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

Resumen

La osteoporosis (OP) se define como la disminución en la resistencia global 
del hueso relacionado con un riesgo aumentado de padecer fracturas de bajo 
impacto y sus consecuencias deletéreas. 
La resistencia ósea en el paciente viene determinada no solo por la cantidad ósea 
(densidad mineral ósea [DMO]) sino también por la calidad ósea: composición 
de la matriz, disposición de las fibras de colágeno, microarquitectura, geometría, 
mineralización y remodelado óseo, que determinarán la elasticidad, capacidad 
de reparación y propagación de microcracks (microfisuras), aspectos claves para 
evitar fracturas. 
Los pacientes con enfermedad renal crónica (ERC) presentan un riesgo de 
fractura mayor respecto a la población general. En la “OP urémica”, coexisten 
frecuentemente factores tradicionales (edad avanzada o hipogonadismo) que 
se asocian a una menor masa ósea, y factores no tradicionales específicos de 
la ERC (toxinas urémicas u osteodistrofia renal [ODR], entre otros) que van a 
suponer un impacto en la calidad ósea. 
El gold standard para medir la DMO es la densitometría ósea por absorciometría 
de rayos X de energía dual (DEXA, dual energy X-ray absorptiometry), ampliamente 
aceptada en población general, que en ERC también ha demostrado ser capaz de 
predecir el riesgo de fractura. Sin embargo, incluso en pacientes con función renal 
normal, un número significativo de fracturas ocurren en pacientes sin criterios 
densitométricos de OP, sugiriendo considerar métodos que valoren también la 
calidad ósea, para una valoración integral del riesgo de fractura. 
Las técnicas para medir la calidad ósea están limitadas por su elevado coste 
o el carácter invasivo de la prueba, que ha impedido su implementación en la 
práctica clínica habitual. Algunos de los métodos para evaluar la calidad ósea 
son: la biopsia ósea (mide el volumen, la mineralización y el recambio óseo), la 
tomografía computarizada cuantitativa periférica de alta resolución (HR-pQCT, 
high-resolution peripheral quantitative computed tomography) (mide la microar-
quitectura trabecular, la porosidad cortical y los parámetros volumétricos de 
masa ósea) y la microindentación ósea por impacto (mide la resistencia ósea).
El objetivo de esta revisión es profundizar sobre los factores que afectan tanto a 
la calidad como a la cantidad ósea en la ERC y qué técnicas existen para evaluarlas.

Dra. María Jesús Lloret Cora 
Servicio de Nefrología. Fundació Puigvert. Barcelona. 
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Introducción

Los pacientes con ERC presentan un riesgo de 
fractura más elevado respecto a la población gene-
ral, y su incidencia aumenta a medida que progresa el 
estadio de ERC. La incidencia de fractura de cadera 
en todo el espectro de ERC (ERC en estadio 3-4, 
diálisis y postrasplante renal) es entre 2 y 100 veces 
superior comparado con personas sin ERC para la 
misma edad y sexo1, y no solo ocurren con mayor 
frecuencia, sino que se producen de forma más 
temprana. Se estima que un paciente en hemodiá-
lisis (HD) que sufra una fractura de cadera, lo hará 
diez años antes respecto a la población general2, 
señalando una vez más la ERC como paradigma de 
envejecimiento acelerado3. La prevalencia de ERC 
en España es del 15% y aumenta con la edad (35% 
por encima de los 65 años) y la OP es la enfermedad 
metabólica ósea más frecuente por encima de los 50 
años, así que estas dos condiciones están abocadas 
a coexistir, convirtiéndose en un problema de salud 
importante para abordar en el futuro que no debería 
obviarse. 

La mortalidad tras una fractura de cadera en un 
paciente en HD es 2,7 veces superior a un paciente 
que no realiza diálisis2. Este aumento desproporcio-
nado de mortalidad se justifica por una parte porque 
los pacientes que se fracturan son más frágiles, año-
sos y comórbidos, pero, además, porque presentan 
mayores complicaciones derivadas de la hospita-
lización por fractura: mayor tasa de infecciones, 
de eventos cardiovasculares y cerebrovasculares, 
mayor riesgo de sangrado, e incluso la complejidad 
del paciente renal puede derivar en un menor acceso 
al tratamiento quirúrgico. La calidad de vida tras 
sufrir una fractura desciende en picado, debido a la 
pérdida funcional, el dolor crónico y el aumento de 
polifarmacia. Las fracturas por fragilidad represen-
tan además un elevado coste económico, siendo la 
de cadera la más devastadora4.

La OP se define actualmente como la disminu-
ción en la resistencia mecánica global del hueso, 
relacionada con un riesgo aumentado de padecer 
fracturas de bajo impacto (caídas desde la propia 
altura del paciente) y sus consecuencias deletéreas5. 
La resistencia ósea no solo viene determinada por 

la cantidad de hueso (DMO), medida a través de 

DEXA6, sino también por la calidad, determinada por 

la microarquitectura y las propiedades mecánicas 

del hueso7. 

Clásicamente, la fragilidad ósea del paciente 

renal se ha atribuido a la ODR, y por ese motivo, las 

guías del Kidney Disease: Improving Global Outcomes  
(KDIGO) publicadas en 2009 no recomendaban 

realizar de rutina una determinación de la DMO 

en ERC en estadio 3-5D, ya que no podía predecir 

el tipo de ODR y, como consecuencia, no podría 

predecir el riesgo de fractura como lo haría en 

población general8. Posteriormente se publicaron 

varios estudios prospectivos que demostraron que 

la DMO en el cuello femoral se asociaba al riesgo de 

fractura en todo el espectro de ERC9-11.

La pérdida de DMO relacionada con factores 

más clásicos de OP compartidos con la población 

general, como el envejecimiento o los factores 

hormonodependientes, deberían considerarse de 

forma independiente cuando valoramos la OP en 

un paciente renal. La coexistencia de factores tra-

dicionales con factores no tradicionales específicos 

de la ERC (ODR, uremia, acidosis, uso de fármacos 

osteotóxicos, enfermedad subyacente…) conforma 

la “OP urémica”11, donde será importante evaluar de 

forma global tanto la cantidad como la calidad ósea 

(Figura 1). Aunque cuantificar la DMO a través de 

la DEXA es el gold standard (estándar de oro) para 

evaluar la resistencia ósea, podría infraestimar el 

riesgo de fractura en el paciente renal, ya que una 

de las principales limitaciones es que no permite 

medir la calidad ósea. Poca atención, sin embargo, 

se ha dedicado a la valoración de la calidad ósea en 

la ERC12. 

Las técnicas para evaluarla son poco conocidas 

y presentan algunas limitaciones para aplicar en la 

práctica clínica diaria, y, aunque van in crescendo, 

la evidencia científica es limitada, sobre todo en 

el paciente renal. Por ese motivo, en esta revisión, 

analizaremos cuáles son los determinantes de la 

cantidad y la calidad ósea, describiremos qué herra-

mientas están disponibles para cuantificarlas y qué 
evidencias disponemos de su uso en la ERC.
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Cantidad ósea

Disminución de la masa ósea en la ERC

La DMO viene influenciada por factores ambien-
tales y genéticos, siendo esos últimos los responsa-
bles de un 50-85% de la variabilidad normal de la 
masa ósea13. El esqueleto humano está compuesto 
por hueso cortical y trabecular, donde las propor-
ciones dependerán del lugar, siendo de predominio 
cortical en la cadera o el radio medio y trabecular en 
la zona lumbar. Esta consideración es importante en 
el paciente renal, donde frecuentemente el hueso 
cortical se verá más afectado14, debido a la resorción 
ósea por la elevación persistente de la hormona para-
tiroidea (PTH) en el contexto de hiperparatiroidismo 

Figura 1. Factores determinantes de la resistencia ósea en la enfermedad renal crónica. 

secundario, viéndose reflejado en estos casos en un 
aumento de las fracturas en el esqueleto periférico15. 

Por otro lado, un pequeño estudio de 31 pacientes 
en diálisis con biopsia ósea mostró cómo los pacien-
tes con bajo recambio presentaban más fracturas 
de esqueleto axial frente a los pacientes con osteítis 
fibrosa, donde las fracturas fueron de predomino 
periférico16. Esto pone de manifiesto que no solo es 
importante conocer la cantidad de masa ósea que 
disponga el individuo, sino que también es necesario 
saber en qué medida el tipo de hueso (cortical/trabe-
cular) pueda estar afectado. 

El remodelado óseo es un proceso donde el hueso 
antiguo es reemplazado por hueso nuevo. Se calcula 
que la renovación de todo el esqueleto puede durar 
aproximadamente diez años. Este proceso ocurre 

DEXA: absorciometría de rayos X de energía dual (dual energy X-ray absorptiometry); DM: diabetes mellitus; ERC: enfermedad renal crónica;  
HR-pQCT: tomografía computarizada cuantitativa periférica de alta resolución (high-resolution peripheral quantitative computed tomography);  
IMI: microindentación por impacto (impact microindentation); LES: lupus eritematoso sistémico; PQRAD: poliquistosis renal autosómica dominante; 
TBS: índice de hueso trabecular (Trabecular Bone Score).
Fuente: autora.

Calidad 
Biopsia ósea 
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HR-pQTC 
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Edad

Menopausia

Hipogonadismo

Malnutrición
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en unidades de remodelado donde el reclutamiento 
de osteoclastos va a dar lugar a una resorción ósea, 
para que, tras su apoptosis, se recluten osteoblastos, 
dando lugar a la formación y, posteriormente, la mine-
ralización de nuevo hueso. Los procesos de resorción 
y formación ósea están acoplados tanto en el espacio 
como en el tiempo. En el adulto joven, la cantidad de 
hueso reabsorbido y formado es similar, es decir, el 
remodelado óseo está balanceado. Con el paso de los 
años, este balance en el remodelado se pierde, con 
una inadecuada formación seguida de la resorción, 
dejando una progresiva pérdida de hueso estimada en 
0,5-1% al año desde la mediana edad y acelerándose 
en la mujer después de la menopausia17. 

El 35% de los pacientes con ERC son mayores 
de 65 años, por lo que, en la población renal, hay una 
esperable pérdida de masa ósea relacionada con el 
envejecimiento. Sin embargo, los pacientes con ERC 
presentan un envejecimiento prematuro y la perdi-
da aparece de forma precoz. En un estudio con 113 
pacientes con ERC (filtrado glomerular [FG] medio 
de 37 mL/min), comparados con 89 controles sanos 
emparejados para la misma edad, observaron que la 
DMO era marcadamente reducida en los pacientes 
jóvenes con ERC18,19. Los pacientes presentaban una 
reducción significativa de la DMO en la columna 
vertebral (−6,3%), el fémur (−12,1%), el antebrazo 
(−5,7%) y todo el cuerpo (−4,2%), en comparación 
con los sujetos de control. La ratio de pérdida de masa 
ósea no es constante, pero se ha observado que los 
pacientes en diálisis muestran una pérdida anual del 
1,2% de la DMO en la cadera total20. 

Las hormonas sexuales son esenciales para la 
salud ósea tanto en mujeres como en hombres. La 
deficiencia estrogénica en la mujer es responsable 
de una rápida pérdida de DMO y una incidencia au-
mentada de fracturas tras la menopausia21. El déficit 
estrogénico conlleva un aumento de la actividad y 
vida osteoclástica, que da lugar a un aumento en el 
remodelado óseo y a un aumento de la apoptosis de 
los osteoblastos, conduciendo a un remodelado con 
balance negativo22. 

El ambiente urémico puede conllevar alteraciones 
en la regulación hipotalámica de la secreción de go-
nadotropinas, toxicidad gonadal e incremento de la 
prolactina. Las mujeres en diálisis presentan niveles 
de estradiol disminuidos23. 

La menopausia precoz en la ERC se ha citado 
como el problema más infradiagnosticado e infra-
tratado en nefrología24, muchas veces ni tan siquiera 
queda registrado en la historia clínica. En un reciente 
estudio epidemiológico español donde se recogieron 
datos de pacientes con ERC diagnosticados de OP, 
la prevalencia de menopausia precoz fue del 9,4%25, 
muy por debajo de la elevada prevalencia descrita 
en ERC (26%)26.

Los hombres presentan un sesgo de género para 
el diagnóstico de OP, ya que la percepción de menor 
riesgo conlleva a considerarlos menos candidatos a 
screening (cribado) o realización de DEXA, aun cuando 
presentan un elevado riesgo de sufrir una fractura, 
como en el caso de la ERC o la toma crónica de cor-
ticoides. La testosterona juega un papel importante 
en el hueso, por estar implicada en la aromatización 
en estradiol27.

La acidosis metabólica crónica, condición frecuen-
te en la ERC, estimula la actividad osteoclástica e inhi-
be la osteoblástica, disminuyendo la DMO28. Algunos 
fármacos comúnmente usados en el paciente renal 
(como diuréticos de asa, inhibidores de la bomba de 
protones, heparina no fraccionada o antagonistas 
de la vitamina K) pueden contribuir por diferentes 
mecanismos a una mayor fragilidad ósea. Los gluco-
corticoides, pilar en el tratamiento en enfermedades 
glomerulares y en el trasplante renal, merecen una 
especial atención. En la OP inducida por corticoides, 
se produce inicialmente un aumento de la resorción 
ósea al potenciar la diferenciación y maduración de 
los osteoclastos, posteriormente inhiben la osteo-
blastogénesis y promueven la apoptosis de osteo-
blastos y osteocitos, lo que provoca una disminución 
de la formación ósea durante su uso a largo plazo29. 

DEXA para la medición de la cantidad ósea 

La DEXA es una técnica radiográfica, no invasi-
va, que mide el área de DMO (g/cm2) en la cadera 
total, el cuello femoral, lumbar (L1/L2-L5) y el radio 
(ultradistal y tercio medio). La determinación de la 
cantidad ósea a través de la medición de DMO ha sido 
durante mucho tiempo el gold standard para evaluar 
la resistencia ósea dentro de la comunidad médica, 
ya que estudios epidemiológicos han identificado cla-
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ramente que el riesgo de fractura aumenta a medida 
que disminuye la DMO30, incluso en la ERC. Estudios 
prospectivos de cohortes han demostrado que la 
DMO es un buen predictor de fracturas periféricas 
y de cadera en todo el espectro de ERC en estadio 
3-5D 9,10,31. 

En 1994, la World Health Organization (WHO) 
definió los criterios diagnósticos de OP densitomé-
trica a través del T-score (puntuación T) que expresa 
el número de desviaciones estándar de la DMO 
con respecto a una mujer joven entre 20 y 29 años 
(pico máximo de masa ósea) y se correlaciona con 
un aumento exponencial del riesgo de fractura. La 
osteopenia (T-score entre −1 y −2,5 desviaciones 
estándar [DE]) y la OP (T-score <−2,5 DE) densito-
métrica multiplica por 2 y por 4 el riesgo de fractura, 
respectivamente. La OP grave se define como un 
T-Score entre −3,5 y –4,5 DE, y la OP establecida se 
denomina a los pacientes que han sufrido una frac-
tura por fragilidad con un T-score <−2,5 DE. El índice 
Z-score representa la desviación de masa ósea res-
pecto al valor esperado para la edad del paciente, y 
se utiliza para el diagnóstico de OP en mujeres pre-
menopáusicas o en varones <50 años32. 

La DEXA no puede diferenciar entre hueso corti-
cal y trabecular y, como se ha indicado previamente, 
será la localización esquelética la que nos indicará si 
existe mayor afectación de un tipo de hueso u otro. 

Sin embargo, las guías de práctica clínica definen la 
OP densitométrica como aquella que ocurre en la 
columna lumbar, el cuello femoral o la cadera total, 
sin incluir el radio, ya que no se ha demostrado que la 
afectación cortical del radio discrimine bien el riesgo 
de fractura en pacientes con ERC33. 

De forma alternativa, se puede usar la DMO 
medida en el tercio medio del radio o radio ultradistal 
para diagnosticar OP cuando la cadera y la columna 
lumbar no sean valorables32,33, siempre teniendo en 
cuenta la elevada variabilidad interoperador, común 
en la valoración de cualquier radio. Cuando se evalúe 
el radio, se debe realizar en el brazo contralateral a la 
fístula arteriovenosa (FAV), ya que podría disminuir 
localmente la DMO por una relativa inmovilización 
del brazo de la FAV y/o un aumento del tono 
simpático34.

Indicaciones de solicitud de DEXA

Las guías españolas de reumatología recomiendan 
realizar una densitometría en los siguientes casos: 
fracturas por fragilidad, presencia de factores clíni-
cos (≥2) que confieran un riesgo elevado de fractura 
(Tabla 1), tratamiento con fármacos inhibidores de la 
aromatasa, antiandrogénicos o glucocorticoides, y en 
enfermedades asociadas a OP secundaria33.

Tabla 1. Factores de riesgo de fractura.

Mayores (RR >2) Menores

• DMO T-score <−2,5 DE.
• Edad ≥65 años. 
• Sexo femenino. 
• Fractura previa por fragilidad (vertebral, cadera, columna,  

muñeca).
• IMC ≤20 kg/m2.
• Antecedentes de fractura de cadera en familiar de primer  

grado.
• Corticoides ≥5mg/día de prednisona o equivalente ≥3 meses.
• Caídas en el último año (≥2) .

• Hiperparatiroidismo.
• Trastorno de conducta alimentaria.
• Malnutrición crónica o malabsorción.
• Hipogonadismo o menopausia precoz (40-45 años).
• Inhibidores de la aromatasa, agonistas de las hormonas  

liberadoras de la gonadotropinas.
• Tabaquismo activo.
• Consumo de >3 U alcohol/día.
• DM tipo 1.
• Artritis reumatoide.
• Hipertiroidismo.
• Inmovilización.

DE: desviaciones estándar; DMO: densidad mineral ósea; DM: diabetes mellitus; IMC: índice de masa corporal; RR: riesgo relativo; T-score: índice T.
Adaptada de: Bover et al.36.
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En los pacientes con ERC en estadios leves 
(hasta 3a), el manejo de la OP se deberá realizar 
siguiendo las recomendaciones de la población 
general. Para el manejo de la OP en estadios más 
avanzados (estadio 4-5/5D), el Grupo Europeo 
de Osteodistrofia Renal (EUROD,  European 
Renal Osteodystrophy workgroup)  publicó un 
documento de consenso donde recomendaba 
considerar realizar una densitometría en mujeres 
postmenopáusicas y pacientes >50 años35. 

Debido a que el acceso a la realización de una 
DEXA puede ser desigual en función de los re-
cursos de cada centro, algunos autores sugieren 
valorar escalas pronósticas de fractura, como la 
herramienta de riesgo de fragilidad ósea FRAX® 
(Fracture Risk Assessment Tool, disponible en: https://
frax.shef.ac.uk/FRAX/) que está basada en factores 
de riesgo clínicos, para decidir a qué pacientes 
solicitar una DEXA. Los pacientes clasificados en 
riesgo intermedio (FRAX® ≥5% para fractura mayor 
osteoporótica) o alto (FRAX® >3% para fractura de 
cadera o ≥7,5% para fractura mayor osteoporótica) 
serían los candidatos a reevaluar el riesgo con una 
medición de la DMO36. 

Algunas guías nacionales incluso aconsejan el 
inicio de tratamiento antiosteoporótico sin necesidad 
de estudio densitométrico cuando el FRAX® es ≥3% 
para la cadera o ≥10% para una fractura mayor osteo-
porótica, y en mujeres postmenopáusicas y varones 
>50 años en tratamiento corticoideo a dosis altas o 
de forma crónica33.

Limitaciones de DEXA

La DEXA presenta, sin embargo, algunas limitacio-
nes a la hora de evaluar de forma exhaustiva el riesgo 
real de fractura (Figura 2). Estudios observacionales 
han revelado que la mayoría de las fracturas no se 
producen en pacientes con OP densitométrica37–39. 
En un estudio de 616 mujeres postmenopáusicas, tan 
solo en 26,9% de las fracturas ocurrían en mujeres 
con OP (el 16,6% presentaban una DMO normal, y 
el 56,5%, osteopenia)37. 

De estos estudios se desprende que la fragilidad 
ósea no solo depende de la cantidad de hueso, sino 
que también depende de las propiedades estructura-

les o materiales del hueso que no son captadas por la 
densitometría, como, por ejemplo, la microarquitec-
tura trabecular ósea, la elasticidad, la disposición es-
pacial trabecular o la calidad de la matriz de colágeno. 
Los pacientes con OP secundaria o en coexistencia 
con enfermedades metabólicas (diabetes mellitus 
[DM] tipo 2, virus de la inmunodeficiencia humana, 
enfermedades hematológicas, tratados con glucocor-
ticoides o ERC) donde la calidad ósea está frecuen-
temente afectada (no solo la cantidad) suponen un 
reto para la estratificación del riesgo de fractura, ya 
que el estudio basado únicamente en densitometría 
probablemente infraestimará el mismo.

La presencia de calcificaciones aórticas podría 
sobreestimar la DMO en la zona lumbar, y eso puede 
suponer otra limitación de la DEXA. La calcificación 
cardiovascular es una condición muy prevalente en 
todos los estadios de la ERC, donde en condiciones 
urémicas, se produce una transformación activa de 
las células de la musculatura lisa vascular en células 
similares a osteoblastos40,41.

Los pacientes con ERC sufren un desequilibrio 
entre los factores inhibidores (pirofosfatos, fetuina-A, 
osteoprotegerina, Matrix-Gla protein…) y promotores 
(de calcio, de fósforo [P], proteína morfogénica ósea 
2, proteína morfogénica ósea 4, ligando de receptor 
activador para el factor nuclear κ B de la calcificación 
cardiovascular42. 

Estos factores no solo están relacionados con el 
proceso de calcificación cardiovascular, sino también 
con la pérdida de hueso, reforzando la idea de que el 
hueso y el vaso poseen vías metabólicas comunes. 
En población general, la pérdida de masa ósea se ha 
asociado a la progresión de las calcificaciones aórti-
cas43, es lo que se denomina calcificación paradójica41. 

Algunos estudios han demostrado un aumento de 
la incidencia de calcificación vascular en presencia de 
un bajo recambio óseo44 y también se ha observado 
una asociación entre la presencia de fracturas ver-
tebrales y calcificaciones vasculares en pacientes 
en HD45. 

La radiografía lateral de abdomen (toracolumbar) 
es un método sencillo y económico que nos permite: 
en primer lugar, detectar si existe una fractura 
vertebral, muchas veces asintomática (morfométrica), 
que, aunque se trate de un diagnóstico tardío, puede 
alertarnos del alto riesgo de nuevas fracturas; y en 

https://frax.shef.ac.uk/FRAX/
https://frax.shef.ac.uk/FRAX/
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segundo lugar, detectar y cuantificar la presencia de 
calcificaciones vasculares (índice de Kauppila). La 
OP y los procesos artrodegenerativos es frecuente 
que coexistan en la población frágil. La artrosis 
lumbar o la presencia de prótesis de cadera pueden 
crear artefactos en la imagen de la DEXA y suponen 
también un obstáculo a la hora de valorar la DMO. 

Debido a estas limitaciones (Figura 2) y a la impor-
tancia de considerar la calidad ósea en la valoración 
global del riesgo de fractura, especialmente en el 
paciente renal, es importante conocer y conside-
rar otros métodos que puedan complementar a la 
DEXA. Existen técnicas invasivas, más clásicas, como 
la conocida biopsia ósea, y otras menos conocidas, 
mínimamente invasivas como la microindentación 
ósea por impacto o no invasivas: marcadores séricos 
de recambio óseo, HR-pQCT, índice de hueso trabe-
cular (TBS, trabecular bone score), microrresonancia 

magnética nuclear, análisis de elementos finitos, 
espectroscopia de infrarrojos por transformada de 
Fourier o DEXA-3D46.

Calidad ósea

Afectación de la calidad ósea en la ERC 

Uremia, turnover y calidad ósea 
La pérdida de cantidad ósea aumenta la suscep-

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

Figura 2. Ventajas e inconvenientes de DEXA.

DEXA: absorciometría de rayos X de energía dual (dual energy X-ray absorptiometry).
Fuente: autora.

No diferencia entre 
hueso cortical y 
trabecular

VENTAJAS DESVENTAJAS

Barata, accesible

Gold standar  
(estándar de oro)

No invasiva

Mide la cantidad ósea

Buena correlación 
con fracturas

No mide la calidad ósea

Detección tardía  
de cambios

Artefactos
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calidad ósea viene determinada por las propiedades 
materiales, estructurales y mecánicas del hueso, así 
como por la capacidad de generar y reparar microda-
ños óseos (Tabla 2). 

La matriz ósea presenta una estructura donde las 
fibras de colágeno tipo I conectan entre sí para unirse 
a proteínas de la matriz y cristales que puedan ser 
mineralizados (crosslinks o enlaces cruzados fisioló-
gicos). En condiciones urémicas, la orientación de las 
fibras de colágeno cambia, estableciéndose uniones 
patológicas (crosslinks patológicos) que van a conlle-
var una unión de cristales mineralizados inmaduros47. 

En los pacientes con alto recambio óseo debido 
al hiperparatiroidismo secundario, se ha descrito un 
menor índice de mineralización de la matriz ósea, así 
como un menor número de crosslinks de fibras de colá-
geno maduros11,48. Estos cambios en las propiedades 
del hueso disminuyen la elasticidad ósea, esencial 
para resistir y no fracturarse tras un impacto11. 

La elasticidad es clave para prevenir las fracturas 
de huesos largos, como la fractura de fémur, que 
generalmente ocurre cuando la fuerza se aplica de 
forma vertical sobre la cortical ósea. Estudios ex-
perimentales in vivo en ratas nefrectomizadas han 
demostrado una correlación inversa entre el aclara-
miento de creatinina y la elasticidad ósea medida a 
través de análisis dinámicos mecánicos49.

En la mayor parte de los pacientes con ERC, las 
fracturas de cadera ocurren como consecuencia de 
una caída, y las caídas son frecuentes, sobre todo 
en los pacientes en HD. Alrededor de un 30% de los 
pacientes mayores de 65 años y de un 50% de los 
mayores de 80 años van a sufrir al menos una caída 
al año50. 

Aunque el riesgo de caídas exceda el propósito de 
esta revisión, es importante destacar que, en la pre-
vención de fracturas, no solo es importante conside-
rar y abordar la resistencia ósea (calidad y cantidad), 
sino también todos los fenómenos asociados al riesgo 
de caídas (sarcopenia, atrofia y fuerza muscular, 
pérdida de visión y de equilibrio, hipotensión, uso de 
fármacos neurotrópicos…).  

Se ha demostrado también que las mujeres en 
diálisis presentan una afectación del hueso cortical 
con una disminución del grosor y aumento de la 
porosidad cortical comparado con mujeres sanas51. 
La microarquitectura trabecular con menor hueso 
trabecular y mayor separación entre trabéculas tam-
bién se ha visto afectada tanto en hombres como en 
mujeres con ERC comparados con población sana52. 

La capacidad de reparación de los microcracks que 
se producen espontáneamente en el hueso determi-
nará también la integridad mecánica de este. En los 
pacientes con un hueso adinámico o bajo recambio 
óseo, la reparación de estos microcracks está disminui-
da, y se van acumulando (igual que lo harían durante 
el proceso de envejecimiento) disminuyendo con el 
tiempo la resistencia ósea53. Las alteraciones en el 
recambio o turnover óseo afectan a la calidad ósea, 
pero a través de mecanismos diferentes48. 

Los estados de bajo recambio, comparados con 
alto o normal recambio óseo, presentan alteraciones 
microestructurales, como menor volumen trabecular 
y disminución en el grosor trabecular. En cambio, los 
pacientes con alto recambio presentan un aumento 
de la porosidad y adelgazamiento del grosor cortical, 

Propiedades del material óseo

Mineralización.

Remodelado.

Cristalización.

Disposición y cross-link (enlaces cruzados) de fibras de 
colágeno.

Distribución cortical y trabecular ósea

Microarquitectura ósea

Geometría ósea.

Porosidad y grosor cortical.

Porosidad y grosor trabecular.

Conectividad trabecular.

Composición de la matriz ósea.

Contenido de agua.

Microcracks (microfisuras) acumulados.

Propiedades mecánicas del hueso

Resistencia.

Elasticidad.

Capacidad de reparar microcracks.

Capacidad de propagar microcracks.

Tabla 2. Determinantes de la calidad ósea.

Adaptada de: Malluche et al.12.
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así como una disminución de la ratio de mineralización 
de la matriz ósea, debido a la falta de tiempo entre 
ciclos de remodelado, que impedirá una completa 
mineralización. Esta diferencia de patrón podría 
explicar por qué las fracturas extraaxiales (cadera) son 
más frecuentes en pacientes con hiperparatiroidismo, 
y las axiales (vertebrales) resultan más frecuentes 
en enfermedad ósea adinámica (EOA). La relación 
entre la PTH (reflejo del turnover o recambio óseo) 
y el riesgo de fractura sigue una asociación lineal 
en estadios precoces de ERC, pero la curva pasa a 
ser una J invertida en los estadios más avanzados, 
sugiriendo que las condiciones asociadas a una PTH 
disminuida (malnutrición, inflamación, paciente 
añoso, DM…) podrían ser per se las causantes del 
bajo turnover óseo, e incluso, del incremento del 
riesgo de fractura (independientemente de la PTH) 
en pacientes con EOA54. 

A nivel clínico, sin embargo, la relación entre la 
presentación histomorfométrica y el riesgo de frac-
tura no está completamente establecido. Araujo et 
al. publicaron un estudio con más de 2.000 biopsias 
óseas, donde no se observaron diferencias en la fre-
cuencia de fracturas entre los estados de alto y bajo 
recambio; en cambio, los defectos de mineralización 
sí que se asociaron a una mayor tasa de fracturas55.

Fósforo, vitamina D y calidad ósea
El principal mecanismo a través del cual la 

hiperfosfatemia se ha considerado un factor de riesgo 
para la OP es por el incremento de PTH asociado56. La 
hiperfosfatemia y una elevada ingesta de P estimula 
la esclerostina (potente inhibidor de la vía Wnt/B-
catenina) que inhibe la formación y la mineralización 
ósea57. 

Sin embargo, también se ha demostrado que el 
P es esencial para la mineralización ósea58. Los pa-
cientes trasplantados renales que experimentan una 
hipofosfatemia transitoria después del trasplante 
presentan un retraso en la mineralización ósea59. 
Los regímenes intensivos de diálisis, como la HD 
nocturna, también se han asociado a una disminu-
ción de los niveles de P que obligan a suspender los 
captores y, en ocasiones, incluso a suplementar con 
aportes externos de P en el líquido de diálisis. Existe 
incluso algún caso publicado de severa osteomalacia 
secundaria a la hipofosfatemia crónica60.

El déficit de vitamina D también puede causar dé-
ficits de mineralización. Niveles de 25-hidroxivitamina 
D <10 ng/mL se han asociado con mayor prevalencia e 
incidencia de fracturas en ERC61. Las guías españolas 
de la Sociedad Española de Nefrología (SEN) sobre 
el abordaje del metabolismo mineral, en su reciente 
actualización, sugieren mantener niveles de calcidiol 
>20-30 ng/mL, aunque los niveles óptimos, especial-
mente en caso de osteopenia y OP, serían >30 ng/mL62.

Enfermedades sistémicas, comorbilidades y 
calidad ósea

Las propias enfermedades que causan la ERC 
pueden per se afectar a la calidad ósea del paciente. 
La DM es la causa más común de ERC63. Los niveles 
elevados de esclerostina, el acúmulo de productos 
finales de glicación avanzada, la inflamación y el es-
trés oxidativo, son posibles causas de afectación de 
la calidad ósea en estos pacientes64. 

Algunos autores sugieren la posibilidad de que lo 
más determinante para el riesgo de fractura en la DM 
no sería el diagnóstico de una EOA, sino la enferme-
dad causante de la misma, conllevando potenciales 
implicaciones en el tratamiento54.

La poliquistosis renal autosómica dominante 
parece tener un fenotipo específico óseo que lo 
diferencia de otras etiologías renales, caracterizado 
por un bajo recambio óseo, una cortical ósea mejor 
preservada y elevados niveles de esclerostina65. Las 
policistinas se expresan en múltiples tejidos y tipos 
celulares, incluidos los osteoblastos y los osteocitos, y 
están implicados como mecanosensores en el hueso66. 

Otras enfermedades inflamatorias, como el lupus 
eritematoso sistémico, muestran una alta tasa de 
fracturas vertebrales con DMO normal67, sugiriendo 
una afectación de la calidad ósea. La afectación ósea 
es multifactorial: el tratamiento con glucocorticoides, 
la actividad inflamatoria, las alteraciones hormonales 
y el déficit de vitamina D, son los factores más deter-
minantes68.

Técnicas para evaluar la calidad ósea

La atención dedicada a la valoración de la calidad 
ósea en el paciente con ERC es escasa12, ya que las 
técnicas utilizadas son poco conocidas y presentan 
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algunas limitaciones para aplicar en la práctica clíni-
ca diaria. La evidencia científica es limitada, pero va 
aumentando en los últimos años. 

Biopsia ósea
El estudio histomorfométrico óseo sigue siendo 

el gold standard para el diagnóstico y clasificación de 
la ODR y su clasificación basada en el recambio óseo, 
la mineralización y el volumen óseo, descrita en 2006, 
con el objetivo de valorar la cantidad (volumen) y la 
calidad (recambio y mineralización) ósea69. 

La biopsia ósea es el único método disponible para 
valorar la mineralización ósea, y eso es determinante 
para el diagnóstico de patologías como la osteomalacia, 
donde la DXA va a mostrar similar DMO comparado 
con otro paciente con OP sin alteración en la 
mineralización. La biopsia ósea también va a informar 
acerca de las características del hueso cortical 
(porosidad y grosor) y arquitectura trabecular70.

Sin embargo, es una técnica asociada a algunas 
limitaciones que ha dificultado su implementación en 
la práctica clínica habitual. Las limitaciones son: que 
es un procedimiento invasivo; da información en un 
solo punto temporal y en un solo lugar (cresta iliaca 
anterior); el dolor es una complicación e importante 
factor limitante, especialmente si se practica de 
modo iterativo; el análisis es complejo y el time-
consuming (tiempo empleado) del procedimiento es 
elevado; y es necesario disponer de personal experto 
entrenado tanto para la técnica como para el análisis 
de la muestra. Debido a estos obstáculos, las guías 
KDIGO, en 2017, se actualizaron, indicando que en 
pacientes con ERC 3a-5D era razonable realizar una 
biopsia ósea si el diagnóstico del tipo de ODR iba a 
impactar en la decisión terapéutica71, a diferencia 
de las mismas guías publicadas en 2009, donde 
consideraban que había que realizarla en al menos 
cinco situaciones: fracturas inexplicadas, dolor óseo 
persistente, hipercalcemia o hipofosfatemia no 
filiada, toxicidad por aluminio y previamente al inicio 
de tratamientos con bisfosfonatos en pacientes con 
ERC y alteraciones del metabolismo óseo-mineral8. 

En un reciente estudio, basado en el Registro 
Brasileiro de Biópsias Ósseas (REBRABO), no se 
demostró ninguna asociación entre el tipo de ODR 
y objetivos duros, como hospitalización, fracturas o 
muerte72. 

El tratamiento de las alteraciones del metabolismo 
óseo-mineral asociadas a ERC es el primer escalón 
terapéutico en el tratamiento de la OP en el paciente 
renal, pero no hay suficiente evidencia que demuestre 
que los datos histomorfométricos o el tipo de ODR 
sean los principales determinantes del riesgo de 
fractura en CKD73.

En esta línea, a diferencia de las guías KDIGO de 
2009, las nuevas guías descartan la obligatoriedad 
de realizar una biopsia ósea en sujetos con 
alteraciones del metabolismo mineral candidatos 
a iniciar tratamiento con agentes antirresortivos, 
especialmente si el paciente presenta un alto riesgo 
de fractura71.

Con el objetivo de intentar salvar estas barreras, 
se han propuesto algunas soluciones, como realizar 
la punción con una aguja de menor diámetro interno 
(<5 mm frente a 8 mm), que parece suficiente para la 
extracción de la muestra y reduciría el dolor asociado 
a la prueba74,75. 

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

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

• Con el objetivo de excluir una osteomalacia en 
un paciente con dolor óseo severo y fracturas: 
¿Existe un defecto en la mineralización?

• Con el objetivo de completar la información de 
turnover óseo: ¿Cómo es el volumen óseo: bajo 
(EOA/OP), normal (osteomalacia) o elevado (hi-
perparatiroidismo)?70.

Trabecular Bone Score
El TBS es un análisis de textura de grises de la 

imagen lumbar obtenida a través de la DEXA que 
correlaciona con la microarquitectura trabecular del 
hueso. Un TBS >1,350 indica que la microarquitec-
tura trabecular es densa y la estructura trabecular se 
encuentra bien conectada. En población general, es 
un predictor de fractura independiente de la DMO76 
y se ha incorporado a escalas de predicción de ries-
go, como FRAX®; sin embargo, se utiliza más como 
elemento adyuvante a la DMO, ya que la mayoría de 
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las guías de práctica clínica no recomiendan aún su 
uso. Naylor et al. llevaron a cabo un estudio retros-
pectivo en una cohorte de 679.114 pacientes, donde 
demostraron que niveles bajos de TBS se asociaban 
de forma independiente a un 60% más de riesgo de 
sufrir una fractura mayor osteoporótica77. 

Sin embargo, otro estudio reciente con mayor 
representación de ERC (1.624 pacientes con FG 
de 30-60 mL/min/1,73 m2; y 441 con FG <30 mL/
min/1,73 m2) concluyó que el TBS se asocia a niveles 
bajos de FG, pero no se evidenció ninguna asociación 
significativa con el riesgo de fractura78. En cambio, 
el TBS ha demostrado su utilidad en la predicción 
del riesgo de fracturas en pacientes trasplantados 
renales y en HD, aunque los datos son limitados79,80.

El TBS se ha asociado también a mayor número 
de eventos cardiovasculares y mayor mortalidad en 
pacientes en HD, sugiriendo que podría ser un indi-
cador de fragilidad en esta población80. 

High-resolution peripheral quantitative 
computed tomography 

La HR-pQCT analiza la microestructura ósea de 
forma no invasiva. Es importante destacar que la 
técnica únicamente capta imágenes del radio distal o 
de la tibia distal, a diferencia de la biopsia ósea, donde 
el material se obtiene de la cresta iliaca, huesos con 
diferentes características mecánicas y metabólicas, 
que podría justificar que las correlaciones entre 
ambas técnicas sean solo modestas81. 

La HR-pQCT posee una resolución de aproxima-
damente 80 µm, por lo que permite examinar con 
detalle el compartimento trabecular y la porosidad 
cortical, así como los parámetros volumétricos de 
masa ósea. La HR-pQCT y la resonancia magnética 
se han postulado como técnicas superiores a DEXA 
en discriminar fracturas en los pacientes con ERC, 
pero la evidencia es todavía contradictoria82,83, y el 
elevado coste ha impedido un uso extensivo de estas 
técnicas, limitándolas a propósitos de investigación.

Microindentación ósea por impacto
En los últimos años, se han desarrollado otras 

técnicas novedosas, como la microindentación por 
impacto (IMI, impact microindentation), con el objetivo 
de evaluar la resistencia ósea desde una perspectiva 
global y de una forma mínimamente invasiva, propor-

cionando información sobre los dos componentes: 
calidad y cantidad ósea. La IMI es una nueva técnica 
basada en el principio de que cuanto más profun-
damente penetra una sonda en la superficie ósea 
(reproduciendo localmente el microcrack mediante la 
separación de microfibras de colágeno mineralizado), 
menor es la resistencia del hueso a sufrir una fractura 
tras un impacto mecánico, con lo que abre la posi-
bilidad de evaluar directamente las características 
mecánicas del hueso cortical in vivo84,85. 

Osteoprobe®86 es un dispositivo portable y ma-
nual para realizar la técnica de microindentación por 
impacto (Figura 3). El dispositivo expresa el resultado 
de resistencia ósea como un índice de resistencia del 
material óseo (BMSi, Bone Material Strenght index), 
que representa la relación entre la distancia que 
penetra la aguja-sonda en el hueso (cara anterior 
tibial) y la distancia que penetra en un estándar de re-
ferencia (molde de metilmetacrilato). La tolerancia y 
aceptación son excelentes por parte de los pacientes, 
y la tasa de complicaciones es mínima, lo que permite 
una exploración iterativa87.

Estudios recientes indican que la IMI evalúa las 
propiedades del material óseo subperióstico, pero 
todavía se desconoce exactamente qué propiedades 
relacionadas con la calidad ósea está midiendo. El 
contenido mineral local, la nanoporosidad y el con-
tenido de piridolina a nivel subperiostial en la biopsia 
ósea transiliaca están relacionados con los valores de 
BMSi medidos en la tibia88. Se ha observado también 
que parámetros relacionados con la calidad del con-
tenido de la matriz orgánica (ratio mineral to matrix) 
están fuertemente asociados con el BMSi (r = 0,735; 
p = 0,0063)89. 

En un estudio donde se comparaba el compor-
tamiento de BMSi en pacientes con y sin fractura 
(función renal normal), se observó que los valores 
de BMSi eran inferiores en los pacientes con fractura 
por fragilidad en comparación con los pacientes sin 
fractura, a pesar de presentar una DMO similar. La 
IMI podría ser de utilidad especialmente en OP se-
cundaria (como la ERC) y trastornos óseos metabóli-
cos donde la DMO no es el único determinante de la 
resistencia ósea. Así, estudios previos han evaluado la 
técnica de microindentación en pacientes con DM90, 
hipertiroidismo e hipotiroidismo91,92, acromegalia93, 
virus de la inmunodeficiencia humana, gammapatía 
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monoclonal de significado incierto y ERC. Pérez-Sáez 
et al. publicaron previamente un estudio transversal 
con el objetivo de caracterizar la salud ósea, a través 
de DMO, TBS e IMI, en pacientes con enfermedad 
renal terminal que iban a ser sometidos a trasplante 
renal comparados con población sana. Los pacientes 
con enfermedad renal terminal presentaron menor 
masa ósea, peor índice trabecular óseo y menor índice 
de resistencia medida por microindentación94. Han 
realizado estudios también en trasplante renal para 
evaluar el impacto de los corticoides en la resistencia 
ósea medido a través de IMI95.

Conclusión

La OP es un estado de fragilidad ósea que implica 
una reducción de la resistencia ósea a sufrir una 

Figura 3. Microindentador de mano (Osteoprobe®).

Fuente: autora.

fractura tras un trauma. La resistencia, especial-

mente en la ERC, viene determinada no solo por la 

cantidad, sino también por la calidad ósea deterio-

rada por la propia uremia, ODR y/o acidosis meta-

bólica, entre otros factores. La elevada incidencia 

de fracturas y su impacto en la morbimortalidad 

nos impulsa a mejorar la valoración del riesgo de 

fractura en la ERC. 

Mas allá de la DEXA para la medición de la DMO, 

otras técnicas como el TBS, la HR-pQCT, la biopsia 

ósea o la IMI podrían complementar la valoración 

global e individualizada del riesgo de fractura en el 

paciente renal. Asimismo, el conocimiento de los 

factores de riesgo clínicos tradicionales y no tradi-

cionales en la OP urémica, es fundamental para la 

prevención de fracturas, especialmente en el paciente 

en diálisis o trasplantado renal. 
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Puntos clave

 � La resistencia ósea no solo depende de la cantidad (DMO), sino también de la calidad ósea 
(microarquitectura y propiedades mecánicas del hueso).

 � La OP del paciente con ERC viene determinada por factores clásicos como la edad, el sexo 
o la malnutrición, pero también por los factores intrínsecos específicos de la ERC (ODR, 
uremia, acidosis metabólica e inflamación).

 � El gold standard para medir la cantidad ósea (DMO) es la DEXA, cuyas principales ventajas 
son su accesibilidad y la buena correlación con fracturas. El principal inconveniente es que 
no mide adecuadamente la calidad ósea.

 � La calidad ósea definida por la composición de la matriz, microarquitectura, geometría, 
mineralización y remodelado óseo, determinarán la elasticidad, la capacidad de reparación 
y la propagación de microcracks, claves para evitar fracturas.

 � La biopsia ósea (mide el volumen, la mineralización y el recambio óseo), el HR-pQCT (mide 
la microarquitectura trabecular, la porosidad cortical y los parámetros volumétricos de 
masa ósea) y la IMI (mide la resistencia ósea), son algunos de los métodos para evaluar la 
calidad ósea. Su uso viene limitado por el elevado coste o el carácter invasivo de la técnica 
(biopsia ósea).

 � La estimación completa del riesgo de fractura en el paciente renal debería incluir la valoración 
integral de la cantidad y la calidad ósea, los factores de riesgo tradicionales (riesgo relativo 
≥2), así como del riesgo de caídas, entre otros (corticoides, etc.).
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