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Osteoporosis. Parte II: en enfermedades hepáticas y  
del tubo digestivo

Juan Carlos Weitz V.1, Mariana Cabezón J.2 y Carlos Fuentealba P.3

Osteoporosis. Part II. In liver and digestive tract diseases

The present review addresses liver and gastrointestinal diseases that are more frequently associated to 
osteopenia and osteoporosis. For each disease, we describe the prevalence and physiopathology of these 
bone metabolism conditions. The purpose is to create awareness of this scenario and prompt early analysis 
if these patients, and in other cases, to provide prophylaxis and treatment of these disorders.
Key words: Osteoporosis, osteopenia, cholestatic diseases, gastrectomy, celiac disease, inflammatory 
bowel disease.

Resumen

En esta revisión se abordan las enfermedades hepáticas y del tubo digestivo que con mayor frecuencia se 
asocian a osteopenia y osteoporosis. En cada patología describimos la prevalencia y fisiopatología de estas 
afecciones del metabolismo óseo. El objetivo es dar a conocer esta realidad e inducir a que estos pacientes 
sean estudiados precozmente, en otros casos aplicar la profilaxis y tratar estos desórdenes.
Palabras clave: Osteoporosis, osteopenia, enfermedades colestásicas, gastrectomía, enfermedad celíaca, 
enfermedad inflamatoria intestinal.
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Introducción

En la primera parte del artículo de revisión de 
osteoporosis (OP) describimos las generalidades, el 
estudio y tratamiento de esta patología1.

Las alteraciones de la mineralización ósea son 
frecuentes en una amplia gama de enfermedades gas-
troenterológicas. Por ello, en la revisión de OP Parte 
II, abordamos en forma resumida y esquemática la 
prevalencia y la fisiopatología de OP en las patologías 
más frecuentemente afectadas.

Para facilitar su lectura hemos esquematizado esta 
revisión, dividiéndola en enfermedades hepáticas, 
enfermedades del tubo digestivo y misceláneas.

I. Osteoporosis en enfermedades hepáticas 

Las enfermedades hepáticas crónicas constituyen 
una importante causa de osteoporosis secundaria. Si 
bien la etiología es multifactorial y no bien aclarada, 
dependiendo del tipo de patología se puede distinguir 
con mayor precisión cual factor es preponderante. En 

general la patogenia está relacionada con el aumento 
de la reabsorción ósea y la reducción de la formación 
ósea2.

Describiremos las principales afecciones hepáticas 
en que la OP es una complicación importante con su 
prevalencia y su patogenia.

Enfermedades colestásicas
La colangitis biliar primaria (CBP) tiene cuatro 

veces la incidencia de OP y el doble de probabilidad 
de fractura que la población normal. La prevalencia 
de OP en CBP varía de 20 a 52%, dependiendo del 
estudio; cifra que aumenta con la progresión de la en-
fermedad, llegando a 80% en estadios avanzados. La 
prevalencia aumenta en género femenino, de mayor 
edad, postmenopáusicas y con índice de masa corporal 
< 19 kg/m2(3).

En la colangitis esclerosante primaria (CEP), la OP 
tiene menor relevancia que en la CBP, y se presenta 
entre 15 y 30% de los casos4. Si bien se consideraba 
que la gravedad de la enfermedad era más importante 
que la duración, existen estudios que muestran que no 
existe correlación entre OP y gravedad del cuadro5. La 
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alta asociación de CEP con la enfermedad inflama-
toria intestinal (90%), que se complica también con 
OP, obliga a estudiar y prevenir esta complicación 
precozmente6. 

Se calcula que sólo 20% de los pacientes con CBP 
y CEP en estado avanzado tiene una densitometría 
mineral ósea (DMO) normal2.

La mayoría de los estudios respecto de la patoge-
nia de la OP en las colestasias se han efectuado en 
CBP. La patogenia de la OP en enfermedades coles-
tásicas no está completamente aclarada, pero existe 
evidencia de que el desbalance hormonal, la genética 
y la colestasia contribuyen de manera importante. 
Existen estudios contradictorios respecto de que la 
OP resulta de la disminución de la formación ósea 
como consecuencia ya sea de un bajo recambio o 
por un aumento de la reabsorción ósea por un alto 
turnover. El mecanismo aparentemente es distinto a 
medida que progresa la enfermedad y avanza la edad 
(de los pacientes). Por ejemplo, la osteoprotegerina 
(citoquina involucrada en la remodelación ósea) 
disminuye al empeorar la función hepática y ello 
reduce la inhibición del osteoclasto, aumentando la 
reabsorción ósea7.

La disfunción de la circulación enterohepática de 
los ácidos biliares lleva a una baja absorción de grasas 
y vitaminas liposolubles, especialmente de las vitami-
nas D y K. El déficit de vitamina D y el calcio llevan a 
un hiperparatiroidismo secundario con el consecuente 
aumento de reabsorción ósea. El déficit de vitamina K 
impide la formación osteoblástica y facilita la función 
osteoclástica in vitro8. 

Existe además, déficit de algunos factores de cre-
cimiento como el insulin growth factor 1 (IGF-1) que 
está relacionado con la remodelación y mantención 
de la masa ósea9. 

El rol que tienen en la fisiopatología de la OP la 
relación RANK/RANKL, la fibronectina, la adiponec-
tina, la bilirrubina no conjugada y el ácido litocólico 
no está completamente aclarado10.

Hígado graso no alcohólico (HGNA) 
Existe escasa información sobre HGNA y osteopo-

rosis. Targher y cols. revisan lo publicado hasta el año 
201411 y reportan que hay una relación significativa 
entre HGNA y disminución de la DMO tanto de niños 
como adultos. En cambio, en un metaanálisis reciente, 
Upala y cols. concluyen que existen controversias 
respecto de esta asociación y que se requieren más 
estudios al respecto12. 

Hemocromatosis
En pacientes con hemocromatosis se han reportado 

prevalencias de OP de 25 a 34%, osteopenia 42-79% y 
aumento de 20% en el riesgo de fracturas13. 

En varias patologías hepáticas, el mecanismo 

fisiopatológico por el cual se produce la OP no está 
totalmente aclarado. Aparentemente ni el hipogona-
dismo ni la menopausia tendrían un rol importante y, 
si bien sería multifactorial, el fierro es el factor más 
relevante13,14. Algunos estudios experimentales han 
demostrado un aumento del número de osteoclas-
tos en hemocromatosis15, pero otras publicaciones 
recientes efectuadas en ratones, demuestran que 
la sobrecarga de fierro afectaría directamente a los 
osteoblastos, alterando la formación ósea y su mi-
croarquitectura16.

Hepatitis virales por virus B y C
Si bien es muy difícil determinar en pacientes con 

hepatitis virales crónicas y daño hepático crónico qué 
rol juega cada patología, se ha documentado que la 
sola presencia de estos agentes virales predispone a 
un mayor riesgo de OP. En hepatitis crónica por virus 
C sin cirrosis se ha detectado una prevalencia de 12% 
de OP y 30% de osteopenia17. Un estudio de Shiekfe 
y cols., sobre hepatitis crónica por virus C y B sin 
cirrosis reporta OP en 12% y osteopenia en 58% de 
los casos18. 

Chen y cols. publican una incidencia de OP de 
8,27 y 6,19 por 1.000 personas/año en pacientes con 
hepatitis C y controles, respectivamente; así mismo 
reportan una incidencia mayor de OP en los pacientes 
con hepatitis B crónica que controles con un hazard 
ratio ajustado de 1,1419,20.

Es importante consignar que la coinfección de 
hepatitis C con el virus VIH provoca un aumento 
importante del riesgo de esta patología ósea en dichos 
pacientes versus los que sólo tienen hepatitis21. 

Aún no existen estudios que determinen con certe-
za cuales son los factores involucrados en la patogenia 
de la OP en estas hepatitis virales.

Daño hepático crónico (DHC)
La prevalencia de OP en DHC, excluyendo las 

enfermedades colestásicas, es de 20 a 45% según las 
series publicadas, y las variaciones se explican por 
edad, género, largo y gravedad de la enfermedad cró-
nica, etc.22,23. Un metaanálisis reciente concluye que 
la prevalencia de OP es de 34,7% en DHC vs 12,8% 
en controles24. La frecuencia de fracturas en casos con 
DHC oscila entre 7 y 35%25. 

Se ha documentado que más de un tercio de DHC 
en fase de trasplante tiene osteoporosis26.

La patogenia de la OP en el DHC es multifactorial 
y muchos factores determinan el desbalance entre 
formación/absorción ósea. Algunos de ellos son hi-
perbilirrubinemia, corticoterapia, inactividad física, 
malnutrición, hipogonadismo, ingesta alcohólica, 
entre otros23,25.

En el DHC se detectan bajos niveles de IGF-1 
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(insulin-like growth factor 1), que se sintetiza en el 
hígado (90%), éste estimula la proliferación de osteo-
blastos y su papel es clave en la remodelación ósea. 
Por otro lado, en estos pacientes se observa aumento 
de IL-1, IL-2R, TNF - alfa y TNFR-55, citoquinas 
productoras de reabsorción ósea por aumentar el 
número de osteoclastos, salvo TNF alfa, que estimula 
directamente a macrófagos24,27.

Es importante tener en cuenta que cada una de 
las etiologías del DHC por sí mismas conducen a 
osteopenia y OP. El mejor ejemplo de ello es el al-
coholismo, que aumenta en 2,5 veces el riesgo de 
fracturas de cadera, especialmente por bajos niveles 
de osteocalcina25.

Enfermedad de Wilson (EW)
Existen escasos trabajos de prevalencia de OP en 

relación con la EW. En un artículo de Weiss y cols., 
realizado en 148 pacientes con EW, el 8,8% sufre de 
OP versus 4,1% en controles28. Similares resultados se 
han descrito en niños con EW29. Existe sólo un reporte 
en adultos que no demuestra mayor prevalencia que 
en la población general29. 

Trasplante hepático (TH)
Un porcentaje considerable de los trasplantados 

hepáticos tiene importante compromiso óseo previo 
secundario a su patología de base (cirrosis alcohólica, 
enfermedades colestásicas, virales etc.)26,30.

En los primeros 3 meses post-TH se observa una 
importante caída de la DMO en 2 al 24% de los 
pacientes por un significativo aumento del turnover 
óseo, con un desbalance entre reabsorción y forma-
ción del hueso, concordante con el aumento de frac-
turas dentro del primer año31. A partir de los 6 meses 
post-TH, los marcadores bioquímicos de formación 
ósea suben y la DMO mejora paulatinamente, alcan-
zando entre los 2 a 4 años post-TH la masa ósea que 
se tenía antes de la intervención32. 

En la fisiopatología de esta osteodistrofia se incluye 
la desnutrición, la pérdida de masa muscular, el uso 
de corticoides e inmunosupresores, más la condición 
pre-TH comentada.

Lo más importante es estudiar al paciente pre-TH y 
tratarlo si corresponde para prevenir complicaciones 
en etapas tempranas post-trasplante23. 

II. Osteoporosis en enfermedades del tubo  
digestivo 

La osteoporosis es una importante complicación 
de las enfermedades del tubo digestivo, especial-
mente asociada a la malabsorción de nutrientes, a los 
fenómenos inflamatorios intestinales, a las cirugías 
resectivas y a las terapias de estas afecciones crónicas.

Gastrectomía y cirugía bariátrica
Desde mediados del siglo pasado es conocida la 

complicación ósea ligada a los pacientes gastrectomi-
zados por cáncer gástrico, úlcera péptica, etc. basada 
inicialmente en estudios radiológicos y confirmados 
posteriomente en estudios efectuados con densito-
metría ósea33-35. Actualmente la prevalencia de OP 
en estos pacientes varía entre 18 y 71%, siendo más 
frecuente en mujeres y en los de mayor edad34,35.

La fisiopatología de la osteopenia y OP en estos 
pacientes no está aclarada, especialmente debido a 
resultados discordantes en distintos estudios, pero el 
elemento clave que desencadena la condición sería el 
déficit de absorción de calcio y vitamina D que activa 
la paratohormona. Este fenómeno es relevante desde 
el primer año de la gastrectomía, por lo que debe 
hacerse profixalis temprana aunque según algunos 
autores el resultado es insatisfactorio36,37.

Los pacientes sometidos a cirugía bariátrica, inde-
pendiente del tipo, presentan una importante altera-
ción en el metabolismo óseo, una mayor prevalencia 
de fracturas que los obesos mórbidos no operados y 
que los controles no obesos. Al igual que los gastrec-
tomizados no bariátricos, el problema es precoz y 
afecta principalmente al género femenino38,39. 

En la cirugía bariátrica se combinan tres meca-
nismos: la restricción, que limita la cantidad total 
de nutrientes; la malabsorción de calcio y vitamina 
D, con el consecuente aumento de paratohormona; y 
cambios hormonales con disminución del nivel estro-
génico, de leptina, ghrelina séricas y el aumento de la 
adiponectina40,41.

Se requieren estudios que aclaren el o los factores 
más importantes para planificar una profilaxis y trata-
miento adecuados. 

Síndrome de intestino corto 
La prevalencia de OP en pacientes con síndrome 

de intestino corto (SIC) varía de 21 a 84%42,43. Esta 
complicación se ha asociado a déficit por malabsor-
ción de calcio y vitaminas C, E, K y principalmente 
de vitamina D, la que está especialmente baja en pa-
cientes con nutrición parenteral, terapia que no aporta 
los requerimientos suficientes44. A su vez, un estudio 
reciente en 60 casos de SIC sin nutrición parenteral, 
demuestra también deficiencia de vitamina D en 95% 
de los pacientes, además de osteopenia y osteoporosis 
en 68,3 y 28,3%, respectivamente. Lo más relevante 
es que se ha detectado una mala respuesta al trata-
miento en altas dosis de vitamina D oral45. 

Enfermedad celíaca (EC)
La frecuencia de EC en pacientes con osteoporosis 

varía de 3,4% (0,2% en controles) hasta 10,1%46,47.
Por otra parte, el mayor riesgo de fracturas en los 

pacientes con EC se describe en el metaanálisis de 
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Ludvigsson y cols. de 200748, lo que es corroborado 
por Olmos y cols.49 y, recientemente, por el trabajo de 
Heikkilä K y cols.50.

La prevalencia de osteopenia y OP en pacientes 
celíacos es variable según los distintos estudios con 
cifras de 11 a 47% de OP y de 43-54% de osteopenia; 
la variación depende del momento del estudio, edad, 
género, etc.51-53.

Así como en otras enfermedades digestivas, las 
causas de la alteración del metabolismo óseo en EC 
se consideran multifactoriales. La malabsorción prin-
cipalmente de calcio (en menor grado de vitamina D), 
sumado a la baja ingesta de lácteos por intolerancia a 
lactosa secundaria a EC, induce un hiperparatoroidis-
mo secundario por la hipocalcemia, con la consecuen-
te pérdida neta de masa ósea y elevado turnover óseo. 
La inflamación crónica intestinal provoca elevación de 
los niveles de factores proinflamatorios como las cito-
quinas IL-1, IL-6, IL-17, IL-21 así como TNF-alpha 
e interferón-γ, aumentado la reabsorción ósea por 
osteoclastos. A su vez, se ha detectado disminución de 
citoquinas inhibitorias de osteoclastos como IL-18 e 
IL-12. Además, existe una relación significativamen-
te alta del sistema RANKL/OPG, lo que lleva a una 
mayor reabsorción ósea54-56. 

Enfermedad inflamatoria intestinal (EII) 
Desde hace mucho tiempo se describe el com-

promiso óseo en las EII y se calcula una frecuencia 
promedio de osteopenia de 22% en hombres y 59% 
en mujeres. La prevalencia de OP es muy variable, 
dependiendo del trabajo consultado, dando un amplio 
espectro de 13 a 50% en EII general, siendo más 
importante en enfermedad de Crohn que en colitis 
ulcerosa. El riesgo de fractura en pacientes con EII 
es mayor que los controles y en especial en los pa-
cientes con enfermedad de Crohn57,58. Sin embargo, 
Serrano-Montalbán y cols., al analizar la literatura al 
respecto, concluyen que la evidencia actual muestra 
un modesto aumento del riesgo de fracturas a 10 años 
de evolución en pacientes con EII, que no requiere 
mayor intervención específica59.

La fisiopatología de la OP en EII es multifactorial 
al igual que en la mayoría de las patologías digestivas, 
así también están involucrados factores generales 
como edad, género, malabsorción, desnutrición, bajo 
índice de masa corporal, inactividad física, hipo-
gonadismo, déficit de vitaminas D, K y calcio, etc. 
Pero en ellos, más que en otras afecciones, destaca 
el uso de corticoides como factor que desencadena la 
osteopatía60. A la vez, en estas patologías crónicas el 
rol de la inflamación es fundamental y, por ello, se ha 
detectado el aumento de citoquinas proinflamatorias 
(TNF-alpha, IL-1, IL-6, IL-7 y IL-17) que producen 
una activación del sistema osteoprotegerina/RANKL/
RANK, promoviendo la reabsorción ósea58,61.

Se ha descrito recientemente en pacientes con EII 
el aumento de dos adipoquinas: quemerina y vesfati-
na. Ambas ligadas a la modulación de la osteogenesis 
y adipogénsis, factores que se vendrían a sumar a la 
patogenia de la OP en EII62.

III. Misceláneo

Pancreatitis crónica (PC)
La prevalencia de osteoporosis y osteopenia en 

pacientes con PC se calcula según un metaanálisis 
reciente de 11 trabajos seleccionados en 23,4 y 39,8%, 
respectivamente63. Si bien estas cifras son promedio, 
se debe considerar que a mayor gravedad de la enfer-
medad existe más compromiso óseo. Por otra parte, no 
existe diferencia del compromiso óseo según etiolo-
gía, ya sea PC alcohólica o por otras causas64.

La etiología sería multifactorial, incluyendo el dé-
ficit de vitamina D, aumento del turnover óseo, abuso 
del alcohol e inflamación sistémica. El factor más 
estudiado es el déficit de vitamina D, un metaanálisis 
reciente muestra que si bien la PC presenta cifras 
importantes de deficiencia, los niveles observados en 
pacientes con PC no difieren de los controles65.

Inhibidores de bombas de protones (IBP)
Los IBP son fármacos muy utilizados mundialmen-

te, especialmente en pacientes que padecen patologías 
digestivas crónicas. Recientemente se les ha atribuido 
posibles efectos en el metabolismo óseo, llevando a 
una mayor incidencia de fracturas por OP. 

Tanto el metaanálisis de Yu y cols.66, como el de 
Ngamruengphong y cols.67, concluyen que los IBP au-
mentan levemente el riesgo de fracturas de cadera, co-
lumna vertebral y de cualquier otro sitio. Pero advier-
ten que no se puede descartar el factor de confusión 
y los resultados deben interpretarse con precaución. 
Ye y cols., en una revisión sistemática y metaanálisis, 
concluyen que los IBP podrían tener riesgo potencial 
para fractura de cadera y que se requieren más estu-
dios para tener resultados concluyentes68. 

El rol del pH gástrico en la absorción de calcio es 
controversial, por ello O’Connell y cols. estudiaron 
el rol de los IBP en la absorción de calcio en mujeres 
mayores, concluyendo que el omeprazol disminuyó 
significativamente su absorción (específicamente 
carbonato de calcio) cuando fue ingerido después 
de ayuno nocturno y con el estómago vacío. Sin 
embargo, se requieren estudios para determinar si el 
organismo podría adaptarse a esta disminución de la 
tasa de absorción de calcio69. 

Estudios experimentales como el de Matszewska 
y cols. concluyen que en ratas, los IBP podrían tener 
un efecto negativo en la formación ósea debido a su 
efecto en la bomba de protones del estómago, con 
probable disminución de la absorción de calcio70.

Gastroenterol. latinoam 2017; Vol 28, Nº 3: 170-176

Osteoporosis. Parte II: en enfermedades hepáticas y del tubo digestivo - J. C. Weitz V. et al.

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Heikkil%C3%A4 K%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25279497


Artículo de Revisión

174

Se requieren estudios de cohorte y de grandes se-
ries para responder esta interrogante.

Comentarios 

Si bien existe una lista más larga de patologías gas-
troenterológicas que se asocian o pueden asociarse a 
problemas del metabolismo óseo, hemos elegido a las 
más relevantes y frecuentes.

El objetivo principal es alertar a los médicos 

especialistas para que tengan presente este tipo de 
complicaciones en pacientes portadores de las pato-
logías digestivas antes mencionadas, y de esa forma 
estudiarlas en forma precoz para prevenir o, en caso 
de padecerlas, tratarlas a tiempo.

En general las medidas terapéuticas son similares 
a las expuestas en la parte I de nuestra revisión1; ade-
más, existen para distintas patologías guías clínicas 
para abordar la osteopenia y osteoporosis en cada 
patología en particular4,71-73.
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