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TEXTO COMPLETO

Introduccion

La osteoporosis (OP) es el desorden esquelético mas frecuente en la poblacion general [1] y define
una disminucion en la resistencia mecanica global del hueso relacionada con un riesgo aumentado
de padecer fracturas de bajo impacto y sus consecuencias deletéreas [2] [3] [4]. La resistencia del
hueso viene determinada no s6lo por la densidad mineral ésea (DMO) sino también por la calidad del
hueso [2] [3] [4] (Figura 1); sin embargo, la OP normalmente se diagnostica por la existencia de una
DMO medida por DEXA (Dual-energy X-ray Absortiometry) por debajo de un limite predeterminado y
arbitrario (T-score=-2,5 desviaciones estandar) que, sin embargo, no tiene en cuenta la calidad del
hueso [2] [5]. Es importante resaltar que el valor de DMO es un importante factor de riesgo de
fractura y que una gran parte de fracturas en la poblaciéon general ocurren ya en personas con
osteopenia [6], por lo que es también fundamental valorar otros factores de riesgo no

densitométricos (Tabla 1) [7][10].

Por otra parte, se sabe que la enfermedad renal crénica (ERC) tiene un importante impacto en la

salud 6sea, como queda reflejado en el concepto clasico de "osteodistrofia renal" (ODR) [11] [12].
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Actualmente se considera que el término ODR deberia ser usado exclusivamente para definir las
lesiones histologicas observadas en la biopsia 6sea en pacientes con ERC (uno de los componentes
del complejo CKD-MBD por Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder) [13], abarcando
anormalidades en la tasa de recambio, mineralizaciéon y volumen 6seo (siguiendo el acrénimo inglés
TMV por Turnover, Mineralization, Volume) [8] [11] [12]. La ODR incluye enfermedades de alto
remodelado como la osteitis fibrosa (reflejo del hiperparatiroidismo secundario), de bajo remodelado
(como la osteomalacia o la enfermedad 6sea adinamica (EOA) y las formas mixtas, entre otras. Por
otra parte, en la OP existe una disminucién de la masa 6sea y alteracion de la microarquitectura sin
un defecto especifico en la mineralizacion, celularidad o el recambio éseo [14] [15]. Por lo tanto, a
pesar de que la OP y la EOA tienen algunas caracteristicas clinicas comunes, su patogénesis,

histopatologia y tratamiento son distintos [14] [16] [17].

Cada dia es mayor la evidencia de que el paciente con ERC presenta un riesgo de fractura (y
mortalidad asociada) mas elevado que la poblacion general, probablemente porque las propiedades
mecanicas del hueso estan adicionalmente afectadas por factores urémicos intrinsecos especificos
de la ERC. Por ello se ha descrito un nuevo concepto: OP urémica [18], que enfatiza la existencia de
una relacién particularmente compleja entre DMO, riesgo de fractura y mortalidad en el paciente
con ERC, dado que estos pacientes estan también expuestos a la OP "clasica" relacionada con la
edad o sexo incluso antes del diagndstico de ERC [18]. Por ello, los nefrélogos deberiamos por un
lado conocer mejor los factores de riesgo de OP y fractura y, por otro, enfatizar los criterios
diagndsticos de la OP clésica [19]. Por otra parte, deberiamos resaltar la importancia de la ERC en el
diagndstico diferencial de los pacientes con OP dadas las implicaciones terapéuticas que seran
analizadas en la segunda parte de esta revision [20]. De hecho, es probable que el
hiperparatiroidismo secundario caracteristico de la ERC no sea actualmente el principal responsable
de la aparicién de fracturas [18] [21], y que la pérdida de DMO relacionada con el envejecimiento
poblacional [22], alteracion de las hormonas sexuales y otras causas secundarias debieran
considerarse independientemente a la pérdida asociada a la propia ERC u ODR [18] [21] [23] [24]
[25] [26].

Conceptos generales de osteoporosis, factores de riesgo y consecuencias clinicas

Las fracturas osteoporoticas o por fragilidad [espontdneas o provocadas por traumatismos minimos
(como una caida desde la propia altura)] constituyen un importante problema de salud publica por
su elevada prevalencia, morbimortalidad y el consumo creciente de recursos [27] [28] [29] [30]. Por

ello, diversas agencias [30] recomiendan evaluar individualmente la presencia de factores de riesgo



de fractura (Tabla 1) y desaconsejan el cribado densitométrico poblacional [3] [31] [32] [33] [34]. La
evaluacién de factores de riesgo deberia realizarse en cualquier situacion de sospecha clinica y, por
ello, quiza también deberia evaluarse idealmente en todos los pacientes con ERC
independientemente de la edad [24]. Por otra parte, la cuantificacion del riesgo de fractura en la
poblacion general se puede realizar utilizando distintas escalas, siendo la mas conocida el FRAX®
(Fracture Risk Assessment Tool; www.shef.ac.uk/FRAX®) (Figura 2). El algoritmo de FRAX® calcula
la probabilidad de fractura mayor osteoporotica (clinica vertebral, antebrazo, cadera o himero) y/o
de cadera a los 10 afios (sin tratamiento actual o previo). Esta traducida y validada por paises,
recomendandose s6lo como herramienta orientativa dado que tiene importantes limitaciones (Figura

2) [10] [35].

FRAX® predice la probabilidad de fractura en todos los estadios de ERC [24] [36] [37] aunque no la
incluya en su algoritmo, por lo que se supone que el uso de esta escala subestimaria el riego de
fractura en nuestros pacientes, especialmente en ERC avanzada [38] [39]. De hecho llama la
atencion que, en una guia reciente americana, sélo la ERC terminal aparece entre las enfermedades

que causan o contribuyen a la OP y fracturas [40].

De todos modos, aunque FRAX® no incluye ajustes para el filtrado glomerular estimado (FGe),
creemos que los nefrélogos podrian usar inicialmente esta herramienta teniendo en cuenta que el
valor absoluto obtenido probablemente infraestima el riesgo real de fractura, aunque no existe

unanimidad respecto respecto a esta postura [37] [41] [42].

De hecho, deberia tenerse en cuenta ademas de que la presencia de ERC no sélo es un importante
factor independiente de fractura, sino que ademas aumenta la frecuencia de caidas por debilidad
muscular-sarcopenia o mio-neuropatia [43] [44] [45] [46] [47] [48] [49], aunque sorprendentemente
la adicioén de la fragilidad y la historia de caidas accidentales aporta resultados contradictorios en

pacientes con ERC o en programa de didlisis [50] [51].

El uso de FRAX® en pacientes con ERC o trasplantados ha demostrado que es capaz de discriminar
y predecir fracturas [36] [37] [41] [52] [53] [54]. Por ejemplo, Jamal et al [52] describieron que la
capacidad discriminativa de la DMO en cuello femoral era similar al FRAX® para fracturas
vertebrales morfométricas y cualquier fractura, siendo FRAX® incluso superior para fracturas
clinicas no vertebrales [0,66; (0,60-0,73)]. Comparado con FRAX®, el area bajo la curva para la edad
fue menor en todo tipo de fractura, pero los mejores resultados se observaron con FRAX® +DMO

[52]. Asimismo, Naylor et al [53] analizaron 320 pacientes (67+10 afios, 71% mujeres) que
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presentaban un FGe < 60ml/min/173 m? y 1787 con un FGe=60ml/min/1,73m?. El riesgo observado
de fractura clinica mayor por OP fue del 5,3% (3,3-8,6%) en pacientes con un FGe 6 < a
60ml/min/1,73 m2. En este estudio, FRAX®+DMO, FRAX® sin DMO y la DMO de cuello femoral
predijeron fracturas con un area bajo la curva de 0,65-0,71 [42]. FRAX® ha sido también valorado
como predictor de fractura en pacientes trasplantados renales [54] y, recientemente, como predictor
de mortalidad en pacientes japoneses en didlisis [55]. En cualquier caso, se necesitan estudios
adicionales para el uso rutinario de FRAX®, especialmente en estadios 4-5D, puesto que en estos
estadios la presencia de alteraciones significativas del metabolismo mineral (i.e. hiperparatiroidismo
secundario severo) o su tratamiento (vitamina D, captores de fésforo) pueden ser tan importantes
que el uso de FRAX® o los criterios para el diagndstico, prondstico o tratamiento de OP podrian no

ser tan precisos o adecuados.

Tras la cuantificacion del riesgo de fractura con FRAX® (en ausencia de medida de la DMO) el
paciente se clasifica como de riesgo bajo, intermedio o alto (Figura 3). Los pacientes de bajo riesgo
deben simplemente recibir consejos generales (dieta, ejercicio y reevaluacion a los 5 afos) mientras
que, dependiendo de cada pais y recursos disponibles, los pacientes con riesgo intermedio suelen ser
evaluados por densitometria para recalcular FRAX® (incluyendo en esta ocasion los datos de la
DMO). En la poblacién general, la reevaluacion del riesgo por encima de un determinado umbral
(i.e. > 10% para fracturas mayores y/o > 3% para fractura de cadera, segun paises y autores)
aconsejaria una intervencion terapéutica activa al igual que los pacientes con FRAX® de alto riesgo
(Figura 3). Dado que FRAX® parece infraestimar el riesgo de fractura en la cohorte espanola [56],
nuevos estudios han reevaluado su utilidad en nuestra poblacién general [57] [58], aconsejandose
ahora la préctica de densitometria/tratamiento en pacientes con un riesgo de fractura osteopordtica
mayor a 10 afos >7,5% (Figura 4). Segun las nuevas recomendaciones de la Sociedad Espafola de
Reumatologia sobre osteoporosis en la poblacidén general se recomienda clasificar a los pacientes
como alto riesgo mediante FRAX cuando el riesgo cuantificado por este para fractura de cadera sea
> 3% y se sugiere utilizar para fractura principal el umbral > 10% sin DMO 6 > 7,5% con DMO.
Como indica la (Figura 4), se recomienda también realizar una densitometria si el FRAX para

fractura principal es > 5%y < 7,5 % (riesgo intermedio) y recalcular el riesgo de fractura [59].

Por ultimo, creemos importante destacar el que cada vez mas estudios reconocen estrechas
interconexiones entre enfermedad vascular y patologia ésea [60]. Incluso la insuficiencia cardiaca se
ha asociado a una aceleracion de las alteraciones del metabolismo dseo-mineral propias de la edad

[61].
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Asimismo, tanto en la poblacién general y en los pacientes con ERC existe una importante relacién
inversa entre morbimortalidad cardiovascular y DMO [62] [63], asi como una relacién inversa similar
entre DMO y calcificacion vascular [60] [57] [60] o la asociacion de calcificacion vascular con
biomarcadores de metabolismo dseo-mineral. La presencia de calcificacion paraddjica vascular en el
contexto de decalcificacion dsea se describe en distintas patologias [61]. También se ha descrito la
asociacién de calcificaciones vasculares con mayor prevalencia de fracturas vertebrales [62] [63].
Mas atn, el valor pronoéstico de estas calcificaciones ha sido demostrado usando una radiografia
simple de perfil lumbar (indice de Kauppila) o de manos y pelvis (indice de Adragao) [8] [64]. Por
ello, la extension de la radiografia lumbar de perfil (sugerida para valoracién de calcificaciones
aorticas) a la regioén toracica podria ser ttil para la deteccidn de fracturas vertebrales asintomaticas

(Tabla 1).
Epidemiologia de las fracturas en la enfermedad renal crénica

A cualquier edad, los pacientes con ERC estadios 1-4, en didlisis o trasplantados, presentan un
riesgo muy superior de padecer una fractura comparados con individuos de la misma edad y sexo
[24][26] [29] [3] [7]1[73][74][75] [76]. Mas alla de la conocida OP asociada a los pacientes con
trasplante renal o tratados con corticoides, es cada vez mas conocido que los pacientes con ERC
estadios 3a-5D muestran una disminucién en la DMO y una reduccion en las propiedades mecanicas
del hueso [24] [77] [78] [79] [80] [81] [82]. En una cohorte canadiense de 679.114 adultos =40 anos,
la incidencia cumulativa de fracturas periféricas y axiales se increment6 de modo gradual y
significativo en adultos con el descenso del FGe en ambos sexos y grupos de edad (40-65/>65 afios)
[46]. En estadio 5, hasta un 10% de mujeres y 5% de hombres experimentaron al menos una fractura
tras tres anos de seguimiento, describiéndose asociaciones similares para caidas con hospitalizacion
[46]. En otro estudio reciente (n=10.955), tanto el FGe como la albuminuria fueron factores
significativos de riesgo de fractura [83]. Todos estos datos pudieran estar infraestimados puesto que
el riesgo aumenta incluso en pacientes con funcién renal relativamente preservada si se usa
cistatina C como marcador subrogado de funcion renal [84] [85]. Ademas, el riesgo de fractura
parece aumentar incluso tras deterioro agudo de funcion renal que preciso diélisis a pesar de una
recuperacion casi completa de funcién renal [86]. Por tultimo, cabe resaltar que varios estudios
longitudinales han confirmado la existencia de una relaciéon independiente entre alteracion de la

funcion renal y pérdida acelerada de DMO con la edad [44] [87] [88] [89] [90].

En pacientes en dialisis, varios estudios han demostrado también un aumento de la incidencia de

fracturas, especialmente de cadera [36] [78] [79] [80] [81][82] [91][92] [93] [94]. En una cohorte
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internacional (n=34.579), Tentori et al describieron que el 3% de los participantes presentaron una
fractura, aunque esta incidencia era muy variable entre distintos paises [12/1000 pacientes-afio en
Japén-40/1000 pacientes-ano en Bélgica y Suecia) [78]. En este estudio, Espafia presento la segunda
incidencia global mas baja de fracturas, pero similar incidencia de fracturas de cadera que otros
paises de nuestro entorno, planteandose que otras fracturas (como las vertebrales) hubieran podido
ser infraestimadas. En cualquier caso, en todos los paises las fracturas fueron mas frecuentes en el
grupo de pacientes en dialisis vs la poblacion general [78], siendo siempre mucho mas frecuentes las
fracturas no vertebrales que las vertebrales [73] [74] [75] [76]. Como factores predictivos se han
descrito la edad, sexo femenino, hipoalbuminemia, trasplante renal previo, diabetes, enfermedad
cardiovascular o demencia [91] [92] [95]. También la toma de inhibidores selectivos de la serotonina,
narcoticos y opiaceos, benzodiacepinas, antiepilépticos, diuréticos de asa, entre otros farmacosy,
por supuesto, corticoides [61] [23] [96] [97]. Finalmente, en un registro danés que recoge casi todos
los tipos de fractura [93] [96], se describe que el riesgo fue 3 veces superior en pacientes en didlisis
(dos veces superior en trasplantados) respecto sujetos sanos [93], cifra inferior a estudios previos
[79] [82] [97]. Es importante subrayar que todas estas fracturas se presentan a una edad mas
temprana (aproximadamente 10 afios antes) y se asocian a un incremento significativo de la
morbimortalidad [78]. Por ejemplo, la mortalidad (no ajustada) es 3,7 veces mayor y la tasa de
muerte/rehospitalizacidon es 4 veces mayor en aquellos pacientes en dialisis con fracturas comparado

con los pacientes que no las presentan [53] [77] [78] [91] [92] [98].

Las fracturas vertebrales son la consecuencia mas comun de la OP y también constituyen un factor
de riesgo importante de otras fracturas y morbimortalidad [3] [75] [96] [99] [100]. Frecuentemente
pasan inadvertidas como una lumbalgia aguda, otras veces son silentes, insidiosas y progresivas,
diagnosticandose casualmente por la pérdida de altura del cuerpo vertebral (fractura vertebral
morfométrica) (Figura 5). Méas de 2/3 de las fracturas vertebrales permanecen sin diagnosticar en la
poblacion general [100] y se encuentran en méas del 25% de pacientes analizados en algun estudio
pretrasplante [101]. Ademas, el uso combinado de la DMO con la deteccién de fracturas vertebrales
parece mejorar la valoracion del riesgo vital. En este sentido, la clasificacién de Genant (Figura 5)
[99], poco usada por nefrologos [102] [103], ha demostrado ser util para la poblacion general y
parece tener utilidad prondstica en pacientes con ERC [103] o en dialisis [102]. Actualmente, la
valoracion de la morfometria vertebral (VFA por Vertebral Fracture Assessment o LVA por Lateral
Vertebral Adquisition) puede calcularse tras la adquisicion de imagenes de columna dorso-lumbar

lateral con el densitémetro [104], técnica que también se ha usado en pacientes con ERC [105].
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Finalmente, es importante remarcar que el riesgo de fractura vertebral no parece claramente mayor
en pacientes con ERC [70], ni en distintos estadios de ERC predialisis [106], quiza debido a las
diferentes propiedades mecanicas de elasticidad 6sea y las fuerzas aplicadas (verticales o paralelas)
en los diferentes tipos de hueso (cortical vs trabecular) de estos pacientes [17]. Rodriguez-Garcia et
al, en una poblacion espainola sobre 193 pacientes en didlisis, encontraron que la prevalencia de
fracturas vertebrales era del 26,5% vs 24,1% en la poblacién general [70]. Por otra parte, el riesgo
de fractura de cadera en la ERC si es claramente mas elevado que en la poblacion general [17],
siendo 3-4 veces superior en pacientes en dialisis vs la poblacion general y pacientes sin dialisis [92]
[93]. Esta es, por supuesto, la consecuencia méas grave de la OP ya que esta asociada con un
incremento de riesgo de nuevas fracturas y muerte prematura, subrayando la importante necesidad

de realizar intervenciones para reducir este riesgo [14] [70] [78] [104] [107].
Densidad mineral dsea, riesgo de fractura y enfermedad renal cronica

En la practica clinica habitual, el diagnostico de OP se basa en la medida de la DMO por DEXA [2]
[14][108]. DEXA sigue siendo el patron oro aunque tiene una amplia variabilidad y no tiene en
cuenta la calidad 6sea [109]. A pesar de las caracteristicas diferenciales de la fragilidad 6sea en
pacientes con ERC, la medicion de la DMO probablemente deberia seguir las mismas indicaciones
que para la poblacién general, especialmente para pacientes que presenten riesgo intermedio o alto
de fracturas (Tabla 1) (Figura 2) (Figura 3) (Figura 4) [32]. Obviamente, como mencionan las guias
actuales, la DMO deberia realizarse sélo cuando su resultado pueda impactar decisiones

terapéuticas [24] [110].

La medicién de la DMO por DEXA, o menos frecuentemente por tomografia computarizada (TC), es
una herramienta util para la evaluacion de la fragilidad 6sea también en pacientes con ERC [32]
[111][112][113]. Sin embargo, la relacion entre fractura 6sea y DMO en estos pacientes es mas
compleja. De este modo, debemos tener en cuenta ciertas particularidades anatdmicas e histologicas
al interpretar los resultados en pacientes con ERC puesto que en éstos se suele afectar
preferentemente el hueso cortical [108] [114]. La DEXA no puede distinguir entre ellos (siendo la
localizacién la que nos indicara mayor afectacion cortical: radio, fémur- o trabecular lumbar).
Ademas, la DEXA puede sobreestimar la DMO en columna, especialmente en pacientes con ERC, por

el aumento de calcificaciones adrticas y la elevada prevalencia de artrosis lumbar [14] [32].

Es muy importante tener en cuenta que en el paciente con ERC las diferentes formas de ODR

pueden mostrar una disminucién similar de la DMO [8] [112] [113]. Asi, pacientes con una ODR de
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alto recambio o bajo recambio pueden mostrar las mismas medidas densitométricas por DEXA que
una OP clésica senil (Figura 6). Por ello, las guias KDIGO 2009 [13] afirmaban que en pacientes con
ERC estadios 3-5D con evidencia de CKD-MBD, sugerimos que el estudio de la DMO no se realice de
modo rutinario porque la DMO no predice el riesgo de fractura como en la poblacién general, y la
DMO no predice el tipo de lesion 6sea [13]. De hecho, esta sugerencia se basaba en que la
disminucion de la DMO podia ser esencialmente consecuencia de la alteracion del metabolismo
calcio-fosforo asociado a la ERC (p.ej. hiperparatiroidismo) y que se consideraba que el control del
fosforo y PTH era mas seguro y apropiado para el control de la ODR que la terapia antiresortiva,
especialmente en pacientes con FGe <30ml/min/1,73 m? [13] [115]. Por otra parte, el diagndstico de
OP en un individuo, sin tener en cuenta la potencial coexistencia de ERC, llevaria implicito un
manejo clinico diferente, induciendo al uso de agentes antiresortivos que podrian condicionar la

aparicion o el empeoramiento de una EOA [13] [115].

No obstante, ahora se han confirmado observaciones previas que demuestran que observar una
DMO disminuida es mas comun en pacientes con ERC estadios 3-4 y, como se ha mencionado con
anterioridad, varios estudios longitudinales han confirmado también la existencia de una relaciéon
independiente entre alteracion de la funcion renal y pérdida de DMO acelerada con la edad [44] [87]
[88][89] [90]. Ademads, en pacientes en didlisis, la relacion entre DMO y el riesgo de fractura no
habia sido claramente demostrado, con distintos estudios mostrando asociaciones diversas o
ausencia de relacién [32]. Sin embargo, un metanalisis y revision sistematica reciente de 13 estudios
publicados sobre la potencial asociacion entre DEXA y fracturas en pacientes con ERC (predialisis y
didlisis) [115] mostr6 que la DMO fue significativamente menor en el cuello femoral, columna
lumbar, tercio distal de radio y radio ultradistal en pacientes con fracturas, independientemente de
la dialisis. A pesar de que este metanalisis tenia claras limitaciones, si sugeria que la DMO podria
discriminar el riesgo de fractura en pacientes con ERC [116]. Por otra parte, tal y como recomendd
la International Society for Clinical Densitometry en 2015 para pacientes con hiperparatiroidismo, el
1/3 distal del radio podria ser mas representativo de cambios en el hueso cortical [116]. Varios
estudios demuestran que esta medicion es predictiva del riesgo de fractura en pacientes con ERC
3-5D [116][117][118], recomendandose su medicién evitando el brazo con fistula A-V funcionante
[119]. Ademas, al menos 5 estudios de cohortes prospectivos con DEXA e incidencia de fracturas en
adultos con ERC estadios 3a-5D confirman ahora una buena capacidad predictiva de la DMO en

pacientes con ERC [42] [116] [120] [121] [122], entre otros mas recientes [25] [26] [36].

El primer estudio que demuestra esta capacidad fue realizado en 485 pacientes japoneses en
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hemodidlisis, mostrando que una DMO basal (cuello femoral y total de cadera) estaba
independientemente asociada a un aumento de la incidencia de cualquier tipo de fractura [HR 0.65
(95% I1C=0.47-0.90)] [120]. Otros autores [117] valoraron que la DMO medida por DEXA (total de
cadera, columna lumbar, ultradistal y tercio distal de radio) y la TC cuantitativa periférica de alta
resolucion (HRqQCT por su acrénimo inglés) en el radio podian predecir fracturas en adultos con
ERC estadios 3-5 no en didlisis [117]. Por otra parte, Yencheck et al evaluaron la asociaciéon de DMO
por DEXA con fracturas en un estudio prospectivo en 2.754 individuos afiosos (media 73,6 afos) no
institucionalizados [122], confirmando la asociaciéon de una DMO disminuida en cuello femoral con
un riesgo superior de fractura, independientemente de la presencia o no de ERC [121]. Finalmente,
sobre 1.426 participantes =40 anos (media 67 afnos), Naylor et al [123], demostraron recientemente
que, mas alla de la DMO, los individuos con ERC y un indice de hueso trabecular (TBS por su
acronimo inglés) de columna lumbar por DEXA menor que la mediana (<1,277) triplicaba la
probabilidad de fractura a los 5 afios. TBS es un analisis de textura de la imagen de la DEXA que
correlaciona con la microarquitectura del hueso [123] [124]. Los autores demostraron ademas que la
asociacion entre TBS y fractura fue independiente de la DMO y otros factores de riesgo. Sin
embargo, esta muestra era escasa en pacientes con ERC (especialmente avanzada) por lo que se
necesitaria validacion ulterior [29] [38]. En pacientes trasplantados se han descrito hallazgos

similares [125].

Como se ha mencionado, el uso de TC cuantitativo si puede distinguir entre hueso cortical y
trabecular. De este modo se ha descrito en el TC cuantitativo que la DMO lumbar cortical es el mejor
predictor de fracturas vertebrales en pacientes en didlisis [126]. E1 TC cuantitativo de cadera fue
superior a DEXA para identificar prospectivamente mas pérdida 6sea [111]. Se ha visto también que
la disminucién de la DMO cortical por TC en area radial aumentaba 16 veces el riesgo de fracturas
[44] y, recientemente, que la medicién por HRpQTC también permitia la visualizacion de detalles
ultraestructurales que podrian mejorar su valor predictivo [38] [77][127] [128] [129]. Sin embargo,
en otras cohortes no se ha demostrado mejor rendimiento que la DEXA [117]. Por supuesto, el
HRpQTC tampoco proporciona informacion sobre recambio 6seo y mineralizacién como la biopsia
0sea, es caro y escasamente disponible [77]. La microtomografia computerizada periférica (3D)
parece también un método fiable para la valoracion del hueso cortical, pero se precisa de estudios

prospectivos para valorar su poder predictivo de fracturas [130].

Otras pruebas que se utilizan como cribado poblacional por su portabilidad son el DEXA periférico

(antebrazo, dedo o taldn) y la densitometria ésea cuantitativa por ultrasonidos (QUS por su acrénimo



inglés), habitualmente en el calcdneo. Sus resultados no son equivalentes a DEXA, son técnicas con
menor precision y exactitud, su utilidad es limitada y resultados anormales deberian confirmarse con
DEXA central [40]. En investigacion se han utilizado otras técnicas no invasivas para evaluar
también la calidad del hueso como la resonancia magnética y distintos métodos espectroscopicos
[69]. Subrayamos el desarrollo de la técnica de microindentacidon ésea que permite determinar
directamente, mediante un impacto microscépico, la resistencia mecanica del hueso a su

penetracion [131] [132] [133] [134] [135] [136].
Parametros bioquimicos y riesgo de fractura

Una revision detallada de la utilidad de biomarcadores de remodelado dseo en el diagndstico y
manejo terapéutico de la ODR y/o pacientes con OP, estd mas alla de los objetivos de esta revision,
por lo que remitimos al lector a las guias generales y otras revisiones recientemente publicadas [8]
[13][24][32][110][134][137][138]. De todos modos, es necesario recordar que en ausencia de
biopsia dsea, y a pesar de diversas controversias, la PTH intacta y/o la fosfatasa alcalina dsea son los
mejores biomarcadores subrogados (aunque suboptimos) del patron histolégico en la ERC [127]. La
PTH intacta (curva en U o J invertida) y la fosfatasa alcalina (relacion lineal) también se asocian
claramente con la supervivencia de estos pacientes [139] [140], describiéndose la menor mortalidad
en pacientes en dialisis con PTH entre 150-300 pg/ml, 2X-5X el limite superior de la normalidad)

[139][141][142], o aproximadamente 400 pg/ml en un estudio reciente [143].

Existe un cierto consenso en que la mejor sensibilidad y especificidad de la PTH en pacientes en
didlisis es en el rango bajo de los niveles de PTH, asociandose a EOA (i.e. niveles de PTH inferiores a
2X el limite bajo de la normalidad) [16] o bien en niveles muy altos de PTH (9X el limite superior de
la normalidad), donde se asocia a osteitis fibrosa secundaria al hiperparatiroidismo. Tanto los
niveles bajos como elevados de PTH se han asociado a disminucién de la DMO y una alta incidencia
de fracturas [91] [97] [144] [145] [146]. Asi, Atsumi et al describieron que los pacientes japoneses
con PTH en el tercil menor tenian un riesgo 2,4 veces mayor de fractura vertebral que los del tercil
medio y 1,6 mayor que los del tercil mas alto [146]. Por el contrario, en el estudio DOPPS, eran
niveles > 900 pg/ml los que se asociaban con la mayor prevalencia de fracturas [147]. La
variabilidad de la asociacion de la DMO-fractura con otros parametros se evidencia al observar que
ésta fue menos pronunciada en pacientes con PTH > 65 pg/ml en comparacion a una PTH < 65
pg/ml [121]. Por otra parte, en otra muestra de pacientes japoneses en hemodialisis, se observo que
tanto niveles de PTH inferiores como superiores a los clasicos 150-300 pg/ml se asociaban a

fracturas incidentes (HR 3,47 y 5,8 respectivamente) [120]. En este mismo estudio, la elevacion de



fosfatasa alcalina d0sea también se asocid a fracturas incidentes.

Por otra parte, en pacientes en estadios 1-3 y posiblemente 4, no existen datos claros que sugieran
que los biomarcadores (como aumentos moderados de PTH) se asocien a un descenso de la
resistencia dsea o aumento de fracturas por lo que, en ausencia de anormalidades metabolicas
claras y persistentes, la primera causa de fractura en estos pacientes podria ser la OP clasica [118]

para la cual tendriamos la posibilidad de nuevas intervenciones terapéuticas [29] [77] [110].

Existe poca informacién sobre los niveles plasmaticos de vitamina D [calcidiol [250H-vitamin D)],
histologia dsea y riesgo de fractura en pacientes con ERC [146]. Se han correlacionado niveles bajos
de calcidiol (< 20 ng/ml) con la tasa de formacion dsea, velocidad de sintesis de osteoide,
mineralizacion y parametros estéaticos histomorfométricos en pacientes en didlisis [148]. En otras
poblaciones con ERC, tanto en didlisis como no, se describe una correlacion entre niveles de
vitamina D y DMO lumbar o radial [49] [149] [150] [151] [152]; sin embargo, otros estudios no
muestran dicha asociacién [153]. En el estudio de Ambrus et al, tanto los niveles disminuidos de
calcidiol como niveles bajos de PTH eran, entre otros, factores predictores independientes de riesgo
de fractura [151]. Por todo ello, la medicion de los niveles de calcidiol podria ayudar a la correcta

suplementacion de estos pacientes [19] [154] [155].

En general, la utilidad clinica de otros biomarcadores (propéptidos, telopéptidos, etc.) en pacientes
con ERC y/o su relacién con prediccién de pérdida de masa dsea o respuesta al tratamiento [9] es
escasa y sin claros beneficios para la practica clinica diaria [24] [32] [137] . La mayoria de
biomarcadores tienen excrecion renal [108] [137], por lo que con la ERC pueden elevarse de manera
independiente y, por otro lado, algunos estan significativamente influidos por la hemodialisis [156].
Algunas publicaciones recientes, pendientes de confirmacién, muestran potencial utilidad predictiva
de algunos nuevos marcadores como FGF-23 o esclerostina [111] [157] [158] [159] [160]. FGF23
podria ser un marcador de mineralizacion 6sea (inversamente relacionado con acumulacion de
osteoide) [161] al regular la fosfatasa alcalina no tejido-especifica, independientemente de Klotho, a
través del receptor FGFR3 [159] y el exceso de FGF23 presente en la ERC (asociado negativamente
con la DMO) [162] podria contribuir a la pérdida dsea a través de la estimulacion de Dkk1 por un
mecanismo klotho-dependiente [163]. En cualquier caso, es evidente que la utilidad de todos estos

biomarcadores en el contexto de la ERC y/o la OP es aun muy deficiente.

Biopsia dsea



El doble marcaje con tetraciclinas contintia siendo el patrén oro para evaluar el recambio 6seo y
otras dimensiones de la ODR [127] [164] [165], aunque su uso es infrecuente por las dificultades
logisticas que conlleva. Sin embargo, no existe hasta ahora evidencia de asociacion entre fracturas,
tipo de ODR o variables histomorfométricas [32] [77] por lo que se hacen necesarios estudios
prospectivos disenados para comparar DEXA, HRpQCT e histomorfometria [77] [130]. Nuevas
perspectivas en la evaluaciéon de hueso cortical y técnicas inmunohistoquimicas podrian revalidar la
necesidad de biopsias dseas en el contexto nefro-reumatoldgico [130] [164], ademas de ayudar a
distinguir entre OP y formas clasicas de ODR (especialmente EOA). De este modo se ha descrito
recientemente que la DMO femoral se asocia con la porosidad cortical [165], o que el grado de ERC
se asocia a corticales mas delgadas que pueden contribuir a su alta tasa de fractura [166]. Por otra
parte, aunque no se ha demostrado definitivamente que la administracion de un agente antiresortivo
sea causa de EOA [110] o que su administracién a un paciente con EOA sea dafino para la
resistencia dsea, parecia razonable hasta la publicaciéon de las nuevas guias [110], excluir EOA antes
de iniciar estas medicaciones, especialmente en pacientes con FGe<30ml/min/1,73 m? [13] [14]
[108]. A este respecto, es absolutamente recomendable considerar la revision critica de M. Haarhus
et al sobre la patofisiologia de la EOA y su discusién sobre el efecto del recambio 6seo disminuido en
la seguridad y eficacia del tratamiento antirresortivo en pacientes con ERC avanzada [17]. En esta
revision se enfatiza que las propias enfermedades que causan la supresion del recambio 6seo
podrian ser las que explicarian su asociacion prondstica mas que el propio bajo recambio dseo per

se [17].

Por otra parte, la aparicion del concepto de OP urémica lleva a algunos autores a aventurar la
posibilidad de un cambio de paradigma sobre el patrén oro histolégico [17] [29]. De hecho, se razona
que el remodelado dseo y la velocidad de mineralizacidon quiza no son los factores mas
determinantes de fractura ya que la relacion de estos factores y las propiedades quimicas del hueso
son aun muy desconocidas [17]. Ya hemos comentado que no es evidente que las alteraciones del
metabolismo mineral sean determinantes importantes de fracturas en pacientes con ERC [96], que el
papel de la PTH (en sus dos extremos) es controvertido o marginal y tampoco se ha descrito relacion
de los niveles de calcio y fosforo con el riesgo de fractura [97] [144] [167] [168] [169]. Estos datos
sugieren que la prevencion de fracturas en el paciente con ERC debe tener en cuenta otros factores
comunes con la poblacidon general y no estrictamente relacionados con los objetivos clasicos de
nuestra intervencion [3] [29] [96]. Por el contrario, debemos recordar, desde el punto de vista

practico, que la biopsia dsea fue recomendada en las guias KDIGO 2009 antes de iniciar tratamiento



antiresortivo en pacientes con FGe<30ml/min/1.73 m?, pero las dificultades logisticas que supone
(practica de biopsia y diagndstico externo), podrian limitar tratamientos necesarios en pacientes con
ERC [29]. Estos aspectos y sus repercusiones terapéuticas seran discutidos en la sequnda parte de

esta revision [20].
Conclusion

Los pacientes con ERC presentan un riesgo mas elevado de sufrir fracturas dseas que la poblacion
general, incluso mas evidente en fracturas no vertebrales que vertebrales. Dada la asociacion entre
fracturas y aumento de morbimortalidad, creemos que los nefrélogos deberian evaluar otros factores
de riesgo y cuantificar el riesgo de fractura (especialmente en pacientes con ERC leve-moderada)
con métodos y herramientas similares a los utilizados en la poblacién general (i.e. FRAX®, DMO).
De hecho, se ha demostrado en varios estudios su capacidad predictiva, aun en presencia de ERC.
Por ello, las nuevas guias KDIGO 2017 y las Guias de la SEN sugieren la evaluaciéon de la DMO en
los pacientes con ERC 3a-5D con evidencia de CKD-MBD y/o factores de riesgo de OP para valorar el
riesgo de fractura si sus resultados pueden impactar decisiones terapéuticas (evidencia 2B) [110].
Ello podria implicar intervenciones adicionales para reducir las caidas y usar medicamentos para la
OP ante una DMO baja o disminucion progresiva de la misma. Por ello, creemos que al menos en
grupos seleccionados de pacientes con factores asociados a un elevado riesgo de fractura, ausencia
de alteraciones bioquimicas severas y/o determinaciones sucesivas (i.e. bianuales) que evidencien
una pérdida 6sea franca [116], deberia considerarse de forma individualizada el potencial
tratamiento de la OP y evitar nihilismo terapéutico. La disponibilidad de biopsia 6sea no debiera ser
siempre un factor limitante [29] [110]. Finalmente, enfatizamos que el nefrélogo deberia prestar
mucha atencion a la informacion emergente en esta area [167] [170], relativamente nueva, mientras
se realizan estudios prospectivos que no deberian excluir sistematicamente a los pacientes con ERC,
analizando no sélo la seguridad y eficacia de los distintos tratamientos sino también su potencial

efecto sobre la funcidn renal.
CONCEPTOS CLAVE

* Osteoporosis (OP) y enfermedad renal cronica (ERC) influyen de manera independiente en la salud

0sea y cardiovascular

* Los pacientes con ERC pueden presentar también OP clasica, como la asociada a edad y/o sexo

* Un numero significativo de pacientes con ERC presentan una disminucion significativa de la



densidad mineral 6sea (DMO)

* La disminucién de la DMO condiciona no sélo un alto riesgo de fractura sino también un

incremento importante de la morbimortalidad asociada

* Se ha demostrado que una DMO disminuida es también predictiva del riesgo de fractura en

pacientes con ERC aunque, especialmente en estadios 4-5D, podria subestimar el riesgo de fractura

* La DMO por si sola no permite distinguir entre las causas que la originan (hiperparatiroidismo,

enfermedad adinamica del hueso y/o osteoporosis senil, etc.)

* En los pacientes con ERC (especialmente leve-moderada) deberian valorarse los factores de riesgo
de fractura y posiblemente cuantificar este riesgo (i.e. con FRAX®) de modo similar a la poblacion

general

¢ Las guias KDIGO 2017 sugieren la evaluacion de la DMO en los pacientes con ERC con evidencia
de CKD-MBD y/o factores de riesgo de OP para valorar el riesgo de fractura si sus resultados pueden

impactar decisiones terapéuticas

* Al menos en grupos seleccionados de pacientes y de forma individualizada (i.e. con factores
asociados a un elevado riesgo de fractura y en ausencia de alteraciones bioquimicas severas y

persistentes), deberia considerarse el potencial tratamiento de la OP, con biopsia 6sea previa o no

* Las nuevas guias orientan a evitar el nihilismo terapéutico a la reconocida importancia de las

fracturas y sus complicaciones en la ERC

TABLAS



Tabla 1: Factores de riesgo de fractura

DMQ <-2.5 DE

Fractura previa (cadera, columna, mufieca)

Edad = 65 afios

IMC < 20 Kg/m?

Antecedente de fractura de cadera en familiar de primer grado

LACEORESIDERIESCOMATDRES Tratamiento con corticoides (2 5mg/dia de prednisona o su equivalentedurante =3 meses)

(RR22) — - -
Fallo ovérico precoz sin fratamiento

Caidas en el ultimo afio (= 2)

Hiperparatiroidismo

Trastorno de conducta alimentaria

Malnutricion crénica o sindromes de malabsorcion

Sexo femenino

Menopausia precoz (40-45 afios)

Fumador actual

FACTORES DE RIESGO MENORES Consumo de >3 unidades de alcohol/dia

Diabetes Mellitus tipo 1

Artritis reumatoide

Hipertiroidismo

RR=Riesgo Relativo; DMO=Densidad Mineral 0sea; DE= Desviaciones estandar

La DMO medida como T-score (numero de desviaciones estandar de la DMO con respecto a mujeres de 20 a 29 afios) incrementa
exponencialmente el riesgo de fractura. Aunque inicialmente solo fue aplicable a mujeres postmenopausicas de raza blanca, estudios posteriores
permiten extender su aplicabilidad a mujeres postmenopdusicas de otras razas y a hombres (171). Osteopenia (T entre -1 y -2,5): multiplica por 2
el riesgo de fractura (x2); Osteoporosis (T <-2,5): x 4; Osteoporosis establecida (T <-2.5 y fractura: cada desviacion estandar que disminuye =x
2); Osteoporosis grave (T <-3,5 y -4.5: cada desviacion estédndar que disminuye = x 2). Se recomienda utilizar el indice Z con fines diagnosticos
(i.e. < -2) en la valoracién de la DMO en mujeres premenopdésuicas y hombres menores de 50 afios (116). El valor Z indica la relacién con el valor
"esperado" para la edad del paciente. En ausencia de medicién de DMO, ésta podria indicarse por la presencia de 1 factor de riesgo mayor (que
no sea la edad) o 2 menores o bien, segun distintas guias, 2 mayores 6 1 mayor + 2 menores. Otros factores de riesgo de trascendencia
nefroldgica serian (entre otros y por distintos mecanismos): el uso de diuréticos de asa, uso crénico de heparina o anticoagulantes, inhibidores
de la homba de protones, antihistaminicos, inhibidores de la recaptacién de serotonina, asi como bloqueantes hormonales de estrégenos y
testosterona, antiepilépticos, inhibidores de la aromatasa, etc (166) (171) (172) (173). Dado gue en la ERC las fracturas se asocian a una edad
mds temprana, las guias espafiolas de la SEN 2011 sugirieron poder realizar densitometrias, ademds de los pacientes trasplantados, a mujeres
mayores de 50 afios y hombre > 65 afios con ERC (a diferencia de la indicacion habitual en mujeres > 65 afios y hombre > 70 afios) (116).

Tabla 1.




IMAGENES

— Determinantes de
CKD-MBD Osteoporosis en ERC resistencia 6sea

Figura 1: Relacién entre CKD-MBD (del acrénimo inglés Chronic Kidney Disease- Mineral
and Bone Disorder), osteodistrofia renal [alteracion ésea secundaria a la presencia de
enfermedad renal cronica (ERC)] y osteoporosis (OP) (relacionada con la uremia o la edad y
sexo de los pacientes, entre otros factores). La resistencia ¢6sea viene determinada no sélo
por la densidad mineral ésea (DMO) sino también por la calidad del hueso, expresado por sus
determinantes (108) (175). Aunque algunos autores utilizan el término OP “urémica” (17), no
debemos olvidar a la ERC, pudiendo integrarse dentro del complejo CKD-MBD al poder
condicionar su empeoramiento; adaptado de Moe S (175) y West et al. (108).
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Figura 2. Ejemplo de calculo por FRAX®: Fracture Risk Assessment Tool para Espafia
(http://www.shef.ac.uk/FRAX®/tool.aspx?country=4). El algoritmo de FRAX® calcula la
probabilidad de fractura mayor osteoporética (clinica vertebral, antebrazo, cadera o himero) y/o
de cadera a los 10 afios, de modo pais especifico, en pacientes sin tratamiento actual o previo.
FRAX® puede tener especial importancia en centros que no disponen de la posibilidad de medir
la DMO mediante DEXA para plantear una potencial derivacién de pacientes para su realizacion.
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Figura 3. Calculo de probabilidad de fractura con ayuda de FRAX®. Los niveles de riesgo de fractura
altos, intermedios y bajos son variables segun guias y paises. En Estados Unidos y Reino Unido se
considera que un riesgo de fractura mayor osteoporética a los 10 afios >20% o un riesgo de fractura de
cadera > 3% es elevado, 10-20% como riesgo intermedio [aconsejaria densitometria (BMD por “Bone
Mineral Density”) y recalculo] y < 10% como riesgo bajo (cifras basadas en coste-efectividad). Algunas
guias (ver Figura 4) recomiendan recalcular FRAX con DMO tanto para los pacientes con riesgo intermedio
como elevado (la DMO también servira para valorar la respuesta al tratamiento) (31).
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Figura 4.- Diagrama de decisiones de acuerdo con la opcién mas coste-efectiva en la
cohorte espafiola FRIDEX de mujeres espafiolas (poblacion general) que no recibieron
tratamiento durante los 10 afios de seguimiento (57).

DXA o DEXA=Dual-Energy X-ray absorptiometry; OP=Osteoporosis
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Normal

Fractura leve
2025%
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Fractura Fractura Fractura
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Figura 5: Representacion esquematica de la aproximacion semicuantitativa de
Genant para la medicién visual de deformidades vertebrales. Normal = 0; leve = 1;
moderada = 2; severa o grave = 3; dudosa = 0,5. El diagnéstico de fractura
vertebral es frecuentemente casual (fractura morfométrica) aunque puede ser
clinico. Se basa en la pérdida de altura del cuerpo vertebral superior al 20% en
cualquiera de los segmentos vertebrales. El célculo se realiza segun la férmula
[(altura posterior el cuerpo vertebral vertebral — altura menor)/altura posterior)]
X100 (132) (176).
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Figura 6.- En laimagen puede apreciarse cémo distintas patologias
(osteoporosis senil o por hipogonadismo, osteomalacia, enfermedad
adinamica del hueso e hiperparatiroidismo secundario) pueden mostrar el
mismo resultado disminuido en la medicién de la densidad mineral ésea (en
este ejemplo DMO=0,750 g/cm?) aunque condicionado por una composicion
6sea (y eventual tratamiento) completamente distintos (128) (153).
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