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RESUMEN

La relacién entre estrégenos, metabolismo 6seo y osteoporosis es bien conoci-
da. En la mujer con insuficiencia renal cronica (IRC) se describen alteraciones
menstruales precoces y un riesgo de osteoporosis y fracturas superior al observa-
do en la poblacién general. Sin embargo, los estudios relacionados con el défi-
cit de estrégenos, su relacion con la osteodistrofia renal y los posibles beneficios
del tratamiento hormonal sustitutivo (THS) en la mujer urémica son escasos.

Teniendo en cuenta las limitaciones sefaladas y las nuevas evidencias respec-
to a los beneficios y riesgos del THS, concluimos: a) La osteoporosis debe de eva-
luarse como parte del estudio de la osteodistrofia renal; b) EI THS se deberia con-
siderar en aquella mujer con sintomas climatéricos y osteoporosis, no estando hoy
dia indicado en la prevencion de enfermedad cardiovascular, y c) Es clara la ne-
cesidad de realizar estudios relacionados con los estrogenos osteoporosis e IRC,
entretanto, debemos tener una conducta activa con objeto de preservar el meta-
bolismo 6seo de nuestras pacientes con insuficiencia renal cronica.

Palabras claves: Estrogenos. Tratamiento hormonal sustitutivo. Osteoporosis.
Insuficiencia renal cronica. Osteodistrofia renal.

OSTEOPOROSIS, ESTROGENS AND BONE METABOLISM. IMPLICATIONS IN
CHRONIC RENAL FAILURE

SUMMARY

The relationship between estrogens, bone metabolism and osteoporosis is well
known. Chronic renal failure in women is associated with menstrual disorders,
lower bone mineral density and increased risk of fractures. However, most studies
on renal osteodystrophy have not taken into account the role of oestrogen defi-
ciency, its interaction, and the possible benefits of hormone replacement therapy
(HRT) in uremic women.

Correspondencia: Dr. Jorge B. Cannata Andia
Servicio de Metabolismo Oseo y Mineral
Instituto Reina Soffa de Investigacion
Hospital Universitario Central de Asturias

Julian Claveria, s/n.
33006 Oviedo
E-mail: metoseo@hca.es

78



OSTEOPOROSIS, ESTROGENOS Y METABOLISMO OSEO

According to these limitations and the actual evidence of benefits and risks of
HRT, we conclude that: a) Osteoporosis must be evaluated as a part of renal os-
teodystrophy; b) HRT would be considered in women with climateric symptoms
and osteoporosis, and should not be used for prevention of cardiovascular disea-
se, and c) Clearly we need to do more studies related to osteoporosis and estro-
gens in CRF, but right now we have to try to optimize bone turnover in our ure-

mic patients.

Key Words: Estrogens. Hormone replacement therapy. Osteoporosis. Chronic
renal failure. Renal osteodystrophy.

La relacion entre estrogenos, metabolismo 6seo y
osteoporosis es conocida desde hace mas de 60
afios'. Desde entonces, son mdltiples los avances
que se han hecho respecto a la fisiopatologia 6sea,
conocimiento y diagndstico de la osteoporosis. Exis-
te acuerdo en considerar que la deficiencia estrogé-
nica, tanto durante el crecimiento como en la edad
adulta, es quiza uno de los factores mas importan-
tes en la patogénesis de la osteoporosis?.

El progresivo envejecimiento poblacional, ha dado
lugar a un incremento en la aparicion de fracturas
osteoporoticas, que tienen cada dia un mayor im-
pacto sanitario y econémico?®. Por este motivo, en
las dltimas décadas se han desarrollado herramien-
tas diagnosticas que permiten evaluar el grado de
osteoporosis de una paciente antes de que surjan las
fracturas como complicacion de la misma. Hoy dia
contamos con técnicas precisas en la determinacion
de la masa 6sea, que tienen un alto valor predicti-
vo sobre el riesgo de fracturas® .

Los avances resefiados, han conducido a definir
la osteoporosis como: «una enfermedad esquelética
caracterizada por una resistencia 6sea disminuida
que predispone a una persona a un riesgo aumen-
tado de fractura»®. Este concepto es mas el de una
condicion de riesgo que el de una enfermedad. No
obstante, a nivel préctico, la osteoporosis hoy se
diagnostica teniendo en cuenta los dos componen-
tes fundamentales de su definicién, la existencia de
una baja masa 6sea determinada por técnicas den-
sitométricas y la presencia de su complicacién, la
fractura no traumatica.

OSTEOPOROSIS E INSUFICIENCIA RENAL
CRONICA (IRC)

En general, la mayoria de los estudios muestran
una correlacion entre la reducciéon de masa dsea y
la reduccion de la funcién renal®”’. No obstante, ha-
bria que distinguir entre personas con IRC modera-
da, IRC avanzada en diélisis, y pacientes con un tras-

plante renal funcionante. En el estudio de salud po-
blacional norteamericano se observa una menor
DMO a nivel femoral en los pacientes con IRC mo-
derada?, pero esta asociacion entre masa 6sea y dis-
funcion renal desaparece cuando los datos se ajus-
tan por otros conocidos factores de riesgo de
osteoporosis como edad, sexo y peso. En el mismo
grupo poblacional, también se descarta a la IRC leve
o moderada como un factor de riesgo independien-
te de muertes por causas cardiovasculares, cuando
se tienen en cuenta los factores de riesgo tradicio-
nales asociados con mortalidad®.

A la IRC avanzada se la considera como un fac-
tor de riesgo independiente de baja masa 6sea®”’.
Ello sin embargo, encierra la multiplicidad de facto-
res ocultos o dificilmente valorables que confluyen
en los pacientes con esta enfermedad. A los facto-
res de riesgo habituales de osteoporosis de la po-
blacion general se afiaden en la IRC otros factores
generales como factores nutricionales, actividad fisi-
ca, enfermedades de base y la ingesta de medica-
ciones que afectan el metabolismo 6seo. Ademas, a
todo ello se suma como factor fundamental, el efec-
to modulador del tipo de osteodistrofia renal'®, de
ellos, el hiperparatiroidismo secundario es en la ma-
yoria de los estudios un factor de riesgo indepen-
diente de baja masa ésea°.

En la IRC no sélo hay una menor masa ésea sino
que también se observa un aumento de las fracturas
por fragilidad™3. En hemodidlisis se describe un in-
cremento de tres veces en el nimero de fracturas os-
teoporoéticas con respecto a la poblacion general ajus-
tada por edad y sexo, esta frecuencia es ain mayor
en el postrasplante!'*. En ambos casos el riesgo pa-
rece superior para las fracturas de cadera que para las
fracturas vertebrales. De hecho, datos preliminares de
prevalencia de fractura vertebral en pacientes en he-
modialisis de nuestra region (publicados en el presen-
te nimero monografico), no muestran diferencias sig-
nificativas con respecto a la poblacién general. Por el
contrario, la mayoria de estudios epidemioldgicos, de-
muestran un claro aumento del riesgo de fractura de
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cadera en el postrasplante renal. Este aumento es muy
superior en personas jovenes, si bien en esta pobla-
cion siguen teniendo también un gran peso otros fac-
tores de riesgo habituales como edad, sexo, raza y
peso corporal 3.

Las fracturas osteopordticas que se observan en el
postrasplante renal son predominantemente de hue-
sos apendiculares y aparecen mas tarde que en
el trasplante cardiaco, hepatico o pulmonar'. En
estos Ultimos predomina el efecto del tratamiento
corticoideo pre y pos-trasplante, mientras que en el
caso de las fracturas postrasplante renal otros facto-
res de riesgo general, incluido diabetes y sobre todo
hiperparatiroidismo secundario juegan un papel pre-
ponderante. En el paciente con trasplante renal se
llega a describir un riesgo relativo de fractura 31
veces mayor en la mujer y 5 veces mayor en el hom-
bre respecto a la poblacién femenina y masculina
de su edad'. Ademas, este riesgo es mayor en la
mujer posmenopausica, que a su vez representan el
45% de las mujeres con un trasplante renal funcio-
nante.

DEFICIENCIA DE ESTROGENOS, HUESO E IRC

Hoy dia, sabemos que los estrégenos son esen-
ciales para la maduracion esquelética —incluida la
del varéon—, tanto en la época de crecimiento, como
en el mantenimiento del equilibrio del recambio
6seo del esqueleto adulto?. El déficit estrogénico de
la mujer en la menopausia conlleva un aumento del
reclutamiento, actividad y vida de los osteoclastos
que da lugar a un aumento en el ndmero y activi-
dad de las unidades de remodelado 6seo. También
se describe un aumento de la apoptosis de los os-
teoblastos hecho que, unido al incremento en el na-
mero de unidades de remodelado, implicarfa un ba-
lance negativo en cada una de estas unidades de
remodelado dando lugar no sélo a trabéculas méas
finas sino en ocasiones a lagunas de resorcién
mas profundas y pérdida de la conectividad del
hueso, fundamentalmente a nivel del hueso trabe-
cular. Con el cese de funcién ovarica se observa una
pérdida rapida de hueso de un 2 a 4% por afio en
los 3-5 afos siguientes a la menopausia, pérdida
anual muy superior al 1% de la que es responsable
el envejecimiento?'°.

Si bien en la poblacién general son conocidas las
alteraciones del metabolismo 6éseo que acontecen
con el cese de la funcién ovarica, los datos son mas
limitados en la mujer con IRC. En la uremia se des-
criben alteraciones en la regulacion hipotalamica de
la secrecion de gonadotropinas e incrementos en los
niveles de prolactina que dan lugar a picos de es-
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tradiol mas bajo que en la poblacion general'®17.
Este hipoestrogenismo se manifiesta por la presencia
de ciclos anovulatorios, disminucion de la libido, in-
fertilidad y menopausia precoz. En su conjunto ello
darfa lugar a un incremento del riesgo de osteopo-
rosis en edades tempranas. No obstante, son muy
escasos los datos referentes a la epidemiologia de la
disfuncion ovérica en la IRC, ademas, el conjunto
de alteraciones presentes en este tipo de pacientes
hace dificil conocer el comienzo real de la meno-
pausia.

Los escasos datos clinicos existentes, sugieren que
el efecto que tiene la deprivaciéon estrogénica sobre
el hueso en la mujer con IRC es similar al observa-
do en la mujer con funcién renal normal. Asi, un
estudio de Weisinger y cols.'® en mujeres jovenes
en hemodialisis, evidencia que las mujeres ameno-
rreicas tienen una DMO a nivel lumbar significati-
vamente inferior a las que mantienen una mens-
truacion regular. En este estudio se observa ademas
la existencia de una correlacion entre los niveles de
estradiol sérico y DMO. En concordancia con estos
datos una publicacién reciente de Cueto-Manzano y
cols.’ en mujeres con trasplante renal demuestra
mediante estudios histomorfométricos la existencia
de una correlacién positiva entre los niveles séricos
de estradiol y los parametros que valoran la funcién
osteoblastica.

En la mujer con IRC el efecto del hipoestrogenis-
mo sobre el hueso también podria ser indirecto a
través de un posible efecto de los estrégenos sobre
la hormona paratiroidea (PTH). De hecho, los es-
trégenos han sido uno de los farmacos empleados
en el control médico del hiperparatiroidismo prima-
rio. No obstante, su accién parece ejercerse ac-
tuando directamente sobre el hueso, antagonizando
el incremento de osteoclastos secundarios al au-
mento crénico de parathormona?® y no a través de
modificar la sintesis y la secreciéon de parathormo-
na como la ha demostrado un estudio reciente de
nuestro grupo?' 22,

EFECTOS DEL TRATAMIENTO HORMONAL
SUSTITUTIVO (THS)

Si limitados son nuestros conocimientos respecto
a la disfuncion gonadal y sus posibles consecuen-
cias en las mujeres con IRC, no menos lo son los
referentes a la respuesta al THS en esta poblacion.
Por esta razén, habitualmente se suelen extrapolar
los efectos observados en la mujer con funcién renal
normal a la mujer con IRC.

En la mujer urémica, parece existir una alteracion
en el metabolismo de los estrogenos y se han des-
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crito incrementos séricos de estradiol superiores a
los observados en la mujer posmenopausica no uré-
mica tras administracion oral de estrogenos?. No
obstante, no existen datos que permitan conocer el
efecto de estos elevados niveles hormonales en re-
lacion a su efecto sobre los 6rganos diana. De
hecho, podria ocurrir al igual que con otras hormo-
nas, como la parathormona, que existiese una resis-
tencia periférica a los estrogenos. La alteracion de
la farmacocinética de los estrogenos en hemodiali-
sis sugiere la necesidad de utilizar menores dosis de
estrogenos en la mujer con IRC. Los pocos estudios
que revisan el efecto del THS en la mujer con IRC
muestran escasa diferencia en sus efectos sobre 6r-
ganos diana como el Gtero, hueso y lipidos?*-2°.

En estudios que emplean las mismas dosis que se
usan en las mujeres postmenopausicas sin IRC se ob-
serva que la respuesta endometrial es adecuada, que
existe mejoria en la actividad sexual y en la libido
y se observan incrementos moderados del HDL co-
lesterol y triglicéridos y reducciones de la lipopro-
teina A y del inhibidor del activador del plasminé-
geno-12426,

También en las mujeres en hemodialisis se han
observado efectos positivos del tratamiento con es-
trégenos transdérmicos asociados a gestagenos con
aumentos de la masa 6sea fundamentalmente a nivel
trabecular?.

No existen datos sobre fracturas y THS en la mujer
con IRC. Incluso en la mujer posmenopausica con

funcién renal normal, la mayorfa de los datos de los
que disponiamos eran sélo de estudios observacio-
nales*'>. En los ultimos afios han aparecido revi-
siones sistematicas demostrando que los estrogenos
reducen significativamente la aparicion de fracturas
apendiculares y en particular la fractura de cade-
ra*-29. Estos resultados se han sumado a sus cono-
cidos beneficios sobre los sintomas del climaterio
con mejoria de la calidad de vida'®, hecho que ha
llevado a recomendar este tratamiento al que ade-
mas se le atribuian otros importantes efectos bene-
ficiosos a nivel cardiovascular, obtenidos a través de
estudios observacionales de morbi-mortalidad car-
diovascular utilizando marcadores subrogados3°.
Todas estas ventajas, especialmente la Gltima, habia
llevado a recomendar THS en las mujeres postme-
nopausicas con alto riesgo de enfermedad vascular.
Un grupo de especial interés para su utilizacion seria
la mujer menopdusica con IRC, en la que claramente
por encima de todas las enfermedades tumorales el
mayor riesgo para la salud lo representa la enfer-
medad cardiovascular. No obstante, la publicacién
en 1998 de los resultados del Heart and Estro-
gen/progestin Replacement Therapy (HERS)?' y, la in-
terrupcion en junio del presente ano del brazo de
la THS combinada (estrégenos conjugados y me-
droxiprogesterona oral) del Women'’s Health Initiati-
ve (WHI)?2, han puesto una nota de espera, de pru-
dencia y de incertidumbre en esta area. Estos nuevos
resultados obligan a su anélisis individualizado antes

Tabla 1. Beneficios y riesgos del THS

Patologia Efecto Evidencia*
Sintomas Climatéricos Beneficioso incluido sobre calidad de vida la &
Osteoporosis Incremento masa 6sea la &
Reduccién fracturas vertebrales 1b
Reduccién de fracturas apendiculares 1a
Carcinoma Colorrectal Reduccién del riesgo 1a
Enfermedad Coronaria No efecto en prevencion primaria ni secundaria 1a
Alzheimer Posible beneficio prevencién primaria 2b
No efecto en prevencién secundaria 1b
ACV Incremento del riesgo en prevencion primaria 1b
y en secundaria 1a
Carcinoma Endometrio Incremento si no se asocian gestagenos la
Cancer de Mama Incremento del riesgo en tratamientos prolongados 1a
ETV Incremento en su incidencia (primer aio especialmente) 1a
Patologia Biliar Incremento en cirugia 1a

THS: Tratamiento hormonal sustitutivo. * Nivel de evidencia de acuerdo a las recomendaciones del Centro de Medicina Basada en la Evidencia de Ox-
ford [Grado 1 basado en revisiones sistematicas (RS) de ensayos clinicos aleatorizados (ECA) con homogeneidad, o de ECA con intervalos de confianza
estrechos; Grado 2, RS de cohortes con homogeneidad o ECA de baja calidad]. & Evidencia suficiente inclusive con estrégenos transdérmicos, en el
resto de estudios, mayoria con estrogenos conjugados equinos via oral. ACV: accidente cerebrovascular. ETV: enfermedad tromboembdlica venosa.
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de prescribir THS teniendo en cuenta los posibles
beneficios y riesgos de la misma y la evidencia cien-
tifica con la que contamos resumida en la tabla I.
En resumen, creemos que existen suficientes evi-
dencias para que la osteoporosis sea considerada y
evaluada como una de las alteraciones metabélicas
6seas de alta prevalencia en los pacientes con IRC,
especialmente en las mujeres posmenopausicas.
Ademas, deberiamos valorar individualmente la THS
en la mujer con IRC al igual que lo hacemos en la
mujer con funcion renal normal en funcién de sus
sintomas climatéricos y de la evidencia de osteopo-
rosis, valorando con cada paciente los pros y con-
tras de la utilizacion de THS. Utilizar estrogenos mas
alla de estas indicaciones solo estaria justificado en
estudios que tengan un disefo que permita com-
pletar la informacion que hoy tenemos sobre la in-
suficiencia estrogénica que acompafia a la IRC.
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