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PALABRAS CLAVE Resumen Esta version actualizada de las guias de osteoporosis de la Sociedad Espanola de
Osteoporosis; Investigacion en Osteoporosis y Metabolismo Mineral (SEIOMM) incorpora la informacion mas
Fracturas; relevante publicada en los Ultimos 7 anos, desde las guias de 2015, con estudios de imagen,
Densitometria; como la valoracidn de la fractura vertebral y el analisis del indice trabecular éseo. Ademas, los
Anabélicos; avances terapéuticos incluyen los nuevos farmacos anabdlicos, los estudios comparativos de la
Antirresortivos eficacia de los farmacos y la terapia secuencial y combinada. Por ello se actualizan también las

recomendaciones de los tratamientos.
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Executive summary clinical practice guideline of postmenopausal,
glucocortcioid-induced and male osteoporosis (2022 update). Spanish Society for
Bone and Mineral Metabolism Investigation (SEIOMM)

Abstract This updated version of the Spanish Society for Research in Osteoporosis and Mineral
Metabolism (SEIOMM) osteoporosis guides incorporate the most relevant information published
in the last 7years, since the 2015 guides, with imaging studies, such as vertebral fracture
assessment and bone trabecular score analysis. In addition, therapeutic advances include new
anabolic agents, comparative studies of drug efficacy, and sequential and combined therapy.
Therefore, therapeutic algorithms are also updated.

© 2022 The Author(s). Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under

the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccion

Han trascurrido 7 afos desde que se elabord la Gltima ver-
sion de las Guias de Osteoporosis de la Sociedad Espafiola
de Investigacion Osea y Metabolismo Mineral (SEIOMM), de
acuerdo a la metodologia estandar de la medicina basada
en la evidencia'. Esta actualizacion incorpora la informacion
publicada desde entonces. El texto completo esta disponible
en el anexo 2.

Métodos

Un grupo de expertos (ver anexo 1) revis6 cada una de
las secciones para incorporar las novedades aparecidas en
los ultimos afos. El nuevo texto se puso a disposicion de
otros entes interesados (incluyendo socios de SEIOMM, aso-
ciaciones de pacientes, Agencia Espanola de Medicamentos
y Productos Sanitarios e industrias farmacéuticas) para que
pudieran hacer aportaciones al documento, que fue después
analizado, de nuevo, por el grupo de expertos. Se analiza
primero la osteoporosis de las mujeres posmenopausicas vy,
en segundo lugar, la del vardn y la inducida por glucocorti-
coides.

Evaluacién de las pacientes en riesgo de
osteoporosis

Factores clinicos de riesgo de fractura

Los principales factores de riesgo se exponen en la tabla 1.
Tras sufrir una primera fractura, el mayor riesgo de sufrir
una nueva fractura se da en los dos anos siguientes, sobre
todo si la primera fractura fue vertebral®. Esto ha llevado a
formular el concepto de «riesgo inminente» de fractura.

Densitometria 6sea y técnicas de imagen

La absorciometria por rayos X (DXA), que cuantifica la densi-
dad mineral 6sea (DMO), es el procedimiento habitualmente
utilizado para estimar el riesgo de fractura. Se establece
el diagndstico de osteoporosis con un indice T<-2,5 en
cualquiera de las siguientes localizaciones: columna lumbar,
cadera total o cuello femoral (tabla 2).
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Tabla 1 Factores de riesgo de osteoporosis

Factores claramente asociados a osteoporosis
Edad avanzada
Sexo femenino
Antecedentes personales de fractura
Antecedentes familiares de fractura de cadera
Riesgo aumentado de caidas
Enfermedades
Hipogonadismo
Menopausia precoz, amenorrea
Anorexia nerviosa
Malabsorcion
Artritis reumatoide
Diabetes (particularmente la de tipo 1)
Inmovilizacion
Enfermedad de Cushing
Tratamientos
Glucocorticoides
Inhibidores de la aromatasa
Agonistas de las hormonas liberadoras de
gonadotropinas (y otros tratamientos de deprivacion
androgénica en varones)
Otros factores asociados con menor consistencia
Hiperparatiroidismo. Hipertiroidismo
Déficit de calcio
Déficit de vitamina D
Fdrmacos y toxicos
Inhibidores selectivos de la recaptacion de serotonina
Inhibidores de la bomba de protones
Anticonvulsivantes
Antirretrovirales
Alcohol, tabaco

Tabla 2 Criterios diagndsticos de osteoporosis

Normal: DMO T > —1

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

Osteoporosis: DMO T < —-2,5

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

DMO: densidad mineral 6sea; T (T-score o indice T): compara-
cion con el valor de la DMO alcanzado en poblacion joven de
referencia.
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En mujeres premenopausicas y varones menores de
50 anos se recomienda utilizar las puntuaciones Z, conside-
rando Z <-2,0 como «baja densidad mineral 6sea para la
edad cronolodgica».

El indice trabecular 6seo (trabecular bone score [TBS])
puede mejorar la prediccion del riesgo de fractura.

En general, se recomienda realizar una DXA cuando exis-
ten factores de riesgo que se asocian fuertemente con
osteoporosis o fracturas (tabla 1).

La radiografia resulta imprescindible para identificar las
fracturas. En el caso de las vertebrales, su diagnostico exige
un descenso de al menos un 20-25% de altura. En algu-
nos casos la imagen basada en la DXA (vertebral fracture
assessment [VFA]) puede ser una alternativa.

Protocolo de estudio. Marcadores de recambio 6seo

Se debe realizar una analitica basica con hemograma y bio-
quimica (funcion renal y hepatica, calcio, albimina, fosforo,
fosfatasa alcalina, tirotropina [TSH], 25-hidroxivitaminaD
[250HD], proteinograma y calciuria). Se discute la conve-
niencia de determinar la hormona paratiroidea (PTH) y los
marcadores de recambio 6seo (MRO). En pacientes jove-
nes deben realizarse otros estudios para descartar causas
secundarias de osteoporosis (hipercortisolismo, celiaquia,
mastocitosis sistémica, etc.).

Casi siempre seran necesarias una DXA y la valoracion de
posibles fracturas vertebrales.

Los MRO pueden contribuir a identificar, junto a otros
factores de riesgo, a las pacientes con mayor riesgo de
fractura y, sobre todo, ayudan a valorar de forma pre-
coz la respuesta al tratamiento. Los mas utilizados son los
telopéptidos carboxiterminales del colageno tipo | (Serum C-
telopeptide cross-link type 1 collagen [s-CTX]) y los péptidos
aminoterminales del procolageno tipo| (Procollagen type 1
N-terminal Propeptide [P1NP]).

Herramientas de prediccion de riesgo

Para valorar el riesgo de fracturas, ayuda la combinacion
de datos clinicos y DXA. Se han elaborado varios instrumen-
tos para este fin, como el Fracture Risk Assessment Tool
(FRAX), la escala del Garvan Medical Research Institute y
el QFracture Index. Tienen una capacidad discriminatoria
similar y son de un rendimiento solo moderado. El FRAX es
el mas extendido. Lamentablemente, la adaptacion de este
Ultimo a Espaia ha sido inadecuada e infraestima el riesgo
de fracturas osteoporoticas mayores.

Tratamientos disponibles para la osteoporosis
posmenopausica

Intervenciones no farmacologicas

Se debe mantener una dieta equilibrada, con aporte de 1-
1,5g/kg de proteinas, hacer ejercicio fisico regularmente y
evitar el tabaco y el consumo excesivo de alcohol. Los pro-
gramas de prevencioén de caidas y los protectores de cadera
pueden ser (tiles en algunos casos.

Calcio y vitamina D

Las pacientes tratadas con farmacos para la osteoporosis
deben recibir un aporte adecuado de calcio y vitamina D**
para conseguir niveles séricos de 250HD >25-30ng/mL. La
dosis de vitaminaD generalmente recomendada es de 800-
1.200Ul/dia (o su equivalente semanal o mensual). Si se
usa calcifediol, se administran 0,266 microgramos cada 15-
30dias. La ingesta de calcio debe ser de 1.000-1.200 mg/dia,
preferiblemente mediante la dieta, y ahadiendo suplemen-
tos si esta es insuficiente.

Farmacos sin indicacion en la osteoporosis

No se consideran indicados para el tratamiento de la osteo-
porosis la calcitonina, el ranelato de estroncio, la PTH 1-84,
las isoflavonas, los fitoestrogenos y la tibolona. Las tiazidas
pueden utilizarse para controlar la hipercalciuria.

Terapia estrogénica

Aunque la terapia estrogénica es eficaz en la prevencion
de fracturas, sus posibles efectos secundarios la desaconse-
jan como tratamiento de la osteoporosis, salvo que se trate
de una menopausia precoz o que no se disponga de otras
alternativas.

Moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos

Los moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(selective estrogen receptor modulators [SERM]) aumentan
la DMO en columna. El raloxifeno y el bazedoxifeno reducen
el riesgo de fractura vertebral en un 40%, pero no influyen en
las no vertebrales®. Su principal complicacion es un aumento
del riesgo de enfermedad tromboemboélica venosa.

Bisfosfonatos

Alendronato

El alendronato en dosis de 70 mg/semana reduce las fractu-
ras vertebrales, las no vertebrales y las de cadera en torno a
un 45%, un 25-30% y un 45-55%, respectivamente®. La mayor
parte de los ensayos clinicos han incluido un periodo de
tratamiento de 3-5anos. No obstante, a veces puede ser
recomendable una administracion mas prolongada.

Risedronato

Segln metaanalisis recientes, el risedronato reduce del
riesgo de todas las fracturas (vertebrales 39%, cadera 27%
y no vertebrales 22%)°. Se administra en dosis de 35mg
semanales o 75mg dos dias consecutivos al mes. Existe
una formulacién semanal gastrorresistente que no precisa
la administracion en ayunas.

Ibandronato
Tiene menor eficacia que otros bisfosfonatos (BP) y no
parece disminuir las fracturas no vertebrales.
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Zoledronato

El zoledronato en dosis de 5mg/afo por via intravenosa dis-
minuye las fracturas vertebrales, las no vertebrales y las
de cadera en un 70%, un 25% y un 40%, respectivamente’.
Un metaanalisis en red no encontro diferencias entre los BP
estudiados en cuanto a la prevencion de fracturas, mientras,
en otros dos, el zoledronato se mostré mas eficaz que otros
BP.

Efectos adversos de los bisfosfonatos

Generalmente los BP son bien tolerados. En algunos pacien-
tes los BP orales pueden producir esofagitis. Deben evitarse
en enfermos con dificultad para la deglucion o esdfago de
Barret. La reaccion de fase aguda o cuadro seudogripal auto-
limitado es frecuente tras la primera dosis de zoledronato.
Los BP se desaconsejan en pacientes con filtrado glomeru-
lar (FG) <30mL/min. Los BP intravenosos pueden producir
hipocalcemia, especialmente en pacientes con insuficiencia
renal o aporte insuficiente de vitaminaD o calcio.

La osteonecrosis de maxilares (ONM) es infrecuente,
pero potencialmente grave. El riesgo en pacientes trata-
das con BP por osteoporosis es muy bajo (1/1.500-1/100.000
pacientes-ano). Guarda relacion con el estado de salud bucal
(periodontitis) y los procedimientos dentales.

Las fracturas atipicas de fémur (FAF) se dan en 1-2 casos
por cada 10.000 pacientes tratadas con BP. El riesgo aumenta
con el tiempo de exposicion, pero es muy bajo en compa-
racion con el riesgo de fracturas osteoporoticas. Por cada
FAF que pudiera aparecer se previenen unas 270 fracturas
clinicas por fragilidad, incluyendo 70 fracturas de cadera®.

Denosumab

El denosumab disminuye el riesgo de fractura vertebral, no
vertebral y de cadera en torno al 70%, al 20% y al 40%,
respectivamente’.

En general es bien tolerado. El riesgo de FAF y ONM es muy
bajo, en torno a 1/10.000 y 1/2.000 pacientes/ano, respec-
tivamente. Se puede utilizar en pacientes con insuficiencia
renal, incluso en dialisis. Debe asegurarse un aporte ade-
cuado de calcio y de vitamina D para evitar la hipocalcemia.

Tras su suspension se observa un aumento de los MRO y
una pérdida de la DMO ganada. En algunas pacientes ello se
asocia a fracturas vertebrales multiples.

PTH 1-34 (teriparatida)

La teriparatida ejerce un efecto osteoformador. Consigue
reducciones del riesgo de fractura vertebral del 65% y de
fracturas no vertebrales del 50%. Un metaanalisis no demos-
tré reduccion significativa de las fracturas de cadera, pero
otros tres concluyeron que las disminuia en un 56-65%. Se
demostré mas eficaz que el risedronato en mujeres con
osteoporosis grave'?. Estan comercializados varios analogos
bioldgicos y biosimilares.

Abaloparatida

La abaloparatida reduce las fracturas vertebrales y no verte-
brales. Este farmaco esta aprobado en Estados Unidos, pero
no en Europa.

Romosozumab

El romosozumab es un anticuerpo neutralizante de la escle-
rostina con efecto dual, anabdlico y antirresortivo.

SegUn varios metaanalisis®'", reduce las fracturas verte-
brales (66-73%), no vertebrales (33%) y de cadera (56%). En
mujeres con osteoporosis grave, un ciclo de romosozumab
aportd beneficios adicionales al alendronato’.

En general es bien tolerado, pero en algunos estudios
se ha descrito un pequefo aumento de eventos cardio-
vasculares (1,3% frente al 0,9%), por lo que se considera
contraindicado en pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio o accidente cerebrovascular y debe considerarse
cuidadosamente en los que tienen varios factores de riesgo
cardiovascular.

Vertebroplastia y cifoplastia

Aunque muchos estudios no controlados han mostrado un
efecto antialgico marcado, los ensayos clinicos aleato-
rizados han ofrecido resultados contradictorios sobre la
vertebroplastia y la cifoplastia. Por tanto, no se recomien-
dan de manera sistematica.

Pueden considerarse en pacientes con fracturas de menos
de 6 semanas de evolucion y dolor intenso a pesar del trata-
miento médico, y en pacientes con fracturas de 6 semanas
a un ano de evolucion y dolor persistente que responde mal
a los analgésicos, si presentan signos de edema en la reso-
nancia magnética.

Inicio y seguimiento del tratamiento
Decisién de iniciar el tratamiento

En general, se han de tratar las pacientes con algunas de
estas caracteristicas:

1. Una o mas fracturas por fragilidad, especialmente de vér-
tebras, cadera, himero y pelvis (con independencia de
la DMO).

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

3. DMO en rango de «osteopenia» (particularmente si la T
es < —2,0) junto a factores fuertemente asociados con el
riesgo de fractura (p.ej., hipogonadismo o menopausia
precoz, tratamiento con glucocorticoides o antiestroge-
nos, etc.).

No obstante, existen situaciones que requieren una valo-
racion individualizada de las caracteristicas clinicas. Asi, en
mujeres jovenes que presentan solo una DMO discretamente
baja, sin fracturas ni otros factores de riesgo, se puede
considerar 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 con-
siderar mas precozmente el tratamiento. Las escalas que
ayudan a estimar el riesgo de fractura (p.ej., FRAX) pueden
ser de ayuda, aunque su validez en la poblacion espaiiola es
limitada.
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Control de la respuesta terapéutica

Si fuera preciso, la adherencia a los tratamientos se puede
controlar mediante los MRO, cuyos cambios predicen la res-
puesta terapéutica.

El efecto beneficioso del tratamiento se confirma por la
evolucion de la DMO y la ausencia de nuevas fracturas. Puede
plantearse el cambio de tratamiento por posible respuesta
inadecuada si aparecen dos fracturas nuevas durante el tra-
tamiento o se dan dos de los siguientes hechos: una nueva
fractura, disminucion significativa de la DMO (p.ej., 4-5%) o
descenso de los MRO inferior al minimo cambio significativo
(25% aproximadamente).

Duracion del tratamiento

Se deben considerar varios aspectos.

Aunque la estrategia treat to target es tedricamente
atractiva, los objetivos que se han de alcanzar en el tra-
tamiento de la osteoporosis no estan bien definidos, lo
que limita su aplicacion practica. Para algunos expertos,
la ausencia de nuevas fracturas y el aumento de la DMO
serian los mas apropiados. Diferentes expertos han recomen-
dado como objetivo un valor de T superior a —2,0 0 —2,5,
especialmente en cadera.

Varios estudios han mostrado la persistencia del efecto
manteniendo zoledronato durante 6 anos, o alendronato o
denosumab durante 10 anos. Sin embargo, los efectos secun-
darios (particularmente la ONM y las FAF) pueden aumentar
con la duracion del tratamiento. Por ello, se recomienda
reevaluar las pacientes tratadas con BP a los 3 (zoledro-
nato) o 5anos (BP orales) y las tratadas con denosumab, a
los 5-10 anos.

El tratamiento debe mantenerse (con el mismo farmaco
0 con otro) si se da alguna de las siguientes circunstancias:

a. DMO en cuello de fémur <—-2,5T.

b. Aparicion de fracturas por fragilidad en los 3-5 anos ante-
riores a la evaluacion.

c. Algunos expertos recomiendan también mantener el tra-
tamiento si el paciente tiene antecedentes de fractura
de cadera o vertebral en algin momento de la vida.

Si no se da ninguna de estas circunstancias, el trata-
miento con BP puede retirarse, al menos temporalmente
(«vacaciones terapéuticas»): durante 1afo el risedonato,
2 anos el alendronato y 3 anos el zoledronato. En el caso del
denosumab no se deben plantear interrupciones temporales.

Tratamiento secuencial y combinado

Bisfosfonatos tras denosumab

Tras la suspension de denosumab, el recambio éseo aumenta
mas alla de los valores basales («efecto rebote»). Ello se aso-
cia a una rapida disminucion de la masa 6sea ganada vy, en
algunos casos, fracturas vertebrales. Para evitarlo, se debe
administrar un BP potente'®. Se recomienda prescribir la
primera dosis de zoledronato al suspender denosumab (es
decir, a los 6 meses de la Gltima dosis) y repetirla cuando
se detecten elevaciones de los MRO, en general a los 6 o
12 meses.

Si no se pueden medir los MRO, se podria repetir la
administracion de zoledronato a los 6 y a los 12 meses'3
de la anterior y considerar individualmente la necesidad de
nuevas dosis. En pacientes que hayan recibido denosumab
durante menos de 2,5 anos cabe utilizar alendronato en vez
de zoledronato.

Agentes antirresortivos tras anabélicos

Tras finalizar el tratamiento con farmacos anabolicos, como
teriparatida o romosozumab, se recomienda la administra-
cion de un BP o denosumab.

Farmacos anabélicos tras antirresortivos

El uso previo de BP reduce ligeramente la ganancia de DMO
obtenida con teriparatida. Por eso, la secuencia preferida es
primero un farmaco anabdlico y después un antirresortivo.
No obstante, el tratamiento previo con BP no contraindica la
administracion de anabolicos. Eso si, no se debe comenzar
teriparatida como Unico tratamiento en los meses siguientes
a suspender denosumab, dado el riesgo de pérdida acelerada
de masa osea.

Tratamiento combinado

No existen ensayos suficientes para recomendarlo de forma
general. La combinacion de teriparatida con denosumab o
zoledronato puede considerarse en casos particularmente
graves con alto riesgo de fractura de cadera.

Algoritmos de decision terapéutica

Tratamiento inicial (eleccion de farmaco, fig. 1)
El principal criterio para la eleccion del farmaco inicial es
el nivel de riesgo de fractura:

1. Riesgo moderado. Corresponde al perfil de riesgo de una
mujer de menos de 65anos, sin antecedentes de frac-
tura, DMO moderadamente baja en columna (T entre
—2,5y —3,0) y preservada en cadera (T > —2). Para esta
situacion es aconsejable utilizar un SERM y retrasar asi
el uso de farmacos con posibles efectos adversos a largo
plazo. El ibandronato y otros antirresortivos son opciones
alternativas.

2. Riesgo alto. Corresponde a la mayor parte de los casos.
Estan indicados el alendronato, el risedronato, el zole-
dronato y el denosumab. Se prefieren los BP orales
en pacientes sin inconvenientes para la administracion
oral (problemas digestivos, polimedicacion, adherencia)
y preferentemente edad inferior a 75 afos.

3. Riesgo muy alto. Corresponde a mujeres con: a)dos
o mas fracturas vertebrales, o situacion equivalente
(p-€j., fractura vertebral y de cadera); b) DMO muy baja
(T <-3,5), o 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 son
preferibles los farmacos osteoformadores.

Tratamiento a largo plazo (fig. 2)

El romosozumab solo debe administrarse durante 1anoy la
teriparatida durante 2 anos. Los SERM se pueden mantener
durante 8 anos o hasta que la paciente llega a los 65-70 anos.
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Indicacion de tratamiento

Muy alto Riesgo Moderado

» DMO columna<-25T
Alto +DMO enCF>-20T
l + Ausencia de fracturas

+ Edad< 65 afos

» Fractura por fragilidad {

» DMO <-25T

» DMO baja + factores
de riesgo mayores (*)

Teriparatida
Romosozumab

Alternativas de 22 eleccion
* Ibandronato
« Ttos para “riesgo alto”

e Inconveniencia via digestiva ,
Orales - Mala tolerancia digestiva >, Parenterales
- Comorbilidad / polimedicacién /
mala adherencia l

e Edad >75 a (mayoria de las fx cadera)
Risedronato Denosumab
Figura 1  Algoritmo de seleccion del tratamiento inicial en la osteoporosis posmenopausica.
CF: cuello femoral; DMO: densidad mineral 6sea; fx: fractura; SERM: modulador selectivo del receptor de estrogenos; Ttos: trata-
mientos.
* Sobre todo si T < —2 y hay factores fuertemente asociados con el riesgo de fractura, como hipogonadismo, menopausia precoz,
o tratamiento con glucocorticoides o antagonistas de hormonas sexuales. Estos criterios generales pueden necesitar adaptacion en

virtud de otros factores clinicos determinantes del riesgo de fractura, de las caracteristicas de los pacientes individuales y de sus
preferencias.

2 afios 1 afio | | 8 afios (o edad 65-70) |
|
|

| |
Zoledronato

Alendronato - Risedronato

|
Nlo'—1 Critero interrupcion temporal > T 10 afios

g

@

=

2 Continuar con BP i

% 4 Interrupcion temporal Dmab < 2,5 a.|—|» BisfosfonatosH Dmab >2,5a o alto riesgo |
2 Cada 2-3 a. valorar criterio . ' )

o interrupcion'temporal NIl 800000 [N 0 |- » | Zoledronato

g ) : z o

g No S ~ + 12 dosis alos 6 m. de ltima
2 + i i inyeccion de denosumab

§ Continuar BP | = Control de MRO cada 3-6 m.
= y 2* dosis cuando aumenten

(en general 12 meses)
= Si no se dispone de MRO,
2°y3*dosisalos6y 12 m.

|
¢Periodo sin tratamiento? |

G —

Figura 2  Algoritmo de continuacion del tratamiento a largo plazo.

BP: bisfosfonatos; MRO: marcadores de recambio 6seo; SERM: moduladores selectivos del receptor de estrogenos.

* No existen datos suficientes para establecer una recomendacion pasado ese tiempo de tratamiento, por lo que se enumeran las
opciones posibles ante una decision que debera ser individualizada.
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Después sera necesario administrar otro antirresortivo, BP o
denosumab.

Se preconiza el uso continuado de denosumab durante
5-10anos. No se dispone de informacion respecto a un uso
mas prolongado, por lo que, llegado ese momento, debera
valorarse cuidadosamente continuar el tratamiento o sus-
penderlo. En todo caso, después debe administrarse un BP.

Tras el ciclo inicial de tratamiento con BP, se puede valo-
rar interrumpirlo si se cumplen los requisitos necesarios
para iniciar unas «vacaciones terapéuticas» (ver el apartado
«Duracion del tratamiento»). No se dispone de estudios de
calidad para guiar la toma de decisiones después de 10 aios.

Osteoporosis del varon

La mayor parte de los farmacos han mostrado ganancias de
DMO parecidas a las observadas en mujeres, lo que hace pen-
sar que su eficacia sobre las fracturas sea también similar. De
hecho, el alendronato, el risedronato y el zoledronato han
demostrado reducir las fracturas vertebrales en varones. El
denosumab ha demostrado aumentar las DMO en varones y
reducir el riesgo de fractura en los sometidos a deprivacion
androgénica. También la teriparatida ha mostrado efectos
beneficiosos en varones'*. Por esta razon, cabe plantear para
el varon una estrategia de eleccion de farmaco similar a
la de la mujer: a)risedronato o alendronato (aunque este
Ultimo no esta aprobado en Espaina para el tratamiento de la
osteoporosis masculina) como tratamiento de eleccion para
la mayoria de los pacientes; b) zoledronato o denosumab en
los de mayor edad o cuando no sea conveniente la via oral,
y c) teriparatida en pacientes de muy alto riesgo.

Osteoporosis inducida por glucocorticoides

Los farmacos de eleccion son los BP. Si existen fracturas
vertebrales, esta justificado el tratamiento preferente con
teriparatida por su mayor efecto antifracturario’. Deben
administrarse también calcio y vitaminaD.

Deben tratarse las mujeres posmenopausicas y los
varones de mas de 50afos que vayan a recibir dosis
> 5mg/dia de prednisona durante mas de 3 meses. En muje-
res premenopausicas y varones <50aifos el tratamiento
estda indicado solo si existen fracturas previas, la DMO
es baja o la dosis de glucocorticoides es muy elevada
(> 30mg/dia).

El denosumab es una alternativa cuando no sea posible
utilizar otros antirresortivos.
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Anexo. Material adicional

Se puede consultar material adicional a este
articulo en su version electronica disponible en
doi:10.1016/j.rce.2021.12.007.

Bibliografia

1. Gonzalez-Macias J, del Pino-Montes J, Olmos JM, Nogués X.
Guias de practica clinica en la osteoporosis posmenopausica,
glucocorticoidea y del varon. Sociedad Espanola de Investiga-
cién Osea y del Metabolismo Mineral (3.2 version actualizada
2014). Rev Clin Esp. 2015;215:515-26.

2. Balasubramanian A, Zhang J, Chen L, Wenkert D, Daigle S,
Grauer A, et al. Risk of subsequent fracture after prior fracture
among older women. Osteoporos Int. 2019;30:79-92.

3. Peris P, Martinez-Ferrer A, Monegal A, Martinez de Osaba
MJ, Muxi A, Guanabens N. 25 hydroxyvitaminD serum levels
influence adequate response to bisphosphonate treatment in
postmenopausal osteoporosis. Bone. 2012;51:54-8.

4. Olmos JM, Hernandez JL, Llorca J, Nan D, Valero C, Gonzalez-
Macias J. Effects of 25-hydroxyvitaminD3 therapy on bone
turnover markers and PTH levels in postmenopausal osteoporo-
tic women treated with alendronate. J Clin Endocrinol Metab.
2012;97:4491-7.

5. Barrionuevo P, Kapoor E, Asi N, Alahdab F, Mohammed K, Benk-
hadra K, et al. Efficacy of pharmacological therapies for the
prevention of fractures in postmenopausal women: A network
meta-analysis. J Clin Endocrinol Metab. 2019;104:1623-30.

6. Wells GA, Cranney A, Peterson J, Boucher M, Shea B, Welch V,
et al. Alendronate for the primary and secondary prevention
of osteoporotic fractures in postmenopausal women. Cochrane
Database Syst Rev. 2008;2008:CD003376.

7. Black DM, Delmas PD, Eastell R, Reid IR, Boonen S, Cauley JA,
et al. Once-yearly zoledronic acid for treatment of postmeno-
pausal osteoporosis. N Engl J Med. 2007;356:1809-22.

8. Black DM, Geiger EJ, Eastell R, Vittinghoff E, Li BH, Ryan DS,
et al. Atypical femur fracture risk versus fragility fracture pre-
vention with bisphosphonates. N Engl J Med. 2020;383:743-53.

9. Cummings SR, San Martin J, McClung MR, Siris ES, Eastell
R, Reid IR, et al. Denosumab for prevention of fractures
in postmenopausal women with osteoporosis. N Engl J Med.
2009;361:756-65.

10. Geusens P, Marin F, Kendler DL, Russo LA, Zerbini CAF, Minisola
S, et al. Effects of teriparatide compared with risedronate on
the risk of fractures in subgroups of postmenopausal women
with severe osteoporosis: The VERO trial. J Bone Miner Res.
2018;33:783-94.

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

12. Saag KG, Petersen J, Brandi ML, Karaplis AC, Lorentzon M,
Thomas T, et al. Romosozumab or alendronate for frac-
ture prevention in women with osteoporosis. N Engl J Med.
2017;377:1417-27.

13. Tsourdi E, Zillikens MC, Meier C, Body J-J, Gonzalez Rodri-
guez E, Anastasilakis AD, et al. Fracture risk and management
of discontinuation of denosumab therapy: A systematic review
and position statement by ECTS. J Clin Endocrinol Metab.
2020;106:264-81.

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

15. Gluer CC, Marin F, Ringe JD, Hawkins F, Moricke R, Papaioannu
N, et al. Comparative effects of teriparatide and risedronate in
glucocorticoid-induced osteoporosis in men: 18-month results
of the EuroGIOPs trial. J Bone Miner Res. 2013;28:1355-68.

439


http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0080
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0085
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0090
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0095
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0100
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0105
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0110
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0115
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0120
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0125
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0130
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0135
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0140
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0145
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150
http://refhub.elsevier.com/S0014-2565(22)00012-1/sbref0150

	Resumen ejecutivo de las guías de práctica clínica en la osteoporosis posmenopáusica, glucocorticoidea y del varón (actual...
	Introducción
	Métodos
	Evaluación de las pacientes en riesgo de osteoporosis
	Factores clínicos de riesgo de fractura
	Densitometría ósea y técnicas de imagen
	Protocolo de estudio. Marcadores de recambio óseo
	Herramientas de predicción de riesgo

	Tratamientos disponibles para la osteoporosis posmenopáusica
	Intervenciones no farmacológicas
	Calcio y vitamina D
	Fármacos sin indicación en la osteoporosis
	Terapia estrogénica
	Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
	Bisfosfonatos
	Alendronato
	Risedronato
	Ibandronato
	Zoledronato
	Efectos adversos de los bisfosfonatos

	Denosumab
	PTH 1-34 (teriparatida)
	Abaloparatida
	Romosozumab
	Vertebroplastia y cifoplastia

	Inicio y seguimiento del tratamiento
	Decisión de iniciar el tratamiento
	Control de la respuesta terapéutica
	Duración del tratamiento
	Tratamiento secuencial y combinado
	Bisfosfonatos tras denosumab
	Agentes antirresortivos tras anabólicos
	Fármacos anabólicos tras antirresortivos
	Tratamiento combinado

	Algoritmos de decisión terapéutica
	Tratamiento inicial (elección de fármaco, fig. 1)
	Tratamiento a largo plazo (fig. 2)


	Osteoporosis del varón
	Osteoporosis inducida por glucocorticoides
	Financiación
	Conflicto de intereses
	Anexo Material adicional
	Bibliografía


