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Resumen

Las fracturas por fragilidad son aquellas producidas por un bajo impacto. La
presenciade unaprimera fractura es el principal factor de riesgo para presentar
una segunda fractura.

En el caso del enfermo renal, ademas de los factores clasicos para una fractura
por fragilidad en la poblacion general, se afiade la situacion especial del hueso en
este enfermo, apareciendo el término de osteoporosis asociada a la enfermedad
renal para referirse a estas alteraciones en dicha poblacién especifica.
Elriesgodefracturaen el enfermo renal aumenta amedida que se incrementa el
grado de enfermedad renal crénica (ERC), siendo en el grado 5 hasta cinco veces
mayor que aquellos pacientes con unfiltrado glomerular (FG) >60 mL/min 1,73 m2.
Sin duda, uno de los principales problemas de la osteoporosis y las fracturas
por fragilidad, tanto en la poblacién general como en el paciente renal, es el
bajo diagnostico.

En el caso particular del enfermo renal, para el diagnéstico, es necesario deter-
minar los marcadores bioldgicos, es de utilidad para valorar el riesgo de fractura
la herramienta del riesgo de fragilidad 6sea (FRAX®, fracture risk assesment tool)
y, como herramienta predictiva adicional, el uso de la absorciometria de rayos
X de energia dual (DEXA, dual energy X-ray absorptiometry).

El hecho de presentar una fractura por fragilidad previa, tanto por el riesgo
de refractura como por la morbimortalidad asociada, supone la indicacion de
un tratamiento adecuado, asi como el seguimiento con biomarcadores de la
respuesta al tratamiento.
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Introduccion

Las fracturas por fragilidad son aguellas produ-
cidas por un bajo impacto, como una caida desde
una altura correspondiente a la bipedestacion,
principalmente enlasvértebras,lacadera,elhimero
y la mufeca. La presencia de una primera fractura
por fragilidad es el principal factor asociado con el
desarrollode unasegunda fractura osteoporotica. El
riesgoderefracturaes mas marcado enlos primeros
dos afos después de la primera, y es mayor en las
fracturas vertebrales.

Hay varios factores que influyen en el riesgo de
presentar unarefractura,como son:laedad, el géne-
ro,lapresenciade fracturas multiples, el tratamiento
con corticoides, la densidad 6sea en la cabeza del
fémur, los marcadores de remodelado 6seo, las cai-
das de repeticioén, la presencia de comorbilidades o
la localizacién de la primera fractura.

Las alteraciones del metabolismo ¢seo mineral
son una de las complicaciones mas habituales en
el enfermo renal. Las alteraciones en el fosforo,
hormona paratiroidea (PTH), factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF-23, fibroblast growth factor 23),
acidosis metabolica, uremia, déficit de vitamina D,
alteraciones enlaesclerostinay el uso de farmacos
frecuente en estos pacientes, como corticoides,
tacrélimus o warfarina, hacen que el hueso pueda
perder masay, por tanto, que aumente el riesgo de
fracturas (Tabla 1).

La osteodistrofia renal, en sus diferentes ex-
presiones, es la manifestacién mas conocida de la
afectacion dsea-mineral en pacientes con ERC. Sin
embargo, en el enfermo renal, pueden coexistir la
osteodistrofiarenal y la osteoporosis, actualmente
conocidacomo osteoporosis asociada alaenferme-
dadrenal, por lo que esimportante realizar undiag-
nostico y asi establecer un tratamiento adecuado
para evitar las fracturas por fragilidad, y si existen,
evitarlarefractura. Lasfracturas aumentan la morbi-
mortalidad enla poblacion general', y aln méas en el
enfermorenal, por lo que establecer untratamiento
para su prevencion deberia ser una prioridad.

Las fracturas en estos pacientes, como en la
mavyoria de la poblacion, aumentan de forma con-
siderable la morbimortalidad, por lo que el diag-
nostico de las alteraciones dseas de forma precoz,
asi como la caracterizacion y el establecimiento de
un tratamiento indicado, debe ser una prioridad en
nefrologia.

Entre las medidas que requieren los pacientes
renales de prevenciony tratamiento, (ademaés de las
medidas generales ya conocidas, como el ejercicio
fisico, evitar el alcoholy el tabaco, entre otras), esta
laimportancia de un correcto control de los niveles
defosforoy PTH, paraposteriormente poder utilizar
de forma segura farmacos antiosteoporosis.

Existen discrepancias sobre cémo diagnosticar
la enfermedad 6sea vy prevenir las fracturas por
fragilidad en el enfermo renal, dada las caracte-

Tabla 1.

Factores de riesgo clasicos

e Edad.

e Menopausia precoz.

® Bajo indice de masa corporal.

e Tabaquismo.

e Consumo de alcohol.

e Hipogonadismo.

e Historia familiar.

e Comorbilidades: artritis reumatoide, DM.

e Farmacos: corticoides, ACO, inhibidores bomba protones.
e Déficit de vitamina D.

Factores de riesgo de ERC

e Hiperparatiroidismo secundario.
e Uremia.

e Acidosis metabdlica.

e Malnutricion.

e Sarcopenia.

e Calcificacién vascular.

e Déficit de vitamina D.

e Estadio de enfermedad renal.
e Hiperfosfatemia.

e Aumento de FGF-23.

e Esclerostina.

ACO: anticoagulantes orales; DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal cronica; FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23.
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risticas de este (alteraciones en PTH, remodelado
Oseo, calcificacion vascular, alteraciones del FG...).
El riesgo de fracturas en estos pacientes aumenta
a medida que progresa la enfermedad renal y, por
tanto, cuanto mas elevado sea el estadio, mayor pro-
babilidad de fracturas habra. Esto es debido a que,
enlos pacientes con ERC, ademas de existir factores
de riesgo clasicos, como son la edad avanzada, el
sexo femenino, la disminucion de la densidad 6sea,
ladiabetesy el usode corticoides, estan los factores
propios de laenfermedad renal,como son el estadio
de enfermedad renal, el tiempo en diélisis, PTH ele-
vada o disminuida, niveles de fésforo, aumento de
esclerostina o déficit de vitamina D o K2

El principal problema de la enfermedad dsea en
la ERC, asicomo el de fracturas, en especial, las frac-
turasvertebrales, es que pueden ser paucisintoma-
ticas, y el bajo diagnostico dificulta posteriormente
un correcto tratamiento.

Las guias Kidney Disease: Improving Global Outco-
mes (KDIGO)? sobre alteraciones del metabolismo
6seomineralenla ERCdelano 2017 supusieronun
cambioenel paradigmadel diagnostico de la osteo-
porosis, situando a la DEXA como herramienta Util
paraeldiagnésticodel riesgo de fracturas, y dejando
desituar labiopsia 0seaen el centro como condicion
necesaria paraestablecer untratamiento adecuado.

Por tanto, de manera sencilla, actualmente se
avala el uso de la DEXA para valorar el riesgo de
fractura en pacientes con ERC si su resultado im-
pactara en las decisiones terapéuticas (evidencia
2B).

El factor de riesgo fundamental para presentar
unarefracturaes,sinduda, el hecho de haber sufrido
unafracturaprevia,y enestos pacientes, es necesa-
rioel tratamiento activo paraintentar evitar futuras
complicaciones mas alla del tratamiento propio de
la fractura.

Prevalencia e incidencia de fracturas

Osteoporosis se define como la disminucion de
resistencia mecanica del hueso. En este caso, se al-
terala microarquitectura, pero no hay alteraciones
significativas en la mineralizacion, la celularidad o el

recambio éseo que si caracterizan la osteodistrofia
renal.

La osteoporosis es una entidad que afecta a un
30%de las mujeresy el 12% de loshombres. Se trata
de un problema de salud publica que afecta a méas
de 10 millones de la poblacion mundial. El riesgo de
fracturas incrementa con laedad y es cada vez mas
comun en personas de edad avanzada®>.

Asi, seglin el estudio OSERCE-2¢, los pacientes
con ERC de grado 3-5 (no en diélisis) presentaban
una prevalencia de fracturas del 18%.

En el estudio EMITRAL’, donde la poblacién
diana eran pacientes trasplantados, el 15% pre-
sentaban fracturas vertebrales no diagnosticadas
previamente. Por otra parte, se ha descrito que el
riesgo de presentar una fractura en pacientes en
estadio 5 de enfermedad renal es cinco veces mas
alto® que en aquellos que presentanun FG >60 mL/
min/1,73 m?.

De igual manera, en el enfermo renal, las frac-
turas de hueso largo son mas prevalentes que en
la poblaciéon general. Sin embargo, las fracturas
vertebrales presentan la misma prevalencia proba-
blemente por la diferencia que existe entre los dos
tipos de hueso (largo y vertebral) en la proporcion
de hueso cortical y trabecular’.

Navylor et al.’® recogieron los datos de fracturas
en pacientes con ERC en cualquier estadio con un
seguimiento a tres anos, y observaron que, en mu-
jeres mayores de 65 anos con ERC de grado 5, pre-
sentaban una incidencia acumulada de fracturas de
9,6%, siendo lafractura mayoritarialade cadera. Asi
se sabe que laincidencia de fracturas aumenta pro-
gresivamente con el estadio renal pasando de 15 a
20,5;24,2: 31,2y 48,9 por cada 1.000 personas/ano
enlos estadios 1,2, 33,3by 4, respectivamente. Asi
mismo, el riesgo de fractura®® es cinco veces mayor
en pacientes con FG <15 respecto aquellos con FG
>60mL/min/1,72 m?. De hecho, queda actualmente
establecido que la ERC es un factor independiente
de riesgo de fracturas®.

Finalmente, es necesario resaltar que, en la
poblacién general, lamorbimortalidad asociadaala
presenciadefracturaeselevada,y queenelpaciente
con ERC, esta es todavia mas alta, ya que se anade
la relacion de fractura con calcificacion vascular y
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riesgo cardiovascular®®. El aumento de mortalidad
postfractura se ha calculado aproximadamente por
encima de 500/1.000 pacientes/ano, y sobre todo
seobservaenel primer ano postfracturas, disminu-
yendo progresivamente posteriormente!®.

Caracteristicas del enfermo renal

Las alteraciones del metabolismo éseo mineral
sonunasdelascomplicaciones méas habituales enlos
enfermos con ERC. Estas alteraciones pueden llevar
a pérdida de masa 6sea y aumento en la fragilidad
Osea con alteraciones andmalas en la arquitectura.
Las alteraciones propias de la enfermedad renal
juntoconlaedadavanzadade los pacientes con ERC
y eluso previo de farmacos como corticoides hacen
al enfermo renal ser muy susceptible a la aparicion
de enfermedad dsea. Las alteraciones del hueso en
el enfermo renal se conocen cldsicamente como
osteodistrofia renal (Figura 1).

Figura 1.

Las alteraciones 6seas aumentan con el deterio-
rodelafuncidénrenal,y especialmenteenla ERC de
grado 4-5, donde coexisten otras alteraciones, como
exceso de FGF-23 vy fosforo, hiperparatiroidismo,
acidosis metabolica, déficit de vitamina D, resisten-
ciadseaalaPTH, esclerostina, entre otras. Ademas,
los pacientes con enfermedad renal presentan
alteraciones en el hueso de forma mas precoz que
la poblacion general®.

Ahoraentendemos que la presencia de osteopo-
rosis y enfermedad renal pueden coexistir e influir
de forma independiente en el riesgo de fracturas.
Varios autores hanintroducido el término de osteo-
porosis urémicahaciendo referenciaalapérdidade
contenido mineral en el enfermorenal por el efecto
delastoxinas urémicas acumuladas, siendo estauna
entidad mucho mas compleja que la osteoporosis
de la poblacién general, principalmente por la coe-
xistencia con la osteodistrofia renal y la afectacion
no solo de la cantidad, sino también de la calidad
del hueso™.

// Aumento de P
i Aumento de FGF-23 ﬁ

" Disminucién de vitamina D

OH

Osteoclastos

Aumento de esclerostina

<— Aumento de OPG-RANKL

OSTEOPOROSIS

Aumento de
liberacion de PTH

/0.

FGF-23: factor de crecimiento fibroblastico 23 (fibroblast growth factor 23); H: hidrogeno; O: oxigeno; OH: radical hidréxilo; OPG: osteoprotege-
rina; P: fésforo; PTH: hormona paratiroidea; RANKL: ligando de receptor activador para el factor nuclear k B (receptor activator for nuclear factor

K B ligand).
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Por lotanto, notodafracturaenelenfermo renal
debe ser considerada como causa de la presencia
de osteodistrofiarenal,y se hade considerar, sobre
todoenlos pacientes sin mucha alteracién del meta-
bolismo ¢seo mineral, la existencia de osteoporosis
asociadaala ERC.

Riesgo de refracturas

Como yase hamencionado antes, es muy impor-
tante resaltar que unafractura por fragilidad previa
es probablemente el principal factor de riesgo para
el desarrollo de una nueva fractura por fragilidad.
De hecho, hay una incidencia de ~50% de fractura
posterior dentro de los primeros dos anos después
de una fractura centinela®®.

Seglin Van Helden el riesgo de desarrollar una
nueva fracturaenlos dos afos después de cualquier
fractura previa fue del 10,8%'. Otros factores
importantes para la refractura son: la edad, el sexo
femenino, las caidas previas, el nimero de fracturas
previasy el uso de corticoides, teniendo los pacien-
tes con ERC grado 4-5 mayor riesgo de sufrir una
refracturay un menor diagnostico®®.

Diagnostico

El principal problema de la osteoporosis vy las
fracturas por fragilidad, tanto en la poblacion gene-
ralcomoen el paciente renal, es el bajo diagnostico.
Para hacer un diagnéstico de una primera fractura,
se ha de realizar una anamnesis dirigida, estudio
analitico (por ejemplo, calcio, fosforo, fosfatasa alca-
lina, PTH, 25-hidroxivitamina Dy, si se sospecha una
causa secundaria, ampliar el estudio con un perfil
tiroideo, proteinograma, entre otros), densitometria
oseavy siexiste unadisminucionimportante detallao
deformidades enlacolumna, realizar unaradiografia
de columna dorsal y lumbar para diagnosticar las
fracturas vertebrales.

Clasicamente enelenfermo renal, durante anos,
segln las guias, para obtener un diagnostico de
osteoporosis se debia hacer unabiopsia dsea, no se
debian hacer DEXA, vy sobre todo, antes de indicar

untratamiento antirresortivo especialmente en pa-
cientes con FG <30-35 mL/min/1,73 m? La biopsia
Osea es una prueba invasiva y muy limitada segun
el centro?’, dificultando mucho el diagnéstico, la
prevencion de fractura por fragilidad y el estableci-
miento de un tratamiento postfractura para evitar
la refractura.

Como se ha mencionado previamente, tras las
Ultimas guias KDIGQO?, se acepta el uso de DEXA
para valorar el riesgo de fractura y establecer el
diagnostico de osteoporosis, con algunas limita-
ciones, como son la presencia de artrosis lumbar
o calcificaciones vasculares que pueden sobrees-
timar la densidad 6sea, asi como evitar el brazo de
la fistula arteriovenosa si se practica una DEXA de
radio distal’.

Es verdad que esta herramienta no permite
evaluar lamicroestructuradel hueso, el turnoverola
mineralizacion, pero si predecir el riesgo que junto
conciertos biomarcadores bioguimicos pueden ayu-
dar aadecuar el tratamiento (Tabla 2). Laevaluacion
delindice de hueso trabecular (TBS, trabecular bone
score) podria proporcionar también informacion
adicional sobre la calidad (no solo sobre la cantidad)
del hueso vertebral.

Tabla 2.

Evaluacion 6sea en el enfermo renal

Densidad: DEXA

Remodelado: pardmetros bioquimicos (principalmente PTH y
fosfatasa alcalina ésea si esta disponible. También otros como
PINPy TRAP5bD).

Mineralizacion: biopsia 6sea.

Microarquitectura: biopsia 6sea.

Microfractura: biopsia dsea.

Composicion de matriz: espectrometria.

Resistencia: microindentacion.

PANP: propéptido aminoterminal del procolageno tipo 1; TRAP5b:
fosfatasa acida al tartrato resistente 5b.

Esimportante descartar osteomalacia antes de indicar un tratamiento
antirresortivo (dolores generalizados, fosfatasa alcalina despropor-
cionadamente elevada). Es muy poco frecuente, pero puede estar
producida por carencia de vitamina D, fésforo o calcio crénicay severa
(aparte de la alin existente toxicidad por aluminio u otros metales en
pacientes en programas de dilisis no 6ptimos).
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Finalmente, cabe mencionar que el uso de biomar-
cadores puede ayudar en el diagnostico diferencial
de enfermedad dsea de alto remodelado o de bajo
remodelado”. A este respecto, recomendamos al
lector el nimero 8 de estas series sobre actualidad
renal en el metabolismo 6¢seo mineral®™. Asi mismo,
puede ser de utilidad el uso de FRAX®, que puede
ayudar a predecir el riesgo de fractura en el enfermo
renal. El principal problema de esta herramienta es
que no incluye la funcién renal dentro de los items
de calculo, por lo que probablemente el riesgo en el
enfermo renal estd infraestimado®™.

FRAX solo calculalaprobabilidad endiez anos de
fractura de cadera o fractura osteoporotica mayor,
con o sin densitometria, y podria permitir solicitar
DEXA solo en los pacientes con mavyor riesgo de
fractura en caso de limitacion logistica al acceso de
la prueba.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

Tratamiento

Independientemente de la actitud proactiva re-
comendada en las guias actuales para el diagnéstico
y tratamiento de la osteoporosis en el paciente renal
y/o ladisponibilidad de la DEXA, a todo paciente con
fractura por fragilidad, se le debe ofrecer una posibi-
lidad de tratamiento.

Es mas, en algunos algoritmos, se destaca que si
existe unantecedente de fracturapor fragilidad previa
se deberia indicar tratamiento atin sin la disponibili-
dad de la DEXA?223,

Esta actuacion es especialmente relevante en el
caso del llamado riesgo de fractura inminente (pe-
riodo de 1-2 anos tras una fractura). En todos estos
casos, deberiamos acudir al uso de biomarcadores
para ayudar al diagnostico (por ejemplo, descartar
osteomalacia) y para el seguimiento de la efectividad
del tratamiento. Las alternativas de tratamiento han
sido también revisadas en un numero anterior de
estas seriesy en articulos recientes®.
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Puntos clave

La ERC debe ser considerada como un factor de riesgo independiente de fractura.

El'mayor riesgo de refractura, tanto en paciente renal como en la poblacion general, es haber
padecido una fractura por fragilidad previa.

Este riesgo es alin mayor en el periodo de 1-2 afos postfractura (riesgo inminente de
fractura).

En estos casos de riesgo inminente de fractura, se debe aconsejar una actitud proactiva
en el tratamiento, que podria no solo disminuir el riesgo de refractura sino también la
morbimortalidad asociada.

HENEN o
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