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TEXTO COMPLETO

Introduccion

La osteoporosis (OP) y la enfermedad renal cronica (ERC) aumentan con el envejecimiento de la
poblacion, condicionando un aumento exponencial de la incidencia de fracturas y sus consecuencias
[1]1[2][3] [4]. Hemos descrito que la ERC y las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral (CKD-
MBD por su acrénimo inglés) estan también asociadas a un envejecimiento acelerado [5] y multiples
estudios apoyan la hipétesis de que la ERC produce también un envejecimiento prematuro del
esqueleto, aumentando la incidencia de fracturas ya en estadios tempranos (ERC estadio 2) y con un

riesgo relativo mayor a edades mas jovenes [6] [7] [8].

Por otra parte, en la primera parte de esta revision [1] hemos mostrado que, especialmente en
estadios tempranos de ERC sin anormalidades bioquimicas importantes de CKD-MBD, el riesgo de
fractura podria estar mas condicionado por la OP “primaria” (postmenopausica y senil) que por la
propia “osteodistrofia renal” (ODR). De hecho, la incidencia de fracturas no parece haber disminuido
en los ultimos afios a pesar de las evidentes mejorias en el tratamiento del hiperparatiroidismo y/o la
hiperfosfatemia [9]. Aunque existen datos que muestran que corregir dichas alteraciones puede
disminuir el riesgo de fractura [10] los estudios no son suficientes y es necesario valorar el resto de
factores de riesgo a los que estd sometida esta poblacidn. Por todo ello, insistimos en que el
nefrélogo no puede obviar la importancia de la valoracion del riesgo de fractura, tal como se

recomienda para la poblacion general [1] [2].

Si bien las guias clinicas abordan este tema [11] [12] (Tabla 1), los nefrélogos no valoran

sistematicamente el diagndstico y el tratamiento de la OP en pacientes con ERC. Una posible
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explicacion es el condicionamiento terapéutico a la practica de una biopsia 6sea en pacientes con
filtrado glomerular (FG) < 30 ml/min/1,73m2 [11] esencialmente indicada para descartar la
presencia de una enfermedad ésea adindmica (EOA) u osteomalacia. Sin embargo, las nuevas guias
KDIGO 2017 (implementadas por las KDOQI americanas) anteponen la medicion de la densidad
mineral ésea (DMO) (guia 3.2.1) a la practica de biopsia 6sea (guia 3.2.2) [13] [14] (Tabla 1) y
afirman que la incapacidad de biopsiar no deberia impedir el uso de terapias antiresortivas, al
menos en algunos pacientes [13] [14] con el fin de evitar una actitud nihilista ante un problema
importante [1] [2] [4]. En este sentido, distintos grupos de trabajo nacionales y europeos se han
afirmado recientemente en esta linea mas pragmatica a través de distintos consensos y en las propia

actualizacion 2021 de las guias espafiolas de metabolismo mineral en la ERC [15] [16] [17] [18].

En esta segunda parte, y en espera de estudios prospectivos mas amplios especificos en la ERC,
revisaremos la evidencia existente sobre los tratamientos destinados a incrementar la DMO y
prevenir el riesgo de fracturas, asi como el riesgo/beneficio asociado al uso de dichos farmacos en la
poblacion con ERC. Asimismo, constatamos la publicacion reciente de diversos algoritmos
orientativos para el diagnostico y tratamiento de la osteoporosis tanto en la poblacién general como

para pacientes con ERC [15] [16] [19].
Medidas generales no farmacolégicas

El objetivo final en el tratamiento de la OP es la prevencion de las fracturas y sus consecuencias
[20]. En 2017, se publicé un consenso espaiiol con diferentes especialistas en el que se consideraron
objetivos adecuados (“treat to target”) la ausencia de nuevas fracturas, la reduccién del riesgo de
fractura (FRAX®) y el aumento de la DMO (T>-2,5 para columna y T>-2,5/-2,0 para cuello femoral)
[21]. Para ello se consideran importantes (Tabla 2) los cambios en el estilo de vida como héabitos
dietéticos saludables, incrementar la actividad fisica y el ejercicio (yoga, taichi, baile...), disminuir el
alcohol y abstinencia tabaquica [22] [23].También es imprescindible tomar medidas para prevenir
caidas, fundamentalmente en pacientes de edad avanzada, deterioro cognitivo y funcional, caidas
previas, hipotension ortostatica o consumo de psicotropos (incluyendo antihistaminicos y opidceos)
[20] [22] [23] [24]. Osteoporosis y sarcopenia (osteosarcopenia) es una asociacion bien documentada
en pacientes fragiles [25]. Otras acciones importantes son corregir déficits visuales y auditivos, asi
como adecuar el entorno fisico [22] [25] [26] [27]. Aproximadamente el [30% de los >65 afnos sufren
una caida al afio, y el 40% entre aquellos >80 afios; de estas caidas un 5% ocasionara una fractura

[23]. Todas estas acciones deberian ser también implementadas en pacientes con ERC [5].
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Suplementacion con calcio y vitamina D

Las guias clinicas destinadas a la poblacion general recomiendan la suplementacién de calcio y
vitamina D como complemento al tratamiento en pacientes con OP [26]. La deficiencia de calcio
puede predisponer a largo plazo a OP pero es un error creer que la pérdida de DMO relacionada con
la edad o la menopausia puede evitarse simplemente con el suplemento de calcio [27] [28] [29] [30].
Es mas, los suplementos aislados de calcio (sin vitamina D) podrian incluso aumentar el riesgo de
fractura de cadera [30]. Otras asociaciones negativas descritas de su uso indiscriminado son el
incremento del riesgo de nefrolitiasis, arritmias y riesgo cardiovascular, aunque estos resultados son
poco concluyentes o contradictorios [1] [5] [22] [27][29] [31] [32]. El consumo de un aporte
excesivo de calcio exdgeno en adultos puede ser especialmente perjudicial en pacientes con ERC (o
ERC “oculta”) [13] [33] [34] especialmente en presencia de hipercalcemia, hipoparatiroidismo
relativo (PTH normal o baja en ERC), EOA, pacientes tratados con warfarina y/o con calcificaciones
cardiovasculares [11] [13]. Por ello, un enfoque razonable es alentar preferiblemente como primera
medida un consumo apropiado de calcio en la dieta [35] [36] [37], exposicion solar diaria prudente y
no utilizar rutinariamente la suplementacion farmacoldgica [13] [22] [26] [33] [34] [36], ni los
captores calcicos [10]. Las dosis recomendadas para la poblacién general estarian en torno a los
1000-1200 mg/dia [36] (Tabla 3), en funcion del paciente y de la edad, pero deben tenerse también
en cuenta las recomendaciones o limitaciones dietéticas establecidas para el manejo del

metabolismo mineral en funcion del estadio de ERC [9] [13] [33] [34].

La sobrecarga de fésforo (con efectos directos e indirectos sobre la fragilidad 6sea) [4] [38] también
deberia evitarse en pacientes con ERC, sobre todo el fésforo procedente de alimentos procesados,
facilmente absorbible [13]. El uso de captores de fosforo basados en calcio se ha asociado a un
aumento de la progresion de calcificaciones vasculares [13] [39] aunque su restricciéon no ha
demostrado definitivamente un aumento de supervivencia [40]. Sin embargo, trabajos recientes
prospectivos como COSMOS [41] [42], metanalisis [43] [44] y las nuevas guias KDIGO 2017 [13],

enfatizan la necesidad de restringirlos.

La deficiencia de vitamina D es muy frecuente en pacientes con ERC, pero el uso de la vitamina D
nativa (i.e. colecalciferol) en ERC tampoco estd claramente establecido [13] [45] [46] [47]. Las guias
espaiolas actuales recomiendan la suplementacion de vitamina D nativa si los niveles de calcidiol
(25-OH vitamina D) son inferiores a 20-30 ng/ml [12] [48] [49]. Las dosis recomendadas para la
poblacion general estan en torno a las 600-800 Ul/dia [36] (Tabla 3) y de unas 1.000 Ul/dia para

pacientes con OP. La suplementacion con vitamina D nativa, incluso en pacientes en dialisis,
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mejoraria la mineralizacion 6sea aunque con un efecto limitado en la reduccion de la PTH [4] [30]

[50].

Estos suplementos [incluido el calcifediol (calcidiol), frecuentemente utilizado en Espana] se deben
administrar a dosis bajas con monitorizacion frecuente de calcio y fésforo. Es importante remarcar
también que la vitamina D nativa en posologia diaria y en pacientes con déficit de vitamina D podria
contribuir modestamente a aumentar la fuerza muscular y a disminuir el riesgo de caidas [36] [49]
[51][52] [53]. Sin embargo, se ha publicado recientemente un meta-analisis en el que no se observa
menor riesgo de fractura con el uso de calcio, vitamina D o ambos en 51.145 individuos de la
poblacion general >50 afos no institucionalizados [54]. Los resultados de este estudio no son
aplicables a pacientes con OP, otras enfermedades metabdlicas o los que toman medicaciones
protectoras del hueso como ha sido destacado recientemente por la American Society for Bone and

Mineral Research.

De este modo, multiples estudios demuestran que la probabilidad de respuesta inadecuada a otros
farmacos para la OP es mayor en pacientes con niveles de calcidiol menores de 20-30 ng/ml [55]
[56] y que la correccion del déficit de vitamina D también es necesaria para prevenir casos, no
infrecuentes, de osteomalacia [57] (p.ej. en pacientes con niveles bajos de calcio, calcidiol y/o
fosforo, frecuentemente con fosfatasa alcalina desproporcionadamente elevada, con dolor 6seo

importante o multiples fracturas) [4] [57] [58].

Por ultimo, y junto a la restriccion de fosforo, el uso de metabolitos activos de la vitamina D (p.ej.
calcitriol, paricalcitol) ha sido uno de los pilares clasicos del tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario y/o la ODR de alto recambio; no obstante, existe todavia debate sobre su uso apropiado
en pacientes con ERC [13] [14] [45] [46]. Los derivados de la vitamina D son los Unicos farmacos
indicados especificamente para el control del hiperparatiroidismo secundario antes del inicio de
didlisis [59] [60] se han asociado a un aumento de supervivencia [61] [62] y se sugiere usarlos de
modo juicioso para evitar hipercalcemia, hiperfosfatemia o una excesiva supresion de la PTH [12]

[63] [5] [3].

El uso de colecalciferol, ergocalciferol, calcifediol, alfacalcidol y/o calcitriol podria ser efectivo
(aunque no plenamente demostrado), junto a bisfosfonatos, en pacientes con exposicion prolongada

a corticoides [22] [65].

Farmacos antiresortivos para el tratamiento de la OP Bisfosfonatos



Los bisfosfonatos son analogos estructurales del pirofosfato inorganico, regulador de remodelacion
0sea [66] (Tabla 4). Por ello, los bisfosfonatos tienen una alta afinidad por el hueso al unirse a los
cristales de hidroxiapatita (con una vida media variable en el esqueleto que podria ser de hasta 10
anos) [66] [67]. Frenan la resorcidn désea al inhibir la actividad de los osteoclastos y, por distintos

mecanismos, inducen apoptosis de todas las células dseas [66] [68].

Los bisfosfonatos son farmacos de primera eleccion en el tratamiento actual de todos los tipos de
OP, sustentado en los anos de experiencia clinica, multiples indicaciones en diferentes tipos de
alteraciones 6seas metabdlicas y su bajo coste [69] [70] [71] [72]. La dificultad de absorcién en las
presentaciones orales (alendronato, risedronato) y el riesgo de esofagitis condicionan que su toma se
realice en ayunas, con agua, en posicion erguida y requieran esperar 30 minutos antes de una nueva
ingesta. En las guias KDIGO 2009 (Tabla 1), se sugeria que los pacientes con ERC estadios 1 y 2 con
OP y/o alto riesgo de fractura, estadio 3 y PTH en el rango normal, siguieran el mismo tratamiento
indicado en la poblacion general [11]. De hecho, los pacientes con ERC estadios 1-3 suelen tener
pocas anormalidades identificables del metabolismo mineral, compartiendo los mismos factores de
riesgo que la poblacion general [73]. Por otra parte, en pacientes con ERC estadio 3 con
anormalidades bioquimicas propias de CKD-MBD y disminucién de la DMO y/o fracturas por
fragilidad, se sugerian otros factores para la eleccion del tratamiento [11] (Tabla 1). Finalmente, en
ERC estadios 4-5D se sugeria investigacion adicional con una biopsia dsea antes de terapia con

agentes antiresortivos [11].

Hoy sabemos que con el deterioro de la funcidn renal, la prevalencia de “OP” aumenta [74] y,
especialmente en estadios 4-5D, otros factores casi universales (ODR, acidosis metabdlica,
hipovitaminosis D, exceso de FGF23, hiperparatiroidismo, resistencia esquelética a la PTH...),
complican el diagnostico de OP basado en DMO. A pesar de que la biopsia dsea sea el inico método
que permite excluir otras alteraciones en presencia de ERC avanzada, existe un creciente consenso
en que basar los tratamientos para OP en la necesidad de una biopsia dsea podria limitar
inadmisiblemente el tratamiento en pacientes que presentan un riesgo muy elevado de fractura [15]
[16] [17]. Los bisfosfonatos parecen prevenir la pérdida de DMO en la ERC [75] [76] [77] pero no
han probado su efectividad en la reduccion del riesgo de fracturas por lo que se aconseja un uso
prudente e individualizado [2] [15] [16] [17] [73] [78]. La firma de un consentimiento informado
podria ser necesario cuando se considera su uso fuera de las recomendaciones de ficha técnica [15]

[16][17].
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Las guias para la poblacién general (aplicables a pacientes con ERC leve sin alteraciones
significativas del metabolismo mineral) [5] [22] proponen iniciar tratamiento con bisfosfonatos
orales en situaciones como las indicadas en la (Tabla 5). Por otra parte, también en la poblacion
general, se indica reevaluar el riesgo de fractura por DMO 2 6 3 afios tras el inicio del tratamiento.
En un reciente trabajo de consenso [22] FRAX® + DMO son también considerados conjuntamente
como objetivos adecuados. Los pacientes que estan recibiendo bisfosfonatos y que ya no presentan
un alto riesgo de fractura son potenciales candidatos a “vacaciones terapéuticas” [21] [22] [79]. Por
el contrario, en aquellos pacientes con una DMO con T menor -2.0 en cuello femoral, o antecedentes
familiares de fractura por fragilidad, los bisfosfonatos orales se podrian extender hasta 10 afios,
dado que el beneficio seria probablemente mayor que los riesgos asociados [22] [79]. Si tras ese
periodo la situacion de riesgo perdura estaria indicada la transicion a otro farmaco (terapia

secuencial) [22][17].

El motivo de estas limitaciones temporales esta vinculado fundamentalmente a dos efectos adversos,
la osteonecrosis de mandibula (ONM) y las fracturas atipicas de fémur (subtrocantéreas-diafisarias).
Ademas de una predisposicion individual, se han asociado a la comorbilidad (principalmente
neoplasica), uso de via endovenosa (i.e. zoledronato), altas dosis, exposicién prolongada o
coadministracion con glucocorticoides [79] [80] [81]. El riesgo de ONM se estima en 1/10.000 y
menor 1-100.000 pacientes-ano [22] [23] [80] y se asocia ademas a pobre higiene bucal, historia de
procedimientos dentales y al uso de dentadura postiza [66]. El riesgo de fracturas atipicas de fémur
parece estar mas asociado a una predisposicién individual en pacientes con OP que propiamente con
el tratamiento dada la falta de asociacidon con dosis acumuladas [22] [81] [82]. En poblacién general
se ha calculado que para cada fractura atipica acontecida en un paciente tratado, se habrian evitado
unas 50-100 fracturas de cadera, centenares de fracturas vertebrales y no vertebrales y,

consecuentemente, el incremento de mortalidad asociada a las mismas [22] [23].

Finalmente, la inhibicién de la actividad osteoclastica inducida por bisfosfonatos ha generado la
duda respecto a la posibilidad de generar un “hueso adindmico” por excesiva supresion del
remodelado dseo y, por tanto, menor capacidad para la reparaciéon de microfracturas y mayor
fragilidad esquelética [66] [83] [84]. Al menos en poblacidn general, se ha demostrado que el
beneficio de disminuir las fracturas supera este riesgo potencial [79]. De todos modos, en perros
tratados con altas dosis de bisfosfonatos se ha observado un incremento de microfracturas [85] y un
estudio reciente mostré menos porosidad pero mas microfracturas en los huesos fracturados de

pacientes tratados con bisfosfonatos comparados con pacientes con fractura no tratados o controles
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sanos [86]. Sin embargo, biopsias de cresta iliaca realizadas tras 5-10 afios de tratamiento no
parecen mostrar sobresupresion del remodelado dseo [87] [88] [89] o, en otros trabajos, no se ha
observado aumento de microfracturas [90] [91]. En este sentido, datos de un estudio con
alendronato en mujeres postmenopausicas sugieren que incluso una prolongada reduccion del
recambio 6seo es improbable que se asocie a efectos adversos sobre las propiedades del hueso [92].
Asimismo, es motivo actual de debate si la disminucién de recambio dseo per se o la enfermedad que
lo causa (i.e. diabetes, inflamacion crdonica, malnutricion) serian las responsables del incremento del

riesgo de fractura apreciado [15] [93].

Merecen consideracion las respuestas positivas (aunque no constantes) al tratamiento con
teriparatide (anabolizante) en pacientes con fractura de fémur atipica previamente tratados con
bisfosfonatos. Por todo ello, la duracidn dptima de la terapia con bisfosfonatos debiera ser
individualizada en funcién de los factores de riesgo del paciente y, aunque el riesgo parece bajo
incluso en tratamientos hasta diez afos [79] [88] queda pendiente valorar el riesgo/beneficio del uso

extendido en pacientes de bajo riesgo o pacientes con ERC [5] [94].

En cuanto a los bisfosfonatos en la ERC, es bien conocida la contraindicacion de los bisfosfonatos
endovenosos con aclaramientos de creatinina por debajo de 30 ml/min y que éstos pueden producir
diversos tipos de dafio renal [95] [96]. Sin embargo, en un anadlisis post-hoc de los ensayos clinicos
con alendronato y risedronato oral que incluyeron pacientes con disminucion del FG (ERC estadios
3-4), durante un maximo de 3 anos, no hubo diferencias en la apariciéon de efectos renales adversos
[75] [76]. Solo recientemente se ha descrito un discreto incremento de riesgo de progresion de la
ERC con el uso de bisfosfonatos en una cohorte binacional [97]. Dado que los bisfosfonatos pueden
potencialmente acumularse en el hueso de los pacientes con ERC avanzada [98] [99] (Tabla 4), las
KDIGO 2009 sugerian la practica previa de una biopsia dsea antes de su uso en ERC 4-5 (Tabla 1)
[11]. Como se comenta en las KDIGO 2017, esta afirmacion se sustentd en un estudio transversal de
13 pacientes con ERC estadios 2-4 a los que se les practico una biopsia 0sea tras un periodo variable
de tratamiento con bisfosfonatos (4->60 meses) siendo todos ellos diagnosticados de EOA [98].
Ademas, Coco et al, mostraron que 6/6 pacientes con trasplante renal funcionante tratados con
pamidronato e.v. (con una frecuencia de administracién muy superior a la habitual) presentaron
EOA vs 3/8 en los controles, si bien las alteraciones dseas pretrasplante se desconocian [100].
Adicionalmente, sélo 14/72 pacientes fueron biopsiados, por lo que es dificil extrapolar estos datos.
Actualmente la prevalencia de EOA estd en aumento [63] [98] [101] e incluso podria preceder a la

enfermedad de alto recambio durante la evolucién de la ERC [102] [103]. El envejecimiento, la
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diabetes, la sobrecarga de calcio, la malnutricion, la inflamacion y el hipoparatiroidismo relativo
(niveles de PTH bajos o relativamente bajos) son factores de riesgo de EOA que deberian tenerse en
cuenta antes de la indicacion de bifosfonatos [63] [98] [104]. De hecho, todos ellos tienen
advertencias o contraindicaciones respecto a su uso en pacientes con ERC con aclaramientos de
creatinina < 30-35 ml/min) por lo que, como se ha comentado, se deberia valorar el consentimiento

informado formal del paciente en usos fuera de ficha técnica [15] [16].

Sin embargo, desde las guias KDIGO 2009 [11] diversos analisis han demostrado que la DMO si
predice el riesgo de fractura en pacientes con ERC [105] [106] [107] [108]. Otros analisis post-hoc
de grandes ensayos aleatorizados (alendronato, risedronato) centrados en el tratamiento de la OP
postmenopausica han descrito que estos farmacos tienen una eficacia comparable en pacientes
(especialmente mujeres) con ERC (la mayoria en estadios 3-4), mejorando la DMO y reduciendo el
riesgo de fracturas [75] [76] (Tabla 6). Por ello, al menos en ausencia de anormalidades
significativas en el metabolismo 6seo mineral, el uso de bisfosfonatos y otros farmacos aprobados
para el tratamiento de OP podrian ser apropiados en pacientes con niveles de creatinina “normales”
y un FG disminuido [2] [13] [14] [75] [76]. De este modo, en la actualizacion de las KDIGO 2017 [13]
(Tabla 1), la necesidad de una biopsia 6sea previa no es obligada en pacientes con ERC avanzada. De
hecho, se considera que no se ha demostrado de modo fehaciente que los bisfosfonatos causen EOA
y que la experiencia acumulada con farmacos antiresortivos permitirian considerar su uso aun sin
biopsia [13]. Como se ha comentado con anterioridad, es motivo actual de debate si es la
disminucion de recambio dseo per se o la enfermedad que lo causa el responsable del incremento

del riesgo de fractura apreciado [15] [93].

Asi, la “dificultad” de practicar y diagnosticar histomorfométricamente una biopsia no justificaria el
nihilismo terapéutico en pacientes con un alto riesgo de fractura [13]. Mas alla de las guias,
debemos reconocer que otros analisis resaltan que no se han mostrado efectos beneficiosos
consistentes mas alla de la DMO y que no existe evidencia absoluta sobre la disminucién del riesgo
de fractura o la calcificacion vascular [78] (Tabla 6). Este ultimo aspecto es también a considerar
dada la importante relacion hueso-vaso [109] [110] [111] y su potencial efecto incluso beneficioso
[112]. A nivel experimental y clinico (en pequefios estudios en pacientes en didlisis) se ha descrito
que algunos bisfosfonatos podrian disminuir la progresion de las calcificaciones vasculares o ser

efectivos en pacientes con calcifilaxis [113] [114].

Denosumab
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Denosumab (DMab) es un anticuerpo monoclonal que actia bloqueando el ligando del receptor
activador del factor nuclear kappa-B (RANKL) y como consecuencia inhibe la osteoclastogénesis
[115][116] (Tabla 4). DMab es util para la prevencion de fracturas vertebrales, no vertebrales y de
cadera en la poblacion general [115] [117] [118]. DMab no depende de la funcion renal para su
metabolismo o excrecion y no parece alterar la funcién renal, por lo que no se necesita ajustar dosis
en pacientes con ERC ni tiene restricciones de uso en pacientes con disminucion del FG [22] [119].
DMab ha sido raramente asociado con fracturas atipicas, terminando el efecto del farmaco al cesar

su administracion [22].

En andlisis post-hoc de mujeres osteoporoticas con ERC estadio 3 (n=2.817) y 4 (n=73) se ha
descrito que, tras 36 meses de seguimiento, DMab también incrementa la DMO y reduce el riesgo de
fractura vs placebo, independientemente de la funcién renal y sin efecto sobre la creatinina o la
incidencia de efectos adversos [119] (Tabla 4). No obstante, algunos estudios han mostrado que el
DMab puede inducir hipocalcemia, especialmente en pacientes con ERC y pacientes en hemodialisis
con alto recambio dseo subyacente [120] [121] [122] [123]. Este efecto potencial es importante y
ocasionalmente grave [124] [125] especialmente en la primera y segunda semana, debiéndose
prestar especial atencién en aquellos pacientes de riesgo o que estén recibiendo concomitantemente
cinacalcet [126] (posible también con etelcalcetida). De considerarse indicado DMAD por la
presencia de un elevado riesgo de fractura, deberd informarse al paciente de la sintomatologia de
hipocalcemia, monitorizar el calcio plasmatico de modo mas frecuente y realizarse una reposicion
mas intensa, temporal, de calcio y vitamina D (nativa y/o calcitriol) [120] [121]. También se han
descrito hipercalcemias de “rebote” tras largos periodos de tratamiento con DMab, atribuida a un
aumento de la actividad osteoclastica tras su supresion, pero también a la administracion previa de
calcio-vitamina D [122]. La progresién de calcificacion adrtica y eventos cardiovasculares, con
excepciones puntuales, no ha mostrado diferencias entre DMab y placebo [127] [128]. Finalmente,
en pacientes en hemodiélisis, el DMab se propone como un tratamiento relativamente seguro desde
el punto de vista de la hipocalcemia [al menos con el habitual bafio de 3 mEq/L (1.5 mmol/L)] [124]
ya que cada sesion procuraria un cierto balance positivo de calcio. A pesar de la administracion
concomitante de vitamina D, DMab puede producir un aumento (reversible) de PTH intacta que
puede llegar a valores superiores a 1000 pg/ml [124]. En cualquier caso, tras la interrupcion del
tratamiento se produce una pérdida dsea que puede ser rapida, por lo que se deberia valorar una

terapia secuencial con otro farmaco para sostener el beneficio obtenido en la DMO [22] [26].

Varios estudios han mostrado efectos beneficiosos de DMab en pacientes en didlisis. En un estudio


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/198/2607.jpg
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/198/2607.jpg

piloto prospectivo en 12 pacientes, todos ellos con PTH>1000 pg/mL, T-score mayor de 1000 pg/mL,
T-score menor de -1.0 y dolor éseo, no candidatos a cirugia, Chen et al [129] fuera de ficha técnica,
describieron los efectos de DMab, calcitriol, captores de fosforo y un bano de calcio ajustado segun
los datos bioquimicos. La DMO aumentd en cuello femoral y columna lumbar tras 6 meses y se
redujo el dolor. En el primer mes, la mayoria de pacientes experimentaron un aumento de la PTH
intacta que rapidamente descendio al final del estudio tras aumentar la dosis de calcitriol
(1702£182 a 519+127 pg/mL) [129]. Otra experiencia mas prolongada [124] describe
retrospectivamente 12 pacientes osteopordticos en hemodiélisis que recibieron DMab a dosis
habituales. Tras 24 meses de seguimiento, observaron también mejoria de parametros de

metabolismo 6seo y del T-score, aunque éste solo fue medido por ultrasonidos de falanges.

En resumen, a la luz del conocimiento actual, parece que agentes antiresortivos como bisfosfonatos
o DMab podrian usarse al menos en pacientes con fracturas por fragilidad y/o elevado riesgo de
fractura [2] [130] en distintos estadios de ERC (especialmente ERC 1-3) de un modo similar al de la
poblacion general y sin necesidad de practicar una biopsia dsea si tras la evaluacion individualizada
del paciente se considera poco probable la presencia de una EOA. Los bisfosfonatos, podrian estar
indicados en dichos pacientes especialmente si se observan indices de alto recambio [73] (PTH y
fosfatasas alcalinas significativamente elevadas), probablemente espaciando las dosis y/o limitando
la duracion del tratamiento [73] [131]. DMab podria extenderse a estadios de ERC mas avanzados
(i.e. ERC 4 o incluso 5), con especial control de la calcemia. Ensayos clinicos (i.e. con DMab o
alendronato en ERC avanzada y dialisis (NCT01464931, NCT02792413, NCT02440581-) podrian
proporcionar informacion relevante en los proximos afios; hasta entonces una opcion vélida es
adoptar algoritmos diagndstico-terapéuticos basados en el riesgo de fractura y no quedar a la espera

de una evidencia absoluta [4] [130] [132].
Férmacos anabolicos para el tratamiento de la OP Teriparatide

El teriparatide (Tabla 4) est4a aprobado como terapia osteoformadora (anabdlica) para la OP
postmenopausica, esteroidea y en el varén con elevado riesgo de fractura (i.e. dos o mas fracturas
vertebrales) [22] [27] [133]. Actua incrementando la formacion 6sea, por la exposicion de forma
intermitente a la PTH, particularmente en el hueso trabecular. Una importante limitacion es el
elevado coste (la alternativa mas cara). Por otra parte, se ha observado una disminucién gradual de
la masa Osea tras retirar teriparatide que se puede mitigar continuando la terapia con un
bisfosfonato [21] [134]. Otra limitacién es que no se puede administrar por periodos superiores a 24

meses (Tabla 4).
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Comparado con placebo, teriparatide mostré un incremento significativo de la DMO en columna
lumbar y cuello femoral y no hubo evidencia de que este incremento de la DMO se modificara por la
enfermedad renal [135] (Tabla 6). Aunque por ficha técnica su uso es restringido en ERC moderada
y contraindicado en ERC severa, un analisis post-hoc reciente incluy6é mujeres japonesas con OP,
ERC estadios 4-5 y alto riesgo de fractura (82% tenian una fractura previa), observandose que
teriparatide subcutaneo 20 pg/dia durante 24 meses parecia ser efectivo (aumento de DMO y
biomarcadores) [136]. En algunos casos se ha descrito un incremento del recambio dseo en
pacientes con EOA confirmada por biopsia dsea [63] [137] [138]. Hasta el momento no hay
experiencia con abaloparatide o el recombinante humano de PTH Natpara® en pacientes con ERC
[139]. Recientemente ha sido descrito que el uso de 56,5 pg de teriparatide, administrado una vez a
la semana, aument6 la DMO lumbar en pacientes japoneses en hemodialisis con hipoparatiroidismo
y DMO baja, aunque 10/22 pacientes tuvieron que abandonar el tratamiento por efectos secundarios

[140].

Independientemente de teriparatide, no podemos olvidar que, en pacientes en didlisis con PTH
disminuida (< 2 veces el limite alto de la normalidad y, especialmente, si tienen antecedentes de
fractura), existe la posibilidad de disminuir el calcio en el liquido de dialisis para aumentar la PTH
enddgena y mejorar el remodelado 6seo [4] [63]. Por ultimo, destacar que un ensayo clinico en
marcha en pacientes con OP en didlisis asigna al brazo de bajo recambio dseo una combinacion
teriparatide-cinacalcet (NCT02440581), quiza para estimular la producciéon endégena de PTH por la

hipocalcemia inducida por cinacalcet.
Romosozumab

Romosozumab (RMab) (Tabla 4) es un anticuerpo monoclonal humanizado contra la esclerostina,
inhibidor de la via Wnt responsable de la formacion de hueso. La esclerostina producida por los
osteocitos se une a las proteinas LRP 4-5-6, receptores de los ligandos de la via del Wnt. RMab
estimula asi la formacidn e inhibe la resorcion 6sea (a diferencia de los agentes osteoanabdlicos
clasicos) [141] [142]. Estudios clinicos han mostrado mejoria importante en la DMO en columna y
cadera [141] [143] [144]. Un estudio reciente en mujeres postmenopausicas con muy alto riesgo de
fractura mostr6 que el tratamiento secuencial con RMab mensual durante 12 meses seguido de
alendronato semanal redundoé en un menor riesgo de fractura que el tratamiento con alendronato
semanal solo [144]. Sin embargo se adjudicaron un mayor nimero de algunos eventos
cardiovasculares al grupo de RMAb durante el primer ano de tratamiento (2,5% vs 1,9%,

respectivamente), aunque no hubo diferencias cuando RMab se comparé con placebo [142] [143]
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[144]. Por este motivo su administracion estd contraindicada en pacientes con antecedentes de
infarto de miocardio o accidente cerebrovascular (ficha técnica del producto
https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1191411/FT 1191411.pdf). El papel de este farmaco en
pacientes con ERC es insuficiente para aconsejar su uso [145]. Aunque RMab no requiere ajuste de
dosis en pacientes con ERC, se sugiere que en las pacientes con insuficiencia renal grave o que se
someten a dialisis debe monitorizarse la concentracién sérica de calcio (ficha técnica del producto

https://cima.aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1191411/FT 1191411.pdf).
Otros tratamientos Estrégenos y raloxifeno

El hipoestrogenismo es una causa bien conocida de OP y tanto la terapia estrogénica adecuada como
el uso de los moduladores selectivos de los receptores de estrogenos (“SERMs” por su acronimo
inglés) han mostrado mejorar la OP postmenopausica [27]. La menopausia precoz (o hipogonadismo
prematuro) es mas frecuente en mujeres con ERC [146] por lo que estas pacientes representan una

poblacion especial de alto riesgo.

Raloxifeno es un SERM sin el riesgo carcinogénico de la terapia estrogénica clasica (incluso descrito
como protector de cdncer de mama) y es una alternativa en la osteoporosis postmenopausica [147]
[148] [149]. Ha demostrado mejorar la DMO y disminuir el riesgo de fracturas vertebrales pero no
las de cadera [147] [150]. En un andlisis post-hoc en mujeres con aclaramiento de creatinina >20
ml/min, se observo el mismo efecto sobre fracturas vertebrales. Otros estudios con pocos pacientes
han descrito que raloxifeno incrementa la DMO y reduce la pérdida de masa dsea en columna,

cadera y radio y reduce el riesgo de fractura vertebral en pacientes con ERC [149] [151] (Tabla 4).

Es importante considerar que raloxifeno podria jugar un papel interesante en terapias secuenciales
de la mujer con OP [30] [31]. Sus efectos secundarios mas frecuentes son sofocos y calambres y la
trombosis venosa es su efecto adverso mas importante; por ello no se deberia utilizar en pacientes
con sintomatologia climatérica o riesgo de tromboembolismo. No se dispone de experiencia con

bazedoxifeno en pacientes con ERC (Tabla 6)..
Cinacalcet y paratiroidectomia

Ademas del efecto beneficioso de cinacalcet sobre la ODR [152] un analisis secundario
preespecificado del estudio EVOLVE evalud la aparicidn de fracturas clinicas en pacientes en dialisis
con hiperparatiroidismo secundario [10]. Tras varios ajustes estadisticos, el riesgo relativo de

fractura fue discretamente menor con cinacalcet [0,83 (IC 95%, 0,72-0,98)] y, usando otro anélisis
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también pre-especificado (“lag-censoring analysis”), el riesgo relativo de fractura con cinacalcet fue
de 0,72 (0,58-0,90) [10]. Cinacalcet no es efectivo en el tratamiento de la disminuciéon de la DMO en

hiperparatiroidismo primario.

Si cinacalcet representaria la posibilidad tedrica de “paratiroidectomia quimica”, también se ha
descrito que la paratiroidectomia quirtrgica disminuye el recambio 6seo, mejora la DMO y reduce el
riesgo de fractura en pacientes en didlisis [4] [153] [154], pero en estos estudios existen numerosos

sesgos por indicacion y la intervencion no esta exenta de riesgos [155].
Calciliticos

No existen todavia en el mercado agentes inhibidores del receptor-sensor de calcio (a diferencia de
agonistas como cinacalcet) [156]. Estos farmacos podrian suponer en el futuro un modo indirecto de

aumentar la produccion endégena de PTH en pacientes con EOA.
Otros

La hiponatremia y la acidosis metabolica se asocian a OP, por lo que seria recomendable evitarlas.
Por otra parte, distintos estudios experimentales y datos clinicos preliminares han mostrado efectos
controvertidos y variables en el hueso tras inhibicion del sistema renina angiotensina o con el uso de
otros farmacos de interés nefrolégico como betabloqueantes, diuréticos, estatinas, antidiabéticos

orales, inmunosupresores u omeprazol [157].
Conclusion

En la publicacién de la primera parte de esta revision [1], se hizo mencién a que las nuevas guias
sugieren, con cierta ambigiiedad, valorar el riesgo de fractura (i.e. DMO) siempre que los resultados
puedan afectar decisiones terapéuticas. Si bien el efecto de diferentes farmacos sobre la DMO en
poblacion general no se puede equiparar en términos de eficacia a pacientes con ERC, en esta
segunda parte de la revision sobre OP en la ERC hemos enfatizado que, en los tltimos afios, se han
obtenido resultados que sugieren que los fairmacos que se utilizan para el manejo de la OP en la
poblacion general podrian ser utilizados en la ERC tras un andlisis individualizado de estos

pacientes.

Consecuentemente, en pacientes con ERC estadios 1-3, sin alteraciones bioquimicas evidentes, la
prevencion de fracturas no deberia diferir de los protocolos destinados a la poblaciéon general. Se
recomienda un contenido adecuado de calcio en la dieta y la correccion, segun los niveles de

calcidiol, con vitamina D (i.e. colecalciferol, calcifediol). Los agentes antiresortivos (bisfosfonatos o



DMab) podrian usarse de modo seguro y efectivo sin la exigencia de tener que hacer una biopsia
0sea. Los antiresortivos también podrian usarse en estadios mas avanzados en pacientes
seleccionados (Tabla 5) o como minimo en pacientes con fracturas clinicas o morfométricas previas
(prueba de fragilidad 6sea) y/o muy elevado riesgo de fractura, siempre y cuando se considere que
una EAO es poco probable (Tabla 5). Al no eliminarse por via renal, DMab seria una alternativa mas
segura en presencia de ERC manifiesta y su utilizacion obliga a un control adecuado de la calcemia y
repleccion con vitamina D. Teriparatide seria seguro y potencialmente efectivo durante un maximo
de 24 meses en pacientes paratiroidectomizados y/o con alta sospecha de EOA. Por ultimo,
raloxifeno podria considerarse en pacientes postmenopausicas con ERC sin riesgo de
tromboembolismo ni clinica climatérica importante, quedando el tratamiento estrogénico limitado a
la menopausia precoz, por tiempo limitado y con indicacion ginecoldgica. Sin embargo, es indudable
la necesidad de incluir pacientes con ERC (con y sin CKD-MBD) en futuros ensayos clinicos antes de
poder extender ampliamente el uso de estos tratamientos, dado que la mayoria de estudios
realizados hasta ahora no han sido consistentes, tienen sesgos importantes y un bajo grado de

evidencia [78] [99] [130] [158].

TABLAS


https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/198/2608.jpg
https://static.elsevier.es/nefro/monografias/1/198/2608.jpg

EDIGO 2017

En pacientes con ERC estadios 1-2 con OF y/o
alto riesgo de fractura, por criterios de 1
Organizaciin Mundial de ka Salad,
recomendamos mansjo como &l de b
poblacidn genemal (evidencia 1A). En pacientes
oon ERC estadia 3 con FTH en ¢l rango normal
¥ OF y'e alto riesga de fractuma, por criterics
de la Organizacion Mondial de ka Sabad,
sugerimos tratamiento como e de la
poblacidn general (svidencia 78)

En parientes con ERC estadins 3-50, con
evidenda de CKD-MBD, sugerimes que NO se
practique de moda rutinario la medicidn d= la
DMO porque ka DMO KO predice el desgo de
fractura coma en la poblacidn general yla
DO NG predsce el tipo de cstrodistrofia nenal
(Ewia 32 2, ewidencia 28}

En pacientes con ERC estadios 3-50 sera
razanable hacer una biopsia dsea &n varias
circunstandas, inchoyendo, pero no
limitindose a: fracturas inexplicables, dolor
‘Oseq persisients,
hipercalcemia-hipofosfatemia mexplicadas,
posible todicidad por aluminic y antes de
terapia con bisfosfonatos en pacientes con
CED-MBD (guia 32 1, nivel de evidencia no
graduadal

En pacientes con ERC estadio 3 con
anormalidades bioquimicas de CKD-MED y
D0 disminaida wo fracturas por fragilidad
sugerimos que las apciones de tratamiento
deberian tener en cuenta la magnitud yla
reversibilidad de las alterciones bioquimicas
y la progresion de la ERC, considerando una
biopsia ésea (guia 433, evidencia 0]

En pacientes can ERC estadio 4-50 con
anormalidades bioquimicas de CKD-MBD y
DMO disminuida w'o fracturas por fragilidad,
sugerimos imrestigacikdn adicicnal con una
‘biopsia &sea antes del tratamiento con
agentes antirresortivos {guia 4.3.4, evidencia

]

En pacientes con ERC estadios 1-2
oan OF wa alto riesga de fractora,
par criterios de ka Drganizacidn
Shundial de 1z Sahsd,
recomendamos mansjo coma

el de 1a poblariim general {guia
4.2.1, evidencia 14). En pacientes
con ERC estadio 3a-3b con PFTH &n
el mngo normal y OF yfo alto
riesga de fractura, por criterios de
T gl Fial

de la Salud, sugerimos tratamiento
ocomo el

die Ia poblacidn general (guia 433,
evidencia 2B)

En pacientes con ERC estadios
3250 can evidencia de CED-MED
o factores de riesgo pam OF,
deberia medirse la DO para
evaluar el riesgo de fractura i los
deciziones terapéuticas (guia 321,
evidencia 2By

En pacientes con ERC estadios
3a-5D s raronable hacer una
biopsia dsea si el conocimiento del
tipo de osteodistrofia renal pudiera
afectar las decisiones terapéuticas
(guia 3.2 2 nivel de evidencia no
graduzde]

En pacientes con ERC estadio
3a-5D con anormalidades
beoquimicas de CKD-MBD y DMO
disminuwida o fracturas par
fragilidad sugerimics que kas
opriones de tratamiento deberian
tener en cuenta la magnitud yla
reversibilidad de las alteracicnes
béoquirmicas y la progresiéa de la
ERC, considerando una biopsia
Eeea (guia 4.3.3, evidencia 20)

Miiltipkes estudios prospectivos nuevos han
documentado que una DG baja por DEXA
predice fractoras incdentes &n pacientes con
ERC estadios 3a-50. El orden de estas
recomendaciones ([0 vs biopsia dsea) ha
cambiado pueste que el resultado de la.
medicién de la DMO por BEXA podria tener
impacto sobre la decisitn de hacer una
biapsia dsea
La motivackin primaria de esta revisicn fus
la experiendia creciente sohre bos firmacos
pam la OF en pacientes con ERC, DMO
disminuida y alto riesgo de fractura. La
incapacidad de hacer una biopsia Gsea podria
nio justificar el retardar o descartar retener la
terapia antirresertiva en pacientes con un
alto riesgn de fractumas. S comenta que
hasta ahorm los estudios en pacientes con
ERC no ban mostrada definitivamente que
los hisfosfonates causen EOA y que las
preccupaciones en pacientes con ERC san
mis tedricas que basadas en la evidencia.
Este hecho es particularmente relevante por
el envejecimientc de la poblacidn general, en
qu las fracturas par fragibidad, ka reduccitn
del FG y la dsminucion de la DMO son todas
altaments prevalentes
Las recomendaciones previas de biopsia dsea
antes del tatamiento con terapias
antirescrtivas u obres tretamientos para
OF se extienden de la ERC estadio 3 a la ERC
dices 3a-50 5ol si el conocs
del tipo de osteodistrofia renal pudiera
afectar decisiones terapéuticas

Idem

Adaptado de KDIGO 2017, Covic et al® e Isakova etal. "'

Tabla 1.

Tabla 2 - Medidas generales no farmacolégicas en el tratamiento de pacientes con osteoporosis

Dieta adecuada
Aumento de la actividad fisica general

Ejercicio relacionado con mantenimiento de equilibrio (yoga, taichi, baile. . )

Disminuir (o evitar) la ingesta de alcohol
Abstinencia tabdquica
Prevencion de caidas:

Evitar episodios de hipotensién e hipotensién ortostitica

Evitar consumo de psicétropos (incluyendo antihistaminicos y opidceos)

Corregir déficits visuales y auditivos

Medidas de seguridad en el hogar (evitar desorden, alfombras, superficies deslizantes, etc.)

Tabla 2.



Tabla 3 - Ingesta alimentaria de referencia para calcio y vitamina D en adultos (segiin edad y sexo) para la poblacién

Grupo (segiin edad y sexo) Calcio Vitamina D
Cantidad recomendada Limite Cantidad recomendada Limite
diaria (mg/dia) (cubre superior diaria (Ul/dia) (cubre superior
necesidades de > 97,5% de (mg/dia)* necesidades de > 97,5% (Ul/dia)*
la poblacién) de la poblacién)
19-30 afios (V+M) 1.000 2.500 600 4.000
31-50 afios (V+M) 1.000 2.500 600 4.000
51-70 anos (V) 1.000 2.000 600 4.000
51-70 anos (M) 1.200 2.000 600 4.000
71+ afios (V +M) 1.200 2.000 800 4.000

M: mujeres; UL unidades internacionales; V: varones.

# El limite superior indica el nivel por encima del cual hay riesgo de eventos adversos. No supone un objetivo de tratamiento, pues no hay
evidencia de un beneficio mayor a niveles superiores a la cantidad recomendada diaria. En pacientes con ERG, el limite superior de calcio
sugerido para la poblacién general sobrepasa en mucho la capacidad de tampén del paciente con disminucién del filtrado glomerular, por
lo que se deberian evitar estas cantidades maximas con las que se produciria acumulacién indeseable de calcio? . Por lo tanto, deberemos
tener también cuenta las recomendaciones o limitaciones dietéticas establecidas para el manejo del metabolismo mineral en funcién del

estadio de ERC?10.25.26
Fuente: Institute of Medicine (IOM)*. Adaptado de Ross et al.”*.

Tabla 3.

Tabla 4 - Comparacion de agentes antirresortivos y anabdlicos para el tratamiento de la osteoporosis en pacientes

con enfermedad renal crénica

Caracteristicas generales

Potenciales ventajas

Agentes antirresortivos
Bisfosfonatos

Estructura P-C-F, similar al P-O-F del pirofosfato native (anédlogo
del pirofosfato inorgénico)

Se acumula en huess independientemente de Ia funcién renal,
pero aumenta su depdsito (debido a la prelongacion de su vida
media) cuando se reduce el aclaramiento renal

Al permanecer unidos al hueso tienen efects residual tras su
retirada (ventaja e inconveniente). De hecho, se aconsejan
«vacaciones terapéuticas» tras un periodo de tratamiento

Riesgo potencial de EOA y toxicidad sistémica

No recomendado en mujeres fértiles, sexualmente activas,
sin control anticonceptivo efectivo

Potencial absorcion intestinal disminuida (baja biodisponibilidad)
e interacciones medicamentosas (captores de fsforo, caleio,
entre otras)

Denosumab

Anticuerpo monaclonal inhibider del eje OPG/RANK/RANKL
por bloqueo de RANKL

Precio mds elevado

Riesgo potencial de EOA

Hipocalcernia e hiperparatiroidismo de rebote; necesidad
de monitorizacién en ERC avanzada

No recomendado en mujeres fértiles, sexualmente activas,
sin control anticonceptivo efectivo

Datos inadecuados sobre infecciones en pacientes
inmunodeprimidos (p.ej., infecciones del tracto urinario, cutaneas),
aungue no se ha descrito mayor incidencia de infecciones
oportunistas

Inyeccidn subcutinea cada 6 meses

Agentes anabdlicos
Teriparatida
Secuencia 1-34 N-terminal de la PTH humana recombinante
Riesgo de hipercalcernia

Muy caro (precio cuadruplicado en la tiltima década) y de uso
limitado en el tiempo (2 afios) por riesgo de ostecsarcoma
Inyeccién subcutinea diaria
Romosozumab
Anticuerpo monoclonal contra la esclerostina
Aun en estudios en fase [l en la poblacién general
Potenciales efectas indeseables cardiovasculares poco conocidos

Mo aprobado por la FDA

Barato y facilmente disponible en todo el mundo

Aumento de la DMO y disminucién de fracturas en pacientes con ERC
antes de didlisis en andlisis post hoc, pero con alte riesgo de sesgo

Potencial atenuacion de la progresion de la ealeificacidn vaseular
(beneficios descritos en calcifilaxis)

No aclaramiento renal

Gran aumento de DMO tras cortos periodos de tratamiento

Aumente de la DMO y disminucién de fracturas en pacientes con ERC
antes de dialisis en analisis post hoc, pero con alto riesgo de sesgo
Menores efectos secundarios renales y raramente asociado a fracturas
atipicas

Vida media mdis corta que los bisfosfonatos y efectos reversibles, pero
requeriria terapia indefinida (o terapia secuencial), cambiando a un
SERM (mujeres) o bisfosfonatos orales a menor dosis

No aclaramiento renal

Aumento de la masa ¥ recambio dseo, no riesgo de EOA; de hecho, es
indicacién potencial para la EOA

Aumento de la DMO y disminucién de fracturas en pacientes con ERC
antes de dialisis en andlisis post hoc, pero con alto riesgo de sesgo

No aclaramiento renal

Gran aumento de DMO tras cortos periodos de tratamiento
Aumento de la masa ¥ recambio éseo, no riesgo de EOA; de hecho,
podria ser indicacién potencial para la EOA

EOA: enfermedad ésea adindmica; ERC: enfermedad renal crénica; OPG/RANK/RANKL: osteoprotegerina/receptor activador del factor nuclear
«B/ligando dal receptor activador of factor nuclear «B; PTH: hormona paratireidea.

Tabla 4.



Tabla 5 - Indicaciones de tratamiento con bisfosfonatos en la poblacién general en distintas guias, posiblemente

aplicables a pacientes con ERG sin alteraciones significativas del metabolismo mineral y con riesgo de enfermedad ésea
adindmica poco probable?®

a) Pacientes con antecedentes de fractura de cadera o vertebral

b) Pacientes que presentan una DMO (T-score < —2,5 DE) —indicada por cualquier motivo— en cadera o columna

¢) DMO en rango de osteopenia (T-score entre —1,0 y —2,5 SD, especialmente si < —2,0) y al menos dos factores asociados a elevado riesgo
de fractura (tabla 1, parte I)>***

d) Pacientes con osteopenia y una probabilidad a 10 afios de fractura de cadera > 3% o una probabilidad a 10 afios de fractura osteopordtica
= 7,5-20% (segiin paises y basado en FRAX )% 127,118

€) En un trabajo reciente se consideraban pacientes con muy alto riesgo de fractura aquellos con T <2,5 y una o mas fracturas vertebrales
moderadas o severas; o una T <2,0 y dos o més fracturas vertebrales moderadas o severas, o una fractura de fémur proximal'*

2 Es sabido que los pacientes con riesgo de EOA son fundamentalmente aquellos en dialisis peritoneal, diabéticos, mayores o malnutridos en
los que destaca especialmente la presencia de hipoparatiroidismo relativo (niveles de PTH bajos o relativamente bajos a los esperados para
su grado de ERC)*. En pacientes en didlisis estos niveles se han establecido indudablemente en valores de PTH intacta <2X, el limite alto de
la normalidad para el ensayo utilizado. Por otra parte, la combinacién de PTH intacta y fosfatasa alcalina (especialmente su fraccién ésea)
proporciona el mayor poder predictivo para el diagnéstico diferencial entre enfermedad ésea de alto o bajo recambio en otros casos (p.ej.,
PTH <200 pg/ml y fosfatasa alcalina ésea <20 ng/ml)**/?, En estos pacientes no estaria indicado el uso de agentes antirresortivos y se deberia
valorar la posibilidad de una biopsia 6sea antes de indicarlos (o para indicar un tratamiento anabélico), al igual que ante una sospecha de
osteomalacia (mencionada en el texto) o posibles intoxicaciones por aluminio u otros metales.

Tabla 5.

Estudio N Estadio ERC y par Técnica de. 5 Rema 1 Rama 2| t Tratamiento coadyuvante Resultados
BIFOSFONATO Vs PLACEBD

[Aurmenta DM en cadera [5.6% (95% 1€ 4 86 5] en <4Srmlfmin vs. 48% (5%
c 45.5] en > 45 mijmin. p=004]
|Aurerta DM en cuellofermoral 5% (35% I 45.9).

- = |rumerta 6.6 +.5.5% 13 DM cotmea en el mismo grado que los pacientes
amal, 2007 o €icr[c-G)< a5 mijmin o0 (gfer) Al ncronatoss me macebo| | CoIG0SmEIS0 rgia i afectacion el
usa x5 FTH 35.8 pg fmd Colurnna lumbar, cuellofemaral y cadera | 3Umentandoz 10 mgen 24 meses | 0o ™|y Vitamina D 250 Ul si necesario | Disminuyd e riesg o de fractura clinica [OR 078 (95%1€ 0,51-1,21} vs OR
TEans €a,P, &P Nomat 020 (85%1C 0.70.0,53] Iy ¢l rieszo de fractura de clurmra [0R 0,72 (3551
[031-1,71] = OR 0.50 {85% IC 0.32.0.76]] en &l mismograca que tos
[pacientes sn afectacién renal (superior airterior a 45 i min).
o 52 cbjetvaron diferancizs en efects 20verscs.
[umemo &nia DMO e [+03 (35% 1C.0.03-0.06) p=0.04].
p Et 3vé DO (gfer) Quetantes del P MO femara! simitar en ambas ramas.
";“;m;"' £5% hombres ©Cr 34 +1 4 mifmin/1. T3m* Columna lumbar y cuedlo femoral Algndrona to 70 mg semanal Pacebo|18m| ysuplementosde Viamina D [Tendencia a ls mejoria de lavelocidad deonds depuso(p=0.07).
s3af0s #TH 152 pafm {Tscom y Z.score) pemitides o ifrencias enprogresién de calcificacidn vascular.
RALOXIFENO VS PLACEBO
& 5y50 MO (mgfem’} Mijors ts DMO {colura fumbar 4 25 p=0.01) sin sfectos adwerses.
20010 Mujeres caszPe2mya Columna humbar y femoral Raloifeno 60ms/gia Piaceba| 8 m Noreponat
Staros PTH 510 pg/rm, AP445 UYL T-score] o e efecto en of control el hiperparatiroidismo
- - E— bk e 723 v 03 peac]
ey Mujeres caszpsimga CustlofemoralyL2-4 Ralanfena §0mg/az Piacebo| 12m Narponado o et ey e
Elzfos PTH 340 pg/mi {T-score) Jftitme =
=) N
Mujeres oo
e Icr 4558 mifmin |aurema2nia DMO s cadera y columna (ol aument o 18 DO encaera
s 3 DO (gert) T rcebo| 36| CHDSlements| S00my/in  fes mayor en aquelis con EAC leves moceracs)
Mudtinagional 120 €icr< 45 mijmin Cuelo femaral, lumbar y cadera el frn Bl a 20 e Placeba % Vetamira D 400600 U Disminuye o riesg oo¢ fractura vertebral en ERC.
Mujeres Cay P ormal Efectos advers s simiares entre grupas (independients de 1 funcién renal]
Tams PTH 32.9 pa/mi

“TERIPARATIDE VS PLACEBD
]

[Rsrentoenla DMO de columra fombar y cuelo femoral [auncue mayor en

A 2.3
Mo O (€6 5078 mifin lestumez lumzar), sininfluencia cel FG en o esuiace.
= T erparatide 20 meg/e Reciuce of riesgode fraciuras venstrales (FG 50-78 mifmin dsws 185
e, 200 MO (gfert) rorpatde mac/s | rscobol 21| G Slemenal 1000 mgfcia. |pe0l; 76 H0A8mifminGhvs 265 p=0.05) y o wenesrales (£ 5078
Usa a O {C.6) 2049 mirin Cosiofemoral y cotmna wmbar ks i Viamina  400-1200 U1 e i 3% s 75 pe, 01; FG 3045 O 03|
Mujeres el remperelile 28 0 46 me Jse 5008 2 una urenta geid ccs ko, sobratosacon 25 dosis o2 40 MEg ¥
P p Ry lentes pacientes con afectacién moderada de funcién reral
DENOSUMAB VS PLACEBO
3 [rurertadata DO independientamente data funcién rnal
ELL 0Cr(C-G) 3052 mifmin £nERC sstadic 3 a5 sfective en reducir ol sz 8 fracturas yensbrales (32
i €2 9.8 mg/al ;P Normal v 52 {OR 0.38 1C 55% 0,260,55)) sin asociarse s un incremento en las
i 2 VD 63 nmol L PTH nomal DMO (gfenf) [efestos averses.
P Custiafemors, lumpar y acera Dencsumab 60 meg/é meses | Macebol 36 m Norportado En ERC estacio d no beneficios en disminuir fracturas venetbrales (L 3 0
e 4 (Tacore) lo31 1€ 95% 0,022 5,08) y no vertebrales (1 vs 208 0,511C 5% 0,04 37,261 |
L i (€G] 15:25 i min pero baja potencia estadsitca por ol bajo tamaBamusstal
Mujeres €2 9.9 mg/d; P nomal Efecros acver o3 simiares entre gpes independiems deiz funcien renal,
s0ares 3

VD 618 o, PTH normal
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