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1) Desde la Osteodistrofia Renal a |la Osteoporosis: Guias



Desde la Osteodistrofia Renal al complejo CKD-MBD:

CHroNIC KiDNEY DISEASE—
MINERAL AND BONE DISORDER

FRACTURES

MORTALIEY

Ostea strofia

re al
C:leoporosis

Densidad

Mineralizacion

CHAPTER 51

CKD-MBD OSTEOPOROSIS en la ERC

OSTEOPOROSIS “UREMICA”

Determinantes de la
RESISTENCIA OSEA

CKD-MBD/OSTEOPOROSIS razianas & Miller AJKD 2021

Bover J et al, Nefrologia 2018



KDIGO 2009-2017 - S.E.N. 2022

KDIGO 2009? KDIGO 20172

does in the general population, and BMD does ot predlct the
type of ROD (2B).

e actures, persistent bone pain,
unexplamed hypercalcemia —hypophosphatemia, possible Al
toxicity and prior to therapy with bisphosphonates in
patients with CKD-MBD (Not Graded).

Multiple new prospective studies have documented that
lower DXA BMD predicts incident fractures in patients with
CKD stages 3a-5D. The order of these first two
recommendations was changed since a DXA BMD result
will impact the decision to do a bone biopsy.

3.2.1 In patients with CKD stages 3a-5D with evidence of

J-MBD AND/ORRISK FACTORS FOR OSTEOPOROSIS,
we suggest BMD testing JO ASSESS FRACTURE RISK IF
WILL MR TREATMENT DECISIONS (2B).

3.2.2 In patients with CKD stages 3a-5D, it is reasonable to
PERFORM A BONE BIOPSY if knowledge of the type of
ROD will impact treatment decisions (Not Graded).

The primary motivation for this revision was the growing
experience with OP medications in patients with CKD,

low BMD and a high risk of fracture.

The lack of ability to perform a bone biopsy may not
justify withholding antiresorptive therapy to patients at
high risk of fracture.

Kidney International Supplements (2017) 7, 1-59
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CHRroNIC KIDNEY DISEASE—

MiNerAL AND BONE DisORDER Fractures in patients with CKD—diagnosis,
treatment, and prevention: a review by members of
the European Calcified Tissue Society and the
European Renal Association of Nephrology Dialysis
and Transplantation

Ana Pimentel', Pablo Urena-Torres?, M. Carola Zillikens®, Jordi Bover® and Martine Cohen-Solal’

CKD-MBD
Age, sex .
History of fracture D —— Factores de rleng!
Diabetes
Glucocorticoids use | Fracturas!
Bone imaging Serum biomarkers

« Calcium - phosphate

* PTH - 250H Vitamin D

« Total and bone alkaline
phosphatase — PINP

« CTX - TRAP5B

« Protein electrophoresis

DEXA HRpQCT

Pimentel A et al Kidney Int 2017



Crironic Kipney Disease—
MineraL Anp Bone Disoroer

FRACTURES
MorTA T

CKD-MBD

nefro P

Guias S.E.N.

Recomendaciones de la Sociedad
Espafiola de Nefrologia para
el manejo de las alteraciones

del metabolismo 6seo-mineral
en los pacientes con enfermedad
renal crénica (S.E.N.-MM)

Taguchi et al
NEJM 2014

Griffith JF http://qims.amegroups.com/article/view/7221/7971



Fractures in Patients with CKD: Time for Action

Sharon M. Moe*' and Thomas L. Nickolas®

Hip Fracture Incidence per 1000 pt-yrs
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Moe S, Nickolas TL CJASN 2016; Tentori F. et al. Kidney Int v85 :166-173, 2014
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Osteoporosis, densidad mineral 6sea y complejo

CKD-MBD (I): consideraciones diagnédsticas

Jordi Bover®*, Pablo Ureia-Torres”, Josep-Vicent Torregrosa®,

Minerva Rodriguez-Garcia?, Cristina Castro-Alonso®, José Luis Gérriz/,
Ana Maria Laiz Alonso?, Secundino Cigarran", Silvia Benito?,

Victor Lopez-Baez“, Maria Jesus Lloret Cora“, Iara daSilva“®

y Jorge Cannata-Andia’

Osteoporosis, densidad mineral dsea y complejo CKD-MBD
(IT): implicaciones terapéuticas

Jordi Bover™*, Pablo Urefia-Torres”, Ana Maria Laiz Alonso*, Josep-Vicens Torregrosa’,
Minerva Rodriguez-Garcia®, Cristina Castro-Alonso/, José Luis Gorriz?, Silvia Benito®,
Victor Lopez-Baez*, Maria Jestis Lloret Cora®, Secundino Cigarrdn”, Iara DaSilva®,
Maya Sanchez-Bayd®, Silvia Mateu Escudero®, Lluis Guirado® y Jorge Cannata-Andia’

Bover J et al, Nefrologia 2018; Naranjo-Hernandez A Reumatologia Clinica 2019

Reumatologia ciinica

Reumatologia

Articulo especial
Recomendaciones de la Sociedad Espanola de Reumatologia sobre
osteoporosis

Petra Diaz del Campo Fontecha®”, Maria Pilar Aguado Acin®,
os Castaneda’, Jordi Fiter Aresté”,

odriguez ™',
afabens Gay

Antonio Naranjo Herniandez "+~
Rodriguez”, Enrique Casado Burgos®, S

e, Carmen Goémez Vaquero', Gloria Candelas R

Félix Manuel Francisco Herndndez 'y Niria Gu,

[ Factores de riesgo J
|

Nivel de riesgo: Probabilidad fractura
valor de FRAX®
|

Intermedio
250y<75
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J' DMO en ERC

DMO similar # tratamientos

ODR CLASICA
Osteitis fibrosa cystica
Adynamic bone disease
Osteomalacia
Mixed lesions

)

TRATAMIENTO?
VD, CM, | Ca...

Cortesia Célia Mateu (Design) and
Drs Silvia Benito, Manel Mateu

OSTEOPOROSIS CLASICA (low BMD)
FACTORES DE RIESGO
Age
Hypogonadism or premature menopause
Previous history of spontaneous or fragility fracture
Parent fractured hip
Glucocorticoid therapy
Rheumatoid arthritis
Low body weight
Current smoking
Alcohol 3 or more units/day
Secondary osteoporosis
(Diabetes mellitus type I, osteogenesis imperfecta,
hyperthyroidism, chronic liver disease)

TRATAMIENTO?
Bisfosfonatos, DMab, PTHr...

VD nativa!llllll

-l-n—u-n-

Eu——u—

oo 1250g/cm®  0750g/cm'  0750g/cm'  0J50g/cm? 0750 g/cm?
Type of bone :  Normal Osteoporosis  Osteomalacia ABD SHPT

Bover J et al, Nefrologia 2018
Bover J et al, Calcif Tissue Int



Bone and mineral disorders in chronic kidney disease:
implications for cardiovascular health and ageing in the

general population

Adrian Covic, Marc Vervloet, Ziad A Massy, Pablo Urena Torres, David Goldsmith, Vincent Brandenburg, Sandro Mazzaferro, Pieter Evenepoel,

Jordi Bover, Mugqurel Apetrii, Mario Cozzolino

Lancet D&E 2017

Advantages

Description

Anabolicdrugs

Romosozumab  Monoclonal antibody against sclerostin; to date, in phase 3 studies in
the general population; cardiovascular effects not known

Teriparatide Recombinant PTH; side-effects include hypercalcaemia and
hypercalciuria; expensive and can only be used over a short period
(ie, 2 years) considering the risk of osteosarcoma

Antiresorptive drugs

Bisphosphonates P-C-P structure, similar to the P-O-P structure of native pyrophosph,

renal function, but when renal clearance is reduced, have hi
because of extended half-life; potential risk of adynamic
and systemic toxic effects

Monoclonal antibody which inhibits the osteoprotegerin-R NK-RANKL
interaction by blocking RANKL; higher cost than bisphospha¥g:
potential risk of adynamic bone disease, hypocalcaemia, and rel
hyperparathyroidism, therefore treatment needs to be monitored in
patients with advanced CKD

Denosumab

Data compiled from Goldenstein and colleagues,” a US Food and Drug Association drug safety communication, ™ Amerling and colleagues, ™ Ma and colleagues, ™ West and
colleagues,™ Jamal and colleagues,™ Launay-Vacher and colleagues,™ Block and colleagues,™ Cejka and colleagues,*° and Suminda and colleagues.** CKD=chronic kidney

No renal clearance; increases bone mass and turnover, no risk of
adynamic bone disease, potential indication for adynamic bone
disease

* Individualizacion de
tratamientos

No renal clearance; increases bone mass and turnover, no risk of
adynamic bone disease, actually a potential treatment for
adynamic bone disease; increased bone mineral density and
decreased fractures in predialysis patients with CKD in post-hoc
analysis, but high risk of bias

* Prudencia y la ODR
subyacente deberia
tratarse primero

ow cost and worldwide availability; increased bone miner.
density and decreased fractures in predialysis patients with CKD
in post-hoc analysis, butwith a high risk of bias;**** and
potential attenuation of progression of vascular calcification—
reports of benefits in patients with calciphylaxis

No renal clearance; increased bone mineral density and decreased
fractures in predialysis patients with CKD in post-hoc analysis,

but high risk of bias; fewer renal side-effects than bisphosphates;
shorter half-life than bisphosphonates

* “Mejor evidencia
disponible”

disease. PTH=parathyroid hormone. RANK=receptor activator of nuclear factor k. RANKL=RANK ligand.

Table 3: Comparison of anabolic and antiresorptive drugs for the treatment of osteoporosis in patients with CKD

Covic A, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2017;17:30310-8.



Numerosos algoritmos pre- post- KDIGO 2017

Diagnéstico y manejo de la osteaporosis en pacientes con ERC G4-G50
.
| ]
| -|

Evenepoel P et al Nephrol Dial Transplant 2021

Fractura por Glucocorticoides’
fragilidad Inh; aromatasa®
>50a. antlandrogénas®

Cadera o Otras fracturas % Cadina

prorales: Tt DE Valorar factores de riesgo y cifras de DMO

! La O por glucocorticodes s expone en 4 figura 2.

T-5c0r0 %2 DE 0 con un T-scor<-1,5 DE y un factor de

0 bio

“Cansidarar

SER 20192
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Sl et i
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Osiomaiaca | No mineralzation defect |
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Pimentel A et al Kidney Int 20173

DIET

DRUGS NUTRITION

FALL
RISK

PHYSICAL
FUNCTION

Haarhaus et al Nephrol Dial Transplant 2022

Figura 5. Algoritmo de tratamiento de OP e indicacion de biopsia dsea, resumen de los datos seqin el autor®*s*

~Medidas de estilo de vida saludable: no fumar, reducir alcohol, realizar ejercicio de resistencia.
~Prevenir caidas: revisar medicacion (antHTA, opiiceos..), evitar sarcopenia.
~Asegurar = 1000 mg Ca al dia: dieta + suplementos (<500 mg Ca/dia).

~Administrar 800 Ul/dia de colecakciferol si déficit (Objetivo: 20-40 ng/m)

I

DMO T-score 2,5 y/0 DMO < -2,0 + 2FR
y/ofractura por fragilidad
= 1
Cualquier paciente con ERC con alteraciones del
'MOM relacionadas con ERC
1 1

Tratar L alteraciones MOM

Estadios 3-5 persisten

FGe >30 mi/min/1,73m’
alteraciones MOM Alteraciones MOM corregidos

DMOT score >-2,5
sin fractura

-Mantener Ca, Py PTHi en rangos KDIGO

Considerar:

[ | 1 -SERMS' en mujeres
PTH alta PTH y MTOs intenmedios PTH baja premenopausicas
MRO altos 0PTH alta yMRD b: MRO baj cn amenorea

“Testosterona en hombres

| |
u-hh 2 Osteo- hi \adi
:ﬁu —an—u—‘:ﬂ anabélicos ™ dronsico

CastroCetal.
Babayev et al CONH 2014°

Supportive Therapy

+ Oplimize calcium & vitamin D
+ Keep phosphate and PTH levels according to KDIGO CKD-MBD guideline

+ Resistance exercise
DEXA

+ Fall prevention — review
BMD BMD
Tscores-25 Tscore > 2.5

I T ] + Conlinue supportive
«GFR eGFR «GFR therapy
<20mUminA73me || 2030 mUminit73m2 || >30mUmint.73m? | |, Gonsider bone biopsy
+ Any reatmant is + Exclude bi ciode AP0
empircal given the poor || evidence of CKD-MBD || therapy if o
e * Considar bone biopsy to || PPELSTIe svidence
- Bone biopey is exclude M
mandatory f considering || disease
antiresarptive therapy || - D
preferable to
bisphophasphonats given
its nonrenal clearance

Salam et al Am J Kidney Dis 2014*



Romosozumab

Incidence of New Vertebral Fractures at Month 12

FRAME ARCH
B Romosozumab [ Placebo B Romosozumab = Alendronate
RR reduction*
57% (1%-81%)

RR reduction* RR reduction*
84% (30%-96%) oa--o?éoo‘wou) 51% (5%-75%)
OR®=0 15 (0.03-067) AR redustion® pES OR®=0 50 (0.25-0 98
| 72% (14%-91%) 1 7.3% RR reduction: =004
3.0% RR reductions  OR*=027 (0.09-0 85) 19% (-28% to 49%)

4 70% (40%-85%) p=0017 oa--olsgo:t-'m
OR*=0.29 (0.15-0.60) e

p <0001 21%

36 400 2337 2249 581 664 213 8 1023 1.0Mm 01 07

Miller PD et al JBMR 2022
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Delante de la incertidumbre organizamos






CUESTIONARIO KIDNEY-BONE ENERO 2020 PROYECTO
KIDNEY-BONE

23y 25 | En su practica clinica habitual ¢ considera como tratamiento de primera linea los
bifosfonatos en pacientes con OP y ERC estadio:

3 REUMATOLOGOS!!
1 M. INTERNISTA

7 (1 no Nefr)
6

4 (1 no Netr) (1 no Nefr)
2 (1 noNefr) 2

1 1
A = B
1 2 3

1
0 0 O
3

Matices segun tipo BP En ppo CI (Nefr)
(No-Nef)

DELPHI, Muestra sesgada médicos PROACTIVOS.....desviacidn a la izquierda.
NO CI...NO recomendado



PROYECTO
KIDNEY-BONE

26 y 27 | En su practica clinica habitual, ¢ considera como tratamiento de primera linea
denosiumabh en nacientes con OP v FRC estadio...

CUESTIONARIO KIDNEY-BONE ENERO 2020

3 Reumat. 2 no Nefr
(2 M.L) ( ) ( )
4 > (2 no Nefr)
3 3
2 2 2 2
1
= H B 0 []
1 2 3 4 5 1 2 3 4 5
OBSERVACIONES PUNT. NEFRO/NO
OBSERVACIONES PUNT. NEFRO/NO
Rabillo, pero si NO Nefro ) ) ) i 3
Riesgo hipocalcemia, no primera linea. 2 Nefro
Eleccion pero warnings, EOA (NEF) Nefro o .
Eleccion pero warnings, EOA. 3 Nefro
Cautela, riesgo inminente o altisimo. NO Nefro

Clara diferencia entre especialidades



Restriccion
dietética de P,
evitar aditivos +/-
Captores del P

Cal

(una vez
corregida la
hiperfosfatemia)
Suplementos
de calcio (max
1.200 mg/dia)

(PTH?)

ERC G3-4

(tratar solo si
PTH aumenta
progresivamente, no
normalizar)
Calcitriol 0 andlogos
Vit D

*Valoracion por especialista experto

Sospecha EOA"
(PTH N/| para el
grado de ERC y/o

FA])

Evitar

suplementos de
calcio y calcitriol.
Si fracturas valorar

HPS

Teriparatida

ERC G5-5D*

(mantener PTH entre

2-9 veces el LSN)
Calcitriol, analogos
dela Vit D y/o
calcimiméticos

Fx mayor <5% vy
Fx cadera <3%

T>-2,5

No
FRAX

Fx mayor >10% y

Fx mayor
5-7,5% Fx cadera 23%

i DMO B

Ts-2,5

FRAX con DMO

Fx mayor <7,5%
o Fx cadera <3%

DXA en 2-3 afnos

Fx mayor >7,5%
o Fx cadera 23%

ERC G1-G3b ~

Bisfosfonatos
Denosumab
Teriparatida®*

ALTO RIESGO DE

FRACTURA

- ERC G4-5

Bisfosfonatos?
Denosumab
Teriparatida**

**en ausencia de HPS
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Revista de la Sociedad Espafiola de Nefrologia

Espanocla de
www.revistanefrologia.com

Nelrologia

Articulo especial

Documento de informacién y consenso para la deteccion y
manejo de la enfermedad renal crénica”

Rafael Garcaa Maset*® Jordl Bouer ) mn Segura de la Morena”,

Javier Escalada San Martin?, Lorenzo Fdcila Rubio®, Javier Gamarm Ortiz/,

Jose A. Garcia-Donaire®, Lisardo Garcia-Matarin?, Silvia Gracia Garcia”,

Maria Isabel Gutiérrez Pérez', Julio Herndndez Moreno’, Pilar Mazén Ramos®,
Rosario Montaiiés Bermudez”, Manuel Murioz Torres?, Pedro de Pablos-Velasco’,

Salvador Tranche Iparraguirre

* Sociedad Espaiiola de Nefrologia (S.E.N.)
® Sociedad Espaola de Hipertensién-Liga Espariola para la Lucha contra la Hipertensién Arterial (SEH-LELHA)
< Sociedad Espanola de Medicina Interna (SEMI)

4 Sociedad Espaniola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN)

 Sociedad Espaiiola de Cardiologia (SEC)

! Sociedad Espafiola de Médicos Generales y de Familia (SEMG)

£ Sociedad Espaiola de Médicos de Atencién Primaria (SEMERGEN)

h Sociedad Espariola de Medicina de Laboratorio (SEQCMY)

! Sociedad Espanola de Medicina de Familia y Comunitaria (SEMFyC)

i Sociedad Espaniola de Diabetes (SED)

-

Reclentemente ha adquirido relevancia la osteoporosis
como un problema afiadido en los pacientes con ERC. Puede
ser senil, postmenopausica o asociada al tratamiento con
esteroides, entre ofras causas. Ademas, ahora se sabe que [a
frecuencia de fracturas y su morbimortalidad es mayor en los
pacientes con ERC™ y que la densitometrfa (DEXA) tiene valor
predictivo de fracturas también en estos pacientes. La densi-
tometria estarfa indicada si los resultados impactaran en la
foma de decisiones terapéuticas. No existen evidencias claras
en el tratamiento para la osteaporosis en la ERC y solo existen
experiencias retrospectivas de que estos farmacos son afecti-
vosen pacientes con ERC™  Sin embargo, las guias actuales
aconsejan adoptar una actitud proactiva al respecto™ ¥,



ERCOS: ERC-Osteoporosis
Perfil de paciente

N= 163 15 centros de 7 CCAA

Muijer (71,2%) Tratamiento para OP iniciado (60,1%)
Postmenopausica (98,3%) Padece de fracturas por fragilidad

g2 Mediana de 77 afios de edad * Fractura tras el diagndstico de ERC (37,7%)
Mediana de IMC de 26,4 kg/m? * Fractura tras iniciar tratamiento OP (19,4%)

. Funcion renal
Causas de la ERC mas frecuentes:

. ., 40% pacientes con ERC estadio 3 (n=65)
|@ " Hipertension (43,20%) Media FGe actual: 41,8 (+7,54) ml/min/1,73m?
* Media FGe actual: 41,8 (£7,54) ml/min/1,73m
[CA  « Diabetes (19,80%) i,

* Media creatinina actual: 1,35 (£0,32) mg/dL
* Otras causas* (36,20%)
22% pacientes con ERC estadio 4-5 (n=35)
* Media FGe actual: 21,7 (+5,00) ml/min/1,73m?

Comorbilidades mas frecuentes: * Media creatinina actual: 2,40 (+0,62) mg/dL
‘=&, °Hipertension (87,1%) 38% de pacientes en dialisis (n=62)
§ ° * Diabetes (35,6%) * 95,2% en hemodialisis

* Enfermedad cardiovascular (29,4%) * Mediana de 2,55 afios en dialisis

ERC, Enfermedad Renal Crénica; IMC, indice de Masa Corporal; OP, Osteoporosis; TFGe, Tasa de Filtrado Glomerular estimada

*Otras causas de ERC incluye: Agenesia renal derecha, Aneurisma renal, Posible enfermedad sistémica no biopsiada, Drepanocitosis, Enfermedad de la membrana basal fina, Enfermedad por reflujo, Causa no filiada,
Hepatopatia, Lupus eritematoso sistémico, Microangiopatia trombdtica, Monorreno, Nefritis intersticial, Nefroangioesclerosis, Tabaquismo, Nefropatias por diferentes causas, Nefrocalcinosis, Patologia litidsica, Pérdida
de masa nefronal, Posible glomeruloesclerosis segmentaria y focal secundaria a obesidad, Rifién en herradura, Sindrome de Alport, Toxicidad por cisplatino, Tuberculosis renal, Vasculitis ANCA positivo, Vasculitis de
gran vaso y amiloidosis.




’ ERCOS: ERC-Osteoporosis
Perfil de paciente

*  “S6lo” el 60,1 % llevaban tratamiento para la OP

*  El tratamiento especifico para la osteoporosis es mas frecuente entre los pacientes en estadio 3

* Los especialistas que mas frecuentemente inician el tratamiento para la osteoporosis son los
especialistas de reumatologia y medicina interna.

1%

5%
10%

= Reumatologia

= Medicina interna

= Nefrologia

= Medicina de
familia
= Ginecologia
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Tests “in vivo” de resistencia 6sea mecanica

“Mide lo que sea medible, y...haz medible lo que no lo sea”
Galileo
Adaptado de Cortesia

Dr Diez-Pérez
Hospital del Mar, Barcelona



Microindentacion por impacto(IMI) in vivo
BMSi (bone material strenght index): OSTEOPROBE®
BMSi = Ratio de distancia microindentada en la tibia del paciente vs material de referencia

Handle

- S
5 A Y =
e -

- - "

N

=1

) h_—»;”

o ——
e

—_—

s edida de estabilidad en hueso y “phantom” de referencia (PMMA)

(Excelente <6y <1, resp®)



ESTUDIO PILOTO del BMSi EN TRASPLANTE RENAL
Lloret MJ, Bover J et al

+5,2

ANTIRESORPTIVE TREATMENT

Bisphosphonates 37.2% _—>
& - Denosumab 9.3%

RENAL TRANSPLANTATION NO ANTIRESORPTIVE TREATMENT ——>

G‘\ B
A

1

>
% p—_

{14

-5,3
-

(p=0,054)
Dosis media de GCs acumulada: 1571.14 & 322 mg ‘

Basal 6 meses >

Cortesia Dra MJ Lloret
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° --:v'qk
Conclusiones | f‘%
MoRrTAUlTY Py

El hueso es un componente importante y activo del complejo CKD-MBD. CKRMED
Es probable que la CALIDAD del hueso sea relativamente mas importante en ERC

Siendo menos frecuentes las formas graves de ODR y el envejecimiento de la poblacion,
debemos tener en cuenta el importante cambio de paradigma de las guias: ERC 3a-5D
y/o FACTORES de RIESGO de osteoporosis, se sugiere DMO (DEXA) para valorar el
riesgo de fractura si su resultado implicara actitudes terapéuticas (2B)

Decisiones compartidas con el paciente

Las medicaciones para la OP en ERC aumentan la DMO, pero sus efectos sobre las
fracturas y el riesgo/beneficio NO es absolutamente conocido. Sin embargo, existe una
clara tendencia a considerer que IT IS TIME FOR ACTION (4 riesgo/ beneficio)
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