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PALABRAS CLAVE Resumen

Osteoporosis; Objetivo: Proporcionar unas recomendaciones practicas para la evaluacion y tratamiento de la
Varon; osteoporosis del varon.

Fracturas; Participantes: Miembros del Grupo de Metabolismo Mineral de la Sociedad Espafola de Endo-
Tratamiento; crinologia y Nutricion.

Hipogonadismo; Métodos: Las recomendaciones se formularon de acuerdo con el sistema Grading of Recom-
Carcinoma de mendations, Assessment, Development and Evaluation (GRADE) para establecer tanto la fuerza
prostata de las recomendaciones como el grado de evidencia. Se realizé una blisqueda sistematica en

Medline de la evidencia disponible sobre la osteoporosis del varon usando las siguientes palabras
claves asociadas: osteoporosis, men, fractures, bone mineral density, treatment, hypogona-
dismy prostate cancer. Se revisaron articulos escritos en inglés y espaiiol con fecha de inclusion
hasta el 30 de agosto del 2017; cada tema fue revisado por 2 personas del grupo. Tras la for-
mulacion de las recomendaciones, estas se discutieron en una reunion conjunta del grupo de
trabajo.

Conclusiones: El documento establece unas recomendaciones practicas basadas en la evidencia
acerca del diagnostico, evaluacion y tratamiento de la osteoporosis del vardn y situaciones
especiales como el hipogonadismo y el tratamiento con terapia de déficit androgénico en el
carcinoma de prostata.
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Consensus document on osteoporosis in males

Abstract

Objective: To provide practical recommendations to assess and treat osteoporosis in males.
Participants: Members of the Bone Metabolism Working Group of the Spanish Society of Endo-
crinology.

Methods: Recommendations were formulated using the GRADE system (Grading of Recom-
mendations, Assessment, Development, and Evaluation) to describe both the strength of
recommendations and the quality of evidence. A systematic search was made in Medline (Pub-
Med) using the following associated terms: «osteoporosis», «men», «fractures», «bone mineral
density», «treatment», «hypogonadism», and «prostate cancer». Papers in English and Spanish
with publication date before 30 August 2017 were included. Current evidence for each disease
was reviewed by 2 group members. Finally, recommendations were discussed in a meeting of
the working group.

Conclusions: The document provides evidence-based practical recommendations for diagnosis,
assessment, and management of osteoporosis in men and special situations such as hypogona-

dism and prostate cancer.

© 2018 SEEN y SED. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reserved.

Introduccion

La osteoporosis se define como un trastorno esquelético sis-
témico caracterizado por masa 6sea baja y deterioro de la
microarquitectura del tejido dseo, con el consecuente incre-
mento de la fragilidad dsea y una mayor susceptibilidad a
las fracturas'-. La definicion densitométrica de osteoporosis
establecida por la Organizacion Mundial de la Salud también
es aplicable a los varones®*.

La osteoporosis del varon es una condicion con una alta
prevalencia de osteoporosis secundaria (40-60% en menores
de 70 afios) (tabla 1)>*°. En Espafa se calcula una preva-
lencia de osteoporosis en el varén del 8,1% en mayores de
50 afos y del 11,3% en mayores de 70 afos>®. Las fractu-
ras osteoporoticas del vardn se caracterizan por una mayor
morbimortalidad con respecto a la mujer®’.

Desarrollo de recomendaciones basadas en la
evidencia

Las recomendaciones se formularon de acuerdo con el
sistema Grading of Recommendations, Assessment, Deve-
lopment, and Evaluation (GRADE)?. En términos de fuerza
de recomendacion se distinguen recomendaciones fuertes,
expresadas como «Recomendamos» y el nimero 1, y reco-
mendaciones débiles expresadas como «Sugerimos» y el
nimero 2. La calidad de la evidencia se expresa con sim-
bolos: @ indica evidencia muy baja; ®&® es evidencia baja;
®d@® indica evidencia moderada y ®®d®d es evidencia
alta®. Se realizd una blsqueda sistematica en Medline de la
evidencia disponible para osteoporosis del vardn y el titulo
de cada capitulo. Se revisaron articulos escritos en inglés
y espanol con fecha de inclusion hasta el 30 de agosto del
2017. Cada tema fue revisado por 2 personas del grupo. Tras
la formulacion de las recomendaciones, estas se discutieron
en una reunion conjunta del grupo de trabajo.

Evaluacion

Examen fisico y pruebas de laboratorio

Recomendacién

- Recomendamos realizar historia clinica precisa y examen
fisico detallado. Son datos relevantes los farmacos utiliza-
dos, enfermedades cronicas, consumo de alcohol, habito
tabaquico, antecedentes de caidas o fracturas en la edad
adulta e historia familiar de osteoporosis o fractura de
cadera en familiares de primer grado. El examen fisico
debe incluir estatura del paciente, comparacion con su
estatura maximay cifosis dorsal e indice de masa corporal.
Deben evaluarse signos sugerentes de causas secundarias.
Evaluacion del equilibrio, marcha y fragilidad si hay ante-
cedentes de caidas. Se sugiere un examen dental cuando
se considere tratamiento con bifosfonatos (1&®00).

- Recomendamos realizar pruebas de laboratorio basicas
en la evaluacion inicial: calcemia, fosfatemia, fosfatasa
alcalina, funcién renal y hepatica, hemograma, eritro-
sedimentacion, 25-hidroxivitamina D, testosterona total,
TSH, calcio y creatinina en orina de 24 h e indice cal-
cio/creatinina (19®00).

- Recomendamos realizar pruebas de laboratorio adiciona-
les como testosterona libre o biodisponible, cortisol libre
urinario, perfil tiroideo, PTH intacta, electroforesis de
proteinas en sangre y orina, anticuerpos antitransgluta-
minasa tisular IgA u otras en funcion del contexto clinico
(19900).

- No sugerimos realizar de forma sistematica la determina-
cion de marcadores de remodelado 6seo (MRO) (2000).

Evidencia
La historia clinica y el examen fisico permiten identifi-
car factores de riesgo y realizar un diagnostico de causas
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Tabla 1  Causas de osteoporosis en varones

Primarias
Asociada al envejecimiento
Idiopatica

Secundarias

Abuso de tabaco y alcohol

Hipogonadismo (primario y secundario)

Hipercortisolismo

Hiperparatiroidismo

Tirotoxicosis

Diabetes mellitus (tipo 1y tipo 2)

Déficit de hormona de crecimiento

Insuficiencia renal

Enfermedad inflamatoria intestinal y sindromes
malabsortivos

Hepatopatias, cirrosis

Artritis reumatoide

Enfermedad respiratoria cronica

Hipercalciuria

Anemias, hemoglobinopatias

Mieloma multiple, sindromes mieloproliferativos

Farmacos: anticomiciales, corticoides, heparina,
inmunosupresores, dosis
supresivas de LT4, antirretrovirales, quimioterapia

Postrasplante

Inmovilizacion

Otras: delgadez, trastornos de conducta alimentaria,
osteogénesis imperfecta, hipofosfatasia,
homocisteinuria, mastocitosis sistémica, sarcoidosis,
neoplasias

secundarias®®'?. Respecto a los MRO, no esta claramente
establecida su capacidad predictiva de pérdida 6sea acele-
rada o fractura en el manejo clinico de la osteoporosis en el
varéon®'",

Densitometria y otras herramientas diagnosticas de
osteoporosis en el varon

Recomendacién

- Recomendamos la medida de densidad mineral 6sea (DMO)
por densitometria dual de rayos X (DXA) en varones en
riesgo significativo de osteoporosis (16000).

- Sugerimos emplear la base de datos basada en las mujeres
jovenes del estudio NHANES Il al menos en el fémur y
las bases de datos locales solo para el calculo de Z-scores
(26000).

- Sugerimos emplear sistemas de deteccion de fracturas
vertebrales basados en DXA en mayores de 80 anos, de
70 a 79 con factores de riesgo adicionales o si hay una
pérdida de talla de mas de 6cm v, si esta disponible, el
Trabecular Bone Score para mejorar la precision de FRAX
(26000).

Evidencia

Como en las mujeres, el diagnostico clasico se basa en la
medida de la DMO aparente por DXA frente a una pobla-

cion de referencia de mujeres caucasicas norteamericanas
jovenes del estudio NHANES Ill, segun las definiciones y reco-
mendaciones de sociedades nacionales e internacionales'.
La Organizacion Mundial de la Salud y la Sociedad Internacio-
nal de Densitometria Clinica recomiendan que la definicion
de osteoporosis basada en T-score (<—2,5) para personas
mayores de 50 afos sea igual en ambos sexos (nUmero
de desviaciones estandar [DE] del paciente frente a la
media de mujeres sanas caucasicas jovenes del estudio NHA-
NES 1l1)*. En menores de 50 afios, se recomienda el uso
de Z-scores (nimero de DE frente a poblacion de igual
edad y sexo) y el criterio clinico (basicamente la fractura
prevalente)? ™.

Las zonas recomendadas de medida son la columna y la
cadera; el antebrazo puede medirse cuando aquellos no son
valorables, en el hiperparatiroidismo o terapia de déficit
androgénico y en sujetos muy obesos?*.

El Trabecular Bone Score obtenido de la DXA no debe
ser usado como Unico elemento diagndstico o de indicacion
terapéutica, pero puede mejorar la precision de FRAX?.

Indicacion de cribado para descartar osteoporosis
en el varén

Recomendacion

- Sugerimos evaluar a varones mayores de 70 anos para des-
cartar osteoporosis (2®00).

- Sugerimos evaluacion para descartar osteoporosis en varo-
nes menores de 70 anos en caso de presentar factores de
riesgo para osteoporosis adicionales o fractura no trauma-
tica (20600).

Evidencia

La edad de 70 afnos es un factor de riesgo suficiente para
indicar medicion de DMO. Los hombres mas jovenes (50-69
anos) deben ser evaluados si presentan factores de riesgo
adicionales, como fracturas después de los 50 afos o cau-
sas de osteoporosis secundaria (tabla 1)'>"'®. FRAX u otras
calculadoras de riesgo de fractura pueden mejorar la eva-
luacion del riesgo de fractura y la seleccion de pacientes
para tratamiento’®%°,

Tratamiento

Medidas generales

Recomendacion

- Sugerimos como medidas generales la realizacion de acti-
vidad fisica regular, el cese del habito tabaquico, evitar
el consumo excesivo de alcohol, una ingesta de calcio
adecuada y unos niveles de 25-hidroxivitamina D también
adecuados (2¢®00).

- Recomendamos instaurar medidas y consejos especificos
para prevenir las caidas en pacientes de edad avanzada
(19000).
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Evidencia

Las medidas generales para la prevencion de fracturas
son importantes en el tratamiento de la osteoporosis. Sin
embargo, no se ha evaluado su efecto sobre la reduccion
de fracturas'>'®. La prevencion de caidas constituye una
medida eficaz para evitar fracturas osteoporoticas?'~%4.

Calcio y vitamina D

Recomendaciones

- Recomendamos un aporte de 1.000-1.200mg diarios de
calcio y de al menos 800 Ul de vitamina D, incluyendo
suplementos si no se alcanzan los minimos (1000).

Evidencia

Los estudios en varones que evaluan el tratamiento con
suplementos de calcio y vitamina D son escasos, con pequeno
tamano muestral, incluyen poblaciones con diversos grados
de déficit de vitamina D o de ingestion de calcio y los resul-
tados han sido muy variables, con efecto neutro o protector
sobre fracturas'?-2>,

Bifosfonatos

Recomendacion

- Sugerimos bisfosfonatos orales como farmaco de elec-
cion para el tratamiento de la osteoporosis masculina
(29900).

- Sugerimos el zoledronato intravenoso en pacientes con
alteraciones esofagicas, intolerancia gastrointestinal a
los bisfosfonatos orales o incapacidad para permanecer
erguido 30 min tras la toma del farmaco (26®00).

Evidencia

La efectividad respecto a las fracturas del alendronato en
varones ha sido analizada en al menos 2 metaanalisis. Sawka
et al. observaron una reduccion significativa en el riesgo
de fracturas vertebrales (odds ratio [OR] 0,44; intervalo de
confianza [IC] 95%: 0,23-0,83). En el caso de las fracturas
no vertebrales el OR era 0,60 (IC 95%: 0,29-1,44), sin sig-
nificacion estadistica, probablemente por el bajo nimero
de fracturas no vertebrales observado?. En un metaana-
lisis mas reciente’®, en el cual se incluyé a 988 varones
con osteoporosis, el alendronato aumenté la DMO en un
4,95% en columna lumbar, un 2,59% en cuello femoral y el
2,39% en cadera total. La reduccion del riesgo de fracturas
vertebrales fue del 0,46 (IC 95%: 0,28-0,77). El risedronato
también ha sido evaluado en varones con osteoporosis, con
resultados similares?®-3",

Un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con
placebo, llevado a cabo en 1.199 varones con osteoporo-
sis primaria o secundaria a hipogonadismo analizé el efecto
de zoledronato (5mg intravenoso basal y a los 12 meses)
sobre el riesgo de fracturas vertebrales morfométricas. A los
24 meses se observé un menor numero de fracturas vertebra-
les en el grupo de zoledronato, con un riesgo relativo (RR) de
0,33 (IC 95%: 0,16-0,70). No se observaron diferencias signi-

ficativas en fracturas vertebrales clinicas o no vertebrales,
y el porcentaje de efectos adversos serios fue similar en
ambos grupos*.

La eficacia global de los bifosfonatos en la osteoporosis
masculina ha sido evaluada en 2 metaanalisis recientes®*3,
En un metaanalisis de 9 ensayos clinicos aleatorizados
(5 con alendronato, 2 con risedronato, uno con zoledro-
nato y uno con ibandronato), en el que se excluyeron
osteoporosis secundarias, se confirmé la eficacia de los
bisfosfonatos en la reduccion del riesgo de fracturas ver-
tebrales y no vertebrales: RR para las fracturas vertebrales
de 0,36 (IC 95%: 0,24-0,56), RR para las no vertebrales de
0,52 (IC 95%: 0,32-0,84). Sin embargo, la reduccion del
riesgo de fracturas clinicas y vertebrales clinicas no es
significativa®.

Denosumab

Recomendacién

- Sugerimos denosumab en pacientes intolerantes a los bis-
fosfonatos, que no respondan a este tratamiento o que
tengan insuficiencia renal (2&@®00).

Evidencia

Un ensayo aleatorizado frente a placebo en 228 varones
demostrd que denosumab (60 mg c/6 meses) durante 2 anos
aumenta la DMO lumbar un 8%, la DMO en cuello femoral un
3,4% y en cadera total un 3,4%. No hubo diferencias entre
grupos en el porcentaje de fracturas®*>>.

Teriparatida

Recomendaciones

- Sugerimos que el tratamiento con teriparatida es eficaz
para reducir el riesgo de nuevas fracturas vertebrales en
varones con osteoporosis primaria (2&@00).

Evidencia

En un estudio realizado en 437 varones con osteoporosis
primaria encontraron que el tratamiento con teriparatida
aumento6 la DMO de columna lumbar y cuello femoral en
forma significativa en comparacion con placebo. A los 18
meses de seguimiento, se observé una menor incidencia de
nuevas fracturas vertebrales en los grupos tratados con teri-
paratida, con una reduccion del RR para nuevas fracturas
vertebrales del 83%3°.

Finkelstein et al. aleatorizaron a 83 hombres para reci-
bir alendronato (10 mg diarios), teriparatida (40 ug diarios)
o la terapia combinada durante 30 meses (con tera-
pia de teriparatida a partir del mes 6). Después de 30
meses, la DMO en la columna lumbar y el cuello femo-
ral aumentaron significativamente en el grupo teriparatida
en comparacion con los otros 2 grupos (alendronato solo o
combinacion)®’-3,
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Indicaciones de tratamiento y seleccion del
tratamiento

Recomendacion

Sugerimos aplicar en varones los mismos umbrales de
intervencion que en mujeres: valores de puntuacion
T < 2,5 DE o la presencia de fracturas por fragilidad
(2¢900).

- Sugerimos la utilizacion de bifosfonatos orales (alendro-
nato o risedronato) como agentes de primera linea y
zoledronato, denosumab o teriparatida en situaciones
especificas (20®00).

Evidencia

Son muy escasos los estudios con datos especificos para
varones. Sin embargo, ninguna evidencia indica que los
resultados asociados con el tratamiento farmacoladgico difie-
ran entre hombres y mujeres si se basan en valores de DMO
similares®®. Los datos para los varones se extrapolan a par-
tir de estudios que incluyen mujeres con puntuaciones T de
—2,5 o menos, o aquellos que han experimentado fracturas
por fragilidad®.

La eleccion del agente farmacologico para los varones
debe basarse en las caracteristicas clinicas del paciente,
las interacciones potenciales con las comorbilidades subya-
centes u otros tratamientos, la gravedad de la osteoporosis
y las preferencias del paciente. No es posible establecer
recomendaciones especificas considerando la evidencia dis-
ponible. Sin embargo, debemos tener en cuenta el riesgo
basal de fractura, el coste del agente farmacologico y su
eficacia en reducir el riesgo de fractura o aumentar la
DMO“,

El bajo coste de las formulaciones genéricas de alen-
dronato y risedronato hacen de estos farmacos agentes de
primera linea en la mayoria de los casos. En los varones
que son intolerantes a los bisfosfonatos orales o en los que
estan contraindicados, el acido zoledronico o denosumab
proporcionan alternativas eficaces. En los casos mas graves
(fracturas vertebrales multiples) el tratamiento con teripa-
ratida continuado con un agente antirresortivo es una opcion
apropiada.

Duracién y seguimiento del tratamiento
Monitorizacién

Recomendacion

- Sugerimos la determinacion lumbar y femoral de la DMO
mediante DXA cada 1-2 afos en varones que reciben tra-
tamiento antiosteoporoético (2400).

- Sugerimos la determinacion de los MRO (C-telopéptido del
colageno tipo de 1 [CTX] o propéptido aminoterminal del
colageno de tipo 1 [P1NP]) particularmente en pacientes
con inadecuada respuesta al tratamiento o sospecha de
bajo cumplimiento terapéutico (2900).

Evidencia

La Endocrine Society sugiere la determinacion de la DMO
mediante DXA cada 1-2 anos y aumentar el intervalo tras
alcanzar la meseta densitométrica’>*"*2, Debemos conside-
rar una respuesta adecuada la presencia de estabilidad o
un aumento por encima del minimo cambio significativo®.
La ausencia de esta debe hacernos pensar en una baja
adherencia al tratamiento o en la presencia de causas
secundarias'>.

La determinacion de los MRO en varones con osteo-
porosis es controvertida. La Endocrine Society sugiere la
medicion de CTX sérico o N-teloepéptido del colageno de
tipo 1 (NTX) en suero u orina (terapia antirresortiva) y
PINP (tratamiento anabdlico) a los 3-6 meses del inicio
del tratamiento’®. Esta recomendacién esta basada en la
extrapolacion de los resultados en mujeres con osteoporo-
sis posmenopausica en los que los cambios en los MRO en
respuesta al tratamiento se relacionan con un menor riesgo
de fractura**. No esta del todo establecida cual debe
ser considerada una respuesta adecuada al tratamiento y
se ha propuesto que un cambio en torno al 40% con res-
pecto al valor basal (disminucion si terapia antirresortiva
y aumento si tratamiento anaboélico) o valores por debajo
de la media del rango para varones jovenes podrian ser
considerados como una respuesta optima'®. La ausencia de
los cambios esperados debe hacernos considerar la pre-
sencia de un bajo cumplimiento terapéutico, la existencia
de una causa secundaria o la posibilidad de un cambio de
tratamiento.

Duracioén del tratamiento

Recomendacién

- Sugerimos aplicar en varones los mismos periodos de trata-
miento que en mujeres con osteoporosis posmenopausica
(2000).

Evidencia

La incidencia de efectos adversos (osteonecrosis mandibu-
lar, fractura atipica) con el tratamiento a largo plazo con
bifosfonatos no parece que sea superior en varones con
respecto a mujeres, por lo que se acepta que el algo-
ritmo planteado por la American Society for Bone and
Mineral Research (ASBMR)*°. En este sentido tras 3 (zole-
dronato intravenoso) o 5 anos (bifosfonastos orales) de
tratamiento deben continuar la terapia o plantear cam-
bio de grupo terapéutico aquellos pacientes que hayan
presentado una fractura durante la fase de tratamiento
activo, tengan un T-score femoral <—2,5 o presenten
un riesgo elevado de fractura con base en la edad u
otros factores de riesgo concomitantes (ej. tratamiento
de déficit androgénico). El resto de los individuos pue-
den suspender el farmaco y reevaluar la indicacion de
retratamiento cada 2-3 anos. Al igual que en la mujer, la
duracion del tratamiento con teriparatida debe limitarse
a un maximo de 24 meses” y con denosumab no esta
establecida.
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Situaciones especiales
Hipogonadismo

Recomendacion

- Recomendamos realizar una evaluacion de la DMO en
pacientes con hipogonadismo (1&&$0).

- Sugerimos en varones con alto riesgo de fractura que estan
recibiendo tratamiento con testosterona anadir un agente
eficaz en la reduccion del riesgo de fractura (bifosfonatos,
denosumab o teriparatida) (2¢000).

- Sugerimos el tratamiento con testosterona en hombres
con alto riesgo de fractura y niveles basales de testos-
terona total <200 ng/dl si esta contraindicado el uso de
otros farmacos para la osteoporosis (20®00).

Evidencia

Cualquier enfermedad asociada con déficit de testosterona
puede conllevar una disminuciéon de la DMO'>“-%2, Estu-
dios aleatorizados en pacientes con niveles de testosterona
total <300-350 ng/dl han demostrado que el tratamiento
con testosterona se asocia con un aumento de la DMO en
columna lumbar (2,7-9%) y cadera total (0,8-3%) tras 12-36
meses de tratamiento con testosterona®°. Sin embargo,
la DMO en cuello femoral solo mejoro en un estudio alea-
torizado y en un estudio abierto a 8 afios®®. En menores
de 50 anos, el tratamiento con testosterona durante 24-30
meses se ha asociado con aumento de la DMO en columna
lumbar, sin cambios en cuello femoral o cadera total®®?’.
Estos estudios presentan varias limitaciones como un tamafno
muestral pequeno, seguimiento variable y gran heteroge-
neidad en las caracteristicas de la poblacion. No existe
evidencia cientifica publicada sobre el efecto del trata-
miento con testosterona sobre el riesgo de fractura®®.

Dos guias de practica clinica publicadas con anteriori-
dad han propuesto el uso de bifosfonatos, denosumab o
teriparatida en varones con hipogonadismo y alto riesgo de
fractura’™>°. Los beneficios de estos tratamientos se han
extrapolado de estudios realizados en poblacion masculina
general, en los que se ha observado una reduccion del riesgo
de fracturas en subgrupos de pacientes con hipogonadismo
tratados con alendronato®? y zoledronato?®.

Carcinoma de prostata

Recomendacion

- Recomendamos realizar DXA y valorar la existencia de
fracturas vertebrales mediante radiologia al inicio del tra-
tamiento con agonistas GnRH o tras la orquidectomia en
pacientes con carcinoma de prdstata y posteriormente
cada 12 meses durante la duracidon de tratamiento con
agonistas de GnRH (1&6@@0).

- Recomendamos, en pacientes con carcinoma en trata-
miento con terapia de déficit androgénico con un T-score
inferior a —2 o con antecedente de fractura por fragi-
lidad, iniciar tratamiento con denosumab o bifosfonatos
(1¢900).

- Sugerimos, en pacientes con carcinoma de prostata en
tratamiento con terapia de déficit androgénico con un
T-score entre 1 y —2, iniciar tratamiento antirresortivo

cuando existan otros factores de riesgo para osteoporosis
(26®00).

Evidencia

Los agonistas GnRH (goserelina, triptorelina, leuprolida) uti-
lizados en el carcinoma de prostata avanzado inducen una
pérdida de masa 6sea y un aumento de la incidencia de
fracturas®®.

El acido zoledronico en estos pacientes ha demos-
trado aumentar la DMO respecto a placebo en un 6,7-7,8%
en columna lumbar y en un 2,6-3,9% en cadera total,
pero no disponemos de datos en cuanto a la reduccion
de fracturas®®-%2, El tratamiento con alendronato también
induce ganancia de masa dsea, aunque tampoco existen
datos en cuanto a fracturas® .

El denosumab es el Unico farmaco que ha demostrado
disminuir la incidencia de nuevas fracturas en pacientes con
carcinoma de proéstata. Tras 36 meses de tratamiento, la
reduccion del riesgo de nuevas fracturas vertebrales fue del
62% y del 28% de cualquier nueva fractura®®’. No se reco-
mienda el tratamiento con teriparatida en pacientes con
metastasis 0seas, incluyendo micrometastasis o enfermedad
oculta®’.
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