osteopenialosteoporosis

93

—
| —

Este documento incorpora firma electréonica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 917557 Caddigo de verificacion: F4kl5eYe

Firmado por: PATRICIA CABRERA GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 30/05/2017 19:47:53

CARLOS EMILIO GONZALEZ REIMERS
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

30/05/2017 21:14:55

MARIA CANDELARIA MARTIN GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

31/05/2017 18:47:51

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/06/2017 14:21:39

98 /279



=234, p=0,021

1200,0000-

1000,0000-
w
@

E 800,0000
=
o
=
]

E 600,0000-]
o
o
5]
i

M 4000000~

200,0000-

Osteopenia | osteoporosis
=244, p=0,016

4000,0000-]

= 3000,0000
o
o
o
&
=
o
b
2
2

S i

3. 20000000

N
©
c
=
2
a

1000,0000-]

0000~

Osteopenia | osteoporosis
t=2,37, p=0,019

4000,0000-

3000,0000-
w
@
o
g
=2
=
<
c

2 -

& 20000000

]
o
c
£
2
[

1000,0000-

0000~

Osteopenial osteoporosis

Este documento incorpora firma electréonica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 917557 Caddigo de verificacion: F4kl5eYe

Firmado por: PATRICIA CABRERA GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 30/05/2017 19:47:53

CARLOS EMILIO GONZALEZ REIMERS
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

30/05/2017 21:14:55

MARIA CANDELARIA MARTIN GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

31/05/2017 18:47:51

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/06/2017 14:21:39

99/279



t=2,66, p=0,009
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t=3,31, p=0,001
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150000000+

Total (grasa)
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Osteopenia/ osteoporosis

Los pacientes que tenian osteoporosis a nivel de columna lumbar, mostraban diferencias
significativas en la cantidad total corporal de grasa y presentaban niveles de grasa mas
bajos a nivel de brazo derecho (t = 2,84, p = 0,008), grasa a nivel de tronco (t = 4,20, p <

0,001) y grasa total (t = 3,32, p = 0,003). Ademas, existe una tendencia a alcanzar la

significacidn estadistica en brazo izquierdo (t = 1,73, p = 0,086).
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MASA GRASA

OSTEOPOROSIS
(n=13)

NORMALES
(n=103)

t,p

Brazo izquierdo

667,23 +271,16

948,93 + 555,36

t=1,73,p=0,086

Brazo derecho

677,15+ 286,75

956,67 + 585,73

t=2,84,p= 0,008

Pierna izquierda

2286,92 +1094,42

3040,79 £ 1811,40

t=1,46,p=0,146

Pierna derecha

2355,92 £1121,10

3058,28 +1831,03

t=1,35,p=0,180

Tronco

8120,92 +3005,80

12901,05 +7853,80

t=4,20,p <0,001

Total

14823,23 +£5789,84

21202,60 +10728,76

t=3,32,p=0.003

t=2,84, p=0,008

10000000

500,0000-

600,0000-

4000000

Brazo derecho (grasa)

200,0000+

0000~
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t=3,32, p=0,003
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t=4,20, p<0,001
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Los pacientes que tenian osteopenia a nivel de columna lumbar, mostraban diferencias
significativas en la cantidad total corporal de grasa, asi como la cuantia de grasa en
cualquiera de los compartimentos corporales estudiados. De hecho, los pacientes con
osteopenia presentaban niveles de grasa mas bajos a nivel de brazo izquierdo (t = 3,45,
p = 0,001), brazo derecho (t = 3,14, p = 0,002), pierna izquierda (t = 2,56, p = 0,012),
pierna derecha (t = 2,37, p = 0,019), grasa a nivel de tronco (t = 2,20, p = 0,30), grasa
total (t = 3,34, p =0,001).

MASA GRASA OSTEOPENIA NORMALES

(n=64)

tLp
(n=52)

Brazo izquierdo | 734,15 + 460,38 1068,25 + 551,79 t=3,45,p=0,001

Brazo derecho 748,61 + 504,59 1068,94 + 576,71 t=3,14,p= 0,002

Piernaizquierda | 2502,94 + 1627,46

3324,66 +1786,90

t=2,56, p=0,012

Pierna derecha 2554,33 + 1696,68

3325,08 +1776,80

t=2,37, p=0,019

Tronco 10669,31 + 8568,04

13743,37 £ 6484,0

t=2,20, p=0,30

Total 13032,14 £+ 9440,95

23295,30 +10496,98

t=3,34,p=0,001
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Los pacientes que tenian osteoporosis a nivel de cadera, mostraban diferencias
significativas en la cantidad total corporal de grasa y presentaban niveles de grasa mas
bajos a nivel de brazo izquierdo (t = 2,07, p = 0,041), grasa a nivel de tronco (t = 2,13, p

= 0,035) y grasa total (t = 2,19, p = 0,03). Ademas, existe una tendencia a alcanzar la

significacion estadistica en pierna derecha (t = 1,80, p = 0,075).

MASA GRASA

OSTEOPOROSIS CADERA

(n=18)

NORMALES
(n=98)

tp

Brazo izquierdo

681,39 +378,51

962,03 + 552,04

t=2,07,p=0,041

Brazo derecho

747,89 + 523,26

957,94 + 570,37

t=1,45p= 0,149

Pierna izquierda

2306,72 +1454,85

3075,61 +1789,54

t=1,72, p=0,088

Pierna derecha

2294,17 £ 1397,16

3105,46 £ 1815,04

t=1,80,p=0,075

Tronco

8905,39 +4750,31

13000,85 +7881,25

t=2,13,p=0,035

Total

15587,17 + 8467,66

21387,76 +10591,90

t=2,19,p=0,030

Brazo izquierdo (grasa)

t=2,07, p=0,041

1000,00004

B00,0000-

600,0000

400,0000+

200,0000-

Osteoporosis (cadera)

—
| —

Este documento incorpora firma electréonica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 917557

Codigo de verificacion: F4kl5eYe

Firmado por: PATRICIA CABRERA GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 30/05/2017 19:47:53

CARLOS EMILIO GONZALEZ REIMERS
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

30/05/2017 21:14:55

MARIA CANDELARIA MARTIN GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

31/05/2017 18:47:51

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/06/2017 14:21:39

105/279



t=2,13, p=0,035

12500,0000
10000,0000-
=
a
Il
£
2
o 75000000
°
£
o
2
=
5000,0000
2500,0000
,0000—
Osteoporosis (cadera)
t=2,19, p=0,030
25000,0000-]
200000000
T 15000,0000-]
] L
it
2
=
il
o
-
10000,0000-]
5000,0000-]

0000~

Osteoporosis (cadera)

Los pacientes que tenian osteopenia a nivel de la cadera, mostraban diferencias
significativas en la cantidad total corporal de grasa, asi como la cuantia de grasa en
cualquiera de los compartimentos corporales estudiados. De hecho, presentaban
niveles de grasa mas bajos a nivel de brazo izquierdo (t = 3,04, p = 0,003), brazo derecho
(t=2,58, p = 0,012), pierna izquierda (t = 2,39, p = 0,019), pierna derecha (t = 2,35, p =
0,021), grasa a nivel de tronco (t = 2,90, p = 0,005) y grasa total (t = 2,85, p = 0,006).
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MASA GRASA OSTEOPENIA CADERA NORMALES t,p
(n=65) (n=51)
Brazo izquierdo | 781,60 + 388,00 1092,94 + 644,80 t=3,04, p=0,003
Brazo derecho 802,52 + 442,95 1081,88 + 664,76 t=2,58,p= 0,012
Pierna izquierda | 2600,97 + 1354,58 3409,18 + 2095,29 t=2,39,p=0,019
Pierna derecha 2625,71 +1360,38 3430,57 +2125,07 t=2,35,p=0,021
Tronco 10487,55 + 5005,26 14758,61 +£9527,93 t=2,90, p=0,005
Total 18008,17 + 8260,75 23647,82 +12113,28 | t=2,85, p =0,006
t=3,04, p=0,003
1200,0000-
1000 0000
g 500,0000
'5 00,0000
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t=2,39, p=0,019
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t=2,85, p=0,006
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En contraste, ninguna de las dreas de tejido magro mostré diferencias significativas
entre pacientes con osteopenia/osteoporosis/no osteoporosis, aunque se observé una
tendencia casi significativa (t = 1,81, p = 0,07) en lo que respecta al magro total y el
magro de pierna izquierda (t = 1,96, p = 0,053), ligeramente inferiores en los pacientes

con osteopenia/osteoporosis que los que no.

MASA MAGRA

OSTEOPENIA/OSTEOPOROSIS

(n=69)

NORMALES
(n=47)

tp

Brazo izquierdo

2768,55 £ 963,61

2861,04 £759,30

t=0,55,p=0,58

Brazo derecho

2710,65 £ 564,71

2803,42 £ 731,61

t=0,67,p= 0,44

Pierna izquierda

7284,51 + 1407,68

7873,13 £1825,24

t=1,96, p=0,053

Pierna derecha

7353,80 + 1457,49

7891,34 £ 1780,36

t=1,78,p=0,078

Tronco

25017,78 +4358,00

26315,43 £4723,96

t=1,52,p=0,131

Total

48877,68 + 7677,22

51672,64 + 8844,15

t=1,81,p=0,073

104

—
| —

Este documento incorpora firma electréonica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segln la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccion https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 917557

Codigo de verificacion: F4kl5eYe

Firmado por:

PATRICIA CABRERA GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 30/05/2017 19:47:53

CARLOS EMILIO GONZALEZ REIMERS
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

30/05/2017 21:14:55

MARIA CANDELARIA MARTIN GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

31/05/2017 18:47:51

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/06/2017 14:21:39

109 /279



t=1,81, p=0,07
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Al calcular el cociente grasa de tronco/tejido magro de tronco y grasa total/tejido magro
total encontramos que los que tenian osteoporosis/osteopenia a cualquier nivel, tenian
un menor cociente grasa/magro que los que no, tanto a nivel de tronco (t = 4,16 p <

0,001), como total (t =3,12, p = 0,02).
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t= 4,16 p<0,001

Tronco (grasa) f tronco (magro)

Osteopenia | osteoporosis

t=3,12, p=0,002

50

40—

304

204

Total (grasa) / Total {(magro)

Osteopenia  osteoporosis

Por lo tanto, de lo expuesto hasta ahora se desprende que los factores que influyen de
manera independiente dependen mas de la composicién corporal que de la funcion
hepdtica o de la cuantia de ingesta etilica. Para confirmar estos extremos hemos

procedido a hacer diversos analisis de regresion logistica:
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Analizando Unicamente pardmetros nutricionales:

grasa total, masa magra total, masa magra en piernaizquierda e IMC, vemos que
Unicamente se seleccionan las dos variables relacionadas con la grasa por
delante del IMC pese a que la relacidn en el analisis univariante era mas estrecha
con el IMC. Estos resultados no se modifican si incluimos la relacién grasa/magro
total o a nivel de tronco, ni tampoco si incluimos la grasa ginecoide o la grasa

androide. . Esto se observa también incluyendo el indice grasa/peso y grasa/IMC.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald Gl Sig. Exp(B)

Paso 1° GrasaTronco |,000 ,000 15,312 1 ,000 1,000
Constante -2,393 ,543 19,415 1 ,000 ,091

Paso 2°  GrasaTronco |,000 ,000 9,395 1 ,002 1,000
GrasaTotal |,000 ,000 5,123 1 ,024 1,000
Constante -2,358 ,563 17,541 1 ,000 ,095

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: GrasaTronco.

b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: GrasaTotal.

b) Con_osteoporosis/osteopenia en_la_columna: incluyendo grasa en tronco, grasa
total, masa magra total, masa magra en pierna izquierda e IMC; vemos que
Unicamente se selecciona la grasa en el tronco. . Esto se observa también

incluyendo el indice grasa/peso y grasa/IMC.
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Variables en la ecuacion

B E.T. Wald Gl Sig. Exp(B)
Paso 1° GrasaTronco |,000 ,000 12,655 1 ,000 1,000
Constante -1,460 ,489 8,918 1 ,003 ,232

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: GrasaTronco.

total, masa magra total, masa magra en pierna izquierda e IMC: vemos que se

obtiene un resultado similar. . Esto se observa también incluyendo el indice

grasa/peso y grasa/IMC.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald Gl Sig. Exp(B)
Paso 1® GrasaTronco |,000 ,000 9,830 1 ,002 1,000
Constante -1,832 (,496 13,612 |1 ,000 ,160

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: GrasaTronco.

grasa total, masa magra total, masa magra en pierna izquierda e IMC; vemos

que se obtiene un resultado similar. . Esto se observa también incluyendo el

indice grasa/peso y grasa/IMC.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 1° GrasaTronco |,000 ,000 14,916 1 ,000 1,000
Constante -1,846 |,508 13,201 |1 ,000 ,158

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: GrasaTronco.
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I. Incluyendo ademads funcién hepatica (valorada como Child-Pugh), gramos y

tiempo de consumo de alcohol:

grasa total, masa magra total, masa magra en pierna izquierda, IMC, funcién

hepdtica (valorada como Child-Pugh), gramos y tiempo de consumo de

alcohol:

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)

Paso 1? GrasaTronco |,000 ,000 15,312 1 ,000 1,000
Constante |-2,393 |[,543 19,415 |1 ,000 ,091

Paso 2° GrasaTronco |,000 ,000 9,395 1 ,002 1,000
GrasaTotal |,000 ,000 5,123 1 ,024 1,000
Constante -2,358 |,563 17,541 1 ,000 ,095

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: GrasaTronco.

b. Variable(s) introducida(s) en el paso 2: GrasaTotal.

grasa total, masa magra total, masa magra en pierna izquierda, IMC, funcién

hepatica (valorada como Child-Pugh), gramos y tiempo de consumo de

alcohol:

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 1? GrasaTronco |,000 ,000 12,655 1 ,000 1,000
Constante -1,460 |,489 8,918 1 ,003 ,232

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: GrasaTronco
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total, masa magra total, masa magra en pierna izquierda, IMC, funcion
hepdtica (valorada como Child-Pugh), gramos y tiempo de consumo de

alcohol:

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 1® GrasaTronco |,000 ,000 9,830 1 ,002 1,000
Constante -1,832 |,496 13,612 |1 ,000 ,160

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: GrasaTronco.

grasa total, masa magra total, masa magra en pierna izquierda, IMC, funcién
hepdtica (valorada como Child-Pugh), gramos y tiempo de consumo de

alcohol: vemos que se obtiene un resultado similar.

Variables en la ecuacion

B E.T. Wald gl Sig. Exp(B)
Paso 1® GrasaTronco |,000 ,000 14,916 |1 ,000 1,000
Constante -1,846 |,508 13,201 |1 ,000 ,158

a. Variable(s) introducida(s) en el paso 1: GrasaTronco.

Cuando realizado un andlisis de regresién multiple comparando BMD total con IMC,
masa grasa total y masa magra total, vemos que el Unico parametro que se relaciona de
forma independiente es el peso corporal. Este resultado no se modifica al incluir
también la edad, pero es llamativo que si afiadimos la obesidad androide es éste
parametro el que es seleccionado en primer lugar, desplazando la variable peso; en

segundo lugar entra de esta forma la masa magra total, siendo la Unica vez que ese
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parametro es seleccionado. Un resultado parecido se obtiene al comparar el BMD de

piernas de forma directa con el peso.

Coeficientes®

Coeficientes no

Coeficientes

estandarizados tipificados
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) ,886 ,051 17,267 ,000
Peso ,004 ,001 ,501 5,938 ,000

a. Variable dependiente: TotalBMD

Al relacionar el BMD a nivel de columna con los pardmetros anteriormente citados,

vemos que la variable que guarda relacién independiente es la masa grasa total. La masa

grasa también sale como principal factor independiente con la cadera global.

En cambio, el BMD a nivel de brazo se relaciona de forma directa con el IMC.

Coeficientes?

Coeficientes no

Coeficientes

estandarizados tipificados
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) ,992 ,045 21,902 ,000
GrasaTotal 7,658E-6 ,000 ,360 3,896 ,000
a. Variable dependiente: BMDL2L4
Coeficientes?
Coeficientes no Coeficientes
estandarizados tipificados
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) ,814 ,037 21,861 ,000
GrasaTotal 8,203E-6 ,000 ,448 5,090 ,000

a. Variable dependiente: TotalHIPBMD
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Coeficientes®

Coeficientes no Coeficientes
estandarizados tipificados
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) ,708 ,070 10,188 ,000
IMC ,013 ,003 ,448 5,142 ,000

a. Variable dependiente: BrazoBMD

Al relacionar el BMD de costillas con los parametros citados, vemos que guarda relacion

independiente con total graso y total magro por ese orden.

Coeficientes®

Coeficientes no Coeficientes
estandarizados tipificados
Modelo B Error tip. Beta t Sig.
1 (Constante) ,600 ,016 37,910 ,000
GrasaTotal 4,158E-6 ,000 ,511 6,088 ,000
2 (Constante) ,455 ,041 11,147 ,000
GrasaTotal 2,953E-6 ,000 ,363 4,118 ,000
MagroTotal 3,392E-6 ,000 ,335 3,803 ,000

a. Variable dependiente: CostillaBMD
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ADIPOQUINAS

e Adiponectina

Encontramos que existian diferencias significativas entre pacientes y controles en lo que
respecta a los niveles de adiponectina (Z = 3,63, p < 0,01), siendo mas elevados los

niveles en los pacientes que en los controles.

4eomemy 7=3,3, p=0,001

30000,00-

2000000

adiponectina

10000,00-

CONTROL

No existe relacion entre los niveles de adiponectina y consumo diario de alcohol,
niveles de VCM, ni de GGT. En cambio, encontramos una relacién
estadisticamente significativa entre los niveles de adiponectina y el tiempo de
consumo en afios, observandose una tendencia (en U), a niveles de adiponectina

mas elevados en consumos mas prolongados (KW = 8,67, p = 0,034).

Estadisticos de contraste®”

GrOH |TiempoConsumo | VCM GGT
Chi- ,176 8,670| 3,52 5,134
cuadrado 0
gl 3 3 3 3
Sig. asintot. ,981 ,034| ,318 ,162

a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupaciéon: Cuartadip
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KW=8 67, p=0,034
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Adiponectina (cuartiles)

Encontramos una relacion inversa entre niveles de adiponectina y los valores de
actividad de protrombina (rho = - 0,26, p = 0,041), existiendo una tendencia a la
relacion directa con la bilirrubina total (rho = 0,23, p = 0,06) y con el Child Pugh (KW
5,82, p = 0,055). Como puede apreciarse en la grafica siguiente, estas diferencias se
deben a que los niveles de adiponectina mas bajos, pertenecen a los pacientes con
mejor funcién hepatica (todos Child A). Al comparar la adiponectina entre
cirréticos/no cirroticos/controles, vemos que existen marcadas diferencias entre

grupos correspondiendo los niveles mas elevados a los cirréticos (KW = 14,35, p =

3,00
KW=5,82, p=0,055
2,50
2,00
1,50
1,00 —
T T T

1 2 3 4

0,001).

ChildPugh

Adiponectina (cuartiles)
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Es decir, que la adiponectina esta mas elevada en pacientes que en controles y mas

aun a medida que se deteriora la funcidn hepatica.

Los niveles de adiponectina mostraron una tendencia a relacionarse de forma

inversa con la grasa, aunque esta tendencia no fue significativa a ningun nivel. Sin

embargo, si encontramos relacién inversa al relacionar la adiponectina con el

cociente grasa/magro a nivel de tronco (rho =- 0,29, p =0,041) y a nivel total (rho =

-0,37, p = 0,008).
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rho=-0,29, p=0,041
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Esto se comprueba, al comparar los cuartiles de adiponectina con la grasa en tronco

y comprobar que existen diferencias significativas entre los cuatro cuartiles (Z =

8,53, p = 0,036).
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Z=853, p=0,036
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Adiponectina (cuartiles)

No existe relacidon en cambio con los niveles de adiponectina y la masa magra en los

compartimentos estudiado ni con IMC y VNS.

Los pacientes que presentaban osteopenia/osteoporosis a cualquier nivel tenian

niveles de adiponectina superiores que los que no (Z = 2,11, p = 0,035).
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7=211; p=0,035)
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Osteopenia | osteoporosis

De la misma manera, encontramos una asociacion fuertemente significativa
entre los cuartiles de adiponectina y la presencia de osteoporosis,
correspondiendo los niveles mds altos de adiponectina a la presencia de

osteoporosis a cualquier nivel (Chi = 5,44, p =0,020).

X2= 544; p=0,020
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BMD [ TSCORE TotalHIP | TScore Brazo Piernas [Tronco |Costilla |Pelvis |Columna |Total

L2L4 L2L4 BMD TotalHIP BMD BMD BMD BMD BMD BMD BMD
Chi- 1,799 |1,904 2,959 4,758 2,109 1,795 2,436 3,683 1,224 |,926 ,761
cuadrado
gl 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Sig. asintot. |,615 [,593 ,398 ,190 ,550 ,616 ,A87 ,298 747 ,819 ,859
a. Prueba de Kruskal-Wallis
b. Variable de agrupacion: Percentile Group of adiponectina

En cambio, no encontramos relacion alguna entre los niveles de adiponectina y BMD a

nivel de brazos, piernas, columna, pelvis, tronco y total.

Piern Costil Column
adiponecti | Brazo | as Tronco |la Pelvis | a Total
na BMD |BMD [BMD BMD | BMD [BMD BMD

Rho de Spearman Adiponectina Coeficien | 1,000 -,171 |-,165 | -,152 -,204 |-,103 | -,082 -,115
te de
correlaci
6n
Sig. 235 |,251 |,293 ,154 |,475 |,569 ,427
(bilateral)
N 64 50 50 50 50 50 50 50
BrazoBMD Coeficien | -,171 1,000 |,715" |,591" |,567" |,649" |,506™ |,801"
te de . . . .
correlaci
6n
Sig. ,235 ,000 [,000 ,000 [,000 |,000 ,000
(bilateral)
N 50 119 119 119 119 119 119 119
PiernasBMD Coeficien | -,165 ,715" | 1,000 | 723" |,669" |,733" | ,645™" 933"
te de . . . .
correlaci
6n
Sig. ,251 ,000 ,000 ,000 |,000 |,000 ,000
(bilateral)
N 50 119 119 119 119 119 119 119
TroncoBMD Coeficien | -,152 ,591° |,723" | 1,000 |,878" |,909" |,908" |,819"
te de . . . . .
{ 119 }
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correlaci

6n

Sig. ,293 ,000 |,000 ,000 |[,000 |[,000 ,000

(bilateral)

N 50 119 (119 |119 119 [119 |119 119
CostillaBMD Coeficien | -,204 ,567" | ,669" | ,878" |1,000|,759" |,753™ |,732"

te de X « « .

correlaci

6n

Sig. ,154 ,000 |,000 [,000 ,000 |,000 ,000

(bilateral)

N 50 119 (119 |119 119 [119 |119 119
PelvisBMD Coeficien | -,103 ,649" |,733" | 909" |,759" | 1,000 |,757"" |,808"

te de ) ’ ) )

correlaci

6n

Sig. 475 ,000 |,000 [,000 ,000 ,000 ,000

(bilateral)

N 50 119 (119 |119 119 [119 |119 119
ColumnaBMD Coeficien | -,082 ,506" |,645" | 908" |,753" |,757" | 1,000 |[,750"

te de B « B « .

correlaci

6n

Sig. ,569 ,000 |,000 |,000 ,000 |,000 ,000

(bilateral)

N 50 119 119 119 119 119 119 119
TotalBMD Coeficien | -,115 ,801" |,933" |,819™ 732" |,808" |,7507" | 1,000

te de B « X «

correlaci

6n

Sig. 427 ,000 |,000 [,000 ,000 [,000 |[,000

(bilateral)

N 50 119 (119 |119 119 [119 |119 119

**, La correlacion es significativa al nivel 0,01 (bilateral).
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- Elindice estd mas elevado en pacientes con osteopenia / osteoporosis a cualquier nivel

(2=2,45, p=0,014).
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7=245 p=0,014
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indice adiponectina / masa grasa total

T T
si No

Osteopenia | osteoporosis (cualquier nivel)

- Existe una tendencia que roza la significacion estadistica a que el indice esté mds elevado

en pacientes con osteopenia / osteoporosis a nivel lumbar (Z=1,93, p=0,053).

400,00

Z=1,83, p=0053

300,00 °

200,00

100,00

indice adiponectina / masa grasa total

00

T T
si no

Osteopenial osteoporosis (columna)

- No se encuentra relacidn con la presencia de osteopenia / osteoporosis a nivel de cuello

femoral (Z=1,16, p=0,25)
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- Existe una tendencia que roza la significacion estadistica a que el indice esté mas elevado

en pacientes con osteopenia / osteoporosis a nivel de cadera total (Z=1,94, p=0,052).
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Z7=194, p=0,052

300,00 “

200,007

100,00

indice adiponectina / masa grasa total

00—

T T
Si HNo

Osteopenia | osteoporosis (cadera total)
Al corregir adiponectina por masa grasa total y realizar correlaciones con el BMD encontramos
que existe asociacidn inversa estadisticamente significativa entre indice adiponectina /masa
grasa total y BMDL2 (rho=-0,33, p=0,018), BMDL2L4 (rho=-0,34, p=0,016), cadera total (rho=-
0,29, p=0,044), brazos (rho=-0,38, p=0,006), piernas (rho=-0,41, p=0,003), tronco (rho=-0,47,
p<0,001), pelvis (rho=-0,43, p=0,002), costilla (rho=0,48, p<0,001), columna (rho=-0,42,
p=0,003) y total (rho=-0,36, p=0,010)

rho=-0,33, p=0,018
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Indice adiponectina / masa grasa total

indice adiponectina / masa grasa total
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rho=0,34, p=0,016
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rho=-0,41, p=0,003
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rho=20,47, p<0,001
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rho=-0,42, p=0,003
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e Leptina

No encontramos diferencias significativas entre pacientes y controles en lo que respecta

a los niveles de leptina (Z= 0,39, p = 0,69).

s 72039, p=0,69

50,00

40,00

30,00

leptina

20,00

10,00

00—

CONTROL

No existe relacion entre los niveles de leptina y el consumo de alcohol, VCM o

GGT.

b) Leptina y funcidn hepdtica.

Tampoco guardan relacion los niveles de leptina con la funcidn hepatica, ya que

no lo hace con Bilirrubina, albimina y Child Pugh.

Existe una relacidn inversa entre niveles de leptina y los valores de ginecoide
graso (rho =-0,28, p 0,048), asi como la relacién entre graso/magro periférica.
(rho =-0,30, p=0,033). No encontramos otra asociacién entre niveles de leptina

con la composicién corporal o IMC.
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rho=-0,28, p=0,048
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Hubo una tendencia que no alcanza el nivel de significacion estadistica (Z = 1,83, p =
0,067) a niveles de leptina mas elevados en pacientes con osteopenia/osteoporosis a

nivel de columna.

Estadisticos de contraste®®

TotalHI | TScore Tronc Column

BMD | TSCORE [P TotalHI | BrazoB |Pierna |o Costilla| Pelvis |a Total

L2L4 |L2L4 BMD |P MD sBMD (BMD |BMD |BMD |BMD BMD
Chi- 10,536,831 (5,804 |5,810 (4,883 (4,542 |11,60(10,913 |8,650|14,254 (8,38
cuadrad |0 8 6
o
Gl 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Sig. ,015 |,077 ,122 ,121 ,181 ,209 ,009 (,012 ,034 |,003 ,039
asintot.

a. Prueba de Kruskal-Wallis

b. Variable de agrupacién: Percentile Group of leptina

De manera similar a lo que ocurre con adiponectina, los cuartiles de leptina
correspondientes a los niveles mas bajos, se corresponden con BMD mas
elevados. Alcanza el nivel de significacion estadistica a nivel de BMD columna
lumbar (KW =10,53, p =0,015), a nivel de BMD de tronco (KW = 11,61, p = 0,009),
a nivel de costillas (KW = 10,91, p =0,012), a nivel de pelvis (KW = 8,65, p = 0,034),
columna BMD (KW = 14,25, p = 0,003) y BMD total (KW = 8,39, p = 0,039).
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Los cuartiles de leptina mas bajos se asociaron de forma estadisticamente significativa

a valores a normalidad de los valores del tscore a nivel de columna (Chi=4,17, p =0,04);

igualmente, considerando conjuntamente osteopénicos y osteopordticos, los cuartiles

mds bajos de leptina se asociaron a ausencia de osteopenia/osteoporosis (Chi = 4,83, p

=0,028) en columna lumbar.
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e) Leptina / masa grasa: al corregir leptina por masa grasa total encontramos que:

- No se encuentra relacién con la presencia de osteopenia / osteoporosis a
cualquier nivel (Z=1,63, p=0,103)

- Elindice estd mas elevado en pacientes con osteopenia / osteoporosis a nivel
lumbar de forma estadisticamente significativa (Z=2,20, p=0,027).

- No se encuentra relacidon con la presencia de osteopenia / osteoporosis a
nivel de cuello femoral (Z=1,08, p=0,28).

- No se encuentra relacidn con la presencia de osteopenia / osteoporosis a nivel de

cadera total (Z=0,83, p=0,41)

Z=220, p=0,027
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f)

Al corregir leptina por masa grasa total y realizar correlaciones con el BMD encontramos
que existe asociacion inversa estadisticamente significativa entre indice leptina/masa
grasa total y BMDL2 (rho=-0,31, p=0,027), BMDL2L4 (rho=-0,28, p=0,047), piernas (rho=-
0,31, p=0,029), tronco (rho=-0,31, p=0,026), columna (rho=-0,36, p=0,011) y total (rho=-
0,32, p=0,024).
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rho=-0,31, p=0,029
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e Resistina

Encontramos que existian diferencias significativas entre pacientes y controles en lo que
respecta a los niveles de resistina (Z = 2,81, p = 0,05). Siendo mas elevados los niveles

en los pacientes que en los controles.
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Existe una relacion directa entre los niveles de resistina y VCM (rho = 0,30, p

0,017), aunque no con el consumo diario de alcohol ni con el tiempo de consumo.
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b)

Este resultado se confirma al observar marcadas diferencias en el consumo de

alcohol, en relacién con los cuartiles de resistina (KW = 10,80, p 0,013).

Encontramos una relacién inversa entre niveles de resistina y niveles de
albumina (rho = - 0,36, p = 0,004). Al comparar cirréticos/no cirréticos/controles
observamos una marcada diferencia (KW = 7,97, p 0,019). Sin embargo, no

observamos diferencias con el Child Pugh.

e KW=7 97, p=0,019)

*

50,00

40,00

30,00

RESISTINA

20,00

10,00

00

T T T
si no controles
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Existe una relacidn significativa entre los niveles de cuartiles de resistina y la
relacion grasa/magro total (KW = 8,01, p = 0,046) asi como del indice grasa
periférica/magro periférico (KW = 10,07, p = 0,018) y una tendencia con total

graso (KW = 7,68, p = 0,053). Sin embargo, no existe correlacion con el IMC.
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No encontramos relacidn alguna entre los niveles de resistina y la masa dsea a
ninguno de los niveles estudiados, ni tampoco relaciéon entre la presencia de

osteoporosis/osteopenia y los niveles de resistina.

e) Resistina / masa grasa: al corregir resistina por masa grasa total encontramos

- No se encuentra relacidon con la presencia de osteopenia / osteoporosis a
cualquier nivel (Z=1,49, p=0,13).

- No se encuentra relacién con la presencia de osteopenia / osteoporosis a
nivel lumbar (Z=1,50, p=0,13).

- No se encuentra relacidon con la presencia de osteopenia / osteoporosis a
nivel de cuello femoral (Z=1,41, p=0,16)

- Existe una tendencia que roza la significacion estadistica a que el indice esté
mas elevado en pacientes con osteopenia / osteoporosis a nivel de cadera total

(z=1,94, p=0,052).

4,00

Z=194,p=0,052

3,00

2,00

1,00

indice resistina / masa grasa total

T T
Si Mo

Osteopenial osteoporosis (cadera total)

139

—
| —

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 917557 Caddigo de verificacion: F4kl5eYe
Firmado por: PATRICIA CABRERA GARCIA Fecha: 30/05/2017 19:47:53
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
CARLOS EMILIO GONZALEZ REIMERS 30/05/2017 21:14:55
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA
MARIA CANDELARIA MARTIN GONZALEZ 31/05/2017 18:47:51

UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

ERNESTO PEREDA DE PABLO 05/06/2017 14:21:39
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

1441279



f) Al corregir resistina por masa grasa total y realizar correlaciones con el BMD
encontramos que existe asociacion inversa estadisticamente significativa entre
indice resistina /masa grasa total y BMDL2 (rho=-0,31, p=0,030), BMDL2L4 (rho=-
0,29, p=0,041), cadera total (rho=-0,31, p=0,030), brazo (rho=-0,47, p=0,001),
piernas (rho=-0,49, p<0,001), tronco (rho=-0,42, p=0,002), pelvis (rho=-0,48,
p<0,001), costilla (rho=0,42, p=0,002), columna (rho=-0,34, p=0,016) y total
(rho=-0,44, p=0,002).
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rho=-0,31, p=0,030
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rho=-0,42, p=0,002
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Encontramos que existian diferencias significativas entre pacientes y controles en lo que
respecta a los niveles de IL-6 (Z= 5,07, P <0.001). Siendo mas elevados los niveles en los

pacientes que en los controles.

w00 725,07, p<0,001

150,00

2 100,00 *

50,00

CONTROL

No existe relacion entre los niveles de 1l1-6 y consumo diario de alcohol, pero si una

relacion significativa entre I1-6 y VCM (rho = 0,21, p = 0,02).

Encontramos una relacién inversa entre niveles de 1I-6 y actividad de protrombina
(rho = -0.22, p = 0.015), existiendo una tendencia a la relacién directa con la
bilirrubina total (rho =0.22, p = 0.16). Como puede apreciarse en la grafica siguiente,
si que existen diferencias altamente significativas al comparar los niveles de 1I-6

entre cirréticos/no cirrdticos/controles (KW = 42.52, p < 0.001).
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Existe una relacion estadisticamente significativa directa entre los niveles dellL-6 y
grasa total (rho = 0,21, p = 0,039), entre grasa de distribucidn ginecoide (rho = 0,21,
p = 0,040) y androide (rho = 0,21, p = 0,044), con grasa en tronco (rho = 0,23, p =
0,023), con la grasa en pierna derecha (rho = 0,23, p =0,027), con la pierna izquierda

(rho=0,23, p =0,028) vy con el brazo derecho (rho =0,23, p = 0,026).
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rho=0,23, p=0,028
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Al corregir IL6 por masa grasa total encontramos que:

- No se encuentra relacién con la presencia de osteopenia / osteoporosis a
cualquier nivel (Z=1,58, p=0,114).

- No se encuentra relacidon con la presencia de osteopenia / osteoporosis a
nivel lumbar (Z=1,43, p=0,153).

- No se encuentra relacidon con la presencia de osteopenia / osteoporosis a
nivel de cuello femoral (Z=0,80, p=0,43)

- No se encuentra relacidon con la presencia de osteopenia / osteoporosis a

nivel de cadera total (Z=0,53, p=0,59).

Los niveles de IL-6 eran inferiores en pacientes con osteopenia/osteoporosis a nivel

de la columna (Z = 1,95, p = 0,05). Estas diferencias se acentuaban al comparar

pacientes con osteopenia/osteoporosis frente a aquellos con BMD normal (Z= 2,73,
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p = 0,006). Igualmente, al comparar osteoporéticos/osteopénicos/normales a nivel

de columna los niveles de Il-6 eran marcadamente diferentes (KW = 8,36, p = 0,015).
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De la misma forma, los pacientes con osteopenia/osteoporosis en cuello femoral
o columna, presentaban niveles de 1I-6 mas bajos que el resto (Z = 2,66, p =

0,008).

e 722,66, p=0,008
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Los niveles de Il-6 guardaron relacidn significativa con la masa ésea a nivel de

columna lumbar (rho = 0,32, p = 0,002); también con el t-score de columna
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lumbar (rho =0,31, p =0,002); a nivel de t-score de cadera (rho = 0,24, p = 0,019);
a nivel de la masa dsea de tronco (rho = 0,26, p = 0,011); a nivel de costillas (rho
=0,27, p = 0,008); a nivel de masa désea de pelvis (rho = 0,23, p = 0,022); a nivel
de columna total (rho = 0,21, p = 0,004); y roza, en cambio, la significacién

estadistica, con el BMD total (rho =0,19, p = 0,057).
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rho=0,27, p=0,008
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Resultados similares se observan al comparar los cuartiles de 1l1-6 con el BMD y el
t-score a nivel de la columna lumbar (KW = 11,21, p = 0,011) y (KW 10,6, p =
0,014).

1 7500+ KW=11,21, p=0,011

1,5000
1,2500
1,0000~

7500

BMDL2L4

IL6 (cuartiles)

Al corregir IL6 por masa grasa total y realizar correlaciones con el BMD no
encontramos relacidn entre este indice y ninguno de los compartimentos 6seos

evaluados.

La 116 guarda relacién inversa con la vitamina D (rho — 0,20, p = 0,047), con IGF1 (rho= -
0,26, p = 0,047), con el indice IGF1/IGFBP3 (rho = - 0,27, p = 0,045) y con insulina (rho =
- 0,35, p = 0,009).
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e TNF-a

Encontramos que existian diferencias significativas entre pacientes y controles en lo que

respecta a los niveles de TNF-a (Z = - 3,65, p < 0,001). La mediana de los pacientes

cirrdticos y no cirréticos estaba por debajo del nivel de deteccién, pero una importante

proporciéon de pacientes tenia niveles de TNF-a mas elevados que los controles.
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TNFalfa

20,00

00

£=3,65, p<0,001
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&+ I+sn~»»«4»p+-e * * * %

No existe relacion entre el tiempo de consumo y gramos de alcohol, pero si con

la GGT (rho = 0,21, p =0,016).
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No existe diferencias significativas al comparar las medianas de TNF-alfa entre

cirrdticos y no cirréticos, ambas bajo el nivel de deteccidn.

Grafico de barras

Percentile
Group of
TNFalfa

[
[SE]
(]

50

40

30+

Recuento

204

si no controles

Cirrosis

¢) INF-ay composicidn corporal.
En general el TNF alfa guarda una relaciéon inversa con los diferentes
compartimentos corporales, pero alcanza un nivel de significacién estadistica
Unicamente en grasa de brazo derecho (rho =- 0,22, p = 0,029).
Esto se confirma al analizar la relacién de los cuartiles de TNF-a con la
composicion corporal, encontrando una relacidn inversa con graso en brazo
izquierdo (KW =9,92, p =0,007) y grasa de brazo derecho (KW =8,93, p=0,011),
grasa en pierna derecha (KW = 7,43, p = 0,024); grasa en pierna izquierda (KW =
9,30, p = 0,01), grasa en tronco (KW = 7,70, p = 0,21), grasa androide (KW = 9,76,
p = 0,008), grasa total (KW = 8,48, p = 0,014) y grasa periférica/magro periférico
(KW =6,62, p =0,037), asi como con IMC (KW = 6,20, p = 0,045), magro de pierna
izquierda (K = 8,04, p = 0,018), magro de pierna derecha (KW = 9,30, p = 0,01),
magro de tronco (KW = 6,52, p = 0,038) y magro total (KW = 6,17, p = 0,046).
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Al clasificar a los pacientes en cuartiles segun los valores del TNF-a, encontramos
una relacidn significativa con el BMD a nivel de L2L4 (KW = 6,04, p = 0,049); a
nivel de masa dsea en piernas (KW = 7,17, p = 0,028); a nivel de tronco (KW =
9,54 p = 0,008): de pelvis (KW = 9,33 p = 0,009); columna total (KW = 11,56, p =
0,003) y BMD total (KW = 7,49, p = 0,024).
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f) TNFalfa / masa grasa: al corregir TNFalfa por masa grasa total encontramos que:

- El indice estda mas elevado en pacientes con osteopenia / osteoporosis a
cualquier nivel (Z=2,78, p=0,006).

- Elindice estd mas elevado en pacientes con osteopenia / osteoporosis a nivel
lumbar (Z=3,12, p=0,002).

- Existe una tendencia que roza la significacion estadistica a que el indice esté
mas elevado en pacientes con osteopenia / osteoporosis a nivel de cuello

femoral (Z=1,75, p=0,08)
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- Elindice estd mas elevado en pacientes con osteopenia / osteoporosis a nivel

de cadera total (Z=3,20, p=0,001).
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g) Al corregir TNFalfa por masa grasa total y realizar correlaciones con el BMD
encontramos que existe asociacion inversa estadisticamente significativa entre
indice TNFalfa /masa grasa total y BMDL2 (rho=-0,37, p<0,001), BMDL2L4 (rho=-
0,41, p<0,001), cuello femoral (rho=-0,24, p=0,019), cadera total (rho=-0,35,
p<0,001), brazos (rho=-0,30, p=0,003), piernas (rho=-0,45 p<0,001), tronco
(rho=-0,53, p<0,001), costilla (rho=0,40, p<0,001), pelvis (rho=-0,52, p<0,001),
columna (rho=-0,54, p<0,001) y total (rho=-0,45, p<0,001).
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rho=-0,37, p<0,001
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rho=0,40, p<0,001
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El TNF alfa guarda relacion inversa con la vitamina D (rho = - 0,31, p = 0,02), con la

IGF-1 (rho =-0,26, p = 0,043), y con el indice IGF1/IGFBP3 (rho = - 0,27, p = 0,036).
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rho=-0,31, p=0,020
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Dado el papel de las citocinas proinflamatorias sobre la peroxidacién lipidica y la
posible influencia de la lesion oxidante sobre el metabolismo 6seo procedemos a

comentar las alteraciones del MDA.

e MDA

Encontramos que existian diferencias significativas entre pacientes y controles en lo que
respecta a los niveles de MDA (Z = 1,94, p =0,05). La media de los pacientes fue de
3,1543,05 Vs 1,65+0,20 (nmol/ml).

20,00 *

Z=1,84,p=005

15,00

10,009 L]

MDA

5,00

o0

CONTROL

Los pacientes que tenian valores de MDA por encima de la mediana tendian a consumir
mas alcohol (Z=1,67, 0,1>p>0,05). Asimismo, tenian valores significativamente mas

elevados de VCM (z=2,85, p=0,004) y de GGT (Z=2,57, p=0,010).
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El MDA guarda relacion directa con los gramos de alcohol (rho = 0,21, p = 0,012), con el

VCM (rho = 0,20, p = 0,016) y con la GGT (rho = 0,26, p 0,002)
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Los pacientes cirréticos tenian valores de MDA (estratificados segun la mediana) mas
elevados que los no cirréticos, es decir, un 67% de los pacientes cirréticos tenian valores

de MDA superiores a la mediana frente a un 40% de los no cirréticos (x2=9,096, p=0,003).

Grafico de barras

Fercentile
607 Graup of
MDA
=)
[k

Recuente

Cirrosis

No encontramos relacién al analizar la funciéon hepatica evaluada por el indice Child-

Pugh con el MDA.
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No encontramos relacién entre masa magra y MDA en ninguno de los compartimentos
evaluados. En cambio, existid una relacién directa fuertemente significativa entre MDA
y masa grasa en todos los compartimentos: brazo izquierdo (rho=0,22, p=0,020), brazo
derecho (rho=0,25, p=0,008), pierna izquierda (rho=0,35, p<0,001), pierna derecha
(rho=0,36, p<0,001), grasa en tronco (rho=0,34, p<0,001), grasa ginecoide (rho=0,34,

p<0,001) y grasa total (rho=0,34, p<0,001).
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rho=0,34, p<0,001
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Estos resultados se corroboran al estratificar el MDA segun la mediana: encontramos
una asociacion significativa entre el MDA y la masa grasa en brazo izquierdo (Z=1,95,
p=0,052), brazo derecho (Z=2,03, p=0,042), pierna izquierda (Z=2,58, p=0,010), pierna
derecha (Z=2,67, p=0,008), grasa en tronco (Z=2,85, p=0,004), grasa ginecoide (Z=2,45,
p=0,014) y masa grasa total (Z=2,74, p=0,010).
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Ademds, existid una relacion estadisticamente significativa entre MDA e:
indice masa grasa total/BMI (Z=2,99, p=0,003).

indice masa grasa total/peso (Z=2,72, p=0,007).
indice masa grasa total/masa magra total (Z=2,87, p=0,004).

indice masa grasa en tronco/masa grasa en tronco (Z=2,32, p=0,020).
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En general encontramos asociacién directa con practicamente todos los

compartimentos 0seos analizados pero esta asociacion es estadisticamente significativa
entre el MDA y BMD a nivel de tronco (rho=0,20, p=0,041), costillas (rho=0,21, p=0,033)
y pelvis (rho=0,21, p=0,026).

rho=0,20, p=0,041
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rho=0,21, p=0,033
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Estos resultados se confirman si estratificamos la muestra en cuartiles, obteniendo
relacion estadisticamente significativa con el BMD a nivel de columna (KW=10,24,
p=0,017) y trocanter (KW=7,62, p=0,05). Asimismo, se encontré una tendencia a
alcanzar la significacion estadistica al relacionar MDA con BMD a nivel de tronco,

costillas, piernas y total (0,1>p>0,05 en todos los casos).
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140007 KW=T 62, p=0,05
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El MDA guarda relacién inversa con osteocalcina (rho =-0,39, p < 0,001), vitamina D (rho

=-0,21, p = 0,022), IGF1 (rho = - 0,35, p = 0,004), y con el IGFBP3 (rho =-0,30, p = 0,015)

y con el indice IGF1/IGFBP3 (rho = - 0,34, p = 0,005).

rho=-0,39, p < 0,001
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rho = 0,21, p = 0,022

60,00
50,00 o]
o
40,00 %0
' o
9o
[a] E 0% [+]
E 30,00 [os]
Ed o
oo
% o
(o) %\9 o
sl B e S0
jod Q,
o@ @90 o° e o
1
- 0% o ©
10,00 oo, o
o o o © 0 <]
® © °
00
rho=-0,35, p =0,004
300,00
250,00 © &
<]
o
200,00 o
[°]
° o]
-
'S 150,00 o
o © °© o
o o L]
& x°
100,00 % o @
o
o
% &
o
c©
50,00 @ co © 9
éboo & o 0@
o) & o
00
L L L UL
rho =0,30, p=0,015
5000,00
o
4000,00 @
o
@ o
o o
3000,00 o § 09 ©
o %0 o0 g4
% o
S & o4
- og © °
2000,00
og ] o®
. o o
599, o o
6?00 o
1000,00
& ® & o
o
00
T T T T T
00 5,00 10,00 15,00 20,00

MDA

185

—
| —

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 917557

Codigo de verificacion: F4kl5eYe

Firmado por:

PATRICIA CABRERA GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 30/05/2017 19:47:53

CARLOS EMILIO GONZALEZ REIMERS
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

30/05/2017 21:14:55

MARIA CANDELARIA MARTIN GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

31/05/2017 18:47:51

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/06/2017 14:21:39

190/ 279



rho=-0,34, p = 0,005
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MARCADORES DE METABOLISMO OSEO, VITAMINAS Y HORMONAS
RELACIONADAS

Analizada la prevalencia de osteoporosis en nuestro colectivo, procedemos a analizar si
estos cambios se asocian a alteraciones de los marcadores de recambio dseo y/o de

algunas hormonas que lo gobiernan, como la PTH y la vitamina D.

e OSTEOCALCINA Y TELOPEPTIDO

1. Osteocalcina:

La osteocalcina presenta diferencias estadisticamente significativas, estando mas

elevada en pacientes que controles (Z 2.98, p = 0.003)

La osteocalcina no guarda relacidn con la cuantia de ingesta etilica, ni tiempo de
consumo, ni VMC, pero si con GGT (rho =-0.22, p =0.033)
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rho=-0,22, p=0,033
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La osteocalcina si guarda relacién con la Actividad de Protrombina (rho =0.23, p =
0.022).

No se observan relaciones estadisticamente significativas entre cuartiles de osteocalcina

y masa grasa en los todos los compartimentos analizados.

No se observan relaciones estadisticamente significativas entre cuartiles de osteocalcina

y masa magra en los todos los compartimentos analizados.
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CUALQUIER SIN t,p
OSTEOPOROSIS/OSTEOPENIA | OSTEOPOROSIS/OSTEOPENIA

OSTEOCALCINA 5,35+4,84 3,83 +2,87 t=1,71,p=0,091
(n=45) (n=31)

La osteocalcina estd mdas baja de forma no significativa en pacientes con
osteopenia/osteoporosis a cualquier nivel, cuello femoral o cadera total. No hay
diferencias significativas al valorar la presencia de osteopenia/osteoporosis con los
niveles de osteocalcina (Z =1, p 0.032). Tampoco cuando se evalta con cadera total en
cuello.

Sin embargo, los niveles de osteocalcina estdn un poco mas elevados en los pacientes
gue presentan osteoporosis a nivel de la columna (Z=2.21, P =0.027).

En general, la osteocalcina mostrd una relacidn inversa con el BMD a distintos niveles
que fue estadisticamente significativa, en los que respecta al BMD del brazo (rho = -

0,29, p = 0,012).
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Los pacientes con osteopenia/osteoporosis a nivel de columna presentan niveles mas

altos de osteocalcina (Z = 2,21, p = 0,027).
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Por otra parte, no se observd relacidn entre la presencia de osteoporosis a cualquier

nivel y los niveles de osteocalcina.

Encontramos una relacién estadisticamente significativa entre los niveles de

osteocalcina e IGF/IGFBP3 (rho = 0.39, p = 0.020).
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rho=0,39, p=0,020
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La II6 guarda relacidn inversa con la osteocalcina (rho = - 0,27, p = 0,012),

rho=0,27, p=0,012
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Encontramos una relacidn estadisticamente significativa entre osteocalcina y vitamina

D (rho =0,33, p = 0,002), osteocalcina e IGF1 (rho = 0,32, p = 0,020).
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La IGF-1 guardo relacidn directa con la osteocalcina (rho = 0.32, P = 0.02) (es decir, con

marcadores de la sintesis dsea).

rho=0,33, p=0,002
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e Telopéptido:

Los niveles de telopéptido estaban mas elevados en paciente que en controles (Z = 3,86,

p < 0,001).

1 7=386,p <0001

1,00

telopeptido
T
O

00

CONTROL

Los niveles de telopéptido no guardan relacién con la intensidad del alcoholismo ni con

la funcién hepatica.

El telopéptido se relaciona de forma directa con el peso (rho = 0,37, p = 0,019).
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c) Telopéptido y hueso
Los niveles de telopéptido estdn mas bajos en pacientes, de forma no significativa,
analizando la presencia de osteopenia/osteoporosis a nivel de columna lumbar (Z = -
0,11, p =0,90), cadera total o cuello femoral.

No se encontré relacion entre los niveles de telopéptido y el BMD.

Existe una relacidn inversa entre los niveles de telopéptido y leptina (r = - 0,42, p =
0,006). Esta relacidn es alin mas acusada cuando se corrige la leptina por la masa grasa

total (r=- 0,58, p <0,001). No se observé relacion entre los niveles de telopéptido con

PTH y vitamina D.

e VITAMINA D, PTH E IGF-1

Error tip. de la

CONTROL Media Desviacion tip. media
PTH S| 29 75,5097 134,14483 24,91007
NO 114 42,5791 52,79235 4,94446
vitD S| 10 98,4550 24,39111 7,71315
NO 130 17,9479 10,72036 ,94024
osteocalcina Sl 54 3,0524 2,34541 ,31917
NO 96 4,4746 3,93546 ,40166
igfl S| 28 184,4304 99,17025 18,74141
NO 67 85,0549 60,69791 7,41543

La PTH guarda una relacion directa con la edad (rho = 0,43, p < 0,001) y con el tiempo

de consumo (rho = 0,31, p <0,001).
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rho=0,43, p<0,001
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La IGFBP3 guardé relacion estadisticamente significativa con la edad (rho = 0,29, p =

0,018).
rho=0,29, p=0,018
5000,00
o o
400000 @
o
o0 o
o
— Q o
3000,00 oo
A o © C) o oo
2 2@ o
2 o
5 o oo o
8 o
2000,00 o o
o 8 o o o
o o
o °° o © o o
Q 0O, =] Q
o Q Lo}
1000,00 @ 0.0 o o
o o
004
T T T T T T T
30,00 40,00 50,00 50,00 70,00 80,00 90,00
Edad

—

194

N—

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.
Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 917557

Codigo de verificacion: F4kl5eYe

Firmado por:

PATRICIA CABRERA GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 30/05/2017 19:47:53

CARLOS EMILIO GONZALEZ REIMERS
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

30/05/2017 21:14:55

MARIA CANDELARIA MARTIN GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

31/05/2017 18:47:51

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/06/2017 14:21:39

199/279



Los pacientes cirréticos presentaron niveles significativamente mds altos de IGFBP3 (Z =
2,1, p=0,036), y en cambio, niveles mas bajos de IGF1 (Z= 2,13, p=0,033) e IGF1/IGFBP3
(z=2,13, p=0,033).
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Los paciente cirrdticos presentaban niveles de calcemia inferiores a los no cirréticos (t =
3, p = 0,003). Esta diferencia no obedece a las diferencias de albuminemia entre
cirréticos y no cirréticos. Al contrario, cuando calculamos el indice
calcemia/albuminemia el valor obtenido es significativamente mas elevado (t = 2,66, p

=0,009) en pacientes cirréticos que en no cirrdticos.

No hay diferencias significativas en lo que respecta a fdésforo, magnesio, calciuria,

fosfaturia y magnesiuria entre paciente cirrdticos y no cirréticos.

En nuestro estudio ninguna de las vitaminas estudiadas guarda relacién con la cantidad
de la grasa. Unicamente la PTH se asocia de forma directa con grasa en pierna izquierda
(rho = 0,22, p = 0,044), brazo derecho (rho = 0,28, p = 0,011) y brazo izquierdo (rho =
0,22, p = 0,042). La PTH guarda también relacidon directa con el indice grasa en
miembros/magro en miembros (rho = 0,24, p = 0,033). Al clasificar la PTH en cuartiles

observamos relacion con la masa grasa de brazo izquierdo (KW = 9,27, p = 0,026), masa
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grasa de brazo derecho (KW = 12,78, p = 0,005), pierna derecha graso (KW 7,67, p =
0,053), el indice grasa/magro en extremidades (KW = 8.61, p = 0,35).

No se observan relaciones estadisticamente significativas entre cuartiles de IGF-1,

IGFBP3, indice IGF1/IGFBP3 con los todos los compartimentos analizados.

Por otra parte, la IGFBP3 guarda una relacidn inversa con la masa magra en el brazo

izquierdo (rho = - 0,33, p = 0,020), brazo derecho (rho = - 0,30, p = 0,033).

No se observan relaciones estadisticamente significativas entre cuartiles de IGF-1 e
IGFBP3, pero si con el indice IGF1/IGFBP3 estratificado en cuartiles y masa magra de
pierna izquierda (KW = 10,04, p = 0,018), masa magra de pierna derecha (KW = 12,11, p
=0,007), masa magra de tronco (KW = 8,27, p = 0,041), y masa magra total (KW = 10,69,
p =0,013).
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La vitamina D mostré una tendencia a niveles mas bajos en pacientes con osteoporosis
a cualquier nivel, aunque no fue significativa dicha asociacién. Tampoco encontramos
relaciones significativas entre vitamina D clasificada como insuficiencia, deficiencia y
normal.

Los niveles de IGF-1 mostraron una tendencia a estar mas bajos en pacientes con

osteoporosis en cualquier nivel, en cuello y en cadera.

No encontramos relacion entre los niveles de calcemia, magnesemia y fosforemia entre
los pacientes con osteoporosis/osteopenia a cualquier nivel. Tampoco encontramos

relacién entre la presencia de osteoporosis a cualquier nivel y la fraccion de excrecién

urinaria de calcio, fésforo y magnesio.

CUALQUIER SIN t,p
OSTEOPOROSIS/ OSTEOPOROSIS/
OSTEOPENIA OSTEOPENIA
PTH 47,05 +72,83 39,3 + 28,52 t=0,6,p=0,551
(n = 49) (n=35)
IGF1 68,8 £44,73 96,28 £ 62,32 t=-1,803,p=0,78
(n=25) (n=26)
IGFBP3 2273,92 £ 877,01 1885,73 + 832,61 t=1,622,p=0,111
(n=25) (n=26)
IGF1/IGFBP3 4,51 + 4,66 7,74 £ 8,12 t=-1,732,p=0,090
(n=25) (n=26)
VITAMINA D 17,5+9,6 19,31+ 13,75 t=-0,762,p=0,448
(n=57) (n=38)
( ]
\ J
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Tampoco encontramos relacion entre la presencia de osteoporosis a nivel de cadera
total y la fraccién de excrecion urinaria de calcio, fédsforo y magnesio, o los niveles de

calcemia, magnesemia y fosforemia.

Tampoco encontramos relacion entre BMD a cualquier nivel y los parametros
mencionados.

Encontramos una elevacion no significativa de la PTH en pacientes con osteoporosis u
osteopenia a cualquier nivel, a nivel de cuello femoral y a nivel de cadera total. Se

observd también que los cuartiles mas altos de PTH se asociaban a menor BMD.

1,4000-

41,2000+

BrazeBMD

1,000

8000

PTH (Percentiles)

Por otra parte, no se observé relacidn entre la presencia de osteoporosis a cualquier

nivel y los niveles de IGFBP3, IGF-1.

f) PTH, vitamina D, IGF-1, IGFBP3, IGF-1/IGFBP3: relaciones entre ellas

e Lavitamina D se relacion6 de forma positiva con la IGF-1 (rho = 0.47, p < 0.001); y el

indice IGF-1/IGFBP3 (rho = 0.51, p < 0.001) (es decir, con los marcadores de
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formacidn dsea). En cambio guardd una relacidn inversa con la PTH (rho =-0.29, p =
0.002), TNF-a (rho = -031, p = 0.002) e IL-6 (rho = - 0.2, p = 0.047), es decir con

marcadores de la destruccidn dsea.

rho=0,51, p<0,001
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rho=-029, p=0,003
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La PTH guarda relacion inversa con la leptina (rho =- 0,39, p = 0,04), encontrandose una

relacion similar cuando corregimos la leptina por la masa grasa (rho-0,38, p=0,012) y la

leptina guarda relacidn inversa con IGF1 (rho =

desaparece al corregir la leptina por la masa grasa.

rho=.039, p=0,040

- 0,25, p = 0,048). Esta relacion
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rho=-0,25, p=0,048
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La adiponectina guarda una relacién inversa con la vitamina D (rho = - 0,50, p < 0,01),

con IGF-1 (rho = - 0,31, p = 0,012), inversa con el indice IGF1/IGFBP3 (rho =- 0,34, p =

0,006) y directa con IGFBP3 (rho = 0,37, p = 0,003).

rho=-0,50, p<0,001
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rho=031, p=0,012
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e laresistina guarda una relacidn directa con insulina (rho = 0,30, p = 0,018).

rho=0,30, p=0,018
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DISCUSION

Nuestra casuistica estaba compuesta por pacientes intensamente bebedores con
consumos medios cercanos a los 200 gr de alcohol durante mas de 20 afios. Aunque
procedimos a recoger todos los pacientes de forma correlativa, el escaso nimero de
mujeres y las marcadas diferencias en composicion corporal entre sexos nos indujo a
quitar éstas (sdlo 6 casos) y analizar Unicamente pacientes de sexo masculino. Ademas,
diversos autores, al estudiar el comportamiento de las adipocinas, han encontrado que
éste difiere notablemente entre hombres y mujeres. Asi por ejemplo, Gomez et al., en
un estudio en el afio 2004, encuentra que en varones con valores de vitamina D en el
rango de la normalidad existia una correlacion significativa entre IGF-1 y 250H vitamina
D, y en mujeres, una correlacidn negativa entre vitamina D y grasa, concluyendo que los
niveles de vitamina D dependen de las concentraciones de IGF-1 en el varén, mientras
que dependen mas de la masa grasa en la mujer. También se demuestra que sexo
masculino y femenino responden de manera diferente a la administracién de alcohol en
modelos experimentales, especialmente en lo que a la distribucidn de la grasa se refiere
(Crowell KT, et al., 2016) y en la severidad de manifestaciones organicas como la
hepatopatia. Al parecer influyen en estas diferencias el distinto efecto que tiene el
alcohol sobre la produccion de citocinas proinflamatorias por parte del tejido adiposo
en el sexo femenino, lo que se traduce en una mayor severidad de la hepatopatia. Esto
se ha demostrado a nivel experimental (Fullham y Mandrekar, 2016), sustentando de
esta manera las clasicas observaciones clinicas en las que a igualdad de consumo de
alcohol la severidad de la hepatopatia era mucho mayor en mujeres que en hombres
(Gao y Bataller, 2011; Louvet y Mathurin, 2015). Todas estas observaciones y las
marcadas diferencias en composicion corporal entre sexos nos indujeron a analizar

Unicamente a individuos varones.
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e PREVALENCIA DE OSTEOPENIA/OSTEOPOROSIS

Encontramos, que habia diferencias significativas en la masa dsea entre pacientes y
controles, aunque éstas diferencias sélo se manifestaban de forma clara al comparar los
tres grupos (cirréticos, no cirrdticos y controles). No obstante, ninguno de nuestros
controles presentaba osteoporosis a nivel de la columna, frente a un 11% de pacientes
y solamente uno de los controles presentaba osteoporosis a nivel de cuello femoral,

frente a 17.8% de alcohdlicos.

Osteopenia u osteoporosis, definidas a partir del t-score segun los criterios clasicos (Sosa
Henriquez y Gomez de Tejada, 2006) la encontramos, en cualquiera de los niveles
estudiados, en un 45% de los controles frente al 59.3% de los pacientes. Aunque estas
diferencias no eran estadisticamente significativas, si que apoyan la existencia de una
menor masa osea en el grupo de alcohdlicos. Hay que tener presente que la edad media
de ambos grupos era similar, incluso ligeramente superior en los controles sometidos a
estudio densitométrico y que esta edad media era de 58 afios, con un rango
intercuartilico entre 51 y 65 afios. En cualquier caso, la prevalencia de osteoporosis en
este colectivo de alcohdlicos, aun dentro del rango referido en la literatura, es
relativamente baja al compararla con estudios previos de nuestro grupo y con algunos
otros realizados en otros centros. En una reciente revision se encuentra que la
prevalencia de osteoporosis en pacientes con hepatopatia alcohdlica oscila entre el 5-
40% (Lépez-Larramona et al., 2013), variando la prevalencia segln la severidad de la
hepatopatia de los pacientes incluidos. Un BMD anormal se describe hasta en
aproximadamente un 50% de los pacientes. Asi George et al. (2009), en una serie de 72
pacientes con hepatopatia virica o alcohdlica (51% en alcohdlicos) encuentran un BMD
andmalo (definido por Z-score < -2) en un 56.7% de los alcohdlicos; Wibaux et al. (2011)
encuentran en una serie de 99 cirréticos, 75.7% de etiologia alcohélica, una prevalencia
de osteopenia del 35% y de osteoporosis del 38%; Choudhary et al., (2011) en 115
pacientes (58.2% alcohdlicos), encuentran un BMD bajo en un 97% de cirrdticos,
osteopenia en un 55.2% y osteoporosis en un 41.7%. En una serie mas amplia (486
pacientes, 59% de ellos alcohdélicos), Alcalde-Vargas et al. (2012) encuentran osteopenia
en 40% de pacientes y osteoporosis en 23% de los mismos. Malik et al. (2009) en un

estudio austriaco incluyendo a 57 alcohdlicos encuentran que sélo un 24.3% de los
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varones y un 5% de las mujeres tienen un BMD anormal. En un estudio previo en 2011,
encontramos que la prevalencia de osteoporosis era relativamente baja (13.4% en
columna lumbar y 8.9% en cuello femoral) en una serie de 124 alcohdlicos, 52 de ellos
cirréticos. No obstante, la osteopenia estaba presente en un 100% de pacientes
(Gonzalez-Reimers et al., 2011). En otro estudio de 77 pacientes alcohdlicos un 11.7 %
tenia osteoporosis (Alvisa-Negrin et al., 2009). La presencia de cirrosis alcohdlica se
asociaba a una elevada proporcidn de fracturas multiples (Gonzalez-Reimers et al.,
2011). Finalmente, en un estudio previo en 52 cirréticos estudiados en la década de los
80, encontramos que 41 tenian criterios de Osteoporosis en la biopsia 6sea (Jorge-

Herndndez et al., 1988).

En el presente estudio, hemos analizado si las alteraciones éseas guardaban relacién o
no con el consumo de alcohol. Esta pregunta se basa en que diversos estudios
experimentales han demostrado un efecto directo del alcohol sobre el osteoblasto
(bloqueando su funcion de sintesis dsea; Turner, 2000) mientras que los resultados
referentes a la destruccidn del hueso son variables, como sefialamos en la introduccion
(Diamond et al., 1989). En el presente estudio hemos encontrado una tendencia aunque
no significativa a que los indicadores de sintesis 6sea estén mds descendidos en
pacientes con osteoporosis y una tendencia menos acusada a que estén aumentados los
niveles de PTH. Los niveles de telopéptido estaban significativamente mas elevados en
pacientes que en controles sugiriendo que en este colectivo habia un incremento de la
resorcion ésea. Pero a la hora de comparar los pacientes con osteoporosis/osteopenia
o sin ella no encontramos relacién significativa. También los pacientes cirrdticos,
mostraron una ligera tendencia a tener niveles mas elevados de telopéptido que los no
cirrdticos. Estas relaciones relativamente pobres contrastan, sin embargo, con las
alteraciones marcadas que observamos en algunas adipocinas y sobre todo en citocinas
proinflamatorias como TNF-alfa e IL-6, como comentaremos mds adelante. Pese a las
débiles relaciones mencionadas, que sugieren sobre todo una defectuosa sintesis dsea,
nuestros resultados concuerdan con los referidos por otros autores. Asi por ejemplo,
Santori et al. (2008) encuentran descenso de la vitamina D y osteocalcina, pero ninguna
diferencia en la PTH, niveles de fosfatasa alcalina osteoespecifica, telopéptido, ni

tampoco IGF-1. Laittinen et al. (1990) no encuentran diferencia del BMD entre
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alcohdlicos y controles, ni tampoco en los niveles de PTH. Los alcohdlicos si presentaban
un descenso significativo de vitamina D comparando con los controles, como en nuestro
estudio. En cambio, en un trabajo preliminar de nuestro grupo (Santolaria et al., 2000),
la vitamina D, IGF1 y osteocalcina estaban disminuidas, pero también la PTH. En otro
estudio en cambio (Garcia-Vadecasas et al., 2006) la PTH no mostraba diferencias entre
pacientes y controles, mientras que la vitamina D y la IGF1 estaban disminuidas.
Diamond et al. (1989) encuentran que la osteocalcina esta disminuida en bebedores
activos, aumentando con la abstinencia. Crilly et al. (1988) encuentran que los
bebedores excesivos presentan niveles elevados de hidroxiprolina en orina (es decir,
mayor destruccidén dsea), pero niveles normales de PTH, tanto en alcohdlicos activos
como en abstinentes en el momento del estudio. En un trabajo en el que se evalua la
densidad mineral dsea en pacientes con pancreatitis cronica o idiopatica (Prabhakaran
et al., 2014), estos pacientes muestran niveles bajos de vitamina D en comparacién con
los controles. Monegal et al. (1997) encuentran en 58 cirrdticos, 14 de los cuales eran
alcohdlicos, descenso de la masa désea (especialmente en los alcohdlicos), con niveles
mas bajos de osteocalcina y vitamina D, incremento de la excrecidén de hidroxiprolina
urinaria, pero descenso de los niveles de PTH. En general como comentamos hay
unanimidad en encontrar niveles descendidos de marcadores de osteosintesis, pero hay
discordancia en lo que respecta a los marcadores de destruccidon dsea. También como
hemos visto hay autores que encuentran escasas variaciones no significativas entre

osteoporéticos y no osteopordticos como nosotros.

En el paciente alcohélico influyen otros factores que pueden afectar al hueso, siendo de
especial importancia la malnutricion calérico-proteica. Esta malnutricion ha sido
estudiada por diferentes autores destacando en este sentido los resultados de
Mendenhall et al. (1984), quienes encuentran algin signo de malnutricion en la
totalidad de los alcohdlicos de su serie. Mas tarde Addolorato et al., en el afio 1999,
encuentran descenso del IMC, fundamentalmente a expensas de la masa grasa.
Santolaria et al. (2000 a), encuentran descenso de la masa magra y masa grasa en estos
pacientes y ademas refiere que ambas guardan relacion con el presencia de osteopenia
(Santolaria et al., 2000b). La malnutricidn caldrico-proteica se agrava con la persistencia

del habito etilico, mejorando con la abstinencia. En un sentido similar, la pérdida de
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masa magra mediada por el alcohol tiene valor prondstico (Martin-Gonzalez et al.,

2011).

La defectuosa funcion hepdtica, fundamentalmente asociada a la defectuosa sintesis de
proteinas y de vitamina D (Miroliaee et al., 2010; Fisher y Fisher, 2007), pero también a
la malabsorcion de nutrientes y oligoelementos como el zinc (Yamaguchi 2010) o el
magnesio (De Marchi et al.,, 1993) junto con posiblemente el exceso de citocinas
proinflamatorias relacionadas con la endotoxemia (Fukui 2005; Nakatani et al., 2002),
juegan un papel en la génesis de la osteopatia de estos pacientes. A ello hay que afiadir
las alteraciones del metabolismo de las hormonas sexuales (Bannister y Losowsky,

1987).

Por lo tanto y como indicamos en la introduccion, la osteopatia del paciente alcohdlico
es multifactorial. Tal vez este argumento permita explicar la ausencia de relacién que
hemos encontrado entre cuantia de ingesta etilica y alteraciones dseas en nuestros
pacientes. De hecho, suele existir una asociacién entre intensidad del alcoholismo,
intensidad de la malnutricidn y severidad de la hepatopatia en el paciente alcohdlico y
todos estos factores a su vez se relacionan con la alteracién 6sea. Como sefialamos en
estudios poblacionales la relacidon del consumo de alcohol con las alteraciones dseas se
adapta a una configuracién en J, de tal manera que dosis bajas o moderadas de alcohol
se asocian a un incremento del BMD. No obstante, en nuestra serie no existian
bebedores leves o moderados, ya que como antes mencionamos la mediana del
consumo de alcohol se aproximaba a los 200 gr de alcohol diarios, y el consumo ademas
era prolongado (superior a 20 afios en la mayor parte de los casos). Tal vez la severidad
del alcoholismo pueda explicar la ausencia de relacion con la osteopatia, ya que todos

los pacientes eran bebedores muy importantes.

e ESTADO NUTRICIONAL Y OSTEOPENIA

Una observacién previa de nuestro grupo demostré que para un IMC similar, el descenso
de masa ésea fue mas pronunciado en alcohdlicos que en controles, especialmente en
aquellos con habitos alimenticios irregulares (Santolaria et al., 2000). Aunque, como

sugiere ese trabajo, sin duda el alcohol debe ejercer un efecto directo sobre la
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osteopenia en nuestra serie, como hemos visto hasta ahora, la osteopatia no guarda
relacién con la cantidad de alcohol consumida, ni con la funcidn hepatica. Por lo tanto,
nos planteamos la posibilidad de que la osteoporosis encontrada pudiera relacionarse
con el estado nutricional. No es sencillo evaluar de forma precisa el estado nutricional
del alcohdlico, especialmente del cirrético, ya que el IMC puede verse artefactado por
la retencion hidrosalina (Morgan et al, 2006). La valoracion nutricional subjetiva (Suarez-
Santamaria et al., 2010) puede valorar mejor la malnutricidon de tipo marasmatico, ya
que la observacién directa permite la deteccién de edemas o ascitis, y diferenciar
adecuadamente la existencia estas dos complicaciones de una masa magra
aparentemente normal, pero en el presente estudio dicho método no guardé relacion

con la masa dsea.

e MASA MAGRA

Tanto masa magra como masa grasa pueden influir de manera directa en la masa ésea.
De hecho, el indice de masa corporal (IMC) elevado se ha asociado a una mayor masa
6sea. Ademds de la retencién hidrosalina, son dos los componentes principales que
puede contribuyen a un valor dado de IMC. Uno es la masa magra en la que se incluye

el musculo y otro la masa grasa.

Como se menciond previamente, la actividad muscular ejerce un efecto directo sobre la
sintesis dsea a través del sistema candnico de la WNT-B-catenina. Uno de los principales
estimulos para el modelado déseo y/o para el desarrollo de una entesis dsea es
precisamente la traccidn que sobre el hueso ejerce la actividad muscular; otro estimulo
importante es la fuerza de gravedad, ya que un 30% de nuestra actividad muscular se
emplea en combatir la atraccion gravitatoria, fendmeno que se pone dramaticamente
de manifiesto en astronautas (Sakuma et al., 2012; Sibonga et al., 2015). En el estudio
de Chen X. et al. (2017) se demostré en un modelo éseo tridimensional que las
compresiones ciclicas sobre el hueso estimulan la diferenciacidn osteoblastica mediante
la activacion del sistema Wnt/B-catenina. En el alcohdlico crénico es muy frecuente la
atrofia muscular descrita en - como minimo - la mitad de los pacientes (Preedy et al.,

2001). Esta atrofia afecta fundamentalmente a las fibras tipo Il (Ferndndez-Sola et al.,
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2003) y se debe sobre todo a un efecto directo del alcohol sobre la sintesis proteica
muscular (Lang et al., 2002) asociado al efecto deletéreo que el etanol ejerce sobre
factores de crecimiento como el IGF-1. El estrés oxidativo (Nguyen et al., 2012) y un
catabolismo incrementado, secundario al exceso de TNF-a, contribuyen a una
destrucciéon muscular acelerada. Hay que mencionar también que el alcohol puede
interferir de forma directa con la sefializacion a nivel del sistema WNT-B-catenina y
modificar la diferenciaciéon de las células de la médula ésea desde precursores de
osteoblastos hacia adipocitos (Chen et al., 2013). Por lo tanto, el sistema WNT- B-
catenina puede jugar un papel importante sobre el mantenimiento de la masa dsea, ya
sea por efecto directo del alcohol o de la actividad muscular. Es util, por eso, determinar
la masa magra mediante densitometria, especialmente en brazos, donde no hay
interferencia por la presencia de edemas. Como expresion de la fuerza muscular, que se
relaciona con el prondstico (Martin-Ponce et al., 2014), la determinacién de la masa
magra puede relacionarse con la reserva proteica y la intensidad del efecto del musculo
sobre la masa dsea. Un estudio preliminar de nuestro grupo encontré que la masa
magra (reducida) en brazo izquierdo guardaba relacién con la mortalidad en un analisis
de regresidn de Cox, hallazgo que refuerza la utilidad clinica de esta variable (Gonzalez-
Reimers et al., 2008), en concordancia con otros resultados en los que se demuestra el
valor prondstico de la fuerza de prension manual (Martin-Ponce et al., 2014). En el
presente trabajo las relaciones de la masa dsea con la masa magra son mas bien pobres,
ya que aunque menores niveles de masa magra tienden a asociarse con mayor
osteoporosis, la relacidon sélo roza el nivel de significacidon estadistica en la pierna

izquierda.

e MASA GRASA

El otro componente de IMC es la masa grasa. El efecto de la obesidad sobre la masa dsea
ha sido objeto de debate. No todos los estudios encuentran que un incremento de la
masa grasa, se asocie a mayor masa dsea. Si bien por una parte el incremento de peso
y, por lo tanto, el incremento de tensidn antigravitatoria sobre el hueso obviamente se
incrementa a mayor masa grasa, también es cierto que el tejido graso es fuente de

produccién de una serie de citocinas que pueden tener efecto diverso sobre el
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metabolismo dseo. Por otra parte el tejido graso es el lugar donde andrégenos débiles
se transforman en estrégenos, por lo que los incrementos de esta hormona pueden
jugar también un papel sobre la masa dsea. Por lo tanto, hay factores a favor de que el
incremento de tejido graso favorezca el aumento de masa dsea (incremento de peso,
aumento de estrégenos) y también hay factores que apoyan lo contrario (incremento

de citocinas proinflamatorias).

Influyen también los trastornos de la vitamina D observados en el paciente obeso. Se ha
descrito descenso de la vitamina D en estos pacientes, en relacidn con las caracteristicas
liposolubles de la vitamina D, lo que le condiciona ser “secuestrada” en el tejido adiposo.
Tal vez también el estilo de vida mas sedentario del paciente obeso, con menor actividad
fisica y menor exposicion al sol y por lo tanto menor sintesis cutanea de vitamina D
pueda contribuir (Savastano et al., 2017). Pese a estos presupuestos en nuestro estudio
las relaciones del BMD con la masa grasa son claramente positivas y se observan en
practicamente todos los compartimentos. Son especialmente marcadas las relaciones
con la grasa androide y grasa troncular. Al realizar una analisis de regresion logistica
buscando qué factores influyen en la presencia de osteoporosis u osteopenia a cualquier
nivel encontramos que Unicamente la masa grasa en tronco, seguido de la masa grasa
total guardan la relacién independiente con la misma, desplazando en este sentido al
IMC vy a cualquier parametro relacionado con el tejido magro, a la funciéon hepatica

valorada de forma global con la escala de ChildPugh, y a la cuantia de ingesta etilica.

Los estudios clinicos encaminados a analizar la relacién entre obesidad y masa dsea han
proporcionado resultados diferentes y a veces contradictorios. Desde un punto de vista
tedrico, cualquier incremento del IMC va a aumentar la carga sobre el hueso, y, través
del sistema candnico Wnt/B catenina, este aumento de carga sobre el hueso se va a
reflejar en un aumento de la masa dsea. Indudablemente la masa grasa total es un
importante componente del IMC, por lo que es esperable encontrar una relacion directa
entre este parametro y la masa dsea. Y esto ha sido lo que han hallado numerosos
autores (Reid et al., 1992; Douchi et al., 2000; Reid et al., 2002). En este sentido, por lo
tanto, nuestros resultados son equiparables a los referidos, ya que tanto IMC como

cantidad total de grasa se relacionaban estrechamente con la densidad mineral dsea.
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Es un hecho destacable que si se incluye la variable peso corporal y se realiza un analisis
multivariante, el Unico parametro que se relaciona de manera independiente con la
densidad mineral dsea total es el peso, no la masa grasa ni la masa magra, ni el IMC. Por
otro lado, los pacientes osteoporoticos son aquéllos en los que la cuantia de grasa en
relacién al peso total es menor. Es decir, parece que, de forma independiente, el peso
(éste en relacidn con la BMD total) y la grasa (menor en osteoporoticos) juegan un papel

relevante en la masa dsea.

No obstante, hay algunos hechos sorprendentes en nuestro estudio. El tejido magro
parece no jugar ningln papel sobre la masa ésea; de hecho, ni hubo diferencias con la
presencia o no de osteoporosis, ni tampoco guardé relacién con BMD a ningun nivel. En
el andlisis multivariante, Unicamente la grasa total y/o la grasa de tronco jugaron un
papel protector de la masa dsea. Es sorprendente también que a mayor proporcion de
grasa en piernas en relacién con la grasa troncular la masa ésea sea menor; es decir, que
parece que es la grasa del tronco la que contribuye a mantener la masa dsea. En efecto,
al realizar una analisis de regresion logistica buscando qué factores influyen en la
presencia de osteoporosis/osteopenia a cualquier nivel encontramos que Unicamente
la masa grasa en tronco, seguido de la masa grasa total guardan relacién independiente
con la presencia de osteoporosis, desplazando al IMC y a cualquier pardmetro
relacionado con el tejido magro, a la funcidn hepdtica valorada de forma global con la

escala de ChildPugh y a la cuantia de ingesta etilica.

Un resultado concordante con lo que acabamos de comentar es el referido por Kaya et
al. (2013). Estos autores encuentran que la esteatohepatitis no alcohdlica —que suele
ser la manifestacion hepatica del sindrome metabdlico, usualmente asociado a obesidad
troncular- se asocia a un incremento del BMD, resultado que inmediatamente sugiere
una relacion entre un BMD excesivo con un incremento del riesgo vascular. Es
interesante resaltar también que, en alcohdlicos, el sobrepeso ha sido considerado un

factor de riesgo para desarrollar cirrosis (Naveau et al., 1997).

La interpretacién de estos resultados es compleja pero hemos de sefialar aqui que de

ninguna forma se trata de un hecho aislado en la investigacion de este aspecto. Existen
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resultados concordantes con los nuestros, también discordantes y otros en los que las
relaciones varian segun grupos de edad, sexo, etc. (nos referimos a estudios realizados
en no alcohdlicos, ya que como hemos comentado no existen estudios en alcohdlicos).
De forma sucinta comentamos a continuacién algunos de los resultados derivados de la
busqueda que hemos realizado en la literatura médica, acerca de la relacidn entre masa

grasa y masa dsea.

e RELACION DIRECTA MASA GRASA MASA OSEA:

Hsu et al. (2006) encuentran una asociacién entre los cuartiles mas bajos de grasay un
mayor riesgo de osteoporosis. En concordancia con estos autores y con nuestros
resultados, Tarquini et al. (1997) refieren una relacién directa entre masa grasa visceral
y masa d0sea en mujeres obesas postmenopausicas; Heiss et al. (1995) encuentran
también una relacion directa entre grasa abdominal e indice cintura cadera con BMD a

cualquier nivel. Tanto Heiss como Tarquini concluyen que la obesidad androide protege

de la osteoporosis en mujeres postmenopdusicas. En mujeres de edad avanzada,
Stewart et al. (2002) confirman estos resultados observando que el BMD se asociaba a

grasa abdominal y fuerza muscular.

También en mujeres postmenopdusicas el BMD de columna (L2L4) se relaciona con la
grasa total (Douchi et al., 2000), al revés que en las premenopdusicas, en las que la
variable que se relaciona es la masa magra. En mujeres premenopausicas es la relacion
grasa en tronco/grasa en piernas la que se relaciona con el BMD (Douchi et al., 2000),
un resultado muy parecido al que hemos encontrado en este estudio. En otro trabajo,
también en mujeres premenopausicas, es la masa magra total el principal determinante
directo del BMD a nivel lumbar, mientras que en las postmenopdusicas fue la grasa total
la que se relaciond directamente con BMD a nivel lumbar (Douchi et al., 1997). La grasa
total fue el principal determinante de BMD, sobre todo en postmenopausicas (Khosla et
al., 1996). Reid et al. (1992) encuentran que la masa grasa se relaciona con BMD a
cualquier nivel (no en cambio masa magra). Tarquini et al. (1997) también encuentra

relacion entre BMD en radio proximal y distal e indice cintura cadera.

215

—
| —

Este documento incorpora firma electrénica, y es copia auténtica de un documento electrénico archivado por la ULL segun la Ley 39/2015.

Su autenticidad puede ser contrastada en la siguiente direccidn https://sede.ull.es/validacion/

Identificador del documento: 917557 Caddigo de verificacion: F4kl5eYe

Firmado por:

PATRICIA CABRERA GARCIA
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

Fecha: 30/05/2017 19:47:53

CARLOS EMILIO GONZALEZ REIMERS
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

30/05/2017 21:14:55

MARIA CANDELARIA MARTIN GONZALEZ
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

31/05/2017 18:47:51

ERNESTO PEREDA DE PABLO
UNIVERSIDAD DE LA LAGUNA

05/06/2017 14:21:39

220/ 279



Es decir, en todos estos trabajos se han encontrado relaciones concordantes con las

encontradas por nosotros.

e RELACION INVERSA MASA GRASA MASA OSEA.

Por el contrario Afghani y Goran (2006) encuentran que a mayor cantidad de grasa
abdominal subcutanea en nifios sanos éstos presentan menor masa 6sea. Huang et al.
(2001) refieren en pacientes HIV que a mayor grasa visceral, menor BMD lumbar, y
Jankowska et al. (2001) encuentran que a mayor indice cintura/cadera menor BMD.
Otros estudios han encontrado una relacion inversa entre grasa corporal y masa osea, y
mayor cantidad de grasa en individuos con osteoporosis que en los normales (Hsu et al.,
2006; Blum et al., 2003; Zhao et al., 2007). En el estudio de Zhao el efecto negativo de

la grasa persistia después de corregir por IMC.

e RELACIONES DISPARES

En relacién con la edad, en nifos la obesidad favorece la fractura de antebrazo, pero en
adultos protege de la fractura de cadera y de mufieca (Wearing et al., 2006). Un
incremento de la masa grasa se asocié a un aumento de la masa dsea en mujeres jovenes

s6lo mas alla del cuarto afio post menarquia (Young et al., 2001).

2. En relacién con el estilo de vida: en mujeres sedentarias hubo una relacién directa
masa grasa-masa osea (Reid et al., 1995), que no se observé en aquellas que practicaban

ejercicio.

3. En relacidn con la raza: Afghaniy Goran (2006) encuentran que en blancos existe una
relacién inversa entre grasa subcutanea abdominal y contenido mineral éseo pero no
en negros. En éstos lo que existia era una relacidn inversa entre grasa visceral abdominal

y contenido mineral dseo, hecho que no se observaba en blancos.

4. En relacién con el sexo: el BMD y masa grasa se relacionan de forma positiva en
mujeres, pero no en hombres (Pluijm et al., 2001), resultado similar al referido por Reid

etal., (1992).
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e TEJIDO GRASO Y ADIPOCINAS.

Estos resultados divergentes han promovido que en los Ultimos afios se haya
intensificado la investigacion acerca de la relacidon grasa-hueso, especialmente al
haberse descubierto relaciones importantes entre hormonas secretadas por el
osteoblasto y hormonas secretadas por el adipocito. Como revisamos en la introduccién
muchas de estas hormonas tienen efectos multisistémicos fundamentalmente sobre el
metabolismo intermediario, por lo que necesariamente modulan los depédsitos de grasa
y tedricamente deben explicar, al menos en parte las eventuales relaciones entre masa

grasa y masa dsea.

Una complejidad afiadida al estudiar la secrecion de adipocinas por el tejido graso es
gue éste no es uniforme en su funcidn. Asi, la grasa visceral produce mayor cantidad de
citocinas proinflamatorias como II-6 y TNF-a y menor cantidad de adiponectina, en

teoria una citocina que disminuye la resistencia insulinica y el riesgo vascular.

- LEPTINA

La leptina es una hormona derivada del adipocito que inhibe el apetito y aumenta el
gasto energético. El efecto del alcoholismo sobre la misma es objeto de controversia.
Asi, Kasztelan-Szczerbinska et al. (2013) encuentran niveles descendidos de leptina en
mujeres con hepatopatia etilica, pero ausencia de diferencias significativas en hombres.
Un resultado parecido lo obtuvimos hace unos 15 afios (Santolaria et al., 2003), pero
Kiefer et al. (2002) encuentran niveles elevados de leptina, que ademas guardan relacion
con el TNF-a. Otros estudios no encuentran que el consumo de alcohol (por voluntarios
sanos) altere la leptina (Damman et al., 2005). Esto concuerda con nuestros resultados
globales, que demuestran que en nuestra serie no hubo diferencias en los niveles de

leptina entre pacientes y controles.

La relacion de la leptina con la masa dsea en alcohdlicos no ha sido estudiada. En otras
entidades, como comentaremos, hay disparidad de resultados, ya que sus efectos sobre
el metabolismo 6seo son en cierta manera contradictorios: si bien es capaz de estimular

al osteoblasto por via simpatica, también incrementa la actividad osteoclastica via CART.
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Tal vez eso explique la discrepancia observada entre distintos estudios en humanos: asi,
Blum et al. (2003) demuestra que para igualdad de peso corporal, la leptina elevada y
una mayor proporcion de grasa guardan relacidn inversa con la masa ésea en mujeres
premenopausicas, aun cuando la relacién global entre leptina, grasa y BMD en columna,
cadera o total fue positiva. Por el contrario, Kontogianni et al. (2004), en mujeres
perimenopausicas, encuentran una asociacién inversa entre el BMD total, el BMD en
columna y la leptina, como en nuestro estudio (pero no con la adiponectina como
nosotros). Pasco et al. (2001), en 214 mujeres australianas no obesas encuentran una
débil asociacion positiva con BMD femoral. Yamauchi et al. (2001), en 139 pacientes,
encuentran una relacién directa estadisticamente significativa entre leptina y masa
grasa, (r =0.563, P < 0.001), y entre leptina y BMD, incluso corrigiendo por edad y masa
grasa. En 54 mujeres postmenopausicas, Goulding et al. (1998) observan una relacién
fuertemente significativa entre leptina y grasa a distintos niveles, y entre leptina y BMD,
después de ajustar por edad, sin que se pudiera demostrar relacién con el telopéptido
o la osteocalcina, es decir, sin demostrarse una relacion directa ni con osteosintesis ni
con reabsorcion ésea. Otros autores encuentran una relacion directa entre leptina y
telopéptido (Dimitri et al., 2011). Mientras que por el contrario Markula-Patjas et al.
(2014) encuentran una relacién inversa entre leptina y telopéptido, es decir,
superponibles a los de nuestro estudio. Nuestros resultados concuerdan por lo tanto
con los de Kontogenni y Blum, pero difieren de los referidos por los otros tres autores
citados (Pasco, Yamauchi y Goulding) y con los de un metanalisis realizado por Biver en

2011.

- ADIPONECTINA

Recordemos que esta adipocina tiene un efecto opuesto a la resistencia insulinica y se
ha asociado cldsicamente con menor riesgo vascular. Aunque es una adipocina, al
parecer la secrecion por parte de la grasa visceral es escasa y en cambio, mayor en la
distribucidn ginecoide de la grasa (Manolopoulos et al., 2010). En nuestra serie
encontramos que los niveles de adiponectina estaban mas elevados en pacientes que

en controles y guardaban relacién con la funcién hepdtica, resultado similar al de
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Kasztelan-Szczerbinska et al., (2013) quienes encuentran niveles mas elevados de
adiponectina en 147 pacientes frente a controles, y ademas, en relacion con el deterioro
de la funcién hepatica. Otros autores como Hillemacher et al. (2009) encuentran niveles
descendidos de adiponectina en pacientes abstinentes, mientras que los niveles
aumentados estaban presentes en alcohdlicos activos y se relacionaban con el deseo de

consumir (craving). Resultados parecidos los encontraron Biichler et al. en 2009.

La adiponectina aumenta la masa 6sea porque suprime la osteoclastogénesis pero activa
la osteoblastogénesis. Sin embargo hay estudios que encuentran una relacién inversa
con la masa désea, como nosotros y otros, al revés. Lenchik et al. (2003) encuentra una
relacion inversa, después de ajustar por edad, sexo, raza, tabaquismo y diabetes, entre
adiponectinay BMD (r oscilante entre -0.20 y -0.3, p < 0.01 en todos los casos), y entre
adiponectina y grasa visceral (rho =-0.30, p < 0.01). Es llamativo que en nuestro estudio
se haya observado también una tendencia a relacionarse inversamente la adiponectina
con la masa grasa, pese a que se trata de una sustancia secretada por el tejido graso.
También es cierto que la relacién inversa mdas acusada se observa en relacidn con la
grasa troncular, que es precisamente la que menos adiponectina secreta. Jurimae et al.
(2005) también encuentran una relacion inversa entre adiponectina y BMD total y en
columna lumbar (r > - 0.36; p < 0.05), y con el indice cintura-cadera (B = - 2.300; p =
0.002), reflejando de nuevo la relacidn inversa con la grasa “androide” a la que antes
nos referiamos. En el mismo estudio vieron que la leptina se relacionaba de forma
significativa con el BMI (B = 0.018; p = 0.034), la masa magra (B = 0.025; p = 0.024) y la
masa grasa (B = 0.019; p = 0.001). Biver et al en 2011, en un metanalisis encontraron
gue la adiponectina guarda relacién inversa con la BMD, mientras que la leptina lo hace
de forma directa y ademas se asocia a menor riesgo de fracturas (Biver et al., 2011).
Estas relaciones fueron independientes del sexo y la edad, pero en ese metandlisis se
observa disparidad de resultados, en las publicaciones analizadas probablemente en
relacién con variaciones de la masa grasa. La relacion inversa seialada por Biver entre
adiponectina y BMD se observa en nuestro estudio, tanto utilizando el valor absoluto de
la adiponectina como corregido por la cantidad por grasa. En concordancia, con lo
mencionado, el indice adiponectina/grasa total guarda una relacion inversa estrecha

con vitamina D (rho =-0,47, p = 0,005), aunque no con osteocalcina, IGF-1 ni con PTH.
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- RESISTINA

Oh et al (2005) describieron también una relacién inversa entre BMD en columna lumbar
y resistina, asi como con leptina. También, en ese estudio, encontraron una relacion
inversa entre BMD del cuello femoral y adiponectina. La resistina incrementa la
actividad del osteoblasto, la secreciéon de citoquinas y la diferenciacion del osteoclasto.
Por otra parte, la resistina se asocia a obesidad. En un estudio polaco no hubo relacion
entre resistina y masa ésea en mujeres con alto o bajo BMD (Puluskiwieckcz et al., 2012),
ni tampoco en un estudio chino realizado en mujeres postmenopausicas (Zhang et al.,
2010) ni en varones (Peng et al., 2008), en los que tampoco se encontroé relacion con la
masa grasa. Cuando corregimos resistina por grasa se observan relaciones inversas con
el BMD, aunque en menos areas corporales que las encontradas con el resto de
adipocinas. La resistina corregida por la grasa se relaciona de forma inversa con una
hormona relacionada con la sintesis, como es la vitamina D (rho = - 0,36; p= 0,015), un
resultado concordante con el de otros autores (Stokic et al., 2015) en 50 pacientes
obesos; Legai et al. (2013) en 355 individuos, pero opuesto al de Vaidya et al. Roth et al.
(2011) no encuentran relacion entre vitamina D y resistina. No hubo relacién ni con PTH

ni con osteocalcina.

e CITOCINAS

El tejido graso, en particular la grasa visceral, es fuente importante de citocinas
proinflamatorias, especialmente el TNF-alfa, que contribuye a la resistencia insulinica
asociada a la obesidad de tipo troncular. Por otro lado, una tercera parte de la Il-6
circulante deriva del tejido adiposo, citocina que aunque de accidn dual, ejerce también
una funcién proinflamatoria, y ha sido considerada por algunos como la principal
citocina derivada del tejido graso. Lo cierto es que la IL-6 muestra una relacién directa
con la distribucion de la grasa en distintos niveles, lo que refuerza la afirmacidn anterior.
Relaciones parecidas, entre grasa e IL-6 y/o entre IL-6 y BMD han sido referidas por
otros autores, siempre en colectivos diferentes. En pacientes obesos fragiles, Aguirre et

al. no encontraron relacién entre IL-6 y BMD, y asociacidén variable, segun sexo, de
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niveles de interleucina-6 y grasa (Aguirre et al., 2014). Lai et al. no encuentran relacién
entre IL-6 y masa dsea en pacientes con hepatitis C (Lai et al., 2015). Barbour et al.
(2014) encuentran una relaciéon entre IL-6 y fractura de cadera en mujeres
postmenopausicas, pero solo al comparar el primero con el cuarto cuartil (relacion de
riesgo en mujeres con IL-6 en el cuartil mas alto comparado con el mas bajo = 1.64 (IC
95%, 1.09-2.48, p =0.03). Liang y Feng (2012), en pacientes con EPOC, encuentran que
TNF-a e IL-6 eran predictores independientes de un BMD descendido, concluyendo que
la situacion proinflamatoria sistémica propia de la EPOC estable se asocia a un bajo BMD.
En nuestro estudio los resultados son mds complejos de interpretar. Encontramos
niveles inferiores de IL-6 en pacientes con osteopenia/osteoporosis y una relacién
directa con el BMD a varios niveles. Esta relacion es realmente debida al tejido graso: de
hecho, al realizar un analisis de regresidn logistica entre osteoporosis a cualquier nivel
introduciendo la variable grasa e IL-6, el Unico parametro seleccionado en todos los
casos es la grasa, desapareciendo cualquier relacién significativa con la IL-6, como puede
verse en las correspondientes tablas. Esto ocurre igualmente si hacemos analisis de
regresion multiple introduciendo la variable BMD como variable independiente. Por lo
tanto es, de nuevo, la grasa, y no la IL-6 la que realmente se relaciona con el BMD; que
el tejido graso es la fuente mds importante de IL-6 queda avalado en nuestro estudio
por la relacion grasa IL-6. Si, profundizando en este aspecto, calculamos un indice IL-
6/grasa total (es decir, corregimos los niveles de IL-6 segin cuantia de tejido graso),
vemos que, las relaciones con el BMD de este indice o son nulas o son negativas (aunque
no significativas). En este sentido queremos resaltar también que este indice guarda
relacion inversa con los clasicos marcadores de sintesis ésea como IGF-1 (rho = -0,38, p
= 0.008) y osteocalcina (rho =-0.29, p = 0.14) y con el malonildialdehido (MDA), lo que
corrobora el estado proinflamatorio generado por la II-6 secretada quien a su vez guarda

estrecha relacién con la cantidad de grasa.

Relaciones inversas entre IL6 y osteocalcina han sido sefialadas por otros autores
(Pernow et al., 2006; Ueland et al., 2001; Tanaka et al., 1996). Todos estos resultados
apoyan el efecto negativo de la situacion proinflamatoria sobre la sintesis dsea,

fenédmeno también observado en alcohélicos, como hemos sefialado aqui.
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De forma parecida a como ocurria con la IL-6 las relaciones (inversas) del TNF con la
masa 6sea son mucho mas marcadas si se corrige por la masa grasa. Son muchas las
fuentes de TNF en el paciente alcohdlico. La primera a considerar es la produccion
aumentada del mismo a nivel de la célula de Kipffer en respuesta al incremento de la
endotoxemia generada por el consumo del alcohol (Rao et al., 2009). La presencia de
cirrosis (Singal et al., 2014), al provocar una situacion de shunt porto-cava, no hace sino
agravar esta situacion, ya que propicia la llegada de endotoxina a otras areas del sistema
inmune) y genera asi mayor secrecion de TNF (Kaphalia y Calhoum, 2013). Ciertamente,
tejido adiposo y muscular también son fuente de TNF (Kern et al., 1995; Scheler et al.,
2013). Uno de los principales efectos del TNF es inducir caquexia, ya que aumenta el
catabolismo muscular y también induce lipolisis (Teitelbaum, 2007). Por eso no tiene
nada de extrafio que se relaciona de forme inversa, en nuestro estudio, con tejido magro
y tejido graso. Las concordancias en este sentido con lo referido en la literatura son muy
abundantes (por ejemplo, Kern and Norton, 1988; Espat et al., 1994; Wang et al., 2017
entre otros muchos). EI TNF activa al osteoclasto, por lo que la relacién inversa con el
BMD es obvia, y concuerda también con lo referido en la literatura (Liang y Feng, 2012).
Como citocina proinflamatoria por excelencia los niveles de TNF guardan una relacién
inversa estrecha con el BMD en practicamente todas las areas del esqueleto. Esto ha
sido referido también por la mayoria de autores que han analizado la relacién hueso-
citocina proinflamatorias (Paganelli et al., 2007; Ding et al., 2008), fundamentalmente
por la capacidad de TNF de estimular la actividad osteocldstica, existiendo también

estudios experimentales que apoyan dicha relacién (Smith et al., 2006).

El descenso de la masa dsea, en general, obedece a in desequilibrio entre sintesis dsea
y destruccidn o reabsorcion. Clasicamente la primera se estima mediante los niveles de
osteocalcina, y la segunda mediante la determinacién de los niveles de telopéptido N o
C- terminal y eventualmente, de la excrecion de piridinolina en orina. Ciertas hormonas
como vitamina D e IGF- gobiernan sobre todo la actividad del osteoblasto, mientras que
la PTH activa al osteoclasto. Por ello hemos procedido en el presente trabajo a analizar
el comportamiento de estos factores, a fin de intentar dilucidar si existia algun tipo de

relacién con las adipocinas.
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Como comentamos, la osteocalcina es una proteina secretada por el
osteoblasto, vinculada a la formacidn dsea. Esta funcion depende en gran medida de la
presencia de residuos gamma carboxiglutdamico (GLA), que permiten su unién a la
hidroxiapatita. La reabsorcidon 6sea, por mor del medio acido derivado de la actividad
osteoclastica, libera osteocalcina de su unidon a la hidroxiapatita e induce su
decarboxilacion (lvaska et al., 2004) generandose asi la osteocalcina decarboxilada o
parcialmente carboxilada, que es metabdlicamente activa ya que promueve la secrecién
insulinica por parte del pancreas y ademas incrementa la expresidn de adiponectina. Su
relacién con la reabsorcién ésea explica el por qué se halla elevada en mujeres mayores
osteopordticas, y que se asocie a un incremento del riesgo de fractura (Szulc et al.,
1993). Aunque se trata de una hormona diferente, que incluye un kit especifico, la
osteocalcina total también se emplea en estudios enfocados a analizar los aspectos
relacionados con el metabolismo intermediario, ya que incluye también la actividad de

la osteocalcina decarboxilada.

Nuestros resultados son en cierto modo parecidos a los de Szulc et al. (1994): la
osteocalcina estaba mas elevada en pacientes, pero se relacionaba de forma inversa con
el BMD. Este hallazgo sélo puede explicarse a la luz del nuevo conocimiento existente
acerca de la relacién de la osteocalcina con la actividad osteoclastica. Sin embargo,
también la osteocalcina guarda una relacién directa con otras moléculas promotoras de
la sintesis dsea, como vitamina D o IGF-1, en relacién probablemente con su papel de
marcador de la actividad osteoblastica. Una relacién directa semejante entre
osteocalcina y vitamina D fue referido por Giudici et al. (2017), quienes en adolescentes,
observan que la osteocalcina total y la vitamina D estdn mds bajas en pacientes con
sobrepeso. De Pergola et al. (2016) también encuentran una relacién inversa entre
osteocalcina total y BMI (y pliegue abdominal), hallazgos que se interpretaron como que
la obesidad se relacionaba de forma inversa con la formacién ésea, cosa que no se ve
apoyada en nuestro estudio, ya que osteocalcina y vitamina D no guardan relacién

alguna con la grasa y/o el peso corporal.

Otros autores encuentran que la osteocalcina se relaciona de forma inversa con
la grasa total y con la relacién grasa androide/grasa ginecoide (p<0.01, Raska et al.,

2017); o por el contrario, de forma directa con la grasa en piernas y con la grasa total,
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aungue mas débilmente (p<0.05 Levinger et al., 2017). El hallazgo de una relaciéon
inversa entre osteocalcina e IL-6, citocina proinflamatoria secretada sobre todo por el

tejido graso visceral, puede ser congruente con los resultados mencionados.

Llama la atencién la relacidn inversa, fuertemente significativa, de la adiponectina con
vitamina D e IGF-1. La adiponectina tiene efectos sobre el metabolismo dseo que son
aparentemente contradictorios (Berner et al., 2004). En ratas genéticamente
manipuladas para no producir adiponectina la masa dsea trabecular esta descendida y
la grasa medular se incrementa; cuando estos animales son tratados con adiponectina
se observa que se incrementa la masa dsea trabecular, disminuyen los osteoclastos, y
se incrementa la transformacion de células mesenquimales a osteoblastos, pero al
mismo tiempo se activa el RANK-L, lo que tedricamente conduce a un incremento de la
destruccién dsea. Tal vez esos observaciones expliquen por qué en estudios clinicos se
observa una relacion inversa entre adiponectina y BMD (Poopnet and, 2014) — hallazgo
que referimos antes y comentamos-, y expliquen también la relacién inversa entre
adiponectina y marcadores de formacion dsea. De hecho, la IGF-1 puede considerase
una hormona osteosintética por excelencia y como hemos visto, se relaciona

inversamente con la adiponectina.

Unos efectos parecidos son ejercidos por la leptina. Resumiendo los efectos sobre el
hueso, esta citocina tiene también un efecto dual ya que incrementa tedricamente la
sintesis ésea porque activa al osteoblasto (aunque hay autores que no encuentran
relacién con la osteocalcina, Tamura et al., 2007) y por otro lado activan al osteoclasto
(aunque otros autores no ven relacion con el telopéptido, como en mujeres
premenopausicas, Rauch et al.,, 1998). Otros encuentran relaciones inversas
leptina/telopéptido (Cakmak et al., 2005; Rouex et al.,, 2003; Bruno et al., 2010;
Maimoun et al 2008; Tamura et al., 2007) o leptina/osteocalcina (Maimoun et al., 2008).
Es decir, existe de nuevo una gran variabilidad de resultados, como si en unos trabajos

predominara el efecto osteosintético, y en otros, la reabsorcion.

Por lo tanto, hemos visto que las alteraciones del BMD dependen en nuestro estudio de
la grasa corporal, que guarda una relacién directa con el BMD. Esto podria deberse al
efecto del peso o al efecto de las adipocinas secretadas por el tejido graso. Las relaciones

que se establecen entre BMD y citocinas son inversas, y mas escasas, aunque son mas
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marcadas cuando se corrigen por la cantidad de grasa. En cambio, la relaciéon del BMD
con el peso es claramente significativa. De ello se deriva que no son las adipocinas
secretadas por un tejido graso excesivo las responsables de la relaciéon masa grasa/BMD,

sino el peso, u otra citocina no determinada en este estudio.
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CONCLUSIONES

1.- La prevalencia de osteopenia u osteoporosis en los pacientes alcohdlicos es de 59.7%,

siendo similar en cirréticos (58.49%) que en no cirrdticos (60%).

2.- La masa 6sea de los pacientes alcohélicos incluidos en este estudio es independiente
de la ingesta etilica y de la funciéon hepatica, pero fuertemente dependiente de la masa
grasa, de tal manera que existe una relacion significativa entre el depdsito de grasa en

cualquier compartimento y la masa ésea.

3.- La masa grasa en tronco, seguido de la masa grasa total guardan la relacién
independiente con la presencia de osteoporosis, desplazando en este sentido al indice
de masa corporal y a cualquier parametro relacionado con el tejido magro, a la funcién
hepdtica valorada de forma global con la escala de ChildPugh y a la cuantia de ingesta

etilica.

4.- Los niveles de adiponectina, resistina, TNF alfa e interleucina 6, pero no los de leptina,
estaban mads elevados en pacientes que en controles. La elevacion de Adiponectina,

resistina e interleucina 6 guardaba relacidn con la funcién hepatica.

5. Leptina, adiponectina y, en menor medida, resistina, guardan una relacién inversa con
la densidad mineral ésea, especialmente manifiesta si se corrige por la cuantia total de
grasa. Ademads, mostraron una relacidn inversa, fuertemente significativa, con vitamina

D y osteocalcina.

6. Por lo tanto, la relacidn positiva de la masa grasa con la densidad mineral dsea no
obedece a la secrecidn de adipocinas (al menos las determinadas en este estudio), sino
que obedece el efecto del peso, variable con la que el tejido graso (especialmente)
guarda una estrecha correlacidn, y que desplaza a la masa grasa total en su relacién con

la densidad mineral dsea en el analisis multivariante.
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