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Relacion entre funcion renal y densidad
mineral 6sea en mujeres posmenopausicas
que realizan evaluacion de masa osea
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RESUMEN

Ya que la osteoporosis y la insuficiencia renal son dos patologias prevalentes en la
poblacion que envejece quisimos evaluar en forma retrospectiva la funcion renal (es-
timada por férmula) en mujeres postmenopdusicas que concurrian a nuestro Instituto
para evaluacion de su masa osea y establecer que tipo de relacion existia entre las
mismas. Asi estudiamos 300 mujeres postmenopdusicas con una edad promedio de
66,9 + 6,8 afos a las que se les efectué una densitometria Gsea de cadera total
(DMOCT) vy cuello femoral (DMOCF); se diagnostico osteoporosis sobre la base de
los criterios de T score de la OMS. La funcion renal se estimd por férmula de Cock-
croft-Gault sobre la base de la medicion de la creatinina sérica. Encontramos osteo-
porosis en cadera total en 61 pacientes (20,3%). De ellas, el 81,9% present6 insufi-
ciencia renal (clearance de creatinina estimado —CcrE < 60 mil/min), contra el 54%
de 239 mujeres que presentaron DMO normal u osteopenia (p < 0,001). Seis de 61
(9,8%) mujeres con osteoporosis presentaron insuficiencia renal severa (CcrE < 36
ml/min) contra 4/239 (1,6%) mujeres con DMOCT normal u osteopenia (p = 0,001).
Las mujeres con osteoporosis fueron mds afiosas, y tuvieron un peso y un CcrE signi-
ficativamente menor que el de las pacientes sin osteoporosis (CcrE 52 + 11 ml/min
vs 59 + 12 ml/min; p < 0,0001). Encontramos una correlacion positiva significativa
entre DMOCT y CcrE (r = 0,389) asi como con el peso (r = 0,422) y una correla-
cion negativa entre la edad y CcrE (r = -0,51) y con la DMOCT (r = -0,22). En la
correlacion mdiltiple solo el peso continué correlacionando en forma significativa con
la DMOCT (Beta = 0,344). Cuando se consideré la DMOCF como la variable de-
pendiente, encontramos una correlacion negativa significativa con la edad (r = -0,30)
y correlaciones significativas positivas con la talla (r = 0,16), con el peso (r = 0,33)
y con el CcrE (r = 0,39). En el andlisis de correlacion mudiltiple solo la edad (Beta =
-0,20) y el peso (Beta = 0,20) continuaron presentando una correlacion significativa
independiente con la DMOCEF. En conclusion, nuestros datos confirman que existe una
sustancial prevalencia de insuficienica renal, incluso severa, entre las pacientes que
presentan osteoporosis densitométrica que deberia ser tenida en consideracion al de-
cidir la prescripcion de medicaciones que como los bisfosfonatos se eliminan por via
real, para no comprender la eficacia o la seguridad de estas drogas.
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FUNCION RENAL Y DENSIDAD MINERAL OSEA

RELATIONSHIP BETWEEN RENAL FUNCTION AND BONE MINERAL DENSITY
IN POSTMENOPAUSAL WOMEN THAT UNDERGO BONE MASS EVALUATION

SUMMARY

As osteoporosis and renal insufficiency are two prevalent pathologies in the aging
population we decided to evaluate retrospectively the renal function (estimated
by formula) in postmenopausal women who came to our Institute for bone mass
determination to establish the relationship between them. Thus, we studied 300
postmenopausal women with a mean age of 66.9 + 6.8 years who had a bone
densitometry performed; we chose total femur bone mineral density (TFBMD) for
defining osteopenia and osteoporosis as this measurement included substantial
amounts of both trabecular and cortical bone; osteopenia/osteoporosis was diag-
nosed using T score criteria recommended by the WHO. We also measured BMD
at the femoral neck. Renal function was estimated by the Cockcroft-Gault formu-
la using serum creatinine determination. We found osteoporosis in 61 patients
(20.3%). Of them, el 81.9% have renal insufficiency (estimated creatinine clea-
rance-ECrC = 60 ml/min), compared to 54% of 239 women who had normal
BMD/osteopenia (p < 0.001). Six of 61 (9.8%) women with osteoporosis had se-
vere renal insufficiency (ECrC = 36 ml/min) versus 4/239 (1.6%) women with
normal BMD/osteopenia (p = 0.001). Women with osteoporosis were older, and
had a significantly lower weight and ECrC compared to patients without osteo-
porosis (ECrC 52 + 11 ml/min vs 59 + 12 ml/min; p < 0.0001). We found a sig-
nificant positive correlation between TFBMD and ECrC (r = 0.389) as well as with
weight (r = 0.422) and a negative correlation between age and ECrCE (r = -0.51)
and with TFBMD (r = -0.22). In the multiple regression analysis only weight con-
tinued to correlate significantly with TFBMD (Beta = 0.344). When FNBMD was
considered as the dependent variable, we found a significantly negative correla-
tion with age (r = -0.30) and significantly positive correlations with height (r =
0.16), weight (r = 0.33) and ECcr (r = 0.39). In the multiple regression analysis
only age (Beta = -0.20) and weight (Beta = 0.20) continued having an indepen-
dent correlation FNBMD. We conclude that our data confirm that there exists a
substantial prevalence of renal insufficiency, even severe, among patients with den-
sitometric osteoporosis that should be kept in mind when one is considering the
prescription of medications as bisphosphonates that have renal clearance, so as
not to jeopardize the efficacy and the security of these drugs.

Key words: Postmenopausal osteoporosis. Renal insufficiency. Prevalence. Bis-
phosphonates.

INTRODUCCION

Un reciente estudio sobre datos de la encuesta
NHANES 11l (Third National Health and Nutrition Exa-
mination Survey 1988-1994) de los EE.UU. encontré
una alta prevalencia de compromiso de la funcién
renal entre pacientes con osteoporosis' y la preva-
lencia especifica por edad se incrementaba abrupta-
mente a partir de los 59 anos. Es ese estudio, la pre-
valencia de compromiso renal severo fue mayor para
las mujeres que para los varones (24% vs 11%). Pre-
viamente Yendt y cols., habian identificado al clea-
rance de cretinina (Ccr) como un factor que se co-

rrelacionaba positivamente con la masa dsea lumbar
y radial en mujeres normales que envejecian?®. Esta
relacion era independiente de la edad y mas fuerte
que la correlacién de estatura corporal con masa
Osea. Posteriormente encontraron que el Ccr era
significativamente menor en mujeres osteoporéticas
con fracturas/aplastamiento vertebrales que en mu-
jeres normales apareadas por edad®. En este estudio
retrospectivo quisimos evaluar la funcién renal (esti-
mada por férmula) en mujeres postmenopdusicas
que concurrian a nuestro Instituto para medicion de
su masa 6sea y luego tratamos de establecer que tipo
de relacién existia entre las mismas.
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MATERIAL Y METODOS

Estudiamos mujeres posmenopdusicas de 50 a 80
aflos que concurrieron a nuestro Instituto para eva-
luacién de su masa 6sea. Se descartaron aquellas
pacientes que pudieran tener causas secundarias de
osteoporosis (hipertiroidismo, uso crénico de corti-
coides, hiperparatiroidismo, etc.). Se incluyeron fi-
nalmente 300 mujeres cuya edad promedio fue de
66,9 = 6,8 anos.

Estimacion de la funcion renal

Estimamos la funcién renal por férmula de Cock-
corft-Gault sobre la base de la medicién de la crea-
tinina sérica: Ccr = [(140-edad) (peso en kg)l/[72 x
Crs (mg/100 mll 15% menos en el caso de muje-
res. La creatinina sérica fue medida por método ci-
nético de Jaffe usando un autoanalizador Synchron
CX3 (Beckman Instruments Inc, USA).

Se definié6 como insuficiencia renal un clearance
de cretinina estimado (CcrE) < 60 ml/min. Como
otra estimacion de funcién renal independiente de
peso y edad, se utilizé la inversa de la creatinina
sérica.

Medicion de masa osea

Elegimos como pardmetro principal para determi-
nar la masa 6sea la densidad mineral 6sea de cade-
ra total (DMOCT), ya que esta medicién incluye una
substancial cantidad tanto de hueso trabecular como
cortical. La DMOCT fue medida usando absorciome-
tria dual de rayos X-DEXA usando un densitémetro
DPX-L (Lunar, Madison WI). También se terminé la
DMO en cuello femoral (DMOCF). Los resultados se
expresan en valores absolutos y como T scores, que
comparan la DMO de las pacientes con aquella de
mujeres adultas jévenes normales, que usan en la de-
finicién de osteopenia y osteoporosis propuesta por el
comité de expertos de la Organizacién Mundial de la
Salud. La poblacién de referencia de los cuales se de-
rivan los valores de T score son aquellos incluidos en
el software del densitémetro. Los T scosres de DMO
> -1 son considerados normales; aquellos entre -1 y
-2,5 son considerados osteopénicos y aquellos < -2,5
fueron considerados osteoporéticos.

Ya que en el screening de osteoporosis no inclu-
y6 una radiografia de columna dorsal y lumar, no
se efectué densitometria de columna lumbar, debi-
do a la imposibilidad de diagnosticar artrosis que
pudiera sobrestimar la densidad mineral es una po-
blacién afiosa.
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ESTADISTICA

Los datos fueron analizados usando el software
CSS: Statistica (StatSoft, Inc, Tulsa, OK, USA). Los
resultados se expresan como media + DE. Las va-
riables continuas fueron comparadas utilizando test
de T de Student para muestras independientes. Las
variables dicotémicas fueron analizadas por Chi2.
Efectuamos correlaciones simples utilizando la
DMOy el T score de cadera total y cuello femoral
como variables dependientes y edad, talla, peso,
creatinina sérica, inversa de creatinina y Ccr esti-
mado como variables independientes. Luego efec-
tuamos un andlisis de regresion multiple utilizando
aquellas variables que resultaron significativas con
una p = 0,05 en el andlisis univariado.

RESULTADOS

Sesenta y una pacientes (20,3%) presentaron 0s-
teoporosis en CT. De ellas el 81,9% present6 insu-
ficiencia renal, contra el 54% de 239 mujers que
presentaron DMO normal u osteopenia (p < 0,001).
Seis de 61 (9,8%) mujeres con osteoporosis pre-
sentaron insuficiencia renal severa (CcrE =< 36
ml/min) contra 4/239 (1,6%) mujeres con DMOCT
normal u osteopenia (p = 0,001).

Las mujeres con osteoporosis fueron tres anos
mas afosas en promedio, y tuvieron un peso sig-
nificativamente menor que aquellas con densidad
mineral 6sea normal u osteopenia (tabla I). El CcrE
de las mujeres con osteoporosis fue significativa-
mente menor que el de las pacientes sin osteopo-
rosis (de 52 + 11 ml/min vs 59 + 12 ml/min; p <
0,0001).

Encontramos una correlacion positiva significati-
va entre DMOCT y CcrE (r = 0,389) (fig. 1) asi como
con el peso (r = 0.422) (fig. 2) y una correlacion

Tabla 1. Variables clinicas y densitométricas de las pa-
cientes con osteoporosis y aquellas con den-
sidad mineral ésea normal u osteopenia

Osteoporosis Normal/Osteopenia

Variable n: 61 n: 239
Edad (anos) 69,1 + 7,3 66,3 + 6,6*
Talla (cm) 156,0 + 5,8 156,1 + 5,8
Peso (kg) 52,0 7,7 61,6 + 8,98*
CCrE (ml/min) 52,0 + 11,3 59,1 + 12,7+
DMOCT mg/cm2 0,637 = 0,046 0,799 + 0,072
T score CT -3,02 £ 0,38 -1,66 = 0,61

CcrE: Clearance de creatinina estimado; DMOCT: densidad mineral 6sea
de cadera total; CT: cadera total; *p < 0,01.



negativa entre la edad y la CcrE (r = -0,51) (fig. 3)
y con la DMOCT (r = -0,22) (fig. 4). No hubo co-
rrelacién entre la DMOCT vy la creatinina, la inver-
sa de la creatinina o con la talla. En el andlisis de
correlacion multiple sélo el peso continué presen-
tando una correlacion significativa independiente
(Beta = 0,344) con la DMOCT. Cuando se consi-
deré la DMOCF como la variable dependiente, en-
contramos una correlacién negativa significativa con
la edad (r = -0,30) y correlaciones significativas po-
sitivas con la talla (r = 0,16), con el peso (r = 0,33)
y con el CcrE (r = 0,39). En el andlisis de correla-
cién mdltiple sélo la edad (Beta = -0,20) y el peso
(0,20) continuaron presentando una correlacién sig-
nificativa independiente con la DMOCEF.

DISCUSION

Se ha estimado que la masa 6sea medida por den-
sitometria da cuenta de gran parte de la varianza
de la resistencia del tejido 6seo?. Por otro lado es-
tudios prospectivos han mostrado que las medicio-
nes de masa 6sea pueden predecir fracturas®®, por
lo que es de gran importancia identificar factores
que tengan una relacién significativa con la masa
Osea. Los factores de riesgo de osteoporosis esta-
blecidos hasta la actualidad incluyen la edad, la me-
nopausia temprana (antes de los 40 anos) o quirdr-
gica (antes de los 45 anos), el bajo peso (peso < 57
kg o un IMC < 20) la raza blanca, una historia fa-
miliar o personal de fracturas 6seas, el tabaquismo,

Correlacién r = ,38889

1,05 ;
% : e
() o © o
0 K
— 0,95 P
£ 0,00} {0 o B
go 0 é) 0, C:> . e —/_/’
= 0,85 e e s
g [ 0 0
0 y
= D 0
© 0,75 9 0.0
o o % [0}
e 0_2-~ 0 0
& Py e food¥ °
o] s 4 0 © o
v 0,65 s
o L o%o g)(}g 0
@) - 0 §)0
> 0’ 0i O
a 0,55 8
0 0 Regresion
0,45 H ~o_95%

confid.
10 30 50 70 90 100 130
CCR estimado (ml/min)

Fig. 1.—Correlacion entre CCR estimado y DMO de cadera total.
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Fig. 2.—Correlacién entre PESO y DMO de cadera total.
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Fig. 3.—Correlacion entre EDAD y CCR estimado.

y el uso crénico de corticoides. Hace ya mas de
una década Yendt y cols., identifaron otro factor, el
clearance de creatinina calculado a partir de crea-
tinina medida en sangre y orina. Este se correlacio-
naba en forma positiva con la masa dsea lumbar y
radial en mujeres normales afiosas y que era inde-
pendiente de la edad?. En un estudio posterior exa-
minaron la relacion entre masa ésea y CCr calcu-
lado y otras variables en un grupo mayor que
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Fig. 4.—Correlacion entre EDAD y DMO de cadera total.

incluyé las primeras 77 estudiadas previamente y
37 mas con osteoporosis primaria. En ese estudio
confirmaron que habia una correlacién positiva in-
dependiente de la edad entre el CCr calculado y la
masa 6sea radial y lumbar. También encontraron que
el Ccr calculado estaba mas bajo en las mujeres os-
teoporoticas con fracturas vertebrales que en muje-
res normales apareadas por edad y que el CCr cal-
culado tenfa un valor predictivo significativo para la
masa Osea en los sujetos individuales3. En nuestro
estudio encontramos que existe una sustancial pre-
valencia de insuficiencia renal, incluso severa, entre
las pacientes que presentan osteoporosis densito-
métrica y observamos una correlacién simple signi-
ficativa entre CCr estimado y DMOCT. Para la de-
terminacion del CCr empleamos la férmula de
Cockcroft-Gault y no el CCr calculado en base a la
determinacién de creatinina en orina de 24 horas
como efectuaron Yendt y cols., en su estudio. En la
correlacién miiltiple que incluyé las variables que
correlacionaron en forma simple con DMOCT
(peso, edad, y CCr calculado por férmula de Cock-
croft-Gault) solo el peso quedo correlacionando en
forma independiente con la DMO de cadera total.
Cuando se puso como variable dependiente a la
DMO de cuello femoral este correlacion6 en forma
independiente con la edad y el peso. Esto es simi-
lar a lo hallado por Hsu y cols.”. Estos autores ana-
lizaron los datos de 13.848 adultos mayores de 20
anos del estudio NHANES Il 1988-1994 vy utiliza-
ron modelos de regresion para determinar la rela-
cién entre la DMO de cuello femoral con creatini-
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na sérica, nitrégeno ureico y clearance de creatini-
na por férmula de Cockcroft-Gault.l Encontraron
que si bien en el andlisis no ajustado hubo asocia-
cién entre insuficiencia renal y baja densidad mi-
neral esta asociacion desaparecié al controlar para
sexo, edad y peso en el andlisis multivariado.

Las pacientes candidatas a tratamiento para oste-
oporosis reciben medicaciones como los bisfosfo-
natos que son excretadas por los rifiones. Es por ello
que una reduccién importante de la funcién renal
puede disminuir su excrecion y afectar la eficacia
y seguridad de estas drogas por la posibilidad de
producir excesiva reduccién del remodelado 6seo.

Recientemente Odvina y cols.? reportaron 9 pa-
cientes que sufrieron fracturas no espinales espon-
taneas, seis de las cuales tenian retardo o ausencia
de curacién de sus fracturas por varios meses du-
rante tratamiento con alendronato, el bisfosfonato
més usado para el tratamiento de la osteoporosis. El
andlisis histomorfométrico de las biopsias 6seas de
estas pacientes mostraba una marcada supresion del
remodelado 6seo.

La prevalencia de compromiso renal se eleva en fun-
cion de la edad como lo demostré Jones y cols. utili-
zando los datos del NHANES Il analizando la creati-
nina sérica como estimacién de la funcién renal®. Mas
recientemente Klawansky y cols.!, basados también en
los datos del NHANES Il pero estimando el clearan-
ce de creatinina sobre la base de la férmula de Cock-
croft-Gault, encontraron que la prevalencia de insufi-
ciencia renal incluso severa era mayor en la poblacién
de pacientes con osteoporosis que en aquellos con os-
teopenia o con masa ésea normal.

Curiosamente muchos de los grandes estudios cli-
nicos sobre eficacia y seguridad de bisfosfonatos
han excluido a los pacientes con un grado impor-
tante de disfuncion renal. Uno de los primeros es-
tudios de fase Ill con alendronato, sobre 994 muje-
res con osteoporosis postmenopausicas, excluyd
individuos con creatinina sérica > 1,5 mg/dl 6 130
umol/I'°. El' FIT (Fracture Intervention Trial) con
6.469 participantes, excluyé en forma especifica a
pacientes con funcién renal comprometida (> 144
pmol/1)'12. El estudio con alendronato una vez por
semana que incluyé 1.258 mujeres postmenopausi-
cas con osteoporosis también excluyé aquellas con
disfuncién renal'3. Finalmente, el estudio interna-
cional FOSIT que abarcé 1.908 mujeres postmeno-
pausicas con baja masa ésea excluyé mujeres con
disfuncién renal definida como una creatinina séri-
ca > 150 pmol/I'*. En el estudio VERT de eficacia
del tratamiento con risedronato sobre fracturas ver-
tebrales y no vertebrales en mujeres postmenopau-
sicas con osteoporosis no se excluyé a pacientes
con insuficiencia renal'®> mientras que el estudio



donde se evalué el efecto del risedronato sobre el
riesgo de cadera en 5.445 mujeres de 70-79 anhos
se excluyd a pacientes con alteraciones significati-
vas en los valores de laboratorio.

En conclusién, nuestros datos confirman que exis-
te una sustancial prevalencia de insuficiencia renal,
incluso severa, entre las pacientes que presentan os-
teoporosis densitométrica. Es por ello que los mé-
dicos que tratan pacientes afosas con osteoporosis
deberian tener en consideracién la probabilidad de
funcion renal disminuida de esta poblacion al de-
cidir la prescripcion de medicaciones que como los
bisfosfonatos se eliminan por via renal, para no
comprometer la eficacia o la seguridad de estas dro-
gas. Serfa conveniente basar las decisiones en el
clearance de creatinina estimado que en el valor
aislado de creatinina sérica.
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