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Diagnostico de la osteoporosis
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1 diagnéstico de la osteoporosis continda siendo un pro-

blema no resuelto. Existen numerosos protocolos, guias,

reuniones de consenso etc. que informan sobre cémo
tratar esta alteracion, pero el diagnéstico sensible y especifico
continua sin resolver.

Desde los primeros intentos que tuvieron lugar en los afios
noventa del siglo pasado y muchos de ellos avalados por las aso-
ciaciones cientificas internacionales, es poco lo que se ha progre-
sado, muy diferente a lo que ha sucedido con el tratamiento.

Diagnosticar la osteoporosis con base solamente en la
densidad 6sea que es lo que se utiliza actualmente, es poco
incluyente de otros aspectos como la arquitectura 6sea y otros

Bloque Simposio - Salud Masculina

que revisten gran importancia como factores de riesgo para
la aparicion de fracturas. Ademas de que los parametros re-
comendados por la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
fueron llevados a cabo en un grupo poblacional especifico y no
pueden generalizarse a toda la poblacion.

Los marcadores de recambio 6seo tienen aplicabilidad
mas en el seguimiento que en el diagndstico y en casos muy
especificos.

Posiblemente el paso importante que se ha dado hasta
ahora ha sido la creacidn del FRAX, metodologia que ayuda a
tener en cuenta otros tipos de factores de riesgo y en poblacio-
nes mas especificas.

Esperamos conocer a corto plazo un método sencillo, eco-
némico, practico, sensible y especifico que nos permita cono-
cer facilmente el tipo de paciente que ameritaria tratar.

Enfoque diagnostico y terapéutico de osteosarcopenia

en el hombre

Jorge Alejandro Castillo Barcias

Médico Internista, Endocrindlogo. Miembro de Niimero de
la Asociacién Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y
Metabolismo, Bogotd.

1 término osteosarcopenia no puede ser catalogado

como universalmente aceptable, o debe ser incluido

como una sola enfermedad, sino debe entenderse como
la presencia temporal de dos enfermedades, osteoporosis y
sarcopenia, en un mismo paciente.

Sin embargo, desde el punto de vista embriolégico, etiol6-
gico funcional, y terapéutico, esa “temporalidad” es algo mas
que un evento casual.

La osteoporosis se define como la presencia de una den-
sidad mineral 6sea (DMO), medida por DEXA, en un paciente
con un T score menor de -2,5.

La sarcopenia no ha terminado de definirse; sin embargo,
el consenso europeo la define, con base en tres criterios™:

¢ Baja masa muscular, pacientes con un indice de Masa

muscular esquelética (SMI) menor de 7,26 Kg/m? por
DEXA, o menor de 8,87 Kg/m? por bioimpedanciome-
tria.

e Disminucién de la fuerza muscular, una fuerza de empu-

fladura (handgrip) menor de 30 Kg.

¢ Bajo desempefio fisico, dado por una velocidad de la

marcha menor de 1 m/s.

Con la sola disminucién de la masa muscular se hace diag-
noéstico de presarcopenia; si a lo anterior se le agrega alguno
de los otros dos criterios, se hace diagndstico de sarcopenia,
con la presencia de los tres criterios, el de sarcopenia severa.

Hay que tener en cuenta que la constitucién muscular cam-
bia radicalmente segtn la etnia, lo que conlleva a la necesidad
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de hacer estudios poblacionales para cada regién y a partir de
valores de normalidad redefinir la sarcopenia para pacientes
con T score menor de -2,0.

El 6rgano muscular y el esquelético comparten mas que
una unién estrecha anatdmica, enfocada como una unidad
funcional de movilidad y que, por lo tanto, el manejo debe ser
integral; de hecho, en las recomendaciones del consenso eu-
ropeo se sugiere evaluar la masa muscular a las pacientes con
fracturas asociadas con caidas.

Sabemos que tanto mioblastos como osteoblastos compar-
ten la misma célula mesodérmica multipotencial; el sedenta-
rismo deteriora la masa muscular y el desuso también condu-
ce a la osteoporosis; factores nutricionales como la deficiencia
de vitamina D, se asocian a sarcopenia y osteoporosis, y su
suplencia es una herramienta eficaz para manejarlas. Factores
nutricionales, como el bajo consumo de proteinas, aceleran la
pérdida de masa muscular e interfieren con la generacién de
la matriz 6sea. El uso de corticoides afecta por igual al musculo
como al esqueleto al igual que el sindrome de Cushing; otros
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factores hormonales como el hipogonadismo deben descartar-
se en ambas entidades®.

El pico de masa muscular y esquelética se presenta alrede-
dor de los 20-30 afios, y después de los 50 afios se observa en
el hombre una pérdida significativa tanto de musculo como de
hueso, siendo muy evidente después de los 60 afios.

En estudios poblacionales®, el aumento de una desviacién
estandar de masa muscular se ha relacionado con una disminu-
cién del 37% del riesgo de osteopenia/osteoporosis; en otros
estudios en pacientes en posoperatorio de fractura de cadera,
el principal factor predictor de refractura no tuvo ninguna re-
lacién con marcadores 6seos, sino con variantes asociadas a la
sarcopenia, como fuerza muscular y desempefio fisico®.

La prevencion de fractura en el hombre debe evolucionar
desde una ganancia de masa 6sea, hasta la mejoria de la mi-
croarquitectura pero también a la ganancia de masa muscu-
lar, que se refleje en aumento de la fuerza y desempefio fisico;
seguir ignorando al musculo es perder la oportunidad de un
manejo integral de las fracturas.
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a osteoporosis es un problema de salud comtn con una
prevalencia progresiva tanto en paises desarrollados
como en vias de desarrollo™.

De acuerdo con recientes estimaciones de la Federacién In-
ternacional de Osteoporosis (IOF) hay 200 millones de muje-
res con osteoporosis en el mundo, con un accidente o fractura
osteoporotica cada tres segundos®. Las osteoporosis primaria
y secundaria estan asociadas con reduccién en la masa 6sea
y la microarquitectura que resulta en fragilidad ésea con un
incremento significativo en discapacidad, morbilidad y riesgo
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de fractura. El acceso al diagndstico y a una adecuada terapia
es un desafio en todo el mundo®.

Actualmente las medicaciones aprobadas para el trata-
miento de la osteoporosis pueden ser divididas en dos gran-
des categorias, la terapia antirresortiva y la terapia anabélica.

El objetivo es realizar una revision de la terapia anabdlica
disponible en la actualidad y las nuevas moléculas que se en-
cuentran en desarrollo.

Teriparatida

La hormona paratiroidea (PTH) es producida por las glan-
dulas paratiroides y juega un papel principal en la regulacién
del metabolismo del calcio y el fésforo, una produccién con-
tinua de PTH puede llevar a consecuencias deletéreas sobre
el esqueleto, particularmente sobre el hueso cortical. Sin em-
bargo, la administracién intermitente de PTH resulta en un
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incremento en el nimero y la actividad de los osteoblastos,
llevando a un incremento en la masa dsea y a mejoria en la
arquitectura esquelética del hueso cortical y trabecular®®,

Teriparatida (1-34 PTH recombinante humana) esta apro-
bada como tratamiento inicial de mujeres con osteoporosis
posmenopausica que tienen un riesgo alto de fractura o que
han fallado o son intolerantes a previas terapias para osteopo-
rosis. También est4 aprobada para tratamiento de osteoporo-
sis inducida por glucocorticoides y como terapia para osteo-
porosis en hombres. La dosis es de 20 mcg una vez por dia
subcutanea durante dos afios®.

Teriparatida ha mostrado reducir el riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales en mujeres con osteoporosis pos-
menopausica. La incidencia de fractura de cadera fue baja en
el estudio pero la evidencia sobre proteccion de fractura de
cadera es menor. Teriparatida incrementa dramaticamente la
densidad mineral dsea en la columna pero tiene poco efecto
sobre la DMO en la cadera o el antebrazo. Pacientes que pier-
den DMO en la cadera con teriparatida ain estdn protegidos
contra fracturas vertebrales comparados con placebo(®. Tam-
bién tiene evidencia como tratamiento en osteoporosis induci-
da por esteroides y en osteoporosis en hombres.

Los efectos adversos de teriparatida son leves y transi-
torios e incluyen nauseas, hipotensién ortostatica (la cual
usualmente no necesita la suspensién de la medicacion,
ocurre en asociaciéon con las primeras dosis y responde al
asumir posicién reclinada) y calambres en piernas. La hi-
percalcemia, usualmente leve asintomatica y transitoria, ha
sido observada pero es infrecuente. La hipercalciuria puede
ocurrir raramente y puede responder a modificacion de la
dosis de suplencia de calcio®.

Teriparatida tiene una advertencia por la ocurrencia de os-
teosarcomas en ratas tratadas con muy altas dosis (3-50 veces
mayor que dosis humana equivalente)”. Estudios subsecuen-
tes no han mostrado desarrollo de tumores 6seos malignos
con dosis de teriparatida hasta tres veces mayor a la dosis
equivalente en humanos®?. No se recomienda en pacientes
con riesgo incrementado de osteosarcoma (enfermedad de
Paget del hueso, epifisis abiertas, historia de irradiacién que
incluya el esqueleto o una elevacion inexplicada de niveles de
fosfatasa alcalina fraccidn 6sea). No debe ser administrado en
pacientes con hiperparatiroidismo primario o cualquier forma
de secundario no tratado o no resuelto. No estd aprobada para
uso por un periodo mayor de dos afos'.

PTH recombinante humana 1-84

Ha sido investigada en el manejo de osteoporosis posme-
nopdusica. Se ha postulado que la regién C terminal de la PTH,
la cual falta en la teriparatida, también tiene funciones biol6-
gicas en el hueso que son mediadas por receptores especificos
para esta region de la hormona.
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No existen estudios comparativos entre PTH 1-34 y PTH
1-84, por lo que no se pueden hacer pronunciamientos sobre
las potenciales diferencias en efectividad y seguridad®?.

Anticuerpos monoclonales antiesclerostina
(romosozumab - blosozumab)

La esclerostina es un producto del gen Sost que inhibe la
osteoblastogénesis. Las mutaciones del gen Sost resultan en
expresion ausente de la esclerostina y son responsables de
esclerosteosis y de la enfermedad de Van Buchem. Ambas dis-
plasias esqueléticas se caracterizan por marcados aumentos
de la masa 6sea. Los anticuerpos monoclonales humanizados
antiesclerostina causan mejoria en la sefializacién del Wnt y
aumento de la masa 6sea en roedores y primates: en un mo-
delo en ratas posmenopdusicas con osteoporosis el tratamien-
to con el anticuerpo monoclonal antiesclerostina aument6 la
masa osea e impidid la pérdida dsea asociada con la pérdida
de estrégenost12,

En una etapa posterior en humanos, se demostré que los
anticuerpos antiesclerostina pueden aumentar la DMO y los
marcadores bioquimicos de formacién ésea31%.

En un estudio de fase 1 con 72 sujetos sanos que recibie-
ron romosozumab dosis Unica, a los 85 dias el medicamento
fue bien tolerado y aument6 los marcadores de formacién
6sea entre 60%-100%"%. En un estudio de fase II, multicén-
trico, aleatorizado, controlado con placebo, durante 12 meses
se encontr6é aumento de DMO en columna lumbar, cadera total
y cuello femoral en un 11,3%, 4,1% y 3,7% respectivamente.
Igualmente, se encontré disminucién en los niveles de telo-
péptido C (CTXs)0®.

El tratamiento se asoci6 con disminucion dependiente de
dosis de los niveles de calcio con un aumento compensatorio
de la PTHU),

Hay varios estudios en fase III que investigan el uso de
romosozumab, tanto en mujeres posmenopausicas como en
hombres®¢19,

Se estdn desarrollando otros anticuerpos antiesclerostina
como el blosozumab que se ha investigado en estudios fase I
y fase 110920,

Conclusion

LA teriparatida es una terapia anabdlica que mejora la
densidad 6sea, reduce el riesgo de fractura vertebral y no
vertebral. Adicionalmente, hay nuevos fAirmacos disponibles
antiosteoporoticos que estaran disponibles en un futuro
proéximo, muchos de los nuevos medicamentos combinan efi-
cacia con administracidon conveniente que podria traducirse
en una mejor adherencia. La integracion de las terapias dis-
ponibles tanto antirresortivas como anabélicas se traducira
en mas y mejores opciones para el tratamiento exitoso de la
osteoporosis.
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a vitamina D es fundamental en el metabolismo dseo,

su forma activa, la 1,25 dihidroxivitamina D, 1,25

(OH)2D o calcitriol, se une a un receptor hormonal
especifico ( VDR) para ejercer todas sus funciones, tanto a
nivel 6seo como en otros tejidos. En el caso del tejido dseo su
deficiencia produce alteraciones del metabolismo fosfocal-
cico, hiperparatiroidismo secundario, pérdida de masa ésea
e incremento del riesgo de fractura, la deficiencia extrema
produce osteomalacia.

En cuanto a los efectos de la 1,25 (OH) 2D sobre otros siste-
mas es conocida la presencia de receptores VDR en células de
piel, musculo estriado y liso, promielocitos, linfocitos, colon,
hipéfisis, ovarios y células endoteliales. Numerosos estudios
han buscado aclarar el hallazgo de hipovitaminosis D en de-
senlaces como sarcopenia, aumento del riesgo de caidas, alte-
raciones del sistema inmune con incremento de enfermedades
bacterianas, cancer de seno prdéstata y colon; asi como la aso-
ciacion con obesidad, sindrome metabélico, ovario poliquisti-
co y aumento del riesgo cardiovascular.

La vitamina D3 o colecalciferol se sintetiza a partir del
7-dehidrocolesterol en la piel de los animales superiores por

46 Revista Colombiana de Endocrinologia, Diabetes y Metabolismo

el efecto sobre ésta de los rayos ultravioleta, otro tanto ocurre
en los vegetales para la generacion de vitamina D2 o ergocalci-
ferol; posterior a esta sintesis, la vitamina D3 sale a la circula-
cidn y a su paso por el higado sufre una primera hidroxilacién
en la posicién 25 produciendo la 25 (OH)VD o calcidiol que se
une a una proteina ligadora de vitamina D y a otras provenien-
tes de la superfamilia de albiminas, la 25(0H)VD es la forma
mas abundante de la vitamina D y la que resulta ideal para su
determinacion en el laboratorio. Esta prohormona a su paso a
través del rifién sufre una segunda hidroxilacién por una alfa
hidroxilasa mitocondrial la CYP27B1, que al ubicarse en la
posicion 1 alfa le confiere a la 1-alfa, 25 (OH)2 VD o calcitriol
una alta afinidad para unirse a su receptor VDR en los tejidos
blanco. La 1,25 (OH)2D circula en el suero a concentraciones
del 0,1% de su prohormona la 25 (OH) VD.

La vitamina D, llamada por algunos autores “hormona D”
por sus caracteristicas de accién a través de receptores nuclea-
res, regula funciones endocrinas, autocrinas y paracrinas.

La fuente principal de la hidroxilasa CYP27B1 esta en el
tabulo proximal del rifién y la formacion de1,25 (OH)2D a este
nivel estd estimulada por la PTH, estrégenos y la hipofosfate-
mia y es inhibida por el factor de crecimiento de fibroblastos
23 (PGF23) producido en los osteocitos, la calcitonina y por si
misma. De esta forma, cuando los niveles de 25(0OH)VD estan
bajos, el aumento de PTH circulante normaliza los niveles de
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1,25 (OH)2D, esta vitamina se almacena habitualmente en hi-
gado, musculo y tejido graso.

La funcién més evidente de la 1,25 (OH)2D es el mante-
nimiento de la normocalcemia mediante su actuaciéon a nivel
intestinal, dseo, renal y en la paratiroides.

A nivel intestinal la 1,25 (OH)2D se une al receptor VDR,
regulando el ADN nuclear y la transcripcion del ARN mensaje-
ro, controlando la sintesis de la fosfatasa alcalina, el colageno,
la calbindina; para promover la absorcion de calcio por difu-
sidén facilitada. Las otras proteinas facilitan la proliferacién y
diferenciacién en las microvellosidades. La via no genémica
regula el transporte rapido de calcio, llamado transcaltaquia,
que consiste en la apertura de canales de calcio operados por
cambios de voltaje a través de la membrana.

Las acciones déseas se dan por diferentes mecanismos, la
vitamina D aumenta el nimero y la funcién de los osteoblastos
quienes expresan la 1 alfa hidroxilasa y la 24 hidroxilasa, al
activarse por la union al VDR permiten la sintesis de osteocal-
cina y la formacién ésea. También modulan los osteoclastos;
en el déficit de 1,25 (OH)2D, esta modulacion osteocldstica se
pierde y se incrementa la sintesis de RANKL en osteoblastos
y en condrocitos, aumentando el cociente RANKL/osteoprote-
gerina, siendo este el principal mecanismo responsable de la
activacion de la actividad 6sea resortiva.

Clasicamente se acepta que la deficiencia de vitamina D
impide la mineralizacién del osteoide, causando una severa
enfermedad 6sea que denominamos osteomalacia.

El mecanismo renal de regulacién de la vitamina D ya se
enunci6 arriba, el tibulo renal es la fuente principal de la hi-
droxilasa CYP27B1, precursora de la 1,25 (OH)2D, la regula-
cién de este sustrato esta mediada por PTH e inhibida por el
PGF23 producido en los osteocitos.

Impacto de la vitamina D en otros tejidos

Una funcién primaria de la 1,25 (OH)2D es la proteccién
interna del huésped, ésta se produce como una citocina en
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monocitos y macréfagos y actiia en forma intracrina por in-
teraccion con el VDR para modular la respuesta inmune con-
tra agentes microbianos, al producirse en suficiente cantidad
puede expresarse por via intracrina a través del VDR de linfo-
citos T y B, produciendo respuestas inflamatorias locales. Una
diferencia importante entre el CYP27B1 renal y el extrarrenal
es que ante niveles bajos del sustrato de 25(0OH)VD, la PTH
aumentada logra incrementar la 1,25 (OH)2D renal pero no
la extrarrenal, comprometiendo las acciones intracrinas de la
hormona en los otros sistemas.

Recientemente se han podido establecer unos patrones de
activacion generados por la membrana de la bacteria que ini-
cian la expresion de la hidroxilasa CYP27B1 en el macréfago; en
presencia de bajo nivel de 1,25 (OH)2D no es posible realizar
la activacién intracrina, activar al VDR y generar cathelicidin
(defensina) sustancia que actia como destructora del microbio.

Finalmente, se evidencia una correlacién inversa entre los
niveles de 25(OH)VD y la enfermedad cardiovascular, el sin-
drome metabdlico, hipertensién, obesidad e intolerancia a la
glucosa. Los mecanismos posibles son:

1. El aumento del tejido graso atrape la 25(OH)VD y a este

nivel la leptina producida por este tejido graso inacti-
ve el ciclo local de hidroxilacién por la CYP27B1 a 1,25
(OH)2D, limitando la accién de la hormona.

2. Hay receptores VDR en la célula endotelial y en el mus-

culo liso de las arterias

3.La 1,25 (OH)2D tiene un efecto modular del sistema

renina-angiotensina, siendo regulador negativo de la
renina y de la tensién arterial.

4. El calcitriol afecta el metabolismo lipidico, disminuyen-

do la apolipoproteina A-1.
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Bisfosfonatos ;cudndo y hasta cudndo?
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a osteoporosis es una enfermedad metabdlica cronica
caracterizada por incremento en el recambio dseo, pro-
gresiva pérdida de masa 6sea, deterioro de la microar-
quitectura e incremento en el riesgo de fractura®. Las indica-
ciones actuales de tratamiento por la Fundacion Internacional
de Osteoporosis (I0OF)® son: pacientes con fractura osteopo-
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rotica previa, pacientes con una densidad mineral 6sea (DMO)
T score < - 2,5 y pacientes mayores de 50 afios quienes tienen
baja densidad mineral dsea (T score -1,0 a-2,5) y alto riesgo de
fractura por FRAX®.

Los bifosfonatos (BP) son los medicamentos mas comun-
mente usados en tratamiento en osteoporosis®” Estos se unen
a la hidroxiapatita 6sea, alterando la habilidad de resorcion
de los osteoclastos, induciendo apoptosis de estos e incre-
mentando la DMO con reduccién del riesgo de fractura entre
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50%-70%™), los BP se acumulan en el hueso, su efecto inhibi-
torio sobre los osteoclastos puede durar afios después de la
suspension de su uso® este mecanismo ha llevado a mucha
controversia en el tiempo de uso de los mismos y no se cono-
ce con exactitud por cuanto tiempo después de la suspension
el paciente todavia esta protegido, a pesar de tratamiento de
DMO a nivel de cadera adicional a ello con los reportes inicia-
les de Osteonecrosis de mandibula en 2003 y de Fracturas Fe-
morales Atipicas (FFA) y su probable relacién con uso de BP®)
llevé a la FDA a revisar en 2011 todos los datos de seguridad y
eficacia de los BP y recomend6 a los médicos revaluar la indi-
cacién para continuacion de la terapia mas alla de 3-5 anos".
Al momento se habla de drug Holiday o suspension transitoria
del medicamento de acuerdo con el nivel de riesgo de fractura
del paciente.

La evidencia actual que soporta el uso de BP a largo plazo
mas alla de cinco afios es derivada de dos estudios aleatoriza-
dos, doble ciego que fueron realizados en Estados Unidos y Eu-
ropa con alendronato (Estudio FLEX) y con acido zoledrénico
(Estudio de Extension HORIZON)®19, El estudio FLEX fue un
estudio de extension del estudio FIT (alendronato Fracture In-
tervention Trial) que aleatorizé 1.099 mujeres posmenopausi-
cas quienes recibieron alendronato durante 4 o 5 afios y fueron
aletorizadas a continuar con placebo o alendronato, encontran-
do menor incidencia de fracturas vertebrales clinicas 5,3 %
vs. 2,4% en el grupo que continué con alendronato (RR = 0,45,
IC 95% 0,24, 0,85), no se encontrod diferencia en las fracturas
vertebrales morfométricas ni diferencia en las fracturas no ver-
tebrales entre las pacientes que continuaron con alendronato
vs. las pacientes que suspendieron el tratamiento®'?, En el es-
tudio de extension HORIZON, 1.233 mujeres posmenopausicas
que habian recibido tres infusiones anuales de 5 mg de acido
zoledrénico (ZOL) fueron aleatorizadas a continuar con ZOL
durante tres afios adicionales o con placebo, encontrando me-
nor incidencia de fracturas vertebrales morfométricas en un
52% en el grupo que continud con tratamiento a seis afios!?
no existié diferencia en las fracturas vertebrales clinicas ni en
las fracturas no vertebrales-12),
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Con la idea de identificar subgrupos de pacientes que se be-
neficien con los BP a largo plazo, en los dos estudios menciona-
dos previamente los investigadores realizaron analisis post-hoc
para identificar los grupos de mayor riesgo, concluyendo que
uno de los marcadores para clasificar a un paciente en alto riesgo
es la persistencia a pesar de tratamiento de DMO a nivel de ca-
dera de acuerdo al estudio FLEX de -2 y -2,5 y al HORIZON < 2,5.

El reporte del TaskForce de la Sociedad Americana para la
Investigacién Osea y Mineral (ASBMR )% publicado en enero
de 2016, determina que se debe revalorar la continuacién de
BP de la siguiente manera: para BP orales a los cinco afios y
para ZOL a los tres afios. Para considerar continuar tratamiento
se debe tener en cuenta: antecedente de fractura de cadera, co-
lumna o multiples fracturas osteoporoéticas previas al inicio de
la terapia, presencia de fractura osteoporética mayor (colum-
na, cadera, hiimero o antebrazo), persistencia de T score < 2,5
o alto riesgo de fractura (ejemplo uso de glucocorticoides). Se
debe considerar continuar la terapia oral hasta por diez afios y
ZOL durante seis afios. En los pacientes que tienen una fractu-
ra osteoporoética durante el tratamiento debe considerarse la
busqueda de causas secundarias, nuevos factores de riesgo y
valoracion de adherencia. Adicionalmente, el cambio a terapias
alternativas puede ser considerado aunque no se han realizado
estudios adecuados para evaluar la eficacia de este enfoque®®,

En cuanto ala suspensioén de BP y el reinicio de tratamiento
es ain mas incierto, por el momento contamos con la opinién
de expertos, quienes consideran que podria ser razonable no
reiniciar tratamiento si la densidad mineral 6sea permanece
estable y reiniciar tratamiento con BP (o una terapia alternati-
va para osteoporosis) si la DMO T-score es < 2,5, o hay nuevos
factores de riesgot13).

El riesgo de osteonecrosis de la mandibula y FFA aumenta
con la duracién de la terapia de BP, pero estos eventos son ra-
ros contrarrestados con la reduccion del riesgo de fractura con
BP en pacientes de alto riesgo. Para las mujeres que no tienen
alto riesgo de fracturas después de 3-5 afios de tratamiento
con BP, se puede considerar la suspensién del tratamiento con
revaluacion periddica cada dos o tres afios(*?.
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