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Lo que sabemos es una gota de agua,

Lo que ignoramos es el océano

Isaac Newton
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Osteoporosis

1. DEFINICION E HISTORIA DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica 6sea mas frecuente en el
hombre. Es la responsable de la mayor parte de las fracturas que se producen
en personas mayores de 50 afos. Por diversos mecanismos patogénicos se
produce una disminucion de la masa y calidad 6sea, lo que se acompafia de un
aumento de la fragilidad 6sea. Las fracturas osteoporéticas son un problema
sanitario de gran magnitud por la repercusion en la salud y en la calidad de vida
de los pacientes, ademas del coste econémico y social que supone su
tratamiento y sus secuelas.

La osteoporosis probablemente ha acompafado a la humanidad desde
Su existencia, pero el concepto y definicion actual son muy recientes.

Haciendo un repaso histérico, en los afios 50 Fuller Albright la defini6 como:
"demasiado poco hueso” (1), concepto que es incompleto, ya que solo recoge
el aspecto cuantitativo de la enfermedad y no los cualitativos. Posteriormente el
Instituto Nacional de Salud Americano (NIH) en 1988 publicé su primera
definicion, en la que se referia a la osteoporosis como "una condicion en la que
la masa 6sea disminuye incrementando la susceptibilidad de los huesos a sufrir
fracturas” (2).

En 1991, en una Conferencia de Consenso, define la osteoporosis como “una
enfermedad sistémica caracterizada por una masa 6sea baja y un deterioro de
la microarquitectura esquelética”, lo que conlleva un aumento de la fragilidad
Osea y por tanto aumento del riesgo de fractura.

Aunque en esta definicibn predomina el concepto cuantitativo, afiade el de
microarquitectura, vislumbrando ya el concepto de calidad.

En el afio 1994 un grupo de expertos de la OMS establecen una clasificacion
de gran valor practico que compara la masa 6sea medida por densitometria
(DMO) de una persona determinada con la media del “pico de masa 6sea” que

se alcanza al final de la juventud (T score) (3).
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Con este sistema se establecen 4 categorias:

a) Normal: DMO hasta una desviacion estandar (DE) por debajo del pico

(T>-1)

b) Osteopenia: masa Osea entre -1 y -2'5 del pico de masa 6sea (T >-1y

< -2'b)

c) Osteoporosis: DMO menor de 2'5 por debajo del pico (T<-2'5).

d) Osteoporosis severa establecida: cuando ademas se afade la

existencia de una o mas fractura.

Hoy en dia aceptamos como definicion de la osteoporosis la publicada
por la NIH en el afio 2001, actualizacién de la previa de 1988, que la considera:
"una enfermedad de todo el esqueleto caracterizada por una masa 6sea baja y
una alteracion de la microarquitectura 6sea que condiciona un hueso fragil en
el que consecuentemente incrementa el riesgo de fracturas (4).

La definicion actual incide en el problema fundamental en la osteoporosis: la
existencia de una mayor fragilidad 6sea que condiciona un incremento en el
riesgo de sufrir fracturas, e integra la pérdida de la cantidad (masa 6sea), con
las alteraciones en la calidad del hueso, las alteraciones microestructurales.
Esta alteracibn de la microarquitectura se caracteriza por la pérdida,
adelgazamiento y falta de conexion entre trabéculas éseas, junto con una serie
de factores, como alteraciones en el remodelado 6seo, la geometria del hueso,
etc. Dichas alteraciones producen una alteracion de la integridad estructural del
hueso favoreciendo la fragilidad esquelética, incrementando de esta manera el
riesgo de fractura. Las posibilidades técnicas actuales permiten conocer la
microarquitectura 6sea y su resistencia "in vivo" mediante métodos como la
micro-TC, y aunque utilizadas por el momento solo para fines investigadores,
pueden ser de utilidad para la evaluacion clinica de los pacientes en un futuro
(5).

Actualmente, estos cambios pueden ser evaluados solo de forma indirecta
desde el punto de vista cuantitativo, mediante medidas no invasivas de
densidad mineral 6sea. La DMO explica entre el 75 y 85% de la variacion de la
resistencia final del tejido 6seo y se relaciona de forma estrecha con la

capacidad de carga del esqueleto determinada por estudios in vitro.
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Por tanto, la definicién actual no tiene una aplicacion clinica directa, porque con
la misma no podemos identificar a los pacientes que la sufren.

Por ello, en el dia a dia asistencial, la definicion de osteoporosis mas utilizada
es la propuesta por el grupo de expertos de la OMS. Esta definicién establece
una fuerte asociacion entre DMO y riesgo de fractura, aunque hay que tener en
cuenta que otros factores, independientes de la masa Osea tienen gran
importancia. Asi, para cualquier valor de masa 0sea el riesgo de fractura es
mayor en personas ancianas, por razones no totalmente conocidas, aunque
entre ellas se encuentre una mayor tendencia a las caidas y una pérdida de la
habilidad para disminuir la fuerza de los impactos.

Estos criterios de la OMS deben utilizarse preferentemente para conocer la
epidemiologia de la osteoporosis y no se deben aplicar aisladamente para
indicar medidas preventivas y terapéuticas. En esta definicibn ademas se
incluye el término de osteopenia, que no posee sustrato clinico ademas de
generar temor y confusion entre los pacientes, al considerarla como un estado

previo a la osteoporosis y al riesgo de fractura (6).

2. EPIDEMIOLOGIA DE LA OSTEOPOROSIS

Como en todas las enfermedades cronicas, el estudio de Ila

epidemiologia de la osteoporosis es muy importante para el mejor conocimiento
de la enfermedad, no obstante la compleja definicion de la misma dificulta estos
estudios, que ademas son escasos en nuestro pais.
Para la realizacion de estudios epidemiolégicos se requiere una definicion que
permita identificar a los pacientes y como la definicion actual es de caracter
conceptual, se utiliza la definicibn de osteoporosis de la OMS por ser mas
operativa.

La osteoporosis es un proceso silente que merma la calidad del hueso
hasta que, por un traumatismo o sobrecarga, se produce la rotura micro o
macroscopica del hueso y éste se fractura.
Debemos distinguir, por tanto, dos conceptos: osteoporosis sin fractura que es
el que se diagnostica mediante densitometria 6sea o ultrasonidos, Yy el otro el

de la osteoporosis con fractura o también llamada establecida.
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La incidencia de las fracturas es bimodal, con picos en los jovenes y en los muy
ancianos. En gente joven predominan las fracturas de huesos largos,
normalmente tras traumatismos intensos y con mayor frecuencia en varones.
En la etapa tardia las fracturas son mas frecuentes en las mujeres, se
producen con minimos traumatismos y predominan en vértebras, caderas y
mufiecas. Estas dUltimas son la complicacion de la osteoporosis y las
responsables de su graves consecuencias clinicas y costes socioecondémicos.

Las fracturas osteoporoéticas se clasifican en vertebrales, no vertebrales y las
de cadera. Las de cadera, muiieca y humero son las mas frecuentes, pero
muchas otras se relacionan con fragilidad 6sea. Solo las fracturas de cara y
tobillo carecen de relacion clara con la disminucién de la DMO, por lo que no se
consideran como osteoporéticas (7). Entre las vertebrales tampoco se

consideran osteoporoticas las cervicales y las toracicas por encima de la T5.

2.1) Prevalencia de la osteoporosis

La osteoporosis afecta a 150-200 millones de personas en el mundo. La
mitad aproximadamente pertenecen a paises desarrollados como América del
Norte, Europa y Japdén. Se estima que alrededor del 33% de las mujeres
mayores de 50 afios van a sufrir osteoporosis. La prevalencia de la
osteoporosis aumenta claramente con la edad. La prevalencia en las mujeres
entre 20 y 44 afos es de un 0'3% mientras que en las mujeres entre 70 y 80
afos asciende al 40%. En varones la prevalencia es mas baja (8). No existen
muchos estudios sobre la prevalencia de la osteoporosis sin fractura siguiendo
los criterios densitomeétricos.

En Espafa, la prevalencia global de osteoporosis en la columna lumbar
en mujeres es del 11'3% con un intervalo de confianza (IC) del 95% de 9'4 a
12'8% y en mujeres mayores de 50 afios del 22'8% (9) (tabla 1). La prevalencia
de osteoporosis en el cuello del fémur es del 4'29% (IC 95%: 3'2 a 5'4%),
siendo del 9'1% en mujeres mayores de 50 afos.
El 12'7% de la poblacion espafiola femenina padece osteoporosis, ya sea en

columna lumbar o en el cuello de fémur y un 2'6% en ambas localizaciones.
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La prevalencia global de osteoporosis en los varones fue del 11'12%. Esta cifra
es inferior a la encontrada en mujeres, lo que explicaria la menor incidencia de

fracturas osteoporoticas de hueso trabecular en varones (10).

Tabla 1. Prevalencia de osteopenia y osteoporosis en columna lumbar en
la poblacion femenina espafiola.

Edad DMO %
45-49 afos Osteopenia 39
Osteoporosis 4'3
50-59 afios Osteopenia 4'9
Osteoporosis 9'9
60-69 afos Osteopenia 50'0
Osteoporosis 24'2
70-80 afos Osteopenia 39'3
Osteoporosis 40

Se estima que en Estados Unidos existen 10 millones de personas
afectadas de osteoporosis y que esta cifra aumentara hasta los 14 millones en
el afio 2025 en mayores de 50 afios. A nivel mundial, el nimero asciende a 200
millones y se prevé un aumento por el incremento de la longevidad en paises

del primer mundo y en los que estan en vias de desarrollo.

2.1.1) Fracturas vertebrales

La prevalencia de fractura vertebral es dificil de cuantificar. Tan solo un
30% son sintomaticas y esto se debe a que en muchas ocasiones pueden
producirse tras un pequefio esfuerzo como un golpe de tos lo que dificulta su
diagndstico, pues se infravalora y no se realizan pruebas diagnésticas. Ademas
solo pueden ser diagnosticadas por métodos de imagen, generalmente
radiografia lateral de columna lumbar y dorsal (11,12). Por otro lado, al existir
diversos métodos para el reconocimiento radiolégico de la fractura vertebral, se

limita la uniformidad de los resultados.
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Las fracturas vertebrales son las complicaciones mas comunes en los
enfermos con osteoporosis (13). Se estima, que a lo largo de la vida, cerca de
un 25% de las mujeres con mas de 50 afios sufrirA una o mas fractura
vertebrales osteoporéticas (figura 1). Este riesgo en el vardén seria alrededor del
5'4%.

La prevalencia de fracturas vertebrales osteoporéticas en Espafia ha
sido poco estudiada. Segun un estudio epidemioldgico de Cabasés, se puede
realizar una aproximacion basada en la experiencia de 4 hospitales, donde
oscila entre 900 y 1800 /100000 habitantes (14).

En Europa los datos de prevalencia proceden principalmente del "European
Vertebral Osteoporosis Study" (EVOS), donde se ha observado una
prevalencia del 12,2% para los varones y del 12% para entre los 50 y 79 afos
de edad si se utiliza el criterio de McCloskey, o del 20'2% si se utiliza el criterio
de Eastell. (15). Los individuos de este estudio se incluyeron posteriormente en
un estudio prospectivo "European Prospective Osteoporosis Study" (EPOS)
(16). La incidencia anual se considera del 1% en mujeres de 65 afos, 2% en
las de 75 afios y 3% en las mayores de 85 afios. En varones mayores de 50
afos es de 5,7 a 6,8/1.000 personas/afio lo que equivale aproximadamente a la
mitad del observado para mujeres (17). Naves y cols. publicaron los resultados
de una cohorte del estudio EVOS seguida durante 6 afios y observaron como la
incidencia de la fractura vertebral fue 4 veces mayor a la de cadera. En cuanto
a las edades de presentacion, se confirma que la fractura de Colles se produce
alrededor de los 65-67 afios y la vertebral de los 73-75 afios, mientras que la
de cadera presenta la maxima incidencia en los 80-85 afios (18).

Estos datos reflejan la realidad europea, en la que la fractura vertebral tiene
una prevalencia del 2% a los 60 afios de edad y se incrementa de forma
progresiva segun la edad hasta alcanzar el 25% a los 75 afios en mujeres y el
7% en varones.

Hay que tener en cuenta que el antecedente de fractura vertebral es un
predictor potente de una nueva fractura osteoporética a nivel de la cadera o de
la propia columna vertebral. El haber padecido una fractura aumenta el riesgo
5'4 veces de sufrir una nueva fractura vertebral y en 2'8 veces el riesgo de

fractura de cadera (19).
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Figura 1. Multiples fracturas vertebrales osteoporéticas

2.1.2) Fracturas de cadera

La fractura de cadera representa una de las consecuencias mas
importantes de la osteoporosis por su mortalidad y morbilidad. Menos de las
mitad de los pacientes volveran a su situacion anterior, el 25% necesitara
cuidados en su domicilio y un 20% permanecera en situacién de dependencia
continua tras la fractura (20). La mortalidad en la fase aguda del ingreso oscila
entre el 56 y el 83%. La registrada al cabo del afio asciende a valores
cercanos al 30% y cuando el seguimiento se realiza a los dos afios puede
llegar al 38% (21).
Al contrario que la fractura vertebral, la de cadera es mas facil cuantificar en
cuanto a prevalencia e incidencia pues siempre requiere la utilizacién de
recursos hospitalarios que facilitan su registro.
La incidencia de fractura de cadera aumenta exponencialmente con la edad,
elevdndose de forma especialmente clara a partir de los 75 afios y se considera
una fractura casi exclusiva de mujeres mayores de 50 afios una vez que se
excluyen las fracturas patologicas asociadas a neoplasias. Afecta mas a las

mujeres que a los hombres no solo porque se trate de una fractura
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osteoporotica, enfermedad tipica del sexo femenino, sino que ademas la mujer
vive mas afos que el varon. La mayoria ocurren tras una caida desde una

altura igual o inferior a la propia talla (figura 2).

Figura 2. Fractura de cadera osteopordtica

Estudios recientes sobre la base de datos de los Médicos Generales del
Reino Unido (General Practice Research Database, GPRD) que incluye el 6%
de la poblacion, han caracterizado la incidencia de fracturas ajustada por edad
y sexo (22). En el Reino Unido el riesgo global de fractura de cadera a partir de
los 50 afos es del 11,4% y 3,1% para mujeres y varones, respectivamente. La
mayor parte de este riesgo se acumula en las edades mas avanzadas de tal
modo que el riesgo de sufrir una fractura de cadera en los siguientes 10 afios a
los 50 es del 0,3% mientras que a los 80 afos el riesgo es del 8,7% - en el
caso de varones 0,2% y 2,9% respectivamente -.
La incidencia global de la fractura de cadera referida a toda la poblacion se ha

utilizado en varios estudios, obteniéndose cifras muy dispares. La incidencia
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varia sustancialmente de una poblacibn a otra y suele ser mas alta en
caucasicos blancos que en otras razas. En Europa, la proporcién de fracturas
de cadera varia hasta en 7 veces entre diferentes paises, estando Espafa
entre los de baja incidencia (23) y considerandose de elevada incidencia a
Noruega, Suecia, Islandia, Dinamarca y EEUU (24). Por lo tanto, los factores
ambientales tienen un importante papel en la etiologia de las fracturas de
cadera, aunque los estudiados hasta ahora -tabagquismo, consumo de alcohol,
actividad fisica, obesidad, origen étnico y/o estatus migratorio- no han
explicado por completo esas diferencias.
Las fracturas de cadera tienen influencia estacional con mayor incidencia en el
invierno, si bien su aparicion principalmente en el interior de domicilios, parece
sugerir que se debe a peores condiciones luminicas 0 a enlentecimiento de
reflejos neuromusculares en épocas mas frias.

En nuestro pais, diferentes estudios han recogido la incidencia de la
fractura femoral en diferentes regiones.
Serra y cols. realizaron un estudio longitudinal de incidencia obtenido mediante
el registro del Ministerio de Sanidad y Consumo de los afios 1996 a 1999. Se
registraron en este periodo un total de 130.414 casos en pacientes mayores de
65 afios. Observaron como el 89% de los pacientes con fractura de cadera
tenian una edad media de 82 afios, con una gran variabilidad en la incidencia
entre las diversas partes de Espafia pero se aproximaba a los 270 casos por
100.000 habitantes en los varones y a 695 por 100.000 en las mujeres mayores
de 64 ainos (25).
En un estudio retrospectivo mas reciente, Herrera y cols. valor6 13.195
fracturas de cadera y encontrd una clara dominancia del sexo femenino (74%)
con una edad media de 80,7 £ 8,4 afos. La incidencia media fue de 6,94 + 0,44
fracturas de cadera por cada 1.000 habitantes y afio. El estudio prospectivo de
este mismo trabajo encontrd una prevalencia mensual de 0,60 + 0,04 fracturas
por 1.000 habitantes con un 74% de mujeres y una edad media de 81,4 + 8,1
afos. Los autores concluyen que la prevalencia media en 2003 fue de 7,20

fracturas por 1.000 habitantes de los que un tercio habian sufrido ya una
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fractura de cadera previa y solo el 18% habian recibido tratamiento médico

para la osteoporosis previamente (26).

2.1.3) Fractura de radio

La mayoria de las fracturas del tercio distal del radio presentan un patron
diferente de incidencia comparado con las fracturas vertebrales y las de
cadera. Predomina en el sexo femenino en una proporcion de 4:1 (85% en
mujeres) donde existe un aumento lineal de su incidencia hasta los 60 afos, y
a partir de esta edad, la curva se aplana, lo que se ha relacionado con una
alteraciéon de los reflejos neuromusculares causados por el envejecimiento y
por una tendencia a sufrir caidas laterales o hacia atras cuyo impacto se
pretende evitar o amortiguar con los brazos extendidos (27).

Existe una incidencia variable segun las zonas geograficas de este tipo

de fractura osteoporoética, debido al hecho de que sélo el 20% de las fracturas
de Colles se hospitalizan, la diferencias pueden ser debidas también a
problemas metodoldégicos.
Los datos son mas escasos que para las fracturas vertebrales o de cadera. La
mayor parte de los datos de incidencia proceden del hemisferio norte,
principalmente de los paises escandinavos, el Reino Unido y los Estados
Unidos. En el Reino Unido el riesgo de fractura a lo largo de la vida en mujeres
de 50 afios es del 16,6% mientras que a los 70 afios ese riesgo cae al 10,4%.
La incidencia en varones es significativamente mas baja y no se altera
excesivamente con la edad (riesgo durante el resto de la vida del 2,9% a los 50
afos y del 1,4% a los 70 (28).

2.2) Epidemiologia de la osteoporosis en el varén

En los ultimos afios se ha reconocido que la osteoporosis en el varon
también representa un problema no desestimable de salud publica, ya que una
séptima parte de las fracturas vertebrales y una cuarta parte de todas las

fracturas de cadera ocurre en los hombres causando una gran morbimortalidad.
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Existen pocos estudios sobre la prevalencia de osteoporosis en el varon pero
se estima que entre el 6-10 % de los varones mayores de 50 afios se

encuentran afectados.

2.3 ) Factores de riesgo de fractura

Diferentes estudios epidemioldgicos han identificado un conjunto de
factores de riesgo para la osteoporosis (29, 30). No obstante, para evitar
confusiones debe distinguirse los factores relacionados con la DMO, y que
podriamos considerarlos como factores de riesgo propiamente dichos para la
DMO baja, de los factores de riesgo asociados a fracturas. Estos ultimos son
Utiles para identificar pacientes que se beneficiarian de intervenciones
terapéuticas. Segun la National Osteoporosis Foundation, existen 5 factores de
riesgo especialmente utiles y practicos: DMO, historia previa y familiar de
fracturas, delgadez y el habito tabaquico activo (31). EI mas objetivable y el de
mayor importancia clinica es la historia personal de fractura. Alguno de estos
factores influyen probablemente en la calidad 6sea como por ejemplo el
antecedente personal familiar de fractura o el grado de recambio 6seo; el cuello
femoral aumenta el riesgo de fractura de cadera y la delgadez supone una

diminucién de las partes blandas que amortiguan el golpe.

Los factores de riesgo también se pueden clasificar como modificables y
no modificables, independientemente de que sean factores asociados a la
osteoporosis 0 a la fractura. Esta clasificacion es practica para incidir en los
modificables con medidas preventivas o terapéuticas (tabla 2, figura 3).
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Tabla 2. Factores de riesgo para la osteoporosis

Genéticos o constitucionales

Nutricionales y estilos de vida

Raza blanca o asiéatica
Historia familiar
Constitucion pequeiia
Longitud del eje del féemur
Menopausia prematura
Menarquia tardia

Nulipara

Amenorrea secundaria prolongada

Tabaquismo

Ingesta excesiva de alcohol
Inactividad

Inmovilizacion prolongada

Nutricion parenteral prolongada

Bajo peso corporal

Trastornos médicos

Farmacos

Anorexia nerviosa
Sindrome de malabsorcién
Hiperparatiroidismo primario
Hipertiroidismo
Prolactinoma
Hipercortisolismo

Tratamiento crénico con corticoides

Tratamiento  excesivo
tiroidea

Anticoagulante
Anticonvulsivante

Antagonista de GnRH

con

hormona

Artritis reumatoide Citostéticos

Cirrosis biliar primaria

Insuficiencia renal crénicas

EPOC

Osteogénesis imperfecta

Postransplante

No modificables Modificables

Edad Sedentarismo

Sexo (mujer) Escasa ingesta de calcio
Menopausia Dieta hiperproteica

Hipogonadismo

Enfermedades

Endocrinas:

Cushing, hiperparatiroidismo primario,
hipertiroidismo

Artritis Reumatoide

Nutricionales: malnutricion, anorexia
Digestiva: celiaquia, hepatopatia severa
Neoplasia: Mieloma multiple

abuso de alcohol

Abuso de café

Delgadez (IMC<19 Kg/m2)
Corticoides
Anticoagulantes

Heparina
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Figura 3. Edad como factor de riesgo de osteoporosis
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2.4) Importancia de la osteoporosis

La osteoporosis es una enfermedad prevenible y tratable, no obstante
esta infradiagnosticada por la falta de signos de alerta previos a la aparicion de
fracturas. Lo deseable es que dichos pacientes sean diagnosticados en las
fases tempranas y tratados de forma precoz y efectiva. De hecho, en algunos
estudios se ha demostrado que hasta en el 95% de los pacientes que
presentaron una fractura por fragilidad no existia un diagndstico previo de
osteoporosis (32).

La osteoporosis es una enfermedad con un gran impacto
socioeconomico. Produce en los pacientes que la sufren un aumento de la
morbilidad, generando en ellos un deterioro en la calidad de vida, y un aumento
de la mortalidad. Asi mismo conlleva a un importante consumo de recursos

sociosanitarios de todo tipo.
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2.4.1) Calidad de vida

La disminucién de la calidad de vida de los pacientes que padecen
fracturas por fragilidad queda demostrada en numerosos estudios (33-35). En
dichos estudios se aprecia una menor puntuacién en todas las esferas
valoradas en los cuestionarios de calidad de vida.
En gran parte, este deterioro de la calidad de vida se debe a las fracturas, no
obstante, no hay que olvidar que la sensacion de tener una enfermedad crénica
que precisa de un tratamiento a largo plazo y el temor de las pacientes a
padecer una fractura (36), puede condicionar que la depresion sea mas
frecuente en las pacientes afectas de osteoporosis, lo cual a su vez condiciona
una menor puntuacion en muchas de las esferas valoradas en los cuestionarios
de calidad de vida (37, 38).

2.4.2) Aumento de la morbilidad

La osteoporosis en si misma no aumenta el riesgo de sufrir otras
enfermedades, excepto el sindrome depresivo comentado con anterioridad. Por
el contrario, existen muchas enfermedades o farmacos utilizados para tratar a
las mismas que pueden producir osteoporosis e incrementar el riesgo de
fractura. En estos casos se considera a la osteoporosis como secundaria.
Se ha demostrado en muchos estudios que las fracturas por fragilidad
incrementan el riesgo de sufrir otras fracturas (39,40). Se estima que después
de sufrir una fractura vertebral existe un aumento de 7-10 veces para sufrir
nuevas fracturas vertebrales y la presencia de deformidad vertebral prevalente
predice una fractura de cadera incidente con un cociente de riesgo de 2,8-4,5,
aumentando éste con el niumero de deformidades vertebrales (41, 42).
No es rara la coexistencia de varios tipos de fracturas por fragilidad en los
pacientes con osteoporosis. Asi, por ejemplo, en un estudio cooperativo
multicéntrico nacional, realizado en mujeres que habian sido ingresadas por
presentar una fractura de la extremidad proximal del fémur, se observé que
existia al menos una fractura vertebral en el 62,6% de los casos, destacando el
hecho de que en practicamente todos los casos, no se habia efectuado

previamente al estudio el diagndéstico de fractura vertebral (43).
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Ademas, los pacientes con fractura de cadera son propensos a desarrollar
complicaciones agudas como bronconeumonia, Ulceras por decubito e
infecciones del tracto urinario. Por otra parte, la complicacibn mas importante a
largo plazo es la dificultad de deambulacién que aparece en el 50% de los
casos. La edad es un determinante importante del resultado tras la fractura,
mientras que soélo el 14% de los sujetos fracturados entre 50 a 55 afios son
enviados a hospitales de crénicos, hasta el 55% de los mayores de 90 afios
deben seguir recibiendo cuidados crénicos.

Ademas de las repercusiones personales por su alta morbi/mortalidad, la
osteoporosis genera costes socioecondmicos muy notables. Los costes como
es légico, no se limitan al de las intervenciones farmacolégicas o quirdrgicas.
Las fracturas, especialmente la de cadera supones cuidados de hospitalizacion,
cuidados ambulatorios ademas de los farmacéuticos. A éstos hay que sumarle
los gastos sociales y otros costes indirectos como la pérdida de produccion del

paciente o familiares que los atiende (44).

2.4.3 ) Aumento de la mortalidad

Se ha demostrado en diferentes estudio un aumento de la mortalidad en
los pacientes que sufren fracturas por fragilidad, tanto en estudios descriptivos,
en los que se recoge la mortalidad asociada a las fracturas osteoporéticas,
como en estudios de cohorte, en donde se observa que los pacientes
fracturados tienen una mayor mortalidad al compararlos con los controles de su
misma edad y sexo que no han tenido fracturas. En algunos estudios se
describe el llamado "exceso de mortalidad”, ya que los pacientes afectos de
osteoporosis son por lo general pacientes de edad avanzada, especialmente
aguellos con fractura de la extremidad proximal del fémur, en los que de
manera natural tienen una mortalidad elevada (45, 46).

Asi, varios estudios realizados en nuestro pais sobre epidemiologia de la
fractura de la extremidad proximal del fémur han mostrado que la mortalidad de
la extremidad proximal del fémur en su fase aguda, considerando ésta como la
gue ocurre en el primer mes tras la fractura, oscila entre el 6-10%, pero si se
realiza un seguimiento de estos pacientes, la mortalidad aumenta hasta el 30%

en el primer afo tras la fractura y llega hasta el 40% a los 2 afios (47, 48).



Osteoporosis

En el estudio Dubbo, desarrollado en Australia entre 1989 y 2004 en una
poblacién de 2.413 mujeres y 1.898 varones de mas de 60 afos, se observo
gue los pacientes que habian sufrido una fractura osteopordética tenian una
mayor mortalidad en comparacion a aquellos que no se habian fracturado
(tabla 3). En esta cohorte, los varones presentaron una mortalidad mayor que
las mujeres en todas las fracturas (49). Resultados similares se obtuvieron en
un metaandlisis realizado en pacientes de ambos sexos que habian sufrido una
fractura de la extremidad proximal del fémur. Se observé que los ancianos
tienen un incremento del riesgo de mortalidad, por todas las causas, de entre 5
y 8 veces, tras haber transcurrido tan sélo 3 meses desde el momento de la
fractura y que este incremento del riesgo también era mayor en el varén que en

la mujer (50).

Tabla 3 . Mortalidad asociada a la presencia de fracturas por fragilidad en
el estudio Dubbo, Australia, 1989-2004

Varones
(odds ratio (IC 95%)

Tipo de fractura Mujeres

(odds ratio (IC 95%)

Extremidad proximal del
fémur

2'18 (2'03-2'32)

3'17 (2'90- 3'44)

Vertebral

1'66 (1'55-1'80)

2'38 (2'17- 2'59)

Otras fracturas (“mayores”)

1'92 (1'70-2'14)

2'22 (1'91- 2'52)

Otras fracturas (“menores”)

0'75 ( 0'66- 0'80)

1'45 (1'25- 1'65)

3.FISIOPATOLOGIA

El esqueleto es un 6rgano de soporte, y por tanto esta expuesto a los

procesos de deterioro que sufren todas las estructuras que tienen que resistir
cargas mecanicas. Pero al tratarse de un 6rgano vivo tiene capacidad para
renovarse a diferencia de las estructuras de soporte inertes (columnas, vigas,
etc.), y por tanto es capaz de mantener las condiciones de resistencia. El
fendmeno por el que el hueso estd en constante formacion y destrucciéon a lo
largo de su vida se denomina “remodelacién 6sea” y la velocidad con que se
lleva a cabo se denomina “recambio o turnover 6seo” (51). La remodelacion se

lleva a cabo por medio de la unidad de remodelacion 0sea que consiste en un
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conjunto de células encargadas de destruir pequefias porciones de hueso, que
son posteriormente sustituidas por hueso nuevo (figura 4).

Estas células que participan en el remodelado 6seo son de diversos
tipos, pero las dos mas importantes del proceso son: por un lado, los
osteoclastos, que son macrofagos especializados en destruir hueso, fenGmeno
denominado "resorcion 6sea" y por otro, los osteoblastos, células derivadas del
tejido conectivo que se encargan de formar el hueso. Existen otras células,
como los osteocitos, linfocitos, macrofagos y células endoteliales que prestan
su apoyo al proceso de remodelado (52).

El volumen de hueso renovado por cada unidad es de unos 0,025 mm3, y la
tasa de renovacion anual del esqueleto de aproximadamente un 10% (25-30%
el hueso trabecular y 3-4% el cortical).

Figura 4. Remodelado 6seo
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En un momento determinado, en el esqueleto hay mas de un millon de
unidades activas. Dichas unidades se encuentran en distintas fases: unas se
encuentran en fase inicial, otras en fase final, y otras en distintas fases
intermedias. Existe una asimetria temporal entre la intervencion de los
osteoclastos y la de los osteoblastos. Los primeros desarrollan su tarea
destructiva en unas 2-3 semanas, mientras que los segundos tardan 4-5 meses
en reemplazar el hueso destruido. Entre la actuacion de ambos tipos celulares
hay una fase intermedia que se denomina "de inversién", y que dura unas 2
semanas. En ella unas células de origen no bien determinado —aunque
probablemente de linaje osteoblastico, limpian la superficie ésea producto de la

resorcion, preparandola para la fase formativa. En el caso del hueso cortical,
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la actuacion celular tiene lugar en el seno del mismo mientras que en el hueso
trabecular, el fendmeno ocurre en la superficie en contacto con la médula 6sea.
El remodelado 6seo tiene dos funciones principales: en primer lugar, al sustituir
el tejido O6seo viejo por joven, aumenta la resistencia del esqueleto a las
fracturas, al hueso a las necesidades mecanicas de cada momento
disponiendo las laminas recién formadas en la forma mas adecuada; y en
segundo lugar, asegura la disponibilidad de minerales como el calcio, el fésforo
o el magnesio, para ser transportado del hueso al liquido extracelular y
viceversa, de acuerdo con las necesidades del organismo. Se ha sefalado
también la posible intervencion del fendmeno de remodelacion 6sea en el
equilibrio &cido-base, a través del comportamiento del hueso como una fuente
de bicarbonato. Por otra parte, durante la resorcion ésea se liberan diferentes
factores de crecimiento y citocinas que pueden estar al servicio del normal
funcionamiento de la propia médula osea.

La actuacion de las unidades de remodelacion comienza con el
reclutamiento de los precursores de los ostoclastos. Para que los osteoclastos
desarrollen su efecto, las células que recubren el hueso (conocidas como
osteoblastos de revestimiento o de reposo) deben retraerse y dejar huecos
entre ellos. Este remodelado comienza cuando los osteocitos detectan la
necesidad de que una parte del hueso sea renovada (53), y lo hacen enviando
sefales estimuladoras (o dejan de enviar sefales inhibidoras) a la superficie
0sea, de forma que se inicia la osteoclastogénesis.

Para destruir hueso, el osteoclasto al entrar en contacto con la matriz 6sea
adopta una morfologia especial (54, 55) en virtud de la cual la parte de la
membrana de la célula que se pone en contacto con aquél adopta un caracter
rugoso, que en las imagenes histolégicas se describe como "borde en cepillo".
Dicho borde esta constituido por unas microvellosidades a las que se vierten
hidrogeniones y enzimas (principalmente catepsina K) con capacidad para
destruir el hueso. Circundando a esta zona rugosa se desarrolla un anillo cuyo
resultado es que en el interior queda un espacio sellado, del que los
hidrogeniones y los enzimas no pueden escapar. El anillo esta principalmente

constituido por actina. La acidificacion de los hidrogeniones produce un
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fendmeno de desmineralizacion y posteriormente la matriz desmineralizada es
degradada por las enzimas proteoliticas.

En el desarrollo y en la activacion funcional del osteoclasto es primordial un
receptor de superficie denominado RANK. Sobre él actia una molécula
conocida como "ligando del RANK" o RANKL (56), presente en la membrana
de células de estirpe osteoblastica. Para la activacion del osteoclasto es
necesario, junto al RANKL, otra molécula, el M-CSF, para la que el osteoclasto
también posee un receptor especifico (c-fms). EIl M-CSF es un factor soluble
formado también por células de estirpe osteoblastica. Las células de linaje
osteoblastico, ademas de estas dos sustancias, producen otras para las que
también existen receptores en el osteoclasto (ej. OSCAR, TREM2) (57), a las
gue se considera "coestimuladoras" respecto al sistema RANK-RANKL.
Ademas, el osteoblasto produce una sustancia —la osteoprotegerina (OPG)—,
que presenta afinidad por el propio RANKL, de forma que se une a él
impidiendo que éste acceda al RANK, y por tanto evitando la estimulacion del
osteoclasto (56). En definitiva, el comportamiento del osteoclasto varia con la
relacibn RANKL/OPG. Numerosos factores que actian sobre el osteoclasto
(PTH, 1'25 (OH) 2D, estrégenos...) lo hacen, al menos en parte, de forma
indirecta, a través del osteoblasto, modificando esta relacion RANKL/OPG. Por
tanto, el osteoblasto no solo tiene capacidad para estimular al osteoclasto
(funcién que desarrolla cuando se inicia la actividad de una unidad de
remodelacion), sino también para inhibirla (cuando los osteoclastos tienen que
finalizar su actuacion 2-3 semanas después), lo que llevan a efecto a través de
la OPG (figura 5).
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Figura 5. Fisiologia del remodelado 6seo
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Fuente: Atlas of Osteoporosis, Volume 1, Chapter 17 Autores: David, Kendler
Una vez finalizado el fendmeno de resorcién, la superficie 6sea queda libre de
células, excepto por la presencia de fagocitos mononucleares que, ademas de
limpiar la cavidad, tienen la funcion de formar la linea de cementacion sobre la
gue se depositard el hueso nuevo, es la fase de inversion, a la que sigue la
actuacion de los osteoblastos.

Los osteoblastos formadores de hueso proliferan, se diferencian y
finalmente depositan hueso nuevo que queda organizado en forma de laminas.
En la funcion osteoformadora de los osteoblastos, la principal via de
sefalizacion implicada en ella —aunque no la Unica— se considera que es el
sistema Wnt-3 catenina (58, 59). Las proteinas Wnt disponen de un receptor de
superficie en el osteoblasto, llamado Frizzled, para el que existe un correceptor
(LRP5). Cuando dichas proteinas se unen al complejo Frizzled-LRP5, se evita
gue actue un conjunto de proteinas citoplasméticas cuya funcion es fosforilar a
la B catenina, para que se degrade en el proteosoma. Al evitar este efecto
fosforilador, la 3 catenina se acumula en el citoplasma, pasa al nucleo y
mediante factores de transcripcidn se estimulan los genes implicados en la

formacion 6sea, incluyendo el runx 2.
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La via Wnt-3 catenina establece un nexo entre las funciones osteoformadora y
antiosteoclastogénica de los osteoblastos, ya que la 3 catenina esta implicada
en la regulacion del equilibrio RANKL/OPG, desviandolo a favor de la segunda.
Por tanto, parece que la activacion de la via en fases tempranas de la vida de
las células de estirpe osteoblastica induce formacion, mientras que en las fases
tardias reduce la osteoclastogénesis. Se ha sugerido que el ligando del LRP5
decide cual de las dos funciones debe predominar.

Junto a las sefales estimuladoras de la formacion 6sea deben mencionarse las
inhibidoras, de las que en primer lugar deben recordarse las que antagonizan la
via Wnt-3 catenina, como la SFRP-1 (Secreted Frizzled-Related Proteina 1), el
Dickoppf 1 (DKK1) o la esclerostina.

El osteoblasto, tras formar osteoide, puede permanecer tapizando la
superficie del hueso recién sintetizado (osteoblastos de superficie o de
revestimiento), puede quedar enterrado en el seno del hueso sintetizado a su
alrededor (transformandose en una célula que denominados "osteocito"), o
como ocurre mayoritariamente puede morir por apoptosis. El osteocito esta
implicado en la finalizacion de la actuacion de la unidad de remodelacién una
vez que esta ha formado la cantidad de hueso necesaria mediante la sintesis
de esclerostina, inhibiendo por tanto el sistema Wnt-[3 catenina por unirse al
correceptor LRP5 y bloquearlo. Ademas, los osteocitos se mantienen en
contacto entre si y con las células de la superficie 6sea mediante una red de
prolongaciones citoplasmaticas alojadas en un sistema canalicular existente en
el seno del tejido 6seo. Esta red parece guardar relacion con la capacidad de
los osteocitos para enviar a la superficie del hueso sefales producidas cuando
se detectan cambios en las caracteristicas mecanicas del tejido circundante.
Dicha sefales pueden determinar que se pongan en marcha un nuevo ciclo de
renovacion.

Todos los fendmenos anteriormente descritos deben estar regulados. La
activacion de los ciclos de renovacion marca la velocidad de recambio (figura
6). En dicha regulacién intervienen mecanismos locales y generales. Los
locales son fundamentalmente de dos tipos: mecanicos y humorales (citocinas

y factores de crecimiento). Los generales son también de dos tipos: humorales
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y neurolégicos. Estos factores interaccionan entre si, conectados entre ellos.
Por otra parte, el efecto de todos ellos confluye en una via “final comun”, que
actuaria sobre las células efectoras (osteoclastos y osteoblastos) poniendo en
marcha mecanismos de sefializacion intracelular.

Los mecanismos mecanicos guardan relacion con la existencia de un
“‘mecanostato” o sistema de regular la masa 6sea en funcién de la sobrecarga
mecanica detectada. El osteocito es el principal candidato a actuar como
sensor del sistema.

Los factores hormonales estan constituidos por las llamadas hormonas
calciotropas: hormona paratidoidea (PTH), calcitriol y calcitonina, y otras que
podemos calificar de inespecificas desde el punto de vista del metabolismo
mineral, entre las que se encuentran las hormonas sexuales (estrogenos y
andrégenos), la hormona tiroidea, los glucocorticoides, la hormona de
crecimiento y la leptina.

La PTH estimula de forma indirecta, a través de los osteoblastos a los
osteoclastos, poniendo en marcha el ciclo de remodelacion 6sea. El efecto
osteorresortivo es mas notorio en el hueso cortical que en el trabecular.
Mientras que el calcitriol inhibe la secrecion de la PTH y facilita la
mineralizacion Osea, se sabe que la calcitonina inhibe la accion de los
osteoclastos, pero se desconoce la trascendencia de su actuacion.

En relacién con las hormonas sexuales, la ausencia de estrogenos conlleva un
aumento de osteoclastos y, secundariamente, de los osteblastos, originando un
aumento del recambio 6seo.

La leptina, que estimula directamente a los osteoblastos, puede a su vez
inhibirlos actuando a través del hipotalamo, desde donde envia 6rdenes que
llegan al hueso a través del sistema nervioso simpatico.

Respecto a los factores locales, son numerosos y constituye un entramado
funcional en el que unos determinan o modifican la accion de otros.

Entre los factores estimuladores de los osteoblastos se encuentra el TGFR, las
proteinas morfogenéticas del hueso (BMP), el factor de crecimiento
fibroblastico (FGF), el factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF) y
los factores de crecimiento similares a la insulina (IGF | y II). Los factores que

estimulan a los osteoblastos pueden inhibir a los osteoclastos.
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Figura 6. Regulacion del remodelado 6seo
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En la regulacion del fendmeno de remodelacién es de gran importancia el
sistema RANK-RANKL-OPG, que se considera en gran medida la via final

comun de numerosos factores resortivos (tabla 4).

Tabla 4. Mecanismos de regulacion de remodelacion

Mecanismos de regulacién de la remodelacion

Factores locales

Mecanicos

Factores humorales locales

Factores favorecedores de la disminuciéon de masa 6sea: IL 1, IL 6, TNF, M-CSF, PG
Factores favorecedores del aumento de masa 6sea: TGF B, IFN y, BMP, FGF, IGF

Factores generales
Humorales (hormonas)
Hormonas calciotropas: PTH, 125 (OH2), calcitonina

Otras: Hormonas sexuales (estrogenos, androgenos), GH, hormona tiroidea,
corticoides, leptina
Sistema nervioso (central y simpéatico)

Via final comun
Sistema RANKL/OPG
Factores estimuladores del a via ITAM
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En la osteoporosis se produce una disfuncion de las unidades de
remodelado 6seo que a su vez se debe fundamentalmente a dos tipos de
alteraciones. La primera consiste en el establecimiento de un "balance
negativo”; la segunda en un aumento del numero de unidades de
remodelacion, que da lugar a lo que se designa como "aumento del recambio
0seo0".

En el adulto joven la cantidad de hueso que forman los osteoblastos en
cada unidad de remodelacién 6sea es igual a la que han destruido previamente
los osteoclastos. Esta situacion se conoce como "balance cero”. Sin embargo,
alrededor de los 40 afios, o tal vez algo antes, la cantidad de hueso formada
por los osteoblastos comienza a ser algo menor que la destruida por los
osteoclastos. Esta situacion se denomina "balance negativo" condicién sine
gue non para el desarrollo de osteoporosis. Este balance negativo que se
desarrolla con la edad se debe fundamentalmente a una disminucién de la
formacion Osea, relacionada probablemente tanto con un descenso en el
namero de osteoblastos como en su actividad individual. Por otra parte, este
aumento en la actividad de los osteoclastos se acomparfa del nacimiento de un
mayor numero de unidades de remodelacion 6sea, lo que da lugar al fenémeno
gue conocemos como "aumento del recambio”. Frente a la disminucion de la
actividad de los osteoblastos propia de la edad, el aumento de la de los
osteoclastos guarda relacion con la disminucion de los estrogenos. La falta de
estas hormonas probablemente también inhibe la actividad formativa por
favorecer la apoptosis de los osteoblastos, lo que intensifica el balance
negativo.

El aumento del nimero de unidades de remodelacién cuando éstas se
encuentran en balance negativo supone un aumento del nimero de puntos del
esqueleto en que se pierde masa 6sea, y por tanto una aceleracién de dicha
pérdida. De hecho, aunque el balance negativo sea un factor indispensable
para que se desarrolle pérdida de masa 0sea, el factor que habitualmente es
responsable de la mayor cantidad de masa Osea perdida es el aumento del
recambio. Las formas de osteoporosis en que este factor juega efectivamente

el papel primordial se conocen como "osteoporosis de recambio alto". El
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ejemplo mas caracteristico de aumento del recambio lo constituye la
menopausia, con la deplecion de estrogenos que conlleva. A él se debe la
aceleraciéon de la pérdida de masa Osea que sigue a la misma, y en definitiva
es el mecanismo responsable de la llamada "osteoporosis postmenopausica".
En edades tardias de la vida puede darse también un aumento del recambio,
gue suele atribuirse a un aumento de PTH en relacién con una disminucion de
la funcién renal y de la dotacion en vitamina D. Existen algunas formas de
osteoporosis —menos frecuentes— en que el recambio no estd aumentado,
como por ejemplo la osteoporosis idiopatica del varon.

Las consecuencias de dicha alteracion del funcionamiento de las unidades de
remodelacion provoca los fendmenos determinantes de la fragilidad Osea:
adelgazamiento de las trabéculas y de la cortical, desaparicion de parte del
entramado trabecular, con desconexion el mismo, aumento del niumero de
concentradores de tension en las trabéculas y porosidad cortical e inmadurez

del tejido 6seo, caracteristicas propias de la osteoporosis.

4. CLINICA

La osteoporosis en si misma no duele ni produce ningun tipo de
sintomatologia. Por este motivo se le ha llamado la "epidemia silenciosa"(60),
de ahi la importancia de valorar a las personas de riesgo con el fin de realizar
un diagndstico precoz y una prevencion eficaz.

Es un error generalizado el atribuir a la osteoporosis dolor musculo-esquelético
en cualquiera de sus manifestaciones y es relativamente frecuente que los
pacientes sean referidos por este motivo con la sospecha de osteoporosis,
especialmente mujeres en la peri o primeros afos de la menopausia.

La fractura por fragilidad constituye la principal, si no la Unica, complicacién
clinica de la osteoporosis (61). Aunque las fracturas osteoporéticas puede
observarse en cualquier hueso, casi con la excepcion del craneo, los huesos
mas comunmente afectados son las vértebras, la extremidad distal del radio, la
extremidad proximal del fémur (llamada erroneamente fractura de cadera) y la

fractura de humero. Las fracturas suelen clasificarse en fracturas vertebrales y
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no vertebrales, pero en esta clasificacion se considera igualmente "fracturas no
vertebrales" a la fractura de costilla y a la fractura de la extremidad proximal del
fémur por lo que seria mas correcto clasificar las fracturas en vertebrales, no
vertebrales y de la extremidad proximal del féemur.

Una vez que se produce la fractura, la clinica es tan tipica que lleva a un
diagnéstico correcto en la mayor parte de los casos (cadera, antebrazo,
hamero, etc.). La excepcidén suele ser las fracturas vertebrales, ya que no
siempre producen sintomas tan manifiestos y, ademas, al producirse en
muchas ocasiones ante traumatismos o esfuerzos minimos (como rotacion de
la columna, toser o levantarse) muchas veces no se piensa en el diagndstico y
se achaca a contracturas musculares.

Es importante sefialar que sélo la mitad de las fracturas vertebrales
presentan clinica llamativa, con dolor agudo que puede ir acompafado de
contractura muscular antialgica. El dolor se localiza a nivel de la vértebra
dafiada y en ocasiones puede ser incapacitante, aumenta en bipedestacion y
disminuye con el reposo en la cama. Se exacerba con la tos, el estornudo y la
defecacién, y se mantiene aproximadamente durante un mes con el tratamiento
adecuado, aunque se puede prolongar hasta 4-6 meses. Posteriormente puede
guedar un dolor crénico difuso, proporcional en intensidad al namero de
fracturas existentes, debido a la alteracion de la estatica y consiguiente
sobrecarga muscular.

Se produce escoliosis postfractura, con espasmo paravertebral, debilidad
muscular y distensién ligamentosa. La inactividad posterior a la fractura
contribuye al dolor de espalda con un sindrome por desuso de la musculatura
erectora y por las microfracturas por disminucién de la resistencia 6sea.

El dolor se puede irradiar hacia las costillas o hacia las piernas, segun proceda
de la columna dorsal o lumbar. En algunos pacientes, como consecuencia de
las alteraciones estructurales de la columna puede desarrollase una
inestabilidad de la columna, con contractura muscular paraespinal, tension
ligamentosa e incongruencia de las carillas articulares que pueden ser la causa

de dolores cronicos axiales (62).
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Las fracturas vertebrales toracicas suelen tener una compresion en cufia que
da origen a la cifosis caracteristica de estos pacientes denominada "joroba de
la viuda". Este dato clinico puede valorarse pidiendo al paciente que se sitle
con el cuerpo erguido delante de una pared, intentando hacer contacto con ella
con los talones y la espalda. Si existe cifosis, el occipucio no podra contactar
con la pared. La distancia que separa a ambos proporciona una idea de la
intensidad de la cifosis. Las fracturas lumbares acostumbran a aplastarse en su
altura central (vértebras en diabolo). La pérdida de altura de los cuerpos
vertebrales disminuye la distancia entre la parrilla costal y la pelvis,
produciendo el sindrome costo-pélvico cuando se establece un contacto
doloroso de las costillas con la pelvis. La disminucion de la altura del abdomen
hace que las visceras empujen hacia delante la pared del abdomen, con el
consiguiente abombamiento de la misma. La proximidad de las costillas a los
iliacos se puede valorar con traveses de dedos, introduciendo la mano del
explorador entre ambos, dispuesta paralelamente. En condiciones normales se
podria introducir entre dos y cuatro dedos.

La acumulacién de aplastamientos vertebrales se traduce en una pérdida de
altura. Algunos autores consideran que una disminucion superior a 3 cm en dos
afos seria un signo indirecto de fracturas vertebrales. Es interesante destacar
gue en la fractura vertebral osteoporética raramente se observan las
complicaciones neurologicas que acompafian a las fracturas vertebrales de otro
origen (63). Cuando aparecen dichas manifestaciones debemos sospechar un
origen no osteoporotico de la fractura (62). Las modificaciones de la columna
pueden dificultar la dinAmica tor4cica y alterar la ventilacion. El abdomen pierde
capacidad de volumen, se hace prominente y se modifica el transito intestinal.
Sin embargo cerca de dos tercios de las fracturas vertebrales son
asintomaticas y solo pueden comprobarse mediante una radiografia de
columna lumbar o dorsal. Por este motivo, las fracturas vertebrales se clasifican
en clinicas y en morfométricas, siendo estas Ultimas las que se evidencian tan
solo por técnicas de imagen (64, 65).

Asi, en un estudio cooperativo multicéntrico realizado en Espafa, en mujeres

postmenopausicas que acudian a la consulta externa de Medicina Interna por
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dolor crénico de espalda, se observé que existia al menos una fractura
vertebral no diagnosticada previamente en el 15,8% de las mismas (66). Por
otra parte, puede observarse también, la pérdida de estatura y el desarrollo de
cifosis dorsal (figura 7), (67). En el estudio anteriormente mencionado, las
mujeres con fractura vertebral tenian un promedio de 3 cm menos de estatura

que las mujeres del grupo control, sin fracturas.

Figura 7. Cifosis en paciente con osteoporosis
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La fractura mas grave es la de cadera, generalmente desencadenada
por una caida y es la que presenta una mayor tasa de mortalidad asociada a la
osteoporosis, asi como importantes costes sociales. Las causas de muerte son
diversas y en numerosos casos no esta relacionada directamente con la
fractura (68). La mortalidad es del 20-30% en el primer afio, lo que significa que
el riesgo de muerte aumenta de 2 a 10 veces por encima de lo esperado en la
poblacion de similares caracteristicas (69). Hasta en el 80% de los casos
necesitan intervencion quirdrgica. Pero, las repercusiones de una fractura de
cadera no se limitan a su tratamiento hospitalario, sino al deterioro de la calidad

de vida. La mayoria tienen discapacidad residual y un porcentaje de casos
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pierde la capacidad de llevar una vida independiente. Asi, s6lo una quinta parte
de los pacientes que caminaban sin ayuda antes de la fractura lo hacen 6
meses después (70).

La fractura de Colles es muy comun, y hasta un 15% de las mujeres
pueden presentarla a lo largo de su vida, no obstante tiene menos
repercusiones que las dos anteriores aunque su morbilidad es frecuentemente
infraestimada. En algunas pacientes puede originar dolor local persistente,
discapacidad funcional, neuropatia y artritis postraumatica; ademas, es un
factor de riesgo significativo para la futura presentacion de fracturas vertebrales
o de cadera (70).

También, debe tenerse en cuenta el impacto psicolégico y social que
pueden acarrear las fracturas osteoporoéticas. El desarrollo de depresion es el
trastorno psicologico citado con mas frecuencia.

Por dltimo, la historia clinica y la exploracion fisica constituyen la primera
aproximacion diagndstica como cualquier otra enfermedad, ademas de esta
manera se pueden poner de manifiesto sintomas y signos de otras
enfermedades capaces de producir una osteoporosis secundaria como
complicacion de las mismas.

No hay signos o sintomas que permitan por si mismos establecer un
diagnéstico definitivo de osteoporosis. La sospecha de la enfermedad precisa

de la confirmacién por medio de pruebas complementarias.

5. CLASIFICACION

Atendiendo a la causa productora se puede clasificar la osteoporosis en
dos grupos bien diferenciados (71):
1. Osteoporosis primaria
2. Osteoporosis secundaria.
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5.1) Osteoporosis primaria

Constituyen el grupo mas frecuente e incluye los casos de osteoporosis
en los que no se identifica ninguna enfermedad que la justifique directamente.
Se distinguen:

5.1.1) OP del adulto joven y OP del idiopatica juvenil
Se trata de enfermedades poco frecuente que afecta a nifios o adultos jovenes
de ambos sexos (en el caso de la mujer, premenopausica) con funcién gonadal

normal y sin ningun factor que lo justifique.

5.1.2) Osteoporosis postmenopausica. Tipo |

Se produce en la mujer como consecuencia del cese de la funcién ovarica; la
pérdida O0sea se acelera y afecta predominantemente al hueso trabecular (alta
remodelacion 6sea). Las fracturas de los cuerpos vertebrales y de la porcidon

distal del radio son complicaciones frecuentes.

5.1.3) Osteoporosis senil. Tipo |l
Se detecta en algunas mujeres y varones de mas de 70 afilos como
consecuencia de la pérdida de cantidad y alteracion de la calidad 6sea que
progresivamente tiene lugar con el transcurso de los afios, producida por un
déficit de la funcidn de los osteoblastos (bajo remodelado 6seo). Otros factores
etiopatogénicos son: sedentarismo-inmovilizacion, peor absorcion intestinal de
calcio, menor insolacion y trastornos nutricionales que ocasionan déficit de
vitamina D e hiperparatiroidismo secundario. Esta pérdida no es tan acelerada
como en el tipo | y afecta tanto a hueso trabecular como cortical, siendo
caracteristicas la fractura de cadera, ademas de las de pelvis, hUmero proximal
y vértebras (cufias multiples).

Esta divisién entre los tipos | y Il no se corresponden con dos procesos
totalmente independientes sino que muestran momentos distintos de un mismo

proceso que evoluciona a lo largo de los afios.
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5.2) Osteoporosis secundaria

Se clasifican en este grupo todos aquellos casos de osteoporosis en los
gue existe una causa capaz de producir el trastorno, o bien una manifestaciéon
acompanfante de otras enfermedades o de su tratamiento. La mayoria de estas
causas son numerosas y muy diversas, especialmente las enfermedades
endocrinoldgicas, gastrointestinales, hematologicas o0 conectivopatias, asi
como la inmovilizacion prolongada o el uso de diferentes farmacos (tabla 5).
La importancia de identificarlas adecuadamente radica en que nos permitiria
llevar a cabo una terapia de la causa. Ademas, estas entidades patoldgicas,

debemos de tenerlas en cuenta como factores de riesgo de osteoporosis.

Tabla 5. Causas de osteoporosis secundaria

Endocrinopatia

Hiperparatiroidismo, hipertiroidismo, hipercortisolismo, déficit de GH,
Diabetes Mellitus tipo I, hipogonadismo femenino, hipogonadismo masculino

Enfermedades digestivas

Sd de malabsorcién (celiaquia, enfermedad inflamatoria intestinal,..), gastrectomia
subtotal, cirrosis hepatica, cirrosis biliar primaria, etc.

Desérdenes hematoldgicos

Mieloma mudltiple, linfomas, anemias hemoliticas, mastocitosis, amiloidosis.

Conectivopatias y enfermedades inflamatorias crénicas

Artritis Reumatoide, osteogénesis imperfecta, Sindrome de Marfan, Sindrome de
Ehlers Danlos, homocistinuria, Espondilitis Anquilosante, sarcoidosis

Drogas y farmacos

Alcohol, heparina, corticoides, anticomiciales, ciclosporina, tiroxina, anélogos de
GnRH, quimioterapicos, litio, diuréticos de asa

Alteraciones de la nutricidon

Déficit de calcio y de vitamina D, dietas hiperproteicas, cafeina, alcohol,..

Enfermedades renales

Insuficiencia renal crénica, glomerulopatias, transplante renal

Otras

Inmovilizacion, hipercalciuria, enfermedades neurolégicas cronicas, EPOC
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6. DIAGNOSTICO

Desde el punto de vista clinico, la OP no se manifiesta hasta que haya

fracturas, por lo que se debe realizar un diagnéstico precoz para prevenirlas.
Los componentes esenciales para la evaluacion diagnéstica de la pérdida 6sea
son:

6.1) Historia clinicay factores de riesgo.

La anamnesis aporta una informacion de extraordinario valor para
sospechar el diagndéstico y ademas, con gran trascendencia en el tratamiento.
En primer lugar deben recogerse los factores de riesgo que pueden afectar a la
masa 0sea, para procurar solucionar los modificables y, ponderar la presencia
de los no modificables a la hora de establecer la estrategia terapéutica. Por
tanto, debemos tener bien recogida en la historia los antecedentes familiares,
antecedentes ginecoldgicos, antecedentes de fractura por fragilidad asi como
historia de dolor agudo de espalda o disminucion de la estatura. También se
deben identificar los factores de riesgo de fractura que actlan
independientemente de la masa 6sea y que por ello, precisan medidas
terapéuticas adicionales al tratamiento de la OP (apartado 2.3).

Con la historia clinica podemos sospechar probables causas secundarias de
osteoporosis (Tabla de OP secundaria) y solicitar las pruebas complementarias
pertinentes.

Ademas debemos recoger los Antecedentes personales médicos y quirdrgicos
gue en algunos casos pueden ser condicionantes en la toma de decisidon
terapéutica. Debemos preguntar por la ingesta aproximada de calcio dietético
habitual de cada paciente y asi evaluar si ésta debe ser aumentada o si el

paciente va a necesitar un suplemento de calcio medicamentoso.

6.2 ) Exploracion fisica
La exploracion fisica debe ser sistematica y completa incluyendo la talla
y el peso; siempre hemos de buscar signos de otras enfermedades que

ocasionan OP secundarias (hipertiroidismo, estrias rojo vinoso o habito
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cushingoide, estigmas de hepatopatia, de etilismo, etc.) y signos de
enfermedades del aparato locomotor que justifiquen el dolor crénico (escoliosis,
artrosis, fibromialgia, etc.).

Posteriormente se insistira en la exploracion del aparato locomotor con especial
atencion en la columna vertebral. Trataremos de obtener datos clinicos
secundarios a fracturas osteopordéticas previas. La exploracion del aparato
locomotor y otros factores que pueden influir en posibles caidas debe incluir:

e Inspeccion para determinar alteraciones en la estatica de la columna
vertebral: hipercifosis dorsal, rectificacion de la lordosis lumbar,
escoliosis, disminucion de la talla.

o Palpacion para detectar puntos dolorosos a la presion que delimiten el
nivel vertebral fracturado (centrar la radiografia en esa zona).

« Movilidad, que suele estar limitada y ser dolorosa.

o Deformidades del carpo, callos de fractura hipertréficos y mala
alineacion de huesos largos.

« Valoracion del equilibrio, agilidad y balance muscular que permite por
una parte, evaluar el riesgo de caida (y por tanto el riesgo de fractura) y
por otra, establecer un programa de fisioterapia que permita una mejoria
sintomatica del paciente.

e Otros: TA, cardiovascular, vision, audicion, etc.

6. 3) Laboratorio
No existe ninguna prueba de laboratorio que pueda asegurar la

presencia de una OP pero nos proporciona informacion sobre el estado de
salud general y sobre posibles procesos de osteoporosis secundaria. Asi
mismo, es importante para realizar el diagnéstico diferencial con otras patologia
gue simulan OP o que justifican el dolor que pueda tener el paciente.
Las pruebas complementarias de laboratorio basicas a realizar ante un
paciente con sospecha de osteoporosis son:

o Estudio hematolégico de rutina.

e Estudio bioquimico béasico que incluye calcio, fésforo, creatinina,

enzimas hepéticas, fosfatasa alcalina y electrolitos.
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« Determinacion de 25 hidroxivitamina D.
« Excrecion urinaria de calcio.
Ante un paciente con sospecha de pérdida 6sea y anormalidades en estas
determinaciones, deben realizarse estudios bioquimicos encaminados a las
patologias mas frecuentes:
a) Determinacion de PTH para excluir un hiperparatiroidismo primario
con y sin hipercalcemia
b) Electroforesis proteica para descartar una enfermedad
mieloproliferativa
c) Excrecion en orina de 24 horas de cortisol para estudiar un posible
sindrome de Cushing, sobre todo con fracturas vertebrales inexplicables
d) Anticuerpos antitransglutaminasa para la enfermedad celiaca,
particularmente en aquellos con bajos niveles séricos de vitamina D
e) Andrégenos séricos en varones con fracturas por fragilidad. La biopsia
de la cresta iliaca la realizamos en contados casos para el diagnéstico

de osteomalacia.

Por otro lado estan los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo,
gue son componentes de la matriz 6sea o enzimas que son liberados de las
células o de la matriz durante el proceso de remodelado, y, por tanto, reflejan la
dinamica del mismo. Por ello son herramientas muy utiles para el estudio de la
enfermedad 6sea metabdlica. Clasicamente se han dividido en marcadores de

formacion y de resorcién (tabla 6).

Tabla 6. Marcadores bioquimicos de formacion y resorcion

Marcadores de formacion Marcadores de resorcion.
e [Fosfatasa alcalina 6sea (ALP) e Telopéptido N-terminal del
e Osteocalcina (OC) procolageno tipo | (NTX)
e Propétido C-terminal del o Telopéptido C-terminal del
procolageno tipo | (PCP) procolageno tipo | (CTX)
e Propéptido N-terminal del o Fosfatasa &cido tartrato
procolageno tipo | (PINP) resistente (TRAP)
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La utilidad de los marcadores bioguimicos est4 limitada en la
caracterizacion de las enfermedades del metabolismo éseo por la variabilidad
de los mismos. El origen de esta variabilidad puede ser preanalitica
(intraindividual), debida a las variaciones diarias del remodelado (hasta un 20%
de coeficiente de variacion [CV] en una semana). También existe la variacién
interindividual (sexo-edad), y finalmente la variacion debida a la forma de
obtencion de las muestras y a la propia técnica de determinacién. Se han
propuesto modelos matematicos para mejorar la precision (72). En la préactica
se puede considerar que el cambio entre dos valores consecutivos del
marcador en el mismo individuo refleja un cambio real y significativo en la
actividad de la enfermedad. Un método propuesto para mejorar esta
variabilidad es la determinacion de dos valores basales, de los que se toma el
valor promedio.

Por tanto, con una determinacién puntual de los marcadores no se puede
clasificar a un individuo como afecto de una enfermedad 6sea ni establecer el
diagnéstico de osteoporosis.

Teodricamente todos los marcadores podrian ser utiles para el
seguimiento de la enfermedad, pero se considera que los mas aconsejables
para la monitorizacion del tratamiento son:

1. Entre los marcadores de resorcion, NTX o CTX en orina y CTX sérico para
monitorizar el tratamiento con bifosfonatos, y los mismos marcadores o también
la D-Pyr libre en orina para monitorizar el tratamiento hormonal.

2. Entre los marcadores de formacién, la fosfatasa alcalina especifica del hueso
(FAO), la osteocalcina (73) y el PINP.

6.4) Radiologia

Se considera un método cualitativo de estimacién de la DMO, ya que
realmente no mide este parametro. Los clasicos signos de osteopenia (resalte
de platillos vertebrales, trabeculacion vertical marcada, rarefaccién 6sea) deben
interpretarse con cautela, ya que pueden aparecer en un hueso normal por
determinadas condiciones técnicas (dureza del haz de rayos X, revelado...), y
cuando son reales, la pérdida ésea ya ha superado el 30%. Ademas, tiene una
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muy escasa reproducibilidad y una elevada variacion inter e intraobservador, ya
gue su interpretacién es muy subjetiva.

La radiografia simple ha dejado de ser método diagndstico de
osteoporosis para pasar a serlo sélo de su complicacion, la fractura.
El estudio radiologico de la columna vertebral dorsal (centrado en D7) y lumbar
(centrado en L2) en bipedestacion (de frente y de perfil), trata de valorar el
estado del raquis y de documentar la presencia de fractura osteoporotica, que
con frecuencia son asintomaticas, y suponen un importante marcador de riesgo
de nuevas fracturas. Ademas, contribuye a evidenciar otras causas de dolor de
espalda (artrosis, escoliosis, espondilitis, etc.). También detecta focos de calcio

extravertebral que pueden alterar la medicién densitométrica.

6.5) Absorciometria radiolégica dual

La absorciometria radiolégica dual, conocida genéricamente como
densitometria 6sea se considera la técnica patron-oro por servir de referencia
para la validez de otras técnicas, y es la Unica que ofrece las caracteristicas
idoneas para la valoracion real de la DMO.

Se trata de un método cuantitativo, de gran exactitud (1%-3%) y precision (1%-
2%), con una alta rapidez de exploracion (segundos) y de muy baja radiacion
(< 5 mRem), que permite la medicion de la DMO en aquellas zonas donde es
mas relevante la fractura osteoporética (columna lumbar y fémur proximal).
Todas estas caracteristicas llevaron a la Organizacion Mundial de la Salud a
considerarla como la técnica en la que basar sus criterios diagndésticos de
osteoporosis, Y, en la actualidad, es la Unica a la que se le puede aplicar dichos
criterios.

Es la Unica técnica que permite hacer seguimientos gracias a su bajo
coeficiente de variacién, pero nunca a intervalos inferiores a un afio (mejor
dos). Por el momento, se trata de la herramienta més Util para la apreciacion de
la osteoporosis; si bien, su correcta interpretacion y valoracién para la clinica
requieren de unos conocimientos basicos de la técnica y de sus limitaciones.
Permite, ademas, estimar objetivamente el riesgo de fractura, ya que, por cada
desviacion estandar que se desvie la DMO de la media, se duplica el riesgo de
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fractura. Sin embargo, y puesto que la masa 6sea no es el Unico componente
de la resistencia del hueso, no debemos sobrevalorar la cuantificacion de la
densidad 6sea, y completarlo siempre con la valoracion clinica y de los factores
de riesgo de fractura para evaluar estos ultimos y considerar el tratamiento, ya
gue esta asimilacion de equivalencia entre resistencia 6sea y DMO da lugar a
algunos problemas en la practica clinica diaria. Asi, por ejemplo, sabemos que
un buen nimero de pacientes gque tienen osteoporosis densitométrica no llegan
a fracturarse nunca y por el contrario, una proporcidon no despreciable de
pacientes tienen fracturas con valores densitométricos de osteopenia e incluso
normales (74,75).

Otro de los inconvenientes es el alto coste econdmico, la necesidad de una
ubicacion amplia y con vigilancia radiologica y un personal técnico adiestrado
para su manejo, y lo que es mas importante, la incapacidad para medir los
aspectos cualitativos del hueso que participan en la etiopatogenia de la fractura
osteopordtica (figura 8 y 9).

Figura 8. Densitometro

Fuente: Instituto Nacional de Osteoporosis
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Figura 9. Densitometria

© Spnnger Healthcare

Fuente: Atlas of Osteoporosis, Volume 1, Chapter 1.Autores: Neil, Binkley

6.6) Ultrasonidos cuantitativos

Los métodos de ultrasonidos cuantitativos (QUS) han sido introducidos
en los dUltimos afios para la valoracion del estado esquelético en la
osteoporosis.
Los parametros de medicién son la velocidad de transmision (SOS), atenuacion
de la amplitud de onda (BUA), el indice de calidad (QUI o Stiffness, DMO
estimada) pero no mide realmente la DMO. Estas medidas reflejan las
caracteristicas estructurales del hueso y su influencia en la transmision de la

onda ultrasénica. Por esto ha sido considerada como una valoracion indirecta
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de la calidad ésea. Los estudios han demostrado que tiene capacidad para
predecir el riesgo de fractura, sobre todo de cadera.

El interés de su uso reside en el hecho de que no implica radiaciones
jonizantes, su bajo coste y que el instrumento en si es de escasas
dimensiones, lo cual le permite ser facilmente transportado de un lugar a otro
(figura 10). Ademas, su manejo es mucho mas facil y rapido que el de otras
técnicas (76).

Pero los QUS tienen también sus inconvenientes: su baja reproductibilidad, su
limitacion de explorar solo sectores periféricos (falange, calcaneo, tibia) y la
peculiaridad de sus mediciones, que dificultan su interpretacién. Esta baja
precisibn o elevado coeficiente de variacion le impide ser utilizada para
seguimientos y estudios longitudinales (77).

La correlacion entre la DXA y la QUS es muy variable y depende mas de
la zona de medicion que de la técnica en si. Cuando los métodos exploran
huesos semejantes (por ejemplo, vértebras y calcaneo, tibia y radio) la
correlacion es aceptable (0,40 0,60), pero empeora si miden huesos
estructuralmente diferentes (tibia y vértebra). En lineas generales, ésta podria
situarse en torno a un coeficiente de correlacion de 0,4, oscilando en diversos
estudios entre 0,2 y 0,8.

Pero, aunque existe una cierta correlacion entre ambas técnicas (78) , no
podemos aplicar los criterios de la OMS, definidos especificamente para la
DXA, a la QUS, debido a que son medidas de distintos aspectos del hueso, el
cual se comporta de distinta forma ante medios fisicos distintos (rayos X y
ultrasonidos) (79, 80).

No obstante, el hecho de que no sea equiparable a la DXA no invalida a la
QUS como método de valoracion en la osteoporosis. Numerosos estudios han
demostrado que la QUS tiene capacidad para predecir el riesgo de fracturas
osteopordticas (81-83), y puesto que los parametros QUS no miden cantidad
0sea (DMO) como hace la DXA, es de suponer que, si predicen el riesgo de
fractura, estén valorando otros aspectos determinantes de la resistencia 0sea

gue estén relacionados con la calidad del hueso (84).
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Se han llevado a cabo estudios con el fin de averiguar si la combinacion de
estas dos técnicas mejoran la sensibilidad de ambas por separado, ya que una
mide cantidad (DXA) y la otra calidad (QUS). Los resultados han sido
contradictorios (85,86) aunque parece ser que la tendencia generalizada es a
considerar que no se consigue una mejor resultado en la prediccion del riesgo
de fractura al combinar ambas técnicas.

De todas formas, la QUS es una técnica de valoraciéon Gsea que tiene
muy buenas cualidades para generalizar su empleo en la practica clinica (87),
pero cuya verdadera traduccion esta por definir. Quizas fuera necesario hacer
estudios dirigidos para comprender mejor qué aspectos mide realmente del
hueso, sin querer aplicarle los esquemas aprendidos de la DXA.

Figura 10. Ultrasonidos cuantitativos

Fuente: Instituto Nacional de Osteoporosis

6.7) Tomografiay resonancia magnética nuclear de alta resolucion
La resonancia magnética nuclear y la tomografia axial computarizada

clasica desempefian un papel fundamental a la hora de establecer el



Osteoporosis

diagnoéstico diferencial entre una fractura por fragilidad y una fractura
patoldgica.

El desarrollo de nuevas tecnologias de alta resolucion (inferiores a 100 micras
frente a las 350-400 micras de la tomografia y resonancia magnética
convencional) ofrecen, ademas, imagenes estructurales y parametros
convencionales de la histomorfometria clasica (volumen cortical, espesor
cortical, nUmero e interconectividad de las trabéculas, etc.) y han introducido el
concepto de biopsia virtual (88).

Estas técnicas, pueden permitir ademas mediante el andlisis de elementos
finitos la modelizacion y céalculo de la resistencia 6sea (del componente de la
microarquitectura) y evaluar los posibles cambios en la misma (89, 90).

Estas tecnologias todavia no han alcanzado el desarrollo suficiente para
su aplicacién en la practica clinica diaria (largos periodos de tiempo precisos
para la adquisicion de la imagen y para su analisis informatico). En algunos
casos se han testado en el contexto de estudios clinicos, y pese a la
espectacularidad de las imagenes mostradas no han mostrado capacidad de

mejorar la informacion de cambios globales de manera superior a la DXA (91).

7. ESCALAS DE RIESGO

Es indiscutible el papel de la baja densidad mineral 6sea (DMO) en la

génesis de la fractura osteoporética; no obstante sabemos que las fracturas
pueden aparecer en sujetos sin criterios densitométricos de osteoporosis y, a la
inversa, muchos pacientes con criterios densitométricos de osteoporosis no
sufren fracturas. Por lo tanto, el diagnostico y el tratamiento de la osteoporosis
debe establecerse a partir de una valoracion integral del riesgo de fractura y no
sobre la medida aislada de la DMO (92-94).

De esta manera, adquieren mayor importancia otros aspectos clinicos que
también tienen pujanza en el riesgo de fractura, y que forman parte de los
llamados factores de riesgo de fractura (ademés de la DMO) , como son, entre
los mas relevantes, la edad, los antecedentes personales y familiares de
fractura, el bajo indice de masa corporal, o el tratamiento a largo plazo con

altas dosis de corticoides (como se ha expuesto anteriormente).
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Asi y paralelamente surgen las “escalas de riesgo” que pretenden ponderar los
factores de riesgo con el fin de, objetivamente, sefalar a aquellos pacientes
con alto riesgo de fractura y, por tanto, con osteoporosis (95).

Estos modelos integran la informacién aportada por diferentes factores de
riesgo independientes para el desarrollo de fractura osteoporética con las que
calcular el riesgo absoluto de fractura en los proximos afios. Esta informacién
supone un avance a la hora de dar un valor absoluto que es mucho mas
informativo para los pacientes y para médicos no expertos en osteoporosis que
conceptos como el T-score, el gradiente de riesgo o el riesgo relativo. Estas
formulas permiten ademas el calculo de los umbrales en los que determinadas
intervenciones diagndsticas —por ejemplo solicitar una densitometria— o

terapéuticas —iniciar un determinado tratamiento— resultan coste-efectivas.

7.1) Escalas de riesgo de baja masa 6sea

Se han desarrollado multiples instrumentos para valorar el riesgo de osteopenia
0 de osteoporosis con alta-media sensibilidad pero con baja especificidad.

Para prediccidon de baja masa 0sea (Tabla 7), los cuestionarios mejor validados
incluyen: el test ORAI de 3 items (96) y el test SCORE de 6 items (97).

La National Osteopororis Foundation (NOF) también recomienda valorar los
pacientes con alguno de los factores de riesgo mayores: edad mayor 65 afios,
IMC < 22 kg/m2, historia personal o familiar de fractura osteoporética o
tabaquismo.

En su dltima actualizacion, también se inclinan por el uso de la herramienta
FRAXTM para la valoracion del riesgo absoluto de fractura, especialmente en
personas sin criterios densitométricos de osteoporosis.

Recientemente, en nuestro pais, se ha revisado el rendimiento de cuatro
escalas para seleccionar pacientes con baja masa 6sea: ORAI, OST, OSIRIS y
Body Weight Criterion BWC (98) en una serie de 665 mujeres
postmenopausicas con una edad media de 54,2 + 5,4 afios.

Segun las escalas, la densitometria estaria indicada en el 45% (ORAI), 46%
(OST), 37% (OSIRIS) y 70% (BWC) de las pacientes.
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La sensibilidad de las escalas aumenté con la edad y resulté maxima para
BWC (> 83%) y minima para OSIRIS (apenas un 58%), resultando intermedias
las sensibilidades de las escalas OST (69,2%) y ORAI (69,2%).

No obstante, la aplicacion de escalas en la practica clinica para seleccionar
pacientes candidatas a valoracion de masa 6sea ha puesto de manifiesto, en
general, una escasa capacidad predictiva y la necesidad de validarlas
localmente. También se ha valorado la correlacion de estas escalas con la
presencia de fracturas osteoporoticas (mejor para ORAI y ABONE), siendo esta

relacion, en cualquier caso, baja.

7.2) Escalas de riesgo de fractura osteoporética

Existen diferentes escalas para la prediccidon de la presencia de fracturas
vertebrales no diagnosticadas asi como para el calculo del riesgo futuro de
fractura (tabla 7). La mayoria se han desarrollado a partir de los datos de
grandes ensayos clinicos o de cohortes clasicas por lo que seria conveniente
gue sean validadas en las poblaciones locales antes de aplicarlas de forma
generalizada. Se exponen a continuacion algunos de estos estudios:

e Escala derivadas del estudio FIT (Fracture Intervention Trial) de
prediccion de fractura vertebral no diagnosticada (99).

o Antecedentes de fractura vertebral (+6 puntos)

o Antecedente de fractura no vertebral (+1 punto)

o Edad (+1 para 60-69, +2 para 70-79; +3 para > 80 afos)

o Pérdida de altura (+1 para 2-4y +2 para>4cm)y

o Diagnéstico previo de OP (+1 punto)
Con un punto de corte de 4 puntos, identifica al 60-65% de las mujeres
con fractura vertebral (sensibilidad) con una especificidad del 68-70%)

e En la cohorte del estudio de fracturas osteoporéticas (SOF), el indice
FRACTURE (100) que ha sido validado en Europa calcula el riesgo de
fractura vertebral, de cadera y no vertebral:

o DMO expresada en T-score si es que se conoce (+1 punto para
valores entre -1y -2; +2 puntos entre -2 y -2,5; +3 puntos si < -
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o Existencia de fracturas a partir de los 50 afios (+1 punto)

o Peso inferior o igual a 57 kg (+1 punto)

o Tabaquismo (+1 punto)

o Necesidad de emplear los brazos para levantarse de una silla (+2
puntos)

o Edad (+1 punto para 65-69, +2 para 70-74; +3 para 75-79; +4
para 80-84, +5 para > 85 afios)

El punto de corte es de 6 puntos o 4 puntos si la DMO no es conocida,

vertebral y no vertebrales.

The OFELY Study (101) identific6 predictores independientes de
fracturas osteoporoticas en mujeres (672) postmenopausicas sanas:

o Edad > 65 afos

o Caidas previas

o DMO de cadera total > 0,736 g/cm2

o Fuerza en la mano izquierda < 0,6 bar

o Historia materna de fractura

o Baja actividad fisica y

o Antecedente de fractura por fragilidad.

The EPIDOS prospective study (102) se obtuvo informacion de los
factores clinicos de riesgo para identificar entre mujeres ancianas (n=
1.588) con bajo peso (< 59 kg) y baja DMO (T-score entre -3,5y -2,5)
aquellas con mayor riesgo de fractura de cadera (riesgo dos veces
mayor que el riesgo medio de mujeres de edad similar identificadas por:
edad, antecedente de caidas, capacidad de caminar en tandem
(equilibrio dindmico), la velocidad al caminar y la agudeza visual, con
una sensibilidad para fractura de cadera del 37% y una especificidad del
85%).
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Tabla 7. Escalas de riesgo de fracturas osteoporéticas

i Punto de , . .
Escala N Factores de riesgo/Punimacicn
Core
] . adad > 43 < 72
NOF (National Osteoporosis Foundation) =1 Un punto por: edad > 63, IMC < 22,

H? familiar, H* personal, tabaquismo

+5 para NO afroamericancs, +4 si AR, +4

SCORE ¢Simple Calcwlated Osteoporosis Risk ) por cada Fre OP (miximo 12 puntos), +1er
Estimation) digito de la edad x 3, +1 si NO THS, -peso
en libras/ 10 Credondeado a nimero entero)

ORAL (Cereoporosis Risk Asscssment . Edad: = 75: +15, 65-75: +9, 55-05: +5: Peso
Instrument) =9 < G0 kg +9; NO THS: +2
) i A Tesro Un punto por: edad = 65, peso < 63.5 kg, NO
ABOMNE rdge Body Size, No Eivagen) =2 THS o ACO
Riesgo medio
OST-T (Csteapovosis Self-assessment Tool) >-9) Edad (afios) - peso (kg

o alto (=200

(QUSs falange, edad, IMC, uso de THS, Frx

. -
ORACLE Ul a partir de 45 afios

Edad: afios x -2 (quitar dlimo digito)
OSIRIS =1 Pesor: kilos x +2 (quitar tltimo digito)
o Uso de THS/ +2

Frx de baja energia /-2

IMC: Indice de masa corporal; AR: Artritis reumatoide. Fri: Fractura; OF: Osteoporosis, THS: Terapia hormo-
nal sustitutiva, THS: Terapia estrogénica sustitutiva. ACO: Anticonceptivos orales

Fuente: Revista de osteoporosis y metabolismo 6seo. Suplemento Abril 2010.

7.3) Calculo de riesgo absoluto de fractura

Como se ha explicado previamente, el uso de la DMO aislada informa de
s6lo una parte del riesgo de fractura que es claramente multifactorial como
resulta evidente al considerar que la pérdida de DMO entre los 50 y los 90 afios
predice un riesgo relativo de 4 para fractura de cadera, mientras que la
incidencia real de ésta aumenta unas 30 veces en ese periodo. La valoracion
del riesgo se mejora si se integran los demas factores de riesgo aunque no se
dispongan de los valores de DMO.
Hoy en dia se prefiere este enfoque “multifactorial” hacia la valoracion del
riesgo de fractura, siendo la baja DMO un factor de riesgo mas; aunque de gran
peso (siendo su medicién por DXA aun la herramienta Unica para establecer el
diagnoéstico de osteoporosis) pero no el unico (103). Por esta razon, y por la
necesidad de evaluar el riesgo individual de fractura, se idearon la escala
FRAX® y la escala QFracture®.
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7.3.1. Escala FRAX®

Fue creada en el afio 2008 por el profesor Kanis, al frente de un grupo
de investigadores de la Universidad de Sheffield, y bajo el auspicio de la OMS.
Su objetivo fue identificar y ponderar los factores de riesgo de fractura mas
relevantes, para lo cual se basaron en las cohortes poblacionales empleadas
para diversos estudios epidemiolégicos procedentes de Europa, América del
Norte, Asia y Australia.
Mediante una formula matematica no publicada y oculta, y partiendo de los
datos obtenidos de las anteriores cohortes mencionadas, se cre0 una
herramienta que permite calcular en un individuo el riesgo absoluto de fractura
osteoporética en los 10 afios siguientes (104), basandose en una serie de
datos clinicos. Este calculo puede hacerse sin conocer el valor de DMO. La
adecuacion predictiva de estas variables para el calculo del indice FRAX habia
sido identificada por meta-andlisis previamente. Las fracturas se identificaron
por auto-reporte en 3 cohortes y mediante registros médicos en el resto.
Se generaron 4 modelos de calculo de riesgo absoluto de fractura a 10 afios
gue no incluyen el de fractura no vertebral: de cadera con o sin DMO conocida
y de otras fracturas osteoporéticas mayores (vertebral clinica, antebrazo y
huamero proximal) con o sin DMO conocida en los que la fractura y la muerte del
sujeto se computaron mediante una regresion de Poisson como funciones de
riesgo continuas. La incidencia de fracturas se ajustd para algunos paises,
entre ellos el nuestro.
La probabilidad de fractura se calcula a partir de la edad, el sexo, la talla y el
peso (IMC) y 7 factores clinicos de riesgo expresados como variables
dicotomicas (si/no), que incluyen:

1. Antecedente previo de fractura por fragilidad.

2. Historia paterna/materna de fractura de cadera.

3. Consumo actual de cigarrillos.

4. Tratamiento prolongado con corticoides en cualquier momento.

5. Artritis reumatoide.

6. Otras causas de osteoporosis secundarias:

o Diabetes Mellitus tipo 1
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o Osteogénesis Imperfecta en adultos

o Hipertiroidismo de larga evolucion no tratado
o Hipogonadismo / menopausia precoz

o Malnutricion cronica

o Malabsorcién

o Hepatopatia crénica

7. Consumo de 3 o mas dosis de alcohol al dia

La herramienta prevé la probabilidad a 10 afios de sufrir cualquier tipo de
fractura osteoporotica (Major osteoporotic) o una fractura de cadera (hip
fracture).

Dicha herramienta de célculo es de facil acceso (esta en la web, a disposicion

general y gratuita en la pagina web http://www.shef.ac.uk/FRAX) y es de rapida

y simple ejecucion (figura 11).

Figura 11. Pagina web. Escala de Frax.
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El FRAX es una herramienta con ventajas y limitaciones.
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La aplicacién clinica mas importante del FRAX® es identificar a los sujetos con

alto riesgo de fractura y candidatos por tanto a tratamiento farmacoldgico. Entre

sus ventajas hay que sefialar:

Utiliza Factores de riesgo bien validados en multiples poblaciones.

Tiene en cuenta la interaccion entre FR independientes.

Es valido para hombres y mujeres de edades entre 40-90 afios.

Resulta simple y asequible para el médico general por la disponibilidad
tanto de tablas para descargar de la web como de una calculadora on-
line que en unos pocos segundos permite obtener el valor del riesgo
absoluto.

La incorporacion de la DMO para el calculo del riesgo es opcional.

El modelo FRAX contempla ademas todas las causas de muerte asi
como el impacto de los factores de riesgo de osteoporosis sobre otras

causas de muerte (por ejemplo: el tabaco y la muerte cardiovascular).

Sin embargo, también tiene limitaciones; entre ellas destacaremos:

Identifica como sujetos de alto riesgo (y por tanto candidatos a
tratamiento farmacoldgico) a pacientes en los que no existe o hay
evidencia cientifica limitada de la eficacia de los farmacos disponibles
(por ejemplo osteopenia y no-osteoporoticos).

Solo tiene en cuenta la DMO del cuello femoral, a pesar de que en
algunos pacientes la DMO de otra zona del esqueleto puede
correlacionarse mejor con el riesgo de fractura (por ejemplo una baja
DMO de la columna lumbar se asocia con un mayor riesgo de fractura a
dicho nivel, incluso cuando la DMO del cuello femoral no es baja). Esto
fue asi, al parecer, porque la mayoria de las cohortes en las que se
fundamento el estudio tenian sélo DXA de esta region.

En un intento de simplificar el modelo no incluye otros FR de fractura
importantes, tales como: deficiencia de vitamina D, caidas y marcadores
biogquimicos del remodelado 6seo, entre otros. Otros autores han

sefialado que no incluye el denominado sindrome del anciano fragil, con
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alta repercusion en este aspecto. La razén para su no inclusion ha sido
gue son de dificil reduccibn y mejoria, y que las terapias anti-
osteopordéticas sirven de poca proteccion.

e Algunos FR solo pueden ser introducidos como variables dicotémicas
(si/no). Es el caso del tratamiento con corticoides, donde no se tiene en
cuenta el efecto de la dosis y de la duracion del tratamiento, que influyen
también en el riesgo de fractura. Tampoco se cuantifica si se tiene mas
de una fractura.

e No estd universalmente validado y no es aplicable en las siguientes
situaciones clinicas: adultos jévenes, pacientes que ya estan recibiendo
tratamiento farmacolégico o para valorar la efectividad de dicho
tratamiento. Tampoco se aconseja en situaciones donde se anticipa una
pérdida rapida de masa Osea (menopausia precoz, tratamiento de
deprivacion hormonal, por ejemplo agonistas de la hormona liberadora
de gonadotropina en el tratamiento del cancer de proéstata, etc.).

e EI FRAX® no establece el umbral de riesgo a partir del cual es necesaria
la intervencion farmacologica. Este debe establecerlo las agencias de
salud, las sociedades cientificas y los clinicos, basandose en la eficacia,
los efectos secundarios y el coste de los farmacos, asi como quien
reembolsa el coste de dichos farmacos teniendo en cuenta el lugar que

ocupa la osteoporosis en los planes de salud.

7.3. 2 Escala QFracture®

Posteriormente, se publicé otro algoritmo para la estimacion del riesgo
individual de fractura de cadera u osteopordtica a 10 afios: la escala
Qfracture®, cuyo modelo matematico es publico, a diferencia del de la escala
FRAX® (105).
A partir de los datos de 357 consultorios de atencion primaria en Inglaterra y
Gales se generé un modelo validado en otros 178 consultorios. La cohorte
incluyé 1.183.663 mujeres y 1.174.232 varones entre 35 y 85 afios. En esta
cohorte se identificaron una serie de variables en su mayoria clinicas altamente

predictivas e independientes asociadas al riesgo de fractura (edad, sexo, raza,
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peso, talla, consumo de tabaco y alcohol, diabetes, antecedentes familiares de
fractura, necesidad de cuidados, antecedentes de fractura de mufeca,
vértebras, cadera u hombro, historia de caida, demencia, cancer, asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC), enfermedad isquémica
cerebral o coronaria, enfermedades hepéticas o renales cronicas, Parkinson,
artritis reumatoide o lupus, malabsorcion, enfermedades endocrinas, epilepsia
o tratamiento anticomicial, tratamiento antidepresivo, glucocorticoides y terapia
hormonal sustitutiva o estrogenos) aunque no valora la DMO .

Algunas de esas variables, solo resultaron predictivas en mujeres, a pesar de
gue el algoritmo de riesgo de fractura de cadera mostr6 un mejor rendimiento
en varones que en mujeres y explicd un 63,94% de la variabilidad en mujeres y
un 63,19% en varones.

La herramienta esta también disponible de manera general y gratuita en

internet (http://www.afracture.org/) (figura 12).

Figura 12. P4gina Web. Escala Qfracture
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Comparado con FRAXTM, los estadisticos de contraste resultaron similares o
mejores con este nuevo algoritmo frente al FRAXTM.
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Tanto este algoritmo como el previo permiten calcular el riesgo absoluto a 10
afios en ambos sexos aunque mientras que QFracture es valido entre los 30 y
85 mientras que FRAX los es para 40-90 afios.

Otra diferencia es que la escala QFracture® fue validada con una amplia y
representativa cohorte de un solo pais (Reino Unido), mientras que FRAX® lo
fue a partir de diferentes cohortes de ensayos clinicos o estudios prospectivos
en diferentes momentos temporales. La escala QFracture®, ademas, recoge
factores de riesgo no recogidos en FRAX® (algunos de importancia, como las
caidas), o lo hace mas detalladamente (cantidad de consumo de tabaco y
alcohol, tipo de terapia hormonal sustitutiva), y recoge los antecedentes de
fractura de manera mas especifica.

La mayor cantidad de datos clinicos recogidos permite una valoracidon mas
individualizada del riesgo de fractura. Ademas, no precisa de medicion de DMO
(no siempre disponible, especialmente en Atencion Primaria). Sin embargo, se
trata de una herramienta solo validada en el Reino Unido, y requiere de una
calibracion o ajuste en poblaciones del resto de paises. Esto ultimo es de gran
peso en la comunidad cientifica a la hora de decantarse por una u otra escala
de riesgo, en perjuicio de QFracture®.

Las principales criticas a estos modelos de valoracion del riesgo de fractura
van dirigidas a su uso como herramienta para establecer criterios de indicacién
de tratamiento o de evaluacion densitométrica. Se han propuesto por parte de
los propios autores unos puntos de corte de riesgo absoluto del 20 % para
fracturas osteoporoticas mayores y del 3 % para fractura de cadera, lo cual ha
sido aceptado por la mayoria de las sociedades (106-109).

No obstante, teniendo conocimiento de los pros y los contras de estas escalas
de valoracion del riesgo de fractura de un paciente, se pueden usar como
apoyo o guia en la toma de decisiones, tales como la realizacion de DXA, que
tiene un alto peso especifico como factor riesgo de fractura y sigue siendo la
Unica herramienta diagnéstica de la osteoporosis (110), o la indicacion de
tratamiento, sin perder nunca de vista el buen juicio clinico, que debe primar en

las decisiones.
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8. DEFINICION Y EPIDEMIOLOGIA DE LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA

La enfermedad renal crénica (ERC) es un término genérico que define

un conjunto de enfermedades heterogéneas que afectan la estructura y funcion

renal. La variedad de su expresion clinica es debida en parte, a la

etiopatogenia, estructura del riidn afectada (glomérulo, vasos, tubulos o

intersticio renal), su severidad y el grado de progresion.

Segun la guia KDIGO 2012 (Kidney Disease Improving Global outcomes) (111)

la ERC se define como la presencia, independientemente del diagndstico

clinico, durante al menos tres meses de:

« Filtrado Glomerular (FG) inferior a 60 ml/min/1'73m 2
e O lesion renal definida como la presencia de anormalidades

estructurales o funcionales del riidn, que puedan provocar
potencialmente un descenso del FG. La lesion renal se pone de
manifiesto directamente a partir de alteraciones histoldgicas en la
biopsia renal o indirectamente por la presencia de albuminuria,
alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones hidroelectroliticas o
de otro tipo secundarias a patologia tubular a través de técnicas de
imagen.

La ERC es un problema emergente en todo el mundo. En Espafia, segun los

resultados del estudio EPIRCE (Epidemiologia de la Insuficiencia Renal

Croénica en Espafa), se estimé que aproximadamente el 10% de la poblacion

adulta sufria de algun grado de ERC, siendo del 6'8% para los estadios 3-5

aunque existian diferencias importantes con la edad (3’3% entre 40-64 afos y

21°4% para mayores de 64 anos) (112).

la ERC predominante en la actualidad afecta a un porcentaje importante de la

poblacion y esta relacionada con fendmenos o0 enfermedades de alta

prevalencia, como el envejecimiento, la hipertensién arterial (HTA), la diabetes

o la enfermedad cardiovascular.
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9. DIAGNOSTICO DE LA ERC
9.1) Estimacion del FG

La estimaciéon del FG se basa en el concepto de aclaramiento plasmatico

de una sustancia en su paso por el rifidn. Este aclaramiento se define como el
volumen de plasma que queda totalmente libre de dicha sustancia a su paso
por el riidn por unidad de tiempo (ml/min). La mejor estimacion del FG
requeriria que la sustancia utilizada se filtre libremente, no se reabsorba ni
secrete a nivel del tibulo renal y no presente eliminacién extrarrenal.
Clasicamente se ha utilizado la concentracion sérica de creatinina para evaluar
la funcion renal, pero se ha visto que incluso cifras de creatinina dentro del
intervalo de referencia pueden corresponder a FG< de 60 ml/min/1’73 m?. Por
lo tanto, la creatinina sérica no se debe utilizar como Unica prueba para el
estudio de la funcion renal.

El FG es una manera mas precisa para evaluar la funcién renal. Dicho valor
varia en relacion con la edad, sexo y masa corporal del individuo, siendo el
valor normal entre 90 y 140 ml/min/1’73 m? en personas adultas jévenes y
sanos.

Aunque el “gold standard” para medir el FG es la depuracion renal de diversas
sustancias exdgenas, no son utilizadas en la practica diaria por su complejidad.
Clasicamente se ha utilizado el aclaramiento de la creatinina corregido por la
superficie corporal (1'73 m?) por la medicién de la concentracién de creatinina
en suero y orina de 24 horas. Sin embargo, esta medicion presenta una serie
de inconvenientes como son:

o La sobreestimacién del FG ya que en la orina se detecta la creatinina
gue procede del filtrado glomerular mas la que se secreta en los tabulos
renales

o El problema que supone la recogida de orina de 24 horas tanto para los
pacientes como para los laboratorios.

La clasica ecuacion de Cockroft-Gault (C-G), aunque se ha utilizado en muchas

ocasiones en el ajuste de farmacos, y ha sido referencia para la valoracion de
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estado de hiperfiltracion, en el momento actual se descaconseja ya que los
valores resultan entre un 10-20% mas elevados por lo que se sobreestima el
FG.

Actualmente las distintas guias como las KDQI, las KDIGO o las Guias de la
Sociedad Espafiola de Nefrologia y la Sociedad Espafiola de Bioquimica
Clinica y Patologia Molecular recomiendan la estimacion del FG mediante
ecuaciones obtenidas a partir de la medida de concentracion de creatinina
sérica, la edad, el sexo y la etnia. Estas ecuaciones son mas exactas que la
medida de la creatinina sérica aislada.

Aungue existen muchas ecuaciones publicadas para la estimacion del filtrado
glomerular, las mas usadas son las derivadas del estudio Modification of Diet in
Renal Disease (MDRD-4 o MDRD-IDMS) (113-115). Estas ecuaciones también
se han usado para valorar la prevalencia de ERC en estudios epidemiologicos

y de salud publica.

MDRD

186 x creatinina en plasma**' x edad®® x 1.21 (si raza negra) x
0.742 (si es mujer)

No obstante, estas ecuaciones se han obtenido en individuos con cierto
grado de insuficiencia renal y existen diferencias en los métodos de medida de
creatinina utilizados en los laboratorios. Como consecuencia presentan mayor
incertidumbre en los valores de FG elevados, con una infraestimacion
sistematica del FG en valores altos (116). Por este motivo, sOlo se puede
informar con el valor numérico exacto los valores menores de 60 ml/min/1'73
m? Dicha infraestimacién podria ocasionar exploraciones innecesarias en
algunos individuos, o infradosificacion de farmacos, evitar procediminetos
diagndsticos o recibir terapias mas agresivas para control de factores de riesgo.

Por otro lado, la practicamente nula presencia de etnias distintas a la caucasica
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o la negra en la poblacion a partir de la cual se originaron estas ecuaciones
origind la publicacién de ecuaciones con factores de ajuste especificos para
etnias distintas.

Por dicho motivo, desde hace tiempo se intenta desarrollar nuevas formulas
para mejorar la exactitud y precision de las estimaciones del FG y la prediccion
de acontecimientos adversos. En el afio 2009, el grupo Chronic Kidney
Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) public6 una nueva ecuacion
elaborada a partir de una poblaciéon con valores de FG mas elevados y

meétodos de creatinina estandarizados (ecuacion CKD-EPI).

* CKD-EPI
141x min(SCr/k,1)* x max(SCr/k,1) 2% x 0.993=¢*4 x 1.018
(si es mujer) x 1.159 (si es negro)

Donde k es 0.7 para mujeres y 0.9 para hombres,
a es -0.329 para mujeres y -0.411 para hombres,
min indica el minimo de SCr/ko 1y
max. indica el maximo de SCr/k o 1.

Esta ecuacion presenta distintas versiones en funcién de la etnia, el sexo
y el valor de la creatinina (tabla 8). Segun el mismo estudio, la comparacién de
CKD-EPI frente a MDRD-IDMS pone de manifiesto que la primera produce
mejores resultados, en especial para valores de FG superiores a 60
ml/min/1,73 m2 mejorando la imprecision y la exactitud frente a la medida
directa del FG, motivo por el cual KDIGO la recomienda en la guia 2012 (111,
117).
Actualmente se estén estudiando nuevas formulas més precisas que puedan

sustituir a las actuales vigentes.
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Tabla 8. Ecuacion de estimacion del filtrado glomerular. CKD-EPI
(Fuente: Bermudez Montarfés, Nefrologia 2010)

Etnia negra

Mujeres

- Si creatinina < 62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88' 4/0" 7]-0' 329) x
0'993%%

- Si creatinina >62: FG estimado = 166 x ([creatinina/88' 4/0'7]-1' 209) x
0'993°

Hombres

- Si creatinina < 80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88'4/0'9]-0'411) x
0'993°%%

- Si creatinina >80: FG estimado = 163 x ([creatinina/88,4/0,7]-1'209) x0'993
edad

Etnia blancay otras

Mujeres

- Si creatinina < 62: FG estimado = 144 x ([creatinina/88'4/0'7]-0'329) x
0 993edad

- Si creatinina >62: FG estimado = 144 x (creatinina/88'4/0'7]-1'209) x
0'993°d

Hombres

- Si creatinina < 80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88'4/0'9]-0'411) x
0' 993°¢

- Si creatinina >80: FG estimado = 141 x ([creatinina/88'4/0'7]-1'209) x
0'993°¢d

FG: filtrado glomerular expresado en ml/min/1'73 m?
Creatinina expresada en micromoles/I|
Edad expresada en afios
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10. CLASIFICACION DE LA ERC

La ERC se clasifica en los siguientes estadios segun el valor del FG (tabla 9)

Tabla 9. Clasificacion de la ERC.

ESTADIO ERC FG (ml/min/1'73m? |DESCRIPCION

1 > 90 Dafio renal con FG normal

2 60-89 Dario renal y ligero descenso del FG
3 45-59 Descenso ligero-moderado del FG
3B 30-44 Descenso moderado del FG

4 15-29 Descenso grave del FG

5 <15 Predialisis

5D Dialisis Didlisis

Fuente: documento de consenso Sobre la Enfermedad Renal Cronica.
Noviembre 2012.

Es importante la confirmacion de las alteraciones en un periodo de al
menos 3 meses para distinguir problemas renales agudos. Un FG< 60
ml/min/1'73 m? confirmado durante dicho intervalo de tiempo, con o sin lesién
renal, es siempre diagnéstico de ERC, especialmente si hay factores de riesgo
de enfermedad renal asociados y habiéndose descartado previamente
farmacos o factores agudos que puedan inducir a una disminucién transitoria
del FG.
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11. ALTERACIONES DEL METABOLISMO MINERAL OSEO EN
LA ENFERMEDAD RENAL CRONICA

En condiciones normales, los rifiones regulan la homeostasis del calcio y

del fosforo a través de mecanismos activos de reabsorcion tubular. En los
pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) los mecanismos homeostaticos
estan seriamente comprometidos, dando lugar a diversos cambios adaptativos
en los niveles de calcio (Ca), fésforo (P), hormona paratiroidea (PTH), vitamina
D y factor de crecimiento fibroblastico (FGF-23).

Las alteraciones del metabolismo 6seo y mineral generan un impacto
significativo en la morbilidad y en la mortalidad en los pacientes con ERC.
Tradicionalmente, estas anormalidades se englobaban dentro de la expresion
«osteodistrofia renal» (118).

Recientemente, la Fundacion KDIGO ha propuesto nuevas definiciones y un
sistema de clasificacion mas integrado, quedando el término de osteodistrofia
renal restringido a las alteraciones de la morfologia y arquitectura 0sea propias
del la ERC cuyo diagnoéstico se basa en la biopsia 6sea (119).

Al conjunto de anormalidades bioquimicas como trastornos en el calcio,
fésforo, vitamina D y PTH; las alteraciones morfologicas del hueso consistentes
en variacion del remodelado, volumen y mineralizacion 6sea, y las
calcificaciones vasculares o de otros tejidos blandos han sido incluidas en la
expresion «alteraciones minerales y 6seas-enfermedad renal crénica» o CKD-
MBD por sus siglas en inglés. (120,121).

Las manifestaciones clinicas son variadas, aunque destacan |
hiperparatiroidismo secundario (HPTs), las fracturas, dolores 0seos,
calcificaciones vasculares y los eventos cardiovasculares, causantes de una
menor calidad de vida con una alta morbimortalidad (122).

Los factores mas importantes que regulan el metabolismo 6seo y mineral son
PTH, Ca, P, FGF-23 (fibroblast growth factor-23) y el complejo hormonal de la

vitamina D.
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Estos factores estan totalmente interrelacionados entre si y sus efectos son
variados en funcion del 6rgano diana estudiado. Las distintas alteraciones
metabdlicas son secundarias a la pérdida progresiva de masa y funcién renal.
Moderados descensos del aclaramiento de creatinina (inferior a 70 ml/min
aproximadamente) pueden provocar un aumento de la fosfatemia tras una
sobrecarga de fosforo, junto con una potencial disminucién de la calcemia, que
pueden objetivarse de forma puntual y precoz en la evolucién de la ERC (123).
El incremento de los valores séricos de fosforo ocurre en estadios 4 y 5 de
ERC, si bien la retencion de fosforo se produce mas precozmente, no siendo
detectada en las determinaciones séricas. Es posible que el aumento precoz de
FGF-23 en el plasma pueda ser un indicador de retencion de foésforo, como
también lo puede ser un aumento de la fraccion excretada de fésforo urinario.
En pacientes con ERC, se observa también de forma precoz un discreto
descenso pero significativo del calcitriol (1'25 (OH) D3) secundario al descenso
de la masa renal que ocasiona una menor disponibilidad de 1 alfa hidroxilasa, a
la disminucién de la 25 (OH) D3 a nivel tubular al descender el FG y al aumento
de fosforo, que disminuye la sintesis renal de calcitriol, directa o
indirectamente, a través del aumento del FGF-23.

El descenso de calcitriol afecta significativamente a la absorcion intestinal de
Ca, favorece el descenso de éste y estimula la PTH (124), produciendo un
hiperparatiroidismo secundario (HPTS). Este fenbmeno ocurre precozmente ya
en estadios 2 y 3 de ERC.

En el hueso, la PTH estimula la liberacion de Ca y P, mientras que en el rifidén
estimula la reabsorcion de Ca e inhibe la reabsorcion de fosfato. Ademas, la
PTH aumenta la expresion de 1-alfa-hidroxilasa, favoreciendo asi la sintesis de
calcitriol que incrementa la absorcion intestinal de Ca y P (125). Como
resultado de estos cambios, aumenta el Ca y disminuye el P sérico (126).

El incremento de los niveles de PTH se observa especialmente con filtrados
glomerulares inferiores a 60 mL/min/1'73 m?.

Ademas del déficit de calcitriol, la hipocalcemia y la retencion de fosforo, en el
hiperparatiroidismo secundario a la ERC, puede intervenir también moléculas

producidas por el propio tejido renal enfermo o bien por alteracion debido a la
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disminucién, a la falta de afinidad o a la infrarregulacién de receptores, factores
correguladores, etc. También, el déficit de 25 (OH) D3 puede contribuir al
desarrollo de HTPS y enfermedad metabdlica 6sea, especialmente en estadios
precoces.
La glandula paratiroides es el principal 6rgano responsable de la homeostasis
de Ca en el organismo, detectando cambios minimos en la concentracion de
Ca sérico a través del receptor de Ca (CaR). También posee receptores de
vitamina D (VDR) y su principal accion es la produccion de PTH (127). Con la
progresion de la ERC el numero de VDR decrece y este déficit de VDR produce
resistencia a la accion de la vitamina D sobre la sintesis de PTH. Por otro lado,
las glandulas hiperplasicas también tienen una menor densidad de receptores
de VDR.
El principal regulador de la paratiroides es el Ca ionico extracelular; los niveles
bajos estimulan la secrecion de PTH en cuestion de minutos, mientras que
niveles elevados inhiben la liberacion de la hormona y, ademas, favorecen su
degradacion (128, 129).
La respuesta de la glandula paratiroides es de tipo sigmoidal, en la que
pequefios cambios en el Ca iodnico extracelular provocan grandes variaciones
en la PTH, consiguiéndose su maxima inhibicién en la hipercalcemia.
En las formas leves y moderadas de HPTS, la glandula paratiroides es todavia
capaz de responder a sus principales reguladores como Ca, P y FGF-23 (130,
131). En cambio, en estadios mas avanzados, especialmente en el HPT
terciario, una forma de HPT irreversible (frecuente en pacientes que llevan
mucho tiempo en dialisis y en pacientes con trasplante renal) la glandula
paratiroides tiene una escasa 0 nula respuesta a los estimulos habituales y
presenta un elevado grado de autonomia, constituyendo un hiperparatiroidismo
terciario (132).

En resumen, los factores patogénicos de las alteraciones del

metabolismo mineral en la ERC se exponen en la tabla 10.
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Tabla 10. Factores patogénicos de las alteraciones del metabolismo mineral en
la ERC.

1. Incremento precoz del Fibroblast Growth Factor (FGF-23)

2. Descenso de la resorcion tubular de fosfato, retencién de fésforo

3. Déficit de Calcitriol por disminucién de la masa renal

4. Disminucion de receptores de Vitamina D fundamentalmente a nivel
paratiroideo

5. Disminucion de la expresion del sensor de calcio en paratiroides

6. Hiperfosfatemia secundaria a descenso del filtrado

7. Resistencia esquelética a la accion de la PTH

8. Hipocalcemia debido a la disminucion de la absorcién de calcio por déficit de
calcitriol

9. Crecimiento (proliferacién) irreversible (no suprimible) de la glandula
paratiroides

11.1 Lesiones asociadas

Como consecuencia de estas alteraciones se producir4 un dafio en los tejidos
diana. Los tejidos principalmente afectados son el esqueleto y el sistema
cardiovascular. Las calcificaciones de tejidos blandos y la calcifilaxis son
también complicaciones de gran importancia, pues se asocian con un aumento
importante de la morbimortalidad de los pacientes con ERC (figura 13).

Otros procesos relacionados con la edad, como el incremento de fragilidad
0sea, la debilidad muscular y propension a las caidas o la enfermedad
arteriosclerotica, no pueden considerarse asociados directamente a la ERC,
pero si coexistir con ella.

Es probable que estos efectos deletéreos se deban a efectos que trascienden
las alteraciones Oseas. La hiperfosfatemia se ha asociado con aumento del
grosor intima-media, rigidez y calcificacion vascular, hipertrofia miocardica y
mortalidad (133), entre otras, ademas de con la progresion de la ERC.

La hormona paratiroidea (PTH) se ha considerado clasicamente como una
toxina urémica y se ha asociado con distintos efectos sistémicos (134). Mas
recientemente, ha adquirido importancia el déficit de vitamina D, también
frecuente en la poblacion general, que se asocia a alteracion en la

inmunorregulacion, respuesta inflamatoria, regulacion de proliferacion celular,



Enfermedad Renal Crénica

secrecion de insulina y produccion de renina. Ademas, la 25(OH)D (calcidiol)
tiene una accién directa sobre el metabolismo 6seo y es sustrato para la
generacion de calcitriol. Como consecuencia de estos efectos, las alteraciones
del metabolismo mineral han demostrado, en la poblacién urémica, ser
predictoras independientes de mortalidad, especialmente de causa

cardiovascular (135).
Figura 13. Lesiones asociadas a la ERC
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Fuente: doi: 10.3265/Nefrologia.2010.publ.ed80.chapter2806

A nivel 6seo, la ODR se ha clasificado de forma clasica en dos tipos: la
de alto remodelado (AR) y la de bajo remodelado (BR).
El patrén histolégico de las formas de AR es la Osteitis fibrosa y la causa en la
ERC es el hiperparatiroidismo secundario.
Las forma de BR se han dividido en dos tipos: osteomalacia (déficit de
mineralizacion) y hueso adinamico, con mineralizacion normal.
Por otro lado, la osteosclerosis, osteoporosis y osteopenia no se consideran
lesiones especificas de ODR, sino que pueden acompafar en grado variable a

las lesiones de AR y BR.
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La nueva clasificacion publicada por las Guias KDIGO (136, 137) tiene como
principal objetivo alcanzar una armonia de criterios diagnosticos. De esta
forma, el informe de las biopsias 6seas deben evaluar tres parametros
histologicos:

1. Remodelado o “turnover”

2. Mineralizacién

3. Volumen éseo.

En la Figura 14 se muestra la nueva propuesta de clasificacion KDIGO y

las lesiones clasicas sobreimpuestas.

Figura 14.
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11.2 Formas de presentacién
11.2.1 Formas de AR: se debe a la pérdida progresiva de la funcién
renal (138, 139). La Unica causa conocida en la ERC es el hiperparatiroidismo.

En general, las formas de AR son mas frecuentes en jévenes, en la raza negra

y en pacientes con mayor tiempo en didlisis. Aunque varia entre series, su

prevalencia esta en torno al 50%. En esta forma hay un aumento del nimero y
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actividad de los osteoclastos con un aumento de la resorcion 6sea y fibrosis de
la médula ésea. El alto remodelado evoluciona con un aumento del osteoide.
Dicho osteoide se mineraliza pero el calcio depositado es una sal amorfa de
fosfato de calcio en vez de hidroxiapatita (figura 15).

Las formas leves cursan de forma asintomatica. Las formas mas avanzadas de
osteitis fibrosa suelen mostrar alguna de las siguientes manifestaciones:
dolores 6seos, prurito, deformidades esqueléticas (térax en tonel, genu valgo),

desinserciones y rupturas tendinosas, calcifilaxis, fracturas patoldgicas.

Figura 15. Formas de alto remodelado éseo
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Fuente: Nefrologia digital. Atlas de osteodistrofia Renal.
Sociedad Espafiola de Nefrologia.

11.2.2 Formas de BR: se describieron posteriormente a las de AR, y no

aparecen directamente como consecuencia de la progresion de la ERC (140,
141). La causa mas frecuente de este tipo de alteracion del remodelado ha sido
a lo largo de las dos ultimas décadas la intoxicacidén por aluminio; sin embargo,
ultimamente ésta ha disminuido en frecuencia y en la actualidad existe un
ndamero importante de pacientes con enfermedad 6sea de bajo remodelado no

inducida por el aluminio. Los posibles factores que pueden contribuir al

desarrollo de este ultimo tipo de enfermedad son, ademas del aluminio, todas
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aquellas situaciones en las que exista un exceso de supresion de
parathormona debido a un aporte excesivo de calcio o de vitamina D, la
diabetes, la edad avanzada, los corticoides, el hierro, etc. Las formas de BR
han pasado a ser la forma histol6gica mas frecuente (aproximadamente 50%),
presentandose en su gran mayoria como Hueso Adinamico (figura 16). Se
presenta como un hipoparatiroidismo relativo (valores orientativos de PTH:
<120 pg/mL), es decir, con niveles supranormales de PTH, pero insuficientes
para mantener un remodelado 6seo adecuado en la ERC. Se ha observado
una mejoria del hueso adinamico al reducir la concentracion de calcio en el
dializado, estimulando la produccion de PTH. La acidosis metabdlica crénica
también se ha asociado a esta forma histologica ésea.

En general suele ser asintomatica. Dado que cursan con masa 0sea baja, se
considera que estos huesos tienen una mayor fragilidad y en consecuencia, un
mayor riesgo de fracturas.

Es notable que tanto las formas de AR como las de BR faciliten el depdsito
extraesqueléticos de Ca y P. En las formas de AR, el hiperparatiroidismo,
favorece el balance negativo de calcio y fosforo en el hueso, especialmente
hueso cortical. En las formas de BR, Ca y P no se incorporan al hueso, que no
cumple sus funciones metabdlicas para mantener la homeostasis mineral. Este
exceso de Ca y P disponible, muy probablemente va a parar a tejidos blandos,

facilitando del desarrollo de las calcificaciones cardiovasculares.

Figura 16. Forma de bajo remodelado 6seo
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12. INTRODUCCION

En los ultimos 20 afios se ha producido un gran avance en el conocimiento de

la fisiopatologia de las enfermedades éseas. En pacientes con funcién renal
normal, el estudio se ha enfocado fundamentalmente en la osteoporosis
mientras que en pacientes con afectacion renal dicho estudio se centra en la
osteodistrofia renal o en CKD. Ademas, ambas enfermedades tienen una alta
prevalencia, especialmente en pacientes mayores de 65 afos. Aunque estos
avances han ido en paralelo, existe en la actualidad una escasa integracion
entre ambos (142) y ante una fractura en un paciente con ERC, nos podemos
preguntar: ¢la fractura por fragilidad se debe a la CKD-MBD o a la
osteoporosis?

De esta manera en el consenso de la NIH apenas se hace referencia de la
CKD como causa secundaria de osteoporosis. Por otra parte, la interpretacion
de la DMO en pacientes con CKD puede ser dificil y confusa.

En la practica habitual, para medir DMO se utiliza la DXA; no obstante diversos
estudios han demostrado resultados contradictorios sobre la utilidad de dicha
método para el diagnostico de osteoporosis en los pacientes con deterioro de la
funcion renal. Esto se debe al hecho de que las alteraciones producidas en
estos pacientes producen una alteracion de la calidad del hueso con o sin
cambios en la cantidad 6sea (143, 144). Otro motivo por el que no parece Uutil la
DEXA, sobre todo a nivel vertebral se debe a la sobreestimacion de dicho valor
debido a la presencia de calcificacion adrtica y la escoliosis. La DXA puede dar
resultados mas bajos, iguales o incluso aumentados (145). La utilidad del QUS
en pacientes con afectacion renal tampoco esta definida.

Actualmente se esta evaluando el uso de la tomografia computada cuantitativa
periférica de alta resolucion (HRpQCT) para determinar el estudio de la
microestructura del hueso en pacientes con y sin enfermedad renal crénica
(146). Segun el estudio realizado por Miller and Jamal, el HrpQCT demostré
diferencia en la microarquitectura del hueso cortical y trabecular en los
pacientes con ERC respecto a aquellos con funcién renal normal, no siendo util

para predecir el riesgo de fracturas.
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Sin embargo, la relacién entre ostoporosis y enfermedad renal crénica ha sido
ampliamente estudiada en los ultimos 5-10 afios en pacientes en progama de
hemodialisis asi como en pacientes transplantados. No obstante, en pacientes
con ERC estadios 1, 2 y 3, las manifestaciones 6seas y en concreto la
osteoporosis no ha sido objeto de muchos estudios. En ambas situaciones no
hay que olvidar la dificultad de discriminar la enfermedad 6sea relacionada con
la ERC de la ostoporosis como enfermedad, asi como la relacidén entre ambas.
Parece claro que la afectacion 6sea debido a la ERC ocurre ya desde estadios
tempranos, incluso previamente a la aparicion de manifestaciones clinicas. La
presentacion inicial de la CKD-BMD es bioquimica, frecuentemente
asintomética.

La manifestacion inicial suele ser una elevacion de la PTH y disminucion de los
niveles de 1'25 dihidroxi vitamina D desde estadios tempranos, sobre todo esta
ultima debido al aumento del factor de crecimiento fibroblastico 23, que es un
fuerte inhibidor de la 1 alfa hidroxilasa (147). Por otro lado, el déficit de
Vitamina D es muy frecuente en la poblacion senil y puede constituir un factor
adicional de deterioro de la resistencia 6sea y de incremento de caidas que es
preciso prevenir. Por ello, desde los estadios 1 y 2 de ERC se deben medir la
PTH y los niveles de calcidiol, para corregirlos en caso necesario. La
hiperfosfatemia y la hipocalcemia aparecen en estadios mas tardios de la
enfermedad renal.

Estas alteraciones en el metabolismo mineral y en la microarquitectura ésea se
produce en el curso de la enfermedad cronica renal y empeora a medida que lo
hace la funcién renal. No obstante, como se ha mencionado previamente
dichos estudios son en la mayoria de los casos realizados en pacientes con
filtrados glomerulares menores a 60/ml/min. En estos pacientes parece existir
un aumento de la incidencia de fracturas respecto a pacientes con funcién renal
normal. Asi, en el momento de iniciar la didlisis, un 50% de los pacientes
tienen o han tenido alguna fractura.

La prevalencia de fracturas en los pacientes con enfermedad renal terminal es
superior a la de la poblaciéon general, con aumento de la morbilidad y
mortalidad (148-150).
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Dukas et al (2005) mostraron que los niveles de aclaramiento de creatinina
(Ccr) inferiores a 65 ml/min era un factor de riesgo para las fracturas
vertebrales, de cadera y radiales en una poblacién de ancianos con tratamiento
para la osteoporosis (151). Thomas Nickolas et al (2006) encontré asociacion
significativa entre fractura de cadera y enfermedad renal crénica moderada-
severa (<60 ml/min), no encontrando dicha asociacion en los pacientes con FG
> de 60 ml/min. (152).

Sin embargo, los estudios realizados para valorar el efecto de la ERC en
estadios leves o moderados en la DMO son contradictorios.
Jassal et al (2007) llevaron a efecto un estudio transversal y prospectivo entre
1992 y 1995, el cual incluyé un total de 1713 participantes. Estos fueron
clasificados en cuatro grupos de acuerdo con las tasas de aclaramiento de
creatinina evaluadas por MDRD. En el analisis transversal encontraron
asociacion lineal significativa entre los niveles de MDRD y la DMO en cadera.
Sin embargo, en el analisis prospectivo no encontraron asociacion significativa
entre los niveles iniciales de MDRD vy la pérdida de DMO, asi como tampoco
encontraron asociacion entre la prevalencia e incidencia de fracturas con la
funcion renal (153). En un estudio con 659 mujeres japonesas
postmenopausicas, Kaji et al (2010) encontraron que en un grupo de 659
mujeres con enfermedad renal crénica en estadio tres 0 mayor tenian una tasa
de fracturas vertebrales (45.3%) significativamente mayor que las que estaban
en estadio uno (154).
No obstante, existen estudios con resultados contradictorios a los previamente
descritos. Asi, en el estudio de Hsu et al no se encontré6 asociacion entre
enfermedad renal y DMO cuello del fémur (155). Tampoco, Yuki fujita en 2013
en un estudio realizado con 1477 varones japoneses mayores de 65 afios
encontrd asociacion entre disminucion de la funcion renal con una disminucion
del DMO y una elevacion del turnover éseo (156). Mc Carthy et al en un estudio
prospectivo con 427 mujeres postmenopausicas objetivaron en el analisis
multivariante que la disminucion de la funcién renal no estaba asociada a un

mayor riesgo de fracturas (157).
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En un reciente estudio realizado con 24.002 pacientes de la poblacién china
concluye que existe una disminucién de DMO en pacientes con peor funcién
renal pero al realizar el estudio ajustado por diferentes factores de confusion la
Enfermedad renal crénica moderada (FG 30-60 ml/mn) no es un factor
independiente para la DMO (158).

Es cierto que diversos estudios han demostrado que la afectacion ésea en los
pacientes con ERC comienza desde estadios tempranos, objetivando cambios
en el hueso cortical y trabecular con HrpQCT (159) y la existencia de una
disminucién de la formacién 6sea con incremento de FGF-23 en pacientes con
ERC estadio 2 (160), por lo que cabria esperar que dicha alteracion en la
calidad 6sea supusiera también un aumento del riesgo de fracturas desde
estadios tempranos. No obstante, estos efectos de la ERC leve-moderada en la
DMO vy riesgo de fracturas como se ha explicado previamente son confusos.

A pesar de los escasos y contradictorios estudios, en general, se acepta que la
medida de DXA podria ser util en la ERC en los estadios 1-3; de hecho en los
criteros de la WHO sobre osteoporosis estan incluidos aquellos pacientes con
ERC en los estadios 1-3 siempre y cuando no presentes alteraciones
metabdlicas propias de la enfermedad 6sea relacionada con la ERC (CKD-
MBD).

Debido a esta discrepancia de resultados, hemos realizado un estudio para
valorar la relacion entre Enfermedad Renal Cronica en estadios iniciales y la

osteoporosis.
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13. HIPOTESIS DE TRABAJO

Tal y como establece el Método Cientifico, partimos de la hipétesis nula,

segun la cual, la alteracion de la funcién renal leve-moderada NO produce

ninguna alteracién en el metabolismo mineral 6seo.

13.1 OBJETIVOS

13.1.1) Objetivo general
El objetivo del presente trabajo consiste en estudiar las posibles
alteraciones en el Metabolismo Mineral Oseo producidas en pacientes de

ambos sexos afectos de Enfermedad Renal Cronica estadios 1, 2y 3.

13.1.2) Objetivos especificos:

1. Estudiar las posibles modificaciones en los marcadores bioquimicos del
remodelado 6seo en los distintos estadios de la ERC

2. Analizar los posibles cambios en las hormonas calciotropas (PTH y
Vitamina D) segun los distintos grados de deterioro de la funcion renal.

3. Determinar los valores de Densidad Mineral Osea, medidos tanto por
densitometria (absorciometria radiol6gica dual, DXA) en la columna
lumbar y en la extremidad proximal del fémur como por ultrasonografia
del calcaneo en los pacientes en los diferentes estadios de ERC .

4. Valorar la prevalencia de las fracturas en su conjunto por fragilidad, y las
fracturas especificas vertebrales, no vertebrales o los que presentan

varias fracturas segun el grado de Enfermedad renal crénica.

13.2 Disefio
Estudio transversal en el que se incluyeron 887 personas de ambos sexos, 124

varones y 763 mujeres.
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13.3 Material y Métodos

13.3.1) Sujetos
Se estudiaron 887 pacientes ambulatorios, 124 varones y 763 mujeres
residentes en Canarias. Los criterios de inclusion fueron la mayoria de edad.
Se excluyeron aquellos pacientes con enfermedades que podian potenciar un
aumento de la pérdida de masa O6sea como la Artritis reumatoide, Lupus
Eritematoso Sistémico, Hiperparatiroidismo primario, toma cronica de
corticoides, etc.
A los pacientes se les inform6 de los objetivos del estudio y se les solicitdé su
consentimiento. A todos se les realizé un cuestionario sobre datos clinicos en
osteoporosis, previamente validado y utilizado en otros estudios clinicos
similares (161- 163).
En el cuestionario realizado, se recogieron datos como edad, sexo, lugar de
residencia, nivel socioecondémico, grado de actividad fisica, ingesta habitual de
calcio, consumo de alcohol y tabaco, edad de la menarquia y de la
menopausia; se preguntd por Antecedentes familiares de primer grado de
fracturas por fragilidad y se realizd Historia con Antecedentes personales de
HTA, DM, urolitiasis, cancer y otras enfermedades; tratamiento habitual
domiciliario y antecedentes de fracturas.
Se llevo a cabo una exploracion fisica elemental, incluyendo talla y peso con

ropa ligera.

13.3.2) Determinaciones analiticas
Las muestras de sangre y de orina se recogieron por la mafiana, entre las 8:00
y las 9:00 horas, después de una noche de ayunas. La sangre se recogio en
los oportunos tubos especificos para cada determinacién, con la menor
compresion venosa posible, fue centrifugada a 1.500 g durante 10 minutos, el
suero fue separado en alicuotas y almacenado antes de una hora desde la
extraccion a -20° C hasta que los analisis bioquimicos fueran realizados,
aunque la mayor parte de los mismos se efectuaron el mismo dia de la

extraccion.
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La glucosa, urea, creatinina, calcio, fésforo inorganico, proteinas totales,
colesterol total y sus fracciones y los triglicéridos, fueron medidas utilizando
técnicas automatizadas en un autoanalizador (Kodak Ektachem Clinical
Chemistry Slides). El calcio sérico fue corregido de acuerdo a las proteinas

totales por medio de la férmula:

Calcio corregido: Calcio previo (mg/dl)/[0'55 + proteinas totales (g/L)/16]

A todos los pacientes se le determin6 la funcién renal. A partir de valores de
creatinina sérica (mg/dL), edad (afios) y sexo (poblacién caucésica se obtuvo la
tasa de filtrado glomerular a través de la formula abreviada MDRD (Modification

of Diet in Renal Disease) de acuerdo a la siguiente expresion:

MDRD = 186 x (Creatinina)™ ' *>* x (Edad) % (x 0'742 si Mujer)

El estadio de la Enfermedad Renal Cronica se clasificé segun la guia KDIGO
(tabla 11).

Tabla 11. Clasificacién de la ERC. KDIGO.

e Estadio 1: MDRD >90 ml/min e Estadio 4: MDRD entre 15 y
e Estadio 2: MDRD 60-89 ml/min 29 ml/min
e Estadio 3 A: MDRD 45- 59 e Estadio 5: MDRD < 15
ml/min ml/min
e Estadio 3B: MDRD 30- 44 e Estadio 5D: dialisis
ml/min

Un marcador alternativo para definir la ERC viene dado por la ecuacién CKD-

EPI, la cual tiene la forma:
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GFR= 141 x min ( Creatinina, 1)* x max (Creatinina, 1) 1% x 0'993 ®4 (x

1.018 si mujer)

En la figura 17 y 18 se representan graficamente los valores de ambos

marcadores en funciéon de los valores de la creatinina sérica.

Figura 17. Relacién de los marcadores de filtrado glomerular

la MDRD y GFR con la creatinina sérica
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Figura 18. Asociacion entre los tres marcadores de la funcion renal
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Entre los marcadores bioquimicos de remodelado 6seo, la fosfatasa acida
tartrato-resistente (FATR) se determind por espectrofotometria, mientras que la
beta-crosslaps, la osteocalcina, y el PINP se efectu6 por

inmunoquimioluminiscencia.



Alteracién del Metabolismo Mineral Oseo en ERC 1-3

Respecto al estudio hormonal calciotropo se estudio la PTH y la 25-HCC por

iInmunoguimioluminiscencia

13.3.3.) Radiologia

A todos los pacientes se les realiz6 una Rx de columna dorsal y lumbar lateral.
Todas las radiografias fueron centralizadas y valoradas por un especialista en
metabolismo mineral 6seo (MSH). Para el diagndstico de la FV se aplicaron los
criterios de Genant (164). El estudio contd con la aprobacién del Comité de
Ensayos Clinicos del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria.

Los sujetos del estudio fueron clasificados en: a) ninguna fractura, b) sélo
fracturas no vertebrales, c) sélo fracturas vertebrales y d) varias fracturas.

13.3. 4.) Medidas de Densidad Mineral 6sea: DXA y QUS

La densidad mineral 6sea (DMO) se midi6 en la columna lumbar y en la
extremidad proximal del fémur con un densitometro Hologic QDR 1000 (Hologic
Inc. Waltham, USA).Todas las mediciones fueron efectuadas por el mismo
técnico por lo que no existen variaciones interobservador. El coeficiente de
variacion en nuestro centro es del 0,75 + 0,16% con un rango que oscila entre
0,6-1,13%22. Los valores de T-score fueron calculados a partir de los valores
de normalidad previamente establecidos para la poblacion espafiola (165).

Asi mismo se determiné ultrasonidos en el calcaneo a todos los pacientes.

Se estimaron los parametros ultrasonograficos en el calcaneo del pie
dominante, por medio de un ultrasonégrafo Sahara© Hologic©, Bedford, MA,
USA). Este aparato mide tanto la atenuacién ultrasénica de banda ancha,
(Broadband Ultrasound Attenuation, BUA), como la velocidad del sonido
(Speed Of Sound, SOS) en la region de interés del calcaneo.

El BUA y el SOS se combinan en un Gnico parametro denominado: indice
Cuantitativo Ultrasoénico (Quantitative Ultrasound Index, QUI), conocido también

como indice de consistencia, que se obtiene por medio de la férmula:

QUI = 0,41(SOS) + 0,41 (BUA)
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13.4. Analisis estadistico.

En cada uno de los grupos de MDRD (estadios 1, 2 y 3), las variables
categoricas se resumieron en frecuencias y porcentajes y las numéricas en
medias y desviaciones estandar (SD) o en medianas y rangos intercuartilicos
(IQR) segun se dieran o no los supuestos de normalidad. Los porcentajes se
compararon con el test X, las medias con el t-test y las medianas con el test de
Wilcoxon para datos independientes.

Para los marcadores de metabolismo 6seo (DXA y QUS) se obtuvieron los
valores esperados ajustados por edad y sexo, los cuales se estimaron
mediante intervalos de confianza al 95%. Para los marcadores que mostraron
diferencias significativas entre los tres grupos de estudio se obtuvieron modelos
de regresion cuyas covariables fueron los dos marcadores de la ERC (MDRD y
GFR), sexo, edad, BMI, enfermedad diabética, PTH y la 25-HCC.

Inicialmente se realiz6é una seleccion de variables mediante el método del mejor
subconjunto de variables utilizando para ello el algoritmo de enumeracién
completa (166). Posteriormente, las variables se exploré la no linealidad de los
variables numéricas mediante los modelos de regresion aditivos (167).

Para la clasificacion basada en las fracturas, las variables se resumieron en el
mismo modo que se hizo para la clasificacion para la ERD. En orden a
identificar a los factores que mantienen asociacion independiente con los
distintos tipos de fracturas, se realizaron tres andlisis logisticos. En todos los
analisis se consideré como grupo de control el formado por los sujetos que no
tenian ninguna fractura. En el primer andlisis se realiz6 con el grupo de las
fracturas totales (cualquier tipo de fractura), el segundo con el grupo de varias
fracturas y el tercero con el de fracturas vertebrales frente a fracturas no
vertebrales.

En todos los andlisis se realiz6 una seleccion de variables mediante el método
del mejor subconjunto de variables utilizando el algoritmo de enumeracién
completa (166) y el criterio de Akaike (AIC). EI modelo logistico obtenido se
resumio en p-valores (correspondientes al test de razon de verosimilitudes) y

en odd-ratios ajustadas por el resto de covariables del modelo logistico, las
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cuales se estimaron mediante intervalos de confianza al 95%. Un contraste de
hipotesis se considerd significativo cuando el correspondiente p-valor fue

inferior a 0.05.

14. RESULTADOS

14.1 Descripcion de la poblacion estudiada
La poblacién se clasificé segun la funcion renal. Se dividioé en 3 grupos:
a) El primero de ellos con un MDRD mayor o igual a 90 o estadio 1 de
ERC integrado por 151 pacientes
b) El segundo grupo o estadio 2 de ERC formado por 571 pacientes;
c) El tercer gurpo o estadio 3 constituido por 165 pacientes, de los
cuales 140 individuos pertenecian al grupo 3A .
La edad media fue de 50.3, 59.0 y 66.7 afos respectivamente, mostrando una
mayor edad con una diferencia significativa de los dos Ultimos grupos respecto
al primero. La relacién mujer/hombre fue claramente mayor en los 3 grupos.
El indice de masa corporal también fue mayor en el grupo con peor funcién
renal, que como se ha comentado previamente eran los de mayor edad.
Los pacientes pertenecientes al estadio 3 de ERC pertenecian a un nivel
socioecondmico mas bajo y presentaban un mayor sedentarismo si se
comparaba con los estadios mas leves de enfermedad renal. El lugar de
residencia (rural o ciudad) y el consumo de alcohol no mostré diferencia
significativa entre los distintos grupos.
Respecto al tabaquismo, el grupo donde existia un mayor numero de

fumadores activos fue el grupo con FG mayor de 90.

Estos hallazgos se reflejan en la tabla 12.
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Tabla 12. Descripcion de la poblacion

MDRD (ml/min/1.73m?)

290 60 — 90 30-59 P

n =151 n =571 n =165
Edad, afios, media = SD 50'3+14'7 |59'0+131 66'7 £11'9 | <.001
Hombres / Mujeres, % 285/715 12'1/87'9 7'3192'7 <.001
Indice de masa corporal, kg/m? 26'4£5'4 27'2+5'6 28'5+5'0 <.001
Nivel socioecondmico, n (%) <.001
Bajo 67 (45'0) 205 (36'5) 80 (49'7)
Medio 72 (48'3) 255 (45'5) 54 (33'5)
Alto 10 (6'7) 101 (18'0) 27 (16'8)
Sedentarismo, n (%) 96 (64'0) 359 (63'2) 122 (75'3) .015
Residencia en zona rural, n (%) 40 (26'8) 127 (22'4) 37 (22'7) 518
Consumo actual de alcohol, n (%) | 63 (41'7) 272 (47'7) 75 (45'5) 410
Tabaquismo, n (%) .040
Fumador actual 39 (25'8) 99 (17'3) 21 (12'7)
No fumador 87 (57'6) 361 (63'2) 107 (64'8)
Ex — fumador 25 (16'6) 111 (19'4) 37 (22'4)

Los datos son medias + SD, medianas (IQR), frecuencias (%).

Respecto a los Antecedentes personales, tanto la HTA como la DM fueron mas
prevalentes en los pacientes con estadio 3 de ERC respecto a los estadios 1y
2 con una p <0'01. El antecedente de urolitiasis fue mas frecuente en aquellos
pacientes con ERC estadio 3 (tabla 13)

Tabla 13. Antecedentes Personales médicos.

MDRD (ml/min/1'73m?)

290 60 - 90 30-59 P

n =151 n=>571 n =165
Hipertension arterial, n (%) | 50 (33'1) 213 (37'3) 96 (58'2) <.001
Diabetes mellitus, n (%) 22 (14'6) 62 (10'9) 39 (23'6) <.001
Urolitiasis, n (%) 29 (19'2) 81 (14'2) 37 (22'4) 027
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Los datos son medias + SD, medianas (IQR), frecuencias (%).

Los resultados de la bioguimica de los pacientes segun el estadio de la funcién

renal se expresan en la tabla 14. Cabe destacar un aumento significativo de la

glucosa, triglicéridos y acido urico de los pacientes con estadio 3 respecto a los

de estadio 1y 2.

Tabla 14 . Marcadores Bioquimicos basicos

MDRD (ml/min/1'73m?)

290 60 - 90 30-59 P

n =151 n=>571 n =165
Glucemia, mg/dL 93 (87 ; 100) 95 (88 ; 1039 101 (91 ;114) <'001
Colesterol sérico | 209 (176; 229) | 213 (187; 239) 199 (166 ; 229) | .001
total, mg/dL
LDL, mg/dL 130 (105; 152) | 129 (110 ; 155) | 117 (96 ; 138) | .001
Triglicéridos, mg/dL | 94 (75; 131) 104 (78 ; 138) 131 (90 ; 167) <.001
HDL bajo, n (%) 36 (24'0) 126 (22'1) 49 (30'4) .094
Colesterol no HDL 130 (108; 162) | 148 (125;176) | 138 (116 ; 158) | .010
Urea (mg/dl) 30 (24 ; 34) 33 (28 ; 39) 43 (34 ; 53) <.001
Acido arico (mg/dl) | 4'1(36:49) |4'3(36;52) 5'2 (4'5 ; 6'3) <.001
Proteinas totales (g/L) | 7'2 (6'9, 7'5) 7'1(6'9; 7'5) 7'2(6'9; 7'5) .662
TSH (mUI/L) 2'00 (1'3;2'3) | 1'96(1'28; 2'63) | 2'01(1'50;3'03) | .034

Los datos son medianas (IQR), frecuencias (%).

Respecto a los datos bioquimicos de remodelado 6seo existe un aumento de

los niveles de calcio y de la fosfatasa &acido tartrato resistente en los pacientes

estadio 3 respecto a los estadios previos, asi como de la osteocalcina en los

estadios 2 y 3 respecto al 1 como muestra la tabla 15.
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Tabla 15 . Marcadores Bioquimicos de remodelado 6seo

MDRD (m!/min/1'73m?)

290 60 - 90 30-59 P

n =151 n =571 n =165
Calcio, mg/dL 9'7(9'3; 10'1) 9'8 (9'5; 10'3) 10'0 (9'6; 10'5) | <.001
Fosforo sérico | 3'5(3'0; 3'8) 3'5(30;3'8) 3'4(3'1; 3'8) 770
(mg/dl)
Fosfatasa alcalina | 85 (70 ; 109) 82 (63 ; 102) 76 (62 ; 94) .186
un
Fosfat. &cida tartrato | 2'6 (2'2 ; 3'2) 2'5(2'1;3'0) 2'7 (2'3;32) .025
resistente (U/L)
Osteocalcitonina, 14'7 (8'1; 23'7) | 20'8(14'0; 29'6) | 21'4 (14'4;34'6) | <.001
ng/mL
Beta-crosslaps, 0'42 0'40(0'24; 0'61) | 0'40(0'24;0'67) | .806
ng/mL (0'25;0'64)
PINP procoladgeno | 49'0 (32'1; | 42'1(29'8; 58'6) | 42'7(26'5; 60'2) | .404
(ng/dl) 62'1)

Los datos son medianas (IQR), frecuencias (%).

Por dltimo, las hormonas calciotropas medidas en estos grupos de pacientes
demuestran el aumento de los niveles de PTH en los pacientes con peor
funcidon renal con una p< de 0'001. La vitamina D no muestra diferencias

significativas (tabla 16).

Tabla 16. Hormonas calciotropas

MDRD (ml/min/1'73m?)
290 60 — 90 30 -59 P
n=151 n=>571 n =165
25-HCC, (ng/mL) 20'0 (16'0 ; 28'1) 23'0 (16'8;31'0) | 21'9 (15'0;31'0) | .182
PTH sérico (pg/dl) | 41'5 (310 ; 61'2) 452 (34'5;66'4) | 57'2(39'5;89%6) |<.001

Los datos son medianas (IQR), frecuencias (%).
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Los resultados de DXA en L2-L4, total de cadera y trocanter, muestran de

manera paraddjica un aumento de sus valores en los pacientes con ERC

estadio 3 respecto a los pacientes con FG mayor de 90 ml/min. En cuello

femoral e intertrocanter también hay un aumento de la DMO en este grupo de

pacientes pero con diferencias no significativas como muestra la tabla 17.

Respecto a los Ultrasonidos, y también de forma paradéjica existe un aumento

de los parametros de BUA y SOS en los pacientes con estadio 3A respecto al

estadio 1, no demostrandose dicha diferencia en el QUI Stiffness (tabla 17).

Tabla 17. Valores DXA y ultrasonidos ajustados por edad y sexo

MDRD (ml/min/1'73m?)

290 60 -90 30-59 P
n =151 n=571 n =165

L2-L4, g/cm2 0'826 0'871 0'909 <.001
(0'798: 0'855) | (0'857 : 0'885) | (0'882 : 0'936)

Cuello femoral, g/cm? 0'678 0'699 0'708 178
(0'655: 0'701) | (0'688; 0'710) | (0'686 ; 0'730)

Total de cadera, g/cm® | 0'789 0'827 0'835 .027
(0763:0'816) | (0'814 ; 0'840) | (0'810 : 0'860)

Trocanter, g/cm? 0'586 0'620 0'624 .026
(0563 :0'609) | (0'609 ; 0'631) | (0'603 ; 0'646)

Intertrocanter, g/cm2 0'930 0'969 0'981 .057
(0'899 ; 0'962) | (0'954 : 0'984) | (0'951 ; 1'010)

BUA, dB/MHz 58'8 65'1 652 .017
(54'9 : 62'8) (63'4 : 66'8) (61'9 ; 68'5)

SOS, m/s 1520 1529 1526 .030
(1513 :1527) | (1527 ; 1532) (1521 ; 1532)

Qui-Stiffness 76'6 82'5 81'3 .057
(72'1 ; 810) (80'6 ; 84'3) (77'6 : 84'9)
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Si valoramos los factores asociados con DXA en L2-L4 observamos como la
edad tiene un efecto no lineal sobre los valores como se muestra en la figura
19.

Figura 19. Efectos no lineales de la edad sobrela DXA en L2-L4
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También observamos como el IMC presenta un efecto casi lineal, a mayor IMC

mayor valor en la DMO (figura 20).
Figura 20. Efectos no lineales del IMC sobre la DXA en L2-L4
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El resto de las variables se muestran en la tabla 18.



Alteracion del Metabolismo Mineral Oseo en ERC 1-3

Tabla 18. Relaciéon entre distintas variables con la DMO.

Variable Coeficiente (SE) P

Edad, afios Efecto no lineal <.001
indice de masa corporal, Kg/m? Efecto no lineal <.001
Sexo femenino -0.091 (0.017) <.001
MDRD, ml/min/1.73m? -0.0016 (0.004) <.001
25-HCC, ng/mL 0.0013 (0.0005) 0.008

Los factores asociados con la DXA de cadera muestran un efecto no lineal de
la edad y la vitamina D, asi como un efecto no lineal del MDRD como se
muestra en la figura 21, con una tendencia a estabilizarse a partir de FG menor
de 60.

Figura 21. Efectos no lineales de la edad y MDRD sobre la DXA el total
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Si valoramos los factores asociados con el qui-stiffness observamos que la

edad y el sexo femenino influyen de manera negativa y el IMC de forma

positiva. De forma paraddjica, los pacientes con menor filtrado glomerular

presentaban de forma significativa un mayor valor de Qui Stiffness como refleja

la tabla 19.

Tabla 19. Factores asociados al qui-stiffness

Variable Coeficiente (SE) P

Edad, afios -0'6354 (0'0578) <.001
indice de masa corporal, Kg/m? 0'7235 (0'1469) <'001
Sexo femenino -10'3 (2'22) <.001
MDRD, ml/min/1.73m? -0'1241 (0'0497) 0.013

La presencia de fracturas entre los diferentes grupos no presenta diferencias

significativas segin muestra la tabla 20 aunque existe una mayor prevalencia

de fracturas no vertebrales y una menor prevalencia de las vertebrales en el

grupo de peor funcion renal, ambas sin significancia estadistica y sin ajuste por

edad.

Tabla 20. Prevalencia de fracturas segin MDRD

MDRD (ml/min/1'73m?)

290 60 - 90 30-59 P
n=151 n =571 n =165
Fracturas, n (%) 144
No fracturas 103 (68'2) 404 (70'8) 106 (64'2)
Solo no vertebrales 23 (15'2) 103 (18'0) 39 (23'6)
Vertebrales 25 (16'6) 64 (11'2) 20 (12'1)

Los datos son medias + SD, medianas (IQR), frecuencias (%).

La descripcion de la poblacién segun el tipo de fracturas se refleja en la tabla

21.
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Tabla 21. Descripcion de la poblacién segun grupo de fractura

Fracturas

No Sélo no | Sélo Varias P

fracturas vertebrales vertebrales fracturas

N =613 N =134 N =74 N = 66
Edad, afios, 56'6+ 13'8 62'0 £ 132 65'0 +13'4 67'2 +13'3 <.001
Hombres/Mujeres, % 15'0/85'0 10'4/89'6 16'2/83'8 9'1/90'9 .314
IMC, kg/m* 27'1+5'4 28'1+6'2 26'7 £ 4'0 28'3 57 .064
HTA, n (%) 242 (39'5) 68 (50'7) 27 (36'5) 22 (33'3) .046
DM, n (%) .014
Tipo | 8 (1'3) 4 (3'0) 4 (5'4) 0
Tipo Il 68 (11'1) 21 (15'7) 5 (6'8) 13 (19'7)
No DM 537 (87'3) 109 (81'3) 65 (87'8) 53 (80'3)
Urolitiasis, n (%) 102 (16'6) 28 (20'9) 9 (12'2) 8 (12'1) .284
Glucemia, mg/dL 95(88; 103) 95 (89; 105) 97 (90 ; 105) 97 (88; 112) ‘423
Bajo HDL, n (%) 142 (23'3) 34 (25'4) 24 (33'3) 11 (16'9) 137
Triglicéridos, mg/dL 102 (77;142) 115(80; 152) 106 (84 ; 138) 122 (92; 142) '056
MDRD mL/min/1'73m* 73'7(65'0;84'1) 71'9(60'5;82'7) 73'7(67'2;88'2) 69'9(56'8;86'9) .192
MDRD , n (%) 147
290 (1) 103 (16'8) 20 (14'9) 17 (23'0) 11 (16'7)
60-90 (2) 404 (65'9) 84 (62'7) 47 (63'5) 36 (54'5)
30-59 (3) 106 (17'3) 30 (22'4) 10 (13'5) 19 (28'8)
GFR 76'3(64'8;88'8) 73'4(61'6;85'1) 73'5(66'6; 88'9) 67'8(55'5;85'4) .040
CCr (ml/mn) 75'2(61'8;16) 71'8(56'5;87'4) 68'4(54'1; 85'8) 67'3(50'2;80'3) .001
PTH (pg/dl) 45'9(34'2;72'5) 51'4(36'0;74'6) 41'9(31'8; 54'9) 51'0(36'5;63'3) 123
Urea (mg/dl) 33 (27; 40) 34 (28 ; 41) 35 (27 ; 45) 35(29; 42) .053
Acido arico (mg/dl) 4'4 (3'7; 5'3) 4'7 (4'0; 5'4) 4'1 (3'5;5'2) 4'4(3'6; 5'2) .169
Calcio, mg/dL 9'9 (9'5; 10'3) 9'9 (9'5; 10'2) 9'8 (9'4; 10'3) 9'6 (9'3; 10'1) .029
Fosfatasa alcalina | 2'6 2'6 2'6 (2'4; 3'3) 2'6 .222
tartrato resistente | (2'2; 3'0) (2'3; 3'0) (2'1; 3'3)
(U/L)
TSH (mUI/L) 1'97(1'31;2'60) 2'03(1'20;2'94) 1'98(1'27;2'30) 2'10(1'41;3'00) .394
25-HCC ( ng/mL) 23 (16; 31) 18'7(15; 30) 20 (16 ; 26) 23 (16 ; 32) '022

Los datos son medias + SD, medianas (IQR), frecuencias (%)
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Si realizamos un andlisis logistico para fracturas, teniendo al grupo no fractura

como el referencial observamos como para todas las fracturas, la edad es un

factor de riesgo como era de esperar. Como factores protectores encontramos

la 25 HCC, el calcio y la PTH y paraddjicamente también se detecta como

factor protector el estadio 3 de la ERC como muestra la tabla 22.

Tabla 22. Analisis logisticos para fracturas; en todos los modelos, no fractura es
el grupo referencial

Modelo Variables P OR (95% CI)
Fracturas Edad, por afio <.001 1'056 (1'042 ; 1'071)
totales
Estadio 3 (30 < MDRD < 60) .036 0'616 (0'392 ; 0'969)
25-HCC, por ng/mL .028 0'984 (0971 ; 0'998)
Log-PTH, por unidad <.001 0'523 (0'388 ; 0'704)
Varias fracturas | Edad <.001 Efecto no lineal
Diabetes mellitus tipo 2 .049 2'188 (1'004 ; 4'769)
Hipertension arterial .002 0'350 (0'181 ; 0'676)
Calcio, por unidad .001 0'459 (0284 ; 0'741)
Fracturas Edad (por afio) <.001 1'069 (1'049 ; 1'089)
vertebrales
Hipertension arterial .002 0'485 (0'305 ; 0'722)
MDRD, por unidad .006 Efecto no lineal (ver fig 22)
Log-PTH, por unidad .001 0'531 (0363 ; 0'788)

El efecto no lineal de la MDRD se refleja en la figura 22.
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Figura 22. Notese que a partir del valor de MDRD = 60, se produce un incremento en el riesgo

de fractura vertebral. El efecto protector hay que analizarlo via marcadores DXA y QUS

La regresion logistica multidimensional para el total de las fracturas, para varias

fracturas y para fracturas vertebrales se reflejan en las tablas 23- 28.

a) Total de fracturas

Tabla 23. Regresion logistica multidimensional para: total de fracturas

P OR (95% CI)
Edad <.001 Efecto no lineal (ver figura)
IMC, Kg/m? <.001 1'096 (1'058 ; 1'135)
Log-PTH, por unidad <.001 0'566 (0'425 ; 0'754)
Total de cadera, por <.001 0'008 (0'003 ; 0'029)

g/lcm?

La seleccion de variables se llevo a efecto utilizando el procedimiento bestgim y
el criterio AIC
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Algoritmo bestglm para la seleccién de variables: incluyendo marcadores DXy QUS

Tabla 24. Total de fracturas

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])
(Intercept) 0.622448568 0.1843684048 3.376113 7.711898e-04
EDAD 0.006024768 0.0012922828 4.662113 3.674886e-06
BMI 0.014478117 0.0033196052 4.361397 1.463955e-05
MDRD 0.001329988 0.0009361047 1.420769 1.557795e-01
vitad -0.001908765 0.0013355523 -1.429195 1.533445e-01
log.pth. -0.131622663 0.0283887645 -4.636435 4.148190e-06
total -0.740154429 0.1075781322 -6.880157 1.219159%9e-11
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b) Varias fracturas

Tabla 25. Regresion logistica multidimensional para varias de fracturas

P OR (95% CI)
Edad <.001 Efecto no lineal (ver figura)
IMC, por kg/m? <.001 1.181 (1.104 ; 1.262)
Hipertension arterial <.001 0.303 (0.153; 0.601)
Log-PTH, por unidad .014 0.507 (0.294 ; 0.872)
Total de cadera, por g/cm2 <.001 Efecto no lineal (ver figura)

La seleccion de variables se llevo a efecto utilizando el procedimiento bestgim y el criterio AIC

BICq equivalent for g in (0.900938679673309, 0.952913753740318) Best Model:

Tabla 26. Varias fracturas.

Estimate Std. Error t value
Pr(>|t])

(Intercept) 0.437493527 0.1783805344 2.452586 1.446466e-02

EDAD 0.002938329 0.0009295561 3.161002 1.650863e-03
BMI 0.009571634 0.0025114569 3.811188 1.524505e-04
DM 0.063722755 0.0341669839 1.865039 6.265984e-02
HTA OMS -0.077181139 0.0253342450 -3.046514 2.415953e-03
calcio -0.023914176 0.0169947994 -1.407147 1.598974e-01
log.pth. -0.040345034 0.0231300614 -1.744268 8.162015e-02

total -0.423383771 0.0772141323 -5.483242 6.140382e-08
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c) Fracturas vertebrales

Tabla 27. Regresion logistica multidimensional para fracturas vertebrales

P OR (95% ClI)

Edad, por afo <.001 1'048 (1'028 ; 1'070)
IMC, por kg/m? <.001 1'097 (1'041 ; 1'155)
Hipertension arterial .003 0'467 (0'283 ; 0'769)
MDRD, por unidad .020 1'014 (1'002 ; 1'025)
considerada

Log-PTH, por unidad <.001 0'459 (0'305 ; 0'692)
Total de cadera, por <.001 0'003 (0:0'019)

g/cm?

La seleccion de variables se llevo a efecto utilizando el procedimiento bestgim vy el
criterio AIC

BICq equivalent for q in (0.74393562732856, 0.951803514034058). Best
Model:

Tabla 28. Fracturas vertebrales.

Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

(Intercept) 0.241405208 0.1281137807 1.884303 5.989185e-02

EDAD 0.004750253 0.0009404658 5.050958 5.465896e-07
BMI 0.005204706 0.0023976827 2.170723 3.024998e-02
HTA OMS -0.060725715 0.0240326846 -2.526797 1.170546e-02
MDRD 0.001498330 0.0006642475 2.255680 2.436418e-02
log.pth. -0.077795835 0.0201389338 -3.862957 1.212247e-04

total -0.400196353 0.0761242532 -5.257147 1.885787e-07
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15. DISCUSION

Parece existir una relacion clara entre osteoporosis, fracturas y enfermedad
renal cronica en pacientes con ERC estadios 4 y 5, pacientes en dialisis y
pacientes con transplante renal. No obstante, existen pocos estudios y ademas
contradictorios sobre la osteoporosis en pacientes con ERC en los estadios
iniciales (I-111).

En nuestro estudio, hemos incluido un total de 887 pacientes que fueron
atendidos en la UMO del Hospital Universitario Insular como parte de varios
estudios epidemiolégicos en los que hemos participado (162, 168-172). La
edad media estuvo entre los 50,3 afios del grupo | y los 66.7 afios del grupo lll.
Es razonable que los pacientes con mas edad sean los que tengan un mayor
deterioro de la funcion renal, como se ha descrito desde hace mas de 60 afos
(173) .

Ademas, habia un mayor nimero de mujeres que de varones, concretamente
el 86% de las participantes. Esto es debido a que los estudios epidemiolégicos
a partir de los cuales obtuvimos a los pacientes, estaban dirigidos

fundamentalmente hacia las mujeres.

Todos los pacientes tenian una media de sobrepeso, oscilando el IMC entre
26,4 Kg/m2 del grupo | y los 28,5 Kg/m2 del grupo Ill. Creemos que estos
datos simplemente reflejan la realidad existente en nuestra poblacion, ya que el
sobrepeso y la obesidad estan ampliamente difundidos en la sociedad
occidental, constituyendo un problema de salud publica de primer orden (174-
176). Aunque no profundizaremos en ello, por salirse de los objetivos de
nuestro estudio, merece la pena destacar que los pacientes con mayor
deterioro de la funcion renal, aquellos incluidos en el grupo lll, presentaron un
IMC superior al de los otros dos grupos, siendo las diferencias
estadisticamente significativas (p= 0,001), lo cual ya ha sido previamente
descrito por otros autores (177).
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Los pacientes con peor funcidon renal, eran asimismo mas pobres que los
pacientes de los otros dos grupos, como se observa en la tabla 12. La
asociacion entre pobreza y distintas enfermedades ha sido ampliamente
descrita. Asi, nuestro grupo de trabajo, ha encontrado asociacion entre pobreza
y osteoporosis (178) y con otras patologias (179, 180). Centrandonos en la
insuficiencia renal, algunos autores han descrito la asociacion entre pobreza y
enfermedad renal cronica, coincidiendo con nuestros resultados. Asi, Crews y
col (181) en un estudio realizado en mas de 23.000 pacientes norteamericanos,
encontré una prevalencia de pobreza de mas del doble ente los pacientes que
tenian una IRC terminal. Otros autores, han publicado resultados en la misma
linea (182-185), aunque en algunas de estas series, el factor racial puede jugar

un papel importante, como ocurre con los afroamericanos de Estados Unidos.

Un hallazgo que no nos sorprendid fue el encontrar que los pacientes mas
enfermos, con peor funcion renal, fueran mas sedentarios, ya que pensamos
que la propia enfermedad, con la uremia que produce cierto grado de debilidad,
astenia, etc. , contribuye a que estos pacientes deambulen menos (186),
habiéndose incluso publicado una escala disefiada para valorar la actividad
fisica de estos pacientes con funcion renal deteriorada (187).

Otro aspecto interesante fue el area en la que vivian los pacientes de nuestro
estudio. La poblacién que habita en las Islas Canarias lo hace sobre todo en
ciudades, en areas urbanas (188). Se ha descrito la asociacion entre diversas
patologias y el area urbana (189-195) y también en el area rural (196-200). Sin
embargo, en nuestro trabajo no hemos encontrado diferencias

estadisticamente significativas entre ambas areas.

Respecto a los antecedentes personales, la HTA y la DM eran mas prevalentes
en los pacientes con enfermedad renal crénica estadio 3. Este resultado es
l6gico ya que como sabemos, la DM es una de las principales causas de
enfermedad renal crénica. De hecho, se ha estimado que en nuestro pais
existe mas de un 35% de pacientescon DM tipo 2 que presentan

microalbuminuria, proteinuria o0 ERC. Si extrapolamos estos datos a las ultimas
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cifras de poblacion (46,5 millones de habitantes), podriamos estar hablando de
mas de un millén de diabéticos con afectacion renal de diverso grado. El riesgo
de aparicidon de insuficiencia renal se multiplica por 25 en el diabético
con respecto a la poblacion no diabética (201). También, los datos del registro
SEN-Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT) correspondiente a 2010 (XL
Congreso de la SEN, Sevilla, octubre de 2011) han puesto en evidencia que la
DM continua siendo la primera etiologia “indiscutible” de ERC estadio 5. En
dicho afo, la DM fue la causa de que el 24,7% de los pacientes iniciaran

Terapia renal sustitutiva (202).

Entre los antecedentes personales, en nuestra investigacion también pudimos
observar que los pacientes con ERC estadio 3 también tenian de forma mas
significativa mas prevalencia de urolitiasis, asociacion descrita ya desde hace

ya muchos afios (203).

A los pacientes de nuestro estudio se les efectud estudio de perfil lipidico. La
enfermedad renal cronica como es bien sabido, produce alteraciéon del
metabolismo lipidico, y de forma inversa, la dislipemia acelera a su vez la
progresion de la enfermedad renal cronica (204,205). En nuestros pacientes se
objetivaron cifras de colesterol total menores en los pacientes con ERC grado
[ll respecto a los estadios | y Il, pero no asi con las cifras de triglicéridos.
Cabria pensar que en nuestro estudio, los pacientes con peor funcién renal
probablemente tuvieran como tratamiento hipolipemiantes, motivo que
justificaria cifras de colesterol mas bajo; no obstante este dato no esta recogido
en el actual estudio. Sin embargo hubiera sido interesante ya que existen
diversos estudios que demuestran el efecto protector de la atorvastaina sobre
el hueso (206-208).

Respecto a los niveles de &cido Urico, se objetivd que los niveles son
significativamente mas elevados en los pacientes con ERC estadio Il respecto
a los estadios | y Il. Este dato también es interesante ya que existen muchos
estudios que demuestran un efecto protector de la hiperuricemia sobre el hueso

(209, 210). Asi, Li y colaboradores, en un estudio reciente a 365 mujeres periy
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postmenopausicas se les realizd estudio DXA basal y 9 afios mas tarde. Se
tomaron otras medidas como marcadores de remodelado 6seo y peso corporal.
Tras estudio de regresion multivariante concluyeron gue la elevacion del acido
arico era un factor protector 6seo independiente del peso e IMC (211). Existe
otro estudio similar realizado con 17735 pacientes en China con resultados
similares al previo, demostrando un efecto protector de cifras de &cido Urico
sobre el hueso (212).

En nuestro estudio también se llevaron a cabo estudios de parametros
bioquimicos de remodelado éseo. Los niveles de PTH fueron superiores en el
grupo de peor funcion renal de forma significativa al igual que se ha
demostrado en otros estudios. También en este grupo se objetivd un aumento
de los niveles de calcio (pero dentro de limites normales) probablemente
secundario a la elevacion de la PTH, sin embargo los niveles de fésforo y la

vitamina D no mostraron diferencias en los distintos grupos.

Como sabemos, en individuos sanos, los rifiones regulan la homeostasis del
calcio y del fésforo a través de mecanismos activos de reabsorcion tubular. En
los pacientes con enfermedad renal crénica se producen cambios adaptativos
en los niveles de calcio, fosforo, hormona paratiroidea, vitamina D y factor de

crecimiento fibroblastico.

El descenso de calcitriol afecta significativamente a la absorcion intestinal de
Ca, favorece el descenso de éste y estimula la PTH. La PTH comienza a
elevarse desde los estadios iniciales. En el hueso, la PTH estimula la liberacion
de Ca y P, mientras que en el rifién estimula la reabsorcién de Ca e inhibe la
reabsorcién de fosfato. Como resultado de estos cambios, aumenta el Ca y
disminuye el P séricos (213, 214). Pero estos niveles de Ca y P séricos suelen
mantenerse normales hasta valores de FG por debajo de 40, lo que concuerda
con nuestros resultados. Estudios en animales urémicos han demostrado que
no se necesita un descenso de la calcemia para que se desarrolle

hiperparatiroidismo secundario. Esto quiere decir que en estadios iniciales de la
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insuficiencia renal hay otros factores, ademas de la hipocalcemia, que son

responsables del desarrollo del hiperparatiroidismo secundario (215).

Este dato también se demuestra en un estudio realizado por Levin y
colaboradores de 1814 pacientes ( 48% diabéticos) donde objetivd una
disminucién de 1,25 OH, D3 en el 13% de los pacientes con FG de
>80 ml/min, >60% en aquellos con GFR <30 ml/min (216). La elevacion de la
PTH (>65pm/dl) ya estaba presente en el 12% de pacientes con
eGFR>80 ml/min. Los niveles de Ca y fésforo estaban normales en los
pacientes con filtrado > 40 ml/min como también se refleja en nuestra

investigacion.

Los marcadores 0seos como la osteocalcina y la fosfatasa acido-tartrato
resistente mostraron cifras superiores en estadio Ill de la enfermedad, no
obstante hay que tener en cuenta que los biomarcadores séricos de
remodelado 6seo, por su bajo peso molecular, se eliminan por orina, por lo que
su uso en ERC esta limitado debido a que se acumulan en suero (217, 218).
Sin embargo, hay estudios que demuestran su utilidad y relacion con la
densidad mineral 6sea en paciente con ERC, especialmente osteocalcina y
PINP (219). Otro estudio liderado por Liu H et al recientemente demuestra un
aumento de los niveles de osteocalcina, PINP y telepéptico C terminal en los
pacientes en didlisis respecto a los que presentaban estadios menores de ERC
(220). No obstante, éste y el resto de de los estudios estan realizados en la
mayoria de los casos en pacientes con estadios avanzados de ERC (221, 222).
Respecto a las pruebas diagnésticas de la osteoporosis en pacientes con ERC
en estadios tempranos (I-1ll) se recomienda que se lleve a cabo de la misma
manera que los pacientes con funcién renal normal (223) aunque nosotros no
hemos encontrado suficientes estudios realizados sobre marcadores de
remodelado 6seo en los estadios iniciales de enfermedad renal que avalen

dicha recomendacion.

Los hallazgos de la densitometria y los ultrasonidos en los distintos grupos

segun la funcién renal fueron sorprendentes.
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Los resultados de DXA en L2-L4, total de cadera y trocanter mostraron un
aumento de sus valores en los pacientes con ERC estadio Ill, respecto al
estadio I. También se objetivd un aumento de la DMO en cuello femoral e
intertrocanter como muestra la tabla 17, pero con diferencia no significativa.
Nuestro estudio, como otros, pondria en entredicho la utilidad de dicha prueba

en los pacientes con Enfermedad Cronica.

La relacién de la DMO con el riesgo de fractura en la poblacion con ERC es
inconsistente y contradictoria. Hay que tener presente que las diferentes
formas de afectacién 6sea asociadas a la ERC pueden cursar con valores de
volumen 6seo normal, alto o bajo (ademas de la posibilidad de estar afectada o
no la mineralizaciéon), y que, por lo tanto, la cuantificacion de la masa Osea
desempefia un papel s6lo complementario en la valoracion del riesgo de
fractura y en la capacidad de evaluar, de forma precisa y no invasiva, la

evolucion de la misma.

Por tanto, existe la preocupacion de que los resultados de la DMO de cadera o
lumbar pudieran ser malinterpretados. Sin embargo, varios estudios han
mostrado que su medicion en el radio distal es predictiva del riesgo de fractura
y se correlaciona (negativamente) con la PTH en pacientes en hemodidlisis
(224, 225); por lo tanto, el radio distal seria el lugar preferido de medida en los

pacientes con ERC, evitando brazo de fistula A-V funcionante.

Asi mismo, algunos autores o0 sociedades como la SEN y KDIGO no
recomienda realizar la medicion de la DMO de modo sistemético en pacientes
con ERC en estadio 3-5D (118); en cambio, si ha demostrado ser de gran
utilidad para el seguimiento de la masa 0sea postransplante o para el estudio

de cambios de masa 6sea en el mismo enfermo .

Por otro lado, y en contra de lo comentado previamente, recientemente Bucur
et al realizaron un metaanalisis escogiendo 13 publicaciones acerca de la

utilidad de la DXA para estimar el riesgo de fractura en pacientes con ERC en
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predialisis, estableciendo que dicha técnica era util en los enfermos renales
(226).

Nickolas y colaboradores en un estudio realizado en el afio 2008 demostraron
gue pacientes con afectacion 6sea y enfermedad renal presentaban alto riesgo
de fracturas a pesar de presentar DXA normal o elevada (227) . En la misma
linea, Lima et al recientemente, en un grupo de pacientes con enfermedad
renal grado 3-4 presentaban osteoporosis por DXA en 3'9% y sin embargo la
prevalencia de fracturas por osteroporosis fue del 31'4% (228). Por esta misma
razén, se estudian otros métodos diagndsticos que sean mas precisos en los

pacientes con enfermedad renal crénica como HR-pQCT (229, 159).

Respecto a los pacientes con ERC estadio I-11l, se acepta que la DXA tiene una
utilidad similar a la de la poblacién general (223). Pero al igual que en el caso
de los biomarcadores 6seos, nosotros, sin poner en duda la validez de dicha

recomendacion, no encontramos muchos estudios al respecto.

Los resultados de los Ultrasonidos cuantitativos demostraron de forma
paradojica, al igual que la DXA, un aumento de los parametros de BUA y SOS
en los pacientes con ERC estadio 3A como se observa en la tabla 17. La
utiidad de dicha técnica en la ERC no esta bien estudiada. Un estudio
realizado en 2012 por Aucella y colaboradores (230) concluye en los pacientes
con ERC la combinacién de la realizacion de QUS falangica con biomarcadores
0seos en los pacientes en dialisis y transplantados renales es util para el
diagnéstico y seguimiento de la enfermedad 6sea. En otro estudio, Kuo y
colaboradores objetivaron una disminucion de los valores de QUS en pacientes
en hemodidlisis (231). Otro estudio realizado con 15 pacientes (7 con
enfermedad renal crénica moderada-grave y 8 en hemodidlisis) concluyen que
los Ultrasonidos cuantitativos son especialmente Utiles en pacientes en
hemodialisis (232).

Hay pocos estudios y éstos ademas, se han llevado a cabo principalmente en

pacientes en programa de hemodialisis y en pacientes con transplante renal.
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No hemos encontrado en la literatura muchos estudios de los ultrasonidos
cuantitativos en ERC estadios iniciales o ERC moderada para poderlo

comparar con el nuestro.

En nuestro estudio, si parece que exista correlacion de la DXA y los

ultrasonidos en los pacientes con estadio Il A.

Con respecto a los factores asociados con DXA, como es ldgico, observamos
una relacion con la edad con un efecto no lineal y un efecto casi lineal con el
IMC, a mayor IMC mayor valor de DMO como se puede observar en las figuras
19y 20.

Se ha demostrado desde hace ya muchos afios que la edad es un factor de
riesgo independiente para desarrollar una OP, pero estd intensamente
relacionado con la menopausia en la mujer. En el hombre la edad es un factor
de riesgo mas especifico y de hecho, en edades por encima de los 75 afios
tiende a igualarse la proporcion mujer/hombre con OP que pasa a ser de 2:1

cuando, en edades mas jovenes esta proporcion es de 8/1.

Asi también estd mas que demostrado la influencia del IMC en la osteoporosis,
las pacientes con un IMC bajo (<19 Kg/m?) tienen menor DMO lo cual, parece
estar en relacién, por una parte, con un menor efecto osteoblastico debido a
una menor carga mecanica sobre el hueso y por otra, con un menor freno de la
actividad osteoclastica derivado de la menor produccion de estrona por falta de
paniculo adiposo (9, 21, 29, 233).

A pesar de las diferencias significativas mencionadas previamente de DXA y
QUS en los pacientes con ERC, en el estudio descriptivo sobre fracturas no se
objetivd diferencia significativa entre los diferentes grupos como se puede

objetivar en la tabla 20.

En la descripcion de la poblacién segun el grupo de fractura observamos
acorde a lo publicado en la literatura y como ya se ha explicado previamente,

un aumento de fracturas en pacientes de mayor edad. Este dato se confirma
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ademas cuando hacemos un andlisis logistico para fracturas teniendo al grupo

de no fractura como referencia.

De los pacientes estudiados, 359 presentaban HTA, lo que constituye un 40%
del total. Dentro de este grupo, 22 presentaron varias fracturas, 27 fracturas
vertebrales y 68 fracturas no vertebrales lo que supone un 33'3, 36'5 y 50'7%
respectivamente de los pacientes que presentaban dichas fracturas. 242
pacientes con HTA no presentaban ninguna fractura, lo que significa que del
grupo de los no fracturados el 40% eran hipertensos. Cuando se realiza el
analisis logistico como se objetiva en la tabla 22 y la regresién logistica
multidimensional nos sorprendemos al detectar que la HTA aparece como
factor protector de fracturas cuando se estudian varias fracturas o las fracturas

vertebrales.

Los estudios realizados con el objetivo de valorar las relaciones entre masa
Osea u osteoporosis e HTA son escasos; ademas utilizan distintas

metodologias y presentan resultados contradictorios.

Han sido publicados importantes estudios sobre factores de riesgo para

fracturas osteoporoticas en los que la HTA no se revelaba como tal ( 234-236).

Un estudio reciente liderado por Caglayan en 2015 compararon la densidad
mineral ésea medida por DXA a 50 pacientes con DM e HTA y 51 pacientes
sanas y concluyen que no existe diferencia significativa entre ambos grupos
(237). Otro estudio con similares resultados fue el realizado por con 113
mujeres afroamericanas por Javed en 2012 donde no objetivan correlacion
entre HTA tras realizar estudio multivariante con la DMO en columna lumbar y

cuello femoral (238).

Existen otros estudios que apoyan la existencia de una asociacion positiva
entre masa 0sea y cifras de presion arterial (239). Con un disefio de estudio de
cohortes fueron estudiadas 1.222 mujeres de 70 a 73 afos de edad. La masa

Osea fue analizada mediante densitometria a nivel del radio y mediante
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de ultrasonidos de banda ancha (BUA) a nivel del calcaneo; antecedentes y
estilo de vida fueron recogidos mediante un cuestionario. Entre los resultados
obtenidos se evidencié una asociacién entre HTA y mayor densidad O6sea a
nivel del calcaneo (RR: 0,5; 0,3 a 0,8).

Otro estudio en el que se investigd la relacion entre osteoporosis e HTA fue
publicado por Hanley et al en el ailo 2003 (240) como resultado del Canadian
Multicentre Osteoporosis Study. Con un disefio de estudio de cohorte estos
autores incluyeron una muestra de 5.566 mujeres de 50 a 103 afios (media: 67)
y 2.187 hombres de 50 a 97 afios de edad (media: 66). En este estudio la
prevalencia de HTA (el 29,9 % en hombres y el 33,8 % en mujeres) se asocio a
mayores medidas de masa 0sea medida mediante DEXA. Este estudio apoya
la asociacion de HTA con un incremento de la masa 0sea y la disminucién del

riesgo de fractura lo corrobora.

En contra de estos resultados también existen muchos estudios (241-244). Asi
por ejemplo, en un trabajo realizado en afio 2006 por Garcia Testal y
colaboradores se estudiaron mujeres de entre 40 y 70 afios, con menopausia
documentada, normotensas (n=53) y con HTA de diagnostico reciente
(n = 51); se descartaron factores de riesgo para osteoporosis segunda o uso de
farmacos que afectaran a masa Osea. Se realiz6 densitometria O0sea y
clasificacion segun parametros de la Organizacién Mundial de la Salud. Entre el
grupo de mujeres menopausicas normotensas e hipertensas no habia
diferencias en la masa 6sea determinada. Pero tras comparar la masa 0sea de
las pacientes con el valor del pico de masa 6sea esperado en la poblacion
joven (de 20 a 30 afios) de su mismo sexo y raza, siguiendo parametros
diagnésticos de osteoporosis de la OMS, el grupo de mujeres menopausicas

hipertensas presentaba mayor prevalencia de osteoporosis (245).

En un trabajo mas reciente Lee y colaborades estudian 8439 pacientes
coreanos y concluyen que la HTA esta relacionada directamente con

osteoporosis en cuello femoral (246).
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Lo que parece claro con los resultados contradictorios es que hacen falta mas
estudios que clarifiqguen dicha asociacion. Ademas en nuestro trabajo no esta
recogido el dato del tratamiento utilizado para la hipertension, dato de
importancia dado el efecto protector de determinados antihipertensivos sobre el

hueso, como es el caso de las tiazidas (247-249).

En el estudio descriptivo, en el grupo de pacientes diagnosticados de DM tipo
2, un 37% presentaban algun tipo de fractura frente a un 30% de los pacientes
no diabéticos. En el andlisis logistico para fractura, la DM tipo 2 tiene un efecto
negativo para el grupo de varias fracturas teniendo como referencia al de no
fracturas; sin embargo, al realizar regresion logistica multidimensional no

parece tener influencia.

Es bien conocida la asociacion entre la Diabetes Mellitus, la densidad mineral
Osea y el riesgo de fracturas. En la DM tipo 1, la osteopenia es un hallazgo muy
frecuente. Ademas, numerosos estudios casos-control llevados a cabo en estos
pacientes han demostrado un riesgo de fracturas 0seas, sobre todo de cadera,
significativamente mayor en individuos diabéticos que en no diabéticos (250).

No obstante, la relacion de la osteoporosis con la DM tipo 2 no esta tan clara.

Diferentes estudios han encontrado tanto DMO por debajo como por encima de
la media respecto a sujetos sin DM. Un metanalisis realizado por Vestergaard
en 2007 concluye que existe un aumento de la DMO en pacientes con DM tipo
2 y que el aumento de la prevalencia de fracturas y disminucion de DMO en

aguellos que presentaban ademas complicaciones metadiabéticas (251).

En un estudio realizado en sujetos con edad avanzada y con diabetes tipo 2, se
encontré una correlaciébn entre concentraciones elevadas de glucosa y de
insulina en el plasma con una elevada DMO, asociada a una disminucion en el
porcentaje de fracturas (252). Recientemente, en la tercera fase de un estudio
multicéntrico de osteoporosis en la poblacion irani, se dividi6 110 mujeres
postmenopausicas en 2 grupos segun padecieran o no Diabetes Mellitus. Los

valores de DMO fueron mas elevados en el grupo de DM pero no de forma
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significativa y no hubo diferencias en los marcadores de remodelado 6seo ni en

la prevalencia de osteoporosis (253).

En otros muchos estudios, sin embargo, se demuestra un aumento de fracturas
en pacientes con DM tipo 2 en comparacion con pacientes sin DM
independientemente de la DMO, tanto de fracturas de cadera como fracturas
vertebrales (254, 255). En un estudio reciente se concluye que existe alteracion
de la microarquitectura 0sea en pacientes con DM independientemente del
aumento de la DMO, demostrado en técnicas como TC de alta resolucion
tridimensional y RM (256).

Esta discrepancia entre resultados puede ser debido a mdultiples factores
asociados y a las diferentes metodologias utilizadas. No hay que olvidar que la
DM presenta otras complicaciones como la retinopatia, neuropatia, episodios
de hipoglucemias, etc. que pueden favorecer un mayor riesgo de fracturas.
También hay que tener en cuenta que en muchas ocasiones la DM tipo 2 se
asocia a obesidad, factor protector de la osteoporosis. También los niveles de
insulinemia son diferentes en los pacientes con DM, siendo la insulina una

hormona anabdlica del hueso.

En la tabla 21, en la descripcion de la poblacion segun el grupo de fracturas
también se detecta diferencias significativas con los niveles de calcio y la
vitamina D, siendo menores las cifras en los pacientes que presentaban
fracturas. Ambos factores influyen positivamente y de forma protectora al
realizar el analisis logistico pero desaparece cuando se lleva a cabo la
regresion logistica multidimensional. El efecto de la vitamina D y el calcio en el
metabolismo dseo esta ampliamente estudiada y no parece existir dudas sobre

el efecto deletéreo sobre el hueso en caso de déficit (30, 257-259).

En nuestro trabajo tras realizar el estudio descriptivo de la poblacion en

relacion con las fracturas, realizamos los analisis logisticos y multidimensional.



Alteracién del Metabolismo Mineral Oseo en ERC 1-3

En este andlisis nos encontramos los niveles de PTH como factor protector de
las fracturas. La PTH como explicamos en el apartado de la fisiopatologia,
juega un papel importante en la homeostasis del calcio, aumentando la
absorcion renal e intestinal del mismo. Ademas se ha demostrado que cuando
la PTH se administra de forma intermitente via subcutanea tiene un efecto
anabdlico, actuando directamente sobre el osteoblasto e indirectamente por
factores de crecimiento (260, 261), por tanto parece l6gico y coherente que en

nuestro estudio aparezca como efecto protector para las fracturas.

Por ultimo, de forma muy sorprendente, en las tablas 22 y 27 se refleja como
en la regresion multidimensional para las fracturas vertebrales el estadio Ill de
la ERC aparece como factor protector para las fracturas, quedando muy bien
reflejado en la figura 22. Hay que tener en cuenta que la mayoria de los
pacientes estudiados en ERC estadio Ill pertenecen al estadio Ill A. Ya hemos
explicado en el apartado de Osteoporosis y Enfermedad Renal Croénica
numerosos estudios describiendo la asociacion entre ambas enfermedades
concluyendo que los efectos de la ERC leve-moderada sobre la DMO vy el
riesgo de fracturas son confusos y que la inmensa mayoria estan realizados en
pacientes con ERC con MDRD menor de 45. Lo que es novedoso ya que no lo
que no hemos encontrado en la literatura descrito previamente, es el hallazgo

del efecto protector sobre el hueso de la ERC en estadio IlIA.

Si observamos la figura 22 observamos una disminucion de la fractura vertebral
en pacientes con peor MDRD representada por una curva pero que a partir del
MDRD < 50 la curva tiende a estabilizarse pero que dado que no se estudiaron
pacientes en estadios IV no sabemos si a partir de dicho estadio los valores

cambian.

Concluyendo con los resultados finales, los factores protectores para fracturas
realizados en el estudio multidimensional fueron la PTH, el estadio Il de la
ERC, el aumento de la DMO en cadera y la HTA, y como factor negativo, la
edad. Ademas, en nuestro estudio, como se ha expuesto previamente, en este
estadio de la enfermedad renal nos encontramos una mayor proporcién de

pacientes con DM e HTA, un aumento del acido urico, de la PTH,
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(estos ultimos factores como hemos visto, son protectores). También
presentaban de forma significativa un aumento de la DMO medida por DXA y
por Ultrasonidos. Por tanto, estos resultados son congruentes entre si.

Los factores asociados a la ERC estadio Il podrian influir en el resultado como
el IMC, la HTA o la DM. Otro factor a tener en cuenta son los efectos que sobre
el hueso producen los distintos Antidiabéticos orales. Asi parece que las
tiazolidenionas producen un efecto negativo (262) mientras que el uso de
sulfonilureas y la metformina esta asociado a un menor riesgo de fractura (263,
264). Este dato hay que tenerlo en cuenta en nuestro trabajo, ya que quizas
gran parte de nuestros pacientes estaban tratados con dicho medicamento (por
ser el farmaco de primera eleccién en la DM tipo 2 y que nuestros pacientes
tenian FG mayor de 30), dato no recogido en el estudio.

Como hemos visto, en la ERC desde estadios tempranos comienzan a existir
una serie de cambios en el metabolismo 0seo poniéndose en marcha
mecanismos compensatorios para intentar evitar los efectos deletéreos que se
puedan producir. En los pacientes con ERC grave existen alteraciones del
metabolismo 6seo (CKD- MBD) que ademas ya son evidentes clinicamente con
un aumento de las fracturas en estos pacientes, probablemente secundario a

una alteracion tanto de la calidad como de la cantidad 6sea.

Segun el resultado de nuestro estudio en los estadios iniciales existe un
aumento de la DMO con una disminucion de las fracturas. Esto se podria
explicar por la puesta en marcha antes mencionada de los mecanismos de
compensacion como el aumento de la PTH y vitamina D, hormonas anabdlicas
para el hueso, como se observo en nuestro estudio y reflejado también con el
aumento de DMO medido por DXA y ultrasonidos. También se detectdé un
aumento de la osteocalcina como marcador de formacién ésea. Quizas, en la
ERC en estadios mas avanzados, los mecanismos terminan fracasando
inclinandose la balanza hacia el deterioro del metabolismo 6seo y su temida

consecuencia, las fracturas, como se intuye en la figura 22.
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Por tanto, en parte, justificamos los hallazgos como el resultado de la puesta en
marcha de un sistema de proteccion del hueso cuando comienza a disminuir el
filtrado glomerular, llegando probablemente a un punto de inflexion donde

comenzaria el deterioro.

Por lo tanto, en nuestro estudio hubiera sido interesante continuar este trabajo
de manera prospectiva para ver la evolucion de los pacientes a medida que
empeoraba su funcion renal o en su defecto, haber ampliado el estudio con
mas pacientes con ERC en estadio IlIB o IV y de esta manera comprobar los

mismos valores en una situacién de mayor deterioro renal.

Asi también, como hemos reflejado a lo largo de la discusion, entre los factores
analizados no esta recogido el tratamiento, dato interesante ya que al realizar
el estudio logistico multidimensional hubieramos comprobado su influencia real

en los resultados.

No obstante, consideramos que en el trabajo se recogieron mdultiples variables,
lo que le da solidez a la investigacion, ya que se analizaron posibles factores
de confusion que pudieran poner en entredicho los resultados. A este dato
debemos afiadir que el estudio estadistico esta realizado de forma concienzuda
y utilizando maximo rigor cientifico, y dado los resultados sorprendentes
obtenidos fueron comprobados por varias formulas estadisticas que
confirmaron sin lugar a dudas los resultados expuestos. Ademas, el tamafio
muestral también fue lo suficientemente grande como para brindarnos precision

en las estimaciones estudiadas.

El trabajo realizado es novedoso ya que en los estadios tempranos de la ERC,
la alteracion del metabolismo 6seo esta poco estudiada y los pocos estudios
son confusos y contradictorios. Se asume que en los estadios I-1ll de la ERC
sirven los mismos métodos diagndsticos y terapéuticos que en los enfermos sin
enfermedad renal pero nosotros consideramos que este tema debe ser

estudiado con mas profundidad.
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El objetivo de nuestro estudio, relacién entre metabolismo 6seo y ERC en
estadios iniciales, nos deja como fruto un resultado diferente al sospechado,
gue no pretende ser dogmatico y que debe ser contrastado con mas estudios.
No obstante, no deja de ser un resultado que por si mismo rompe una lanza a
favor del debate y de la investigacién, un resultado, que como todos los

descubrimientos, agranda la fronteras de nuestra ignorancia.
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16. CONCLUSIONES

1. Respecto al estudio realizado con los marcadores bioquimicos de

remodelado 6seo observamos como los niveles de calcio eran mayores
en el grupo que presentaban un filtrado glomerular entre 30 y 59
respecto al del FG mayor de 90 ml/min asi como los valores de
osteocalcina, como marcador de formacion presentado diferencia
significativa si lo comparamos con el grupo perteneciente al estadio 1.
También existe un discreto aumento de la fosfatasa &cido tartrato-
resistente en este grupo. El resto de los parametros bioquimicos no
mostraron diferencias en los distintos estadios de Enfermedad Renal
Crbnica. Segun estos datos no podemos concluir que exista claras
diferencias en los parametros de remodelado éseo entre los grupos,
observando solamente el aumento de uno de los parametros de
formacion 6sea en el grupo con peor funcion renal estudiado.

2. Al estudiar las hormonas calciotropas 25 HCC y la PTH observamos un
claro efecto protector para las fracturas en los pacientes con niveles mas
altos de ambas hormonas. Ademas, estas hormonas estan mas
elevadas cuanto peor funcion renal presente el paciente, probablemente
debido al hiperparatiroidismo secundario propio de la Enfermedad Renal
Cronica.

3. Los valores de la Densidad Mineral Osea medidos por DXA en los
pacientes con ERC estadio 3 eran significativamente mayores que los
pacientes con estadio 1 6 2. Esta diferencia, aunque menos marcada,
también se pudo observar en las mediciones realizadas con QUS.

4. Por ultimo, respecto a las fracturas también se observé que no existia un
aumento en la prevalencia de fracturas en aquellos pacientes con peor
funcién renal. Ademas, al realizar el analisis logistico, de forma
paraddjica el estadio 3 de la ERC constituye un factor protector para las

fracturas totales y las vertebrales.
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