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INTRODUCCION

La osteoporosis (OP) y la enfermedad renal croni-
ca (ERC) aumentan con el envejecimiento de la po-
blacion, condicionando un aumento exponencial de
la incidencia de fracturas por fragilidad y sus con-
secuencias [1] [2] [3] [4]. De hecho, pendientes de
la publicacion de las ultimas controversias KDIGO
sobre las alteraciones del metabolismo 6seo-mine-
ral (CKD-MBD por su acrénimo inglés), se impone
en este sentido el nuevo término “OP asociada a la
ERC” [5]. Hemos descrito que la ERC y el comple-
jo CKD-MBD estan también asociados a un enveje-
cimiento acelerado [6] y multiples estudios apoyan
la hipotesis de que la ERC produce también un en-
vejecimiento 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 [7] [8] [9].

Por otra parte, en la primera parte de esta revi-
sion [1] se muestra que, especialmente en estadios
tempranos de ERC y sin presentar anormalidades
bioquimicas significativas asociadas a CKD-MBD,
el riesgo de fractura de estos pacientes podria estar
mas condicionado por la OP “primaria” (postme-
nopausica y senil) que asociada a la propia “osteo-
distrofia renal” (ODR) [10] [11]. De hecho, en los
ultimos afios, a pesar de las evidentes mejorias en
el tratamiento del hiperparatiroidismo y/o la hiper-
fosfatemia, la incidencia de fracturas por fragilidad
no parece haber disminuido [12]. Aunque existen
datos que muestran que corregir dichas alteraciones
puede disminuir el riesgo de fractura [13] [14] los
estudios no son suficientes, por lo que es necesa-
rio valorar la presencia de factores de riesgo de OP
clasicos que presentan los pacientes con ERC. Por
todo ello, consideramos que el nefrologo debe va-
lorar el riesgo de fractura de forma proactiva, tal y

como se recomienda en las guias de practica cli-
nica para la poblacion general [1] [2]. Si bien las
guias clinicas abordan este tema [15] [16] (Tabla
1), los nefrélogos no valoran sistematicamente el
diagnostico y el tratamiento de la OP en pacientes
con ERC. Una posible explicacion es el condicio-
namiento terapéutico a la practica de una biopsia
Osea en pacientes con filtrado glomerular (FG) <
30 ml/min/1,73m2 [15] esencialmente indicada
para descartar la presencia de una enfermedad dsea
adinamica (EOA) u osteomalacia. Sin embargo, las
nuevas guias KDIGO 2017 (implementadas por
las KDOQI americanas) anteponen la medicion de
la densidad mineral 6sea (DMO) (guia 3.2.1) a la
practica de biopsia osea (guia 3.2.2) [17] [18] (Ta-
bla 1) y afirman que la incapacidad de biopsiar no
deberia impedir el uso de terapias antirresortivas, al
menos en algunos pacientes [17] [18] con el fin de
evitar una actitud nihilista ante un problema impor-
tante [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 espanolas de metabolismo mine-
ral en la ERC [19] [20] [21] [22].

En esta segunda parte, y en espera de estudios
prospectivos mas amplios especificos en la ERC,
revisaremos la evidencia existente sobre los trata-
mientos destinados a incrementar la DMO y pre-
venir el riesgo de fracturas, asi como el riesgo/
beneficio asociado al uso de dichos farmacos en
la poblaciéon con ERC. Asimismo, constatamos la
publicacion reciente de diversos algoritmos orien-
tativos para el diagnostico y tratamiento de la os-
teoporosis tanto en la poblacion general como para
pacientes con ERC [19] [20] [23].
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Medidas generales no farmacologi-
cas

El objetivo final en el tratamiento de la OP es
la prevencion de las fracturas y sus consecuen-
cias [24]. En 2017, se publicé un consenso espa-
nol con diferentes especialistas en el que se con-
sideraron objetivos adecuados (“treat to target”)
la ausencia de nuevas fracturas, la reduccion 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) [25]. Para ello se consideran im-
portantes (Tabla 2) los cambios en el estilo de vida
como habitos dietéticos saludables, incrementar
la actividad fisica y el ejercicio (yoga, taichi, bai-
le...), disminuir el alcohol y abstinencia tabaqui-
ca [26] [27].También es imprescindible tomar me-
didas para prevenir caidas, fundamentalmente en
pacientes de edad avanzada, deterioro cognitivo y
funcional, caidas previas, hipotension ortostatica o
consumo de psicotropos (incluyendo antihistamini-
cos y opidceos) [24] [26] [27] [28]. Osteoporosis
y sarcopenia (osteosarcopenia) es una asociacion
bien documentada en pacientes fragiles [29]. Otras
acciones importantes son corregir déficits visua-
les y auditivos, asi como adecuar el entorno fisi-
co [26] [29] [30] [31]. Aproximadamente el [30%
de los >65 afos sufren una caida al afio, y el 40%
entre aquellos >80 afios; de estas caidas un 5% oca-
sionara una fractura [27]. Todas estas acciones de-
berian ser también implementadas en pacientes con
ERC [6].

Suplementacion con calcio y vita-
mina D

Las guias clinicas destinadas a la poblacion ge-
neral recomiendan la suplementacion de calcio y
vitamina D como complemento al tratamiento en
pacientes con OP [30]. La baja ingesta de calcio
por dieta puede predisponer a largo plazo a desarro-
llar una OP, aunque los suplementos de calcio con
vitamina D se asocian con reduccion de fracturas,
por si solo es insuficiente para evitar la pérdida de
DMO relacionada con la edad o la menopausia [31]
[32] [33] [34]. Ademas, hay datos controvertidos
que sugieren que los suplementos aislados de cal-
cio (sin vitamina D) podrian incluso aumentar el
riesgo de fractura de cadera [34]. Otras asociacio-
nes negativas descritas de su uso indiscriminado
son el incremento del riesgo de nefrolitiasis, arrit-
mias y riesgo cardiovascular, aunque estos resul-
tados son poco concluyentes o contradictorios [1]
[6][26][31][33][35][36]. El consumo de un apor-
te excesivo de calcio exdgeno en adultos puede ser
especialmente perjudicial en pacientes con ERC
(o ERC “oculta™) [17] [37] [38] especialmente en
presencia de hipercalcemia, hipoparatiroidismo re-
lativo (PTH normal o baja en ERC), EOA, pacien-
tes tratados con warfarina y/o con calcificaciones
cardiovasculares [15] [17]. Por ello, un enfoque
razonable es alentar preferiblemente como primera
medida un consumo apropiado de calcio en la die-
ta [39] [40] [41], exposicion solar diaria prudente y
no utilizar rutinariamente la suplementacion farma-
cologica [17] [26] [30] [37] [38] [40], ni los capto-

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

Dieta adecuada

Aumento de la actividad fisica general (potenciacién muscular, ejercicios isométricos)

Ejercicio relacionado con mantenimiento de equilibrio (yoga, taichi, baile...) Disminuir (o evitar) la ingesta de alcohol

Abstinencia ta.baquica

Prevencién de caidas:

Evitar episodios de hipotensién e hipotension ortostatica

Evitar consumo de psicotropos (incluyendo antihistaminicos y opiaceos) Corregir déficits visuales y auditivos

Medidas de seguridad en el hogar [retirar muebles bajos, alfombras, cables de teléfono/lamparas; dejar luz encendida
por la noche (si requiere WC); calzado adecuado (en casa y en el exterior)
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res calcicos [13]. La ingesta de calcio recomendada
para la poblacion general estaria en torno a los 1000-
1200 mg/dia [40] (Tabla 3), en funcién del paciente
y de la edad, pero deben tenerse también en cuenta
las recomendaciones o limitaciones dietéticas esta-
blecidas para el manejo del metabolismo mineral en
funcion del estadio de ERC [12] [17] [37] [38].

La sobrecarga de fosfato (con efectos directos e
indirectos sobre la fragilidad o6sea) [4] [42] tam-
bién deberia evitarse en pacientes con ERC, sobre
todo el fosforo procedente de alimentos procesados,
facilmente absorbible [17]. El uso de captores de
fosforo basados en calcio se ha asociado a un au-
mento de la progresion de calcificaciones vascula-
res [17] [43] aunque su restriccion no ha demostrado
definitivamente un aumento de supervivencia [44].
Sin embargo, trabajos recientes prospectivos como
COSMOS [45] [46], metaanalisis [47] [48] vy las
nuevas guias KDIGO 2017 [17], enfatizan la nece-
sidad de restringirlos.

La deficiencia de vitamina D es muy frecuente
en pacientes con ERC, pero el uso de la vitami-
na D nativa (i.e. colecalciferol) en ERC tampoco
estd claramente establecido [17] [49] [50] [51]. Las
guias espafolas actuales recomiendan la suplemen-
tacion de vitamina D nativa si los niveles de cal-
cidiol (25-OH vitamina D) son inferiores a 20-30
ng/ml [16] [52] [53]. Las dosis recomendadas para
la poblacion general estdn en torno a las 600-800
Ul/dia [40] (Tabla 3) y de unas 1.000 Ul/dia para

pacientes con OP, aunque debe individualizarse en
funcién de los valores del paciente. La suplemen-
tacion con vitamina D nativa, incluso en pacientes
en didlisis, mejoraria la mineralizacion dsea aun-
que con un efecto limitado en la reduccion de la
PTH [4] [34] [54]. Estos suplementos, en especial
el calcifediol (o calcidiol), frecuentemente utiliza-
do en Espafia, se deben administrar a dosis bajas
con monitorizacidon frecuente de calcio y fosforo,
puesto que no es infrecuente una administracion
erronea por parte del paciente. Es importante re-
marcar también que la vitamina D nativa en poso-
logia diaria y en pacientes con déficit de vitamina
D podria contribuir modestamente a aumentar la
fuerza muscular y a disminuir el riesgo de cai-
das [40] [53] [55] [56] [57]. Sin embargo, se ha pu-
blicado recientemente un metaanalisis 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 afios no instituciona-
lizados [58]. Los resultados de este estudio no son
aplicables a pacientes con OP, otras enfermedades
metabolicas o los que toman medicaciones protec-
toras del hueso como ha sido destacado por la Ame-
rican Society for Bone and Mineral Research.

De este modo, multiples estudios demuestran que
la probabilidad de respuesta inadecuada a otros far-
macos para la OP es mayor en pacientes con niveles
de calcidiol menores de 20-30 ng/ml [59] [60] y
que la correccion del déficit de vitamina D tam-

Tabla 3. Ingesta alimentaria de referencia para calcio y vitamina D en adultos (segin edad y sexo) para la poblacion

G ( in edad Calcio - Cantidad diaria Calcio - Limit Vitamina D - Cantidad diaria Vitamina D - Limit
Sl segu;i €dadyY | recomendada (mg/dia) Cubre a c,'o ( ";/'; ) recomendada (Ul/dia) Cubre ! amlr.\a (UI;:'“)E
sexo necesidades >97% poblacién superior img/dla necesidades >97% poblacion superior 'a
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 afios (V) 1.000 2.000 600 4.000
51-70 afios (M) 1.200 2.000 600 4.000
71+ afos (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 ERC, el limite
superior de calcio sugerido para la poblacion general sobrepasa en mucho la capacidad de tampon del paciente con disminucion del
filtrado glomerular, por lo que se deberian evitar estas cantidades maximas con las que se produciria acumulacion 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. Fuente: Institute of Medicine (I0M). Adaptado de Ross et al.
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bién es necesaria para prevenir casos, no infre-
cuentes, de osteomalacia [61] (p.ej. en pacientes
con niveles bajos de calcio, calcidiol y/o fosforo,
frecuentemente con fosfatasa alcalina despropor-
cionadamente elevada, con dolor 6seo importante
o multiples fracturas) [4] [61] [62]. Por ultimo, y
junto a la restriccion de fosforo, el uso de metabo-
litos activos de la vitamina D (p.ej. calcitriol, pa-
ricalcitol) ha sido uno de los pilares clasicos del
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario y/o
la ODR de alto recambio; no obstante, existe toda-
via debate sobre su uso apropiado en pacientes con
ERC [17] [18] [49] [50]. Los derivados de la vita-
mina D son los inicos farmacos indicados especifi-
camente para el control del hiperparatiroidismo se-
cundario antes del inicio de didlisis [63] [64] se han
asociado a un aumento de supervivencia [65] [66] y
se sugiere usarlos de modo juicioso para evitar hi-
percalcemia, hiperfosfatemia o una excesiva supre-
sion de la PTH [16] [67] [6] [3].

El uso de colecalciferol, ergocalciferol, calcife-
diol, alfacalcidol y/o calcitriol podria ser efectivo
(aunque no plenamente demostrado), junto a bisfos-
fonatos, en pacientes con exposicion prolongada a
corticoides [26] [69].

Farmacos antirresortivos para el
tratamiento de la OP

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son analogos estructurales del
pirofosfato inorganico, regulador de remodelacion
6sea [70] (Tabla 4).Se diferencian entre ellos por el
radical 1 y radical 2, proporcionandoles diferente
afinidad para la hidroxiapatita y distinta potencia
antirresortiva. En relacion a su alta afinidad a los
cristales de hidroxiapatita, su retencion esquelética
podria ser de hasta 10 afos [70] [71]. La potencia
antirresortiva viene determinada, en parte, por la
capacidad de inhibir la actividad de los osteoclastos
e inducir su apoptosis [66] [72]. Los bisfosfonatos
son farmacos de primera eleccion en el tratamiento
actual de todos los tipos de OP, sustentado en los
afios de experiencia clinica, multiples indicaciones
en diferentes tipos de alteraciones 6seas metabo-
licas y su bajo coste [73] [74] [75] [76]. La difi-
cultad de absorcidon 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 pacien-
tes 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 po-
blacion general [15]. De hecho, los pacientes con
ERC estadios 1-3 suelen tener pocas anormalida-
des identificables del metabolismo mineral, com-
partiendo los mismos factores de riesgo que la po-
blacion general [77]. Por otra parte, en pacientes
con ERC estadio 3 con anormalidades bioquimicas
propias de CKD-MBD y disminuciéon de la DMO
y/o fracturas por fragilidad, se sugerian otros fac-
tores para la eleccion del tratamiento [15] (Tabla
1). Finalmente, en ERC estadios 4-5D se sugeria
investigacion adicional con una biopsia dsea an-
tes de terapia con agentes antirresortivos [15]. Hoy
sabemos que con el deterioro de la funcién renal,
la prevalencia de OP asociada a la ERC aumen-
ta [78] y, especialmente en estadios 4-5D, otros
factores casi universales (ODR, acidosis metabo-
lica, hipovitaminosis D, exceso de FGF23, hiper-
paratiroidismo, resistencia esquelética a la PTH...),
complican el diagndstico de OP basado en DMO.
A pesar de que la biopsia 6sea sea el tinico 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 Osea podria limitar inadmisible-
mente el tratamiento en pacientes que presentan un
riesgo muy elevado de fractura [19] [20] [21]. Los
bisfosfonatos parecen prevenir la pérdida de DMO
en la ERC [79] [80] [81] pero no han probado su
efectividad en la reduccion del riesgo de fracturas
en este grupo de paciente por lo que se aconseja
un uso individualizado [2] [19] [20] [21] [77] [82].
La firma de un consentimiento informado podria ser
necesario cuando se considera su uso fuera de las
recomendaciones de ficha técnica [19] [20] [21].

Si bien es cierto que en un reciente trabajo de con-
senso se plantea el uso de FRAX® + DMO como
potencial objetivo terapéutico, se recomienda eva-
luar el riesgo de fractura a los 3-5 afios de bisfos-
fonato oral o parenteral y plantear la posibilidad de
realizar vacaciones terapéuticas” o interrupcion
temporal del tratamiento [26]. Sin embargo, los pa-
cientes que presentan fracturas por fragilidad pre-
vias o incidentales durante el tratamiento, DMO en
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cadera inferior a -2.5 DE, edad superior a 75 afios u
otras comorbilidades o factores de riesgo que pre-
dispongan a fracturas (como por ejemplo farmacos
osteopenizantes o caidas de repeticion) se reco-
mienda continuar con el fArmaco antiosteoporotico
(mismo farmaco o cambiar de tratamiento si se con-
siderase respuesta inadecuada) [26] [83] [84]. Dis-
ponemos de estudios de seguridad y eficacia a largo
plazo con bisfosfonatos, con alendronato (estudio
FIT y FLEX a 10 afios), risedronato (estudio VERT
yVERT-NA a 7 afos) o zoledronato (estudio HO-
RIZON a 6 anos) [26] [21] [84] [85] [86] [87] [88]
[89][90][91]. Ademas, los pacientes con una DMO
en cadera inferior a -2.5 DE o con fracturas verte-
brales prevalentes serian los pacientes con mayor
beneficio en completar bisfosfonatos a largo pla-
70, con una reduccion de fracturas vertebrales [84]
[85][92].

El objetivo de la interrupcion temporal del trata-
miento (o “vacaciones terapéuticas”) tiene el obje-
tivo de aprovechar el efecto residual del farmaco
(retencion esquelética) y minimizar el riesgo de
presentar efectos secundarios asociados al trata-
miento a largo plazo, como son la osteonecrosis de
mandibula (ONM) y las fracturas atipicas de fémur
(subtrocantéreas-diafisarias). En lo que refiere a la
ONM, hay varios factores que predisponen a su de-
sarrollo como son de una predisposicion individual,
la presencia de diabetes mellitus, el uso de bisfos-
fonatos por via endovenosa (i.e. zoledronato), el
tratamiento con glucocorticoides y otras comorbili-
dades como la presencia de una neoplasia o una in-
munodeficiencia; asi como también problemas bu-
co-dentales como pobre higiene bucal, enfermedad
periodontal (o periodontitis), uso de dentadura y la
historia de procedimientos dentales, especialmente
si éstos son multiples [70] [83] [93] [94]. El ries-
go de ONM se estima entre 1/10.000 y 1/100.000
pacientes-afio con bisfosfonatos [26] [27] [93] [95]
[96] [97]. En relacién con las fracturas atipicas
de fémur, estas se asocian al uso de farmacos an-
tirresortivos a largo plazo, aunque también se han
descrito en poblacion general sin farmacos antios-
teoporoticos. Los factores de riesgo de desarrollar
una fractura atipica de fémur son el tratamiento con-
comitante con glucocorticoides, la raza asiatica, un
bajo indice de masa corporal y la propia geometria
del fémur [84] [98] [99]. Sin embargo, éstas fractu-
ras tienen una predisposicion individual genética a

su desarrollo [26] [95] [100]. Es importante sefialar
que es necesario tratar 40 mujeres con acido alen-
drénico durante 10 afios para evitar 25 fracturas de
cadera; mientras que, por el contrario, es necesario
tratar 885 mujeres con alendronato durante 10 afios
para causar 1 fractura atipica de fémur. Por ello, el
beneficio del tratamiento con bisfosfonatos es cla-
ramente superior al riesgo de producir una fractura
atipica de fémur [26] [27].

Finalmente, la inhibicion de la actividad osteo-
clastica inducida por bisfosfonatos ha generado la
duda respecto a la posibilidad de generar un “hueso
adinamico” por excesiva supresion del remodela-
do dseo y, por tanto, menor capacidad para la re-
paracion de microfracturas y mayor fragilidad es-
quelética [70] [101] [102]. Es conocida la afinidad
del bisfosfonato al hueso y su retencion esqueléti-
ca [103]. De todos modos, en perros tratados con al-
tas dosis de bisfosfonatos se ha observado un incre-
mento de microfracturas [104] y un estudio reciente
mostré menos porosidad pero mas microfracturas
en los huesos fracturados de pacientes tratados con
bisfosfonatos comparados con pacientes con frac-
tura no tratados o controles sanos [105]. Sin em-
bargo, biopsias de cresta iliaca realizadas tras 5-10
afos de tratamiento no parecen mostrar sobresu-
presion del remodelado 6seo [106] [107] [108] o,
en otros trabajos, no se ha observado aumento de
microfracturas [109] [110]. En este sentido, datos
de un estudio con alendronato en mujeres postme-
nopausicas sugieren que incluso una prolongada
reduccion del recambio 6seo es improbable que se
asocie a efectos adversos sobre las propiedades del
hueso [111]. Asimismo, es motivo actual de deba-
te si la disminucion de recambio Oseo per se o la
enfermedad que lo causa (i.e. diabetes, inflamacion
cronica, estrés oxidativo, malnutricion) serian las
responsables del incremento del riesgo de fractura
apreciado en estos pacientes [19] [112] dado que
la reduccion del recambio 6seo secundario a para-
tiroidectomia o terapias farmacoldgicas (calcimi-
méticos, antirresortivos) no se asocia a mortalidad
prematura ni calcificacion vascular acelerada en los
pacientes con ERC [112]. Independientemente del
riesgo moderado de progresion de la ERC valorada
por criterios discutibles (cambio de estadio) en pa-
cientes con ERC G3b-5, el tratamiento con bisfos-
fonatos se asocid a mejoria de la supervivencia al
menos en una de las cohortes analizadas [113]. Por
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todo ello, la duraciéon 6ptima de la terapia con bis-
fosfonatos debiera ser individualizada en funcidén
de los factores de riesgo del paciente y, aunque el
riesgo parece bajo incluso en tratamientos hasta 10
afios [83] [108] queda pendiente valorar el riesgo/
beneficio del uso prolongado en pacientes con bajo
riesgo de fracturas o pacientes con ERC avanza-
da [6] [114].

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 [115] [116]. Sin em-
bargo, en un andlisis post hoc de los ensayos cli-
nicos con alendronato y risedronato oral que in-
cluyeron pacientes con disminucion del FG (ERC
estadios 3-4), durante un maximo de 3 afios, no
hubo diferencias en la aparicion de efectos renales
adversos [79] [80]. En una cohorte binacional se ha
descrito un discreto incremento de riesgo de progre-
sion de la ERC con el uso de bisfosfonatos [117].
Los bifosfonatos quedan retenidos en el hueso por
su afinidad con la hidroxiapatita [103], estos po-
drian tener mayor acumulo en el hueso del paciente
renal [118] [119] (Tabla 4). En las guias KDIGO
2009 sugerian la practica previa de una biopsia dsea
antes de iniciar bifosfonatos en pacientes con ERC
estadios 4-5 (Tabla 1) [15] basandose en un estudio
transversal con 13 pacientes con ERC estadios 2-4
a los que se les practicd una biopsia Osea tras un
periodo variable de tratamiento con bisfosfonatos
(4->60 meses), siendo todos ellos diagnosticados de
enfermedad 6sea dinamica [120].

En el contexto del trasplante renal, Coco et al,
mostraron que 6/6 pacientes tratados con pamidro-
nato e.v. (con una frecuencia de administracion muy
superior a la habitual) presentaron EOA vs 3/8 en
los controles, si bien las alteraciones Oseas pretras-
plante se desconocian [120]. Adicionalmente, solo
14/72 pacientes fueron biopsiados, por lo que es
dificil extrapolar estos datos. Actualmente la preva-
lencia de EOA esta en aumento [67] [118] [121] e
incluso podria preceder a la enfermedad de alto re-
cambio durante la evolucion de la ERC [122][123].

Por ello, en pacientes con ERC y OP, previo a
la indicacion de bisfosfonatos deberia valorarse la
presencia de factores de riesgo de enfermedad Osea
dindmica como son la diabetes, la sobrecarga de

calcio, la malnutricién, la inflamacidn, el hipopa-
ratiroidismo relativo (niveles de PTH bajos o rela-
tivamente bajos) o el propio envejecimiento si estd
asociado a estos factores [67] [118] [124].

De hecho, de acuerdo con las fichas técnicas y
dada su exclusion de los estudios pivotales, el trata-
miento con bisfosfonatos en pacientes con ERC con
aclaramientos de creatinina < 30-35 ml/min estaria
contraindicado y, tal como se ha comentado, en caso
de usos fuera de ficha técnica se deberia solicitar un
consentimiento informado formal del paciente [19]
[20][22] [125]. Sin embargo, tras la publicacion de
las guias KDIGO 2009 [15] se ha demostrado que
la DMO si predice el riesgo de fractura en pacien-
tes con ERC [126] [127] [128] [129]. Otros analisis
post hoc de grandes ensayos aleatorizados (alen-
dronato, risedronato) centrados en el tratamiento de
la OP postmenopausica han descrito que estos far-
macos 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 [79] [80]. Por ello, al menos en
ausencia de anormalidades significativas en el me-
tabolismo 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] [17]
[18] [79] [80]. De este modo, en la actualizacion
de las KDIGO 2017 [17] (Tabla 1), la necesidad
de una biopsia 6sea previa no es obligada en pa-
cientes 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 antirresortivos permitirian
considerar su uso aun sin biopsia [17], aunque sin
descartarla si existe la posibilidad logistica [130].
Como se ha comentado con anterioridad, es motivo
actual de debate si es la disminucion de recambio
0seo per se o la enfermedad que lo causa el respon-
sable del incremento del riesgo de fractura aprecia-
do [19][112].

Asi, la “dificultad” de practicar o interpretar histo-
morfométricamente una biopsia no justificaria el ni-
hilismo terapéutico en pacientes con un alto riesgo
de fractura [17] [130]. Mas alla de las guias, debe-
mos reconocer que otros analisis resaltan que no se
han mostrado efectos beneficiosos consistentes mas
alla de la DMO y que no existe evidencia absoluta
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Tabla 4. Comparacién de Sgents Antiresantivas v anabdlicos para el ratamiento de la Osteoporasis en pacientes dean ERC

AGENTES
ANTIRRESORTIVOS

Caracteristicas generales

Potenciales ventajas

pirafosfato inorganica)

Estructura P-C-P, similar al P-0-P del pirafosfato native [analago del

Earato y facilmente disponible entado el mundo

reduce el aclaramienta renal

Se acumula en hueso independientemente de la funcidn renal. pero
aumenta su depdsito [debido ala prolongacidn de suvida medial cuando ==

Aumento de la OMO y disminusidn de fracturas en pacientes con ERC antes de
didlisiz en analisiz post-hoc, pero con alto riesgo de sesgo

Bistasfanatas & inconvenients).

Al permanecer unidos al hueso tienen efecta residual tras su retirada [ventaja

Potencial aterwacion de la progresidn de la calcificacion vascular (beneficios
deszcritos en calcifilaxis)

Riezgo patencial de EOA y tosicidad sistémica

anticonceptivo efectiva

Mo recomendada en mujeres Fértiles, sequalmente activas, sin contral

Potencial absorcidn intestinal disminwida (baja biodisponibilidad] &

interacciones medicamentosas [captares de fastoro, calsia, entre atras]

RAMNEL

Anticuerpo monoclanal inkibidor del eje OPGIRANKIBANKL por bloquea de

Ma aclaramienta renal

Precio mas elevado

Gran aumento de OMO tras cartos periodos de tratamiento

Riesgo patencial de EOA

fAumento de la OMO y disminucidn de fracturas en pacientes con ERC antes de
didlizis en analiziz post-hoo, pero con alto riesgo de sesgo

enERC avanzada

Hipocaloemia e hiperparatiroidismo de rebote ; necesidad de monitarizacion

Menares efectas secundarnios renales y raramente asociado afracturas atipicas

Denasumab

anticonceptivo efectivo

Mo recomendado en mujeres fériles, sesualmente activas, sin contral

\ida media més corta que los bisfasfonatos v efectos reversibles, perorequeriia
terapiaindefinida (o terapia secuencial. cambiando 2 un SERM (mujeres] o
bisfastonatas orales a menor dosis

incidencia de infecciones oportunistas

Datas inadecuados sobre infecciones en pacientes inmunodeprimidos [i.e.
infecciones del racta urinario, cuténeas) aunque no se ha descrito mayor

Inyeccidn subcuténea cada B meses

AMNABOLICOS [osteoformadores)

Secuencia 1-34 M-terminal de la PTH humana recombinante

Mo aclaramienta renal

Riesgo de hipercalcemia

fAumento de la masa v recambio dseo, no iesgo de EOA, de hecho es indicacidn
potencial parala EQA

Teriparatide
Earo yde uso limitsdo en eltiempo [Z sfios] Aumento de la OMO y disminucidn de fracturas en pacientes con ERC antes de
A ~ didlisiz en analizsiz post-hoc, pero con alto riesgo de se=sgo
Inyeccidn subcutidnea diaria P P g g
. #nalogo del péptido relacionado con la PTHPTHrp 1-34). Subcutaneo diario
Abaloparatida A L
durante 12 meses. Indicacidn en OP postmenopausica
Anticuerpo monoclanal contra la esclerastina Mo aclaramienta renal
Aun en estudios en fase |l en la poblacidn general Efecta dual
Patenciales efectos indeseables cardiovasculares poco conocidos Gran aumento de OMO tras cortos periodos de tratamiento
Romosozumab

Suboutinea mensual durante 12 meses.

Aumento de la masa y recambio dseo, no riesgo de EOA, de hecho podria ser
indicacidn potencial para la EOA

Indicacidén en OP pastmenopusica. para poblacidn espafiola.

Precio elevada.

sobre la disminucion del riesgo de fractura o la cal-
cificacion vascular [82]. Sin embargo, en paralelo
también se esta posicionando la DMO “alcanzada”
con el tratamiento antiosteoporotico, como un mar-
cador subrogado de fracturas [131]. En relacion a la
importancia de la relacion hueso-vaso [132] [133]
[134], se ha postulado con algunos farmacos efec-
tos incluso potencialmente beneficiosos [135]. Asi,
anivel experimental y clinico (en pequefios estudios
en pacientes en dialisis) se ha descrito que algunos
bisfosfonatos podrian disminuir la progresion de las
calcificaciones vasculares o ser efectivos en pacien-
tes con calcifilaxis [136] [137]. Es por ello que hoy
se considera que para cualquier farmaco orientado
a la disminucion de la progresion de la calcificacion
vascular en pacientes con ERC, se deberia incluir
valoracion de su potencial efecto sobre el hueso, y

viceversa [138]. Asimismo, las distintas afinidades
por el hueso o caracteristicas farmacocinéticas/far-
macodinamicas de distintos bisfosfonatos (i.e. rise-
dronato) podrian favorecer su uso en pacientes con
ERC [139] [140] independientemente de la posibi-
lidad de reduccion de dosis o intervalos de dosifi-
cacion.

Denosumab

Denosumab (DMab) es un anticuerpo monoclonal
que actia bloqueando el ligando del receptor acti-
vador del factor nuclear kappa-B (RANKL) y como
consecuencia inhibe la osteoclastogénesis [141]
[142] (Tabla 4). DMab ha demostrado reducir la in-
cidencia de fracturas vertebrales, no vertebrales y
de cadera en la poblacion general [143] [144] [145].
DMab no depende de la funcién renal para su me-
tabolismo o excrecion (el aclaramiento se produce
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a través del sistema reticulo endotelial) y no parece
alterar la funcion renal, por lo que no se necesita
ajustar dosis en pacientes con ERC ni tiene res-
tricciones de uso en pacientes con disminucion del
FG [26] [145]. Al tratarse de un anticuerpo mono-
clonal, es un farmaco reversible (la molécula se in-
activa) y en caso de no administrar un bisfosfonato
se produce una marcada pérdida de masa 6sea que
puede ir acompanada de fracturas vertebrales mul-
tiples (especialmente en individuos con DMab de
larga duracion, sin bisfosfonatos previo y con frac-
turas vertebrales previas [146] [26], por lo que es
importante conocer su naturaleza y mecanismo de
accion.

En andlisis post hoc de mujeres osteoporoticas
con ERC estadio 3 (n=2.817) y 4 (n=73) se ha des-
crito que, tras 36 meses de seguimiento, DMab tam-
bién incrementa la DMO y reduce el riesgo de frac-
tura vs placebo, independientemente de la funcion
renal y sin efecto sobre la creatinina o la incidencia
de efectos adversos [147] (Tabla 4). No obstante, el
DMab puede inducir hipocalcemia, especialmente
en pacientes con ERC y pacientes en hemodiali-
sis con alto recambio 6seo subyacente [148] [149]
[150] [151]. Este efecto potencial es importante y
ocasionalmente grave [152] [153] especialmente en
el primer mes del tratamiento, debiéndose prestar
especial atencion en aquellos pacientes de riesgo
(mayor a mayor grado de ERC) que estén recibien-
do concomitantemente cinacalcet [151] (posible-
mente también con etelcalcetida). De considerar-
se indicado DMAD por la presencia de un elevado
riesgo de fractura, deberd informarse al paciente de
la sintomatologia de hipocalcemia, monitorizar el
calcio sérico (idealmente total e i6nico) de modo
mas frecuente y realizarse una reposicion mas in-
tensa, temporal, de calcio y vitamina D (nativa y/o
calcitriol) y/o aumentar transitoriamente el calcio
en el bafio de didlisis en un intento de “alimentar el
hueso hambriento” [147] [148] [154]. La progresion
de calcificacion aortica y eventos cardiovasculares,
con excepciones puntuales, no ha mostrado dife-
rencias entre DMab y placebo [155] [156]. Como
se ha comentado, en pacientes en hemodialisis, el
DMab se propone como un tratamiento relativa-
mente seguro desde el punto de vista de la hipocal-
cemia [al menos con el habitual bafio de 3 mEq/L
(1.5 mmol/L) [151] ya que cada sesioén procuraria
un cierto balance positivo de calcio. Aun asi, pa-

cientes y prescriptores deberian estar alerta a la po-
sibilidad de hipocalcemia [154]. Ademas, 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 [151].

Varios estudios han mostrado efectos beneficio-
sos de DMab en pacientes en dialisis. En un estu-
dio piloto prospectivo en 12 pacientes, todos ellos
con PTH>1000 pg/mL, DMO con una escala T-sco-
re inferior a -1.0 DE y dolor 6seo, no candidatos
a cirugia, Chen et al [157] describieron los efectos
de DMab, calcitriol, captores de fosforo y un bafio
de calcio ajustado segun los datos bioquimicos. La
DMO aumento6 en cuello femoral y columna lum-
bar tras 6 meses y se redujo el dolor. En el primer
mes, la mayoria de los pacientes experimentaron un
aumento de la PTH intacta que rapidamente des-
cendi6 al final del estudio tras aumentar la dosis
de calcitriol (1702182 a 519+127 pg/mL) [157].
En otro estudio méas prolongado, retrospectivo, con
12 pacientes osteopordticos en hemodialisis que
recibieron DMab, se observéd también una mejoria
de parametros de metabolismo 6seo y de la masa
Osea tras 24 meses de seguimiento, aunque esta s6lo
fue medida por ultrasonidos de falanges.

Es importante sefialar de nuevo la reversibilidad
del farmaco ya que tras la interrupcion del mismo se
produce una marcada y rapida pérdida de masa dsea,
que en algunos pacientes puede acompafiarse de
fracturas vertebrales multiples incidentales [146].
Por ello, en caso de suspender el tratamiento con
DMab es importante iniciar un bisfosfonato para
realizar un sellado de masa 6sea y minimizar el
efecto rebote [158] [26] [30]. Los pacientes con
fracturas vertebrales previas (especialmente si mas
de 4), aquellos que no habian recibido bisfosfonatos
previamente, con muy baja masa osea inicial y con
duracion del DMab superior a 2-3 afios son los de
mayor riesgo de presentar fracturas vertebrales mul-
tiples, entre otros factores menos conocidos como
la gran ganancia de masa 0sea en cadera durante el
tratamiento y, por supuesto, la rapida pérdida al sus-
penderlo [158]. Por ello, deberia valorarse de forma
individual la necesidad de la retirada del farmaco y
asegurar el cambio a bisfosfonato de acuerdo con
las recomendaciones de las guias de practica clinica
actuales [159] [158]. Ademas, es necesario recor-
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dar que los bisfosfonatos estarian potencialmente
contraindicados por ficha técnica en pacientes con
aclaramientos de creatinina inferiores a 30-35 ml/
min, dificultando la retirada de DMab en pacientes
con ERC.

En resumen, a la luz del conocimiento actual, pa-
rece que agentes antirresortivos como bisfosfona-
tos o DMab podrian usarse al menos en pacientes
con fracturas por fragilidad y/o elevado riesgo de
fractura [2] [160] en distintos estadios de ERC (es-
pecialmente ERC 1-3) de un modo similar al de la
poblacion general y sin necesidad de practicar una
biopsia Osea si tras la evaluacion individualizada
del paciente se considera poco probable la presen-
cia de una EOA. Los bisfosfonatos, podrian estar
indicados en dichos pacientes especialmente si se
observan indices de alto recambio [77] (PTH y fos-
fatasas alcalinas significativamente elevadas), pro-
bablemente espaciando las dosis y/o limitando la
duracion del tratamiento [77] [161]. DMab podria
estar especialmente indicado en pacientes con muy
alto riesgo de fractura y extenderse a estadios de
ERC mas avanzados (i.e. ERC estadio 4 o incluso
5), con especial control de la calcemia. Ensayos cli-
nicos (i.e. con DMab o alendronato en ERC avanza-
day didlisis [157] [162] [163] podrian proporcionar
informacion relevante en los proximos afios; hasta
entonces una opcion valida es adoptar algoritmos
diagnostico-terapéuticos basados en el riesgo de
fractura y no quedar a la espera de una evidencia
absoluta [4] [19] [26] [158] [164].

Farmacos anabolicos (osteoformado-
res) para el tratamiento de la OP

Teriparatida

Teriparatida (Tabla 4) (PTH 1-34 recombinante
humana) esta aprobada como terapia osteoformado-
ra (anabolica) para la OP postmenopdusica, OP cor-
ticoidea, OP del varon, con elevado riesgo de frac-
tura y, de acuerdo con guias, pacientes con muy alto
riesgo de fractura: dos o mas fracturas vertebrales;
una fractura vertebral o de fémur con DMO < -3.0
DE o muy baja DMO < -3.5 DE) [26] [31] [165].
Actua incrementando la formacion osea, por la ex-
posicion de forma intermitente a la PTH, particu-
larmente en el hueso trabecular, con un menor in-
cremento de la resorcion dsea, condicionando un
balance positivo de hueso. Tras completar los 24

meses de tratamiento, en caso de no iniciar otro far-
maco antiosteoporotico (bisfosfonato o DMab), se
produce una pérdida mas lenta y atenuada de masa
6sea [25] [166]. Sin embargo, aparte de sus con-
traindicaciones (alergia o intolerancia, hipercalce-
mia no filiada, radioterapia, neoplasia o metastasis
o factores de riesgo de sarcoma como la enferme-
dad de Paget o edad infantil), también presenta li-
mitaciones como el elevado coste econdmico y la
limitacion temporal vigente de que no puede admi-
nistrarse por periodos superiores a 24 meses (Ta-
bla 4). Esta limitacion temporal, con condiciones,
es posible que sea relegada en Europa tal y como
hizo ya la Food and Drug Administration (FDA)
americana retirando la “black box” por la falta de
evidencia en humanos sobre el riesgo de osteosar-
coma [167] [168].

Comparado con placebo, teriparatida 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 [169]. Aunque por ficha técnica
su uso es restringido en ERC moderada y contra-
indicado en ERC severa, un analisis post hoc re-
ciente mujeres japonesas con OP, ERC estadios 4-5
y alto riesgo de fractura (82% tenian una fractura
previa), observandose que teriparatida subcutaneo
20 pg/dia durante 24 meses [170]. También ha sido
descrito que el uso de 56,5 pg de teriparatida, ad-
ministrado una vez a la semana, aument6 la DMO
lumbar en pacientes japoneses en hemodialisis con
hipoparatiroidismo y DMO baja, aunque 10/22 pa-
cientes tuvieron que abandonar el tratamiento por
efectos secundarios [171]. Es importante resefiar
la descripcion de un incremento del recambio 6seo
en pacientes con enfermedad 6sea adinamica con-
firmada por biopsia 6sea [67] [172] [173]. Recien-
temente ha sido descrito que el uso de 56,5 pg de
teriparatida, administrado una vez a la semana, au-
ment6 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 [171].

Finalmente, es importante incidir en que teripa-
ratida (también abaloparatida) esta especialmente
contraindicado, entre otros, en pacientes con neo-
plasias o metastasis, con antecedentes de radiotera-
pia previa o con elevaciones inexplicadas de fosfa-
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tasa alcalina (i.e. Paget).

Independientemente de teriparatida, no podemos
olvidar que, en pacientes en didlisis con PTH dis-
minuida (< 2 veces el limite alto de la normalidad y,
especialmente, si tienen antecedentes de fractura),
existe la posibilidad de disminuir el calcio en el li-
quido de dialisis para aumentar la PTH endogena
y mejorar el remodelado 6seo [4] [67]. Por ultimo,
hay que destacar que un ensayo clinico en marcha
en pacientes con OP en dialisis asigna al brazo de
bajo recambio 6seo una combinacion teriparati-
da-cinacalcet (NCT02440581), quiza para estimu-
lar la produccion endogena de PTH por la hipocal-
cemia inducida por cinacalcet.

Abaloparatida

Es un farmaco osteoformador indicado en muje-
res postmenopausicas con alto riesgo de fracturas.
Se trata de un andlogo sintético del péptido relacio-
nado con la PTH (PTHrp) 1-34 de reciente comer-
cializacion en Espafa. Su pauta es de 80 pg diarios,
por via subcutanea, durante 18 meses y produce un
aumento de la osteoformacion y una menor activa-
cion de la resorcion oOsea. El estudio ACTIVE ha
mostrado mejoria importante en la DMO en colum-
na y cadera, junto con una reduccion de fracturas
vertebrales, mayores osteoporoticas y fracturas no
vertebrales [174] . Por ficha técnica, se indica la
realizacion de un electrocardiograma previo al ini-
cio del tratamiento con abaloparatida por la mayor
prevalencia de taquicardia tras la administracion
comparada con placebo (abaloparatida 1,6 % vs.
0,4 % placebo).

De acuerdo con la ficha técnica, abaloparatida no
se debe utilizar en pacientes con ERC grave. De he-
cho, no se han realizado estudios en pacientes en
hemodialisis. En pacientes con ERC leve a modera-
da no es necesario ajustar la dosis. En un subanali-
sis del estudio ACTIVE (estudio pivotal fase I1I) en
el que se analiza la evolucion de la DMO en funcion
del aclaramiento de creatinina (>90 mL/min, entre
60y 90, o <60 mL/min), no se observaron diferen-
cias en eficacia ni en seguridad [175]. Sefialar que
en este estudio se excluyeron aquellas pacientes con
creatinina >2.0 mg/dL o creatinina entre 1.5-2.0 mg/
dL y aclaramiento de creatinina<37 mL/min [175].

Romosozumab

Romosozumab (RMab) (Tabla 4) es un anticuerpo
monoclonal humanizado contra la esclerostina, in-
hibidor de la via Wnt responsable de la formacion
de hueso. La esclerostina producida por los osteo-
citos se une a las proteinas LRP 4-5-6, receptores
de los ligandos de la via del Wnt. RMab estimula
asi la formacion e inhibe la resorcion osea, efecto
dual, a diferencia de otros farmacos osteoformado-
res que incrementan la resorcion 6sea [176] [177].
Estudios clinicos han mostrado mejoria importante
en la DMO en columna y cadera [178] [179] [180].
En el estudio ARCH con mujeres postmenopausi-
cas con muy alto riesgo de fractura se mostro que el
tratamiento secuencial con RMab mensual durante
12 meses seguido de alendronato durante 12 meses
se asocid con mayor incremento de DMO y menor
incidencia de fracturas que las pacientes tratadas
solo con alendronato durante 24 meses [180]. Sin
embargo, en este estudio se adjudicaron un ma-
yor nimero de algunos eventos cardiovasculares
al grupo de RMADb durante el primer ano de tra-
tamiento (2,5% vs 1,9%, respectivamente), aunque
no hubo diferencias cuando RMab se comparé con
placebo [178] [179] [180]. Por este motivo su admi-
nistracion esta contraindicada en pacientes con an-
tecedentes de infarto de miocardio o accidente cere-
brovascular (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
aun es insuficiente para aconsejar su uso [181],
aunque existen experiencias preliminares de su uso
incluso en pacientes en hemodialisis con muy alto
riesgo de fractura sin aparente incremento de even-
tos cardiovasculares [181]. No esta aclarada aun la
posibilidad de que pueda aumentar la progresion
de calcificaciones vasculares [182] [183]. Aunque
RMab no requiere ajuste de dosis en pacientes con
ERC, se sugiere que en las pacientes con insuficien-
cia renal grave o que se someten a diélisis debe mo-
nitorizarse la concentracion sérica de calcio (ficha
técnica del producto) con prudencias similares a las
mencionadas previamente con DMab (https://cima.
aemps.es/cima/pdfs/es/ft/1191411/FT _1191411.

pdf).
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Otros tratamientos

Estrogenos y raloxifeno

El hipoestrogenismo es una causa bien conoci-
da de OP y tanto la terapia estrogénica adecuada
como el uso de los moduladores selectivos de los
receptores de estrogenos (“SERMs” por su acro-
nimo inglés) han mostrado mejorar la OP postme-
nopausica [31]. La menopausia precoz (o hipogona-
dismo prematuro) es mas frecuente en mujeres con
ERC [184] por lo que estas pacientes representan
una poblacion especial de alto riesgo.

Raloxifeno es un SERM con menor riesgo car-
cinogénico comparado con la terapia estrogéni-
ca cléasica (incluso descrito como protector de
cancer de mama) y es una alternativa en la OP
postmenopausica con riesgo moderado de fractu-
ras [185] [186] [187]. Ha demostrado mejorar la
DMO y disminuir el riesgo de fracturas vertebrales
pero no las de cadera [185] [188]. En un anélisis
post hoc en mujeres con aclaramiento de creatinina
>20 ml/min, se observo el mismo efecto sobre frac-
turas vertebrales. Otros estudios con pocos pacien-
tes han descrito que raloxifeno incrementa la DMO
y reduce la pérdida de masa 6sea en columna, cade-
ra y radio y reduce el riesgo de fractura vertebral en
pacientes con ERC [187] [189] (Tabla 4).

Es importante considerar que raloxifeno podria
jugar un papel interesante en terapias secuenciales
de la mujer con OP [34] [35]. Sus efectos secunda-
rios mas frecuentes son sofocos y calambres y la
trombosis venosa es su efecto adverso mas impor-
tante; por ello no se deberia utilizar en pacientes
con sintomatologia climatérica o riesgo de trom-
boembolismo. No se dispone de experiencia con
bazedoxifeno en pacientes con ERC.

Cinacalcet y paratiroidectomia

Ademas del efecto beneficioso de cinacalcet so-
bre la ODR [190] un analisis secundario preespe-
cificado del estudio EVOLVE evalu6 la aparicion
de fracturas clinicas en pacientes en dialisis con
hiperparatiroidismo secundario [13]. 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 analisis también
preespecificado (“lag-censoring analysis”), el ries-
go relativo de fractura con cinacalcet fue de 0,72

(0,58-0,90) [13]. Cinacalcet no es efectivo en el tra-
tamiento de la disminucion de la DMO en hiperpa-
ratiroidismo primario.

Si cinacalcet representaria la posibilidad tedri-
ca de “paratiroidectomia quimica”, se ha descrito
que la paratiroidectomia quirturgica si disminuye el
recambio 0seo, mejora la DMO y reduce el riesgo
de fractura en pacientes en didlisis [4] [191] [192],
pero en estos estudios existen numerosos sesgos por
indicacion y la intervencion no esta exenta de ries-
gos [193].

Calciliticos

No existen todavia en el mercado agentes inhibi-
dores del receptor-sensor de calcio (a diferencia de
agonistas como cinacalcet) [194]. Estos farmacos
podrian suponer en el futuro un modo indirecto de
aumentar la produccién endogena de PTH en pa-
cientes con EOA.

Otros

La hiponatremia y la acidosis metabolica se aso-
cian a OP, por lo que seria recomendable evitarlas.
La hiponatremia se ha asociado principalmente a
fracturas de cadera, de forma indirecta por favore-
cer alteraciones neuroldgicas que pueden favorecer
caidas y por un mecanismo directo al movilizar de
modo compensador las reservas de sodio del hue-
so en respuesta a la hiponatremia, estimulandose
la osteoclastogénesis [195]. Es de recordar que,
entre otros efectos, la acidosis metabodlica cronica
promueve la activacion de los osteoclastos, promo-
viendo asi la reabsorcion 6sea [196]. 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 nefrologico como betabloqueantes, diuré-
ticos, estatinas, antidiabéticos orales, inmunosupre-
sores u omeprazol [197] [198].

Conclusion

Si bien el efecto de diferentes farmacos antios-
teoporoticos en la poblacion general no se puede
equiparar en términos de eficacia a los pacientes con
ERC, la evidencia actual y las nuevas recomenda-
ciones de practica clinica abogan a una mayor proac-
tividad en el diagnostico y tratamiento de la OP en
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estos pacientes. Mientras que en ERC estadios 1-3,
sin alteraciones bioquimicas evidentes (que serian
siempre el primer objetivo terapéutico en cualquier
estadio), se recomienda aplicar las recomendacio-
nes de las guias de practica clinica para la pobla-
cién general, en estadios mas avanzados podrian
utilizarse estos farmacos de forma individualizada
y consensuada con los pacientes, siendo especial-
mente importante recordar que el principal factor de
riesgo de fractura es el antecedente de una fractura
por fragilidad previa [20] [23] [26] [11] [10].

A todos los pacientes se les recomienda un apor-
te adecuado de calcio por la dieta y la correccion,
segun los niveles de calcidiol, con vitamina D (i.e.
colecalciferol, calcifediol). Los agentes antirresor-
tivos (bisfosfonatos o DMab) podrian usarse de
modo seguro y efectivo sin la exigencia de tener que
hacer una biopsia Osea previa. Los antirresortivos
también podrian usarse en estadios mas avanzados
en pacientes seleccionados (Tabla 5), siendo de es-
pecial relevancia en aquellos individuos con riesgo
elevado de fracturas y/o en pacientes con fracturas
clinicas o morfométricas previas (que indican fragi-
lidad 6sea). Entre los agentes antirresortivos, al no
eliminarse por via renal, DMab seria una alternativa
a considerar en presencia de ERC avanzada y su uti-
lizacion obliga (al igual que con RMab) a un control
adecuado de la calcemia y replecion con vitamina D

(“alimentar el hueso hambriento”, especialmente al
inicio del tratamiento), siguiendo directrices recien-
temente publicadas [154].

En pacientes con muy elevado riesgo de fractu-
ra (= 2 fracturas vertebrales, una fractura vertebral
o de cadera mas una DMO T < -3,0 DE 6 DMO
T < -3,5 DE), podria estar especialmente indicado
el uso de un farmaco osteoformador como la teri-
paratida o la abaloparatida (Tabla 5) siempre con
valoraciéon adecuada del riesgo/beneficio, espe-
cialmente en pacientes paratiroidectomizados o
si se sospecha enfermedad 6sea adindmica (para
lo que resulta util analizar no solo la PTH sino
los biomarcadores 6seos como la fosfatasa alcali-
na) [4] [19] [22] [199] [200] [201].

A pesar de la actitud proactiva sugerida actual-
mente en el diagndstico y tratamiento de la OP en
pacientes con ERC, debemos reconocer la necesi-
dad indudable de disponer de ensayos clinicos con
inclusion de pacientes con ERC (con y sin CKD-
MBD) y/o registros con el fin de actualizar el mane-
jo de estos tratamientos en esta poblacion tan espe-
cifica y frecuente, dado que la mayoria de estudios
realizados hasta ahora no han sido consistentes, tie-
nen sesgos importantes y un bajo grado de eviden-
cia por su carécter post hoc [82] [119] [160] [202]
[203].

con bajo riesgo de enfermedad 6sea adinamica

Tabla 5. Indicaciones de tratamiento con bifosfonatos en la poblacion general en distintas guias,
posiblemente aplicables a pacientes con ERC sin alteraciones significativas del metabolismo mineral y

(a) Pacientes con antecedentes de fractura de cadera o vertebral;

en cadera o columna;

(b) Pacientes que presentan una DMO (T-score £-2,5 DE) —indicada por cualquier motivo-

(c) 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). 2,118

basado en FRAX®).2,12,37,118

(d) Pacientes con osteopenia y una probabilidad a 10 afios de fractura de cadera = 3% o
una probabilidad a 10 afios de fractura osteoporética mayor = 7,5%-20% (segun paises y

DE.

(e) Se consideran pacientes con muy alto riesgo de fractura aquellos con 2 2 fracturas
vertebrales, una fractura vertebral o de caderamas unaDMO T <-3,0DEo DMO T <-3,5
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