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INDICACIONES APROBADAS (1)
Tratamiento de la osteoporosis establecida en mujeres posmenopausicas. Se ha demostrado una disminucién
significativa en la incidencia de fracturas vertebrales pero no en fracturas de cadera.

La OMS define osteoporosis establecida como fractura por fragilidad y densidad mineral 6sea (DMO) con un valor T<-
2,5.
No esta indicado como tratamiento preventivo de la osteoporosis. No esta indicada en hombres.

CONTRAINDICACIONES (1)

Su uso esta contraindicado en caso de hipercalcemia preexistente, insuficiencia renal severa, enfermedades 6seas
metabolicas distintas a la osteoporosis primaria (incluyendo el hiperparatiroidismo y la enfermedad de Paget),
elevaciones inexplicadas de la fosfatasa alcalina, pacientes que hayan recibido anteriormente radioterapia sobre el
esqueleto.

MECANISMO DE ACCION (1)

Se obtiene por tecnologia del ADN recombinante y es el fragmento activo (1-34) de la Hormona Paratiroidea Humana
endégena (PTH). La PTH estimula la formacion de hueso por efecto directo en las células formadoras de hueso
(osteoblastos) aumentando indirectamente la absorcién intestinal de calcio y aumentando en el rifidn la reabsorcion
tubular de calcio y la excrecion de fosfato.

FARMACOCINETICA (1)

Se elimina mediante aclaramiento hepatico y extrahepatico. Su semivida es de aproximadamente 1 hora fras la
administracion subcutanea. Se cree que el metabolismo periférico de la hormona paratiroidea se produce
predominantemente en el higado y rifién.

POSOLOGIA Y FORMA DE ADMINISTRACION (1)

La dosis recomendada es de 20 mcg una vez al dia por via subcutanea en el muslo o en el abdomen. Se debe ensenar a
la paciente la técnica de inyeccién adecuada. Se recomienda una duracién maxima de tratamiento de 18 meses.

Las pacientes deben recibir suplementos de calcio y vitamina D si el aporte dietético no es suficiente.

EFICACIA CLINICA
Los ensayos que evaluaban eficacia se interrumpieron prematuramente (ver seguridad).

Se han publicado tres ensayos que evaluan la eficacia de teriparatida (rhPTH) en mujeres posmenopausicas con
osteoporosis: uno frente a placebo, otro frente a alendronato y el tercero compara teriparatida mas Terapia Hormonal
Sustitutiva (THS) frente a THS sdlo.

1. En el principal estudio® en mujeres posmenopausicas con fractura vertebral previa (n= 1.637) la mediana de la
duracion fue de 19 meses. Se evaluaron teriparatida subcutdanea 40 mcg/dia (dosis no aprobada), teriparatida 20
mcg/dia y placebo. Teriparatida a dosis de 40 y 20 mcg/dia redujo significativamente el porcentaje de mujeres con
nuevas fracturas vertebrales (4% y 5%) frente a placebo (14%). También se mostré reduccién significativa de fracturas
no vertebrales, pero no fue concluyente para lugares anatémicos concretos, en particular para fractura de cadera. Se
observé un aumento significativo de la densidad mineral 6sea (DMO) en columna lumbar y cadera.



En un subgrupo de pacientes de este ensayo3 (n= 365), se evalud la calidad de vida relacionada con la salud mediante
un cuestionario validado (HRQOL) y no se detectaron diferencias significativas entre teriparatida 20mcg y placebo.

De este mismo ensayo de Neer y cols se ha publicado otro andlisis de subgrupos4 en el que se observa un mayor
incremento de DMO en mujeres de mas de 65 afios que en las mujeres mas jovenes. El riesgo de fractura vertebral se
redujo significativamente sélo en los grupos con osteoporosis mas avanzada.

2. El ensayo comparativo® de teriparatida 40 mcg via sc (dosis no aprobada) frente a alendronato oral 10 mg (n= 146) fue
interrumpido, siendo la mediana de la duracién de 14 meses. Teriparatida 40 mcg mostré que aumentaba la DMO en
columna lumbar mas que alendronato (sin embargo, la DMO no se considera una variable principal adecuada en los
tratamientos de la osteoporosis). La incidencia de fracturas no vertebrales fue inferior, aunque, dentro de éstas se
contabilizaron fracturas no relacionadas con osteoporosis (fracturas de dedos de pie, pies, costillas y tobillo) que
normalmente no se incluyen en los ensayos.

3. En el ensayo® de teriparatida 25 mcg/ dia asociada a THS frente a THS (n= 51), tras tres afios de tratamiento, la DMO
en columna y cadera aumentd significativamente en el grupo de asociacion, mientras que no hubo cambios significativos
en el grupo de solo THS. En el grupo de asociacién hubo un menor porcentaje de mujeres con nuevas fracturas
vertebrales (0/27) frente al grupo de sélo THS (5/25).

Ensayos que no se han evaluado:

e Ensayos para indicaciones no aprobadas: osteoporosis inducida por corticoides (Ej Lane J Clin Invest 1998),
osteoporosis en hombres (Orwoll, J Bone Miner Res 2003, Kurland, J Clin Endocrinol Metab 2000, Finkelstein N
Engl J Med 2003), osteoporosis por analogos hormonales (Ej Finkestein, J. Clin Endocrinol Metab 1999),
hipoparatiroidismo.

o Ensayos con pautas de administracion no aprobadas (Ej pauta ciclica: Hodsman, J Clin Endocrinol Metab 1997)

e Ensayos en los que se ha evaluado PTH recombinante humana 1-84 (Ej. Rittmaster J Clin Endocrinol Metab
2000 6 Black N Engl J Med 2003 6 Reeve J Bone Mineral Metab 2001)

Juicio razonado

Se han realizado tres ensayos con teriparatida en mujeres posmenopausicas con osteoporosis. En ellos, ademas del
medicamento evaluado, los pacientes tomaban también suplementos de calcio y vitamina D o recibieron consejo
nutricional para asegurarse la ingesta adecuada de calcio. Los estudios no llegaron a la duraciéon recomendada en
estudios de osteoporosis (3 afnos, recomendacion de la EMEA) debido a su interrupcion prematura.

El principal ensayo se realizé en mujeres con fractura vertebral previa y teriparatida redujo el porcentaje de pacientes con
nuevas fracturas vertebrales (definiendo fractura como reduccion del 20% en la altura vertebral) y total de fracturas no
vertebrales frente a placebo. Al considerar las fracturas no vertebrales separadamente, el estudio no mostré que
teriparatida prevenga fracturas de cadera y muieca.

SEGURIDAD

En los ensayos preclinicos de dos afios de duracion, se mostré un incremento dosis-dependiente de osteosarcoma
metastasico en ratas que llevo al promotor a suspender todos los ensayos clinicos con teriparatida subcutanea en humanos.
La duracion del tratamiento parece ser el factor clave en el desarrollo de osteosarcoma en ratas (recibieron teriparatida
durante el 80% de su vida). Estos resultados no se confirmaron en estudios posteriores en ratas en condiciones mas
parecidas a los de su utilizacion en humanos. En los ensayos clinicos no se han detectado casos de osteosarcoma; sin
embargo, su duracion no es suficiente para detectarlos. De hecho, y hasta que no se disponga de mas datos clinicos, no se
debe exceder la duracion de tratamiento mas de 18 meses (1,6).

Ha sido bien tolerado en administracién de hasta dos afios de duracion y los efectos adversos mas comunes han sido: dolor
en extremidades, ndusea, mareo y cefalea.

Segun la EMEA, en los ensayos se detectaron dos casos de enfermedad de Paget, uno de ellos relacionado con el
tratamiento.



Advertencias y precauciones (1)

e Produce elevaciones transitorias de las concentraciones séricas de calcio, por lo que si se toman muestras de
sangre, deberian realizarse al menos 16 horas después de la ultima inyeccion.

Riesgo potencial de empeoramiento en pacientes con urolitiasis activa o reciente.

Se han observado episodios aislados de hipotensién ortostatica.

Precaucién en pacientes con insuficiencia renal moderada.

Los estudios en ratas indican un aumento en la incidencia de osteosarcoma con la administracién a largo plazo.
Hasta que no se disponga de mas datos clinicos, no se debe exceder el tiempo de tratamiento mas de 18 meses.

Utilizacién en situaciones especiales (1)

Ancianos: no se precisa ajuste de dosis.

Nifios: no se ha estudiado. No debe usarse en nifios o adultos jévenes con epifisis abiertas.

Insuficiencia hepatica: no se dispone de datos en pacientes con disfuncién hepatica.

Embarazo y lactancia: No debe emplearse.

Capacidad de conducir o utilizar maquinas: en algunos pacientes puede producir hipotension ortostatica o mareo
transitorio por lo que deberian evitar la conduccién y utilizacién de maquinas.

Interacciones (1)
Debido a que incrementa de forma transitoria el calcio sérico, debe usarse con precaucion en pacientes a los que se
administran derivados digitalicos.

CONCLUSION

Teriparatida es el fragmento activo (1-34) de la Hormona Paratiroidea Humana endoégena (PTH) obtenido mediante ADN
recombinante y actia estimulando la nueva formacion ésea. Se trata de un nuevo mecanismo de accién prometedor, sin
embargo, no hay ensayos clinicos buen disefiados comparativos con otros medicamentos en los que se valore la
prevencion de fracturas.

Teriparatida tiene aprobada la indicacién en el tratamiento de la osteoporosis establecida (definida por la OMS como
fractura por fragilidad y densidad mineral 6sea (DMO) con un valor T<-2,5) en mujeres posmenopausicas.

En el principal estudio (n= 1.637), teriparatida 20 mcg/dia via subcutanea redujo significativamente la frecuencia de
nuevas fracturas vertebrales (5%) frente a placebo (14%). No se demostré disminucion de fracturas de cadera, que
es el objetivo mas relevante en el tratamiento de la osteoporosis.

Debido a la apariciéon de osteosarcoma metastasico dosis-dependiente en estudios preclinicos en ratas (no confirmado
en estudios posteriores), la duracion del tratamiento se ha limitado a 18 meses.
La via de administracion subcutanea, su conservacion en frigorifico y su elevado coste son importantes limitaciones.

Teriparatida podria ser una alternativa para la prevenciéon secundaria de fracturas osteoporéticas por fragilidad
en casos muy seleccionados. Su uso deberia quedar restringido a pacientes con fractura osteoporética previa y
que no responden (fractura a pesar de buena adherencia al tratamiento) o son intolerantes a bifosfonatos o
raloxifeno.

Lugar en terapéutica:

Actualmente los medicamentos con indicacion para tratamiento de osteoporosis posmenopausica incluyen bifosfonatos
(alendronato, risedronato, etidronato), raloxifeno y calcitonina. Todos ellos son agentes antiresortivos y han mostrado
reducir fracturas vertebrales. Los bifosfonatos reducen también fracturas de cadera.

Teriparatida se administra via subcutanea. Su uso se debe limitar a un maximo de 18 meses y se necesitan ensayos que
demuestren su efecto en la reduccion de fracturas de cadera. Su prescripcion se deberia limitar a pacientes que no
responden (fractura a pesar de buena adherencia al tratamiento) o son intolerantes a bifosfonatos y raloxifeno y
presentan fractura.

Farmaco comparador:
Bifosfonatos.

FRASE RESUMEN:
La informacién disponible no permite pronunciarse sobre su aportacion terapéutica y existen dudas sobre su seguridad.
Continuar utilizando bifosfonatos para el tratamiento de la osteoporosis establecida.



CALIFICACION: “EXPERIENCIA CLINICA INSUFICIENTE”

Esta evaluaciéon ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités de
Evaluacion de Nuevos Medicamentos de Andalucia, Catalufia y Euskadi.
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ANEXO 1. ESTUDIOS

REFERENCIA DISENO Y OBJETIVO TRATAMIENTO RESULTADOS COMENTARIOS
Fracturas
Neer etal. N Engl J | Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, |[N=  1.637  pacientes | EFICACIA: Andlisis por intencién de tratar | SO0 el 21% de las pacientes se
Med 2001 (2) controlado frente a placebo. aleatorizados en tres | modificado (se analizaron los datos de pacientes | consideraron aptas para incluir en el
grupos. con al menos una visita de seguimiento tras la | estudio.

Financiado por

Lilly.

Escala Jadad: 2
- Aleatorio:1

- Doble ciego:
1(por lo
menos los
radidlogos)

- Pérdidas y
retiradas:0

- Secuencia
aleatorizacion
0:

- Enmascarami
ento:0

OBJETIVO: evaluar la eficacia y seguridad de dos dosis de
teriparatida (rhPTH) 20 6 40 mcg/dia via sc en mujeres
posmenopausicas con fractura vertebral previa.

CRITERIOS DE INCLUSION: Mujeres con menopausia
desde hace mas de 5 afios y con al menos una fractura
vertebral no traumatica moderada o bien dos fracturas leves.
Las pacientes con menos de dos fracturas moderadas o
previamente tratadas con bifosfonatos o fluoruros debian
tener una DMO en cadera o columna lumbar con un valor T<-
1

CRITERIOS DE EXCLUSION: Enfermedades que afectan al
metabolismo 6seo o de calcio, urolitiasis, funciéon hepatica
alterada, creatinina sérica >2 mg/dl, consumo excesivo de
alcohol o drogas, tratamiento con farmacos que alteran
metabolismo 6seo en 2-24 meses previos.

Poblacién basal con un valor medio de DMO en columna de
T<-2,6 y media de 21 afios desde la menopausia.

VARIABLES DE EFICACIA:

Variable principal: Reduccién en % de pacientes con nueva
fractura vertebral.

Variables secundarias: Eficacia en DMO en columna
lumbar, cadera, corporal total y en radio (antebrazo), en % de
nuevas fracturas no vertebrales.

. rhPTH 20 mcg/24h
via sc + Ca + vit D
(n=541)

e rhPTH 40 mcg/24h
via sc + Ca + vit D
(n=552)

e Placebo + Ca +vitD
(n=544)

Todos los grupos toman

1.000 mg de calcio y 400-

1.200 Ul de vit D.

Duracion:

Se habia previsto 36
meses pero el promotor
suspendid
prematuramente el
ensayo. La mediana de la
duraciéon del tratamiento
fue de 19 meses.

seleccion).

Finalmente se valoraron 1.326 pacientes con
radiografias adecuadas (81%).

Variable principal: % de pacientes con nueva
fractura vertebral:

. Placebo: 14,3%,
e rhPTH 20: 5%
e rhPTH 40: 4,4%

Diferencias significativas frente a placebo con las
dos dosis de rhPTH y no significativas entre las
dos dosis.

Variables secundarias:

1. % de pacientes con fracturas no vertebrales:
. Placebo: 9,7%

e rhPTH 20: 6,3%

e rhPTH 40: 5,8%

Diferencias significativas frente a placebo con las
dos dosis de rhPTH. Diferencias no concluyente
cuando se mira por zona de fractura, en particular
fractura de cadera. (3 fracturas de cadera con
rhPTH 40y 2 con rhPTH 20)

2. Diferencias significativas con ambas dosis
en DMO en columna lumbar, cadera total,
cuello femoral y corporal total. La DMO de la
diafisis de radio disminuyd en los tres
grupos y fue significativa para la dosis de
40mcg.

SEGURIDAD:

Abandonos: por efectos adversos 126 (7,7%)
(5,9% placebo, 6,5% con rhPTH 20 y 10,7%
rhPTH 40).

No se encontrd ningun caso de osteosarcoma.

Efectos adversos (diferencias significativas frente
placebo):
- rhPTH40:
(13%),
- rhPTH20: Mareo (9%), calambres en

Nauseas (18%) Cefalea

Las mediciones de DMO se analizaron
de forma centralizada.

Se consideré fractura vertebral cuando
una vértebra normal presenta
deformacién. Las fracturas en costillas,
pies y tobillos se incluyeron como
fracturas no vertebrales osteoporéticas.

Cumplimiento: 79-83%.

No se documenta el numero de
pacientes con fracturas vertebrales
sintomaticas.

Los datos del 19% de los pacientes con
fractura vertebral se excluyeron del
analisis, ya que no se disponia de
radiografias de seguimiento.

En la tabla 1 se observa que en casi
todos los items, las caracteristicas de
las mujeres sin radiografias adecuadas
para el seguimiento son mas
desfavorables (mas fracturas previas
pero menos tratamientos
antiosteoporoticos, mas fumadoras,
menor ingesta de Ca, etc.)

No hubo diferencias en los tres grupos
en cuanto a muertes, hospitalizaciones
o enfermedades cardiovasculares,
calculos renales o gota, durante el
estudio

La DMO de
disminuye.

la diafisis del radio




REFERENCIA

DISENO Y OBJETIVO

TRATAMIENTO

RESULTADOS

COMENTARIOS

las piernas (3%)
Determinaciones de calcio sérico: Se
requirié reducir la dosis a la mitad y reducir
ingesta de calcio en 1% grupo placebo, 3%
en grupo rhPTH 20 y 11% grupo rhPTH 40

DMO

Body et al J Clin
Endocrinol Metab
2002

®)

Financiado por Eli

Lilly.

Escala Jadad: 4

- Aleatorio: 1

- Doble ciego: 1

- Pérdidas y
retiradas: 1

- Secuencia
aleatorizacion:

- Enmascarami
ento:1

Ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego, de
grupos paralelos.

OBJETIVO: Comparar los efectos de Teriparatida (rhPTH) 40
mcg y alendronato en DMO, incidencia de fracturas no
vertebrales y turnover éseo.

CRITERIOS DE INCLUSION: Mujeres posmenopausicas
desde hace més de 5 afios, edad entre 30-85 afios, sin otras
enfermedades graves o crénicas y con una DMO en columna
lumbar o cuello femoral con una T<-2,5.

CRITERIOS DE EXCLUSION: enfermedades metabdlicas
6seas, carcinomas en los 5 ultimos afios, nefro o urolitiasis
malabsorcién, disfunciéon hepatica o renal, deformidades en
columna lumbar, medicacién que afecte metabolismo 6seo,
abuso de alcohol o alergia a la medicacion.

Poblacion: 82% caucasicas, 16% hispanas

VARIABLES DE EFICACIA:

Variable principal: cambios en DMO en columna lumbar
(DEXA)

Variables secundarias: Contenido mineral 6seo (CMO) en
columna lumbar y area, DMO en otros lugares anatémicos,
incidencia de fracturas no vertebrales, marcadores
bioguimicos de formacion y resorcién dsea.

Fase 1: Periodo de 1-2
meses en los que se
inicia tto con 1000 mg/dia
de Ca y 400-1200 Ul de
vit D y se instruye técnica
de autoinyeccién en
abdomen o muslo con
placebo.

Fase 2: N= 146 pacientes
aleatorizados en 2
grupos.

- rhPTH 40 mcg/dia
sc + placebo oral
(n=73)

- Alendronato 10 mg
oral + placebo sc
(n=73)

Ambos grupos contintian

con los suplementos de

CayvitD.

Duracién: Se habia
previsto 24 meses pero el
promotor suspendid
prematuramente el
ensayo. Mediana 14
meses. Continuaron
tomando Ca y vit D.

EFICACIA: Anadlisis por

intencién de tratar

modificado (se analizaron los datos de pacientes
con al menos una visita de seguimiento tras la
seleccion, N= 128).

Variable principal: Los datos de la visita de
cierre del estudio por parte del promotor se

extrapolan a

una duraciébn mediana de

tratamiento de 14 meses. El % de cambio en
DMO en columna lumbar desde el inicio de
estudio es:

Alendronato: 5,62%
rhPTH 40: 12,21%, p<0,001

Diferencias estadisticamente significativas

Variables secundarias:

diferencias significativas a favor de rhPTH
en CMO en columna lumbar y area;
aumentd mas (significativamente) la DMO
en ofros lugares anatomicos, salvo en
trocanter. La DMO en el tercio distal del
radio disminuyé comparado con alendronato
(p<0,05). Hay diferencias significativas en
total de fracturas no vertebrales a favor de
rhPTH 40

SEGURIDAD:

Abandonos: por efectos adversos 21 (7 con
alendronato (10%) y 14 con rhPTH 40
(19%)). No diferencias significativas.
Empeoramiento o nuevo dolor en espalda:
rhPTH 40: 5,5% y alendronato 19,2% (p=
0,012), calambres en las piernas (rhPTH40:
8,2% y alendronato 0%), (p=0,012).

16 (22%) pacientes redujeron dosis de Ca
para evitar hipercalcemia.

Solo el 55% de los pacientes que se
analizaron se consideraron aptos para
incluir en el estudio.

La DMO no se considera la variable
principal de eficacia en el tratamiento
de osteoporosis.

Usan dosis diaria de rhPTH doble a la
autorizada.

Segun la guia SIGN de osteoporosis
(junio 2003) la medicién de la DMO por
DEXA tras 1 afio de tratamiento para

monitorizar el tratamiento
farmacolégico puede llevar a
decisiones erroneas ya que

tratamientos que no consiguen elevar
la DMO durante el primer afio, si lo
hacen el segundo (el estudio estaba
planificado para dos afios).

Abandonos: 38 (26%).

El resultado de menos fracturas con

rhPTH puede ser engafoso ya que:

. Normalmente las fracturas de
dedos de pie, pies, costillas y
tobilo no se relacionan con
osteoporosis y no se incluyen en
los ensayos. Solo las tres
fracturas de radio podrian
relacionarse con osteoporosis.

. No se dice si son con o sin
relacion con trauma.

. En el articulo dan los valores de 5
de fracturas (13,75 y 4.1%) y el
valor de p= 0.042.
Estadisticamente significativo a
favor de rhPTH. Sin embargo RR=
0.30 (IC 95%: 0.009-1.05) y RRR=
71 (-5 a 91) son no significativos.




REFERENCIA

DISENO Y OBJETIVO

TRATAMIENTO

RESULTADOS

COMENTARIOS

Cosman et al

J Bone Miner Res

2001

(6)

Escala Jadad:3

- Aleatorio:1

- Doble ciego: 0
( a terceros)

- Pérdidas y
retiradas: 1

- Secuencia
aleatorizacion:
1(programa
informatico)

- Enmascarami
ento:0

Ensayo clinico, aleatorizado, ciego a terceros.

OBJETIVO: investigar la utilidad de rhPTH en
combinaciéon con THS en mujeres con osteoporosis.
CRITERIOS DE INCLUSION: osteoporosis posmenopausica
definida como: DMO en columna o cadera con un valor T <-
2,5 ylo fractura vertebral osteoporética documentada por
rayos X. Las mujeres habian estado con THS por lo menos
durante 1 afio antes de iniciar el estudio y se les sigui6
prospectivamente un afio mas para asegurarse que la DMO
era estable antes de comenzar el tratamiento con rhPTH.

CRITERIOS DE EXCLUSION: osteoporosis secundaria,
enfermedad renal activa con calculos en los ultimos 10 afios
o multiples célculos renales.

VARIABLES DE EFICACIA: Bioquimica, DMO, fracturas.

N= 52 pacientes
aleatorizados en dos
grupos.

e THS (n=25)

e THS + rhPTH 25
mcg sc (n= 27).
Todos recibieron consejo
nutricional para seguir
una dieta de 1500 mg de
calcio al dia y un
complejo vitaminico de
400 Ul/dia de vit D.
Duracién: 3 afios

EFICACIA: Analisis por intencion de tratar.
Variables:

- no hay cambios en variables bioguimicas
(calcio sérico, vitamina D, rhPTH, PTH) Los
marcadores de formacién y resorcion osea
fueron estables en el grupo THS. En el
grupo THS + rhPTH subieron hasta los 6
meses y luego bajaron hasta niveles
iniciales al mes 30.

- DMO: EI grupo rhPTH + THS aumenta
progresivamente la DMO en columna,
cadera y DMO total progresivamente hasta
los 3 afios y hay diferencias significativas ya
a los 6 meses (24 meses, en el caso de
DMO de cadera). Al afio de cesar el
tratamiento, la DMO descendié pero no fue
significativo. No hay cambios significativos
en el grupo de solo THS.

- % de mujeres con fracturas vertebrales a los
3 afos: Hay diferencias estadisticamente
significativas a favor de THS+rhPTH

SEGURIDAD: un gran % de pacientes sufrieron
molestias leves en el sitio de inyeccién y eritema
tras la inyeccion. 2 sufrieron nddulos en el sitio de
inyeccion. Hubo un abandono por dolor de
espalda causado por rhPTH.

Una enfermera les ensefia la técnica de
autoinyeccion y se les observa.

Al

inicio hay

diferencias

estadisticamente significativas entre los
dos grupos en cuanto a edad.

rhPTH= Teriparatida, fragmento recombinante 1-34 N- terminal de la hormona endogena paratiroidea humana
DMO= Densidad Mineral Osea
THS: Terapia Hormonal Sustitutiva
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