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INTRODUCCION

La osteoporosis (OP) y la enfermedad
renal cronica (ERC) aumentan con el
envejecimiento de la poblacion, condi-
cionando un aumento exponencial de la
incidencia de fracturas y sus consecuen-
cias. Es conocido que la ERC tiene un
importante impacto en la salud Osea,
como queda reflejado en el concepto
clasico de “osteodistrofia renal” (ODR).
Actualmente se considera que el térmi-
no de ODR deberia ser usado exclusiva-
mente para definir las lesiones histolo-
gicas observadas en la biopsia 6sea de
pacientes con ERC, uno de los compo-
nentes del complejo “Chronic Kidney
Disease-Mineral and Bone Disorder”
(CKD-MBD), abarcando anormalida-

des en la tasa de recambio, la minerali-
zacion y el volumen 6seco. La ODR
incluye enfermedades de alto remodela-
do, como la osteitis fibrosa consecuen-
cia del hiperparatiroidismo secundario,
de bajo remodelado, como la osteomala-
cia o la enfermedad o6sea adinamica
(EOA) y formas mixtas (Figura 1)'. Por
otra parte, en la OP existe una disminu-
cion de la masa dsea y una alteracion de
la microarquitectura sin un defecto
especifico en la mineralizacion, la celu-
laridad o el recambio 6seo.

La presencia de fracturas tiene un
impacto negativo en el prondstico de los
pacientes con ERC aumentando el
namero de hospitalizaciones y la morta-
lidad*.

Del mismo modo, la incidencia de
fractura de cadera aumenta de manera
inversa a la evolucion del filtrado glome-
rular (FG) estimado, habiéndose obser-
vado un riesgo relativo frente a controles
sanos de 2,12 cuando este es inferior a 60
ml/min y de 2,32 cuando esta por debajo
de 45 ml/min. Estos valores se duplican
en pacientes con FG por debajo de 15,
mientras que, en la poblacion de pacien-
tes en dialisis, al menos un 50% ha sufti-
do una fractura por fragilidad 6sea. Cabe
destacar que varios estudios longitudina-
les han confirmado la existencia de una
relacion independiente entre la alteracion
de la funcién renal y la pérdida acelerada
de densidad mineral 6sea (DMO) con la
edad.
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El mecanismo por el cual la ERC
aumenta el riesgo de fractura no esta
claramente establecido, habiéndose
postulado distintos mecanismos. En pri-
mer lugar, la edad, dado que con ella
aumenta tanto el riesgo de OP como el
de ERC. Por otro lado, el efecto de la
propia ERC en la calidad y la microes-
tructura dsea, englobados en el concepto
de la ODR, junto con factores urémicos
intrinsecos especificos de la ERC que
afectan a las propiedades mecanicas
o6seas. Otros factores relacionados con
la ERC podrian afectar a la salud 6sea de
los pacientes, como el déficit de vitami-
na D, la malnutricion, el hipogonadis-
mo, la hiperprolactinemia y el mayor de
riesgo de caidas por empeoramiento de
la funcion neuromuscular (sarcopenia,
neuropatia periférica, miopatia, farma-
cos psicoactivos...). Estas condiciones
podrian explicar por qué el riesgo de
fractura estd aumentado en los pacientes
con ERC, incluso en edades mas jove-
nes que en la poblacion general.

El objetivo de este capitulo es revisar,
desde un punto de vista practico, el
manejo de la OP en los pacientes con
ERC. En primer lugar, describiremos el
concepto y la clasificacion de la OP en
los pacientes con ERC. A continuacion,
revisaremos el posicionamiento de las
guias clinicas respecto al papel de las
técnicas de imagen y de los marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo en la
evaluacion del riesgo de fracturas. Por
ultimo, analizaremos el tratamiento en
diferentes estadios de la ERC, incluyen-
do los tratamientos antirresortivos y
anabolicos.

OSTEOPOROSIS Y ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

La OP se definio, por consenso interna-
cional, como una enfermedad dsea sisté-
mica caracterizada por una disminucion
de la masa 6sea y una alteracion de la
calidad del hueso, circunstancias que
conllevan un aumento de la fragilidad
6sea y del riesgo de fracturas. Los cam-
bios cualitativos agrupan a todos aque-
llos factores ajenos a la masa Osea,
incluyendo la microarquitectura, el
grado de recambio 6seo y la mineraliza-

cion, asi como el acimulo de microfrac-
turas (Figura 2)*.

El conjunto de alteraciones sistémi-
cas del metabolismo 6seo y mineral que
acompaiia a la ERC engloba anormali-
dades bioquimicas, calcificaciones vas-
culares y alteraciones Oseas, clasica-
mente conocidas como ODR. En pre-
sencia de ERC es importante diferenciar
la OP de las otras formas de presenta-
cién de ODR, ya que éstas también pue-
den cursar con una baja masa 6sea y aso-
ciarse con una mayor fragilidad osea.
Para el diagnostico diferencial dispone-
mos de pruebas de imagen y de marca-
dores bioquimicos del remodelado 6seo
que permiten analizar los cambios cuali-
tativos Oseos, aunque la histomorfome-
tria 6sea continia siendo el patron oro
para evaluar el recambio 6seo y las otras
dimensiones de la ODR.

EVALUACION DEL RIESGO DE FRAC-
TURA EN LA ENFERMEDAD RENAL
CRONICA

Identificar factores de riesgo de fractura
Estudios epidemioldgicos demuestran
que los pacientes con ERC presentan,
ademas de los factores de riesgo clasi-
cos para las fracturas, factores de riesgo
especificos como la duracion de la
enfermedad renal, la presencia de hiper-
paratiroidismo o la historia de trasplante
renal.

Las caidas en relacion con pérdida de
fuerza son otra causa frecuente de frac-
turas en los pacientes con ERC. Entre
los factores implicados se han descrito
la malnutricién, la inactividad, la mio-
patia y la neuropatia urémica. Por ello,
es importante en estos pacientes estimar
el riesgo de caida, valorando entre otros
factores:

 Antecedentes de caidas en el ultimo
afio.

* Deterioro cognitivo, funcional (fuer-
za 'y equilibrio) o sensorial (visual).

* Consumo de determinados farmacos
(por ejemplo, antidepresivos, benzo-
diacepinas, antipsicoticos y/o anti-
histaminicos H1).

* Obstaculos en el hogar.

* Incontinencia urinaria que obligue a
levantarse durante la noche.
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Herramientas de prediccion de riesgo
Para valorar el riesgo de fracturas, la
combinacion de los datos clinicos con la
DXA mejora la sensibilidad de la pre-
diccion. Se han elaborado varios instru-
mentos a tal fin, como el FRAX®, la
escala del Garvan Medical Research
Institute y el QFracture Index. Los tres
tienen una capacidad discriminatoria
similar pero su rendimiento es modera-
do. El FRAX" es el mas extendido a
nivel mundial. Lamentablemente, la
adaptacion de este ultimo a Espaiia ha
sido inadecuada e infraestima el riesgo
de fractura, sobre todo de fracturas
osteoporotica mayores. Ademas, FRAX"®
no incluye en su algoritmo a la ERC, por
lo que se supone que el uso de esta esca-
la subestimaria el riego de fractura en
estos pacientes, especialmente en ERC
avanzada.

Medida de densidad mineral ésea por
DEXA
La medicion de la DMO mediante
DEXA es una determinacion util para el
diagnodstico de OP densitométrica, asi
como en la estimacion del riesgo de frac-
tura y la monitorizacion de la respuesta
terapéutica. El riesgo de fractura se eva-
ltia basandose en el valor mas bajo calcu-
lado mediante DEXA en la columna lum-
bar, la cadera total o el cuello del fémur.
Realmente, la OP u osteopenia densito-
métrica es una medicion de baja masa
osea que determina un mayor riesgo para
sufrir una fractura por fragilidad. Segun
la ISCD (International Society for Clini-
cal Densitometry), en ausencia de facto-
res de riesgo o de antecedentes de fractu-
ra se debe realizar la medicion de la
DMO, en todas las mujeres >65 aflos y en
los hombres >70 afios. Sin embargo,
teniendo en cuenta que en la ERC las
fracturas se presentan a una edad mas
temprana (aproximadamente 10 afios
antes), la guia de la Sociedad Espafiola de
Nefrologia sugiere realizarla en las muje-
res >50 afios y en los hombres >65 afios
con ERC en estadios 3-5D, y en pacien-
tes receptores de trasplante renal'.

El intervalo de tiempo que debe
transcurrir antes de la realizacion de una
nueva densitometria en el seguimiento
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DETERMINANTES DE LA RESISTENCIA OSEA Y METODOS DIAGNOSTICOS
Adaptado de Recent advances in the noninvasive diagnosis of renal osteodystrophy’

Resistencia osea

DMO DMO Remodelado éseo - Marcadores
cortical trabecular bioquimicos
(PTH, FA, PN1P
Mineralizacion CTX, FATRS5b...)

HR-pQTC

Microarquitectura

Biopsia 6sea

TBS

Microfracturas

Composicion

de la matriz Espectrometria

DMO: densidad mineral 6sea; DEXA: absorciometria de rayos X de doble energia; HR-pQTC: high resolution-peripheral quantitative
tomography computerized; TBS: trabecular bone score.

de un paciente debe establecerse tenien-
do en cuenta su situacion clinica. Si el
paciente presenta valores de DMO cer-
canos a OP, puede repetirse el estudio en
2-3 afios. En los pacientes tratados, el
primer control puede realizarse en 1-2
afios y los sucesivos en 2-4 afios.
Estudios  prospectivos  publicados
recientemente confirman el valor predicti-
vo de la DMO para el riesgo de fractura en
pacientes con ERC en estadios avanzados,
hecho que ha motivado que las ultimas
guias Kidney Disease: Improving Global
Outcomes (KDIGO) del 2017 recomien-
den la medicion de la DMO en pacientes
con ERC en estadios 3-5D con alteracio-
nes del metabolismo 6seo-mineral o facto-
res de riesgo para OP si los resultados pue-
den influir en las decisiones terapéuticas’.
Cabe recordar que, en pacientes con
hiperparatiroidismo, el tercio distal del
radio es mas representativo de los cam-
bios en el hueso cortical, por lo que la

ISCD recomienda esta localizacion para
la medicion de la masa dsea en pacientes
con ERC.

Otras limitaciones de la DEXA son la
incapacidad de distinguir la DMO del
hueso cortical y trabecular, asi como la
sobreestimacion de la DMO en la
columna lumbar por la presencia de
artrosis, escoliosis y calcificaciones de
la aorta abdominal, muy prevalentes en
los pacientes con ERC.

Respecto al Trabecular Bone Score
(TBS), herramienta que analiza la
microarquitectura trabecular 6sea en la
columna lumbar, un estudio reciente
observé que los pacientes con ERC en
estadios 3-5 con un valor de TBS por
debajo de la mediana (<1.277) presenta-
ron un mayor riesgo de fractura a los 5
afios que aquellos con valores por enci-
ma de la misma, independientemente de
la DMO. Hallazgos similares se han
descrito en pacientes trasplantados.
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Marcadores bioquimicos de remodelado
0seo
En general, la utilidad clinica de los
marcadores bioquimicos del remodela-
do dseo en pacientes con ERC no esta
establecida. La mayoria de estos marca-
dores tiene excrecion renal. Se ha suge-
rido que los mas ttiles en poblacion con
enfermedad renal son la fosfatasa alcali-
na 6sea (FAo0) y el propéptido aminoter-
minal del procolageno tipo I (PINP)
como marcadores de formacion dsea y
la fosfatasa acida tartrato-resistente 5b
(FATR 5b) como marcador de resorcion.

Si bien se han realizado numerosos
estudios para valorar el papel de los
marcadores de remodelado 6seo en la
prediccion de fracturas en pacientes con
insuficiencia renal, los resultados no son
concluyentes.

En pacientes en dialisis se ha obser-
vado una relacion entre valores mas ele-
vados de FAo y PINP con la pérdida de
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DMO, asi como una correlacion de los
marcadores de resorcion FATR-5b y
NTX con una baja DMO.

Publicaciones mas recientes, sugieren
la utilidad de nuevos marcadores como el
factor de crecimiento de fibroblastos 23
(FGF-23) o la esclerostina en estos pacien-
tes. El FGF-23 podria ser un marcador de
mineralizacion 6sea, estando su expresion
6sea aumentada en la ERC en estadios 2-5
e inversamente relacionada con la acumu-
lacion osteoide. El FGF-23 en los pacien-
tes con ERC en estadios 1-4 se ha relacio-
nado de forma negativa con la DMO.

En la practica clinica, en ausencia de
biopsia dsea, los mejores marcadores
contintian siendo la hormona paratiroidea
(PTH) y la FAo, aunque su valor predicti-
vo es limitado. Valores extremos de PTH
generalmente traducen valores extremos
de remodelado 6seo en pacientes en diali-
sis, de manera que una PTH inferior a 2
veces el limite bajo de la normalidad o
600 pg/ml se asocia a signos de osteitis
fibrosa. De la misma forma, se ha obser-
vado que estos valores extremos de PTH
se relacionan con una masa dsea mas baja
y con fracturas. Desafortunadamente, la
capacidad de los valores de la PTH para
predecir la histologia dsea subyacente es
menos discriminatoria cuando son inter-
medios. En estos casos, la combinacion
de PTH >200 pg/ml y FAo >20 ng/ml
excluye con una alta especificidad la pre-
sencia de remodelado normal o bajo.

En cuanto a las concentraciones plas-
maticas de 25-OH-vitamina D 6ptimas
en la ERC para prevenir las fracturas, es
un aspecto controvertido. Se ha descrito
que valores de calcidiol <20 ng/ml se
relacionaban con una reduccién del
remodelado 6seo.

En cualquier caso, son necesarios
estudios prospectivos para valorar el
papel de estos marcadores del remode-
lado 6seo en la prediccion de fracturas y
en la monitorizacion del tratamiento
anti-osteopordtico en la ERC.

Biopsia dsea

Aunque la biopsia 6sea es la técnica de
referencia para el diagnostico de la ODR,
solo se recomienda cuando pueda influir
en la toma de decisiones terapéuticas.

Debemos tener en cuenta que es una prue-
ba invasiva, que para su realizacion y pro-
cesamiento requiere de material y perso-
nal especializado. Todo ello hace que se
utilice de forma muy limitada en la practi-
ca clinica. En este sentido, las ultimas
guias KDIGO, considerando la creciente
experiencia en el tratamiento de la OP en
pacientes con ERC, baja DMO y alto ries-
go de fractura, indican que la imposibili-
dad para realizar una biopsia 6sea no jus-
tifica el no tratar con antirresortivos a los
pacientes con alto riesgo de fractura.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS
EN LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Criterios para indicar el tratamiento
de la osteoporosis

En pacientes con ERC en estadios 1-3 sin
alteraciones del metabolismo 6seo-mine-
ral se aconseja tratar como en la pobla-
cion general. En estadios 3-5 con altera-
ciones del metabolismo 6seo-mineral las
guias KDIGO de 2009 recomendaban
realizar una biopsia 6sea antes del trata-
miento con antirresortivos, sin embargo,
en la ultima actualizacion de 2017, se
recomienda la medicion de la DMO y
dejan a criterio del facultativo la indica-
cion del tratamiento. Por ello, aunque en
ciertas situaciones es recomendable reali-
zar una biopsia 6sea, no debe ser una con-
dicion limitante para iniciar el tratamiento
en pacientes con alto riesgo de fractura.

Intervenciones no farmacolégicas

* Actividad fisica: varios estudios han
demostrado que la practica de ejerci-
cio fisico se relaciona con una dismi-
nucion del riesgo de presentar una
fractura osteoporotica. Aunque no se
ha establecido el mejor tipo de ejerci-
cio; lo importante es adecuarlo a la
situacion clinica de cada paciente.

« Evitar el habito tabaquico y el consu-
mo excesivo de alcohol.

* Prevencion de las caidas.

Suplementos de calcio y vitamina D

Aunque en la poblacion general se reco-
mienda la suplementacion con calcio y
vitamina D como tratamiento coadyu-
vante de la OP, estas medidas no han
demostrado que por si solas disminuyan
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el riesgo de fractura. Ademas, algunas
publicaciones han sugerido su asocia-
cioén con un aumento de nefrolitiasis y
enfermedad cardiovascular. En los
pacientes con ERC, el objetivo es man-
tener la calcemia en el limite inferior del
rango normal, y no se recomienda el uso
de suplementos en pacientes con un
aporte adecuado en la dieta (en torno a
800-1000 mg/dia). Por otro lado, el uso
de quelantes calcicos del fosforo se ha
asociado con la progresion de las calci-
ficaciones vasculares, lo que ha motiva-
do que las nuevas guias KDIGO® reco-
mienden la restriccion de su uso, inde-
pendientemente de la presencia de otros
factores de riesgo como hipercalcemia,
EOA, calcificaciones vasculares o valo-
res bajos de PTH.

La eficacia de la administracion ais-
lada de vitamina D sobre las fracturas y
el riesgo de caidas es controvertida. En
general, se recomienda la correccion de
su déficit, en especial en tratamiento
coadyuvante, ya que podria mejorar la
mineralizacion 6sea y prevenir casos de
osteomalacia.

Agentes antirresortivos

Bisfosfonatos: Los bisfosfonatos (BFs)
son eliminados por el rifion mediante
filtracion y secrecion tubular proximal
activa. Los datos de seguridad de los
BFs en pacientes con insuficiencia renal
son limitados debido a que en la mayo-
ria de los ensayos clinicos de seguridad
y eficacia de los BFs orales, la ERC era
un criterio de exclusion®. Sin embargo,
algunos analisis post-hoc de los ensayos
clinicos con alendronato y risedronato,
observaron que muchos participantes
presentaban algun grado de disminu-
cion de la funcion renal (estadios 3-4).
Estos subanalisis no registraron diferen-
cias en cuanto a la aparicion de eventos
renales adversos ni en su eficacia para
aumentar la DMO y disminuir la inci-
dencia de fracturas respecto de los parti-
cipantes sin ERC. Posteriormente, estu-
dios prospectivos realizados en pacien-
tes con ERC estadios 2-4 demostraron
que los BFs orales no son nefrotoxicos y
la tasa de reduccion de fracturas es simi-
lar a la de los pacientes con funcion
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renal normal. Los datos disponibles con
BFs endovenosos son muy escasos. Si
bien los BFs endovenosos estan con-
traindicados en ERC grave (CICr <30
mL/min), parecen seguros cuando el FG
>30-35 mL/min. Los datos publicados
sugieren que el dafo renal podria estar
relacionado con la concentracion maxi-
ma del farmaco, por lo que se recomien-
da disminuir la dosis y aumentar la tasa
de infusion.

Ademas de su efecto beneficioso en
la salud dsea, se ha sugerido que los BFs
podrian tener un potencial efecto pro-
tector sobre la calcificacion vascular.

Denosumab: Aunque el denosumab es
una opcién atractiva en los pacientes
renales dada su ausencia de metaboliza-
cion renal, la experiencia clinica en
pacientes con ERC grave todavia es
limitada. En un analisis post-hoc del
ensayo FREEDOM estratificado por el
grado de funcioén renal en estadios 3-4,
el denosumab resultod ser eficaz en el
aumento de la DMO, reduciendo la frac-
tura vertebral incidente, sin mostrar
cambios en la creatinina ni en el calcio
plasmatico, ni aumentar la tasa de even-
tos adversos, incluyendo la calcifica-
cion aortica o los eventos cardiovascu-
lares’. Ahora bien, algunos estudios han
observado la aparicion de hipocalcemia,
sobre todo en pacientes en hemodialisis,
por lo que se recomienda la monitoriza-
cion frecuente de la calcemia, especial-
mente suplementando con vitamina D,
aportes de calcio, calcitriol o uso de cal-
cio alto en el liquido de dialisis. Ade-
mas, se ha asociado a una elevacion
reversible de la PTH.

Moduladores selectivos de los receptores
estrogeénicos: Los moduladores selecti-
vos de los receptores estrogénicos
(SERM), raloxifeno y bazedoxifeno,
podrian ser una alternativa a los BFs en
mujeres postmenopausicas con ERC.
Estudios realizados con raloxifeno en
postmenopausicas con ERC estadio 3
demuestran que reduce el riesgo de frac-
tura vertebral de forma similar a las
pacientes con funcion renal normal. Lo
datos en ERC estadio 4 y 5 son bastante

limitados. Ademas, se desconoce el ries-
go de trombosis en pacientes con ERC.

Agentes osteoanabdlicos. teriparatida
(PTH 1-34 humana recombinante): Un
analisis post-hoc en pacientes con ERC
estadios 1-3 demostro6 que el uso de teri-
paratida aumenta la DMO y disminuye
el riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales, sin diferencias entre los
pacientes con o sin insuficiencia renal®.
No se observd diferencias en la apari-
cion de efectos adversos renales y, a
pesar de que se ha descrito hipercalce-
mia e hipercalciuria, no aumento el ries-
go de nefrolitiasis. Datos procedentes de
un estudio post-hoc realizado con muje-
res postmenopausicas japonesas con
ERC en estadios 4-5 tratadas con teripa-
ratida no observé ningin aumento en la
incidencia de efectos adversos y, aunque
no fue posible evaluar la eficacia en
reduccion de las fracturas, si se detectd
un aumento de la DMO y del PINP.
Algunas series de casos de EOA confir-
mada por biopsia 6sea han mostrado un
aumento de la formacion 6sea mediante
el uso de teriparatida. Aunque se obser-
va un rapido descenso de la DMO en el
afio siguiente a la suspension del farma-
co, el efecto antifractura se mantiene
durante 1-2 afios mas.

Conviene recordar que el hiperparati-
roidismo secundario debe ser corregido
antes de iniciar el tratamiento con teri-
paratida, ya que podria producir resis-
tencia a la accion esquelética de la PTH.

Romosozumab: Romosozumab (RMab)
es un anticuerpo monoclonal humanizado
contra la esclerostina, inhibidor de la via
Wnt responsable de la formacion de
hueso. RMab estimula asi la formacion e
inhibe la resorcion osea (a diferencia de
los agentes osteoanabolicos clasicos).

No se requiere ajuste de dosis en
pacientes con insuficiencia renal, si bien
las pacientes con insuficiencia renal grave
(tasa de filtracion glomerular estimada
[TFGe]: de 15 229 ml/min/1,73 m*) o que
se someten a dialisis pueden presentar un
mayor riesgo de hipocalcemia por lo que
los datos de seguridad en estas pacientes
son limitados.

|17

Rev. Sociedad Val. Reuma. 2021, 8;4:13-17

CONCLUSIONES

Los pacientes con ERC tienen mayor
riesgo de fractura que la poblacion gene-
ral y su presencia ensombrece su pronds-
tico al aumentar la morbilidad y la morta-
lidad. Es importante evaluar el riesgo de
fractura en todos los pacientes con ERC,
considerando la presencia de factores de
riesgo de OP, las alteraciones del metabo-
lismo 6seo-mineral asociadas a la ERC y
la medicion de la DMO cuando esté indi-
cado. Los farmacos antirresortivos y ana-
bolicos disponibles pueden utilizarse en
pacientes con ERC de forma eficaz y
segura, aunque siempre de manera indi-
vidualizada. Son necesarios estudios
prospectivos aleatorizados con pacientes
con alteraciones del metabolismo dseo-
mineral que avalen su uso generalizado
en los pacientes con ERC.
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