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Resumen

La osteoporosis (OP) se define como la disminucién en la resistencia global
del hueso relacionado con un riesgo aumentado de padecer fracturas de bajo
impacto y sus consecuencias deletéreas.

Laresistencia 6seaen el paciente viene determinada no solo por la cantidad 6sea
(densidad mineral 6sea [DMQ]) sino también por la calidad ésea: composicion
delamatriz, disposicion de las fibras de coldgeno, microarquitectura, geometria,
mineralizaciéon y remodelado éseo, que determinaran la elasticidad, capacidad
de reparaciony propagacion de microcracks (microfisuras), aspectos claves para
evitar fracturas.

Los pacientes con enfermedad renal créonica (ERC) presentan un riesgo de
fractura mayor respecto a la poblacion general. En la “OP urémica”, coexisten
frecuentemente factores tradicionales (edad avanzada o hipogonadismo) que
se asocian a una menor masa 6sea, y factores no tradicionales especificos de
la ERC (toxinas urémicas u osteodistrofia renal [ODR], entre otros) que van a
suponer un impacto en la calidad ésea.

El gold standard para medir laDMO es la densitometria ésea por absorciometria
de rayos X de energia dual (DEXA, dual energy X-ray absorptiometry), ampliamente
aceptada en poblacién general, que en ERC también ha demostrado ser capazde
predecir el riesgo de fractura. Sin embargo, incluso en pacientes con funcién renal
normal, un nimero significativo de fracturas ocurren en pacientes sin criterios
densitométricos de OP, sugiriendo considerar métodos que valoren también la
calidad 6sea, para una valoracion integral del riesgo de fractura.

Las técnicas para medir la calidad ésea estan limitadas por su elevado coste
o el caracter invasivo de la prueba, que ha impedido su implementacién en la
practica clinica habitual. Algunos de los métodos para evaluar la calidad ésea
son: la biopsia 6sea (mide el volumen, la mineralizacion y el recambio éseo), la
tomografia computarizada cuantitativa periférica de alta resolucion (HR-pQCT,
high-resolution peripheral quantitative computed tomography) (mide la microar-
quitectura trabecular, la porosidad cortical y los pardametros volumétricos de
masa 6sea) y la microindentacion ésea por impacto (mide la resistencia ésea).
Elobjetivo de esta revision es profundizar sobre los factores que afectan tanto a
lacalidad comoalacantidad 6seaenla ERCyqué técnicas existen para evaluarlas.
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Osteoporosis en el paciente renal: no todo es cantidad, la calidad ésea también importa

Introduccion

Los pacientes con ERC presentan un riesgo de
fractura mas elevado respecto a la poblacién gene-
ral,y suincidenciaaumentaamedidaque progresael
estadiode ERC. Laincidenciade fractura de cadera
en todo el espectro de ERC (ERC en estadio 3-4,
didlisisy postrasplante renal) esentre 2y 100 veces
superior comparado con personas sin ERC para la
misma edad y sexo?, y no solo ocurren con mayor
frecuencia, sino que se producen de forma mas
temprana. Se estima que un paciente en hemodia-
lisis (HD) que sufra una fractura de cadera, lo hara
diez afos antes respecto a la poblacion general?,
sefalando una vez mas la ERC como paradigma de
envejecimiento acelerado®. La prevalencia de ERC
en Espafiaes del 15% y aumenta con la edad (35%
porencimadelos 65 anos)yla OP es laenfermedad
metabdlica dsea mas frecuente por encimade los 50
afos, asi que estas dos condiciones estdn abocadas
a coexistir, convirtiéndose en un problema de salud
importante paraabordar enel futuro que no deberia
obviarse.

La mortalidad tras una fractura de caderaenun
pacienteen HD es 2,7 veces superior a un paciente
que no realizadidlisis® Este aumento desproporcio-
nado de mortalidad se justifica por una parte porque
los pacientes que se fracturan son més fragiles, ano-
sosy comorbidos, pero, ademas, porque presentan
mayores complicaciones derivadas de la hospita-
lizacion por fractura: mayor tasa de infecciones,
de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares,
mayor riesgo de sangrado, e incluso la complejidad
delpacienterenal puede derivar enun menor acceso
al tratamiento quirdrgico. La calidad de vida tras
sufrir una fractura desciende en picado, debido a la
pérdida funcional, el dolor cronicoy el aumento de
polifarmacia. Las fracturas por fragilidad represen-
tan ademas un elevado coste econémico, siendo la
de cadera la mas devastadora®.

La OP se define actualmente como la disminu-
cion en la resistencia mecanica global del hueso,
relacionada con un riesgo aumentado de padecer
fracturas de bajo impacto (cafdas desde la propia
alturadel paciente) y sus consecuencias deletéreas®.
La resistencia 6sea no solo viene determinada por
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la cantidad de hueso (DMO), medida a través de
DEXA?®, sino también por la calidad, determinada por
la microarquitectura vy las propiedades mecanicas
del hueso’.

Clasicamente, la fragilidad ¢sea del paciente
renal se ha atribuido ala ODR, y por ese motivo, las
guias del Kidney Disease: Improving Global Outcomes
(KDIGO) publicadas en 2009 no recomendaban
realizar de rutina una determinacion de la DMO
en ERC en estadio 3-5D, ya que no podia predecir
el tipo de ODR vy, como consecuencia, no podria
predecir el riesgo de fractura como lo haria en
poblacién general®. Posteriormente se publicaron
varios estudios prospectivos que demostraron que
laDMO enelcuellofemoral se asociaba al riesgo de
fractura en todo el espectro de ERC ™,

La pérdida de DMO relacionada con factores
mas clasicos de OP compartidos con la poblacién
general, como el envejecimiento o los factores
hormonodependientes, deberian considerarse de
forma independiente cuando valoramos la OP en
un paciente renal. La coexistencia de factores tra-
dicionales confactores no tradicionales especificos
de la ERC (ODR, uremia, acidosis, uso de farmacos
osteotdxicos, enfermedad subyacente...) conforma
la“OPurémica”t, donde serdimportante evaluar de
forma global tanto la cantidad como la calidad ¢sea
(Figura 1). Aunque cuantificar la DMO a través de
la DEXA es el gold standard (esténdar de oro) para
evaluar la resistencia osea, podria infraestimar el
riesgo de fractura en el paciente renal, ya que una
de las principales limitaciones es que no permite
medir la calidad dsea. Poca atencion, sin embargo,
se ha dedicado a la valoracion de la calidad ¢sea en
la ERC?,

Las técnicas para evaluarla son poco conocidas
y presentan algunas limitaciones para aplicar en la
practica clinica diaria, y, aunque van in crescendo,
la evidencia cientifica es limitada, sobre todo en
el paciente renal. Por ese motivo, en esta revision,
analizaremos cuales son los determinantes de Ia
cantidady lacalidad 6sea, describiremos qué herra-
mientas estan disponibles para cuantificarlas y qué
evidencias disponemos de su uso en la ERC.
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Edad
Menopausia
Cantidad
Hi .
ipogonadismo DEXA
HR-pQCT
Malnutricién
Alcohol

db‘ .
2 Resistencia 6sea

DM

Osteodistrofia renal

Calidad Enfermedad de base
(LES, PQRAD)
Biopsia 6sea
TBS
HR-pQTC
IMI Inflamacion
Uremia

Farmacos osteotdxicos

DEXA: absorciometria de rayos X de energia dual (dual energy X-ray absorptiometry); DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crénica;
HR-pQCT: tomografia computarizada cuantitativa periférica de alta resolucion (high-resolution peripheral quantitative computed tomography);
IMI: microindentacion por impacto (impact microindentation); LES: lupus eritematoso sistémico; PQRAD: poliquistosis renal autosémica dominante;

TBS: indice de hueso trabecular (Trabecular Bone Score).
Fuente: autora.

Cantidad o6sea

Disminucion de la masa osea en la ERC

La DMO viene influenciada por factores ambien-
tales y genéticos, siendo esos Ultimos los responsa-
bles de un 50-85% de la variabilidad normal de la
masa osea’®. El esqueleto humano estd compuesto
por hueso cortical y trabecular, donde las propor-
ciones dependeran del lugar, siendo de predominio
cortical enla cadera o el radio medioy trabecular en
la zona lumbar. Esta consideracion es importante en
el paciente renal, donde frecuentemente el hueso
cortical se vera més afectado, debido alaresorcion
6seapor laelevacion persistente de lahormona para-
tiroidea (PTH) en el contexto de hiperparatiroidismo

secundario, viéndose reflejado en estos casos en un
aumentode las fracturas en el esqueleto periférico?®.

Por otrolado, un pequeno estudiode 31 pacientes
endialisis con biopsia 6sea mostré como los pacien-
tes con bajo recambio presentaban mas fracturas
de esqueleto axial frente a los pacientes con osteitis
fibrosa, donde las fracturas fueron de predomino
periférico'®. Esto pone de manifiesto que no solo es
importante conocer la cantidad de masa dsea que
disponga el individuo, sino que también es necesario
saber en qué medidael tipo de hueso (cortical/trabe-
cular) pueda estar afectado.

Elremodelado dseo es un proceso donde el hueso
antiguo es reemplazado por hueso nuevo. Se calcula
que la renovacion de todo el esqueleto puede durar
aproximadamente diez anos. Este proceso ocurre
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en unidades de remodelado donde el reclutamiento
de osteoclastos va a dar lugar a una resorcion ésea,
paraque, tras su apoptosis, se recluten osteoblastos,
dandolugar alaformaciony, posteriormente, la mine-
ralizacionde nuevo hueso. Los procesos de resorcion
y formacion dsea estan acoplados tantoenelespacio
como en el tiempo. En el adulto joven, la cantidad de
hueso reabsorbido y formado es similar, es decir, el
remodelado dseo estd balanceado. Conel pasodelos
anos, este balance en el remodelado se pierde, con
una inadecuada formacion seguida de la resorcién,
dejandounaprogresivapérdidade huesoestimadaen
0,5-1% al ano desde lamediana edad y acelerdndose
en la mujer después de la menopausia®’.

El 35% de los pacientes con ERC son mayores
de 65 anos, por lo que, en lapoblacién renal, hay una
esperable pérdida de masa dsea relacionada con el
envejecimiento. Sinembargo, los pacientes con ERC
presentan un envejecimiento prematuro vy la perdi-
da aparece de forma precoz. En un estudio con 113
pacientes con ERC (filtrado glomerular [FG] medio
de 37 mL/min), comparados con 89 controles sanos
emparejados para la misma edad, observaron que la
DMO era marcadamente reducida en los pacientes
jévenes con ERC®™Y Los pacientes presentabanuna
reduccion significativa de la DMO en la columna
vertebral (-6,3%), el fémur (-12,1%), el antebrazo
(=5,7%) y todo el cuerpo (-4,2%), en comparacion
conlos sujetosde control. Laratiode pérdidade masa
Osea no es constante, pero se ha observado que los
pacientes en didlisis muestran una pérdida anual del
1,2% de la DMO en la cadera total®.

Las hormonas sexuales son esenciales para la
salud osea tanto en mujeres como en hombres. La
deficiencia estrogénica en la mujer es responsable
de una rapida pérdida de DMO y una incidencia au-
mentada de fracturas tras la menopausia?®. El déficit
estrogénico conlleva un aumento de la actividad vy
vida osteoclastica, que da lugar a un aumento en el
remodelado éseoy a un aumento de la apoptosis de
los osteoblastos, conduciendo a un remodelado con
balance negativo??.

Elambiente urémico puede conllevar alteraciones
en la regulacion hipotaldmica de la secrecion de go-
nadotropinas, toxicidad gonadal e incremento de Ia
prolactina. Las mujeres en dialisis presentan niveles
de estradiol disminuidos?®.
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La menopausia precoz en la ERC se ha citado
como el problema mas infradiagnosticado e infra-
tratado en nefrologia®*, muchas veces nitan siquiera
quedaregistradoenlahistoriaclinica. Enunreciente
estudio epidemiolégico espanol donde se recogieron
datos de pacientes con ERC diagnosticados de OP,
la prevalencia de menopausia precoz fue del 2,4%2°,
muy por debajo de la elevada prevalencia descrita
en ERC (26%)%.

Los hombres presentan un sesgo de género para
el diagnostico de OP, ya que la percepcion de menor
riesgo conlleva a considerarlos menos candidatos a
screening (cribado) o realizacionde DEXA, aun cuando
presentan un elevado riesgo de sufrir una fractura,
como en el caso de la ERC o la toma cronica de cor-
ticoides. La testosterona juega un papel importante
en el hueso, por estar implicada en la aromatizacion
en estradiol?’.

Laacidosis metabdlica créonica, condicionfrecuen-
teenlaERC, estimulalaactividad osteoclastica e inhi-
be la osteoblastica, disminuyendola DMO?8. Algunos
farmacos cominmente usados en el paciente renal
(como diuréticos de asa, inhibidores de la bomba de
protones, heparina no fraccionada o antagonistas
de la vitamina K) pueden contribuir por diferentes
mecanismos a una mayor fragilidad dsea. Los gluco-
corticoides, pilar enel tratamiento en enfermedades
glomerulares y en el trasplante renal, merecen una
especial atencion. Enla OP inducida por corticoides,
se produce inicialmente un aumento de la resorcion
Osea al potenciar la diferenciacion y maduracion de
los osteoclastos, posteriormente inhiben la osteo-
blastogénesis y promueven la apoptosis de osteo-
blastosy osteocitos, lo que provoca unadisminucion
de laformacién 6sea durante su uso a largo plazo?®.

DEXA para la medicion de la cantidad 6sea

La DEXA es una técnica radiografica, no invasi-
va, que mide el drea de DMO (g/cm?) en la cadera
total, el cuello femoral, lumbar (L1/L2-L5) y el radio
(ultradistal y tercio medio). La determinacion de la
cantidad 6seaatravés delamedicionde DMO hasido
durante mucho tiempo el gold standard para evaluar
la resistencia 6sea dentro de la comunidad médica,
yaque estudios epidemioldgicos hanidentificado cla-
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ramente que el riesgo de fractura aumenta a medida
que disminuye laDMO®, inclusoenla ERC. Estudios
prospectivos de cohortes han demostrado que la
DMO es un buen predictor de fracturas periféricas
y de cadera en todo el espectro de ERC en estadio
3_5D 9,10,31.

En 1994, la World Health Organization (WHO)
definié los criterios diagnodsticos de OP densitomé-
trica a través del T-score (puntuacion T) que expresa
el nimero de desviaciones estandar de la DMO
con respecto a una mujer joven entre 20y 29 afos
(pico maximo de masa 6sea) y se correlaciona con
un aumento exponencial del riesgo de fractura. La
osteopenia (T-score entre =1y —-2,5 desviaciones
estandar [DE]) y la OP (T-score <-2,5 DE) densito-
métrica multiplica por 2y por 4 el riesgo de fractura,
respectivamente. La OP grave se define como un
T-Score entre =3,5vy -4,5 DE, y la OP establecida se
denomina a los pacientes que han sufrido una frac-
tura por fragilidad con un T-score <-2,5 DE. El indice
/-score representa la desviacién de masa ésea res-
pecto al valor esperado para la edad del paciente, y
se utiliza para el diagndéstico de OP en mujeres pre-
menopausicas o en varones <50 afios®?.

La DEXA no puede diferenciar entre hueso corti-
caly trabecular y, como se ha indicado previamente,
sera lalocalizacion esquelética la que nos indicara si
existe mayor afectacion de un tipo de hueso u otro.

Sin embargo, las guias de practica clinica definen la
OP densitométrica como aquella que ocurre en la
columna lumbar, el cuello femoral o la cadera total,
sinincluir elradio, yaque no se hademostradoquela
afectacion cortical del radio discrimine bienel riesgo
de fractura en pacientes con ERC®3.

De forma alternativa, se puede usar la DMO
medidaen el tercio medio del radio o radio ultradistal
para diagnosticar OP cuando la caderay la columna
lumbar no sean valorables®?23, siempre teniendo en
cuentalaelevada variabilidad interoperador, comun
enlavaloracionde cualquier radio. Cuando se evalte
elradio,sedeberealizarenel brazo contralateralala
fistula arteriovenosa (FAV), ya que podria disminuir
localmente la DMO por una relativa inmovilizacion
del brazo de la FAV y/o un aumento del tono
simpatico®.

Indicaciones de solicitud de DEXA

Las guias espanolas de reumatologiarecomiendan
realizar una densitometria en los siguientes casos:
fracturas por fragilidad, presencia de factores clini-
cos (>2) que confieran unriesgo elevado de fractura
(Tabla 1), tratamiento con farmacos inhibidores de la
aromatasa, antiandrogénicos o glucocorticoides,yen
enfermedades asociadas a OP secundaria®.

Tabla 1.

Mayores (RR >2)
e DMO T-score <-2,5 DE.
e Edad 265 arios.
e Sexo femenino.

e Fractura previa por fragilidad (vertebral, cadera, columna,
mufieca).

e [MC <20 kg/m?.

e Antecedentes de fractura de cadera en familiar de primer
grado.

e Corticoides 25mg/dia de prednisona o equivalente >3 meses.
e Caidas en el dltimo afio (22) .

Menores

e Hiperparatiroidismo.

e Trastorno de conducta alimentaria.

e Malnutricién crénica o malabsorcion.

e Hipogonadismo o menopausia precoz (40-45 afios).

e Inhibidores de la aromatasa, agonistas de las hormonas
liberadoras de la gonadotropinas.

e Tabaquismo activo.

e Consumo de >3 U alcohol/dia.
e DM tipo 1.

e Artritis reumatoide.

e Hipertiroidismo.

e Inmovilizacion.

DE: desviaciones estandar; DMO: densidad mineral 6sea; DM: diabetes mellitus; IMC: indice de masa corporal; RR: riesgo relativo; T-score: indice T.
Adaptada de: Bover et al.%.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

HEENEN s

© @ ® &




Osteoporosis en el paciente renal: no todo es cantidad, la calidad ésea también importa

En los pacientes con ERC en estadios leves
(hasta 3a), el manejo de la OP se deberé realizar
siguiendo las recomendaciones de la poblacion
general. Para el manejo de la OP en estadios mas
avanzados (estadio 4-5/5D), el Grupo Europeo
de Osteodistrofia Renal (EUROD, European
Renal Osteodystrophy workgroup) publicé un
documento de consenso donde recomendaba
considerar realizar una densitometria en mujeres
postmenopausicas y pacientes >50 afos®.

Debido a que el acceso a la realizacién de una
DEXA puede ser desigual en funcion de los re-
cursos de cada centro, algunos autores sugieren
valorar escalas prondsticas de fractura, como la
herramienta de riesgo de fragilidad 6sea FRAX®
(Fracture Risk Assessment Tool, disponible en: https://
frax.shef.ac.uk/FRAX/) que estd basada en factores
de riesgo clinicos, para decidir a qué pacientes
solicitar una DEXA. Los pacientes clasificados en
riesgo intermedio (FRAX® >5% para fractura mayor
osteoporotica) o alto (FRAX® >3% para fractura de
cadera o >7,5% para fractura mayor osteoporotica)
serian los candidatos a reevaluar el riesgo con una
medicion de la DMO®.

Algunas guias nacionales incluso aconsejan el
iniciode tratamiento antiosteoporotico sin necesidad
de estudio densitométrico cuando el FRAX® es >3%
paralacaderao >10% parauna fractura mayor osteo-
porotica, y en mujeres postmenopausicas y varones
>50 afos en tratamiento corticoideo a dosis altas o
de forma cronica®.

Limitaciones de DEXA

La DEXA presenta, sinembargo, algunas limitacio-
nes alahoradeevaluar de formaexhaustivael riesgo
real de fractura (Figura 2). Estudios observacionales
han revelado que la mayoria de las fracturas no se
producen en pacientes con OP densitométrica®’-%.
Enunestudiode 616 mujeres postmenopausicas, tan
solo en 26,9% de las fracturas ocurrian en mujeres
con OP (el 16,6% presentaban una DMO normal, y
el 56,5%, osteopenia)®’.

De estos estudios se desprende que la fragilidad
6sea no solo depende de la cantidad de hueso, sino
gue tambiéndepende de las propiedades estructura-
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les o materiales del hueso que no son captadas por la
densitometria, como, por ejemplo, la microarquitec-
turatrabecular ¢sea, la elasticidad, la disposicion es-
pacial trabecular olacalidad de lamatriz de colageno.
Los pacientes con OP secundaria o en coexistencia
con enfermedades metabdlicas (diabetes mellitus
[DM] tipo 2, virus de la inmunodeficiencia humana,
enfermedades hematoldgicas, tratados con glucocor-
ticoides o ERC) donde la calidad ésea esta frecuen-
temente afectada (no solo la cantidad) suponen un
reto para la estratificacion del riesgo de fractura, ya
que el estudio basado Unicamente en densitometria
probablemente infraestimara el mismo.

La presencia de calcificaciones adrticas podria
sobreestimar laDMO enlazonalumbar,yeso puede
suponer otra limitacion de la DEXA. La calcificacion
cardiovascular es una condicion muy prevalente en
todos los estadios de la ERC, donde en condiciones
urémicas, se produce una transformacion activa de
las células de la musculatura lisa vascular en células
similares a osteoblastos*®4*,

Los pacientes con ERC sufren un desequilibrio
entrelosfactoresinhibidores (pirofosfatos, fetuina-A,
osteoprotegerina, Matrix-Gla protein...) y promotores
(de calcio, de fosforo [P], proteina morfogénica 6sea
2, proteina morfogénica ¢sea 4, ligando de receptor
activador paraelfactor nuclear k B de la calcificacion
cardiovascular®.

Estos factores no solo estan relacionados con el
proceso de calcificacion cardiovascular, sino también
conla pérdida de hueso, reforzando laidea de que el
hueso vy el vaso poseen vias metabdlicas comunes.
En poblacion general, la pérdida de masa dsea se ha
asociado a la progresion de las calcificaciones aodrti-
cas®, esloque se denomina calcificacion paradojica*.

Algunos estudios handemostrado unaumento de
laincidenciade calcificacion vascular en presenciade
un bajo recambio 6seo**y también se ha observado
una asociacion entre la presencia de fracturas ver-
tebrales y calcificaciones vasculares en pacientes
en HD*.

Laradiografialateral de abdomen (toracolumbar)
es un método sencilloy econdmico que nos permite:
en primer lugar, detectar si existe una fractura
vertebral, muchas veces asintomatica (morfométrica),
que, aunque se trate de un diagndstico tardio, puede
alertarnos del alto riesgo de nuevas fracturas; y en
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segundo lugar, detectar y cuantificar la presencia de
calcificaciones vasculares (indice de Kauppila). La
OP vy los procesos artrodegenerativos es frecuente
que coexistan en la poblacion fragil. La artrosis
lumbar o la presencia de protesis de cadera pueden
crear artefactos en laimagen de la DEXA vy suponen
también un obstaculo a la hora de valorar la DMO.
Debidoaestas limitaciones (Figura 2) y alaimpor-
tancia de considerar la calidad ¢sea en la valoracién
global del riesgo de fractura, especialmente en el
paciente renal, es importante conocer y conside-
rar otros métodos que puedan complementar a la
DEXA. Existentécnicas invasivas, mas clasicas, como
la conocida biopsia dsea, y otras menos conocidas,
minimamente invasivas como la microindentacion
6sea por impacto o no invasivas: marcadores séricos
de recambio 6seo, HR-pQCT, indice de hueso trabe-
cular (TBS, trabecular bone score), microrresonancia

magnética nuclear, analisis de elementos finitos,
espectroscopia de infrarrojos por transformada de
Fourier o DEXA-3D*.

Calidad osea

Afectacion de la calidad 6sea en la ERC

Uremia, turnover y calidad ésea

La pérdida de cantidad ésea aumenta la suscep-
tibilidad para sufrir una fractura, pero esa pérdida
de masa 6sea sola no es suficiente para explicar las
fracturas por fragilidad ni la elevada incidencia de
fracturas en el paciente renal, sugiriendo que la cali-
dad éseajuega un rol importante en dicho riesgo. La

Figura 2.
VENTAJAS ) DESVENTAJAS
Barata, accesible E No mide la calidad 6sea
Gold standar E .
(estandar de oro) Deteccion tardia
No invasiva de cambios

Mide la cantidad 6sea

Buena correlacion
con fracturas

R )

DEXA

No diferencia entre
hueso cortical y
trabecular

Artefactos

DEXA: absorciometria de rayos X de energia dual (dual energy X-ray absorptiometry).

Fuente: autora.
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calidad 6sea viene determinada por las propiedades
materiales, estructurales y mecanicas del hueso, asf
como por lacapacidad de generary reparar microda-
Aos oseos (Tabla 2).

La matriz dsea presentaunaestructuradondelas
fibras de colagenotipo | conectanentre siparaunirse
a proteinas de la matriz y cristales que puedan ser
mineralizados (crosslinks o enlaces cruzados fisiolo-
gicos). Encondiciones urémicas, la orientacion de las
fibras de colageno cambia, estableciéndose uniones
patoldgicas (crosslinks patolégicos) que van a conlle-
var unauniénde cristales mineralizados inmaduros®.

En los pacientes con alto recambio éseo debido
al hiperparatiroidismo secundario, se ha descrito un
menor indice de mineralizacion de la matriz 6sea, asi
como unmenor niimerode crosslinks de fibras de cola-
geno maduros'#® Estos cambios en las propiedades
del hueso disminuyen la elasticidad dsea, esencial
pararesistiry no fracturarse tras un impacto®™.

Tabla 2.

Propiedades del material 6seo

Mineralizacion.

Remodelado.

Cristalizacion.

Disposicion y cross-link (enlaces cruzados) de fibras de
colageno.

Distribucion cortical y trabecular 6sea

Microarquitectura 6sea

Geometria dsea.

Porosidad y grosor cortical.

Porosidad y grosor trabecular.

Conectividad trabecular.

Composicion de la matriz dsea.

Contenido de agua.

Microcracks (microfisuras) acumulados.

Propiedades mecanicas del hueso
Resistencia.
Elasticidad.

Capacidad de reparar microcracks.

Capacidad de propagar microcracks.

Adaptada de: Malluche et al.*2.
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Laelasticidad es clave para prevenir las fracturas
de huesos largos, como la fractura de fémur, que
generalmente ocurre cuando la fuerza se aplica de
forma vertical sobre la cortical dsea. Estudios ex-
perimentales in vivo en ratas nefrectomizadas han
demostrado una correlacion inversa entre el aclara-
miento de creatinina y la elasticidad 6sea medida a
través de analisis dindmicos mecanicos®.

En la mayor parte de los pacientes con ERC, las
fracturas de cadera ocurren como consecuencia de
una caida, y las caidas son frecuentes, sobre todo
en los pacientes en HD. Alrededor de un 30% de los
pacientes mayores de 65 anos y de un 50% de los
mayores de 80 afios van a sufrir al menos una caida
al ano®.

Aungue el riesgo de caidas excedael propdsitode
esta revision, es importante destacar que, en la pre-
vencionde fracturas, no solo es importante conside-
rary abordar la resistencia ¢sea (calidad y cantidad),
sino también todos los fendmenos asociados al riesgo
de cafdas (sarcopenia, atrofia y fuerza muscular,
pérdidade visiony de equilibrio, hipotension, uso de
fdrmacos neurotropicos...).

Se ha demostrado también que las mujeres en
didlisis presentan una afectacion del hueso cortical
con una disminucion del grosor y aumento de la
porosidad cortical comparado con mujeres sanas'.
La microarquitectura trabecular con menor hueso
trabeculary mayor separacién entre trabéculas tam-
bién se ha visto afectada tanto en hombres como en
mujeres con ERC comparados con poblacion sana®?.

La capacidad dereparacion de los microcracks que
se producen espontaneamente en el hueso determi-
nara también la integridad mecanica de este. En los
pacientes con un hueso adinamico o bajo recambio
6seo, lareparacionde estos microcracks esta disminui-
da,y sevanacumulando (igual que lo harian durante
el proceso de envejecimiento) disminuyendo con el
tiempo la resistencia 6sea®s. Las alteraciones en el
recambio o turnover 6seo afectan a la calidad osea,
pero a través de mecanismos diferentes?®.

Los estados de bajo recambio, comparados con
altoonormal recambio 6seo, presentan alteraciones
microestructurales, como menor volumen trabecular
y disminucionen el grosor trabecular. En cambio, los
pacientes con alto recambio presentan un aumento
delaporosidady adelgazamiento del grosor cortical,
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asicomounadisminuciondelaratio de mineralizacion
de la matriz 6sea, debido a la falta de tiempo entre
ciclos de remodelado, que impedird una completa
mineralizacién. Esta diferencia de patron podria
explicar por qué las fracturas extraaxiales (cadera) son
mas frecuentes en pacientes con hiperparatiroidismo,
y las axiales (vertebrales) resultan mas frecuentes
en enfermedad 6sea adindmica (EOA). La relacion
entre la PTH (reflejo del turnover o recambio 6seo)
y el riesgo de fractura sigue una asociacion lineal
en estadios precoces de ERC, pero la curva pasa a
ser una J invertida en los estadios mas avanzados,
sugiriendo que las condiciones asociadas auna PTH
disminuida (malnutricién, inflamacién, paciente
anoso, DM...) podrian ser per se las causantes del
bajo turnover 6seo, e incluso, del incremento del
riesgo de fractura (independientemente de la PTH)
en pacientes con EOA>,

A nivel clinico, sin embargo, la relacion entre la
presentacion histomorfométricay el riesgo de frac-
tura no esta completamente establecido. Araujo et
al. publicaron un estudio con méas de 2.000 biopsias
Oseas, donde no se observaron diferencias en la fre-
cuencia de fracturas entre los estados de alto y bajo
recambio; en cambio, los defectos de mineralizacion
si que se asociaron a una mayor tasa de fracturas>.

Fésforo, vitamina D y calidad ésea

El principal mecanismo a través del cual la
hiperfosfatemia se haconsiderado unfactor deriesgo
paralaOPesporelincrementode PTH asociado®. La
hiperfosfatemiay una elevada ingesta de P estimula
la esclerostina (potente inhibidor de la via Wnt/B-
catenina) que inhibe la formaciény la mineralizacion
Osea”’.

Sin embargo, también se ha demostrado que el
P es esencial para la mineralizacion 6sea®. Los pa-
cientes trasplantados renales que experimentan una
hipofosfatemia transitoria después del trasplante
presentan un retraso en la mineralizacion 6sea®’.
Los regimenes intensivos de dialisis, como la HD
nocturna, también se han asociado a una disminu-
cion de los niveles de P que obligan a suspender los
captores y, en ocasiones, incluso a suplementar con
aportes externos de P en el liquido de didlisis. Existe
incluso alglin caso publicado de severa osteomalacia
secundaria a la hipofosfatemia cronica®.

El déficit de vitamina D también puede causar dé-
ficitsde mineralizacion. Niveles de 25-hidroxivitamina
D <10ng/mL se han asociado con mayor prevalenciae
incidencia de fracturas en ERC®". Las guias espafnolas
de la Sociedad Espafiola de Nefrologia (SEN) sobre
el abordaje del metabolismo mineral, en su reciente
actualizacion, sugieren mantener niveles de calcidiol
>20-30 ng/mL, aunque los niveles dptimos, especial-
mente encaso de osteopeniay OP, serian >30ng/mL.

Enfermedades sistémicas, comorbilidades y
calidad ésea

Las propias enfermedades que causan la ERC
pueden per se afectar a la calidad dsea del paciente.
La DM es la causa mas comun de ERC?3. Los niveles
elevados de esclerostina, el acimulo de productos
finales de glicacion avanzada, la inflamacién y el es-
trés oxidativo, son posibles causas de afectacion de
la calidad 6sea en estos pacientes®.

Algunos autores sugieren la posibilidad de que lo
mas determinante paraelriesgo de fracturaenla DM
no seria el diagnodstico de una EOA, sino la enferme-
dad causante de la misma, conllevando potenciales
implicaciones en el tratamiento.

La poliquistosis renal autosémica dominante
parece tener un fenotipo especifico éseo que lo
diferencia de otras etiologias renales, caracterizado
por un bajo recambio éseo, una cortical 6sea mejor
preservada y elevados niveles de esclerostina®. Las
policistinas se expresan en multiples tejidos vy tipos
celulares, incluidos los osteoblastos y los osteocitos, y
estanimplicados como mecanosensores en el hueso®.

Otrasenfermedades inflamatorias, como el lupus
eritematoso sistémico, muestran una alta tasa de
fracturas vertebrales con DMO normal?’, sugiriendo
una afectaciéon de la calidad 6sea. La afectacion ésea
es multifactorial: el tratamiento con glucocorticoides,
la actividad inflamatoria, las alteraciones hormonales
y el déficit de vitamina D, son los factores més deter-
minantes.

Técnicas para evaluar la calidad ésea

La atencion dedicada ala valoracion de la calidad
0sea en el paciente con ERC es escasa’?, ya que las
técnicas utilizadas son poco conocidas y presentan
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algunas limitaciones para aplicar en la practica clini-
ca diaria. La evidencia cientifica es limitada, pero va
aumentando en los ultimos anos.

Biopsia dsea

El estudio histomorfométrico dseo sigue siendo
el gold standard para el diagnostico y clasificacion de
laODRYy suclasificacion basadaenel recambio 6seo,
lamineralizaciony el volumen éseo, descritaen 2006,
con el objetivo de valorar la cantidad (volumen) v la
calidad (recambio y mineralizacién) ésea®’.

La biopsia dseaes el inico método disponible para
valorar la mineralizacion dsea, y eso es determinante
parael diagndstico de patologias como laosteomalacia,
donde la DXA va a mostrar similar DMO comparado
con otro paciente con OP sin alteracion en la
mineralizacion. La biopsia 6sea tambiénvaainformar
acerca de las caracteristicas del hueso cortical
(porosidady grosor) y arquitectura trabecular’®.

Sin embargo, es una técnica asociada a algunas
limitaciones que ha dificultado suimplementaciénen
la practica clinica habitual. Las limitaciones son: que
es un procedimiento invasivo; da informacion en un
solo punto temporal y en un solo lugar (cresta iliaca
anterior); el dolor es una complicacién e importante
factor limitante, especialmente si se practica de
modo iterativo; el andlisis es complejo vy el time-
consuming (tiempo empleado) del procedimiento es
elevado;y es necesariodisponer de personal experto
entrenado tanto paralatécnicacomo parael andlisis
de la muestra. Debido a estos obstaculos, las guias
KDIGO, en 2017, se actualizaron, indicando que en
pacientes con ERC 3a-5D erarazonable realizar una
biopsia 6sea si el diagndstico del tipo de ODR iba a
impactar en la decision terapéutica’?, a diferencia
de las mismas guias publicadas en 2009, donde
consideraban que habia que realizarla en al menos
cinco situaciones: fracturas inexplicadas, dolor 6seo
persistente, hipercalcemia o hipofosfatemia no
filiada, toxicidad por aluminio y previamente al inicio
de tratamientos con bisfosfonatos en pacientes con
ERC vy alteraciones del metabolismo éseo-mineral®.

En un reciente estudio, basado en el Registro
Brasileiro de Bidpsias Osseas (REBRABO), no se
demostré ninguna asociacion entre el tipo de ODR
y objetivos duros, como hospitalizacién, fracturas o
muerte’?.

ACTUALIDAD RENAL EN METABOLISMO OSEO MINERAL

Eltratamientodelas alteraciones del metabolismo
6seo-mineral asociadas a ERC es el primer escalén
terapéuticoeneltratamientodela OP enel paciente
renal, peronohay suficiente evidenciaque demuestre
que los datos histomorfométricos o el tipo de ODR
sean los principales determinantes del riesgo de
fracturaen CKD7”?,

Enestalinea, adiferenciade las guias KDIGO de
2009, las nuevas guias descartan la obligatoriedad
de realizar una biopsia ¢sea en sujetos con
alteraciones del metabolismo mineral candidatos
a iniciar tratamiento con agentes antirresortivos,
especialmente si el paciente presenta un alto riesgo
de fractura’®.

Con el objetivo de intentar salvar estas barreras,
se han propuesto algunas soluciones, como realizar
la puncion con una aguja de menor didmetro interno
(<5mmfrente a8 mm), que parece suficiente parala
extraccionde lamuestray reduciriael dolor asociado
alaprueba’”.

Algunos autores incluso proponen la utilidad del
andlisis histomorfométrico Unicamente cualitativo
(no semicuantitativo) con el objetivo de responder a
tres sencillas preguntas:

o Con el objetivo de decidir si el tratamiento de la
OP deberia ser con un inhibidor osteoclastico o
PTH recombinante: ;Qué tipo de recambio pre-
senta: bajo, normal o elevado?

» Con el objetivo de excluir una osteomalacia en
un paciente con dolor dseo severo y fracturas:
;Existe un defecto en la mineralizacion?

e Con el objetivo de completar la informacion de
turnover 6seo: ;Como es el volumen 6seo: bajo
(EOA/OP), normal (osteomalacia) o elevado (hi-
perparatiroidismo)?’°.

Trabecular Bone Score

El TBS es un andlisis de textura de grises de la
imagen lumbar obtenida a través de la DEXA que
correlacionaconlamicroarquitecturatrabecular del
hueso. Un TBS >1,350 indica que la microarquitec-
turatrabecularesdensay laestructuratrabecular se
encuentra bien conectada. En poblacion general, es
un predictor de fractura independiente de la DMQO”¢
y se ha incorporado a escalas de prediccion de ries-
g0, como FRAX®; sin embargo, se utiliza mas como
elemento adyuvante ala DMO, ya que la mayoria de
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las guias de practica clinica no recomiendan auin su
uso. Naylor et al. llevaron a cabo un estudio retros-
pectivoenunacohortede 679.114 pacientes, donde
demostraron que niveles bajos de TBS se asociaban
de forma independiente a un 60% mas de riesgo de
sufrir una fractura mayor osteoporatica”.

Sin embargo, otro estudio reciente con mayor
representacién de ERC (1.624 pacientes con FG
de 30-60 mL/min/1,73 m?; y 441 con FG <30 mL/
min/1,73 m?) concluyd que el TBS se asocia a niveles
bajos de FG, pero no se evidencio ninguna asociacion
significativa con el riesgo de fractura’®. En cambio,
el TBS ha demostrado su utilidad en la prediccion
del riesgo de fracturas en pacientes trasplantados
renalesy en HD, aunque los datos son limitados’?°.

EI TBS se ha asociado también a mayor nimero
de eventos cardiovasculares y mayor mortalidad en
pacientes en HD, sugiriendo que podria ser un indi-
cador de fragilidad en esta poblacién®.

High-resolution peripheral quantitative
computed tomography

La HR-pQCT analiza la microestructura dsea de
forma no invasiva. Es importante destacar que la
técnicaUnicamente captaiméagenes del radiodistal o
delatibiadistal, adiferenciadelabiopsia 6sea,donde
el material se obtiene de la cresta iliaca, huesos con
diferentes caracteristicas mecdanicas y metabolicas,
que podria justificar que las correlaciones entre
ambas técnicas sean solo modestas®™.

La HR-pQCT posee unaresolucion de aproxima-
damente 80 um, por lo que permite examinar con
detalle el compartimento trabecular y la porosidad
cortical, asi como los parametros volumétricos de
masa osea. La HR-pQCT vy la resonancia magnética
se han postulado como técnicas superiores a DEXA
en discriminar fracturas en los pacientes con ERC,
pero la evidencia es todavia contradictoria®?8, y el
elevado coste haimpedido un uso extensivo de estas
técnicas, limitandolas a propdsitos de investigacion.

Microindentacién ésea por impacto

En los ultimos afos, se han desarrollado otras
técnicas novedosas, como la microindentacion por
impacto (IMI,impact microindentation), con el objetivo
de evaluar laresistencia dsea desde una perspectiva
globaly de unaformaminimamente invasiva, propor-

cionando informacién sobre los dos componentes:
calidad y cantidad dsea. La IMI es una nueva técnica
basada en el principio de que cuanto mas profun-
damente penetra una sonda en la superficie 6sea
(reproduciendo localmente el microcrack mediante la
separacion de microfibras de coldgeno mineralizado),
menor es laresistenciadel hueso a sufrirunafractura
tras un impacto mecénico, con lo que abre la posi-
bilidad de evaluar directamente las caracteristicas
mecanicas del hueso cortical in vivo®*&,

Osteoprobe® es un dispositivo portable y ma-
nual pararealizar la técnica de microindentacion por
impacto (Figura 3). El dispositivo expresael resultado
deresistencia éseacomo unindice de resistencia del
material 6seo (BMSi, Bone Material Strenght index),
que representa la relacion entre la distancia que
penetra la aguja-sonda en el hueso (cara anterior
tibial) y ladistancia que penetraenunestdndardere-
ferencia (molde de metilmetacrilato). La toleranciay
aceptaciéon sonexcelentes por parte de los pacientes,
v latasade complicaciones es minima, lo que permite
una exploracion iterativa®’.

Estudios recientes indican que la IMI evalua las
propiedades del material 6seo subperidstico, pero
todavia se desconoce exactamente qué propiedades
relacionadas con la calidad ¢sea estd midiendo. El
contenido mineral local, la nanoporosidad y el con-
tenidode piridolinaanivel subperiostial en la biopsia
Oseatransiliacaestanrelacionados con los valores de
BMSimedidos enlatibia®®. Se haobservado también
que parametros relacionados con la calidad del con-
tenido de la matriz orgénica (ratio mineral to matrix)
estanfuertemente asociados conel BMSi (r=0,735;
p=0,0063).

En un estudio donde se comparaba el compor-
tamiento de BMSi en pacientes con v sin fractura
(funcion renal normal), se observé que los valores
de BMSieraninferiores enlos pacientes confractura
por fragilidad en comparacién con los pacientes sin
fractura, a pesar de presentar una DMO similar. La
IMI podria ser de utilidad especialmente en OP se-
cundaria(comola ERC)y trastornos 6seos metaboli-
cos donde laDMO no es el Unico determinante de la
resistencia dsea. Asi, estudios previos hanevaluadola
técnicade microindentacion en pacientes con DM,
hipertiroidismo e hipotiroidismo???, acromegalia?,
virus de la inmunodeficiencia humana, gammapatia
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Fuente: autora.

monoclonal de significado inciertoy ERC. Pérez-Saez
et al. publicaron previamente un estudio transversal
con el objetivo de caracterizar la salud 6sea, a través
de DMO, TBS e IMI, en pacientes con enfermedad
renal terminal que iban a ser sometidos a trasplante
renal comparados con poblaciéon sana. Los pacientes
con enfermedad renal terminal presentaron menor
masa osea, peor indice trabecular 6seoy menor indice
de resistencia medida por microindentacién?. Han
realizado estudios también en trasplante renal para
evaluarelimpactodelos corticoides enlaresistencia
Osea medido a través de IMI7°.

Conclusion

LaOPesunestadode fragilidad 6seaque implica
una reduccion de la resistencia 6sea a sufrir una
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fractura tras un trauma. La resistencia, especial-
mente en la ERC, viene determinada no solo por la
cantidad, sino también por la calidad 0sea deterio-
rada por la propia uremia, ODR y/o acidosis meta-
bolica, entre otros factores. La elevada incidencia
de fracturas y su impacto en la morbimortalidad
nos impulsa a mejorar la valoracion del riesgo de
fracturaenla ERC.

Mas alld de la DEXA parala medicion de la DMO,
otras técnicas como el TBS, la HR-pQCT, la biopsia
6sea o la IMI podrian complementar la valoracion
global e individualizada del riesgo de fractura en el
paciente renal. Asimismo, el conocimiento de los
factores de riesgo clinicos tradicionales y no tradi-
cionales en la OP urémica, es fundamental para la
prevenciondefracturas, especialmente enel paciente
en didlisis o trasplantado renal.
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Puntos clave

La resistencia ésea no solo depende de la cantidad (DMO), sino también de la calidad 6sea
(microarquitecturay propiedades mecéanicas del hueso).

La OP del paciente con ERC viene determinada por factores clasicos como la edad, el sexo
o la malnutricién, pero también por los factores intrinsecos especificos de la ERC (ODR,
uremia, acidosis metabdlica e inflamacion).

El gold standard para medir la cantidad 6sea (DMQO) es la DEXA, cuyas principales ventajas
son su accesibilidad y la buena correlacion con fracturas. El principal inconveniente es que
no mide adecuadamente la calidad ¢sea.

La calidad ¢sea definida por la composiciéon de la matriz, microarquitectura, geometria,
mineralizaciény remodelado ¢seo, determinaran la elasticidad, la capacidad de reparacion
y la propagacion de microcracks, claves para evitar fracturas.

La biopsia ésea (mide el volumen, la mineralizaciony el recambio 6seo), el HR-pQCT (mide
la microarquitectura trabecular, la porosidad cortical v los pardmetros volumétricos de
masa 6sea) y la IMI (mide la resistencia ésea), son algunos de los métodos para evaluar la
calidad 6sea. Su uso viene limitado por el elevado coste o el caracter invasivo de la técnica
(biopsia 6sea).

Laestimacioncompletadelriesgo de fracturaenel paciente renal deberiaincluir lavaloracion
integral de la cantidad v la calidad 6sea, los factores de riesgo tradicionales (riesgo relativo
>2), asi como del riesgo de caidas, entre otros (corticoides, etc.).
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