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Resumen

Esta actualizacion de las Guias incorpora la informacién mas relevante aparecida durante los 7 afos trascurridos desde
la publicacién de la version anterior, especialmente en cuanto a procedimientos diagnésticos y opciones terapéuticas.
Entre los primeros, merece la pena destacar la incorporaciéon del TBS y la deteccion de fracturas vertebrales por densi-
tometria. Entre los tratamientos, se consideran los nuevos firmacos anabélicos, los estudios comparativos de eficacia
en osteoporosis grave, las pautas de actuacion tras la suspension de los antirresortivos y otros esquemas de tratamiento
secuencial y combinado. Teniendo en cuenta todo ello, se actualizan los esquemas de tratamiento recomendados.
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INTRODUCCION

Han trascurrido 7 afios desde que se elabord la ultima
version de las Guias de Osteoporosis de la Sociedad Es-
pafiola de Investigacién Osea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM), de acuerdo a la metodologia estandar de la
medicina basada en la evidencia'. La presente actualiza-
cion de las Guias incorpora la informacién mas impor-
tante publicada desde la publicaciéon de la version
anterior, especialmente en cuanto a procedimientos diag-
nosticos y opciones terapéuticas. Entre los primeros, me-
rece la pena destacar la incorporacion del “Trabecular
Bone Score” (TBS) y la deteccion de fracturas vertebrales
por densitometria. Entre los tratamientos, se incluyen los
nuevos farmacos anabolicos (abaloparatida y romosozu-
mab) y se consideran los estudios comparativos de la efi-
cacia de varios fairmacos en la osteoporosis grave.
Asimismo, se valoran las pautas de actuacion tras la sus-
pension de los antirresortivos y otros esquemas de tra-
tamiento secuencial y combinado.

Para la elaboracién de la actualizacién, un grupo de ex-
pertos (ver autores) revis6 cada una de las secciones para
incorporar las novedades aparecidas en los dltimos afios.
Posteriormente, el borrador inicial fue examinado critica-
mente por el conjunto de expertos. Una vez considerados
sus comentarios, el nuevo texto se puso a disposicién de
otros entes interesados (incluyendo socios de SEIOMM,
asociaciones de pacientes, Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios e industrias farmacéuticas)
para que pudieran hacer aportaciones al documento, que
fue después analizado de nuevo por el grupo de expertos
redactor de las gufas. Las recomendaciones se graddan de
acuerdo al nivel de evidencia segln se sefiala en las tablas
S1y S2 (ver material suplementario).

Se analizan primero los aspectos diagndsticos y terapéu-
ticos de la osteoporosis primaria de las mujeres postmeno-
pausicas. Después, se revisan los aspectos especificos de
la osteoporosis del varén y la osteoporosis inducida por
glucocorticoides.
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EVALUACION DE LAS PACIENTES EN RIESGO DE
OSTEOPOROSIS

1. Factores de riesgo de fractura

Existen numerosos factores relacionados con el riesgo de
fracturas dseas. Los principales son el sexo, la edad, la den-
sidad mineral 6sea (DMO), el antecedente personal de
fractura por fragilidad, el antecedente de fractura de ca-
dera en un familiar de primer grado y el peso corporal bajo
(indice de masa corporal [IMC] <20 kg/m?). Paraddjica-
mente, la obesidad puede ser factor de riesgo para algunas
fracturas periféricas, como las de himero y tercio distal
de radio. Factores de riesgo reconocidos son, ademas, di-
versas enfermedades y tratamientos?? (hipogonadismo,
menopausia precoz, amenorrea prolongada, anorexia ner-
viosa, malabsorcion, artritis reumatoide, diabetes —en par-
ticular la tipo 1-, inmovilizacién, y los tratamientos con
glucocorticoides, inhibidores de la aromatasa o agonistas
de las hormonas liberadoras de gonadotropinas). Otras
enfermedades y medicamentos que pueden estar asocia-
dos con el desarrollo de osteoporosis, aunque probable-
mente con menos fuerza, son el hiperparatiroidismo, el
hipertiroidismo, los inhibidores selectivos de la recapta-
cién de serotonina, los inhibidores de la bomba de proto-
nes y los anticonvulsivantes, asi como el tabaquismo y el
consumo excesivo de alcohol. El déficit de calcio y el déficit
de vitamina D se han considerado tradicionalmente facto-
res de riesgo de osteoporosis, aunque su peso exacto con-
tinta discutiéndose (tabla 1).

Los factores asociados a un mayor riesgo de caidas
(como la inestabilidad postural, la incapacidad para le-
vantarse de una silla, el déficit visual y algunos problemas
neurolégicos) se asocian también, consecuentemente, a
un mayor riesgo de fracturas.

Tras sufrir una primera fractura, el mayor riesgo de su-
frir una nueva fractura se da en los dos primeros afios,
sobre todo si la primera fractura fue vertebral*®. Esto ha
llevado a formular el concepto de “riesgo inminente” de
fractura. Los principales factores de riesgo que se han aso-
ciado a riesgo inminente son: la edad avanzada, el género
femenino, la raza blanca, la fractura reciente, las caidas y
algunas comorbilidades y tratamientos (como masa dsea
muy baja, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmo-
nar obstructiva crénica y depresion, ansiedad, sedantes,
hipnéticos, glucocorticoides y relajantes musculares).

En conclusion, la valoracion de factores de riesgo clinicos
combinada con la medicién de la DMO es un método eficaz
de valoracion del riesgo de fractura (recomendacién A).

2. Densitometria dsea y técnicas afines

De entre las diversas técnicas disponibles, la absorciome-
tria por rayos X con doble nivel de energia X (DXA), que
cuantifica la DMO, es el procedimiento habitualmente uti-
lizado para estimar el riesgo de fractura’. Los resultados
se expresan en términos de indice T (o T-score), o nimero
de desviaciones estandar (DE) en que el valor de DMO di-
fiere del de la poblacién adulta joven (20-29 afios) nor-
mal. La OMS ha establecido que el diagnéstico de
osteoporosis se haga cuando la DMO sea <-2,5 T8 Mas
tarde la propia OMS matizé que dicho valor debe corres-
ponder a una medicién realizada en cuello de fémur y uti-
lizando como referencia el estudio NHANES III°. La
Sociedad Internacional de Densitometria Clinica (ISCD)?,
sin embargo, considera que el diagnéstico puede estable-
cerse cuando dicho valor de -2,5 T se encuentra en cual-
quiera de las tres siguientes localizaciones: columna
lumbar, cadera total o cuello femoral. La OMS defini6 ade-
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mas las situaciones de normalidad, osteopenia (o masa
6sea baja) y osteoporosis establecida o grave (tabla 2).

De forma alternativa, se puede usar la DMO medida
en el tercio medio del radio para diagnosticar osteopo-
rosis cuando la cadera y la columna lumbar no se pue-
dan utilizar o interpretar?!.

En mujeres premenopausicas, hombres menores de
50 afos y nifios, la ISCD recomienda que, en lugar de
puntuaciones T, se utilicen puntuaciones Z ajustadas por
etnia o raza, y se consideren puntuaciones Z <-2,0 como
"baja densidad mineral 6sea para la edad cronolégica” o
"por debajo del rango esperado para la edad” y aquéllas
>-2,0 como “dentro del rango esperado para la edad”.

La evaluacion de la eficacia terapéutica es una indi-
cacion para densitometria, que puede repetirse tras 2-3
afios de tratamiento, en general.

Otras técnicas de medicidn (ultrasonometria cuanti-
tativa, tomografia computarizada cuantitativa, etc.) tam-
bién proporcionan valores que guardan relacion con el
riesgo de fractura, pero no se recomiendan como proce-
dimientos diagnésticos.

La DXA en proyeccion lateral puede utilizarse para iden-
tificar la presencia de fracturas vertebrales (VFA, “vertebral
fracture assessment”), aunque su exactitud es menor que
la de la radiografia convencional, especialmente en la iden-
tificacion de fracturas en las vértebras dorsales altas.

El Indice travecular éseo ("trabecular bone score”, TBS)
es un parametro de textura 6sea que se obtiene a partir de
laimagen de la DXA de columna lumbar. El TBS esta dismi-
nuido en pacientes con fracturas por fragilidad y es util, in-
dependiente de la DMO, en la valoracion del riesgo de
fractura en mujeres y hombres mayores de 50 afios. La pre-
diccion del riesgo de fractura es mejor con la combinacién
de DMO y TBS, que midiendo sélo la DMO. Puede ser espe-
cialmente util para evaluar el riesgo de fractura en sujetos
que padecen diabetes o hiperparatiroidismo primario y en
los tratados con glucocorticoides. El TBS se expresa tam-
bién en términos absolutos y como indice-T (“T-score”). Un
valor de TBS <1,230 (T <-3) es indicativo de una microes-
tructura trabecular degradada y riesgo elevado de fractura.
El TBS se ha incluido en la herramienta de calculo de riesgo
absoluto de fractura denominada Fracture Risk Assess-
ment Tool (FRAX).

A pesar de la utilidad demostrada de la DXA en la valo-
racion de los pacientes en riesgo de fractura, hay que tener
presente que su sensibilidad y especificidad son limitadas.
No identifica a todos los sujetos en riesgo de fractura y mas
del 50% de las fracturas periféricas ocurren en pacientes
con una puntuacién T >-2,5'%13, La tendencia actual es con-
siderar la medicién de DMO como un factor de riesgo mas,
utilizandolo junto con los factores de riesgo clinicos pre-
sentes para calcular el riesgo absoluto de fractura'*!>.

No existen criterios universalmente aceptados res-
pecto a cuando realizar una densitometria. La recomen-
dacion general es que se realice cuando existen factores
de riesgo que se asocian fuertemente con osteoporosis
o fracturas (tabla 1). Entre ellos:

a) Trastornos frecuentemente asociados con osteoporo-
sis: artritis reumatoide, menopausia precoz, hiperparatiroi-
dismo, hipertiroidismo, malabsorcion, anorexia nerviosa, etc.

b) Tratamientos con efectos negativos sobre el hueso:
glucocorticoides, antiestrégenos, antiandrogenos, etc.

c) Otros factores (especialmente si coinciden dos de
ellos): edad superior a 65 afios (segin algunos autores),
bajo peso (IMC <20 kg/m?), historia familiar de osteo-
porosis, alcoholismo, tabaquismo, etc.
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En conclusion, la medicién de la DMO en
fémur proximal y columna lumbar mediante

Tabla 1. Enfermedades y tratamientos que constituyen factores de
riesgo de osteoporosis

DXA es una prueba util en la valoracion del
riesgo de fractura (recomendacién A). E1 TBS

1. Factores claramente asociados a osteoporosis

puede aportar informacion adicional sobre el
riesgo de fracturas (recomendacién B).

3. Marcadores del recambio 6seo

Los marcadores del recambio 6seo (MRO) pro-
porcionan informacion sobre la dinamica del
recambio 6seo. Entre los marcadores de forma-
cion 6sea destacan la osteocalcina, la fosfatasa
alcalina 6sea y los propéptidos carboxi y ami-
noteminal del procoldgeno tipo I (PICP y P1NP)
y entre los de resorcion, los telopéptidos car-
boxi y aminoterminal del colageno I (CTX en
sangre, s-CTX, y orina, y NTX en orina) y la fos-

2. Otros factores asociados con menor consistencia

» Hipogonadismo
¢ Menopausia precoz, amenorrea
¢ Anorexia nerviosa
» Malabsorcion
¢ Artritis reumatoide
 Diabetes (particularmente la de tipo 1)
 Inmovilizacién
¢ Enfermedad de Cushing
» Farmacos
- Glucocorticoides
- Inhibidores de la aromatasa
- Agonistas de las hormonas liberadoras de gonadotropinas

fatasa acida tartrato-resistente 5b (FATR 5b).
Diversas organizaciones internacionales (Inter-
national Federation of Clinical Chemistry) han
recomendado el uso del PINP (formacién) y
del s-CTX (resorcion) en los estudios clinicos.
Es importante controlar su variabilidad prea-
nalitica obteniendo la muestra biolégica entre
las 8y 10 de la mafiana, tras una noche en ayu-
nas.

o Hiperparatiroidismo. Hipertiroidismo
» Déficit de calcio
» Déficit de vitamina D
e Farmacos y téxicos
- Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
- Inhibidores de la bomba de protones
- Anticonvulsivantes
- Antirretrovirales
- Alcohol, tabaco

Los MRO no son utiles para el diagnéstico
de osteoporosis, pero pueden contribuir a

Tabla 2. Criterios diagnésticos de osteoporosis de la OMS

identificar, junto a otros factores de riesgo, las

pacientes con mayor riesgo de fractura. Son .
especialmente utiles para valorar de forma .
precoz la respuesta al tratamiento, tanto anti- .
resortivo como anabdlico (evidencia 2a)*617. .

Se recomienda la medicion de s-CTX y PINP

Normal: DMO T 2-1

Osteopenia o densidad mineral 6sea baja: DMO T <-1y >-2,49
Osteoporosis: DMO T <-2,5

Osteoporosis grave: DMO T <-2,5 + fractura

para monitorizar el recambio tras la suspen-
sion del denosumab?é.

En conclusién, los MRO son ttiles para
evaluar la respuesta terapéutica (recomen-
dacion B), pero han de medirse en condiciones estanda-
rizadas. No son necesarios de manera sistematica en el
diagndstico de la osteoporosis.

4. Identificacién de fracturas vertebrales

La radiografia convencional no es un método sensible
ni especifico para valorar los cambios de masa dsea®. En
cambio, resulta imprescindible para identificar las frac-
turas. En el caso de las vertebrales, su diagndstico exige
un descenso de al menos un 20-25% de altura'®. Los
descensos ligeros pueden confundirse con deformida-
des de otro origen (secuelas de enfermedad de Scheuer-
mann, pequefios acuilamientos de tipo degenerativo)?’.
La VFA mediante DXA puede ser ttil como un primer
paso para la deteccién de fracturas. Se recomienda rea-
lizar una radiografia (o VFA) en pacientes con sospecha
de osteoporosis que presentan alguna de estas caracte-
risticas: dolor de espalda, edad mayor de 70 afos, tra-
tamiento con glucocorticoides o diminucién significativa
de talla (>4 cm en talla histdrica o >2 cm en talla consta-
tada)?.

En conclusion, la identificacion de las fracturas ver-
tebrales tiene gran importancia en la toma de decisio-
nes, dado que constituyen un factor de riesgo de futuras
fracturas. La evaluacién puede realizarse mediante ra-
diografia o mediante VFA. La radiografia no debe utili-
zarse como método de valoracion de la masa 6sea para
el diagndstico de la osteoporosis (recomendacién A).

DMO: densidad mineral 6sea; T (T-score o indice T): comparacién con valor
DMO alcanzado en poblacién joven de referencia.

5. Protocolo de estudio

Ademas de la anamnesis y exploracion fisica, el estudio de
los pacientes con osteoporosis debe incluir un hemograma
y una determinacién de los parametros bioquimicos ele-
mentales (funcién renal y hepatica, calcio, albimina, fésforo,
fosfatasa alcalina, tirotropina (TSH), 25-hidroxivitamina Dy
un proteinograma). Es ttil cuantificar la calciuria. Estos pa-
rametros deben determinarse antes de iniciar tratamiento
y después repetirse en caso de indicacion clinica. Se discute
la conveniencia de determinar la PTH y los marcadores de
recambio 0seo (ver seccion previa). Casi siempre seran ne-
cesarias una densitometria y una valoraciéon de posibles frac-
turas vertebrales, mediante VFA o radiologia. En pacientes
jovenes y cuando se sospechan enfermedades concretas
deben realizarse los estudios pertinentes para descartar cau-
sas secundarias de osteoporosis (hipercortisolismo, celia-
quia, mastocitosis sistémica, etc.) (recomendacion C).

6. Herramientas de prediccion de riesgo

Se han elaborado diversas escalas de puntuacién para va-
lorar bien el riesgo de padecer osteoporosis (DXA baja), o
bien el de padecer fracturas osteoporoticas. Las escalas de
puntuacién para valorar el riesgo de padecer osteoporosis
densitométrica no incluyen la DMO, y son utiles para decidir
cuando debe realizarse una densitometria. La capacidad
para predecir una DMO baja es similar en todas ellas. La mas
sencilla (Osteoporosis Self-assessment Tool [0ST])#?3 in-
cluye unicamente la edad y el peso, factores que estan pre-
sentes en todas las demas.
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Para valorar el riesgo de fracturas, la combinacién de los
datos clinicos con la DXA mejora la sensibilidad de la pre-
diccién. Se han elaborado varios instrumentos a tal fin,
como el FRAX?* la escala del Garvan Medical Research Ins-
titute? y el QFracture Index?. Los tres tienen una capaci-
dad discriminatoria similar, y son de un rendimiento sélo
moderado?”28, El FRAX es el mas extendido a nivel mundial.
Lamentablemente, la adaptacién de este tltimo a Espafia
ha sido inadecuada? e infraestima el riesgo de fractura,
sobre todo de fracturas osteopordéticas mayores. En la ac-
tualidad se encuentran en fase de validacion algunas he-
rramientas, como EPIC, ajustadas a la poblacién espafiola.

En conclusidn, si bien las herramientas de prediccion
del riesgo de fractura podrian ayudar a la toma de deci-
siones en algunos pacientes, su valor predictivo en nues-
tra poblacion es limitado. Las adaptaciones de FRAX
pueden ser utilizadas con cautela, a la espera de nuevos
procedimientos mas exactos (recomendacion C).

TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA LA OSTEOPOROSIS
POSTMENOPAUSICA

1. Intervenciones no farmacolégicas

Se debe mantener una dieta equilibrada, con un aporte
de proteinas de 1-1,5 g/kg. La exposicion solar es nece-
saria para la sintesis de vitamina D, pero a menudo se
necesitaran suplementos adicionales (ver mas ade-
lante)??. Existe evidencia de que el ejercicio fisico que
supone carga sobre el esqueleto tiene un efecto positivo
en la prevencion de caidas y en la reduccién del riesgo
de fractura?, por lo que es recomendable la practica re-
gular de este tipo de ejercicio, como podria ser caminar
cada dia al menos 30 minutos.

Deben evitarse el tabaquismo y el consumo excesivo
de alcohol, pues ambos son factores asociados a dismi-
nucion de masa dsea y fracturas3?33,

Aunque la eficacia de los programas de prevencién de
caidas (mas alla del ejercicio fisico) es controvertida, si
que parecen utiles en pacientes de edad avanzada insti-
tucionalizados y con caidas de repeticion3+3>.

Los protectores de cadera parecen reducir ligera-
mente el riesgo de fractura de cadera. Sin embargo, la
mala tolerancia por parte de algunos pacientes, la pobre
adherenciay el ligero incremento del riesgo de fracturas
pélvicas, limitan su aplicacion®.

2. Calcio y vitamina D
Las pacientes tratadas con fairmacos para la osteoporosis
(antirresortivos o anabdlicos) deben recibir un aporte ade-
cuado de calcio y vitamina D738, Los niveles séricos de 25-
hidroxivitamina D (250HD) deben situarse por encima de
20-25 ng/ml, y preferiblemente por encima de 30 ng/ml*.
La dosis diaria de vitamina D recomendada generalmente
es de unas 800-1200 UI/d, aunque algunas pacientes pue-
den necesitar dosis mayores para mantener niveles ade-
cuados de 250HD. También puede administrarse su
equivalente quincenal o mensual, pero no se recomienda
la administracién de grandes cantidades de vitamina D en
dosis unica (p. €j., 500.000 Ul/afio)*. En el caso de utilizar
calcifediol (250HD), la dosis habitual es de 0,266 micro-
gramos cada 15-30 dias. Puede ser preferible a la vitamina
D en pacientes con hepatopatia avanzada o con problemas
de absorcion intestinal. Ocasionalmente, esos pacientes
pueden requerir la administracién parenteral.

En cuanto al calcio, la ingesta diaria debe ser de 1000-
1200 mg/dia®. Se considera preferible conseguir dicha
cantidad mediante la dieta, pero si con ésta no se al-
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canza, deben afiadirse suplementos. Es importante que
la poblacién general, en particular los individuos de
edad avanzada, mantengan un aporte de nutrientes ade-
cuado, incluyendo calcio y vitamina D. Sin embargo, el
efecto aislado del calcio y la vitamina D sobre la osteo-
porosis es controvertido, pero, de existir, parece limi-
tado*43,

En conslusion, las pacientes en riesgo de osteoporo-
sis y las tratadas con farmacos antirresortivos o anab6-
licos deben recibir un aporte adecuado de calcio y
vitamina D, pero en general estos son por si mismos in-
suficientes como tratamiento de la osteoporosis (reco-
mendacion A).

3. Calcitonina

Aunque puede disminuir ligeramente el riesgo de frac-
turas vertebrales, la ausencia de efecto sobre fracturas
periféricas y un aumento del riesgo de tumores con el
tratamiento a largo plazo han llevado a descartar su uso
como tratamiento de la osteoporosis*+*>.

4. Tiazidas

Aunque diversos estudios observacionales sugieren que
el tratamiento con tiazidas se asocia a una mayor masa
6sea y una reduccidn del riesgo de fractura*®, no dispo-
nemos de datos que permitan recomendar su uso en el
tratamiento de la osteoporosis. Puede considerarse su
utilizacion (p. ej., 12-50 mg/d de hidroclorotiazida o
clortalidona) en pacientes con hipercalciuria*’ (reco-
mendacion D).

5. Terapia estrogénica

Varios ensayos clinicos han demostrado la eficacia anti-
fracturaria de los estrégenos. Un metaanalisis en red re-
ciente (“network meta-analysis”) muestra que la terapia
estrogénica (con o sin progesterona) reduce un 34% el
riesgo de fractura vertebral (Hazard Ratio (HR) 0,66;
1C95% 0,49-0,89); un 29% el de fractura de cadera (HR
0,71; 95% IC 0,52-0,98); y un 21% el de fracturas no ver-
tebrales (HR 0,79; 1C95% 0,70- 0,90)*. Sin embargo, los
efectos secundarios (aumento de eventos cardiovasculares
y cancer de mama) puestos de manifiesto en el estudio
WHI y otros ensayos, han determinado que no se reco-
miende en el tratamiento de la osteoporosis, salvo en mu-
jeres con menopausia precoz o alto riesgo de fractura para
las que no se disponga de otra opcidn terapéutica*’. En en-
fermas con osteoporosis que reciben estrégenos por pre-
sentar un sindrome climatérico, pueden considerarse
adecuados para el tratamiento del trastorno 6seo.

En conclusién, aunque la terapia estrogénica es eficaz
en la prevencion de fracturas osteopordticas, la posibilidad
de efectos secundarios graves no la hace recomendable
como tratamiento de la osteoporosis postmenopausica
(recomendacion A), salvo que se trate de una menopausia
precoz sin contraindicaciones o no se disponga de ninguna
otra opcidn terapéutica (recomendacién D).

6. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERM)

Varios estudios demuestran que estos farmacos aumen-
tan la DMO en columna, con periodos de seguimiento
hasta 8 afios®%51, Un metaandlisis reciente mostro que el
raloxifeno y el bazedoxifeno reducen el riesgo de frac-
tura vertebral en un 40%, pero no influyen en las no ver-
tebrales*8. Su principal complicacién es un aumento del
riesgo de enfermedad tromboembdlica venosa.
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En conslusidon, los SERM pueden estdn indicados en
el tratamiento de osteoporosis por reducir las fracturas
vertebrales, pero no reducen el riesgo de las no verte-
brales (recomendacién A).

7. Tibolona

Aunque reduce el riesgo de fracturas vertebrales y no ver-
tebrales en mujeres menores de 60 afios (o menos de 10
afios de duracién de menopausia)®>%, los efectos secunda-
rios cardiovasculares condicionan su empleo como trata-
miento de la osteoporosis y limitan su uso a pacientes sin
alto riesgo cardiovascular o cancer de mama en las que no
sean apropiados otros farmacos (recomendacién B). La in-
dicacion en osteoporosis no esta aprobada en Espaiia.

8. Fitoestrogenos e isoflavonas

Las isoflavonas pueden tener un efecto favorable sobre la
DMO%4, pero la ausencia de datos sobre su eficacia en frac-
turas hace que no se recomienden para el tratamiento de
la osteoporosis.

9. Bisfosfonatos (BP)

9.1. Etidronato

Reduce las fracturas vertebrales en torno a un 40%°,
pero no las no vertebrales (evidencia 1a) (recomendacién
A). Ha caido en desuso al disponerse de BP mas eficaces.

9.2. Alendronato

El alendronato ha demostrado que aumenta la DMO a nivel
de la columna lumbar y de la cadera tanto en estudios de
tratamiento como de prevencidon de mujeres osteoporati-
cas (evidencia 1a). Este efecto se ha observado tanto con
la administracién diaria como con la semanal, mostrando
ambas una eficacia similar (evidencia 1a). A la dosis de 70
mg/semana reduce las fracturas vertebrales, las no verte-
brales y las de cadera en torno a un 45%, un 25-30% y un
45-55% respectivamente®®’ (evidencia 1a). La mayor
parte de los ensayos clinicos han incluido un periodo de
tratamiento de 3-5 afios. No obstante, a veces puede ser
recomendable una administracién mas prolongada. De
hecho, en un estudio de extension, las pacientes a las que
se retir6 el tratamiento tras 5 afios, tenfan mayor riesgo
de sufrir fracturas vertebrales clinicas que las que conti-
nuaban con é1°%. A mayor edad y menor DMO en cuello de
fémur en el momento de retirar el tratamiento, mayor es
el riesgo de fractura, incluida la no vertebral®>. Varios
metaanalisis y estudios con datos de practica real han
mostrado datos de eficacia similares a los previos*31. El
alendronato suele ser bien tolerado, aunque puede pre-
sentar efectos secundarios que se describen mas adelante.
Su empleo a largo plazo se asocia a un incremento de frac-
turas atipicas. Recientemente se ha especulado sobre un
posible efecto beneficioso a nivel cardiovascular®.

En conclusion, por reducir tanto las fracturas verte-
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re-
comendacién A).

9.3. Risedronato

La eficacia del risedronato en prevencion de fracturas ver-
tebrales, no vertebrales y de cadera en mujeres postme-
nopausicas con osteoporosis u osteopenia ha sido revisada
recientemente en una revision sistematica y metaanalisis
en red. La reduccion del riesgo de fractura frente a placebo
fue del 39% para la fractura vertebral, 27% para fractura
de caderay 22% para fracturas no vertebrales*3? (eviden-

cia 1a). Se puede administrar a dosis de 35 mg semanales
0 75 mg dos dias consecutivos al mes®, Existe una for-
mulacion semanal retardada gastrorresistente que no pre-
cisa la administracién en ayunas®. El risedronato es bien
tolerado, presentando efectos secundarios similares a
otros BP que se describen mas adelante

En conclusién, por reducir tanto las fracturas verte-
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re-
comendacién A).

9.4 Ibandronato
Puede administrarse por via oral una vez al mes (150
mg) o cada 3 meses por via intravenosa (3 mg, no co-
mercializado en Espafia). Disminuye el riesgo de frac-
tura vertebral en torno a un 60%. No disminuye las no
vertebrales (evidencia 1b). En un metaandlisis que in-
cluyé 107 ensayos sobre farmacos para la osteoporosis
se observé que el ibandronato tenia menor eficacia an-
tifracturaria que otros BP“8,

En conclusion, el ibandronato disminuye el riesgo de
fracturas vertebrales (recomendacion A), sin efecto de-
mostrado sobre las no vertebrales.

9.5. Zoledronato

Se administra por via intravenosa, la dosis de 5 mg/afo
disminuye las fracturas vertebrales, las no vertebrales y
la de cadera en un 70%, 25% y 40% respectivamente®®
(evidencia 1b). Las pacientes que tras 3 afios de trata-
miento lo contindan durante otros 3 afios, experimentan
una reduccién adicional del 50% en el riesgo de fractura
vertebral, en comparacién con las que lo interrumpen®’.
En un ensayo clinico que incluyé mujeres con “osteope-
nia” mayores de 65 afios se observo que la administracion
cada 18 meses reducia también las fracturas vertebrales
y no vertebrales®. Sus efectos secundarios se describen
en el apartado siguiente. Un metaanalisis en red no en-
contrd diferencias entre los BP estudiados en cuanto a la
prevencion de fracturas®, mientras en otros dos el zole-
dronato se mostré mas eficaz que otros BP707%,

En conclusién, por reducir tanto las fracturas verte-
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re-
comendacion A).

9.6. Efectos adversos de los bisfosfonatos’%73
Los BP son farmacos seguros y generalmente bien tolera-
dos. No obstante, dado su papel central en el tratamiento
de la osteoporosis, se comentan a continuacién con detalle
los posibles efectos adversos. Hay que tener presente que
también se han descritos efectos beneficiosos a nivel ex-
traesquelético, incluyendo una disminucion de la mortali-
dad, en especial la mortalidad por eventos cardiovasculares,
ylaincidencia de algunos canceres, si bien la dimensién real
de estos efectos es controvertida’7°,

a) Efectos adversos sobre el tracto digestivo superior.-
Se han descrito con los BP orales (esofagitis y tlceras eso-
fagicas...) y pueden evitarse en gran medida si el farmaco
se ingiere de forma adecuada (con un vaso de agua y man-
teniéndose la paciente en posicién erguida los 30- 60 mi-
nutos siguientes). En contra de lo sugerido en algunos
estudios iniciales, no se ha confirmado que aumenten la
incidencia de cancer de esé6fago o estbmago’”7¢. No obs-
tante, deben evitarse en enfermos con procesos del tracto
digestivo superior (en particular con dificultad para la de-
glucién o eséfago de Barret).
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b) Reaccién de fase aguda o cuadro seudogripal.- Des-
crita fundamentalmente con los BP intravenosos, apa-
rece en las 24-36 horas siguientes a la administracion
del farmaco, se alivia con paracetamol y habitualmente
desaparece en tres dias”. Se da en un 25-35% de los en-
fermos que reciben zoledronato por primera vez. La in-
tensidad es menor tras las inyecciones sucesivas.

c) Fibrilacién auricular.- Los estudios respecto a la
asociacion del tratamiento con BP (sobre todo intrave-
nosos) con la fibrilacién auricular han arrojado resulta-
dos discordantes®. En todo caso, no parece que deba ser
una limitacion para el tratamiento cuando estos farma-
cos estan indicados. De hecho, algunos estudios han en-
contrado una menor tasa de eventos cardiovasculares
en pacientes tratados con BP8%¢2,

d) Insuficiencia renal.- Los BP se desaconsejan en pa-
cientes con filtrado glomerular (FG) <30 ml/min. En pa-
cientes con FG normal los BP intravenosos pueden
facilitar el desarrollo de insuficiencia renal si no se ad-
ministran con precaucion. Por eso, deben evitarse la ad-
ministraciéon demasiado rapida (menos de 15 minutos
para el zoledronato) el uso simultineo de agentes po-
tencialmente nefrotoxicos (AINE, diuréticos) y la utili-
zacion en pacientes deshidratados®8+.

e) Hipocalcemia.- Los BP intravenosos pueden produ-
cir hipocalcemia clinicamente significativa, especialmente
cuando se administran a pacientes con disminucién del
FG, déficit de vitamina D, aporte de calcio insuficiente o
recambio 6seo muy alto.

f) Osteonecrosis de maxilares (ONM).- El riesgo en
pacientes tratadas con BP por osteoporosis es muy bajo
(1/1.500-1/100.000 pacientes y afio, segin los estu-
dios)?®®, Su desarrollo guarda relacion con el estado de
salud bucal (periodontitis) y el sufrimiento de trauma-
tismos dentales. Probablemente esté implicada una dis-
minucion del recambio 6seo. Sin embargo, la medida de
los marcadores de recambio no es til para identificar
personas en situacion de riesgo. La suspension temporal
del farmaco no ha demostrado disminuir la posibilidad
de aparicién de esta complicacién.

g) Fracturas atipicas de fémur (FAF).- Suincidencia es
muy baja®”#8, En un estudio reciente en EE.UU. se encon-
tré una frecuencia de 1,7 FAF por cada 10.000 pacientes
tratadas con BP. El riesgo relativo, en comparacién con
las no tratadas, aument6 con el tiempo de exposicién a
los BP (2,5 con tratamientos durante menos de 3 afos;
8,9 con tratamiento durante 3-5 afios; 19,9 con 5-8 afios
de tratamiento y 43,5 con mas de 8 afios de tratamiento).
Aun asi, el riesgo absoluto es muy bajo en comparacién
con el riesgo de fracturas osteopordticas. De hecho, se ha
estimado que por cada fractura atipica que pudiera apa-
recer durante 3 afos de tratamiento, se previenen unas
270 fracturas clinicas por fragilidad, incluyendo 70 frac-
turas de cadera®. Entre los factores de riesgo se encuen-
tran la raza asiatica, el bajo peso y la geometria del fémur
(curvatura en varo). La incidencia de FAF parece dismi-
nuir rapidamente tras la retirada del firmaco. La utilidad
de la teriparatida en el tratamiento de las FAF es contro-
vertida.

h) Efectos adversos oculares.- Con el uso de BP se han
descrito diversos tipos de reacciones inflamatorias ocu-
lares (epiescleritis, queratitis, uveitis), que son muy poco
frecuentes, pero obligan a suspender el tratamiento®’.

i) Dolor osteoarticular y muscular difuso.- Es posible
un dolor osteoarticular y muscular difuso que desapa-
rece al retirar el farmaco?!.
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10. Denosumab

Tiene un potente efecto antirresortivo, que se traduce
en una disminucidn del riesgo de fractura. En general,
ha demostrado mayor potencia antirresortiva y mayor
incremento de DMO que los BP.

Determina reducciones del riesgo de fractura verte-
bral, no vertebral y de cadera en torno al 70%, 20% y
40% respectivamente®? (evidencia 1b). Un analisis post
hoc sugiere que la eficacia en la reduccién de fractura de
cadera es mas evidente en sujetos mayores de 75 afios®?
(evidencia 2b). El efecto beneficioso sobre el riesgo de
fractura parece mantenerse durante el tratamiento, al
menos durante 10 afios®.

En los meses siguientes a la retirada del firmaco se
observa un aumento de los marcadores de recambio 6seo
y una pérdida de la masa 6sea ganada con estabilizacion
posterior en valores basales. En algunos pacientes ello se
ha asociado a fracturas vertebrales multiples®. Por eso,
la interrupcion del tratamiento con denosumab se debe
seguir de la administracion de un BP a los seis meses de
la dltima dosis, aunque no se ha establecido cudl es la
pauta idonea (ver mas adelante)?®.

El denosumab es en general bien tolerado. No se aso-
cia a mayor riesgo de neoplasias, eventos cardiovascu-
lares o infeccién y es seguro en diabetes®®. Como con los
BP, el riesgo de FAF y ONM es muy bajo. En un estudio
con pacientes tratados durante un periodo prolongado
de hasta 10 afios el riesgo de FAF estuvo en torno a
1/10.000 pacientes-afio y el de ONM en 1/2.000 pacien-
tes-afo”. Se puede utilizar en pacientes con filtrado glo-
merular <30 ml/min, incluso en didlisis, sin necesidad
de ajuste de dosis. No obstante, a veces puede aparecer
hipocalcemia, sobre todo en pacientes con insuficiencia
renal avanzada, por lo que debe asegurarse un aporte
adecuado de calcio y vitamina D y un seguimiento estre-
cho en este tipo de pacientes.

En conclusién, por reducir tanto las fracturas verte-
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re-
comendacion A).

11. Ranelato de estroncio

Reduce la incidencia de fracturas vertebrales y no ver-
tebrales en torno al 40% y el 16%, respectivamente®’.
Incrementa la incidencia de eventos cardiovasculares.
En la actualidad no se encuentra comercializado en Es-
pafia ni en otros paises europeos.

12. PTH 1-34 (teriparatida)

La teriparatida es el fragmento 1-34 de la paratohormona
(PTH). Ejerce un efecto osteoformador. Consigue una re-
duccioén del riesgo de fractura vertebral del 65% y de frac-
turas no vertebrales del 50%° (evidencia 1a). No se ha
estudiado en ensayos disefiados para valorar su efecto es-
pecifico en la fractura de cadera. Sin embargo, una revision
de estudios observacionales sugirié una reduccién del
56% en fracturas de cadera?. Mas recientemente, un me-
taandlisis no demostro reduccién significativa®, pero otros
3 concluyeron que reducia las fracturas de cadera entre
un 56 y 65%°+190.101 En un estudio que compard directa-
mente risedronato y teriparatida en mujeres postmeno-
pausicas con osteoporosis grave y fracturas vertebrales, el
grupo tratado con teriparatida experimentd menos frac-
turas vertebrales y clinicas que el tratado con el BP (5,4
frente a 12,0%, y 4,8 frente a 9,8%, respectivamente)'°2,
Se administra en inyeccion subcutdnea diaria durante 2
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afios. Los beneficios sobre la DMO conseguidos con el
farmaco disminuyen progresivamente tras su retirada,
por lo que se recomienda un tratamiento secuencial con
un antirresortivo. Su tolerancia es buena. Se ha apro-
bado la comercializacién de varios formacos, biolégicos
y biosimilares, por cumplir los requisitos habituales de
bioequivalencia establecidos para estos farmacos.

En conclusidn, la teriparatida reduce las fracturas,
tanto vertebrales como no vertebrales y, aunque no tiene
aprobada esta indicacion, probablemente también re-
duce las fracturas de cadera (recomendacién A).

13.PTH (1-84)
En este momento no cuenta con autorizacion para ser
usada en el tratamiento de la osteoporosis.

14. Abaloparatida

Es un andlogo de la regiéon 1-34 del PTHrP (péptido re-
lacionado con la PTH). Un ensayo clinico encontré una
reduccion del riesgo de fractura vertebral del 86%
frente a placebo y del 43% de fracturas no vertebrales!.
Un metaandlisis reciente ha demostrado reduccién de
un 87% en fractura vertebral, 50% en fractura no verte-
bral y 61% en fractura de mufiecal®*. Esta aprobado en
EE.UU,, pero no en Europa, por lo que no esta disponible
en Espaia.

15. Romosozumab

El romosozumab es un anticuerpo neutralizante de la
esclerostina. La esclerostina inhibe la activacién de la via
Wnt, esencial en la actividad osteoblastica. Diversos es-
tudios experimentales y clinicos han demostrado que el
romosozumab tiene un efecto dual, aumenta la forma-
cion, pero también disminuye la resorcion dsea. Esto ul-
timo se ha puesto en relacion con una disminucion de
RANKL. En linea con su efecto dual, aumenta los marca-
dores de formacién, como el PINP, y disminuye los de re-
sorcion, como el CTX. El romosozumab induce aumentos
notables de la DMO tanto en columna como en cadera.
Sus efectos anabolicos desaparecen al cabo de 6-12
meses de tratamiento, por lo que se administra durante
periodos de un afio, tras lo que debe administrarse un
antirresortivo para mantener o incrementar la DMO.

Los resultados de los 3 ensayos fundamentales y va-
rios metaanalisis*®1%5-1% indican que el tratamiento con
romosozumab durante 12 meses reduce las fracturas
vertebrales en mujeres postmenopausicas y varones!
con osteoporosis (RRR 66-73%). Asimismo, el analisis
combinado revela que disminuye el riesgo de fracturas
no vertebrales (RRR 33%) y de cadera (RRR 56%). En mu-
jeres postmenopausicas con osteoporosis grave y fracturas
previas por fragilidad, el tratamiento con romosozumab
durante 1 afio seguido de alendronato redujo significativa-
mente el riesgo de nuevas fracturas vertebrales, fracturas
clinicas y de cadera, en comparacion con el tratamiento
desde el inicio con alendronato!?’.

En general es bien tolerado, pero en algunos estudios
se ha descrito un aumento de la frecuencia de eventos
cardiovasculares!!. Aunque en términos absolutos la di-
ferencia fue pequefa (1,3% eventos frente al 0,9% en el
grupo control), se considera contraindicado en pacientes
con antecedentes de infarto de miocardio o accidente ce-
rebrovascular y debe considerarse cuidadosamente en
los que tienen varios factores de riesgo cardiovascular.

En conclusién, el romosozumab tiene un papel defi-
nido en el tratamiento de la osteoporosis por disminuir

el riesgo de fracturas, tanto vertebrales como periféricas
(recomendacién A). Deben valorarse los posibles riesgos
cardiovasculares y las contraindicaciones especificas.

16. Vertebroplastia y cifoplastia

Aunque muchos estudios no controlados han mostrado
un efecto antialgico marcado, los ensayos clinicos alea-
torizados han ofrecido resultados contradictorios!!-114
y existe controversia sobre el posible aumento del riesgo
de fractura en las vértebras adyacentes. Por tanto, estos
procedimientos no se recomiendan de manera sistema-
tica®, ni en pacientes con fracturas vertebrales asinto-
maticas o con dolor leve, ni en aquellas de mas de un afio
de evolucion. Pueden considerarse en pacientes con
fracturas de menos de 6 semanas de evolucién y dolor
intenso a pesar del tratamiento médico; y en pacientes
con fracturas de 6 semanas a un afio de evolucién y
dolor persistente que responde mal a los analgésicos, si
presentan signos de edema en la resonancia magné-
tical'®. También pueden ser de utilidad en pacientes con
contraindicacién o mala tolerancia a los analgésicos. La
vertebroplastia y la cifoplastia son similares en cuanto
a efectividad y seguridad!!®. No existe evidencia sufi-
ciente sobre la utilidad relativa de los procedimientos
que incluyen la insercién de implantes expansivos en
comparacion con la vertebroplastia y la cifoplastia con
balén (recomendacion B).

En conclusién, no se recomiendan de manera sistema-
tica la vertebroplastia y técnicas afines en el tratamiento
de las fracturas vertebrales, pero pueden ayudar a con-
trolar los sintomas en pacientes seleccionados (recomen-
dacion C). En todo caso, su empleo debe ir acompafiado
del tratamiento médico de la osteoporosis, encaminado
a prevenir nuevas fracturas.

INICIO Y SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO

1. Decision de iniciar el tratamiento

No existe una norma consensuada internacionalmente
acerca de cuando hay que instaurar tratamiento en la os-
teoporosis. La SEIOMM considera que en general deben
ser tratadas las siguientes pacientes:

1. Las que presentan una fractura por fragilidad, espe-
cialmente de vértebras, cadera, humero y pelvis (aunque
el valor de DMO no sea indicativo de “osteoporosis”).

2. Las que presentan una DMO <-2,5 T en columna
lumbar, cuello femoral o cadera total.

3. Las mujeres con osteopenia (particularmente si la
T es <-2,0) que presentan ademas factores fuertemente
asociados con el riesgo de fractura (p. ej., hipogona-
dismo o menopausia precoz, tratamiento con glucocor-
ticoides o antiestrégenos, etc).

No obstante, la SEIOMM considera que existen situa-
ciones que pueden ocasionalmente constituir excepcio-
nes a las normas anteriores y requieren una valoracion
individualizada cuidadosa, considerando los factores de
riesgo de fractura y otras caracteristicas clinicas. Asi, en
mujeres jévenes que presentan sélo una DMO discreta-
mente baja, sin fracturas ni otros factores de riesgo,
puede considerarse retrasar el inicio del tratamiento,
pues el riesgo absoluto de fractura es bajo. Al contrario,
la coincidencia de varios factores de riesgo importantes
puede llevar a considerar mas precozmente el trata-
miento. Las escalas que ayudan a estimar el riesgo de
fractura (p. ej. FRAX) pueden ser de ayuda, aunque su
validez en la poblacién espafiola es limitada, como se ha
comentado anteriormente.
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2. Control de la respuesta terapéutica

El control de la adherencia a los tratamientos se puede
hacer mediante marcadores de remodelado. Los cam-
bios en dichos marcadores predicen la respuesta tera-
péutica.

El efecto beneficioso del tratamiento se confirma por
la evolucién de la DMO y la ausencia de nuevas fracturas.
No obstante, hay que tener en cuenta que una sola frac-
tura durante un tratamiento no indica necesariamente
fallo terapéutico. Los pacientes ancianos, con demencia,
mala calidad de vida o con multiples fracturas tienen
mas riesgo de fracaso terapéutico. En los casos en que
los BP orales han fracasado, los fArmacos de administra-
cién parenteral (zoledronato, denosumab o, segtn las
caracteristicas del paciente, teriparatida o romosozu-
mab) pueden ser una buena opcidn terapéutica.

Puede plantearse el cambio de tratamiento por posible
respuesta inadecuada en las siguientes circunstancias!!’:
a) desarrollo de dos fracturas sucesivas; o b) coincidencia
de dos de los tres siguientes factores: desarrollo de una
nueva fractura; disminucién de la DMO superior al mi-
nimo cambio significativo (que varia segin el densitéme-
tro y la region esquelética estudiada, pero suele ser del
4-5%); o descenso de los marcadores de recambio 6seo
inferior al minimo cambio significativo (que suele estar
en torno al 25%) (recomendacidén D).

Antes de proceder al cambio terapéutico deben consi-
derarse como causa de posible respuesta inadecuada los
siguiente factores: a) falta de vitamina D; b) padecimiento
de formas secundarias de osteoporosis; c) cuamplimiento
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 fractura aunque el
farmaco sea activo.

Si la razén del cambio es una aparente falta de res-
puesta, se aconsejan las siguientes opciones!!”!1® (reco-
mendacion D):

- Elegir un farmaco considerado de mayor capacidad de
reduccion de fracturas.

- Cambiar un antirresortivo por un osteoformador.

- Cambiar un farmaco oral por otro inyectable.

3. Duracién del tratamiento
Estaria justificado interrumpir el tratamiento cuando la
relacidn riesgo/beneficio se hace desfavorable: a) por
haber alcanzado los objetivos terapéuticos; b) por pér-
dida de eficacia; c) por aumento del riesgo de desarrollo
de efectos secundarios.

a) Consecucion de los objetivos

Aunque la estrategia “treat to target” es tedricamente
un planteamiento atractivo, los objetivos a alcanzar en
el tratamiento de la osteoporosis no estan bien defini-
dos, lo que limita su aplicacién practica. Para algunos ex-
pertos, la ausencia de nuevas fracturas y el aumento de
la DMO serian los mas apropiados. Diferentes expertos
han recomendado como objetivo el alcanzar un valor de
T superior a -2,0 0 -2,5, especialmente en cadera!!*121,

b) Pérdida de eficacia

El aumento de DMO inducido por los farmacos antirre-
sortivos es mas marcado durante los primeros afios de
tratamiento. Sin embargo, eso no significa que después
pierdan su eficacia. Aunque no existe un acuerdo genera-
lizado, varios estudios han mostrado la persistencia de la
reduccion del riesgo de fractura con el tratamiento con
zoledronato durante 6 afios, o con alendronato o denosu-
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mab durante 10 afios, sobre todo en pacientes que man-
tienen un riesgo basal elevado.

c) Aumento del riesgo de desarrollar efectos secun-
darios indeseables a largo plazo

En este sentido, son particularmente relevantes la
ONM vy las FAF inducidas por los BP y el denosumab. Ya
nos hemos referido a ellas a propésito de los efectos ad-
versos de los antirresortivos. El riesgo absoluto de ONM
en los pacientes tratados con antirresortivos por osteo-
porosis es muy bajo, similar al de la poblacién general, y
actualmente no hay evidencia de que la interrupcion del
tratamiento reduzca el riesgo de ONM o la progresion de
la enfermedad en pacientes que requieren procedimien-
tos dentales. El riesgo absoluto de FAF es también muy
bajo, si bien el riesgo relativo aumenta con la duracién de
la exposicion a los BP (ver apartado anterior).

A partir de esos hechos, se plantean las siguientes re-
comendaciones, si bien tienen el caracter de consenso
de expertos, sin que haya estudios que las sustenten de
una manera definitiva'?2-12¢ (recomendacion D):

1. Las pacientes tratadas con BP deben evaluarse a
los 3 (zoledronato) o 5 afios (BP orales) de tratamiento.
Las tratadas con denosumab, a los 5-10 afios de trata-
miento.

2. Tras dicha evaluacién, el tratamiento debe mante-
nerse (con el mismo farmaco o con otro) si se dan alguna
de las siguientes circunstancias:

a. DMO en cuello de fémur <-2,5 T.

b. Aparicidn de fracturas por fragilidad en los 3-5
afios anteriores a la evaluacion.

c. Algunos expertos recomiendan también mantener
el tratamiento si el paciente tiene antecedentes de frac-
tura de cadera o vertebral en algiin momento de la vida.

Si no se da ninguna de estas circunstancias, el trata-
miento con BP puede retirarse, al menos temporalmente.

Si el tratamiento se mantiene, debe reevaluarse des-
pués periddicamente la posibilidad de retirarlo. No se
sabe cada cuanto tiempo debe realizarse la reevaluacion,
ni si existe un tiempo maximo de tratamiento. Con fre-
cuencia se establece un limite de 10 afios, pues no hay
estudios a mas largo plazo. No obstante, si la paciente
sigue en situacién de riesgo, no debe retirarse el trata-
miento antiosteoporoético. En ese caso, si se decide reti-
rar el tratamiento antirresortivo, pero la paciente
continda en situacién de riesgo, no debe quedar despro-
tegida, y se debe administrar otro fAirmaco en su lugar,
como un anabélico.

Cuando se retira un tratamiento con BP, la suspension
debe ser temporal (“vacaciones terapéuticas”). No se
sabe cual debe ser la duracién del tiempo de suspension,
ni como decidir cuando finalizarla. Se considera que de
1 a 3 afios —en funcion del BP utilizado- puede ser un
periodo adecuado (tal vez 1 afio para el risedronato, 2
para el alendronato y 3 para el zoledronato). Se ha su-
gerido que el control de los marcadores y de la DMO
puede ayudar a tomar la decisién, aunque no estamos
en condiciones de asegurarlo. En teoria, si la DMO con-
tintia por encima del “valor objetivo” (p. ej. T superior a
-2 0-2,5), tal vez pueda mantenerse sin tratamiento.

En el caso del denosumab no deben realizarse “vaca-
ciones terapéuticas”, ya que tras su retirada no sé6lo no
existe un efecto residual, sino que el recambio aumenta
mas alla de los valores basales (“efecto rebote”). Este au-
mento del recambio seo se asocia a una rapida pérdida
de masa 6sea y a un incremento del riesgo de desarrollar
fracturas vertebrales multiples. Por ello, se recomienda
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continuar con la terapia con denosumab indefinida-
mente o prescribir un BP potente cuando se suspende
el denosumab (ver mas adelante)*®.

Hay también datos de eficacia y seguridad de los SERM
(raloxifeno y bazedoxifeno) hasta 8 afios. En estos casos
el tratamiento se podria mantener ese tiempo o hasta que
aumente el riesgo de fractura de cadera o de algunas com-
plicaciones, como la enfermedad tromboembélica. No se
suele recomendar mas alla de los 65-70 afios.

Con los fArmacos osteoformadores, el tratamiento
debe mantenerse durante 24 meses si se trata de la te-
riparatida y 12 meses si se administra romosozumab,
seguido en ambos casos de un antirresortivo.

4. Tratamiento secuencial y combinado

4.1. Bisfosfonatos tras denosumab

Como se ha dicho, es mandatorio administrar un BP tras
la suspension del denosumab para limitar el efecto re-
bote (recomendacion A). Ala espera de los resultados de
los ensayos en curso sobre el régimen 6ptimo de BP, en
los pacientes con un bajo riesgo de fracturay que han se-
guido tratamiento con denosumab durante un periodo
relativamente corto de tiempo (hasta 2,5 afios) se podria
administrar un BP oral, como el alendronato, durante 2
afos. El zoledronato iv es otra alternativa. El zoledronato
es preferible en caso de intolerancia previa a los BP ora-
les, previsible mala adherencia o polifarmacia. Los pa-
cientes que hayan sido tratados con denosumab durante
un periodo mas largo (es decir, mas de 2,5 afios) o que
tengan un alto riesgo de fractura deben recibir zoledro-
nato durante 1-2 afios. Se recomienda administrar la pri-
mera dosis al suspender denosumab (es decir, a los 6
meses de la dltima dosis) y repetirla cuando se detecten
elevaciones de los MRO, en general alos 6 0 12 meses. Si
no se dispone de determinaciones de MRO, se podria re-
petir la administracién de zoledronato a los 6 y a los 12
meses!®81?7 de la anterior y considerar individualmente la
necesidad de nuevas dosis (recomendacion D).

No existen ensayos que establezcan cudl es la mejor
opcion terapéutica en los pacientes que sufren una frac-
tura vertebral tras la suspension del denosumab. No
obstante, se han recomendado las siguientes opciones
para esa situacion: a) reiniciar denosumab; b Jadminis-
trar zoledronato; c) administrar teriparatida junto a de-
nosumab (recomendacion D)8, En los meses siguientes
a la suspension del denosumab, debe evitarse el trata-
miento aislado con teriparatida, ya que provoca una pér-
dida transitoria de masa 6sea'?®.

4.2. Agentes antirresortivos tras anabélicos

Tras la suspension del tratamiento con teriparatida o PTH
existe una pérdida progresiva de DMO'?, Varios estudios
han demostrado que la administracién secuencial de un
agente antirresortivo previene esa pérdida de masa dsea
e incluso induce aumentos adicionales de la DM0*. No
hay datos sobre la prevencién de fracturas. Igualmente,
al finalizar el tratamiento con romosozumab se reco-
mienda continuar con un antirresortivo!31132,

En conclusién, tras finalizar el tratamiento con farma-
cos anabolicos, como teriparatida o romosozumab, se re-
comienda la administraciéon de firmacos antirresortivos
potentes, como BP o denosumab (recomendacion A).

4.3. Farmacos anabdlicos tras antirresortivos
El efecto anabdlico de la PTH depende del tipo de anti-
rresortivo utilizado previamente. Varios estudios han

confirmado que el uso previo de BP disminuye y enlen-
tece ligeramente el aumento de DMO obtenido con teri-
paratida!3*134, Sin embargo, la reduccién del riesgo de
fracturas asociado con el uso de teriparatida no se ve
afectado por el tratamiento previo con BP*35,

En un estudio de mujeres que habian recibido trata-
miento con BP, en particular alendronato, se compararon
los efectos de cambiar a romosozumab o teriparatida.
Ambos grupos experimentaron aumentos de DMO en co-
lumna, pero el cambio a romosozumab indujo al cabo de
12 meses aumentos superiores a los conseguidos con te-
riparatida, especialmente en la cadera®3¢.

Por el contrario, en mujeres postmenopausicas, el ini-
cio de teriparatida tras realizar un ciclo de tratamiento
con denosumab dio lugar a una disminucién transitoria
de DMO28, Por tanto, no debe administrarse teriparatida
tras la suspensién de denosumab.

En conclusidn, aunque, en caso de utilizar un farmaco
osteoformador, la secuencia preferida implica utilizar
primero un firmaco anabdlico y después un antirresor-
tivo, el tratamiento previo con BP no contraindica la ad-
ministraciéon de teriparatida o romosozumab si se
considera adecuada para disminuir el riesgo de fractura
(recomendacion A). Se debe evitar el inicio de teripara-
tida en los meses siguientes a la suspensién de denosu-
mab, dado el riesgo de pérdida acelerada de masa 6sea
(recomendacion A).

4.4, Tratamiento combinado

¢ La combinacién de dos fadrmacos antirresortivos
(estrégenos y BP) puede potenciar la ganancia de masa
6sea conseguida con cada uno de ellos'*’, pero existen
dudas sobre la relacién riesgo-beneficio de la asociacion
en comparacion con los farmacos aislados, por lo que no
se recomienda.

¢ La combinacién de BP y teriparatida no ha demos-
trado beneficios claros sobre la administraciéon aislada
de cada uno de ellos, por lo que no se recomienda. No
obstante, en un estudio la combinaciéon de zoledronato
y teriparatida result6 en una mayor DMO en cadera que
la teriparatida aislada'?®.

¢ En un ensayo, el uso de denosumab en combinacién
con teriparatida indujo un aumento superior de la DMO
en cadera y columna que el logrado con los firmacos por
separado!®.

En conclusion, dada la ausencia de datos sobre pre-
vencion de fracturas y los mayores costes y efectos se-
cundarios de la asociacion, por el momento no se
recomienda de forma general la terapia combinada. No
obstante, la combinacion denosumab+teriparatida o zo-
ledronato+teriparatida puede considerarse de manera
individualizada en casos particularmente graves con alto
riesgo de fractura de cadera. En esos casos, puede ser
preferible retrasar el comienzo del antirresortivo 1-2
meses tras empezar con teriparatida, para aprovechar
mejor su efecto anabdlico (grado recomendacién D).

5. Algoritmos de decision terapéutica

El algoritmo propuesto se basa en los datos de los ensa-
yos publicados y una serie de consideraciones que se re-
sumen a continuacion.

5.1. Tratamiento inicial (eleccion de farmaco, figura 1).-
El principal criterio para la eleccion del farmaco inicial es el
nivel de riesgo de fractura. Distinguimos tres niveles de

UG

riesgo (“moderado”, “alto” y “muy alto”).
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Figura 1. Algoritmo de seleccion del tratamiento inicial en la osteoporosis postmenopausica

Indicacion de tratamiento

Alto

Moderado ﬁ

» DMO columna <-2,5T
+DMO en CF>-2,0T
+ Ausencia de fracturas
+ Edad <65 afios

Y

*7 Muy alto

» > 2 fracturas vertebrales

» 1 fractura vertebral o de cadera
+DMO0<-3,0T

» DMO<-3,5T

'

» Fractura por fragilidad

» DMO<-25T

» DMO baja + factores
de riesgo mayores (*)

\

No e Inconveniencia via digestiva Si
- Mala tolerancia digestiva
- Comorbilidad/polimedicacion/mala adherencia

e Edad >75 a. (mayoria de las fracturas de cadera)

Orales Parenterales

Ttos: tratamientos; SERM: modulador selectivo del receptor de estrogenos; (*): sobre todo si T <-2 y factores fuertemente asociados con el

riesgo de fractura, como hipogonadismo, menopausia precoz, o tra

tamiento con glucocorticoides o antagonistas de hormonas sexuales.

Estos criterios generales pueden necesitar adaptacion en virtud de otros factores clinicos determinantes del riesgo de fractura, las caracte-

risticas de los pacientes individuales y sus preferencias.

1) Riesgo moderado.- Corresponde al perfil de riesgo
de una mujer de menos de 65 afios, sin antecedentes de
fractura, con un indice T en columna entre -2,5y -3,0,y
una DMO en cadera relativamente preservada (indice T
en cadera >-2). Para esta situacion es aconsejable utilizar
un SERM. La razoén principal es que ello permite retrasar
el uso de farmacos que puedan producir FAF y ONM en
tratamientos prolongados. No obstante, el ibandronato y
los antirresortivos recomendados para las situaciones de
“riesgo alto” son farmacos de segunda eleccién en esta
situacion, que representan alternativas aceptables si por
algiin motivo se prefiere evitar los SERMs.

2) Riesgo alto.- A este nivel de riesgo pertenecen la
mayor parte de los casos que se encontraran en la clinica
(ver seccién “Decision de iniciar tratamiento”). No reu-
nen las caracteristicas de riesgo moderado, ni de riesgo
muy alto que se exponen a continuacién. Para las pacien-
tes con riesgo alto estan indicados el alendronato, el ri-
sedronato, el zoledronato y el denosumab. Los BP orales
se consideran preferibles cuando no existe inconve-
niente para la administracién oral (problemas digesti-
vos, polimedicacion, adherencia) y preferentemente por
debajo de los 75 afios. Los antirresortivos inyectables se
consideran preferibles en caso contrario. Merece sefa-
larse que la mayor parte de las personas con fractura de
cadera tienen mas de 75 afios y corresponden al se-
gundo grupo, por lo que en ellos en general resultan pre-
feribles los antirresortivos inyectables. Dado el efecto
rebote tras la suspensién del denosumab, en caso de

dudas sobre el cumplimiento, puede ser preferible el zo-
ledronato.

3) Riesgo muy alto.- Consideramos como tal al corres-
pondiente a alguna de las siguientes situaciones: a) presen-
cia de 2 o mas fracturas vertebrales, o situacién equivalente
(p. €j., fractura vertebral y de cadera); b) DMO muy baja
(p. €j., Indice T<-3,5; c) fractura vertebral o de cadera junto
a T <-3,0. Puede haber otras situaciones, dificilmente sis-
tematizables, en las que los factores clinicos determinen
un riesgo de fractura muy alto y que requieren una con-
sideracion individualizada. Para este nivel de riesgo
deben utilizarse los farmacos osteoformadores: teripara-
tida o romosozumab. El segundo puede tener una mejor
relacion coste-beneficio (a falta de conocer su precio de co-
mercializacion en el momento de redactar estas guias),
pero una relacién riesgo-beneficio menos favorable, por el
posible aumento de eventos cardiovasculares (debe evi-
tarse en pacientes con enfermedad cardiovascular o alto
riesgo). No obstante, en el momento de redactarse estas
guias, estas recomendaciones deben considerarse como
provisionales, ala espera de la comercializacién en Espafia
y acumular experiencia en nuestra poblacion.

Aunque algunos autores han sugerido el tratamiento
con un fairmaco osteoformador para todos los pacientes
con una fractura reciente, sobre todo si es vertebral, no
existe consenso sobre ello entre los expertos. En todo
caso, sea cual sea el tratamiento indicado, se debe tratar
de comenzar tan pronto como sea posible, dado el riesgo
de nuevas fracturas.



ORIGINAL  Guias de practica clinica en la osteoporosis postmenopdausica, glucocorticoidea y del vardn (actualizacion 2022). SEIOMM "

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022 [Epub previa a inclusion en un nimero]

5.2. Tratamiento a largo plazo (figura 2).- El romoso-
zumab sdlo debe administrarse durante 1 afio y la teri-
paratida durante 2. Dado que sdlo existen datos de
eficaciay seguridad hasta 8 afios de tratamiento, se debe
considerar la retirada de los SERM tras ese periodo, o
bien cuando la paciente llega a los 65-70 afios o si au-
menta su nivel de riesgo de fractura. Generalmente, des-
pués serd necesario administrar otro antirresortivo. La
discusién sobre el tratamiento a largo plazo queda por
tanto restringida a los BP y el denosumab. Un factor di-
ferenciador fundamental, en el momento en que se es-
criben estas guias, es la posibilidad de una interrupcion
temporal o “vacaciones terapéuticas”, que se desaconse-
jan para el denosumab, pero se aceptan para los BP.

1) Denosumab.- Se preconiza su uso continuado du-
rante 5-10 afios. En la actualidad, no se dispone de in-
formacidén respecto a un uso mas prolongado, por lo que
llegado ese momento debera tomarse de manera cuida-
dosa la decision de continuar el tratamiento o suspen-
derlo. Cuando se interrumpe su administracion, bien por
haber alcanzado los 10 afios o bien por otra razén, debe
administrarse un BP, alendronato o zoledronato (siendo
este ultimo preferible si el tratamiento con denosumab
se prolong6 durante mas de 2-3 afios) (ver seccién 4.1).

2) Bisfosfonatos.- En relaciéon con su uso cabe dis-
tinguir tres periodos:

¢ Primer periodo (5 afios de BP orales o 3 afios de zole-
dronato): se aconseja administrar el farmaco sin interrup-

cion, durante un periodo de 5 afios en el caso de los BP ora-
les y de 3 afios para el zoledronato.

 Segundo periodo: tras ese primer periodo (es decir,
tras 5 afios de BP orales o 3 afios de zoledronato) se puede
interrumpir el tratamiento temporalmente si se cuamplen los
requisitos necesarios para iniciar unas “vacaciones terapéu-
ticas” (ver requisitos en texto anterior). Una vez en ellas debe
valorarse periédicamente la necesidad de reinstaurar el
tratamiento. Posteriormente se podra volver a valorar la
posibilidad de realizar una nueva suspensién temporal.

e Tercer periodo (tras 10 afios de tratamiento conti-
nuado o intermitente con BP orales, o 6 afios de tratamiento
con zoledronato): no se dispone de estudios de calidad para
guiar la toma de decisiones. Por extrapolacion de lo pro-
puesto para el segundo periodo, cabe pensar que si el pa-
ciente cumple los requisitos necesarios, puede pasar a un
régimen de “vacaciones terapéuticas”. En caso contrario, se
debera elegir entre las siguientes tres opciones depen-
diendo del contexto y el juicio clinico:

a) Mantener el tratamiento (con lo que aumenta el
riesgo de complicaciones, pero se mantiene bajo el
riesgo de fracturas osteopordticas);

b) Suspender el tratamiento (con lo que disminuye
el riesgo de complicaciones, pero podria aumentar el de
fracturas osteoporoticas);

¢) Administrar teriparatida, con lo que se considera
que disminuyen tanto el riesgo de complicaciones como
el de fracturas osteoporoticas.

Figura 2. Algoritmo de continuacion del tratamiento a largo plazo

Romosozumab

Teriparatida

Tratamiento a largo plazo

2 afos 1 afio

8 afios (o edad 65-70)
|

Alendronato - Risedronato

Zoledronato

5 afios *

Continuar BP

Evidencia progresivamente menor

v
E=j

‘------_

3 afios

No <& riterio interrupcion temporal —> S

Continuar con BP Continuar temporal Dmab <252, AN ML Dmab>25a.
; EEEEEEEEEL L o alto riesgo
Cada 2-3 a. valorar citerio Reintroduccion BE v
1nte;rupc10n tempvoral __________ Joledronato
Ciclos O 18 drecd aire
No Si —_— o 12 dosis a los 6 m. de ultima
interrupcién temporal-BP Bg g;'c(l)l:S vz no Eesas)

L | J
¢Periodo sin tratamiento?

‘ Denosumab ‘

Interrupcién

10 afios l

® Control de MRO cada 3-6 m.
y 22 dosis cuando aumenten
(en general 12 meses)

® Sino se dispone de MRO,
22y 32dosisalos 6y 12 m.

|

BP: bisfosfonatos; SERM: moduladores selectivos del receptor de estrégenos; MRO: marcadores de recambio dseo; (*): no existen datos su-
ficientes para establecer una recomendacion pasado ese tiempo de tratamiento, por lo que se enumeran las opciones posibles ante una de-
cisién que debera ser individualizada.
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OSTEOPOROSIS DEL VARON

La evidencia disponible respecto al tratamiento de la osteo-
porosis masculina es escasa. La mayor parte de los es-
tudios han tenido como objetivo primario la DMO.
Respecto a ésta, los resultados son similares a los obser-
vados en mujeres, lo que hace pensar que su eficacia es
probablemente similar también en términos de fractu-
ras. De hecho, BP como alendronato, risedronato, zole-
dronato han demostrado una disminucién de fracturas
vertebrales en estos pacientes'*-1*4, El denosumab ha
demostrado aumentar las DMO en varones y reducir el
riesgo de fractura en los sometidos a tratamiento de de-
privacién androgénical#>146, También la teriparatida ha
mostrado efectos beneficiosos en varones!*”148, Por esta
razdn cabe plantear para el varén una estrategia de elec-
cién de farmaco similar a la de la mujer:

a) Risedronato o alendronato (aunque este tltimo
no esta aprobado en Espafia para el tratamiento de la
osteoporosis masculina) en los pacientes sin criterios
restrictivos para la administracion oral, segin se descri-
ben a propdsito de la osteoporosis postmenopausica;

b) Zoledronato o denosumab en los enfermos con
dichos criterios o de mas edad y por ello mayor riesgo
de fractura de cadera;

¢) Teriparatida en caso de osteoporosis establecida
con alto riesgo de fractura. Aunque, al igual que en las
mujeres, el romozosumab también induce ganancias de
DMO en los varones!?, en la actualidad no esta aprobado
su uso en la osteoporosis del vardn.

Es recomendable una ingesta correcta de calcio, pre-
feriblemente a través de la dieta, y la administracion de
vitamina D en caso de insuficiencia. Los andrégenos
solo estan justificados si existe un hipogonadismo aso-
ciado y cuando no existan contraindicaciones para su
utilizacién. Aun en ese caso, es recomendable asociar
alguno de los firmacos anteriores con eficacia antifrac-
turaria demostrada. Cuando se detecte hipercalciuria
puede valorarse la administracion de tiazidas (reco-
mendacién D).

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022 [Epub previa a inclusion en un nimero]

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES
Los farmacos de eleccidn son los BP1#9151, Sj el paciente
presenta fracturas vertebrales, esta justificado el trata-
miento preferente con teriparatida por su mayor efecto
antifracturario'**'>3 (recomendacién A). Deben adminis-
trarse también calcio y vitamina D. Los metabolitos ac-
tivos de la vitamina D tienen por si mismos una cierta
accion preventiva sobre la pérdida dsea, pero no dispo-
nemos de datos convincentes respecto a su efecto en la
prevencioén de fracturas'>.

Deben ser tratadas las mujeres postmenopausicas y
los varones de mas de 50 afios que reciban o vayan a re-
cibir dosis de prednisona iguales o superiores a 5 mg/d
(o sus equivalentes en otros corticoides) durante mas
de tres meses. En las mujeres premenopausicas y los va-
rones de menos de 50 afios, el tratamiento esta indicado
sélo si existen fracturas previas, la DMO es baja o la dosis
de glucocorticoides a utilizar es muy elevada (p. ej., >30
mg/dia de prednisona durante mas de 3 meses).

El tratamiento debe mantenerse mientras el enfermo
reciba corticoides. Si estos se suspenden debe evaluarse
el riesgo de fractura individualmente, y cuando el mismo
no sea elevado puede suspenderse.

El denosumab produce aumento de la DMO superior a
los BP en los pacientes que reciben corticoides, pero la
disminucidn del riesgo de fractura es similar con ambos
farmacos y los efectos adversos también'>>'%’. Dado, por
una parte, el efecto rebote observado en algunos pacien-
tes al suspenderse el denosumab?3® y, por otra, la posibi-
lidad de retirar el tratamiento antirresortivo al suspender
los corticoides, el denosumab debe indicarse cuando no
sea posible utilizar otros antirresortivos y el riesgo de
fractura sea elevado.

En los pacientes con corticoides puede estar justificado
un control densitométrico a intervalos mas cortos que en
la osteoporosis postmenopausica (recomendacion D).
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ANEXO III
Tablas suplementarias

Tabla S1. Niveles de evidencia segtin el Centro Oxford de medicina basada en la evidencia para estudios que evaliian
terapia, prevencion o daiio

Nivel
la  Revisiones sistematicas de ECA con homogeneidad entre los estudios individuales o varios ECA con resultados similares
1b ECA individual con intervalo de confianza estrecho
2a  Revision sistematica de estudios de cohortes con homogeneidad entre los estudios individuales
2b  Estudio de cohortes individual o un ECA de baja calidad
2c¢  Investigacion de «resultados»; estudios ecolégicos
3a  Revision sistematica de estudios de casos y controles con homogeneidad entre los estudios individuales
3b  Estudio individual de casos y controles
4 Series de casos y estudios de baja calidad de cohortes y casos y controles

5 Opiniones de expertos sin valoracién critica explicita, o basada en la fisiologia, investigacién basica o «primeros principios»

ECA: ensayo clinico aleatorizado.

Tabla S2. Grados de recomendacion del Centro Oxford de medicina basada en la evidencia segun los niveles de evidencia

Recomendacion Tipo de estudios

A Estudios de nivel 1 (ensayos clinicos aleatorizados) consistentes. Por consistencia se entiende homogeneidad
(concordancia) en los resultados de los distintos estudios individuales

B Estudios de nivel 2 (estudios de cohortes) o 3 (estudios de casos y controles) consistentes o
extrapolaciones de estudios de nivel 1

C Estudios de nivel 4 (series de casos y estudios de baja calidad de cohortes o casos y controles) o
extrapolaciones de estudios de nivel 2 o0 3

D Pruebas de nivel 5 (opiniones de expertos o estudios no concluyentes o inconsistencia problematica
entre ellos, cualquiera que sea su nivel)




ORIGINAL  Guias de practica clinica en la osteoporosis postmenopdausica, glucocorticoidea y del vardn (actualizacion 2022). SEIOMM 17
Rev Osteoporos Metab Miner. 2022 [Epub previa a inclusion en un nimero]

Bibliografia

1.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Gonzalez-Macias ], Del Pino-Montes |,
Olmos JM, Nogués X. Guias de practica
clinica en la osteoporosis posmeno-
pausica, glucocorticoidea y del vardn.
Sociedad Espafiola de Investigacion
Osea y del Metabolismo Mineral (3.a
version actualizada 2014). Rev Clinica
Espafiola. 2015;215(9):515-26.

US Department of Health and Human
Services. Bone health and osteoporo-
sis: a report of the Surgeon General.
US Heal Hum Serv. 2004;437.
Ambrose AF, Paul G, Hausdorff JM.
Risk factors for falls among older
adults: A review of the literature. Ma-
turitas. 2013;75(1):51-61.

Roux C, Briot K. Imminent fracture
risk. Osteoporos Int. 2017;28:1765-9.
Balasubramanian A, Zhang |, Chen L,
Wenkert D, Daigle S, Grauer A, et al.
Risk of subsequent fracture after prior
fracture among older women. Osteo-
poros Int. 2019;30:79-92.

Hannan M, Weycker D, McLean R,
Sahni S, Bornheimer R, Barron R, et al.
Predictors of Imminent Risk of Non-
vertebral Fracture in Older, High-Risk
Women: The Framingham Osteoporo-
sis Study. JBMR plus. 2019;3:e10129.
Marshall D, Johnell O, Wedel H. Meta-
analysis of how well measures of bone
mineral density predict occurrence of
osteoporotic fractures. Br Med J. 1996;
312(7041):1254-9.

Kanis JA, Melton L], Christiansen C,
Johnston CC, Khaltaev N. The diagno-
sis of osteoporosis. ] Bone Miner Res.
1994;9(8):1137-41.

Kanis JA, McCloskey E V, Johansson H,
Oden A, Melton LJ, Khaltaev N. A refe-
rence standard for the description of os-
teoporosis. Bone. 2008;42(3):467-75.
Lewiecki EM, Gordon CM, Baim S, Le-
onard MB, Bishop NJ, Bianchi M-L, et
al. International Society for Clinical
Densitometry 2007 Adult and Pedia-
tric Official Positions. Bone. 2008;43
(6):1115-21.

Schousboe JT, Shepherd JA, Bilezikian
JP, Baim S. Executive Summary of the
2013 International Society for Clinical
Densitometry Position Development
Conference on Bone Densitometry. |
Clin Densitom. 2013;16(4):455-66.
Sornay-Rendu E, Munoz F, Garnero P,
Duboeuf F, Delmas PD. Identification
of osteopenic women at high risk of
fracture: the OFELY study. ] Bone
Miner Res. 2005;20:1813-9.

Schuit SCE, Van Der Klift M, Weel
AEAM, De Laet CEDH, Burger H, See-
man E, etal. Fracture incidence and as-
sociation with bone mineral density in
elderly men and women: The Rotter-
dam Study. Bone. 2004;34(1):195-202.
Nelson HD, Helfand M, Woolf SH, Allan
JD. Screening for Postmenopausal Os-
teoporosis: A Review of the Evidence for
the U.S. Preventive Services Task Force.
Ann Intern Med. 2002;137(6):529.
Kanis JA, Oden A, Johnell O, Johansson
H, De Laet C, Brown J, et al. The use of
clinical risk factors enhances the per-
formance of BMD in the prediction of

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23,

24.

25.

26.

27.

28.

hip and osteoporotic fractures in men
and women. Osteoporos Int. 2007;18
(8):1033-46.

Hochberg MC, Greenspan S, Wasnich
RD, Miller P, Thompson DE, Ross PD.
Changes in bone density and turnover
explain the reductions in incidence of
nonvertebral fractures that occur du-
ring treatment with antiresorptive
agents. ] Clin Endocrinol Metab. 2002;
87:1586-92.

Eastell R, Szulc P. Use of bone turnover
markers in postmenopausal osteopo-
rosis. Lancet Diabetes Endocrinol.
2017;5(11):908-23.

Tsourdi E, Zillikens MC, Meier C,
Body J-], Gonzalez Rodriguez E, Anas-
tasilakis AD, et al. Fracture Risk and
Management of Discontinuation of
Denosumab Therapy: A Systematic
Review and Position Statement by
ECTS. ] Clin Endocrinol Metab. 2020;
106(1):264-81.

Seeley DG, Browner WS, Nevitt MC,
Genant HK, Dcott JC, Cummings SR.
Which fractures are associated with
low apendicular bone mass. Ann In-
tern Med. 1991;115:837-42.

Jiang G, Eastell R, Barrington NA, Fe-
rrar L. Comparison of methods for the
visual identification of prevalent ver-
tebral fracture in osteoporosis. Osteo-
poros Int. 2004;15(11):887-96.
Schousboe JT, Vokes T, Broy SB, Ferrar
L, McKiernan F, Roux C, et al. Vertebral
Fracture Assessment: The 2007 ISCD
Official Positions. ] Clin Densitom.
2008;11(1):92-108.

Koh LKH, Ben Sedrine W, Torralba TP,
Kung A, Fujiwara S, Chan SP, et al. A
Simple Tool to Identify Asian Women
at Increased Risk of Osteoporosis. Os-
teoporos Int. 2001;12(8):699-705.
Richy F, Gourlay M, Ross PD, Sen SS,
Radican L, De Ceulaer F, et al. Valida-
tion and comparative evaluation of the
osteoporosis self-assessment tool
(OST) in a Caucasian population from
Belgium. QJM. 2004;97(1):39-46.
Kanis JA, Johnell O, Oden A, Johansson
H, McCloskey E. FRAX and the assess-
ment of fracture probability in men
and women from the UK. Osteoporos
Int. 2008;19(4):385-97.

Nguyen ND, Frost SA, Center JR, Eis-
man JA, Nguyen T V. Development of
prognostic nomograms for individua-
lizing 5-year and 10-year fracture
risks. Osteoporos Int. 2008;19(10):
1431-44.

Hippisley-Cox ], Coupland C. Predic-
ting risk of osteoporotic fracture in
men and women in England and
Wales: prospective derivation and va-
lidation of QFractureScores. BMJ. 2009;
339:b4229-b4229.

Bolland MJ, Siu ATY, Mason BH, Horne
AM, Ames RW, Grey AB, et al. Evalua-
tion of the FRAX and Garvan fracture
risk calculators in older women. |
Bone Miner Res. 2011;26(2):420-7.
Cummins NM, Poku EK, Towler MR,
O’Driscoll OM, Ralston SH. Clinical
Risk Factors for Osteoporosis in Ire-

29.

30.

31.

32,

33,

34.

35.

36.

87

38.

39.

40.

land and the UK: A Comparison of
FRAX and QFractureScores. Calcif Tis-
sue Int. 2011;89(2):172-7.
Gonzélez-Macias ], Marin F, Vila J,
Diez-Pérez A. Probability of fractures
predicted by FRAX® and observed in-
cidence in the Spanish ECOSAP Study
cohort. Bone. 2012;50(1):373-7.
Ross AC, Manson JE, Abrams SA, Aloia
JE, Brannon PM, Clinton SK, et al. The
2011 report on dietary reference inta-
kes for calcium and vitamin D from
the Institute of Medicine: what clini-
cians need to know. ] Clin Endocrinol
Metab. 2011;96(1):53-8.

Goodwin VA, Abbott RA, Whear R,
Bethel A, Ukoumunne OC, Thompson-
Coon ], et al. Multiple component in-
terventions for preventing falls and
fall-related injuries among older peo-
ple: systematic review and meta-
analysis. BMC Geriatr. 2014;14:15.
Kanis JA, Johnell O, Oden A, Johansson
H, De Laet C, Eisman JA, et al. Smoking
and fracture risk: a meta-analysis. Os-
teoporos Int. 2005;16(2):155-62.
Kanis JA, Johansson H, Johnell O, Oden
A, De Laet C, Eisman JA, et al. Alcohol
intake as a risk factor for fracture. Os-
teoporos Int. 2005;16:737-42.
Morello RT, Soh S-E, Behm K, Egan A,
Ayton D, Hill K, et al. Multifactorial
falls prevention programmes for older
adults presenting to the emergency
department with a fall: systematic re-
view and meta-analysis. Inj Prev. 2019;
25(6):557-64.

Vlaeyen E, Coussement ], Leysens G,
Van der Elst E, Delbaere K, Cambier D,
etal. Characteristics and Effectiveness
of Fall Prevention Programs in Nur-
sing Homes: A Systematic Review and
Meta-Analysis of Randomized Contro-
lled Trials. ] Am Geriatr Soc. 2015;63
(2):211-21.

Santesso N, Carrasco-Labra A, Brig-
nardello-Petersen R. Hip protectors
for preventing hip fractures in older
people. Cochrane Database Syst Rev.
2014;

Peris P, Martinez-Ferrer A, Monegal A,
Martinez de Osaba MJ, Muxi A, Guaria-
bens N. 25 hydroxyvitamin D serum
levels influence adequate response to
bisphosphonate treatment in postme-
nopausal osteoporosis. Bone. 2012;51
(1):54-8.

Olmos JM, Hernandez JL, Llorca ], Nan
D, Valero C, Gonzalez-Macias J. Effects
of 25-Hydroxyvitamin D3 Therapy on
Bone Turnover Markers and PTH Le-
vels in Postmenopausal Osteoporotic
Women Treated with Alendronate. ]
Clin Endocrinol Metab. 2012;97(12):
4491-7.

Holick MF, Binkley NC, Bischoff-Fe-
rrari HA, Gordon CM, Hanley DA, Hea-
ney RP, et al. Evaluation, Treatment,
and Prevention of Vitamin D Defi-
ciency: an Endocrine Society Clinical
Practice Guideline. ] Clin Endocrinol
Metab. 2011;96(7):1911-30.

Sanders KM, Stuart AL, Williamson EJ,
Simpson JA, Kotowicz MA, Young D, et



18

Riancho JA, Peris R Gonzélez-Macias J, Pérez-Castrillon JL - OR|GINAL

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

al. Annual High-Dose Oral Vitamin D
and Falls and Fractures in Older
Women. JAMA. 2010;303(18):1815.
Eleni A, Panagiotis P. A systematic re-
view and meta-analysis of vitamin D
and calcium in preventing osteoporo-
tic fractures. Clin Rheumatol. 2020;
39:3571-9.

Yao P, Bennett D, Mafham M, Lin X,
Chen Z, Armitage J, et al. Vitamin D and
Calcium for the Prevention of Fracture:
A Systematic Review and Meta-analysis.
Vol. 2, JAMA network open. 2019;2:
e1917789.

Zhao ]G, Zeng XT, Wang J, Liu L. Asso-
ciation between calcium or Vitamin D
supplementation and fracture inci-
dence in community-dwelling older
adults a systematic review and meta-
analysis. JAMA. 2017;318:466-82.
Overman RA, Borse M, Gourlay ML.
Salmon Calcitonin Use and Associated
Cancer Risk. Ann Pharmacother.
2013;47(12):1675-84.

Knopp-Sihota JA, Newburn-Cook C V,
Homik ], Cummings GG, Voaklander D.
Calcitonin for treating acute and chro-
nic pain of recent and remote osteopo-
rotic vertebral compression fractures:
a systematic review and meta-analysis.
Osteoporos Int. 2011;23(1):17-38.
Xiao X, Xu Y, Wu Q. Thiazide diuretic
usage and risk of fracture: a meta-
analysis of cohort studies. Osteoporos
Int. 2018;29(7):1515-24.

Cheng L, Zhang K, Zhang Z. Effective-
ness of thiazides on serum and uri-
nary calcium levels and bone mineral
density in patients with osteoporosis:
a systematic review and meta-analy-
sis. Drug Des Devel Ther. 2018;12:
3929-35.

Barrionuevo P, Kapoor E, Asi N, Alah-
dab F, Mohammed K, Benkhadra K, et
al. Efficacy of pharmacological thera-
pies for the prevention of fractures in
postmenopausal women: A network
meta-analysis. ] Clin Endocrinol Metab.
2019;104(5):1623-30.

Anderson GL, Limacher M, Assaf AR,
Bassford T, Beresford SA, Black H, et al.
Effects of conjugated equine estrogen in
postmenopausal women with hysterec-
tomy: the Women'’s Health Initiative
randomized controlled trial. ] Am Med
Assoc. 2004;291:1701-12.

Siris ES, Harris ST, Eastell R, Zanchetta
JR, Goemaere S, Diez-Perez A, et al.
Skeletal effects of raloxifene after 8
years: Results from the Continuing
Outcomes Relevant to Evista (CORE)
study. ] Bone Miner Res. 2005; 20(9):
1514-24.

Ettinger B, Black DM, Mitlak BH, Knic-
kerbocker RK, Nickelsen T, Genant
HK. Reduction of vertebral fracture
risk in postmenopausal women with
osteoporosis treated with raloxifene.
Results from a 3-year randomized
clinical trial. ] Am Med Assoc. 1999;
282:637-45.

Cummings SR, Ettinger B, Delmas PD,
Kenemans P, Stathopoulos V, Verweij
P, et al. The effects of tibolone in older
postmenopausal women. N Engl ] Med.
2008;359(7):697-708.

53

54.

558

56.

57,

58.

508

60.

61.

62.

63.

64.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022 [Epub previa a inclusion en un nimero]

Formoso G, Perrone E, Maltoni S, Bal-
duzzi S, Wilkinson ], Basevi V, et al.
Short-term and long-term effects of ti-
bolone in postmenopausal women.
Cochrane Database of Systematic Re-
views. 2016;10:CD008536.

Lambert MNT, Hu LM, Jeppesen PB. A
systematic review and meta-analysis
of the effects of isoflavone formula-
tions against estrogen-deficient bone
resorption in peri- and postmenopau-
sal women. Am | Clin Nutr. 2017;106:
801-11.

Wells GA, Cranney A, Peterson ], Bou-
cher M, Shea B, Robinson V, et al. Eti-
dronate for the primary and secondary
prevention of osteoporotic fractures in
postmenopausal women. Cochrane da-
tabase Syst Rev. 2008 23:CD003376.
Black DM, Thompson DE, Bauer DC,
Ensrud K, Musliner T, Hochberg MC,
et al. Fracture risk reduction with
alendronate in women with osteopo-
rosis: the fracture intervention trial. |
Clin Endocrinol Metab. 2000;85:
4118-24.

Wells GA, Cranney A, Peterson ], Bou-
cher M, Shea B, Welch V, et al. Alendro-
nate for the primary and secondary
prevention of osteoporotic fractures in
postmenopausal women. Cochrane Da-
tabase Syst Rev. 2008;23:CD001155.
Bauer DC, Schwartz A, Palermo L, Cau-
ley J, Hochberg M, Santora A, et al.
Fracture prediction after discontinua-
tion of 4 to 5 years of alendronate the-
rapy: the FLEX study. JAMA Intern
Med. 2014;174(7):1126-34.

Black DM, Schwartz A V, Ensrud KE,
Cauley JA, Levis S, Quandt SA, et al. Ef-
fects of Continuing or Stopping Alen-
dronate After 5 Years of Treatment.
JAMA. 2006;296(24):2927.

Schwartz A V, Bauer DC, Cummings SR,
Cauley JA, Ensrud KE, Palermo L, et al.
Efficacy of continued alendronate for
fractures in women with and without
prevalent vertebral fracture: The FLEX
Trial. ] Bone Miner Res. 2010;25(5):
976-82.

Ding L-L, Wen F, Wang H, Wang D-H,
Liu Q, Mo Y-X, et al. Osteoporosis drugs
for prevention of clinical fracture in
white postmenopausal women: a net-
work meta-analysis of survival data.
Osteoporos Int. 2020;31(5):961-71.
Sing C-W, Wong AYS, Kiel DP, Cheung
EYN, Lam JKY, Cheung TT, et al. Asso-
ciation of Alendronate and Risk of Car-
diovascular Events in Patients With
Hip Fracture. ] Bone Miner Res. 2018;
33(8):1422-34.

Harris ST, Watts NB, Genant HK, McKe-
ever CD, Hangartner T, Kelelr M, et al.
Effects of risedronate treatment on
vertebral and nonvertebral fractures
in women with postmenopausal oste-
oporosis. A randomized controlled
trial. ] Am Med Assoc. 1999;282:1344-
52.

McClung MR, Balske A, Burgio DE,
Wenderoth D, Recker RR. Treatment
of postmenopausal osteoporosis with
delayed-release risedronate 35 mg
weekly for 2 years. Osteoporos Int.
2013;24(1):301-10.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

Delmas PD, Benhamou CL, Man Z,
Tlustochowicz W, Matzkin E, Eusebio
R, et al. Monthly dosing of 75 mg rise-
dronate on 2 consecutive days a
month: efficacy and safety results. Os-
teoporos Int. 2007;19(7):1039-45.
Black DM, Delmas PD, Eastell R, Reid
IR, Boonen S, Cauley JA, et al. Once-Ye-
arly Zoledronic Acid for Treatment of
Postmenopausal Osteoporosis. N Engl
] Med. 2007;356(18):1809-22.

Black DM, Reid IR, Cauley ], Boonen S,
Cosman F Leung P, et al. The effect of
3 versus 6 years of zoledronic acid
treatment in osteoporosis: A randomi-
zed extension to the HORIZON-Pivotal
Fracture Trial (PFT). Bone. 2011;48:
1298-304.

Reid IR, Horne AM, Mihov B, Stewart
A, Garratt E, Wong S, et al. Fracture
Prevention with Zoledronate in Older
Women with Osteopenia. N Engl ] Med.
2018;379(25):2407-16.

Sanderson ], Martyn-St James M, Ste-
vens ], Goka E, Wong R, Campbell F, et
al. Clinical effectiveness of bisphos-
phonates for the prevention of fragi-
lity fractures: A systematic review and
network meta-analysis. Bone. 2016;
89:52-8.

Zhou ], Ma X, Wang T, Zhai S. Compa-
rative efficacy of bisphosphonates in
short-term fracture prevention for
primary osteoporosis: a systematic re-
view with network meta-analyses. Os-
teoporos Int. 2016;27(11):3289-300.
Wang G, Sui L, Gai P, Li G, Qi X, Jiang X.
The efficacy and safety of vertebral
fracture prevention therapies in post-
menopausal osteoporosis treatment:
Which therapies work best? a network
meta-analysis. Bone Joint Res. 2017;
6(7):452-63.

Panagiotakou A, Yavropoulou M, Na-
siri-Ansari N, Makras P, Basdra EK, Pa-
pavassiliou AG, et al. Extra-skeletal
effects of bisphosphonates. Metabo-
lism. 2020;110:154264.

LuL, LuL, Zhang], Li ]. Potential risks
of rare serious adverse effects related
to long-term use of bisphosphonates:
An overview of systematic reviews. |
Clin Pharmacy Therap 2020;45:45-51.
Rodriguez AJ], Ernst MT, Nybo M,
Prieto-Alhambra D, Ebeling PR, Her-
mann AP, et al. Oral Bisphosphonate
use Reduces Cardiovascular Events in
a Cohort of Danish Patients Referred
for Bone Mineral Density. ] Clin Endo-
crinol Metab. 2020;105(10):3215-25.
Cummings SR, Lui L-Y, Eastell R, Allen
IE. Association Between Drug Treat-
ments for Patients With Osteoporosis
and Overall Mortality Rates: A Meta-
analysis. JAMA Intern Med. 2019;179
(11):1491-500.

Li Y-, Gao L-J, Zhang Y-X, Liu S-J, Cheng
S, Liu Y-P, et al. Bisphosphonates and
risk of cancers: a systematic review and
meta-analysis. Br ] Cancer. 2020;123
(10):1570-81.

Domoétor ZR, Vorhendi N, Handk L,
Hegyi P, Kiss S, Csiki E, et al. Oral Tre-
atment With Bisphosphonates of Os-
teoporosis Does Not Increase the Risk
of Severe Gastrointestinal Side Effects:



ORIGINAL  Guias de practica clinica en la osteoporosis postmenopdausica, glucocorticoidea y del vardn (actualizacion 2022). SEIOMM 19
Rev Osteoporos Metab Miner. 2022 [Epub previa a inclusion en un nimero]

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

A Meta-Analysis of Randomized Con-
trolled Trials. Front Endocrinol (Lau-
sanne). 2020;11:573976.

Deng Y, Zhang Z, Jia X, Cheng W, Zhou
X, Liu Y, et al. Oral bisphosphonates
and incidence of cancers in patients
with osteoporosis: a systematic re-
view and meta-analysis. Arch Osteo-
poros. 2018;14:1.

Rizzoli R, Reginster J-Y, Boonen S, Bré-
art G, Diez-Perez A, Felsenberg D, et al.
Adverse reactions and drug-drug
interactions in the management of
women with postmenopausal osteo-
porosis. Calcif Tissue Int. 2011;89(2):
91-104.

Kim DH, Rogers JR, Fulchino LA, Kim
CA, Solomon DH, Kim SC. Bisphospho-
nates and risk of cardiovascular
events: a meta-analysis. PLoS One.
2015;10(4): e0122646.

Pijnenburg L, Salem J-E, Lebrun-Vig-
nes B, Sibilia ], Javier R-M, Arnaud L.
Atrial fibrillation in patients treated
with intravenous zoledronic or pami-
dronic acid: a pharmacoepidemiologi-
cal study. Eur ] Endocrinol. 2021;154:
437-44.

Fuggle NR, Cooper C, Harvey NC, Al-
Daghri N, Brandi ML, Bruyere O, et al.
Assessment of Cardiovascular Safety
of Anti-Osteoporosis Drugs. Drugs
2020;80:1537-52.

Miller PD, Jamal SA, Evenepoel P, Eas-
tell R, Boonen S. Renal safety in pa-
tients treated with bisphosphonates
for osteoporosis: A review. ] Bone
Miner Res. 2013;28(10):2049-59.
Evenepoel P, Cunningham J, Ferrari S,
Haarhaus M, Javaid MK, Lafage-Proust
M-H, et al. European Consensus State-
ment on the diagnosis and manage-
ment of osteoporosis in chronic
kidney disease stages G4-G5D. Neph-
rol Dial Transplant. 2020;36(1):42-59.
Khan AA, Morrison A, Hanley DA, Fel-
senberg D, McCauley LK, O’'Ryan F, et
al. Diagnosis and management of os-
teonecrosis of the jaw: a systematic re-
view and international consensus. ]
Bone Miner Res. 2015;30(1):3-23.
Lopez-Delgado L, Riancho-Zarrabeitia
L, Riancho JA. Genetic and acquired
factors influencing the effectiveness
and toxicity of drug therapy in osteo-
porosis. Expert Metab Toxicol. 2016;12
(4):389-98.

Ebeling PR, Akesson K, Bauer DC,
Buchbinder R, Eastell R, Fink HA, et al.
The Efficacy and Safety of Vertebral
Augmentation: A Second ASBMR Task
Force Report. ] Bone Miner Res. 2019;
34(1):3-21.

Black DM, Abrahamsen B, Bouxsein
ML, Einhorn T, Napoli N. Atypical
Femur Fractures - Review of epidemio-
logy, relationship to bisphosphonates,
prevention and clinical management.
Endocr Rev. 2018;40:333-68.

Black DM, Geiger EJ, Eastell R, Vittinghoff
E, Li BH, Ryan DS, et al. Atypical Femur
Fracture Risk versus Fragility Fracture
Prevention with Bisphosphonates. N
Engl ] Med. 2020; 383(8):743-53.
Keren S, Leibovitch I, Ben Cnaan R,
Neudorfer M, Fogel O, Greenman Y, et

9l

92.

DS

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

al. Aminobisphosphonate-associated
orbital and ocular inflammatory di-
sease. Acta Ophthalmol. 2019;97(5):
e792-9.

Jackson C, Freeman ALJ, Szlamka Z,
Spiegelhalter DJ. The adverse effects
of bisphosphonates in breast cancer:
A systematic review and network
meta-analysis. PLoS One. 2021;16(2):
e0246441.

Cummings SR, San Martin ], McClung
MR, Siris ES, Eastell R, Reid IR, et al.
Denosumab for prevention of fractu-
res in postmenopausal women with
osteoporosis. N Engl ] Med. 2009;361
(8):756-65.

Boonen S, Adachi JD, Man Z, Cum-
mings SR, Lippuner K, Torring O, et al.
Treatment with Denosumab Reduces
the Incidence of New Vertebral and
Hip Fractures in Postmenopausal
Women at High Risk. ] Clin Endocrinol
Metab. 2011;96(6):1727-36.

Bone HG, Wagman RB, Brandi ML,
Brown JP, Chapurlat R, Cummings SR,
et al. 10 years of denosumab treat-
ment in postmenopausal women with
osteoporosis: results from the phase 3
randomised FREEDOM trial and open-
label extension. Lancet Diabetes Endo-
crinol. 2017;5(7):513-23.

Cummings SR, Ferrari S, Eastell R,
Gilchrist N, Jensen JEB, McClung M, et
al. Vertebral Fractures After Disconti-
nuation of Denosumab: A Post Hoc
Analysis of the Randomized Placebo-
Controlled FREEDOM Trial and Its Ex-
tension. ] Bone Miner Res. 2018;33:
190-8.

Seeto AH, Abrahamsen B, Ebeling PR,
Rodriguez AJ. Cardiovascular Safety of
Denosumab Across Multiple Indica-
tions: A Systematic Review and Meta-
Analysis of Randomized Trials. ] Bone
Miner Res. 2020;36(1):24-40.
Meunier PJ, Roux C, Seeman E, Orto-
lani S, Badurski JE, Spector TD, et al.
The Effects of Strontium Ranelate on
the Risk of Vertebral Fracture in
Women with Postmenopausal Osteo-
porosis. N Engl ] Med. 2004;350(5):
459-68.

Neer RMN, Arnaud CD, Zanchetta JR,
Prince R, Gaich GA, Reginster JYI, etal.
Effect of parathyroid hormone (1-34)
on fractures and bone mineral density
in postmenopausal women with oste-
oporosis. N Engl ] Med. 2001;344(19):
1434-41.

Langdahl BL, Silverman S, Fujiwara S,
Saag K, Napoli N, Soen S, et al. Real-
world effectiveness of teriparatide on
fracture reduction in patients with os-
teoporosis and comorbidities or risk
factors for fractures: Integrated analy-
sis of 4 prospective observational stu-
dies. Bone. 2018;116:58-66.
Diez-Pérez A, Marin F, Eriksen EF, Ken-
dler DL, Krege JH, Delgado-Rodriguez
M. Effects of teriparatide on hip and
upper limb fractures in patients with
osteoporosis: A systematic review and
meta-analysis. Bone. 2019;120:1-8.
Simpson EL, Martyn-St James M, Ha-
milton J, Wong R, Gittoes N, Selby P, et
al. Clinical effectiveness of denosumab,

102.

103.

104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

raloxifene, romosozumab, and teripa-
ratide for the prevention of osteoporo-
tic fragility fractures: A systematic
review and network meta-analysis.
Bone. 2020;130:115081.

Geusens P, Marin F, Kendler DL, Russo
LA, Zerbini CAF, Minisola S, et al. Ef-
fects of Teriparatide Compared with
Risedronate on the Risk of Fractures in
Subgroups of Postmenopausal Women
with Severe Osteoporosis: The VERO
Trial. ] Bone Miner Res. 2018;33(5):
783-94.

Miller PD, Hattersley G, Riis BJ, Wi-
lliams GC, Lau E, Russo LA, et al. Ef-
fect of abaloparatide vs placebo on
newvertebral fractures in postmeno-
pausalwomen with osteoporosis a
randomized clinical trial. JAMA. 2016;
316(7):722-33.

Reginster J-Y, Bianic F, Campbell R,
Martin M, Williams SA, Fitzpatrick LA.
Abaloparatide for risk reduction of
nonvertebral and vertebral fractures
in postmenopausal women with oste-
oporosis: a network meta-analysis.
Osteoporos Int. 2019;30(7):1465-73.
McClung MR, Grauer A, Boonen S, Bo-
lognese MA, Brown |P, Diez-Perez A, et
al. Romosozumab in postmenopausal
women with low bone mineral den-
sity. N Engl ] Med. 2014;370(5):412-
20.

Cosman F, Crittenden DB, Ferrari S,
Khan A, Lane NE, Lippuner K, et al.
FRAME Study: The Foundation Effect
of Building Bone With 1 Year of Romo-
sozumab Leads to Continued Lower
Fracture Risk After Transition to De-
nosumab. ] Bone Miner Res. 2018;33
(7):1219-26.

Saag KG, Petersen |, Brandi ML, Kara-
plis AC, Lorentzon M, Thomas T, et al.
Romosozumab or Alendronate for
Fracture Prevention in Women with
Osteoporosis. N Engl ] Med. 2017;377
(15):1417-27.

Kaveh S, Hosseinifard H, Ghadimi N,
Vojdanian M, Aryankhesal A. Efficacy
and safety of Romosozumab in treat-
ment for low bone mineral density: a
systematic review and meta-analysis.
Clin Rheumatol. 2020;39(11):3261-
76.

Michael Lewiecki E, Blicharski T, Goe-
maere S, Lippuner K, Meisner PD, Mi-
ller PD, et al. A Phase Il Randomized
Placebo-Controlled Trial to Evaluate
Efficacy and Safety of Romosozumab
in Men With Osteoporosis. ] Clin Endo-
crinol Metab. 2018;103(9):3183-93.
Lv F, Cai X, Yang W, Gao L, Chen L, Wu
], et al. Denosumab or romosozumab
therapy and risk of cardiovascular
events in patients with primary oste-
oporosis: Systematic review and meta
-analysis. Bone. 2020;130:115121.
Clark W, Bird P, Gonski P, Diamond TH,
Smerdely P, McNeil HP, et al. Safety
and efficacy of vertebroplasty for
acute painful osteoporotic fractures
(VAPOUR): a multicentre, randomised,
double-blind, placebo-controlled trial.
Lancet. 2016;388(10052):1408-16.
Firanescu CE, De Vries ], Lodder P,
Venmans A, Schoemaker MC, Smeet



Riancho JA, Peris R Gonzélez-Macias J, Pérez-Castrillon JL - OR|GINAL

113.

114.

115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

AJ, et al. Vertebroplasty versus sham
procedure for painful acute osteopo-
rotic vertebral compression fractures
(VERTOS IV): Randomised sham con-
trolled clinical trial. BM]J. 2018;361.
Buchbinder R, Osborne RH, Ebeling
PR, Wark JD, Mitchell P, Wriedt C, et al.
A randomized trial of vertebroplasty
for painful osteoporotic vertebral frac-
tures. N Engl ] Med. 2009;361:557-68.
Kallmes DF, Comstock BA, Heagerty PJ,
Turner JA, Wilson DJ, Diamond TH, et al.
Arandomized trial of vertebroplasty for
osteoporotic spinal fractures. N Engl |
Med. 2009;361(6):569-79.

Lou S, Shi & X, Zhang & X, Lyu & H, Li &
Z, Wang Y, et al. Percutaneous vertebro-
plasty versus non-operative treatment
for osteoporotic vertebral compression
fractures: a meta-analysis of randomi-
zed controlled trials. Osteoporos Int.
2019;30(12):2369-80.

Zhu Y, Cheng ], Yin ], Zhang Z, Liu C,
Hao D. Therapeutic effect of kypho-
plasty and balloon vertebroplasty on
osteoporotic vertebral compression
fracture: A systematic review and
meta-analysis of randomized contro-
lled trials. Medicine (Baltimore). 2019;
98(45):e17810.

Diez-Perez A, Adachi JD, Agnusdei D,
Bilezikian JP, Compston JE, Cummings
SR, et al. Treatment failure in osteopo-
rosis. Osteoporos Int. 2012;23(12):
2769-74.

Kamimura M, Nakamura Y, Ikegami S,
Uchiyama S, Kato H, Taguchi A. Signi-
ficant improvement of bone mineral
density and bone turnover markers by
denosumab therapy in bisphospho-
nate-unresponsive patients. Osteopo-
ros Int. 2017;28(2):559-66.

Nogués X, Nolla JM, Casado E, Jédar E,
Muftioz-Torres M, Quesada-Gomez JM,
et al. Spanish consensus on treat to
target for osteoporosis. Osteoporos
Int. 2018;29(2):489-99.

Thomas T, Casado E, Geusens P, Lems
WE, Timoshanko J, Taylor D, et al. Is a
treat-to-target strategy in osteoporo-
sis applicable in clinical practice? Con-
sensus among a panel of European
experts. Osteoporos Int. 2020;31(12):
2303-11.

Ferrari S, Libanati C, Lin CJE, Brown JP,
Cosman E Czerwinski E, et al. Relations-
hip Between Bone Mineral Density T-
Score and Nonvertebral Fracture Risk
Over 10 Years of Denosumab Treatment.
] Bone Miner Res. 2019;34(6):1033-40.
Compston ], Cooper A, Cooper C, Git-
toes N, Gregson C, Harvey N, et al. UK
clinical guideline for the prevention
and treatment of osteoporosis. Arch
Osteoporos. 2017;12(1):43.

Eastell R, Rosen CJ, Black DM, Cheung
AM, Murad MH, Shoback D. Pharmaco-
logical Management of Osteoporosis
in Postmenopausal Women: An Endo-
crine Society* Clinical Practice Guide-
line. J Clin Endocrinol Metab. 2019;
104(5):1595-622.

Conley RB, Adib G, Adler RA, Akesson
KE, Alexander IM, Amenta KC, et al. Se-
condary Fracture Prevention: Consen-
sus Clinical Recommendations from a

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022 [Epub previa a inclusion en un nimero]

Multistakeholder Coalition. ] Bone
Miner Res. 2019;35(1):36-52.
Camacho PM, Petak SM, Binkley N,
Diab DL, Eldeiry LS, Farooki A, et al.
American Association of Clinical En-
docrinologists/American College of
Endocrinology Clinical Practice Guide-
lines for the Diagnosis and Treatment
of Postmenopausal Osteoporosis-
2020 Update. Endocr Pract. 2020;26:
1-46.

Moro Alvarez Mj, Neyro JL, Castafieda
S. Therapeutic holidays in osteoporo-
sis: Long-term strategy of treatment
with bisphosphonates. Med Clinica
2016;146(1):24-9.

Sglling AS, Harslgf T, Langdahl B. Tre-
atment with Zoledronate Subsequent
to Denosumab in Osteoporosis: a Ran-
domized Trial. ] Bone Miner Res.
2020;35(10):1858-70.

Leder BZ, Tsai JN, Uihlein A V, Wallace
PM, Lee H, Neer RM, et al. Denosumab
and teriparatide transitions in pos-
tmenopausal osteoporosis (the DATA-
Switch study): extension of a randomised
controlled trial. Lancet. 2015;386:1147-55.
Leder BZ, Neer RM, Wyland J], Lee HW,
Burnett-Bowie S-AM, Finkelstein JS.
Effects of teriparatide treatment and
discontinuation in postmenopausal
women and eugonadal men with oste-
oporosis. J Clin Endocrinol Metab.
2009;94(8):2915-21.

Guafiabens N, Moro-Alvarez MJ, Ca-
sado E, Blanch-Rubi6 ], Gémez-Alonso
C, Diaz-Guerra GM, et al. The next step
after anti-osteoporotic drug disconti-
nuation: an up-to-date review of se-
quential treatment. Endocrine. 2019;
64(3):441-55.

Cosman F, Crittenden DB, Adachi ]D,
Binkley N, Czerwinski E, Ferrari S, et al.
Romosozumab Treatment in Postmeno-
pausal Women with Osteoporosis. N
Engl] Med. 2016;375(16):1532-43.
Lewiecki EM, Dinavahi R V., Laza-
retti-Castro M, Ebeling PR, Adachi D,
Miyauchi A, et al. One Year of Romoso-
zumab Followed by Two Years of De-
nosumab Maintains Fracture Risk
Reductions: Results of the FRAME Ex-
tension Study. ] Bone Miner Res. 2018;
34(3):419-28.

Boonen S, Marin F, Obermayer-Pietsch
B, Simdes ME, Barker C, Glass EV, et al.
Effects of Previous Antiresorptive
Therapy on the Bone Mineral Density
Response to Two Years of Teriparatide
Treatment in Postmenopausal Women
with Osteoporosis. ] Clin Endocrinol
Metab. 2008;93(3):852-60.

Cosman F, Keaveny TM, Kopperdahl D,
Wermers RA, Wan X, Krohn KD, et al.
Hip and spine strength effects of ad-
ding versus switching to teriparatide
in postmenopausal women with oste-
oporosis treated with prior alendro-
nate or raloxifene. ] Bone Miner Res.
2013;28(6):1328-36.

Kendler DL, Marin F, Zerbini CAF,
Russo LA, Greenspan SL, Zikan V, et al.
Effects of teriparatide and risedronate
on new fractures in post-menopausal
women with severe osteoporosis
(VERO): a multicentre, double-blind,

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

double-dummy, randomised contro-
lled trial. Lancet. 2018;391(10117):
230-40.

Langdahl BL, Libanati C, Crittenden
DB, Bolognese MA, Brown JP, Daizadeh
NS, et al. Romosozumab (sclerostin
monoclonal antibody) versus teripa-
ratide in postmenopausal women
with osteoporosis transitioning from
oral bisphosphonate therapy: a rando-
mised, open-label, phase 3 trial. Lan-
cet. 2017;390(10102):1585-94.

Bone HG, Greenspan SL, McKeever c.,
Bell N, Davidson M, Downs RW, et al.
Alendronate and estrogen effects in
postmenopausal women with low
bone mineral density. ] Clin Endocri-
nol Metab. 2000;85:720-6.

Cosman F, Eriksen EF, Recknor C, Mi-
ller PD, Guaiiabens N, Kasperk C, et
al. Effects of intravenous zoledronic
acid plus subcutaneous teriparatide
[rhPTH(1-34)] in postmenopausal 0s-
teoporosis. ] Bone Miner Res. 2011;26
(3):503-11.

Leder BZ, Tsai JN, Uihlein A V, Burnett-
Bowie S-AM, Zhu Y, Foley K, et al. Two
years of Denosumab and teriparatide
administration in postmenopausal
women with osteoporosis (The DATA
Extension Study): a randomized con-
trolled trial. ] Clin Endocrinol Metab.
2014;99(5):1694-700.

Ringe JD, Farahmand P, Faber H, Dorst
A. Sustained efficacy of risedronate in
men with primary and secondary os-
teoporosis: results of a 2-year study.
Rheumatol Int. 2008;29(3):311-5.
Ringe D, Dorst A, Faber H, Ibach K.
Alendronate treatment of established
primary osteoporosis in men: 3-year
results of a prospective, comparative,
two-arm study. Rheumatol Int. 2004;
24(2):110-3.

Orwoll ES, Ettinger M, Weiss S, Miller
P, Kendler D, Graham J, et al. Alendro-
nate for the treatment of osteoporosis
in men. N Engl ] Med. 2000;343(9):
604-10.

Effect of zoledronic acid therapy on
fracture risk in the treatment of men
with osteoporosis. N Engl ] Med. 2012;
367:1714-23.

Orwoll ES, Miller PD, Adachi JD, Brown
], Adler RA, Kendler D, et al. Efficacy
and safety of a once-yearly i.v. Infusion
of zoledronic acid 5 mg versus a once-
weekly 70-mg oral alendronate in the
treatment of male osteoporosis: A ran-
domized, multicenter, double-blind,
active-controlled study. ] Bone Miner
Res. 2010;25(10):2239-50.

Smith MR, Egerdie B, Toriz NH, Feld-
man R, Tammela TLJ, Saad E, et al. De-
nosumab in Men Receiving Androgen-
Deprivation Therapy for Prostate Can-
cer. N Engl ] Med. 2009;361:745-55.
Orwoll E, Teglbjeerg CS, Langdahl BL,
Chapurlat R, Czerwinski E, Kendler
DL, et al. A Randomized, Placebo-Con-
trolled Study of the Effects of Denosu-
mab for the Treatment of Men with
Low Bone Mineral Density. ] Clin En-
docrinol Metab. 2012;97(9):3161-9.
Orwoll ES, Scheele WH, Paul S, Adami
S, Syversen U, Diez-Perez A, et al. The



ORIGINAL  Guias de practica clinica en la osteoporosis postmenopdausica, glucocorticoidea y del vardn (actualizacion 2022). SEIOMM

Rev Osteoporos Metab Miner. 2022 [Epub previa a inclusion en un nimero]

148.

149.

150.

Effect of Teriparatide [Human Pa-
rathyroid Hormone (1-34)] Therapy
on Bone Density in Men With Osteo-
porosis. ] Bone Miner Res. 2003;18(1):
9-17.

Kaufman J-M, Orwoll E, Goemaere S,
San Martin ], Hossain A, Dalsky GP, et
al. Teriparatide effects on vertebral
fractures and bone mineral density in
men with osteoporosis: treatment and
discontinuation of therapy. Osteopo-
ros Int. 2004;16(5):510-6.

Adachi JD, Saag KG, Delmas PD, Liber-
man UA, Emkey RD, Seeman E, et al.
Two-year effects of alendronate on
bone mineral density and vertebral
fracture in patients receiving gluco-
corticoids: a randomized, double-
blind, placebo-controlled extension
trial. Arthritis Rheum. 2001;44(1):
202-11.

Reid DM, Hughes RA, Laan RFJM,
Sacco-Gibson NA, Wenderoth DH,
Adami S, et al. Efficacy and safety of
daily risedronate in the treatment of
corticosteroid-induced osteoporosis
in men and women: a randomized
trial. European Corticosteroid-Indu-

151.

152.

153.

154.

ced Osteoporosis Treatment Study. ]
Bone Miner Res. 2000;15(6):1006-13.
Reid DM, Devogelaer J-P, Saag K, Roux
C, Lau C-S, Reginster J-Y, et al. Zoledro-
nic acid and risedronate in the preven-
tion and treatment of glucocorticoid-
induced osteoporosis (HORIZON): a
multicentre, double-blind, double-
dummy, randomised controlled trial.
Lancet. 2009;373(9671): 1253-63.
Saag KG, Zanchetta JR, Devogelaer
]J-PP, Adler RA, Eastell R, See K, et al.
Effects of teriparatide versus alendro-
nate for treating glucocorticoid-indu-
ced osteoporosis: Thirty-six-month
results of a randomized, double-blind,
controlled trial. Arthritis Rheum.
2009; 60(11):3346-55.

Glier CC, Marin F, Ringe JD, Hawkins
F, Moricke R, Papaioannu N, et al. Com-
parative effects of teriparatide and ri-
sedronate in glucocorticoid- induced
osteoporosis in men: 18-month re-
sults of the EuroGIOPs trial. ] Bone
Miner Res. 2013;28(6):1355-68.
Richy F, Ethgen O, Bruyere O, Regins-
ter J-Y. Efficacy of alphacalcidol and
calcitriol in primary and corticoste-

53,

156.

157.

158.

roid-induced osteoporosis: a meta-
analysis of their effects on bone mine-
ral density and fracture rate.
Osteoporos Int. 2004;15(4):301-10.
Yanbeiy ZA, Hansen KE. Denosumab in
the treatment of glucocorticoid-indu-
ced osteoporosis: a systematic review
and meta-analysis. Drug Des Devel
Ther. 2019;13:2843-52.

Wu |, Zhang Q, Yan G, Jin X. Denosu-
mab compared to bisphosphonates to
treat postmenopausal osteoporosis: a
meta-analysis. ] Orthop Surg Res. 2018;
13(1):194.

Saag KG, Pannacciulli N, Geusens P,
Adachi JD, Messina OD, Morales-Torres
], et al. Denosumab Versus Risedro-
nate in Glucocorticoid-Induced Osteo-
porosis: Final Results of a Twenty-
Four-Month Randomized, Double-
Blind, Double-Dummy Trial. Arthritis
Rheumatol. 20191;71(7):1174-84.
Florez H, Ramirez ], Monegal A, Gua-
nabens N, Peris P. Spontaneous verte-
bral fractures after denosumab
discontinuation: A case collection and
review of the literature. Semin Arthri-
tis Rheum. 2019;49(2):197-203.




<<
  /ASCII85EncodePages false
  /AllowTransparency false
  /AutoPositionEPSFiles false
  /AutoRotatePages /None
  /Binding /Left
  /CalGrayProfile (Gray Gamma 2.2)
  /CalRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CalCMYKProfile (U.S. Web Coated \050SWOP\051 v2)
  /sRGBProfile (sRGB IEC61966-2.1)
  /CannotEmbedFontPolicy /Warning
  /CompatibilityLevel 1.4
  /CompressObjects /Off
  /CompressPages true
  /ConvertImagesToIndexed true
  /PassThroughJPEGImages true
  /CreateJobTicket false
  /DefaultRenderingIntent /Default
  /DetectBlends true
  /DetectCurves 0.1000
  /ColorConversionStrategy /CMYK
  /DoThumbnails false
  /EmbedAllFonts true
  /EmbedOpenType false
  /ParseICCProfilesInComments true
  /EmbedJobOptions true
  /DSCReportingLevel 0
  /EmitDSCWarnings false
  /EndPage -1
  /ImageMemory 1048576
  /LockDistillerParams false
  /MaxSubsetPct 100
  /Optimize true
  /OPM 1
  /ParseDSCComments true
  /ParseDSCCommentsForDocInfo true
  /PreserveCopyPage true
  /PreserveDICMYKValues true
  /PreserveEPSInfo true
  /PreserveFlatness true
  /PreserveHalftoneInfo true
  /PreserveOPIComments false
  /PreserveOverprintSettings true
  /StartPage 1
  /SubsetFonts true
  /TransferFunctionInfo /Apply
  /UCRandBGInfo /Preserve
  /UsePrologue false
  /ColorSettingsFile (None)
  /AlwaysEmbed [ true
  ]
  /NeverEmbed [ true
  ]
  /AntiAliasColorImages false
  /CropColorImages true
  /ColorImageMinResolution 300
  /ColorImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleColorImages true
  /ColorImageDownsampleType /Bicubic
  /ColorImageResolution 350
  /ColorImageDepth -1
  /ColorImageMinDownsampleDepth 1
  /ColorImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeColorImages true
  /ColorImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterColorImages true
  /ColorImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /ColorACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /ColorImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000ColorACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000ColorImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasGrayImages false
  /CropGrayImages true
  /GrayImageMinResolution 300
  /GrayImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleGrayImages true
  /GrayImageDownsampleType /Bicubic
  /GrayImageResolution 350
  /GrayImageDepth -1
  /GrayImageMinDownsampleDepth 2
  /GrayImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeGrayImages true
  /GrayImageFilter /DCTEncode
  /AutoFilterGrayImages true
  /GrayImageAutoFilterStrategy /JPEG
  /GrayACSImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /GrayImageDict <<
    /QFactor 0.15
    /HSamples [1 1 1 1] /VSamples [1 1 1 1]
  >>
  /JPEG2000GrayACSImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /JPEG2000GrayImageDict <<
    /TileWidth 256
    /TileHeight 256
    /Quality 30
  >>
  /AntiAliasMonoImages false
  /CropMonoImages true
  /MonoImageMinResolution 1200
  /MonoImageMinResolutionPolicy /OK
  /DownsampleMonoImages true
  /MonoImageDownsampleType /Bicubic
  /MonoImageResolution 1200
  /MonoImageDepth -1
  /MonoImageDownsampleThreshold 1.50000
  /EncodeMonoImages true
  /MonoImageFilter /CCITTFaxEncode
  /MonoImageDict <<
    /K -1
  >>
  /AllowPSXObjects false
  /CheckCompliance [
    /None
  ]
  /PDFX1aCheck false
  /PDFX3Check false
  /PDFXCompliantPDFOnly false
  /PDFXNoTrimBoxError true
  /PDFXTrimBoxToMediaBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXSetBleedBoxToMediaBox true
  /PDFXBleedBoxToTrimBoxOffset [
    0.00000
    0.00000
    0.00000
    0.00000
  ]
  /PDFXOutputIntentProfile (None)
  /PDFXOutputConditionIdentifier ()
  /PDFXOutputCondition ()
  /PDFXRegistryName ()
  /PDFXTrapped /False

  /CreateJDFFile false
  /Description <<

    /BGR <>
    /CHS <FEFF4f7f75288fd94e9b8bbe5b9a521b5efa7684002000410064006f006200650020005000440046002065876863900275284e8e9ad88d2891cf76845370524d53705237300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c676562535f00521b5efa768400200050004400460020658768633002>
    /CHT <FEFF4f7f752890194e9b8a2d7f6e5efa7acb7684002000410064006f006200650020005000440046002065874ef69069752865bc9ad854c18cea76845370524d5370523786557406300260a853ef4ee54f7f75280020004100630072006f0062006100740020548c002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee553ca66f49ad87248672c4f86958b555f5df25efa7acb76840020005000440046002065874ef63002>
    /CZE <>
    /DAN <>
    /DEU <>
    /ETI <>
    /FRA <>
    /GRE <>

    /HRV (Za stvaranje Adobe PDF dokumenata najpogodnijih za visokokvalitetni ispis prije tiskanja koristite ove postavke.  Stvoreni PDF dokumenti mogu se otvoriti Acrobat i Adobe Reader 5.0 i kasnijim verzijama.)
    /HUN <>
    /ITA <>
    /JPN <FEFF9ad854c18cea306a30d730ea30d730ec30b951fa529b7528002000410064006f0062006500200050004400460020658766f8306e4f5c6210306b4f7f75283057307e305930023053306e8a2d5b9a30674f5c62103055308c305f0020005000440046002030d530a130a430eb306f3001004100630072006f0062006100740020304a30883073002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e003000204ee5964d3067958b304f30533068304c3067304d307e305930023053306e8a2d5b9a306b306f30d530a930f330c8306e57cb30818fbc307f304c5fc59808306730593002>
    /KOR <FEFFc7740020c124c815c7440020c0acc6a9d558c5ec0020ace0d488c9c80020c2dcd5d80020c778c1c4c5d00020ac00c7a50020c801d569d55c002000410064006f0062006500200050004400460020bb38c11cb97c0020c791c131d569b2c8b2e4002e0020c774b807ac8c0020c791c131b41c00200050004400460020bb38c11cb2940020004100630072006f0062006100740020bc0f002000410064006f00620065002000520065006100640065007200200035002e00300020c774c0c1c5d0c11c0020c5f40020c2180020c788c2b5b2c8b2e4002e>
    /LTH <>
    /LVI <>
    /NLD (Gebruik deze instellingen om Adobe PDF-documenten te maken die zijn geoptimaliseerd voor prepress-afdrukken van hoge kwaliteit. De gemaakte PDF-documenten kunnen worden geopend met Acrobat en Adobe Reader 5.0 en hoger.)
    /NOR <>
    /POL <>
    /PTB <>
    /RUM <>
    /RUS <>
    /SKY <>
    /SLV <>
    /SUO <>
    /SVE <>
    /TUR <>
    /UKR <>
    /ENU (Use these settings to create Adobe PDF documents best suited for high-quality prepress printing.  Created PDF documents can be opened with Acrobat and Adobe Reader 5.0 and later.)
    /ESP <>
  >>
  /Namespace [
    (Adobe)
    (Common)
    (1.0)
  ]
  /OtherNamespaces [
    <<
      /AsReaderSpreads false
      /CropImagesToFrames true
      /ErrorControl /WarnAndContinue
      /FlattenerIgnoreSpreadOverrides false
      /IncludeGuidesGrids false
      /IncludeNonPrinting false
      /IncludeSlug false
      /Namespace [
        (Adobe)
        (InDesign)
        (4.0)
      ]
      /OmitPlacedBitmaps false
      /OmitPlacedEPS false
      /OmitPlacedPDF false
      /SimulateOverprint /Legacy
    >>
    <<
      /AddBleedMarks false
      /AddColorBars false
      /AddCropMarks false
      /AddPageInfo false
      /AddRegMarks false
      /ConvertColors /ConvertToCMYK
      /DestinationProfileName ()
      /DestinationProfileSelector /DocumentCMYK
      /Downsample16BitImages true
      /FlattenerPreset <<
        /PresetSelector /MediumResolution
      >>
      /FormElements false
      /GenerateStructure false
      /IncludeBookmarks false
      /IncludeHyperlinks false
      /IncludeInteractive false
      /IncludeLayers false
      /IncludeProfiles false
      /MultimediaHandling /UseObjectSettings
      /Namespace [
        (Adobe)
        (CreativeSuite)
        (2.0)
      ]
      /PDFXOutputIntentProfileSelector /DocumentCMYK
      /PreserveEditing true
      /UntaggedCMYKHandling /LeaveUntagged
      /UntaggedRGBHandling /UseDocumentProfile
      /UseDocumentBleed false
    >>
  ]
>> setdistillerparams
<<
  /HWResolution [2400 2400]
  /PageSize [612.000 792.000]
>> setpagedevice


