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Resumen

El propésito de la terapia en el desorden del
metabolismo éseo mineral asociado a la enfer-
medad renal cronica (IRC) consiste en restau-
rar el balance mineral, y, en la osteoporosis,
mantener o aumentar la masa 6sea. Ambas te-
rapias tratan de evitar la fractura 6sea. La ma-
yoria de los osteoactivos estan contraindica-
dos en la insuficiencia renal cronica avanzada
(estadios 4y 5), y las terapias son empiricas.
Algunos autores opinan que sin anomalias bio-
quimicas del desorden del metabolismo 6seo
mineral asociado a la enfermedad renal créni-
ca avanzada se podria intentar el tratamiento
estandar para la osteoporosis. Antes de in-
tentar la terapia osteoactiva se debe corregir
el desorden mineral 6seo que pudiera presen-
tarse asociado a la IRC, y en la indicacion del
tipo de osteoactivo se sugiere seleccionar al

paciente segun su estado 6seo. Se aconse-
ja que la administracion de los antirresortivos
se realice a dosis menores con respecto a los
que tienen mejor funcién renal junto con apor-
tes adecuados de calcio y vitamina D, antes y
durante el tratamiento para prevenir el riesgo
de severas hipocalcemias y un efecto 6seo
excesivo. Se presenta el caso clinico de una
mujer de 65 afos, con diagnoéstico de osteo-
porosis de etiologia multifactorial, fractura de
pelvis, multiples fracturas vertebrales e insu-
ficiencia renal crénica avanzada, entre otras
comorbilidades, y probable enfermedad 6sea
adinamica. Recibio inicialmente terapia con
teriparatide y luego con denosumab, compli-
candose con hipocalcemia asintomatica.
Palabras clave: osteoporosis, insuficiencia
renal crénica, osteoactivos.
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Abstract

ANTIOSTEOPOROTIC THERAPHIES IN
ADVANCED CHRONIC KIDNEY DISEASE
The purpose of therapy for the bone mineral
metabolism disorder associated with chronic
kidney disease is to restore the mineral balance;
and to maintain or increase bone mass in
osteoporosis. The goal of both types of therapy
is to avoid bone fractures. Most antiosteoporotic
drugs are contraindicated in advanced chronic
renal failure (CRF) stages 4 and 5, and the
therapies are empirical. Some authors believe
that without biochemical abnormalities of the
mineral bone metabolism disorder associated
with advanced chronic kidney disease,
standard treatment for osteoporosis could be
attempted. Before attempting antiosteoporotic
therapy, the bone mineral disorder that may be
associated with CRF must be corrected, and in
the indication of the type drug it is suggested

Introduccién

Los tratamientos para la osteoporosis y
para el desorden del metabolismo 6seo mi-
neral asociado a la enfermedad renal cronica
(AMO-ERC) tratan de evitar la fractura, con
objetivos diferentes: el primero mantiene o
aumenta la masa 6sea,’ el segundo restaura
el balance mineral, controlando la calcemia, la
fosfatemia y la paratohormona (PTHi) dentro
de los rangos establecidos como normalidad,
segun el estadio de insuficiencia renal croéni-
ca (IRC).' Asi es que cinacalcet, que reduce el
riesgo de fractura en un 54%?2y los metaboli-
tos activos de la vitamina D, que mejoran la
densidad mineral 6sea (DMO), ambos dismi-
nuyen PTHi.2 Con el avance de la IRC, la os-
teoporosis idiopatica cambia a osteodistrofia
renal, y el tratamiento se enfoca en la correc-
cién del hiperparatiroidismo secundario, la hi-
perfosfatemia, la hipovitaminosis D o la acido-
sis metabdlica cronica,’3* pero, en pacientes

that the patient be selected according to their
bone status. It is advised that the administration
of anti-resorptives be performed at lower doses
in individuals with poor renal function compared
to those with better renal function together with
adequate calcium and vitamin D, before and
during treatment to prevent the risk of severe
hypocalcemia, and an excessive bone effect.
We present the clinical case of a 65-year-old
woman with a diagnosis of osteoporosis of
multifactorial etiology, pelvic fracture, multiple
vertebral fractures and advanced chronic
renal failure, among other comorbidities and
probable adynamic bone disease. The patient
received initial therapy with teriparatide and
followed by denosumab administration and
exhibited asymptomatic hypocalcemia.

Key words: osteoporosis, chronic renal
failure, antiosteoporotic drugs.

con baja DMO vy alto riesgo de fractura luego
de dicho tratamiento, puede intentarse la te-
rapia antirresortiva para la osteoporosis.* El
tratamiento osteoactivo de las fracturas en la
IRC avanzada (etapas 4 y 5% no esta basado
en la evidencia: se consideran analisis post-
hoc que sugieren eficacia y seguridad en los
tratamientos con alendronato, risedronato y
denosumab.® La ausencia de resultados con-
tundentes en el riesgo de fractura o compli-
caciones cardiovasculares (o la calcificacion
vascular), el riesgo potencial de enfermedad
6sea adinamica secundaria a la disminucion
de la formacién de hueso por el tratamiento,
y la falta del método ampliamente disponible
para evaluar la eficacia del tratamiento a largo
plazo, hace que su indicacién sea restringida.’
La mayoria de los osteoactivos estan contra-
indicados en la IRC avanzada.® El tratamiento
es de base empirica.® Sin embargo, algunos
autores opinan que sin anomalias bioquimicas
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de AMO-ERC podria indicarse el tratamiento
estandar para la osteoporosis.® La eficacia del
tratamiento a largo plazo con bifosfonatos,
teriparatida, o raloxifeno en la IRC avanzada
con anormalidades bioquimicas de AMO-
ERC actualmente se desconoce.”

Caso clinico

Paciente mujer de 65 afios que consul-
ta en la institucion por osteoporosis severa.
Posee antecedentes de amiloidosis primaria
con afectacién hepatica, cardiaca y renal,
confirmada por biopsia renal, y puncion de
médula ésea 3 afos atras (el diagndstico
y tratamiento se consulté en Clinica Mayo,
USA), y tratada entonces con corticoides
(prednisona 80 mg/dia) durante un afo vy
busulfan. Las manifestaciones renales con-
sisten en sindrome nefrético (proteinuria de
hasta 9,6 g/dia) e insuficiencia renal créni-
ca estadio 4. Presenta ademas insuficiencia
cardiaca, hipertension arterial, cardiopatia
isquémica, hipotiroidismo y cirrosis biliar
primaria. Antecedentes: menarquia a los 13
afios, ciclos siempre regulares, no tuvo em-
barazos, menopausia a los 55 afios. Habito
sedentario. Antecedentes familiares: madre
fractura de ambas caderas a los 93 afos.

Un afio antes de la consulta habia pade-
cido cuatro fracturas vertebrales. La fractura
de la vértebra dorsal 11 presenté compromiso
del canal medular por retropulsion ésea re-
quiriendo laminectomia, foraminotomia y ar-
trodesis. Nueve meses atras tuvo fractura de
pelvis tras caida de bajo impacto, y 15 dias
antes de la consulta se agravé el colapso de
la vértebra dorsal 7, ya existente, con hundi-
miento del muro posterior hacia el canal me-
dular. Presenta lumbalgia, incurvacién de la
columna dorsal e intolerancia al corsé, y re-
quiere opiaceos para el manejo del dolor.

Los laboratorios previos muestran: au-
mento de FAL total desde hacia 7 anos, con
valor 284 U/l (VR: 30-120) 14 meses antes.
En el mes previo a la consulta muestra creati-
ninemia: 1,6 mg/dl (VR 0,60-1,20), clearance

de creatinina 23,6 ml/minuto, TSH:4,73 mU/I
(VR 0,27-4,20), FAL total 326 U/I, GOT 16 U/I,
GTP 29 U/l y un mes posterior presenta FAL
total 1089 U/I, FAL fraccion ésea (FAO)13%
(VR hasta 21,3%),calcemia 9,9 mg/dl (VR
8,8-10,5), fosfatemia: 5,1 mg/dl (VR 2,5-4,5),
PTHi: 34,9 pg/ml (VR 10-65), 25 OH Vita-
mina D sérica 10 ng/ml (VR > 30 suficiencia),
osteocalcina:77 ng/ml (VR 11-43), p-crosslaps
séricos (BCTX) 839 pg/mI(VR 74-550) (Tabla 1).
Luego de recibir vitamina D, 100 000 Ul via
oral (vo)/semana durante cinco semanas y
kinesioterapia rehabilitadora, inicia teripara-
tida (hormona paratiroidea humana recom-
binante 1-34, [rhPTH 1-34]) 20 ug/SC/dia y
concomitantemente recibe calcitriol 0,5 pg/
dia, vitamina D, 100 000 Ul vo/mes, y 2 g de
carbonato de calcio en mousse/dia. En res-
puesta al breve tratamiento con teriparatida
presenta gran mejoria del dolor y comienza
a caminar con bastén. A los cuatro meses,
deja el bastén y practica natacién. Al primer
mes de tratamiento, los valores osteocalcina,
B-crosslaps séricos y FAO aumentan en un
171%,70%Yy84%,respectivamente,con250H
vitamina D sérica de 43,3 ng/ml, y clearance
de creatinina de 14,8 ml/minuto (Tabla 1). Du-
rante la terapia, las lesiones vertebrales se
mantienen estables en las radiografias. A los
135 dias, su nefréloga suspende teriparatida
ademas de calcitriol, vitamina D, y carbonato
de calcio, ante la dificultad en el manejo del
metabolismo fosfocalcico, que se produce
en el contexto de la reagudizacion de su IRC.
En esa instancia, el clearance de creatinina
era 12,7 ml/minuto, la fosfatemia 6,2 mg/dl,
el BCTX sérico 1632 pg/ml y la osteocalcina
223 ng/ml (Tabla 1). Cinco dias después
reanuda tratamiento con calcio carbonato
1500 mg vo/dia, ergocalciferol 2000 Ul/semana
y calcitriol 0,25 pg/dia. El laboratorio al mes si-
guiente muestra los valores de osteocalcina de
68,7 ng/ml, FAO 14,6% y de BCTX séri-
co 1121 pg/ml, y 25 OH vitamina D sérica
40,9 ng/ml, calcemia 10,4 mg/dl y calcio i6ni-
co 6,3 mg/dl (Tabla 1). Dos meses posteriores
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a la suspensién de teriparatida, inicia deno-
sumab 60 mg por via subcutanea, y pocos
dias después realiza estudio morfométrico de
columna, que evidencia dos nuevas fracturas
vertebrales dorsales 4 y 5, leves, sumando
seis fracturas vertebrales en total (Tabla 2).
Cinco meses después de iniciar denosumab
no usa corseé, sube escaleras y toma analgé-
sicos a demanda. A los14 meses del inicio
de la terapia con denosumab efectua labo-
ratorio que muestra cifras de BCTX sérico de
862 pg/ml, de osteocalcina de 51,2 ng/ml y
clearance de creatinina 22 ml/minuto (Tabla 1)
y otro estudio morfométrico vertebral que
muestra una nueva fractura en vértebra dor-

Drogas osteoactivas en fallo renal cronico

sal 6, e incremento del grado de fractura en
vértebra dorsal 5, de leve a moderado (Ta-
bla 2). Luego realiza vertebroplastia de vér-
tebras dorsales 5, 6 y 7, sin mejoria clara.
Toma calcio carbonato en mousse 1 g/dia y
ergocalciferol vo 12 000 Ul/semana. Conti-
nda con denosumab cada 6 meses y, en la
cuarta dosis, un profesional le suspende cal-
citriol presentando hipocalcemia asintomati-
ca de 6,9 mg/dl. Reinicia calcitriol 0,5 pg/dia,
calcio carbonato 1500 mg/dia, ergocalcife-
rol vo 12000 Ul/semana. Seis meses des-
pués se planifica la 5.2 dosis de denosumab.
Posteriormente fallece por su enfermedad
de base.

Tabla1. Evolucion de los parametros de laboratorio con y sin tratamiento osteoactivo.

TERIPARATIDA

INICIO

\ 4

FECHA 2m -12d  20d 4m15d
ANALITO (VR)

Cr s (0,60-1,20 mg/dI) 16 1,59 1,69 2,30
Cl cr ml/min (> 90 I/min) 23,6 148 12,7
Albimina (3.5-5.2 g/dI) 2,74

Ca total s. (8,8- 10,5 mg/dI) 9,9 9,8 9,8
Cai (4,5-5,20 mg/d)

P s (2,7-4,5 mg%) 51 53 6,2
PTHi (10-65 pg/ml) 349 183 16
250H D (>30 ng/ml) 10 433 258
Osteocalcina (11-43 ng/mi) 77 209 223
FAO (hasta 21,3%) 13 24 14
BCTXs (74-550 pg/ml) 839 1425 1632

1 MES DENOSUMAB
POSTSUSPENSION INICIO

\ 4 \ 4

5m4d 6m4d 10m10d 2im 24m

2,23 1,93 1,5 219 21

22 35 2 23

3,41 312 2,89

10,4 91 8,7 9,3 6,9

6,3 4,6 49 41

48
26,5

40,9 18

68,7 51,2

14,6

1121 862

VR: valor de referencia; Cr s: creatinina sérica; Ca i: calcio idénico; CICr: clearance de creatinina; Ps: fosfatemia; PTHi:
paratohormona; FAQ: fosfatasa alcalina 6sea; CTXs: B-crosslaps séricos a: afio, m: meses, d: dia.
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Tabla 2. Examen vertebral semicuantitativo.

1 mes 2 meses 14 meses
Realizacion del estudio posinicio de postsuspension posinicio de
teriparatida teriparatida denosumab
\ D4 N FLM FLM
E D5 N FLM FMM
R D6 N N FS
T D7 FSP FSP FSP
E D8 FMA FMA FMA
B D9 N N N
R D10 N N N
A D11 FSP FSP FSP
S D12 N N N
L1 FMM FMM FMM
L2 N N N
L3 N N N
L4 N N N
L5 N N N
RESUL- Indice de fracturas 04/14 06/14 07/14
TADOS  indice de deformidad 10/14 12/14 16/14

FLA: fractura leve anterior; FLM: fractura leve media; FMM: fractura moderada media; FMA: fractura moderada anterior;
FSP: fractura severa posterior; FS: fractura severa. N: normal. Segun la técnica semicuantitativa de evaluacién de las

fracturas vertebrales de Genant HK.?

Discusién

La paciente cursa amiloidosis primaria con
afectacion cardiaca, hepatica y renal. Esta ul-
tima se manifiesta en un sindrome nefrético
con insuficiencia renal cronica oscilante entre
los estadios 3 y 5. Posee multiples fracturas
vertebrales que en los estudios por imagenes
se diagnosticaron debidas a osteoporosis.
Esta se atribuye a etiologia multifactorial, por
ejemplo la edad avanzada, posmenopausia, a
varios de sus trastornos comoérbidos como la
cirrosis biliar primaria, insuficiencia renal cré-
nica y las terapias recibidas, especialmente
corticoides en altas dosis.® La terapia con glu-
cocorticoides tipicamente reduce la superficie
del hueso esponjoso, el espesor trabecular,
cortical y la tasa de formacion ésea, dismi-

nuye la angiogénesis, el liquido intersticial y
la resistencia 6sea.'® En dosis altas y prolon-
gadas (> 10 mg/dia por mas de 90 dias) au-
menta 17 veces el riesgo de fractura vertebral,
pero, en los tres primeros meses después de
la suspension, el riesgo de fractura desciende
notablemente,® persistiendo un mayor riesgo
relativo de fractura comparados con los no
tratados.™

Ademas, se presume la coexistencia de
una lesién 6sea de bajo remodelado, del tipo
de enfermedad ésea adinamica,? debido a
los bajos valores de la PTH para el correspon-
diente estadio de IRC y por los marcadores
6seos bajos.™

Se indica terapia anabdlica con teriparati-
da considerando las multiples fracturas verte-
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brales osteoporéticas para lo cual se aprobé
esta droga,®'® la IRC, las terapias recibidas y
el posible tipo de enfermedad 6sea renal. El
uso de teriparatida en la IRC avanzada puede
mejorar la enfermedad ésea de bajo recam-
bio%, en los paratiroidectomizados con hipo-
paratiroidismo®5” y en la enfermedad odsea
adinamica’-®® aumentando el recambio 6seo,
mejorando la DMO vy la microarquitectura, y
reduciendo el riesgo de fractura.® En la mujer
posmenopausica, el riesgo de fractura verte-
bral lo reduce en un 65%."* Su uso es off label
en la IRC® y se contraindicaria en la enferme-
dad de alto recambio (hiperparatiroidismo),
que podria exacerbarla,” probablemente de-
bido a que no haya respuesta a las dosis in-
termitentes de PTH 1-34 por la existencia de
resistencia esquelética,®’ y, por lo tanto, los
efectos anabdlicos no superarian a sus efec-
tos resortivos.” La paciente tuvo repuesta cli-
nica al teriparatida, con franca mejoria de la
sintomatologia, y en el control evolutivo por
laboratorio mostr6 aumento de los marcado-
res de recambio 6seo.'®'" Los aumentos de las
cifras de la osteocalcina y de los -crosslaps
séricos corresponderian, en parte, al menor
aclaramiento renal en la IRC, pero se podria
estimar el porcentaje de aumento relativo de
su valor basal como se tienen en cuenta a los
B-crosslaps séricos para las drogas antirre-
sortivas.™ Segun algunos autores, los rangos
de referencia de los marcadores 6seos en la
poblacién de IRC no existen, y sus valores
predictivos mejoran en los extremos de sus
niveles y en combinacion multiple para valorar
el efecto de la terapia en el recambio 6seo0.'
La FAO aumenta en el primer mes de trata-
miento y continla mas lentamente hasta el
ano, y el maximo aumento observado es del
45% sobre el valor basal en las mujeres.'® La
determinacion del valor de la FAO medida en
la paciente por precipitacién con lectina de
germen de trigo pueda tener reaccion cruzada
con la isoforma dimérica hepatica del orden
del 15 al 20%, la cual siendo elevada por la
cirrosis biliar determina que el resultado de las

mediciones de la FAO puedan estar artificial-
mente altas;'® a pesar de ello, la FAO es muy
especifica’y, ademas, su valor supera dicho
porcentaje. Entonces, el aumento de la FAL
total, medido por método cinético a 37 °C, en
la paciente durante la terapia puede atribuirse
al aumento de la actividad de ambas isofor-
mas, hepatica y 6sea.

El denosumab no deberia indicarse en la
enfermedad 6sea de bajo remodelado®'®; sin
embargo, en ausencia de niveles elevados
de PTHi en la IRC existe un remodelamiento
6seo aumentado desplazado hacia la etapa
resortiva, donde intervienen otros factores
como la acidosis y el aumento de citoquinas
que favorecen la diferenciacion osteoclastica
y aumentan la resorcién y pérdida ésea en la
IRC.2° En nuestro caso, ademas de tener en
consideracion esto ultimo para su indicacion,
percibimos un cambio en el estado 6seo ha-
cia un recambio alto, ante la persistencia au-
mentada de los marcadores 6seos luego de la
terapia con teriparatida. La accién del deno-
sumab es reversible sobre el recambio 6seo, y
esto constituye una ventaja tedrica en caso de
producirse un cambio en el tipo de enferme-
dad 0Osea, factible en el tiempo durante la evo-
lucion de la IRC."™ Los crosslaps séricos con
la terapia disminuyen, aun en presencia de in-
suficiencia renal, en todos sus estadios, y se
observan descensos relativos del 65 al 85%,
similar a lo que ocurre con la funcion renal
normal,'® sugiriendo que la insuficiencia renal
no influye en los efectos farmacodinamicos
del denosumab sobre el recambio 6seo,'®y la
magnitud del descenso de los marcadores del
recambio 6seo con los antirresortivos se aso-
cia con la reduccion del riesgo de fractura.?’
El riesgo de padecer nueva fractura vertebral
al afo del tratamiento con denosumab es del
39%. La incidencia de nuevas fracturas verte-
brales radioldgicas es del 2,3 %, la reduccion
del riesgo relativo es del 68% en 36 meses
de terapia, y para las fracturas vertebrales
diagnosticadas clinicamente es del 69% para
igual lapso.?' Poco después del afno de tera-
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pia, la paciente presenté una nueva fractura
vertebral y agravamiento de otra fractura ver-
tebral en el estudio morfométrico; en relacion
con esto, el descenso de los BCTX séricos fue
del 23%. Denosumab es un anticuerpo mo-
noclonal (IgG), por eso no tiene eliminacion
renal,® y su eliminacién se produce por dos
mecanismos: uno, la disponibilidad del far-
maco mediada por el target (unién del OPG
al RANKL) y segundo, el catabolismo por cé-
lulas del sistema reticuloendotelial,? regulado
por la interaccion con receptores FcRns de
las células fagociticas, células endoteliales y
glomerulares renales. Este mecanismo puede
afectarse por el menor pH, que aumenta la
vida media de IgG en suero, influenciando su
distribucion tisular.2 En los estados de uremia,
con menor pH, hay una disfuncién del sistema
inmune innato y disminucién de la capacidad
fagocitica monocitica/macrofagica,?* que po-
dria llevar a una posible acumulacién de do-
sis,?* y en consecuencia mayor incidencia de
eventos adversos como la hipocalcemia.?* Sin
embargo, se ha informado que los parametros
de farmacocinética no difieren entre los distin-
tos grupos de insuficiencia renal®®, y no seria
necesario el ajuste de la dosis?® con riesgo de
hipocalcemia menor del 0,1%.2% La incidencia
de efectos adversos no difiere en los estadios
1 a 4 de IRC,?” cuando reciben suplementos
de calcio y de vitamina D por via oral.?® Esto
plantea la posibilidad de utilizarlo en pacien-
tes con osteoporosis e IRC.?” Otros reportan
hipocalcemia presente en el 5 al 13% de los
pacientes y, aunque es transitoria y asintoma-
tica, los episodios pueden ser severos en la
IRC,%2 y en esta el 11% no adhieren al trata-
miento con calcio y vitamina D;? también se
reporté en los que tengan PTHi por encima de
los niveles aconsejados por las guias K/DIGO
2009.5% La supresion de la actividad osteo-
clastica del denosumab llevaria a la incapa-
cidad del pool del calcio 6seo de participar
en la homeostasis del calcio, que tiene un rol
principal en la IRC avanzada.?® La calcemia en
la IRC es mas dependiente del recambio 6seo

mediado por la PTH.? En la paciente, la dismi-
nucion de la resorcién 6sea debida al denosu-
mab, unida al déficit de vitamina D, conformé
un sindrome de hueso hambriento simil que
derivo en la hipocalcemia. Para evitarlo es vi-
tal la suplementacién con vitamina D, como
calcitriol o sus analogos, hasta llegar a los nive-
les séricos de la primera, mayores de 75 nmol/L
y PTHi dentro de las recomendaciones KDI-
GO, y asegurarse la suplementacion de cal-
Cio.?® Se sugiere, en las primeras dos a tres
semanas pretratamiento de pacientes IRC
estadio 5, aumentar las dosis usuales de cal-
cio o de vitamina D, para que los niveles de
calcemia corregida por la albumina estén en
la mitad maxima del rango de referencia, o si
no, disminuir la dosis de denosumab.?® Los bi-
fosfonatos no se aconsejan en la enfermedad
Osea adinamica u osteomalacia."'® Reducen
la tasa de formacioén 6sea hasta el 90%°y la
mayoria evolucionan a una tasa de formacién
6sea baja (inferior a 20 um3/um?/ afo) simi-
lar a la “enfermedad 6sea adinamica” de los
pacientes con IRC?® llevandolos a la fragilidad
y fracturas.””® Sin embargo, este cuestiona-
miento no es concluyente, pues aun no hay
evidencia robusta de que esto suceda en los
pacientes con IRC.* Sus acciones esqueléti-
cas en la IRC pueden ser prolongadas y exce-
sivas® porque se acumulan significativamente
en el plasma y en el hueso.?2 Puede contem-
plarse su uso en pacientes con IRC avanzada
con baja DMO ( Z-score menor de - 2,5) y alta
resorcion 6sea,® ya que se ha observado que
el alendronato aumenta la DMO en columna
lumbar? y reduce el riesgo de fracturas verte-
brales (40 al 50%)' en la IRC estadio 4 en un
grado similar al de aquellos sin funcién renal
disminuida."? Algunos autores sugieren ajus-
tar la dosis a la mitad registrada por la FDA
para la terapia convencional de la osteoporo-
sis posmenopausica,® efectuar la restriccion
del tiempo de exposicién a 2%, o 3 afos®*®, y
en los que tengan hiperparatiroidismo secun-
dario realizar la suplementacion con vitamina
D activa (calcitriol o paricalcitol) para evitar la
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hipocalcemia, y disminuir PTH.®' Con res-
pecto a otros tratamientos osteoactivos como
la calcitonina, que produce taquifilaxia con su
uso prolongado, y la escasez de datos en los
pacientes con IRC, no propician su uso en la
IRC."

El raloxifeno es un anticatabdlico débil. El
estudio fundamental MORE evidencié poco
incremento de la DMO, disminucion de fractu-
ras vertebrales y no descenso de fractura de
cadera.?® Los estrogenos deben usarse en do-
sis bajas, ya que los niveles de estradiol libre
en la mujer con IRC estadio 5 se duplican por
anormalidades en su unién a las proteinas.™
No hay estudios sobre testosterona en los
hombres con IRC."®

En conclusion, en los pacientes con IRC
estadios 4 y 5 con baja DMO vy alto riesgo de
fractura, una vez corregidas las anomalias bio-
quimicas por la IRC, puede intentarse la terapia
con osteoactivos, teniendo en cuenta que pue-
dan acumularse las dosis de los antirresortivos
(denosumab y bifosfonatos) con consecuen-
cias por sus excesivos efectos dseos y adver-
sos. Ademas, debe manejarse con precaucion
la terapia con el anabolizante teriparatide.

Conflicto de intereses: los autores declaran
no tener conflicto de intereses.
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