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MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESION
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

La osteoporosis se define como una disminucion en la resistencia mecanica global del hueso, relacio-
nada con un riesgo aumentado de padecer fracturas por fragilidad y sus consecuencias deletéreas.

El riesgo de fractura en pacientes con enfermedad renal cronica (ERC) es mayor que en la poblacién
general. Estudios en pacientes con ERC en cualquier estadio mostraron un riesgo de presentar una
fractura entre 2-100 veces mayor respecto a pacientes sin enfermedad renal para la misma edad
y sexo. A medida que progresa el grado de ERC, también se incrementa el riesgo de padecer una
fractura de cadera y, ademas, en edades mas tempranas, un reflejo del envejecimiento  prematuro
de esta poblacion'2.

Las fracturas representan un aumento en la morbilidad del paciente, inicialmente por la necesidad
frecuente de someterse a una intervencion quirdrgica, en la que los pacientes con ERC frente a
los no ERC presentan mas necesidades transfusionales intraoperatorias y mayor probabilidad de
ingreso en la unidad de cuidados intensivos*, asi como estancias hospitalarias mas prolongadas®.
Sufrir una fractura conlleva también un mayor riesgo de infecciones, eventos trombéticos y acci-
dentes cerebrovasculares. Todo ello globalmente implica un aumento de mortalidad (multiplicado
por dos respecto a los pacientes sin ERC)®.

La calidad de vida se ve afectada sobre todo por el dolor (con necesidad de aumentar la poli- farmacia
en pacientes con alto riesgo de toxicidad farmacoldgica) y el declive funcional, que obliga a someter
al paciente a largos programas de rehabilitacion. Las consecuencias de una fractura osteoporotica
representan asimismo un alto impacto en el coste sanitario. Se ha estimado que los costes asociados
a las fracturas en pacientes con ERC sobrepasarian los 600 millones de dolares anuales®.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define osteoporosis como T-score <-2,5 DE mediante la
cuantificacion de la densidad mineral ésea (DMO) por absorciometria de rayos X de doble energia
(DEXA, dual-energy X-ray absortiometry), siendo T-score el nimero de desviaciones estandar de la
DMO respecto a mujeres de entre 20-29 anos. Sin embargo, desde el punto de vista clinico, podria
definirse como la presencia de una fractura de bajo impacto (espontanea o provocada por un trau-
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ma minimo, como la caida desde su propia altura) independientemente de la DMO (osteoporosis
establecida)’.

La resistencia 6sea (o bone strength) se entiende como la capacidad del hueso a resistir un trauma
sin romperse. La resistencia del hueso viene determinada por la cantidad (medida por DMO) vy la
calidad microscopica o macroscopica del hueso, incluyendo: la composicion de la matriz, disposi-
cion de las fibras de colageno, microarquitectura, geometria, mineralizacion y remodelado 6seo que
determinaran la elasticidad, capacidad de reparacion y propagacion de microcracks, aspectos claves
para evitar fracturas’®. En la ERC, pueden coexistir la alteracion de ambos componentes: la cantidad,
determinada por factores clasicos asociados a osteoporosis, como por ejemplo, la edad, el sexo, el
hipogonadismo; y la calidad, secundaria a las anormalidades en el turnover, la mineralizacion y el vo-
lumen (TMV) éseo conocido como osteodistrofia renal (ODR), que engloba la enfermedad dsea adi-
namica, la osteitis fibrosa, la osteitis mixta y la osteomalacia. Otros factores como las propias toxinas
urémicas, la acidosis metabolica, el uso prolongado de corticoides e incluso la propia enfermedad
sistémica causante de la enfermedad renal (diabetes mellitus [DM], enfermedad poliquistica, lupus
eritematoso sistémico...) pueden afectar a la resistencia 6sea a través de diferentes mecanismos'®.

Esa confluencia entre factores intrinsecos y especificos de la ERC, junto con los factores de riesgo
para osteoporosis comunes a la poblacion general, es lo que se conoce como osteoporosis uré-
mica'' (Tabla 1). Una calidad ésea alterada puede predisponer también a una fractura, indepen-
dientemente de la DMO. Ello explicaria que un nimero significativo de las fracturas por fragi lidad
ocurren en pacientes con T-score >-2,5 DE u osteopenia (T-score entre -1y -2,5 DE)'?'® por lo que
es importante valorar la presencia de otros factores de riesgo clinicos, no solo el densitométrico.

La prevalencia de osteoporosis en pacientes con ERC oscila entre el 18-32%, y hasta un 57% de
los pacientes presentan osteopenia'®. La prevalencia de osteoporosis y fracturas es notablemente
elevada en la enfermedad renal cronica avanzada, especialmente en hemodialisis (HD). El estudio
ERCOS, que recientemente ha analizado de forma transversal a 162 pacientes con diferentes gra-
dos de ERC y OP en Espafia, describe el perfil de paciente con OP en la ERC como mayoritariamente
mujeres, postmenopausicas y de edad avanzada. La prevalencia de fracturas por fragilidad en esta
cohorte fue del 37,7%, siendo las localizaciones mas frecuentes: vertebral (50%), mufieca (21,3%),
humero (16,4%) y pelvis (13,1%)'®.

El complejo del CKD-MBD (Chronic Kidney Disease-Mineral and Bone Disorder) es una de las po-
sibles causas de osteoporosis, pero probablemente no sea el Unico determinante de la resistencia
Osea en la ERC. A pesar del desarrollo de un arsenal terapéutico enfocado a tratar las alteraciones
de CKD-MBD (captores de fésforo, vitamina D nativa, derivados activos de la vitamina D y/o calci-
mimeéticos), lo cierto es que el nimero de fracturas de cadera en pacientes en HD no ha disminuido
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Osteoporosis urémica

Osteodistrofia renal clasica Factores de riesgo clasicos de osteoporosis

Osteitis fibrosa quistica Factores de riesgo mayores

Enfermedad d6sea adinamica * DMO T-score =-2,5 DE.

Osteomalacia * Fractura previa (vertebral, de cadera, columna, mufieca).
Osteitis mixta * Edad =65 afos.

« [ndice de masa corporal <20 kg/m2

* Antecedentes de fractura de cadera en familiar de Ter grado.

* Corticoides (=5 mg/dia de prednisona o equivalente >3 meses).
* Caidas en el Ultimo afio (22).

* Trastorno de conducta alimentaria.

*» Malnutricién cronica o malabsorcion.

Factores de riesgo menores
* Sexo femenino.
* Menopausia precoz (40-45 afios).
» Fumador actual.
» Consumo de >3 unidades de alcohol/dia.
* Diabetes Bdkhstr tipo 1.
* Artritis reumatoide.

mucho durante la Ultima década, por lo que hay que considerar otros factores de riesgo de fractura,
entre ellos, los factores clasicos para osteoporosis, causantes todos ellos de la fragilidad ¢sea en
el paciente renal’.

FACTORES DE RIESGO (Tabla 1)

Factores clasicos: edad e hipogonadismo

La ERC es una condicion frecuente en la poblacion afiosa, siendo tres veces mas comun en pacien-
tes mayores de 65 afos'®. En los pacientes afosos, la ERC se asocia con un aumento de comorbi-
lidades, incluida la osteoporosis'” '8, El remodelado ¢seo es un proceso donde el hueso antiguo es
reemplazado por hueso nuevo. Se calcula que la renovacion de todo el esqueleto puede durar apro-
ximadamente 10 afnos. Este proceso ocurre en unidades de remodelado donde el reclutamiento de
osteoclastos va a dar lugar a una resorcion 0sea, para que, tras su apoptosis, se recluten osteo-
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blastos dando lugar a formacion y posteriormente mineralizacion de nuevo hueso. Los procesos de
resorcion y formacion 0sea estan acoplados tanto en espacio como en tiempo. En el adulto joven, la
cantidad de hueso reabsorbido y formado es similar, es decir el remodelado 6seo esta balanceado.
Con el paso de los afnos, este balance en el remodelado se pierde, con una inadecuada formacion
seguida de la resorcion, dejando una progresiva pérdida de hueso estimada en 0,5-1% al afio desde
la mediana edad y acelerandose en la mujer después de la menopausia'®.

El déficit estrogénico que se produce durante la menopausia comporta un incremento del recluta-
miento y la actividad de los osteoclastos, asi como un aumento de su vida media que, junto a un
incremento de la apoptosis de los osteoblastos, resulta en un balance negativo en el remodelado
oseo. Aproximadamente la mitad de las pacientes en dialisis son amenorreicas, ya que, en situacion
de uremia, se producen alteraciones en la regulacion hipotalamica de la secrecion de gonadotropi
nas e incrementos de los niveles de prolactina (presente en el 30% de los pacientes en dialisis) que
dan lugar a picos de estradiol mas bajos®?!. Sin embargo, la menopausia precoz en la ERC se ha
citado como el problema mas infradiagnosticado e infra tratado en nefrologia muchas veces ni tan
siquiera queda registrado en la historia clinica?. En el estudio ERCOS la prevalencia de menopausia
precoz fue del 9,4%'5, muy por debajo de la elevada prevalencia descrita en ERC (26%).

Fragilidad

Las caidas son un importante factor de riesgo para sufrir una fractura?*?*. La mayoria de las frac-
turas por bajo impacto que ocurren en pacientes mayores de 50 afios son secundarias a una cai-
da?*?®, Los pacientes con ERC presentan varias condiciones que les hacen mas propensos a las
caidas: sarcopenia?*?®y debilidad, déficit de vitamina D, neuropatia periférica (la DM es una causa
frecuente de ERC)%, hipotensidn ortostatica (secundaria a farmacos o en contexto de deplecion
volumétrica en HD), uso de farmacos psicétropos (antihistaminicos u opidceos), fragilidad, declive
cognitivo o déficits visuales o auditivos.

Factores intrinsecos de la ERC: uremia y osteodistrofia renal

A pesar de que la edad es un claro determinante de pérdida de masa dsea y alteracion en la mi-
croarquitectura, no se deberia infraestimar el riesgo de fractura en el paciente joven con ERC. En un
metaanalisis reciente, se observo que el riesgo relativo de fractura de cadera y no-vertebral en los
pacientes menores de 65 afos era significativamente mayor que en los pacientes por encima de
dicha edad, especulando que las consecuencias de la ERC (ambiente urémico, ODR, acidosis meta-
bdlica, inflamacion cronica...) en los pacientes mas jovenes juegan un importante papel?.



MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESION
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

En animales urémicos, se ha observado también un deterioro de las propiedades dseas, indepen-
dientemente de las anormalidades en el metabolismo mineral. La matriz dsea presenta una es-
tructura donde las fibras de colageno tipo | conectan entre si para unirse a proteinas de la ma-
triz y cristales que puedan ser mineralizados (crosslinks fisiolégicos). En condiciones urémicas,
la orientacion de las fibras de coldgeno cambia, estableciéndose uniones patoldgicas (crosslinks
patoldgicos) que conllevaran a una unién de cristales mineralizados inmaduros®. En los pacientes
con alto recambio 6seo debido al hiperparatiroidismo secundario se ha descrito un menor indice de
mineralizacion de la matriz 6sea, asi como a un menor nimero de crosslinks de fibras de colageno
maduros®. Estos cambios en las propiedades del hueso disminuyen la elasticidad 6sea, esencial
para resistir y no fracturarse tras un impacto.

Las alteraciones en el recambio o turnover éseo afectan a la calidad ésea, pero a través de meca-
nismos diferentes. Los estados de bajo recambio, comparados con alto o normal recambio 6seo,
presentan alteraciones microestructurales como menor volumen trabecular y disminucion en el
grosor trabecular. En cambio, los pacientes con alto recambio presentan un aumento de la porosi-
dad y adelgazamiento del grosor cortical, asi como una disminucion de la ratio de mineralizacion
de la matriz 6sea, debido a la falta de tiempo entre ciclos de remodelado que impedira una com-
pleta mineralizacion. Esta diferencia de patron podria explicar por qué las fracturas extra axiales
(cadera) son mas frecuentes en pacientes con hiperparatiroidismo y las axiales (vertebrales) mas
frecuentes en enfermedad ésea adindmica (EOA). La relacion entre la hormona paratiroidea (PTH)
(reflejo del turnover o recambio 6seo0) y el riesgo de fractura sigue una asociacion linear en estadios
precoces de ERC, pero la curva pasa a ser J-invertida en los estadios mas avanzados, sugiriendo
que las condiciones asociadas a una PTH disminuida (malnutricion, inflamacion, paciente afoso,
DM...) podrian ser per se las causantes del bajo turnover éseo e incluso, del incremento del riesgo
de fractura (independientemente de la PTH) en pacientes con EOQA®",

Independientemente del recambio dseo, otras alteraciones del complejo CKD-MBD como el déficit
de vitamina D o tanto la hipo como la hiperfosfatemia, tendran un impacto negativo sobre la salud
osea.

Existen una serie de procesos comorbidos o enfermedades sistémicas, que coexisten o son la pro-
pia etiologia de la ERC, que contribuiran a aumentar la fragilidad ¢sea. Las enfermedades mas fre-
cuentes son endocrinas (DM), reumatoldgicas (lupus eritematoso sistémico), hematoldgicas (gam-
mapatia monoclonal) o gastrointestinales (cirrosis hepatica)'®.
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La DM es la causa mas comun de ERC. Los niveles elevados de esclerostina, el acumulo de AGEs
(Advanced Glycation End products), la inflamacion y estrés oxidativo son posibles causas de afec-
tacion de la calidad 6sea en estos pacientes®. La poliquistosis renal autosomica dominante parece
tener un fenotipo especifico 6seo que lo diferencia de otras etiologias renales, caracterizado por un
bajo recambio 6seo, una cortical dsea mejor preservada y elevados niveles de esclerostina®.

Farmacos osteotoxicos

Eltrasplante renal (TR) supone una situacion de riesgo adicional para la patologia 6seay la osteopo-
rosis. El paciente parte en el momento del TR de una alteracion de la cantidad y la calidad ¢sea se-
cundaria a las alteraciones del metabolismo mineral del paciente con ERC terminal en tratamiento
sustitutivo. La ODR persiste después del TR, dado que los niveles PTH y el factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF-23, fibroblast growth factor-23) permanecen elevados, aunque el paciente
pueda presentar una funcion renal relativamente normal. Sin embargo, probablemente uno de los
factores mas importantes que influye sobre este incremento inaceptable del riesgo de fractura es
el uso prolongado de corticoides, sobre todo durante el primer afo del periodo postrasplante. En
la osteoporosis inducida por glucocorticoides, la pérdida de masa 0sea se produce sobre todo en
los seis primeros meses de tratamiento, y el riesgo de fractura aumenta a partir del tercer mes del
mismo, considerandose el tratamiento de estos pacientes, al menos, en los doce primeros meses
de trasplante, con derivados de la vitamina D y/o agentes antirresortivos®.

Otros farmacos de uso habitual en la poblacién con ERC en los que se ha descrito un efecto os-
teotoxico son: los diuréticos de asa, el uso cronico de heparina o anticoagulantes, los inhibidores
de la bomba de protones, los antihistaminicos, los inhibidores de la recaptacion de serotonina, los
blogqueantes hormonales de estrogenos y testosterona, los antiepilépticos o los inhibidores de la
aromatasa.

METODOS PARA VALORAR EL RIESGO DE FRACTURA EN LA ERC

Evaluacion de los factores de riesgo clinicos (o no densitométricos). Escala FRAX®

FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool) (www.shef.ac.uk/ FRAX®) es una escala que evalla el ries-
go de fractura mayor osteopordtica (vertebral clinica, de antebrazo, cadera o humero) y/o el riesgo
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de fractura de cadera a diez afos, en funcion de 11 variables, con la opcion de introducir la DMO de
cuello femoral si esta disponible. Para esta escala de riesgo, se excluyen a los pacientes que hayan
recibido o esté en tratamiento activo para la osteoporosis y a los pacientes con edad inferior a 40
anos. La principal ventaja es que, a través de FRAX®, se puede estratificar el riesgo de fractura del
paciente en bajo, moderado y alto, permitiendo guiar el algoritmo de tratamiento preventivo y/o selec-
cionar a aquellos pacientes de mayor riesgo en los que es indispensable conocer la DMO (Figura 1).

Algoritmo de valoracion del riesgo de fractura en la enfermedad renal crénica

FACTORES DE RIESGO

Valoracion del riesgo de fractura FRAX®

BAJO
Fractura mayor OP+ 27,5% 5-7,5% <5%
Fractura de cadera >3% <3%
DEXA
OP (Si) OP (NO)
Riesgo bajo
FRAX®<7,5% (FMO) o <3%
(cadera)
\4
Tratamiento farmacolégico Estilos de vida

*Variable segln las guias utilizadas. DEXA: absorciometria de rayos X de doble energia; FMO: fractura mayor osteoporoética; FRAX®:
Fracture Risk Assessment Tool; OP. osteoporosis.
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Los limites establecidos de estratificacion de riesgo de fractura en bajo, moderado o alto, dependen
de las guias usadas, especialmente en la estratificacion del riesgo de fractura mayor osteoporética
(FMO). Algunas guias nacionales incluso aconsejan, el inicio de tratamiento anti-osteoporético sin
necesidad de estudio densitométrico, cuando FRAX® es >3% para cadera o0 =10% para FMO3%* y en
mujeres postmenopausicas y varones >50 anos en tratamiento corticoideo a dosis altas o de forma
cronica®.

FRAX®tiene algunas limitaciones, la principal es que la disfuncién renal no se incluye como variable
para el calculo del riesgo y se cree que podria infraestimarlo, sobre todo en estadios mas avan-
zados de la ERC (estadios 4 y 5), donde las alteraciones significativas en el metabolismo mineral
(por ejemplo, hiperparatiroidismo secundario) o los tratamientos asociados (captores del fosforo,
vitamina D...) harian mas imprecisa la valoracién del riesgo®. Ademas, disponer de escalas pronds-
ticas para evaluar el riesgo de fractura inminente (1-2 afios desde la fractura incidente), parece una
herramienta mas conveniente. El desarrollo de nuevos modelos o ajustes de FRAX® incluyendo el
factor de riesgo de “fractura reciente” o el lugar de la fractura estan siendo estudiados®’.

A pesar de estas limitaciones, estudios realizados en ERC (estadios 3-5) han demostrado que FRAX®
es capaz de discriminar el riesgo de fractura en estos pacientes, y apoyan su uso para identificar a
pacientes con alto riesgo de fractura, de forma similar a lo que se usa en la poblaciéon general®%,
En una cohorte japonesa de pacientes en HD, se demostro que FRAX® podria ser util incluso como
predictor de mortalidad, especialmente en hombres®.

Densitometria 0sea

DEXA es una técnica radiografica, no invasiva, que mide el area de DMO (gr/cm?) en cadera total,
cuello femoral, lumbar (L1-L4) y radio (ultradistal y tercio medio). Es el gold standard para valorar la
DMO y resulta un excelente predictor del riesgo de fractura, ademas de una herramienta de sequi-
miento para evaluar la influencia de los tratamientos sobre el mismo*°4!.

La DMO medida como T-score indica el niumero de desviaciones estandar de la DMO del paciente
con respecto a mujeres de 20-29 afios e incrementa exponencialmente el riesgo de fractura (Figura
2). El Z-score refleja la relacion de la DMO con el valor esperado para la edad del paciente y se tiende
a usar en pacientes jovenes (mujeres premenopausicas y hombres menores de 50 afios)*.

La principal limitacion de la DEXA es que tan solo mide cantidad dsea, no valora calidad dsea, pilar
fundamental para la resistencia 6sea en osteoporosis secundarias, especialmente en la osteoporo-
sis urémica. Otra limitacion es que DEXA no diferencia entre hueso cortical y trabecular.
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Diagnostico de osteoporosis y riesgo de fractura en funcion del T-score

T-Score
Normal Osteopenia oP
+1 0 -1 -2 -2,5 3,5
RIESGO DE FRACTURA
x2 <4 8 e

OP. Osteoporosis.

El tercio medio del radio o el cuello femoral es una zona a la que se debe prestar especial atencion
cuando se valora la DMO en un paciente con ERC, especialmente con HPS, ya que alli existe un ma-
yor predominio de hueso cortical. A diferencia de lo que ocurre en la poblacion general, el paciente
con ERC presenta una mayor pérdida de hueso cortical que de hueso trabecular. Una posible ex-
plicacion es que la hormona paratiroidea tendria funciones anabdlicas sobre el hueso trabecular y
catabdlicas sobre el cortical, aumentando asi la porosidad en esta zona y disminuyendo su grosor.
En los pacientes con alto turnover, como ocurre en el hiperparatiroidismo, se produciria una reduc-
cion en la mineralizacion, debida al corto espacio entre ciclos de remodelado, acompafado de un
aumento de volumen de osteoide.

Varios estudios demuestran que la medicion en el tercio distal del radio es predictiva del riesgo de
fractura en pacientes con ERC 3-5D*%44. De forma alternativa, se puede usar la DMO medida en
radio para diagnosticar OP cuando la cadera y la columna lumbar no sean valorables®45, siempre
teniendo en cuenta la elevada variabilidad interoperador. Cuando se evalue el radio, se debe realizar
en el brazo contralateral a la fistula arterio-venosa (FAV) ya que podria disminuir localmente la DMO
por una relativa inmovilizacion del brazo de la FAV y/o un aumento del tono simpatico®.
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DEXA solo mide en 2 dimensiones el area de densidad mineral (gr/cm?), pero no da informacion so-
bre el volumen &seo ni diferencia entre hueso cortical y trabecular. Nuevos analisis de reconstruc-
cion volumétrica se han desarrollado para la valoracion tridimensional del hueso a través de DEXA
(DEXA 3D-Shaper), tanto del hueso cortical como del hueso trabecular de forma independiente?”.

Finalmente, otra consideracion a tener en cuenta en el paciente con ERC es que la presencia de cal-
cificaciones aorticas, frecuentes en la ERC y especialmente en los pacientes con baja DMO, podria
interferir sobreestimando la DMO en la zona lumbar. La artrosis puede ser otro factor de confusion
gue sobreestime la DMO*49,

Radiografia simple lateral toracoabdominal

Las fracturas por fragilidad mas comunes son las vertebrales®. En la cohorte del estudio ERCOS,
la fractura vertebral fue la localizacion mas frecuente cuando se analizé la prevalencia de las frac-
turas por fragilidad'®. Su presentacion es muy variable, algunas cursan con un dolor invalidante;
otras, con una disminucion de la estatura o aparicion de cifosis; y en otras ocasiones, de forma
paucisintomatica, siendo detectadas de forma casual a través de una prueba de imagen (fracturas
morfométricas). Pero en ambos casos, es un reflejo de la debilitada salud dsea de quien la padece
y un importante factor de riesgo de nuevas fracturas y mortali dad®'. El mayor riesgo de fractura es
una fractura previa, por lo que sufrir una fractura vertebral es indicacion directa de inicio de trata-
miento antiosteoporotico.

La radiografia simple, utilizando el método semicuantitativo de Genant®?, es accesible, econdmicay
poco invasiva, y deberia realizarse en el paciente con ERC, al menos de forma anual, especialmente
en mujeres, mayores de 65 afios, con factores de riesgo clinico de fracturay ante la presencia de
cifosis, pérdida de altura significativa o aparicion de dorsalgia o lumbalgia®. El estudio radiografico
no solo se debe solicitar como screening de fracturas, sino también para detectar la presencia de
calcificaciones vasculares y su ponderacion a través del indice de Kauppila. La International Os-
teoporosis Foundation (I0F) lanzd la iniciativa Capture de Fracture (disponible en: http://www.cap-
ture-the-fracture.org), con el objetivo de difundir el uso de la radiografia simple para la deteccién de
fracturas vertebrales asintomaticas (morfométricas).

En un estudio realizado recientemente en una cohorte de 11.000 pacientes incidentes en HD, se ob-
servo que el subgrupo de pacientes con fractura vertebral presentaba una asociacion significativa
con haber sufrido un infarto de miocardio (odds ratio: 2,11; p = 0,024). Esa asociacion no se observo
con fracturas en otras localizaciones®. La calcificacion paradgjica es un fendmeno ya conocido, en
el que, a mayor grado de desmineralizacion, mayor calcificacion vascular existe®, especialmente
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calcificacion arterial media®. El hueso afectado en la ERC actua como un érgano endocrino capaz de
generar sustancias (FGF-23, esclerostina, osteocalcina, DKKT1...), que actian como factores humora-
les capaces de interferir en el sistema cardiovascular (bone-vessels cross-talk)%®®.

La valoracion de la morfometria vertebral puede calcularse también a través de la adquisicion de
imagenes de columna dorsolumbar lateral con el densitometro. Existe alguna referencia de la expe-
riencia con el paciente TR, aunque es menos sensible que las técnicas radioldgicas®.

Una de las limitaciones de la DEXA es que solo da informacion de la cantidad ¢sea y no de la cali-
dad 6sea, como hemos comentado previamente, debilitada frecuentemente en la ERC. El indice de
hueso trabecular (TBS, Trabecular Bone Score) evalia de forma no invasiva la microarquitectura
Osea trabecular a través de un analisis de las variaciones en la textura de grises que  se obtiene
de la DEXA lumbar. EI TBS se relaciona de forma positiva con el nimero de trabéculasy con su co-
nectividad, y de forma negativa, con el tamafio medio de los espacios entre trabéculas. Un valor de
TBS por encima o igual a 1,350 indica que la microarquitectura trabecular es densa y se encuentra
bien conectada, con poco espacio entre ellas. La magnitud en la reduccion de TBS en los pacientes
en HD es constante para cualquier grado de DMO en la region lumbosacra. Los ajustes con TBS
corrigen parcialmente el riesgo absoluto de fractura a diez anos® y ajustes de FRAX®para TBS es-
tan ya disponibles®. El TBS es un indicador de calidad 6sea, pero todavia hay resultados confusos
respecto a si es capaz de capturar el impacto que tienen las alteraciones 6seo-minerales que ocu-
rren de forma especifica en la ERC®'. A pesar de que la evidencia es limitada, cada vez existe mas
informacion de que el TBS podria ser Util en el paciente renal®?. Estudios de pacientes con ERC en
estadios 3-5y TR, observaron que aquellos con TBS <1.277 mostraron una probabilidad mayor de
fractura®®,

La biopsia ¢sea con el doble marcaje con tetraciclinas es el patron de oro para el diagndstico de la
ODR que valora el TMV 6seo y permite su clasificacion en diferentes formas (osteitis fibrosa, EOA,
osteomalacia y osteodistrofia mixta) ademas de descartar trastornos de la mineralizacién (osteo-
malacia). Sin embargo, actualmente, su uso en la préctica clinica diaria es excepcional, puesto que
se trata de un procedimiento costoso en el que es necesario disponer de personal entrenado para
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la técnica y el estudio histomorfométrico. Ademas, una vez obtenida la biopsia, esta proporciona
informacion sobre el tipo de ODR en un solo lugar (la cresta iliaca anterior) y en un solo punto tem-
poral®. El dolor es una complicacion y un importante factor limitante, especialmente si se practica
de modo iterativo. Los ultimos estudios muestran que realizar la puncion con una aguja de menor
diametro interno (<5 mm vs 8 mm) parece suficiente para la extraccion de la muestra y reduciria el
dolor asociado a la prueba®®’. Lo mas importante es que los resultados de la biopsia 6sea no han
demostrado predecir el riesgo de fractura*®%®y las guias de practica clinica mas recientes, a dife-
rencia de anteriores publicaciones, no la consideran imprescindible antes de iniciar tratamiento con
bisfosfonatos, sobre todo si el riesgo de fractura es elevado®+%.

Algunos autores incluso proponen la utilidad del analisis histomorfométrico Unicamente cualitativo
(no semicuantitativo) con el objetivo de responder a 3 sencillas preguntas:

1. Con el objetivo de decidir si el tratamiento de la OP deberia ser con un inhibidor osteoclas-
tico o PTH recombinante: ;Qué tipo de recambio presenta: bajo, normal, elevado?

2. Con el objetivo de excluir una osteomalacia en un paciente con dolor 6seo severo y fractu-
ras: ;Existe un defecto en la mineralizacion?

3. Con el objetivo de completar la informacion de turnover 6seo: ;Como es el volumen 0seo:
bajo (EOA/OP), normal (osteomalacia) o elevado (hiperparatiroidismo)?7°

Biomarcadores 0seos

Los marcadores de recambio éseo (MRO) son aquellos que reflejan la actividad y el nimero de
osteoclastos (resorcién dsea) y osteoblastos (formacién dsea). Ademas de la clasica hormona pa-
ratiroidea, la fosfatasa acida tartrato resistente 5b (TRAP 5b), como marcadores de resorcion, y la
fosfatasa alcalina (FAL) 6sea y el propéptido intacto N-terminal del colageno tipo | (PINP) en su for-
ma intacta, como marcadores de formacion, serian de especial interés en nuestra poblacién, ya que
no se acumulan en la ERC avanzada. Actualmente, los microRNAs estan emergiendo como nuevos
biomarcadores y/o targets terapéuticos para la fragilidad 6sea en la ERC™.

Los biomarcadores séricos 6seos podrian adquirir un papel relevante con el objetivo de excluir una
EOA previa al tratamiento antirresortivo (especialmente con bisfosfonatos), con el objetivo de evitar
una inhibicion excesiva del recambio dseo y potenciales fracturas por estrés. Su determinacion séri-
ca es una prueba poco invasiva que puede ser realizada de forma iterativa en el tiempo, asi que otras
potenciales indicaciones serian también la evaluacion de la adherencia y la eficacia del tratamiento.
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Aunqgue es un tema discutido, en ausencia de biopsia 0sea, la PTH intacta y/o la FAL dsea son los
mejores marcadores subrogados (aunque subéptimos) del patrén histoldgico en la ERC**2. Existe
un cierto consenso en que la mejor sensibilidad y especificidad de la PTH en pacientes en dialisis es
cuando se encuentra en los extremos de riesgo: niveles bajos (inferiores a dos veces el limite bajo
de la normalidad) se asocian a EOA, y niveles muy altos (superiores a nueve veces el limite superior
de la normalidad), a osteitis fibrosa secundaria a hiperparatiroidismo.

Tanto los niveles bajos como elevados de PTH se han asociado a una disminucion de laDMO y a
una alta incidencia de fracturas y mortalidad?¥"3. Desafortunadamente, la capacidad de los valores
de la PTH para predecir la histologia ¢sea subyacente es menos discriminatoria cuando son inter-
medios. Un estudio multicéntrico retrospectivo de pacientes en didlisis analizd biomarcadores e
histologia 0sea, concluyendo que PTH intacta y FAL dsea eran capaces de distinguir entre normal y
bajo turnover (PTHi <103,8 pg/mL; FAL ésea <33,1 U/L), asi como entre normal y alto turnover dseo
(PTHi >323 pg/mL; FAL 6sea >42,1 U/L)™. Estudios mas recientes han observado también que PTH
“biointacta”, FAL 6sea, PINP y TRAP5b son Utiles, especialmente en combinacion, para descartar el
diagnostico de alto o bajo recambio 6seo™. Por otra parte, en pacientes con estadios mas precoces
(ERC 1-3), no existen datos claros que sugieran que aumentos leve-moderados de PTH, se asocien
a un mayor riesgo de fracturas, con lo que, si no existen alteraciones importantes metabdlicas, la
primera causa de fractura a considerar seria la osteoporosis (OP) clasica.

A la luz de las limitaciones de la biopsia 6sea y con el fin de evaluar in vivo las caracteristicas me-
canicas del tejido 6seo, se han desarrollado otras técnicas novedosas para evaluar la calidad osea,
como, por ejemplo, la microindentacion por impacto (IMI)". Esta es una nueva técnica basada en el
principio de que cuanto mas profundamente penetra una sonda en la superficie 6sea, menor es la
resistencia del hueso a un impacto mecanico?®, con lo que abre la posibilidad de evaluar directamen-
te las caracteristicas mecanicas del hueso cortical midiendo su resistencia.

IMI expresa el resultado de resistencia 6sea como BMSi (Bone Material Strenght index) que repre-
senta la relacion entre la distancia que penetra la aguja-sonda en el hueso (cara anterior tibial) y
la distancia que penetra en un estandar de referencia (molde de metilmetacrilato). Se desconocen
exactamente que propiedades 6seas esta evaluando IMI, pero estudios recientes han asociado el
contenido mineral local, la nanoporosidad y el contenido de piridolina a nivel superiostial en la biop-
sia 6sea transiliaca con los valores de BMSi medidos en tibia’’. Se ha observado también que pa-
rametros relacionados con la calidad del contenido de la matriz organica (ratio mineral-to-matrix)
estan también fuertemente asociados con el BMSi (r=0,735; p=0,0063)®.
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A diferencia de la biopsia 0sea, la microindentacion por impacto presenta una tolerancia y acep-
tacion excelentes por parte de los pacientes, lo que permite la exploracion iterativa’™. Es de des-
tacar también la posibilidad de detectar cambios significativos a las pocas semanas de haber
introducido una terapia (por ejemplo, denosumab, teriparatida), mucho antes de la deteccién de
cambios significativos en la DMO®. Un estudio reciente basado en poblacién adulta sana de Amé-
rica, Europa y Australia ha publicado valores de referencia de BMSi tanto para hombres como para
mujeres®’.

La tomografia axial computarizada cuantitativa de alta resolucion (HR-pQTc, peripheral quantitati-
ve computed tomography and high-resolution) proporciona informacion sobre microarquitectura,
DMO y parametros volumétricos, tanto en estructura cortical como trabecular. Esta técnica se usa
principalmente como objeto de investigacion mas que en la practica clinica diaria, ya que esta limi-
tada por el precio, y los estudios en ERC estadio 3-5 no han demostrado que sea superior a la DEXA
en la prediccion de fracturas tras dos anos de seguimiento*. HR-pQCT y también la resonancia
magnética se han postulado como técnicas superiores a DEXA en discriminar fracturas en los pa-
cientes con ERC, pero la evidencia es todavia contradictoria®?®® y el elevado coste ha impedido un
uso extensivo de estas técnicas, limitandolas a propoésitos de investigacion.

¢QUE SUGIEREN LAS GUIAS PARA LA EVALUACION DEL RIESGO DE
FRACTURA EN LA ERC?

Se estima que, de todas las fracturas de cadera que ocurren a nivel mundial, el 51% podrian haber
sido potencialmente evitadas si se hubiera abordado a tiempo la osteoporosis®*8®. El nihilismo te-
rapéutico responde a restricciones en el uso de tratamientos antirresortivos clasicos (sobre todo
en pacientes con filtrado glomerular [FG] < 30 mL/min/1,73 m?), asi como a la exclusion de estos
enfermos en ensayos clinicos farmacoldgicos que ha arrojado incertidumbre y preocupacion sobre
posibles efectos secundarios (induccion de EOA, hipocalcemia...).

La falta de opciones terapéuticas y la escasa evidencia hasta hace unos afos en la correlacion
entre DMO vy el riesgo de sufrir una fractura en la ERC (se postulaba que el principal responsable
de la fragilidad 6sea era la ODR, y que la DEXA no podia diferenciar entre el tipo de ODR ni predecir
el riesgo de fractura) ha llevado a evitar la valoracion y el tratamiento del riesgo de fractura en este
colectivo durante décadas.
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En la Ultima actualizacion de las guias internacionales KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes) de 20173, el grupo de trabajo identificdé multiples nuevos estudios, entre ellos, algu-
nos prospectivos, que demostraban que la DMO en cuello femoral se asociaba al futuro riesgo de
fracturas en todo el espectro de la ERC 3a-5D%7% En consecuencia, las guias se actualizaron, su-
giriendo evaluar, en pacientes con ERC estadio 3a-5D con evidencia de CKD-MBD y/o factores de
riesgo para osteoporosis, el riesgo de fractura si su resultado impactara en la decision terapéutica
(evidencia 2B)%. Ahora, hacen falta estudios aleatorizados para dilucidar si estas intervenciones
terapéuticas basadas en DEXA-DMO disminuiran realmente la incidencia de fracturas.

Los nefrélogos deberian evaluar el riesgo de fractura en sus pacientes de forma individualizada
e independientemente de la edad. Las recomendaciones de la S.E.N segun el ultimo documento
publicado para el manejo de las alteraciones del metabolismo mineral en la ERC es cuantificar el
riesgo de fractura con métodos similares a la poblacion general (FRAX®, DMO, radiografia lateral
dorsolumbar)®.

En los pacientes con ERC en estadios leves, el manejo de la OP se debera realizar siguiendo las
recomendaciones de la poblacion general. Para el manejo de la OP en estadios mas avanzados
(estadio 4-5/5D), el grupo Europeo de Osteodistrofia Renal (EUROD) publicd un documento de con-
senso donde recomendaba considerar realizar una densitometria en mujeres postmenopausicas y
pacientes >50 anos®. Debido a que el acceso a la realizacion de una DEXA puede ser desigual en
funcion de los recursos de cada centro, algunos autores sugieren valorar escalas prondsticas de
fractura, como la escala FRAX®, basada en factores de riesgo clinicos, para decidir a qué pacientes
solicitar una DEXA. Los pacientes clasificados en riesgo intermedio (FRAX® >5% para fractura ma-
yor osteopordtica) o alto (FRAX® >3% para fractura de cadera 0 >7,5% para fractura mayor osteopo-
rotica) serian los candidatos a reevaluar el riesgo con una medicién de la DMQO®#°, Incluso, debido a
gue FRAX® parece infraestimar el riesgo de fractura en la cohorte espafiola®® asi como en pacientes
con ERC, se sugiere como posibilidad valorar el inicio de tratamiento directamente en pacientes con
FRAX® para fractura mayor osteoporotica =10% (Figura 1).

No se ha demostrado definitivamente que la administracion de un agente antirresortivo sea cau-
sa de EOA o que su administracion a un paciente con EOA pueda ser dafino para la resistencia
osea (especialmente en pacientes con FG <30 mL/min/1,73 m?). Por ese motivo, las nuevas guias
no justifican posponer el inicio de un tratamiento antirresortivo en un paciente con alto riesgo
por la imposibilidad de realizar una biopsia 0sea, aunque se aconseja precaucion y compartir el
riesgo-beneficio con el paciente®62°192 | a decision sobre si realizar una biopsia dsea debe ser
individualizada y basada sobre todo en la pregunta de si el resultado va a cambiar la decision te-
rapéutica.



Unidad 4. Tratamiento de la osteoporosis y riesgo de
fractura en la enfermedad renal cronica

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN LA ENFERMEDAD
RENAL CRONICA (Figura 3)

La complejidad en la etiopatogenia de fracturas éseas en la ERC y la falta de estudios canonizados
que evidencien la eficacia y seguridad de tratamientos que disminuyan las fracturas en estos pa-
cientes puede dificultar la toma de decisiones terapéuticas.

Las nuevas guias KDIGO de 2017% recomiendan, en pacientes con ERC en estadios 1-3 sin alte-
raciones del metabolismo 6seo-mineral, tratar como en la poblacion general®'®. Sin embargo, y
el ultimo consenso europeo de la ERA-EDTA® |o reafirma, en pacientes con ERC en estadios 3-5D
con alteraciones del metabolismo 6seo-mineral, sugieren el tratamiento de las anomalias bioqui-
micas, ya que el tratamiento del CKD-MBD puede mejorar el componente en la calidad dsea en
estos pacientes, aunque no resulte suficiente cuando existen otros factores de riesgo relacionados
con la pérdida de masa osea'. Por ello, aunque en ciertas situaciones es recomendable realizar una
biopsia 6sea, no debe ser una condicion limitante para la inercia terapéutica en pacientes con alto
riesgo de fractura. En el reciente estudio ERCOS'® se ha mostrado que casi el 40% de los pacientes
con ERC3-5D con osteoporosis no estaban tratados y la mayoria de ellos no iniciado por nefrélo-
gos, poniendo en manifiesto el infratratamiento de estos pacientes y la necesidad de aumentar el
conocimiento de los profesionales para mayor intervencion por su parte. Dada su compleja fisio-
patologia, la terapia de la osteoporosis en la ERC en estadios 4-5D debe ser multifacética e incluir
el control de las alteraciones del metabolismo mineral, el control de uremia y el manejo especifico
de osteoporosis.

Una revision sistematica reciente sobre la eficacia y seguridad de los medicamentos para la os-
teoporosis (incluidos los bisfosfonatos, denosumab, teriparatida o raloxifeno), entre los pacientes
con ERC, concluyeron que los efectos sobre la DMO, el riesgo de fractura y la seguridad, no esta
claramente establecida®. Aunque la ausencia de evidencia no equivale a evidencia de ausencia de
efecto. De hecho, la mayoria de los ensayos clinicos con antiosteoporoéticos excluyen a los pacien-
tes con ERC en estadios 4-5D por incertidumbre en la seguridad renal y el posible sesgo de ODR.
Por ello, en espera de nuevos estudios, se revisara la evidencia del tratamiento antiosteoporético y
su riesgo-beneficio en la poblacién con ERC.
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Algoritmo de tratamiento de osteoporosis, adaptacion segun el autors®'%°

Tratamiento de soporte

- Medidas de estilo de vida saludable: no fumar, reducir el alcohol, realizar ejercicio de resistencia.
- Prevenir caidas: revisar medicacion (antihipertensivos, opiaceos...), evitar sarcopenia.

- Asegurar =800-1.200 mg de Ca al dia: dieta + suplementos (<500 mg de Ca/dia).
- Administrar 600-800 Ul/dfa de colecalciferol si hay déficit (objetivo: 20-40 ng/mL).
- Mantener Ca, P y PTHi en rangos KDIGO.

DMO S rbndd <-2,5 y/o DMO <-2,0 + FR mayores y/o fractura por fragilidad DMO S rbnagd >-2,5 sin fractura
I
— Continuar el tratamiento
: : de soporte
Sin alteraciones MOM

Tratar las alteraciones MOM Las mismas
reoomendamones que

Tratamiento de OP

PTH alta PTHYy MRO intermedios PTH baja Considerar:
MRO altos o PTH alta y MRO bajos MRO bajos + SERM en mujeres premenopausicas
| —— L o | con amenorrea
Antirresortivos ; onsi erar I0psSia osea Osteoanabdlicos « Testosterona en hombres con
Si hay alto rltestgo de fractura, hipogonadismo sintomético
ratar

Ca: calcio; DMO: densitometria ¢sea; ERC: enfermedad renal crénica; FGe: filtrado glomerular estimado; FR: factores de riesgo;
KDIGO: Kidney Disease: Improving Global Outcomes; MOM: metabolismo ¢seo mineral; MRO: marcadores de remodelado dseo;
OP. osteoporosis; P. fosforo, PTH: hormona paratiroidea; SERM: moduladores selectivos de los receptores estrogénicos.

Criterios para indicar el tratamiento de la osteoporosis

En la poblacion general, las guias’®%46" aconsejan el tratamiento de la OP cuando el paciente pre-
senta:

* Fractura por fragilidad previa (fractura osteopordtica mayor, ya sea vertebral, cadera, himero o
pelvis) en mayores de 50 afios sin necesidad de DMO previa (aunque sea aconsejable para su

monitorizacion posterior).
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* T-score de DMO <-2,5 en la columna lumbar, el cuello femoral o la cadera total.

* T-score de DMO en rango de osteopenia (en particular si T-score <-2,0) y algun factor fuerte-
mente asociado con el riesgo de fractura (por ejemplo, diabéticos, hipogonadismo, menopausia
precoz, indice de masa corporal <20 kg/m?, antecedente familiar de fractura, tabaquismo vy al-
coholismo, artritis reumatoide y determinados tratamientos, como los antiestrégenos, glucocor-
ticoides en mujeres postmenopausicas o varones mayores de 50 aflos con dosis equivalente a
prednisona >5 mg/dia).

* Consideracion especial pacientes con muy alto riesgo si:

a) presencia de 2 o mas fracturas vertebrales, o situacion equivalente (p. €j., fractura
vertebral y de cadera).

H) DMO muy baja (p. €j., indice T < 3,5).
c) fractura vertebral o de caderajuntoa T < 3,0.

* Ademas, considerar de forma individualizada, si existen otras fracturas por fragilidad en mayores de
50 afos y baja masa dsea (T-score <-1,0) o si hay riesgo elevado de fractura por FRAX® con DMO
>7,5% en fractura osteopordtica mayor o >3% en fractura de cadera (segun las guias espanolas).

Intervencion no farmacologica®*°

 Actividad fisica: la pérdida de masa muscular y sarcopenia contribuye a un aumento de caidas,
fracturas y aumento de mortalidad. Los ejercicios que mejoren la fuerza muscular y el equilibrio
podrian disminuir el riesgo de caidas y reducir la tasa de fracturas.

Uno de los ejercicios de mayor impacto son de resistencia, ya que ayuda a mantener la masa
0sea, como se describid en un reciente metaanalisis en pacientes con ERC3-5%. Lo mas impor-
tante es adecuar este ejercicio fisico a la situacion clinica de cada persona: caminar de forma
regular (al menos 30 minutos, 3-4 veces por semana), taichi, baile, pesas... Dado que los efectos
positivos desaparecen tras su cese, es importante la adherencia a largo plazo.

* Prevencion de las caidas, especialmente en esta poblacion, detectando pacientes de riesgo:
indicar rehabilitacion, retirar o ajustar farmacos como antihistaminicos, opiaceos y farmacos
psicotropicos que puedan alterar la capacidad cognitiva y fisica.

* Dietay estilo de vida: Evitar el habito tabaquico y el consumo excesivo de alcohol, ya que se han
relacionado con aumento de fracturas de cadera. Asi como baja ingesta de proteinas y déficit de
vitamina K, insuficiente toma de calcio o vitamina D. También el bajo indice de masa corporal o
pérdida rapida de peso se ha relacionado con aumento de riesgo de fractura.



MANEJO DE FACTORES DE RIESGO, PROGRESION
Y COMPLICACIONES EN PACIENTE RENAL

Medicaciones: los pacientes con ERC son tratados con multiples tratamientos, debemos cono-
cer cuales pueden influir en su salud dsea.

Diuréticos del asa: incrementan la excrecion renal de calcio y se relaciona con incre-
mento de riesgo de fractura. Al contrario, los diuréticos tiazidicos aumentan la reab-
sorcion de calcio urinario con un pequeno efecto en la masa osea.

Los inhibidores de bomba de protones incrementan el riesgo de fractura como se ha
mostrado recientemente en un estudio en pacientes en hemodialisis, asi como en
trasplantados renales.

Heparina no fraccionada se ha asociado a mayor pérdida de masa dsea a nivel de
vertebral en hemodialisis, que la heparina de bajo peso molecular.

Glucocorticoides: demostrado que se relaciona con mayor pérdida 6sea y aumento de
fracturas, siendo dosis dependiente, observado con prednisona 5 mg diario un incre-
mento del 20% del riesgo. Se debera intentar minimizar la exposicion de glucocorticoi-
des, tener en cuenta en pacientes con glomerulopatias y trasplantes renales.

Las pacientes en riesgo de osteoporosis y las tratadas con farmacos antirresortivos o anabdlicos
deben recibir un aporte adecuado de calcio y vitamina D, pero en general estos son por si mismos
insuficientes como tratamiento de la osteoporosis

Se recomienda un aporte moderado de calcio (800-1.000 mg/dia, preferentemente a través de la
dieta (un listado de alimentos y una calculadora estan disponibles en la pagina de la IOF https://
calciumcalculator.osteoporosis.foundation/?language=el&country=GRC), solo si no se llega a dosis
recomendada se anade suplementos, recomendado 500 mg de calcio en cada toma como dosis
maxima para mejorar la absorcion) y suplementos de vitamina D (600-800 Ul/dia, preferentemente
colecalciferol [vitamina D3]) y se han de reponer de acuerdo con las guias de osteoporosis y reco-
mendaciones para pacientes con ERC5.89.9798,

La validez de la cantidad recomendada de suplementacion en pacientes con ERC no esta clara,
debido a la complejidad de la homeostasis de calcio en estos pacientes. En general, las guias re-
comiendan evitar el uso de suplementos de calcio en ERC, lo que puede considerarse un riesgo de
balance negativo de calcio y, a su vez, de favorecer la pérdida de masa 0sea, estando al otro lado
de la balanza el riesgo de calcificaciones vasculares. Por ello, seria recomendable en pacientes con
osteoporosis o en riesgo de fractura calcular el balance entre la ingesta de calcio en la dieta y/o los
suplementos. Ademas, los pacientes con ERC tienen frecuentemente déficit de vitamina D, KDIGO
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recomienda controlar los niveles de 25(0H)D (calcidiol) y corregirlo con suplementos, aunque no
esta clarificado los niveles dptimos, podria recomendarse, como en la poblacion general, niveles de
>0 ng/mL. Las guias de nutricion y OP aconsejan la administracion diaria de vitamina D y evitar una
posologia en choque por relacionarse con mayor riesgo de caidas y fracturas’.

Control de las alteraciones del metabolismo 6seo-mineral

Es el primer paso para controlar el riesgo de fractura en la ERC. En un estudio reciente se observo
como factor de riesgo independiente para el riesgo de fracturas, eventos vasculares y muerte en
paciente con ERC estadio 3-4 el incremento de PTH®. Asi, como la relacion de la hiperfosfatemia
con el aumento del riesgo de fracturas'®, recientemente demostrado en un estudio en pacientes en
hemodialisis''. Para ello, hay que dirigirse a las recomendaciones de las guias, aunque a lo largo de
los afos, esto tampoco ha demostrado ser suficiente para una disminucion del riesgo de fracturas
en dichos pacientes.

Control de las alteraciones metabolicas relacionadas con la ERC
Como la acidosis metabdlica, la hiponatremia y la toxicidad urémica.

Tratamiento antifractura

Existen una serie de agentes farmacoldgicos para la prevencion de fracturas y tratar la osteoporo-
sis, siendo generalmente seguros y eficaces en ERC estadios 1-3. A pesar de la escasez de grandes
estudios clinicos dirigidos especificamente al riesgo de fractura en las etapas 4-5D de la ERC, la evi-
dencia de analisis post-hoc de estudios aleatorios y controlados, y ensayos clinicos, y los estudios
observacionales respaldan el uso de farmacos para reducir el riesgo de fractura en todas las etapas
de la ERC. Aunque los riesgos y beneficios de las intervenciones farmacoldgicas disponibles deben
equilibrarse a nivel individual y ser discutidos con el paciente. El consentimiento informado formal
puede ser requerido cuando se considera el uso no indicado en la ficha técnica.

Farmacos antirresortivos

Los agentes antirresortivos son una clase de farmacos que tienen una via comun que resulta en la
inhibicion de la resorcion del hueso. Los bisfosfonatos y el denosumab son los antirresortivos mas
utilizados para la OP,

La evidencia en evolucion indica que los agentes antirresortivos pueden ser eficaces en ERC y que
los riesgos vasculares y esqueléticos no son excesivamente altos.

El riesgo de la contribucion de tratamientos antirresortivos a la aparicion de enfermedad ¢sea adi-
namica o empeoramiento clinico en pacientes con ERC es cuestionada, no habiendo clara evi-
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dencia al respecto. Mas que EOA se propone hablar de diferentes espectros de bajo remodelado
0seo, en los que se ha asociado mayor riesgo de progresion de calcificacion vascular y mayor mor-
talidad. Aunque probablemente el mal prondstico se relacione con las causas de la supresion de re-
modelado dseo, como la inflamacion, estrés oxidativo o diabetes, mas que con el propio estado de
bajo remodelado 6seo. De hecho, existe evidencia de la eficacia positiva de antirresortivos en pacien-
tes con alta probabilidad de bajo remodelado 6seo, en un estudio con pacientes diabéticos que tie-
nen frecuentemente osteodistrofia diabética y otro estudio en pacientes con ERC avanzada y PTH
< 240 pg/mL. Ademas, los estudios con pacientes con ERC en tratamiento con antirresortivos no han
mostrado mayor riesgo de calcificacion vascular. De todas formas, debe tenerse en consideracion y se
debe individualizar, en estos pacientes con alta sospecha de bajo remodelado 6seo puede indicarse la
alternativa terapéutica con agentes anabolicos, aunque la evidencia de su seguridad es aun limitada®'.

Bisfosfonatos

Los bisfosfonatos son analogos biolégicos del pirofosfato inorganico e inhiben la resorcion 6sea de
dos maneras: por el proceso fisicoquimico, estabilizando la superficie de calcio-fésforo, y por el proce-
so celular de inhibicion de la actividad de los osteoclastos. Los bisfosfonatos que contienen nitroge-
no, alendronato, ibandronato, risedronato y acido zoledronico, son los mas utilizados actualmente'®2.

Los datos de eficacia son limitados; a destacar un analisis retrospectivo de ensayos clinicos con
alendronato'®y risedronato'® que incluyeron pacientes con enfermedad renal crénica en estadios
3-4, durante un maximo de tres anos, no hubo diferencias en la aparicion de eventos renales adver-
sos, demostrando ser eficaces para aumentar la DMO y disminuir la incidencia de fracturas verte-
brales morfométricas y de todas las fracturas osteoporoticas. Los datos en pacientes con ERC en
estadio 4-5D y aquellos con alteraciones del metabolismo ¢seo-mineral son escasos, en estudios
previos con zolendronico e ibandronato en pacientes en hemodialisis se ha mostrado incremento
de DMQ, siendo incluso mejor en los pacientes con mayor remodelado 6seo''%_ Y en un reciente
ensayo controlado aleatorizado con alendronato intravenoso (900 pg/4 semanas) en comparacion
a denosumab en 48 pacientes en hemodialisis demostré que ambos tratamientos eran eficaces en
un aumento progresivo de DMO en columna lumbar con 12 meses de seguimiento'’.

En cuanto a la seguridad, la mayor preocupacion es el riesgo de enfermedad ¢sea adinamica con
el uso de bisfosfonatos, ya que podrian producir una disminucion de remodelado ¢seo, aunque no
hay estudios que lo demuestren definitivamente'®®. De hecho, los bisfosfonatos, al mismo tiempo,
permiten aumentar la mineralizacion secundaria y la reticulacion del colageno mediante productos
finales de glicacion avanzada 'y, por tanto, mejorar la calidad 6sea'®. Sustentado su uso por la larga
experiencia clinica y de acuerdo con las ultimas guias KDIGO, podria considerarse su administra-
cion sin necesidad de biopsia 0sea. Es necesario hacer un balance de riesgo-beneficio, ya que, en
poblacién general, se ha demostrado que el beneficio de disminuir el riesgo de fractura es superior
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al riesgo potencial de otros efectos, como la aparicion de microfracturas por disminucion del remo-
delado 6seo. El uso de bisfosfonatos podria ser beneficioso en aquellos pacientes con alto riesgo
de fracturas, teniendo precaucion en aquellos con presencia de otros factores de riesgo de EOA,
como diabetes, malnutricién inflamacién, sobrecarga de calcio, hipoparatiroidismo relativo (PTH
y/0 FA baja o relativamente baja)®'.

Otros efectos adversos descritos por los bisfosfonatos son la osteonecrosis de mandibula y las
fracturas atipicas de fémur. La incidencia es muy baja, se ha descrito en 1-0,1 y <10 por 100.000
pacientes tratados por ano, respectivamente. En pacientes tratados con bisfosfonatos, por cada
fractura atipica de fémur se podrian evitar >1.200 fracturas. La aparicion de efectos secundarios
se ha asociado a una predisposicion individual y a la presencia de otros factores de riesgo, como la
coexistencia de un proceso neoplasico, el uso de bisfosfonato intravenoso, altas dosis y duracion
prolongada del farmaco, y el uso concomitante de glucocorticoides a altas dosis. El riesgo de os-
teonecrosis de mandibula se asocia especialmente con enfermedad dental previa, mala higiene y
procedimientos dentales! oM,

Los bisfosfonatos son eliminados por el rindn mediante filtracion y secrecion tubular proximal ac-
tiva. Los bisfosfonatos se han relacionado con baja incidencia de efectos renales adversos, se ha
descrito glomeruloesclerosis focal y segmentaria o necrosis tubular aguda, siendo la insuficiencia
renal mas relacionada con bisfosfonatos intravenosos que pueden reducir agudamente la funcion
renal por un dafno tubular. A destacar unas recientes publicaciones de registros®''? que reportan
un riesgo moderado de progresion de la ERC en pacientes en estadios 3b-5, aunque el tratamiento
con bisfosfonatos se asocié con una mejor supervivencia en el analisis propensity score matching,
tener en cuenta que el empeoramiento de funcién renal estaba definido de forma imprecisa como
cambio de estadio, sin reportar ningun deterioro agudo de funcion renal. Otros estudios en pacientes
con ERC en tratamiento con bisfosfonatos no han mostrado relacion con deterioro de funcion renal.

Tedricamente, la dosis de bisfosfonatos en ERC debe ser mas baja y menos frecuente, y en la admi-
nistracion intravenosa ademas aumentar la tasa de infusion', aunque no esta validado clinicamente.

Parece que los bisfosfonatos también podrian tener un efecto protector sobre la calcificacion vas-
cular y valvular, aunque los datos son todavia inconsistentes'.

Denosumab

El denosumab (DMab) es un anticuerpo monoclonal humano que bloquea la via del ligando RANK
(receptor activador del factor nuclear kappa-beta), inhibiendo asi la formacion, la funcién y la su-
pervivencia de los osteoclastos, y con ello, la resorcion 6sea'?. Pero ademas de la inhibicion de la
resorcion 0sea, se ha descrito un aumento de formacion dsea basada en el aumento de modelado
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periostico, lo cual justificaria la ganancia de DMO en pacientes tratados con denosumab, como se
ha observado en poblacion general y en trasplantados renales's ¢,

DMab esta aprobado para el tratamiento de la OP en mujeres postmenopausicas y en varones con
riesgo elevado de fracturas, asi como en el tratamiento de la pérdida 6sea asociada con la supre-
sion hormonal en hombres con cancer de prostata. Ha demostrado la reduccion de fracturas ver-
tebrales, no vertebrales y de cadera en poblacion general'”. Se administra a dosis de 60 mg por via
subcutanea cada seis meses.

El DMab es una opcion atractiva en los pacientes renales, dada su ausencia de metabolizacion
renal. No parece alterar la funcion renal ni se debe ajustar la dosis al disminuir el filtrado glomeru-
lar, no estando contraindicado su uso en ERC estadio 4-5D. Pero un efecto a tener en cuenta es la
hipocalcemia asociada, especialmente en pacientes en hemodialisis y con remodelado 6seo incre-
mentado, por lo que se recomienda la monitorizacion frecuente de la calcemia en las primeras dos
semanas hasta los dos meses posteriores a la dosis, asi como explicar al paciente los signos de
alarma de la aparicion de una clinica relacionada con hipocalcemia. Este efecto se asemeja a un
sindrome de hueso hambriento observado tras la terapia de supresion potente de PTH. Se puede
prevenir suplementando con aportes de calcio, con vitamina D, calcitriol o con el uso de calcio alto
en el liquido de didlisis (solo si la hipocalcemia es sintomatica), y hay que tener precaucion con el
uso concomitante de cinacalcet o etelcalcetida. Ademas, se ha asociado a una elevacion de la PTH
secundaria a la hipocalcemia (aunque puede ser marcada, es reversible), y se ha observado un me-
jor control posterior del HPT debido a que permite un tratamiento mas intenso con calcitriol'812,

El riesgo de osteonecrosis de mandibula y fracturas atipicas de fémur con DMab parece muy bajo,
no estando aumentado en pacientes con ERC. Probablemente se produce por el cese rapido del
efecto con ganancia de remodelado 6seo, recuperandose hasta la siguiente administracion®.

El tratamiento con DMab no ha mostrado efectos en la calcificacion vascular y la aparicion de even-
tos cardiovasculares'"'22,

En cuanto a la eficacia de DMab en ERC, los datos son limitados; en un analisis post-hoc del ensayo
FREEDOM, estratificado por el grado de funcion renal en estadios 4-5, DMab resulto eficaz en el au-
mento de la DMO, reduciendo la fractura vertebral incidente, sin cambios en la creatinina y el calcio
plasmatico, ni un aumento de los eventos adversos'?®. En una serie de estudios piloto en pacientes
en didlisis, también se ha demostrado seguro y eficaz en aumentar la DMQ''8121,

Ademas, en el reciente estudio ERCOS, se observé mayor adherencia al tratamiento con denosu-
mab que con bisfosfonatos, siendo importante para la respuesta al tratamiento’®.
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Es necesario realizar terapia secuencial si el denosumab es suspendido, ya que puede estar aso-
ciada con un mayor riesgo de fractura vertebral y fracturas atipicas. Se puede continuar bien con
un agente anabdlico, que ha demostrado ser superior a los bisfosfonatos en poblacién general, o la
alternativa con bisfosfonatos (especialmente si no hay PTH relativamente baja)®.

Agentes osteoanabolicos

Teriparatida (PTH 1-34 humana recombinante)

Aprobada para el tratamiento de la OP posmenopausica, la OP esteroidea y la OP en el varon en pacien-
tes con alto riesgo de fractura'?, teriparatida regula tanto la formacién como la resorcion 6sea, por lo
que la exposicion intermitente da lugar a una restauracion de la microarquitectura 6sea mediante un
aumento en el numero y el grosor de las trabéculas, asi como la mineralizacion'?. Se administra por via
subcutanea, en dosis de 20 ug/dia, con una duracion maxima de 2 afos (limitacion retirada por FDA).

Una cuestion que se plantea es el efecto de administrar analogos de PTH en pacientes con altera-
ciones del metabolismo 6seo mineral, ya que se ha descrito que en el hiperparatiroidismo secunda-
rio se produce una hiporrespuesta o resistencia a la PTH'?%, pero la administracion intermitente de
teriparatida podria producir un efecto anabdlico.

Los datos de eficacia de teriparatida en ERC son escasos. Un estudio randomizado doble ciego de-
mostro que el uso de teriparatida aumenta la DMO y disminuye el riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales, sin diferencias entre los pacientes con o sin insuficiencia renal leve-moderada'?. En otro
estudio post-hoc de mujeres posmenopausicas japonesas, con una pequefia muestra de pacientes con
ERC en estadios 4-5 tratadas con teriparatida, aunque no fue posible evaluar su eficacia para reducir las
fracturas por el bajo nimero de eventos durante el seqguimiento de dos aios, si se detectd un aumento
de la DMO y de PTNP intacto, sin aumento de eventos adversos serios'?’. Estudios piloto en pacientes
en hemodialisis con datos de hipoparatiroidismo o EOA confirmada por biopsia 6sea han mostrado un
aumento de la formacion 6sea mediante el uso de teriparatida, con buena tolerabilidad'?.

No hubo mayores eventos adversos renales y, a pesar de que se ha descrito hipercalcemia postdo-
sis e hipercalciuria, no hubo mayor riesgo de nefrolitiasis. También se ha descrito un aumento del
acido urico sérico sin aparentemente ninguna consecuencia clinica.

Entre sus efectos secundarios, se han descrito nauseas, hipotension ortostatica, calambres en las
piernas y un aumento leve y transitorio de la calcemia, que no obliga a suspender el tratamiento en
la mayoria de los pacientes.
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Aunqgue se observa un rapido descenso de la DMO en el afo siguiente a la suspension del farmaco,
el efecto antifractura se mantiene durante 1-2 aflos mas'??y podria mitigarse anadiendo bisfosfo-
natos tras su retirada (tratamiento secuencial).

Es un analogo de la regién 1-34 del PTHrP (péptido relacionado con la PTH). Fue disefiado para
tener una afinidad transitoria relativamente mayor al receptor de PTH/PTH1 y ser mas selectiva-
mente anabdlico. Aunque se ha demostrado su eficacia para mejorar la columna lumbary la cadera
total DMO en mujeres posmenopausicas con osteoporosis no hay datos disponibles sobre abalo-
paratida en pacientes con ERC-MBD. La capacidad de |la abaloparatida para aumentar la masa 0sea
y formacién con menor riesgo de hipercalcemia que la teriparatida lo convierte en un farmaco ideal
para tratar pacientes con CKD-MBD y recambio ¢seo de bajo a normal con alto riesgo de fractura'®.
Aungue aun no comercializado en Espafa.

Es un anticuerpo monoclonal completamente humano contra la esclerostina. Actda inhibiendo la
sefalizacion Wnt, que es un regulador negativo clave de la formacion dsea. Asi, la inhibicion de la
esclerostina favorece la formacién dsea por activacion de osteoblastos sobre la reabsorcion al re-
ducir la osteoclastogénesis, importante su efecto dual, haciéndolo especialmente util en presencia
de un bajo remodelado 6seo.

Produce un aumento notable del DMO tanto en cadera como raquis, habiendo demostrado su efi-
cacia para reducir fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres postmenopausicas y varo-
nes'®'. Han iniciado a publicarse recientemente la experiencia con romosozumab en pacientes
con enfermedad renal. Un estudio observacional en pacientes en hemodialisis en tratamiento con
romosozumab durante 1 aflo demostré su efecto positivo sobre la DMO sin una mayor incidencia
de eventos cardiovasculares'?. En otro estudio se reporté que romosozumab era mas eficaz que
so6lo bisfosfonatos en pacientes con osteoporosis grave y fracturas previas, fue similar con distin-
tos niveles de funcion renal'®,

Ha sido aprobado recientemente en nuestro pais, sin restricciones por el grado de insuficiencia
renal, aunque con precaucion por la aparicion de hipocalcemia (similar a DMab) y contraindicado
en el paciente con historia de infarto agudo de miocardio o accidente isquémico cerebral por haber
registrado aumento de eventos cardiovasculares. Se administra durante periodos de un afio, ya que
posteriormente sus efectos anabdlicos desaparecen, tras lo que debe administrarse un antirresor-
tivo (bisfosfonato o denosumab) para mantener o incrementar la DMO.
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Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos

La menopausia precoz o hipogonadismo tienen una alta prevalencia entre los pacientes con ERC.
Se puede plantear un posible papel de la terapia hormonal (TRH) en el tratamiento de la osteopo-
rosis en la ERC.

Los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos (SERM), raloxifeno y bazedoxifeno,
aprobados para la prevencion y el tratamiento de la OP en mujeres postmenopausicas, podrian
ser una alternativa a los bisfosfonatos, aunque menos potente, al haber demostrado una re-
duccion del riesgo de fracturas vertebrales, pero no de fracturas no vertebrales ni de cadera, a
pesar de una mejoria en la DMO™*'% Datos similares se han observado en analisis post-hoc en
pacientes con un filtrado glomerular de hasta 20 mL/min/1,73 m?en tratamiento con raloxife-
no, sin aumento de los eventos adversos'3®. También, en una pequefia muestra de pacientes en
didlisis en tratamiento con raloxifeno con seguimiento a un ano, se observé un aumento de la
DMO lumbar'®’. Su efecto en la prevencion de fracturas a largo plazo en esta poblacion todavia
no ha sido estudiado.

El raloxifeno ha demostrado ademas una disminucién de la incidencia de cancer de mama, lo que
puede ser un elemento positivo para el tratamiento de mujeres osteoporoticas con riesgo, asi como
una mejoria del perfil lipidico (aumento del colesterol ligado a lipoproteinas de alta densidad y dis-
minucion del ligado a lipoproteinas de baja densidad), aunque sin diferencias en cuanto a eventos
cardiovasculares'"1%,

Sus efectos secundarios son escasos: sofocos, calambres y una discreta incidencia de tromboem-
bolismo venoso en pacientes de riesgo (antecedentes de tromboembolia, ancianas, obesidad, in-
movilizacion prolongada)'®1%®,

Monitorizacion y duracion del tratamiento

Una vez iniciada la terapia antifractura, o incluso antes, el clinico ha de plantear hasta cuando es
preciso mantener el tratamiento. La osteoporosis debe considerarse una enfermedad cronica, por
lo que habria que mantener el tratamiento de manera indefinida o, al menos, durante varios anos.
Se podria considerar suspender el tratamiento, realizar “vacaciones terapéuticas" o una terapia
secuencial, en funcion de si se disminuyen los factores de riesgo de fractura o se alcanzan unos
parametros predeterminados (treat-to-target, como es un valor de DMO T-score >-2,5 DE, aunque
no esta establecido).
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La duracion del tratamiento no esta determinada, en los pacientes con ERC, con los datos actuales,
a los tres afos o aparicion de nueva fractura, se recomienda una revaluacion del riesgo.

Ademas, hay que tener en cuenta el tipo de tratamiento antifractura. Los bisfosfonatos han de-
mostrado reducir el riesgo de fractura como minimo hasta los tres aflos, manteniéndose estable el
efecto hasta los 4-5 afnos, aunque a partir de este momento podria aumentar el riesgo de algunas
complicaciones, los grupos de expertos recomiendan mantener el uso de bisfosfonatos (hasta diez
afos) en pacientes que presentan alto riesgo de fractura'®“°. El denosumab ha demostrado su
eficacia al menos hasta los diez afios, aunque no se deberia suspender el tratamiento sin instaurar
otro por el aumento de riesgo de fractura vertebral tras su suspension. Los SERM han mostrado
seqguridad y eficacia en poblacion general hasta los ocho afos de tratamiento, aunque su duracion
viene determinada por el riesgo de tromboembolismo, mayor en pacientes con edad superior a 70
ahos. Teriparatida y el romosozumab ha demostrado reducir el riesgo de fractura desde los pri-
meros 6-12 meses del tratamiento, aunque para conseqguir la eficacia maxima se aconseja su Uso
hasta los dos afos, que es el tiempo maximo aprobado (riesgo de osteosarcoma)®22,

Es importante la monitorizacion de la eficacia del tratamiento, asi como para detectar la ad- he-
rencia al mismo. La monitorizacion del tratamiento incluye la encuesta al paciente respecto a su
correcta administracion, como la aparicion de efectos secundarios o de nuevas fracturas, también
la medicion de DMO y de marcadores de remodelado ¢seo. La recomendacion de expertos es la
medicion de DMO cada 2-3 afnos, para detectar los cambios mayores o iguales al cambio minimo
significativo. Se trata de valorar silos cambios en la DMO que se encuentren en las repetidas medi-
ciones en un paciente son cambios reales, ocurridos con el tiempo o por el tratamiento, y no debidos
a la casualidad o a la variabilidad inherente a la técnica utilizada. El cambio minimo significativo lo
calculara cada centro, dependiendo del técnico que realice la pruebay la DEXA utilizada. Aunque no
todos los farmacos han demostrado una reduccién del riesgo de fractura proporcional al aumento
de DMO, el objetivo seria detectar aquellos pacientes que reducen la DMO a pesar del tratamiento.

Los marcadores de remodelado ¢seo pueden ser utilizados para valorar la adherencia al trata-
miento, su eficacia o valorar la reintroduccion tras su retirada®. Por no depender del aclaramiento
renal la fosfatasa alcalina 6sea, el PINP intacto y la TRAP-5b, podrian monitorizarse preferentemen-
te en pacientes con ERC. Se observa un cambio rapido de los mismos desde los primeros 3-6 me-
ses, considerandose eficaz con un cambio >25%, disminuyendo los PINP o CTX con antirresortivos
0 aumentando con tratamiento anabdlico. Puede limitar su valoracion tras una fractura, ya que es
posible que aumenten los PINP y CTX en rango variable.

Se deberia considerar fracaso terapéutico, bien por falta de adherencia o falta de eficacia, y por ello,
valorar el cambio del mismo, segun aconsejan las guias®®, si hay:



* Incidencia de dos 0 mas fracturas por fragilidad durante el tratamiento.

* Incidencia de una fractura por fragilidad junto con uno de los siguientes factores:
- Pérdida significativa de DMO (>5% en la columna lumbar o >4% en el fémur proxi- mal).

- Ausencia de cambios significativos en los MRO (disminucion de PINP o CTX >25%
con el tratamiento antirresortivo, o incremento >25% con el tratamiento osteoforma-
dor, a los seis meses).

* Ausencia de cambios significativos en los MRO, junto con una pérdida significativa de DMO.

Antes de proceder al cambio terapéutico deben considerarse como causa de posible respuesta
inadecuada los siguientes factores:

a) falta de vitamina D;

b) padecimiento de formas secundarias de osteoporosis;

¢) cumplimiento inadecuado;

d) tendencia a las caidas;

e) defectos en las técnicas de medida, tanto de DMO como de marcadores de remodelado;

f) existencia de un grave deterioro 6seo, que hace que sea esperable una nueva fractu-
ra, aungque el farmaco sea activo.

Ante aparente falta de respuesta se aconseja cambio de tratamiento, si hay falta de adhe-
rencia a un bisfosfonato se aconseja pasar a otro de administracion parenteral o elegir un
farmaco considerado de mayor capacidad de reduccion de fracturas o cambiar un antirre-
sortivo por un osteoformador o tras denosumab un bisfosfonato o tras romosozumab afadir
denosumab.

CONCLUSIONES

Los pacientes con ERC presentan mas fracturas que la poblacion general, y su presencia ensom-
brece su prondstico al aumentar la morbilidad y la mortalidad. La ERC y las fracturas osteopo
roticas coexisten frecuentemente en nuestra poblacion afiosa. Dado el esperable futuro enve-
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jecimiento poblacional, es importante tomar conciencia de la situacion y plantearse que evitar
fracturas deberia convertirse en un objetivo mas en el manejo global de nuestros pacientes.

Los nefrélogos deberian evaluar en todos los pacientes el riesgo de fractura, considerando la presen-
cia de factores de riesgo de OP las alteraciones del metabolismo dseo-mineral asociadas a la ERC'y
la medicion de la DMO por DEXA cuando esté indicado. Cabe subrayar que el acontecimiento de una
fractura es el factor de mayor riesgo (especialmente de cadera y vertebral), siendo decisivo el trata-
miento antifractura para una prevencion secundaria, pero lo ideal es detectar los factores de riesgo
antes de acontecer una fractura que permita iniciar un tratamiento para una prevencion primaria.

La biopsia 6sea ha de considerarse de manera individualizada, aunque no disponer de ella no debe
ser un impedimento para iniciar el tratamiento antifractura si esta indicado. Los farmacos antirre-
sortivos y anabalicos disponibles pueden utilizarse en pacientes con ERC de forma eficaz y segura,
aunqgue siempre de manera individualizada.

Son necesarios estudios prospectivos aleatorizados con pacientes con ERC y/o alteraciones signi-
ficativas del metabolismo 6seo-mineral que avalen su uso generalizado en los pacientes.
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