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Francisco Baixauli García, Francisco José Tarazona Santabalbina

Esta es una actualización de la Guía de la Sociedad Española de Cirugía Ortopédica y Trauma-
tología (SECOT), de la publicada en el año 2015 conjuntamente con el  GEIOS, y desarrollada 
en esta ocasión junto a la Sociedad Española de Geriatría y Gerontología (SEGG). Tiene como 
propósito revisar el estado actual del manejo de la osteoporosis, tanto su diagnóstico, como 
valorar los diferentes tratamientos y la manera en que se pueden impulsar estrategias para la 
prevención de las fracturas por fragilidad tanto en mujeres postmenopáusicas como en hombres 
mayores de 55 años. La presente guía ha sido desarrollada por los autores en representación de 
sus sociedades científicas y la colaboración de algún especialista ajeno a nuestras sociedades. 
Está dirigida a todos los profesionales sanitarios interesados en el manejo de la osteoporosis.

Los algoritmos de decisión clínica se han desarrollado de acuerdo con la calidad de la infor-
mación disponible en el momento actual, con el nivel de evidencia de la revisión bibliográfica 
utilizada.

Por supuesto, las recomendaciones de esta guía deben de utilizarse para ayudar en la tomas de 
decisiones en el manejo de estos pacientes afectos de osteoporosis, pero no tiene la intención 
de reemplazar el juicio clínico personal en la práctica clínica del manejo específico de alguno 
de los pacientes afecto de osteoporosis.

REFERENCIA. I. Etxebarria-Foronda, J.R. Caeiro-Rey, R. Larrainzar-Garijo,
E. Vaquero-Cervino, L. Roca-Ruiza, M. Mesa-Ramos, J. Merino Perez, P. Carpintero-Benítez,
A. Fernández Cebrián, E. Gil-Garay. Guia SECOT-GEIOS en osteoporosis y fractura por fragilidad.
Actualizacion. Rev Esp Cir Ortop Traumatol. 2015;59(6):373-393
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Sebastián J Santaeugenia González

1. INTRODUCCIÓN

La osteoporosis es una enfermedad ósea metabòlica sistémica y progresiva caracterizada por una 

disminución progresiva de la masa mineral ósea y una alteración de la microarquitectura del te-

jido óseo en forma de disminución del número y adelgazamiento de las trabéculas y pérdida de 

conectividad. De esta manera se produce la disminución del grosor cortical y un aumento de la su 

porosidad. Esta alteración genera como principal consecuencia la aparición de fracturas con trau-

matismos menores o inaparentes, particularmente en la columna torácica y lumbar, la muñeca y la 

cadera (llamadas fracturas por fragilidad).

FISIOPATOLOGÍA DE LA OSTEOPOROSIS

De forma habitual la formación y reabsorción ósea están estrechamente equilibradas, permitien-

do en función de la fase de la vida de la persona de un incremento, mantenimiento o pérdi-

da fisiológica de masa ósea sin alteraciones en la calidad del hueso. La masa ósea máxima en 

hombres y mujeres ocurre alrededor de los 30 años. Los hombres tienen una masa ósea más 

alta que las mujeres. Después de alcanzar el punto máximo, la masa ósea se estabiliza durante 

aproximadamente 10 años, tiempo durante el cual la formación ósea equivale aproximadamen-

te a la reabsorción ósea. Después de esto, la pérdida ósea se produce a un ritmo de alrede-

dor de 0,3 a 0,5%/año. A partir de la menopausia, la pérdida ósea se acelera en las muje-

res hasta un 3 a 5%/año durante unos 5 a 7 años y luego la tasa de pérdida se desacelera.

La alteración de este equilibrio, generando de forma acelerada una pérdida ósea cortical y trabecular 

de forma significativa respecto a lo esperable para la edad, define la enfermedad osteoporótica que 

podrá ser primaria o secundaria en función del factor que ocasiona la aparición de dicha enfermedad.

El resultado clínico de la osteoporosis será la  fractura(s) por fragilidad. Fractura ósea 

1.1 ¿QUÉ ES LA OSTEOPOROSIS?
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otro modo no darían lugar a una fractura, como una caída desde una altura de pie o menos1. 

Los sitios más comunes de fracturas por fragilidad son:
• Radio distal
• Columna vertebral (fracturas por compresión vertebral torácica y lumbar, la fractura más 
común relacionada con la osteoporosis)
• Cuello femoral
• Trocánter mayor
• Otros sitios pueden incluir el húmero proximal y la pelvis.

X
FACTORES DE RIESGO DE LA OSTEOPOROSIS

Algunos de los factores de riesgo asociados a esta enfermedad serían:
• Un índice de masa corporal bajo
• La ingesta dietética insuficiente de calcio, fósforo, magnesio y vitamina D
• Baja actividad física
• El consumo de tabaco y alcohol
• Un historial familiar de osteoporosis, particularmente un historial de fractura de cadera en 
los padres.

X
OSTEOPOROSIS PRIMARIA

Más del 95 % de los casos de osteoporosis en mujeres y alrededor del 80 % en hombres es primaria 
y, por lo tanto, sin una causa subyacente identificable. La mayoría de los casos acontecen en mu-
jeres posmenopáusicas y hombres mayores. Sin embargo, ciertas condiciones pueden acelerar la 
pérdida ósea en pacientes con osteoporosis primaria. Algunos serían la insuficiencia gonadal (tanto 
en hombres como en mujeres), la disminución de la ingesta de calcio, niveles bajos de vitamina D, 
ciertos medicamentos e hiperparatiroidismo. 

El mecanismo principal de la osteoporosis primaria es la pérdida ósea por aumento de la resorción 
ósea, ocasionando una menor masa ósea y un deterioro de la microarquitectura, aunque no hay 
quer olvidar que a veces se altera la formación ósea como causa de esta osteoporosis. A modo de 
resumen algunos de los principales mecanismos relacionados con este tipo de osteoporosis serían:

•Cambios locales en la producción de citocinas, en particular con citocinas como el receptor 
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activador del ligando del factor nuclear kappa-B [RANKL] que aumentan la resorción ósea al 
promover la diferenciación y la maduración de los osteoclastos

• Alteración de la respuesta de formación durante la remodelación ósea, probablemente causa-
da por la disminución relacionada con la edad en el número y la actividad de los osteoblastos, 
en parte relacionado con aumentos de la proteína esclerostina mediados por citoquinas

• Otros factores que afectan la resorción ósea como la hormona paratiroidea (PTH) y la vitamina 
D.

Las fracturas por fragilidad son excepcionales en en niños, adolescentes, mujeres premenopáusicas 
u hombres de edad inferior a 50 años con función gonadal normal y sin una causa secundaria 
añadida. En este tipo de personas se consideran afectos de una osteoporosis idiopática.

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA

La osteoporosis secundaria representa menos del 5% de los casos de osteoporosis en las mujeres y 
alrededor del 20% en el caso de los hombres. Se denomina como osteoporosis secundaria aquella 
causada por ciertas condiciones médicas o medicamentos que pueden causar o acelerar la pérdi-
da ósea, aumentar el riesgo de fracturas, afectar directa o indirectamente la remodelación ósea 
o interferir con la adquisición de masa ósea máxima en personas jóvenes. El tratamiento de la 
osteoporosis secundaria suele ser más complejo que el tratamiento de la osteoporosis primaria, ya 
que depende de la enfermedad subyacente.

X       Causas de osteoporosis secundaria
• Cáncer (p. ej., mieloma múltiple )
•EPOC (enfermedad pulmonar obstructiva crónica) debida al trastorno y su tratamiento 
con glucocorticoides, al tabaquismo y/o a la disminución de la actividad física regular
• Enfermedad renal crónica debido a causas como el hiperparatiroidismo secundario, 
el fósforo sérico elevado, la deficiencia de calcitriol, las anomalías del calcio sérico y la 
vitamina D, la osteomalacia y los trastornos óseos de bajo recambio (enfermedad ósea 
adinámica)
•Medicamentos (ver tabla específica) 
• Enfermedad endocrina (p. ej., exceso de glucocorticoides, hiperparatiroidismo , hiperti-
roidismo , hipogonadismo , hiperprolactinemia, diabetes mellitus)
•Hipercalciuria
• Hipervitaminosis A
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•Hipofosfatasia
• Hipofosfatemia (crónica)
• Hipovitaminosis D
• Inmovilización prolongada
• Enfermedades hepáticas
• Síndromes de malabsorción
• Ingravidez prolongada (como ocurre con los astronautas)
• Artritis Reumatoidea

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR MEDICAMENTOS

Dentro de la osteoporosis secundaria asociada a fármacos cabe destacar que existe evidencia al respec-
to de como diversos fármacos afectan la densidad mineral ósea (DMO) aumentando el riesgo de fractura 
por fragilidad. Numerosos medicamentos de amplio uso han sido asociados con este hecho, siendo 
algunos de ellos los siguientes2,3:

• Terapia de privación de andrógenos4,5

• Inhibidores de la aromatasa5,6

• Glucocorticoides7-10

• Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina11

• Tiazolidinedionas12

• Inhibidores de la bomba de protones13-15 

• Ciertos inmunosupresores (inhibidores de la calmodulina/calcineurina)8

• Terapia de privación hormonal3

• Ciertas hormonas esteroides (acetato de medroxiprogesterona, agonistas de la hormona liberado-
ra de hormona luteinizante)16

• Ciertos anticonvulsivos, fármacos antiepilépticos17

• Anticoagulantes18

• Agentes de quimioterapia (metotrexato)3

• Tratamientos con hormona tiroidea (L-tiroxina)
• Ansiolíticos y sedantes
• Antidepresivos
• Neurolépticos19 

• Antipsicóticos (litio)
• Antiácidos que contienen aluminio
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• Barbitúricos.

Una revisión de 2014 describió la posible patogénesis de la pérdida ósea asociada con toda esta 
clase de medicamentos20. A continuación, se resumen las asociaciones entre las clases de fármacos 
de uso común y la pérdida ósea y/o la incidencia de fracturas por fragilidad.

Clase de drogas Pérdida de DMO Mayor riesgo de fractura Revisión de 

literatura

Terapia de priva-
ción de andróge-
nos (ADT)

Los agonistas de la hor-
mona liberadora de go-
nadotropina (GnRH) son 
los ADT más utilizados. 
La BMD disminuye en un 
2-5% durante el primer 
año de ADT.

El riesgo de fracturas verte-
brales y de cadera aumenta 
al 20-50% después de 5 años 
de ADT. El riesgo de fractura 
se correlaciona con la edad, 
la tasa de pérdida de DMO y 
la exposición a ADT.

Bienz y Saad, 
20154.
Rizzoli et al., 
20135.

Inhibidores de la 
aromatasa (IA)

La tasa anual de pérdi-
da ósea en mujeres que 
toman AI es de aprox. 
2.5% en comparación 
con 1-2% para mujeres 
posmenopáusicas sanas.

Women treated with AI have 
a 30% higher risk of frac-
ture than healthy women of 
the same age. AI users suffer 
more peripheral fractures than 
hip or vertebral fractures.

Rizzoli et al., 
20135.
Rizzoli et al., 
20126.

Glucocor t icoids 
(GC)

While all GC recipients 
are at increased risk for 
bone loss, older men and 
postmenopausal women 
are at greatest risk at GC 
doses >20 mg daily.

30-50% of patients receiving 
GC develop fractures. GC-in-
duced osteocyte apoptosis 
leads to an early increase in 
fracture risk before BMD loss.

Whittier and 
Saag, 20167.

Selective serotonin 
reuptake inhibitors 
(SSRIs)

Small studies have found 
an association between 
SSRI use and bone loss. 
However, meta-analysis 
has reported SSRI-related 
fractures in the absence 
of bone loss.

Dos metanálisis han informa-
do que la razón de proba-
bilidad ajustada de fractura 
entre los usuarios de ISRS es 
de aprox. 1.7. El riesgo de 
fractura depende de la dosis 
y la duración del tratamiento 
con ISRS.

Rizzoli et al., 
201211.
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Tiazolidinedionas 
(TZD)

Las TZD reducen la for-
mación ósea al afectar la 
diferenciación de los pre-
cursores de osteoblastos 
y aumentan la resorción 
a través de varios meca-
nismos, lo que resulta en 
la pérdida ósea.

Dos metanálisis informaron 
que las TZD aumentan signi-
ficativamente la incidencia de 
fracturas en mujeres con dia-
betes tipo 2, pero no en hom-
bres. En particular, el riesgo 
de fractura aumenta en mu-
jeres jóvenes sin factores de 
riesgo.

Palermo et al., 
201512

Tabla adaptada de Harvey et al3 y de International Osteoporosis Foundation (disponible en https://
www.osteoporosis.foundation/health-professionals/about-osteoporosis ) 

De todas las causas anteriormente esmentadas, la causa más frecuente de osteoporosis secundaria 
es el tratamiento con glucocorticoides (GC), los cuales afectan afectan la función y el número de 
células óseas (osteoclastos, osteoblastos y osteocitos)3,21, afectando la formación ósea.[23] Esta 
pérdida ósea se produce de forma rápida, no siendo extraño que puedan producirse fracturas por 
fragilidad en los primeros meses de instauraciuón de tratamiento corticoideo, cosa que tiene que 
alertar al profesional prescriptor de este tipo de fármaco siendo necesario instaurar un tratamiento 
preventivo a estos pacientes lo antes posible22 ya que entre el 30 y el 50% de los pacientes que 
reciben tratamiento crónico con glucocorticoides experimentan fracturas por fragilidad clínicamente 
aparentes y/o fracturas vértebrales asintomáticas. Un metaanálisis ha demostrado que el uso previo 
de GC se asocia con un riesgo relativo el doble del habitual para cualquier tipo de fractura a los 
50 años de edad, y de 1,7 veces superior en mayores de 85 años de edad23, siendo el rango de 
riesgo para una fractura por fragilidad de 1,7 y 2,6 veces superior; y para fractura de cadera de 
entre 2,5 y 4,4 veces para esos mismos grupos etarios.

Respecto al tratamiento preventivo de la osteoporosis inducida por glucocorticoides numerosos 
países han desarrollado guias de práctica clínica orientadas a definir como los profesionales pueden 
realizar una adecuada prevención y tratamiento de la misma24-32. Otras iniciativas al respecto 
serían la iniciativa de la (EULAR)33 y la del Grupo de Asesoramiento Conjunto integrado por la IOF 
y la European Calcified Tissue Society (ECTS)34.  

https://www.osteoporosis.foundation/health-professionals/about-osteoporosis
https://www.osteoporosis.foundation/health-professionals/about-osteoporosis
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SIGNOS Y SÍNTOMAS DE LA OSTEOPOROSIS

La osteoporosis en si es una patología silente en la que los pacientes permanecen asintomáticos 
a menos que se haya producido una fractura por fragilidad. Las fracturas no vertebrales suelen 
ser sintomáticas, y además hasta dos tercios de las fracturas vertebrales por compresión son 
asintomáticas. Una fractura por compresión vertebral sintomática comienza con un dolor de 
aparición súbito que por lo general no se irradia, que se agrava al soportar peso y que, por lo 
general, puede comenzar a remitir en 1 semana, aunque puede persistir un dolor residual que 
puede durar meses o ser constante, en cuyo caso se deben sospechar fracturas adicionales o otros 
trastornos subyacentes de la columna.

Las fracturas vertebrales torácicas múltiples por compresión, pueden ocasionar una cifosis dorsal, 
con lordosis cervical exagerada. La tensión derivada en músculos y ligamentos vetrebrales a causa 
de esta cifosis anormal puede generar dolor crónico, sordo y doloroso, particularmente en la parte 
inferior de la espalda y puede ocasionar dificultad respiratoria debido a la reducción del volumen 
intratorácico además de sensación de plenitud gástrica precoz debido a la compresión, por parte 
de la caja torácica, de la cavidad abdominal por la cifosis dorsal.

DIAGNÓSTICO DE LA OSTEOPOROSIS

La definición operativa estándar para el diagnóstico de osteoporosis  es el hallazgo de una 
puntuación T de ≤ −2,5 en la columna lumbar, el cuello del fémur o la cadera total, por pruebas de 
densidad mineral ósea (DMO) usando absorciometría de rayos X de energía dual (DXA). 
Se recomienda una exploración DXA para los siguientes pacientes:

• Todas las mujeres ≥ 65 años
• Mujeres entre la menopausia y los 65 años que tienen factores de riesgo, incluidos antecedentes 
familiares de osteoporosis, un índice de masa corporal bajo y uso de tabaco y/o drogas con un 
alto riesgo de pérdida ósea (p. ej., glucocorticoides, inhibidores de la aromatasa)
• Pacientes (hombres y mujeres) de cualquier edad que hayan tenido fracturas por fragilidad
• Pacientes con evidencia en estudios de imágenes de disminución de la densidad mineral ósea 
o fracturas vertebrales por compresión asintomáticas notadas incidentalmente en estudios de 
imágenes
• Pacientes con riesgo de osteoporosis secundaria
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La baja densidad mineral ósea también puede ser sugerida por una exploración DXA del talón o 
del dedo. A pesar de ello delante de una exploración DXA anormal del talón o del dedo justifica 
una exploración DXA convencional para confirmar el diagnóstico.

Aunque las radiografías simples pueden sugerir una baja densidad mineral ósea (y el aumento 
asociado del riesgo de fractura), debe confirmarse mediante una medición de la densidad mineral 
ósea. Sin embargo, las radiografías simples son importantes para documentar las fracturas que 
resultan de la pérdida ósea. 

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS

Sin embargo, dado que existen muchos otros factores de riesgo  que contriubuyen al riesgo de 
fractura además de la DMO, se recomienda que un paciente con una fractura previa por traumatismo 
leve o un alto riesgo de fractura por fragilidad (medido por ejemplo por mediante el FRAX, incluso 
sin una T -puntuación de -2,5 o inferior, se considerará para el tratamiento de la osteoporosis . En 
general, el criterio clínico sigue siendo de suma importancia.

La necesidad de tratamiento farmacológico se basa en la probabilidad de fractura, que depende de 
los resultados de la DXA y de otros factores. La puntuación de la evaluación del riesgo de fractura 
(FRAX) predice la probabilidad a 10 años de una fractura osteoporótica mayor (cadera, columna, 
antebrazo o húmero) en pacientes no tratados. La puntuación tiene en cuenta varios factores de 
riesgo significativos para la pérdida ósea y la fractura. Si el puntaje FRAX está por encima de 
ciertos umbrales, por lo general se debe recomendar la terapia farmacológica. Existen diversas 
limitaciones en el uso de la puntuación FRAX porque no tiene en cuenta varios factores coimo 
pueden ser los antecedentes de caídas, la densidad mineral ósea del paciente en la columna lumbar 
o los antecedentes familiares de fracturas vertebrales.

El control evolutivo de la osteoporosis o la respuesta al tratamiento se realiza con pruebas seriadas 
de DXA la cual se recomienda se haga con la misma máquina, comparando la densidad mineral 
ósea real (g/cm2) en lugar de la puntuación T. En pacientes con osteopenia, la DXA debe repetirse 
de forma periódica para determinar si continua la pérdida de masa ósea o si ha progresado a una 
osteoporosis franca que requiera tratamiento. 

Algunas pautas de exploración con DXA de seguimiento serían:
• Pacientes en tratamiento con bisfosfonatos orales: DXA a los 2 a 3 años de instauración de la 
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terapia. La exploración DXA puede repetirse con más frecuencia si está justificado clínicamente, 
por ejemplo, en un paciente que toma glucocorticoides.
• Pacientes tratados con bisfosfonatos intravenosos: DXA después de 3 años de la terapia para 
ayudar a determinar si el tratamiento ha sido adecuado o se justifica su prolongación.
• Pacientes tratados con terapia anabólica: DXA al finalizar la terapia (2 años de teriparatida o 
abaloparatida, 1 año de romosozumab) para documentar si hay mejora en la densidad mineral 
ósea y para establecer una nueva línea de base.

Los resultados pueden ayudar a identificar a los pacientes con mayor riesgo de fracturas debido a 
una respuesta subóptima al tratamiento de la osteoporosis. Los pacientes que tienen una densidad 
mineral ósea significativamente más baja deben ser evaluados en busca de causas secundarias de 
pérdida ósea, mala absorción del fármaco (si toman un bisfosfonato oral) y (excepto los pacientes 
tratados con bisfosfonatos intravenosos) la adherencia al fármaco.

CONSECUENCIAS DE LA OSTEOPOROSIS: FRACTURAS POR FRAGILIDAD

De las fracturas por fragilidad en personas con osteoporosis, la fractura de cadera (FC) es uno 
de los problemas de salud más incapacitantes en la actualidad, con consecuencias graves a nivel 
personal, social y económicos35,36. La incidencia de la fractura de cadera es superior en personas 
mayores, siendo que el 85% del total de este tipo de fracturas acontece en mayores de 75 años y un 
66% en mayores de 80 años37, por lo que el número total de estas fracturas va en aumento debido 
al progresivo envejecimiento de la población. Es conocido que hay diferencias significativas en la 
incidencia global de las fracturas de fémur entre países, objetivándose diferencias importantes de 
hasta 10 veces, siendo superior en países escandinavos38. A pesar que las tendencias históricas 
descritas entre 1970 y 1990 mostraron un aumento en la incidencia de fractura de cadera39, se ha 
observado un fenómeno de meseta40 o incluso una disminución posterior41-45. Es bien conocido, 
por otra parte, la estacionalidad en la incidencia de la fractura de cadera independientemente de 
la latitud del país, siendo predominante en los meses de invierno46-48.

La incidencia global de la fractura de cadera se sitúa en 1,7 millones de casos al año en todo el 
mundo49, de los cuales alrededor de 620.000 en Europa50, y 300.000 en los Estados Unidos51. 
La mortalidad al año siguiente de padecer una fractura de cadera varía entre el 12 y el 35%52,53. 
Entre las consecuencias derivadas de la fractura de cadera se hallan la alteración significativa de 
la autonomía para las actividades de la vida diaria o la capacidad para caminar, con severas 
consecuencias tanto para el paciente como para su entorno afectivo35. Así mismo la fractura 
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de fémur se asocia a un riesgo de institucionalización superior a aquellas personas que no la 
padecen54. Es, además, el colectivo de personas institucionalizadas, uno de los de mayor riesgo por 
su elevada comorbilidad, fragilidad y prevalencia de deterioro cognitivo55, habiéndose objetivado 
que representan entre el 17 al 40% de las fracturas de cadera que ocurren en España56-58.
 
En España la tasa de incidencia de la fractura de cadera varía entre diferentes las diferentes 
comunidades autónomas del país, en 2008, se publicó un primer estudio retrospectivo59 sobre la 
incidencia de la fractura de cadera en mayores de 65 años en las 19 comunidades autónomas de 
España ocurridas en el período 2000 a 2002, a partir de los datos del Registro Nacional del CMBD 
del Ministerio de Sanidad. Se identificaron 107.718 casos, de los cuales, el 74% ocurrieron en 
mujeres. La incidencia anual ajustada de la fractura de cadera fue de 503 casos/100.000 habitantes/
año, 262 entre los hombres y 678 entre las mujeres, objetivándose diferencias significativas entre 
comunidades: las Islas Canarias mostraban la menor incidencia de fractura de cadera y la Ciudad 
Autónoma de Melilla la más alta (312 y 679/100.000 habitantes, respectivamente). Las tasas de 
incidencia anual aumentaban exponencialmente con la edad (97 casos por 105 habitantes/año, 
entre los pacientes de 65 a 69 años, y 1.898 por 100.000 habitantes/año, en los mayores de 85 
años). La tasa de incidencia en mujeres fue el doble que la de los varones en todos los grupos de 
edad hasta los 85 años.

En 2014, un segundo estudio analizó60, a partir de la misma fuente de datos, las tasas de incidencia 
de la fractura de cadera en España en mayores de 65 años confrontando dos períodos de tiempo: 
1997-2000 y 2007-2010, contabilizando un total de 119.857 fracturas de cadera en hombres y 
415.421 en mujeres. Las tasas de incidencia por sexo fueron de 259,24/100.000 habitantes/año, 
en los hombres, y 664,79/100.000 habitantes/año, en las mujeres, en 1997, y 325,30/100.000 
habitantes/año y 766,37/100.000 habitantes/año, en 2010, respectivamente. En este trabajo se 
objetivó una tendencia decreciente en la tasa de incidencia de la fractura de cadera en mujeres de 
65 a 80 años acompañada de un aumento significativo a partir de los 85 años en ambos sexos, 
incidiendo en la importancia del reto de mejorar la atención de este subgrupo poblacional que 
sería el responsable del incremento en las tasas de fractura de cadera en el futuro. En 2015, se 
analizó61 la tendencia de la incidencia de fractura de cadera, por grupos de edad, en la población 
femenina de las distintas comunidades autónomas españolas, entre los años 2000 y 2012. En el 
año 2000, la tasa de incidencia de fractura de cadera en las mujeres fue de 131,26/100.000 
habitantes/año, cifra que ascendió en el año 2012 a 153,24/100.000 habitantes/año. En este 
trabajo se objetivó un aumento continuo, en números absolutos, de la tasa de fractura de cadera. 
Cataluña presentaba el mayor número de fracturas de cadera a lo largo de los 12 años, de forma 
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que se describen 6.367 fracturas en mujeres en 2012, del total de 35.997 fracturas presentadas 
en España.

Y el último estudio, de 201662, analizaron la incidencia de fractura de cadera durante 12 años 
(2003-2014) en Cataluña, la segunda comunidad con la mayor incidencia en España, mayores 
de 65 años entre el 1 de enero de 2003 y el 31 de diciembre de 2014. Durante este período se 
identificaron 100.110 fracturas de cadera, con un incremento del 16,9 % (en mujeres, del 13,4 
%; en hombres, del 28,4%). La tasa de incidencia bruta (por 100.000 habitantes) disminuyó de 
677,2 a 657,6. La tasa de incidencia normalizada disminuyó de 754,0 a 641,5, con una fuerte 
disminución de las mujeres (16,8%) mientras se mantenía estable en los varones.
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INTRODUCCIÓN

La osteoporosis es un problema sanitario global, con una perspectiva de incremento progresivo 
de su incidencia en las próximas décadas asociadas al envejecimiento intensivo poblacional que 
está ocurriendo1. Esto comportará como resultado un incremento de las fracturas por fragilidad en 
toda Europa, estando España entre los países con menor incidencia de fracturas por fragilidad 
en la actualidad dentro de la comunidad europea, aunque se espera que padezca el crecimiento 
porcentual más importante del continente en los próximos años2.  

Epidemiología

En 1990 se calculó que para 2050, la incidencia global de fractura de cadera en hombres 
aumentaría en un 310 % y en un 240 % en mujeres[2]. En 2010, se estimó que había 158 millones 
de personas con alto riesgo de fractura, y que para 2040, se previó que esta cifra se duplicaría 
debido a los cambios demográficos3. Se estima en la actualidad que, de forma global, 1 de cada 
3 mujeres y 1 de cada 5 hombres, mayores de 50 años, experimentarán fracturas por osteoporosis 
en el resto de sus vidas4-7.

En 1995 Melton y cols. estimaron la prevalencia de osteoporosis según los criterios de la OMS en 
mujeres de raza blanca mayores de 50 años, siendo del 15% cuando se mide en una de las tres 
localizaciones habituales (columna, cadera o muñeca) y del 30% cuando se mide en todas ellas8. 
La prevalencia aumenta con la edad desde el 15% para las edades comprendidas entre 50 y 59 
años hasta una prevalencia mayor al 80% para las mujeres mayores de 80 años de edad9. Según 
los datos del estudio NHANES III la prevalencia de osteoporosis en varones mayores de 50 años 
es de un 8%10.

En España se calcula que 2 millones de mujeres y 800.000 varones presentan osteoporosis. En 
el estudio de Díaz-Curriel, se encontró una prevalencia de osteoporosis en mujeres >50 años del 
26,07% (IC 95%, 22,57-29,57%)9 y en varones mayores de 50 años del 8,1% 10 y progresando 
a medida que envejece la persona hasta el 11,3% en mayores de 70 años11. 

1.2 EPIDEMIOLOGÍA DE LA OSTEOPOROSIS
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La osteoporosis en el varón representa un importante y creciente problema de salud que se encuentra 
infradiagnosticada en la población general. Se caracteriza por presentar una morbimortalidad más 
elevada con respecto a la mujer y una alta prevalencia de osteoporosis secundaria. Así, en varones 
menores de 70 años con osteoporosis entre un 40 y un 60% presenta una osteoporosis secundaria. 
Las causas más importantes cuantitativamente son las asociadas al exceso de alcohol, la inducida 
por glucocorticoides y el hipogonadismo primario o secundario.

La consecuencia más directa de la osteoporosis es el incremento de la incidencia de fracturas 
por fragilidad. La presencia de un antecedente de fractura por fragilidad se asocia a un mayor 
riesgo de presentar nuevas fracturas osteoporóticas, así como a un aumento de la mortalidad y 
una disminución de la calidad de vida tanto en varones como en mujeres12. Así, se considera que 
las fracturas por fragilidad son la cuarta causa de morbilidad por enfermedad crónica en Europa 
después del infarto agudo de miocardio, la demencia y el cáncer de pulmón, por delante de la 
enfermedad pulmonar obstructiva crónica y el accidente cerebrovascular isquémico13. 

EPIDEMIOLOGÍA DE LAS FRACTURAS POR FRAGILIDAD

Fractura de cadera

En los pacientes con este tipo de fractura menos del 50% recuperará la funcionalidad por completo, 
el 25% va a necesitar cuidados en domicilio debido a la pérdida de independencia funcional y 
un 20% quedarán con una dependencia establecida completa de forma posterior a este tipo de 
fractura. Las fracturas de cadera son más frecuentes en mujeres, con una relación mujer/varón de 3 
a 1 de forma clásica. La edad más frecuente de aparición es entre los 75 y 80 años.

La incidencia global de la fractura de cadera se sitúa en 1,7 millones de casos al año en todo el 
mundo14, de los cuales alrededor de 620.000 en Europa15, y 300.000 en los Estados Unidos16. 
La mortalidad al año siguiente de padecer una fractura de cadera varía entre el 12 y el 35%17,18. 
Por causas aún poco conocidas, la mortalidad hospitalaria por fractura de cadera y fractura 
vertebral es el doble en varones que en las mujeres (10% frente a 4,7%) y la mortalidad al año 
de la fractura también es mayor en varones con respecto a mujeres (35-37% frente a 28%). Así 
también, después de una fractura de bajo trauma el riesgo relativo de otra fractura por fragilidad 
también es mayor en los varones (OR: 3,4; 95% IC: 2,68-4,48) en comparación con las mujeres 
(OR: 1,95; 95% IC: 1,7-2,25) y la probabilidad de ser estudiado o tratado tras una fractura de 
cadera es menor en varones (4,5%) que en las mujeres (49,5%)14-18.  En España des del primer 
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estudio realizado por Álvarez Nebreda19 que calculó una incidencia anual ajustada de la fractura 
de cadera fue de 503 casos/100.000 habitantes/año, 262 entre los hombres y 678 entre las 
mujeres, se ha ido analizando de forma periódica siendo, según Azagra20, para el período 1997-
2000 una incidencia de 259,24/100.000 habitantes/año, en los hombres, y 664,79/100.000 
habitantes/año, en las mujeres, y para el período 2077-2010 de 325,30/100.000 habitantes/
año y 766,37/100.000 habitantes/año, respectivamente. En 2015, Etxebarria-Foronda analizó21 
la tendencia de la incidencia de fractura de cadera, por grupos de edad, en la población femenina 
de las distintas comunidades autónomas españolas, entre los años 2000 y 2012. En el año 2000, 
la tasa de incidencia de fractura de cadera en las mujeres fue de 131,26/100.000 habitantes/
año, cifra que ascendió en el año 2012 a 153,24/100.000 habitantes/año.

Dentro de España, la comunidad autónoma de Cataluña (una de las que más incidencia tiene del 
estado), Pueyo-Sánchez22 en 2016 analizó la incidencia de fractura de cadera durante 12 años 
(2003-2014) en Cataluña en mayores de 65 años entre el 1 de enero de 2003 y el 31 de diciembre 
de 2014. Durante este período se identificaron 100.110 fracturas de cadera, con un incremento del 
16,9 % (en mujeres, del 13,4 %; en hombres, del 28,4%). La tasa de incidencia bruta (por 100.000 
habitantes) disminuyó de 677,2 a 657,6. La tasa de incidencia normalizada disminuyó de 754,0 
a 641,5, con una fuerte disminución de las mujeres (16,8%) mientras se mantenía estable en los 
varones.

El último estudio publicado por Surís23 en Cataluña objetiva una incidencia anual de 306 casos 
por 100.000 habitantes y sorpresivamente una disminución de la ratio mujer/hombre (2.2 veces) 
respecto a la obtenida en los estudios de 2003 (3.35) y de 2014 (2.96) reflejando un cambio claro 
de tendencia debido a una mayor disminución de fractures de cadera en las mujeres respecto a los 
hombres. 

Fractura vertebral

La prevalencia de fractura vertebral pro fragilidad es difícil de establecer debido a que su presentación 
es habitualmente asintomática y que no existe un claro consenso sobre la definición radiológica de 
las deformidades definitoria como tal. Las deformidades vertebrales en la radiografía de columna 
lumbar y dorsal son tres veces más frecuentes que las fracturas de cadera, y solo un tercio de las 
fracturas vertebrales han requerido atención médica.

Se calcula que entre un 20 y 25% de las mujeres mayores de 50 años presentará una fractura 



1. INTRODUCCIÓN

1.2 EPIDEMIOLOGÍA DE LA OSTEOPOROSIS

26

GUÍA SECOT-SEGG DE OSTEOPOROSIS Y FRACTURA POR FRAGILIDAD
2ª ACTUALIZACIÓN 2022

vertebral secundaria a osteoporosis según datos de estudios europeos, objetivando que estas fracturas 
vertebrales rara vez se presentan en edades inferiores a los 50 años y aumentan exponencialmente 
con la edad24-26. La incidencia anual se considera del 1% en mujeres de 65 años, 2% a los 75 
años y del 3% en las mayores de 85 años. En varones con edades superiores a los 50 años es de 
5,7 a 6,8/1.000 personas/año lo que equivale aproximadamente a la mitad del observado para 
mujeres27, coincidentes con los resultados de los estudios realizados por Surís23 y en el MrOS28. 
En el European Prospective Osteoporotic Study (EPOS) y European Vertebral Osteoporotic Study 
(EVOS), se ha calculado que la incidencia de fractura vertebral, en edades comprendidas entre los 
75-79 años de edad, es de 13,6/1.000 personas/año para varones y de 29,3/1.000 personas/
año para mujeres y la incidencia global por edad fue de 10,7/1.000 personas/año en mujeres y 
5,7/1.000personas/año en varones27,29. Después de una primera fractura vertebral por fragilidad 
se incrementa el riesgo de una nueva fractura de 7 a 10 veces y la presencia de una fractura 
vertebral previa incrementa el riesgo de una fractura de cadera de entre 2,8 a 4,5 veces y este 
crece exponencialmente en base al número de aún se incrementa más con el número de fracturas 
vertebrales previas30-32. En un estudio reciente de Surís23 realizado en Cataluña calculó una 
incidencia de fractura vertebral por fragilidad de 216 casos por cada 100.000 habitantes/año.
La incidencia notificada de fractura vertebral por fragilidad varía según el método de identificación, 
ya que muchas pueden pasar desapercibidas porque los pacientes no buscan atención médica y 
otras no se detectan mediante estudios de imagen33. Aquellos estudios basados en incidencia de 
fractura vertebral por fragilidad sintomáticas que requieren atención sanitaria suelen ser más bajas 
que las reportadas en estudios basados en imágenes sistemáticas de la columna28,33,34.  

Fractura distal del radio

La fractura de tercio distal de radio es más frecuente en mujeres, con una relación mujer-varón 
de 4 a 1. En las mujeres estas fracturas son más frecuentes en la perimenopausia y su incidencia 
aumenta rápidamente tras la menopausia para estabilizarse a los 65 años. En varones la incidencia 
permanece prácticamente constante con la edad.

Este tipo de fractura solo requieren hospitalización en menos del 20% de los casos, pero incrementan 
un 50% el riesgo de fractura de cadera35,36.

En el estudio de Surís23, las fracturas del antebrazo distal ocuparon el segundo lugar en incidencia 
general (225 fracturas por cada 100.000 habitantes/año) en mujeres, pero fueron mucho menos 
frecuentes en hombres, esta cifra de todas formas fue sensiblemente inferior a la de la base de datos 
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SIDIAP37 (256 fracturas por cada 100.000 habitantes/año), posiblemente porque incluían fracturas 
diafisarias y proximales de antebrazo. Por el contrario, un estudio de cohorte de Oviedo38 mostró 
una cifra de incidencia de casi el doble (477 por cada 100.000 habitantes/año). Las fracturas del 
antebrazo distal han sido declaradas como las fracturas por fragilidad con mayor incidencia en la 
base de datos SIDIAP37, y en Canadá39 y Dinamarca40. Al igual que otras fracturas por fragilidad, el 
hecho que las fracturas distales de radio rara vez se ingresan en el hospital, podría provocar cierta 
subestimación en la incidencia anual de las mismas.

Fracturas en otras localizaciones

Hay pocos estudios alrededor del impacto de las fracturas por fragilidad en localizaciones no tan 
típicas como las mencionadas con anterioridad. Surís23 objetivó en su estudio una incidencia de 
fracturas pélvicas de 166 casos por 100.000 habitantes/año, muy superior a la detectada por 
Pagès de 4 casos por 100.000 habitantes/año en base a los registros de la base de SIDIAP de 
atención primaria y más cercana a la del estudio de Andrich41 en Alemania estudio alemán de 
pacientes hospitalizados y ambulatorios mayores de 65 años entre 2008 y 2011 que encontró una 
incidencia de 224 casos por 100.000 habitantes/año. Las fracturas pélvicas tienen una distribución 
por edad y sexo muy similar a fracturas de cadera y también se asocian con una alta morbilidad y 
mortalidad42.

Al respecto de las fracturas de húmero proximal en el mismo estudio de Surís23 obtuvieron la 
incidencia más baja de fracturas por fragilidad (148 casos por 100.000 habitantes/año), que 
fue tres veces mayor en mujeres que en hombres, cifra superior a la del estudio de Launonen43 en 
Finlandia que incluyó datos de pacientes hospitalizados y ambulatorios durante 2 años objetivando 
una incidencia en personas mayores de 18 años de 82 casos por 100.000 habitantes/año en 
mujeres y 47 en hombres, respectivamente.

Finalmente, hay que tener en cuenta, al respecto de la incidencia de fracturas por fragilidad, que 
los datos informados en los estudios pueden variar ampliamente dependiendo de la ubicación 
geográfica, el tiempo período estudiado, los criterios de inclusión (rango de edad y tipos de fracturas 
recogidas) y el ámbito asistencial (pacientes hospitalizados, pacientes ambulatorios o ambos). De 
cara a estimar la carga real que suponen las fracturas por fragilidad en los sistemas sanitarios, son 
mejores aquellos estudios cuyos resultados se basan en registros agregados conjuntos de atención 
primaria y hospitales.
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Francisco Baixauli García

Según la Organización Mundial de la salud (WHO), se considera como fractura por fragilidad a 
la provocada por traumatismos que serían insuficientes para fracturar el hueso normal, como puede 
ser una caída desde una altura correspondiente a una persona de pie o sentada, o incluso en au-
sencia de un traumatismo identificable.

Las fracturas por fragilidad son el resultado clínico de la osteoporosis y se producen después de un 
evento que de otro modo no se esperaría que provocara una fractura.

Como tal, la fractura por fragilidad se caracterizan cada vez más por su asociación con una den-
sidad mineral ósea baja (DMO) y una incidencia creciente con la edad, después de los 50 años 
(1), existen muchos factores que también se asocian a estas fracturas como son el uso de glucocorti-
coides (oral o sistémico), el sexo femenino o la existencia previa de fracturas, además de otros que 
se comentaran a lo largo de esta guía. Las localizaciones mas frecuentes son las que ocurren en la 
cadera, la columna y el antebrazo, no excluyendo otros sitios, como las del húmero, las costillas, 
la tibia (se excluye el tobillo), la pelvis y otras fracturas en el fémur. Las fracturas osteoporóticas por 
fragilidad pueden causar un dolor considerable y una discapacidad grave, lo que a menudo condu-
ce a una reducción de la calidad de vida, además las fracturas de cadera y vertebrales parece ser 
que se asocian con una disminución de la esperanza de vida (2). De ellas, la fractura de cadera casi 
siempre requiere de hospitalización, es fatal en el 20% de los casos e incapacita permanentemente 
al 50% de los afectados; solo el 30% de los pacientes se recuperan por completo. (3).

No hay que olvidar que la presencia de una fractura de perfil osteoporótico es uno de los factores 
de riesgo más importantes para la aparición de nuevas fracturas, de estas características sobre 
todo durante el primer año. Pese a esta consideración, se calcula que solo el 28 % de las mujeres 
españolas recibe un tratamiento para prevenir fracturas en el año posterior a una fractura inicial (4). 
En otro estudio que analiza la carga asociada a las fracturas de cadera en España, en el que un 
22,2% de los pacientes fracturados había tenido una fractura previa, solo un 1,8% de los pacientes 
habían sido diagnosticados de osteoporosis con criterios densitométricos y tan solo un 15,6% infor-
maron de haber recibido en algún momento un tratamiento previo para la osteoporosis. (5)

1.3 ¿QUÉ ES LA FRACTURA POR FRAGILIDAD?
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FIGURA 1: Mortalidad ajustada por edad 
debida a osteoporosis en España, 1999 – 
2015. Fuente: Dragomirescu I, Llorca J, Gó-
mez-Acebo I, Dierssen-Sotos T. A join point 
regression analysis of trends in mortality due 
to osteoporosis in Spain. Sci Rep. 2019 Mar 
12;9:4264.

1.4 PRESENTE Y FUTURO DE LA FRACTURA POR 
FRAGILIDAD
Cristina Ojeda Thies

PRESENTE DE LA FRACTURA POR FRAGILIDAD ÓSEA EN ESPAÑA

El informe SCOPE21 (Scorecard for OsteoPorosis in Europe) de la International Osteoporosis Foun-
dation, publicado en 2021, estima que hay casi 3 millones de españoles con osteoporosis, con 
una prevalencia del 5.4%, similar a la media europea. De ellos, el 80% son mujeres; visto de otra 
forma, se estima el 23% de mujeres españolas mayores de 50 años y el 7% de hombres españoles 
mayores de 50 años tienen osteoporosis. 

La osteoporosis no provoca síntomas hasta que no ocurre la primera fractura por fragilidad, mani-
festación clínica de la osteoporosis; se estima que hubo 285,000 fracturas por fragilidad en España 
en el año 2019, según el mismo informe – esto equivale a unas 33 fracturas por hora, con una 
incidencia de 14.8 fracturas/1000 habitantes y año. Así, aunque la incidencia pueda ser relativa-
mente baja en comparación con otros países europeos, el 12% de las mujeres mayores de 50 años 
sufrirá una fractura de fragilidad en lo que le queda de vida – mayor que el riesgo de padecer en 
conjunto cáncer de mama, ovario y útero –, junto al 4% de hombres mayores de 50 años – mayor 
que el riesgo de padecer cáncer de próstata. 

Muchas fracturas osteoporóticas se asocian a una mortalidad prematura. En España, se estimó un 
impacto de 74 fallecimientos por cada 100.000 habitantes mayores de 50 años, comparable o 
superior a algunas de las causas de muerte más comunes como el cáncer de pulmón, la diabetes 
o la enfermedad pulmonar obstructiva crónica. La mortalidad debida a fracturas osteoporóticas 
ha descendido en las últimas dos décadas (Fig. 1), posiblemente debido a cambios en el manejo 
hospitalario (comanejo multidisciplinar), a cambios en la prevención secundaria (prescripción de fár-
macos antiosteoporóticos) o a avances en 
el tratamiento rehabilitador (creación de-
unidades de recuperación funcional, etc). 
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Las personas que sufren una fractura por fragilidad y no fallecen suelen sufrir secuelas como dolor 
crónico y una reducción crónica de la movilidad y de la capacidad de realizar actividades, dando 
lugar a una mayor dependencia. Las fracturas por fragilidad se sitúan en el quinto lugar entre las 
enfermedades con mayor carga de enfermedad en años de vida ajustados por discapacidad en 
España, detrás de la cardiopatía isquémica, la demencia, el cáncer de pulmón y la enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica, y por delante del accidente cerebrovascular isquémico.

Los gastos derivados del tratamiento de estas fracturas por fragilidad supusieron unos 4,300 mi-
llones de euros, o el 3.8% del gasto sanitario total, un incremento del 52% respecto a datos de 
2010. De ello, aproximadamente la mitad se destinó a los cuidados de la discapacidad generada 
por fracturas de fragilidad previas, mientras que el gasto farmacológico supuso tan sólo el 7% de 
los costes derivados de las fracturas por fragilidad. El coste directo de las fracturas de fragilidad 
incidentes fue de 1,800 millones de euros, o 92.3€ para cada español en 2019, un incremento 
del 33% de los 69.5€ gastados en 2010. Pero la pérdida en años de vida ajustados por calidad 
(AVAC o quality adjusted life years, QALY) fue aún mayor, pasando de 3.600 a 6.200 millones de 
€, un incremento del 72%. Dicho de otra forma, se estima que en España se pierden 12 años de 
vida ajustados por discapacidad (AVAD) al año por cada 1000 personas mayores de 50 años, sólo 
debido a fracturas por fragilidad.

Aunque las fracturas de cadera representan sólo un quinto del total de fracturas producidas en Es-
paña, suponen una carga clínica, económica y social mayor, ocupando el 62% de los costes totales 
de las fracturas osteoporóticas para el Sistema Nacional de Salud. El coste medio de la fractura de 
cadera en mujeres asciende a casi 9,700€ en el primer año en España, correspondiendo la mayor 
parte a la hospitalización (algo más de 7,000€), aunque hay factores como los cuidados ambula-
torios, la atención domiciliaria y la rehospitalización que también influyen. 

Cuadro 1: Algunos datos clave sobre la fractura por fragilidad en España

Datos clave sobre la fractura por fragilidad en España
- 285,000 fracturas por fragilidad al año
- 1 de cada 8 mujeres mayores de 50 años sufrirá una fractura por fragilidad
- 74 muertes por 100,000 habitantes y año
- 12 AVAC perdidos por cada 1000 mayores de 50 años y año
- 3,8% del gasto sanitario total
- 92,3€ de gasto sanitario por cada español
- Crecimiento del 30% en los próximos 15 años
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Si atendemos al coste medio de la fractura de cadera en mujeres durante el primer año, la cifra 
alcanza los 9.690€. La hospitalización supone el mayor impacto económico para el sistema sanita-
rio. No obstante, hay otros factores que también influyen y generan gasto como el cuidado ambu-
latorio, la atención domiciliaria y la rehospitalización. Las fracturas por osteoporosis —muchas de 
las cuales afectan a mujeres en condiciones de fragilidad— condicionan la vida de estas, al marcar 
un antes y un después en su autonomía, así como en la necesidad de cuidados veinticuatro horas 
al día, con el consecuente impacto sobre su salud (mayor riesgo de descompensación de patolo-
gías previas, de reingreso, de institucionalización o de precisar más cuidados, ya sean formales o 
informales). 

FUTURO DE LA FRACTURA POR FRAGILIDAD ÓSEA EN ESPAÑA

Al igual que la incidencia de osteoporosis, la incidencia de las fracturas por fragilidad aumenta 
exponencialmente con la edad, por lo que es de esperar un aumento de la incidencia absoluta con 
el envejecimiento poblacional, incluso si se diera una estabilización o reducción de la incidencia 
ajustada por edad, como se ha descrito en varios estudios epidemiológicos recientes. 

El envejecimiento poblacional es particularmente preocupante en España, debido a la notable lon-
gevidad de nuestra población; el grupo etario de mayor crecimiento son los mayores de 85 años, 
donde es también mayor la incidencia de fracturas por fragilidad. En 2021, el 20% de la población 
española tenía 65 o más años, proporción que superará el 30% en 2050 (Fig. 2), con un envejeci-
miento que duplicará el de la media europea. Las previsiones de Organización de Naciones Unidas 
sitúan a España como el país más envejecido del mundo en 2050, con una tasa de dependencia 
superior al 80% en 2050 (porcentaje de personas de 16 o menos años sumados a personas de 
64 o más años sobre la población total). Es más, el Instituto Nacional de Estadística estima que el 
número de centenarios pasará de las 12,500 personas en 2020 a más de 215,000 en 2070.

Así el informe SCOPE21 afirma que en España pasaremos de 285,000 fracturas por fragilidad 
en 2019 a 370,000 en 2034, un incremento de casi el 30%, superior a la media europea. Otros 
estudios sugieren que este incremento se puede adelantar a 2030. 

FIGURA 2: Proyección de la 
población de 65 y más años en 
España, 2021 – 2050. 
Fuente: Instituto Nacional de 
Estadística (INE)
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INTRODUCCIÓN

La mejor estimación del riesgo de fractura es la  combinación de la determinación de la densidad 
mineral ósea (DMO)  con factores de riesgo (FR) clínicos1. En este apartado estudiaremos dichos 
factores de riesgo clínicos. La herramienta FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool)  sirve para calcular 
la probabilidad de sufrir una fractura de cadera y fracturas principales  (cadera, vertebral, húmero 
y antebrazo distal) en los siguientes 10 años2.

Existe una marcada diferencia en el riesgo de fractura por fragilidad entre los países de la Unión 
Europea3, siendo los países del norte de Europa los que mayores índices de fracturas osteoporóticas 
presentan en todo el mundo. Se desconocen las razones de esta diferencia entre países y esta 
no se puede explicar por las diferencias en la densidad ósea. Sin embargo, algunos factores 
reconocidos son las diferencias en el índice de masa corporal, la baja ingesta de calcio, la reducida 
exposición a la luz solar y, quizá el más importante, la prosperidad socioeconómica, que está a su 
vez relacionada con bajos niveles de actividad física.

Según las previsiones, el número de fracturas aumentará en todos los países debido al envejecimiento 
de la población, con independencia de las diferencias en el riesgo de sufrir fracturas.

FACTORES DE RIESGO

La existencia de fracturas previas es un factor de riesgo muy importante, que llega en ocasiones a 
doblar o triplicar el riesgo de sufrir una nueva fractura. El traumatólogo es el que trata habitualmente 
a pacientes que han sufrido una fractura por fragilidad lo que le coloca en una posición privilegiada 
para detectar a este tipo de paciente que acude a urgencias o a la consulta por una segunda 
fractura2. 

El riesgo de que una mujer de entre 50 y 80 años sufra una fractura posterior antes de que se 
cumpla un año de la primera fractura por fragilidad es cinco veces mayor que para una mujer que 
nunca ha sufrido una fractura (5). A pesar de ello, se estima que el 72 % de las mujeres españolas 
de 50 años en adelante no reciben tratamiento preventivo después de una primera fractura por 

1.5 FACTORES DE RIESGO EN LA FRACTURA POR 
FRAGILIDAD ÓSEA
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fragilidad. Esta enorme laguna de tratamiento no es exclusiva de España, sino que se observa en 
toda Europa, lo que refleja la poca importancia que se ha concedido históricamente a este tipo de 
fracturas y pone de manifiesto la urgencia actual de priorizar la asistencia post-fractura en nuestras 
sociedades en proceso de envejecimiento antes de que los costes se descontrolen.

La mayoría de las fracturas vertebrales no reciben atención médica siendo infradiagnosticadas. Sin 
embargo son un fuerte factor de riesgo para una segunda fractura vertebral o en otras localizaciones 
esqueléticas.

Las caídas son otro factor de riesgo en la producción de fracturas4. Los factores de riesgo para 
caerse han sido clasificados tradicionalmente en extrínsecos o del entorno e intrínsecos o del propio 
sujeto. En general los principales factores de riesgo para las caídas son los trastornos del equilibrio 
y la marcha, la polifarmacia y la historia de las caídas previas. Otros factores de riesgo son la edad 
avanzada, el sexo femenino, discapacidad visual, deterioro cognitivo y los factores ambientales.

El término «riesgo inminente de fractura»2 se refiere a pacientes con un riesgo elevado a corto 
plazo, como son aquellos con una fractura reciente, ancianos frágiles con caídas frecuentes o los 
pacientes tratados con glucocorticoides a dosis elevadas.
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Las fracturas por fragilidad, que resultan de traumatismos de baja energía, como una 
caída de la propia altura o menor, que en circunstancias normales no daría lugar a una 
fractura, son la manifestación clínica de la osteoporosis subyacente. Por desgracia, la sensibilidad 
y la especificidad de la densitometría son limitadas. Aunque el riesgo de fracturas de cadera se 
duplica en los pacientes con una T-score menor de -2.5, menos de la mitad de las fracturas no 
vertebrales ocurren en pacientes con osteoporosis densitométrica.

Por ello, se recomiendan herramientas de valoración clínica para estimar el riesgo de osteoporosis, 
que se discutirán en apartados futuros. Pero en una revisión sistemática que analizaba la más 
usada de las herramientas clínicas, FRAX®, tenía una sensibilidad del 10% y del 46% para detectar 
fractura osteoporótica mayor y de cadera, respectivamente, con un umbral del 20% a 10 años; 
la especificidad fue del 97% y 85% respectivamente, lo que atestigua que también es de utilidad 
limitada del FRAX® para detectar personas afectas de osteoporosis, siendo muy útil sin embargo 
para descartar personas sanas. Aun así, otro metaanálisis halló áreas bajo la curva entre 0.61 y 
0.79 para la herramienta FRAX®. 

No hemos de olvidar sin embargo que un paciente que ya haya sufrido una fractura osteoporótica 
tiene un riesgo muy elevado de sufrir fracturas sucesivas. Es más, el hecho de haber sufrido 
ya una fractura por fragilidad es el predictor más potente de sufrir más fracturas 
en un futuro, por lo que es imperativo reconocer las fracturas de fragilidad como tales e iniciar 
prevención secundaria con el fin de evitar nuevas fracturas. 

El hueso se fractura cuando las fuerzas aplicadas al hueso superan la capacidad de carga del mismo. 
Esta capacidad se influye por la densidad mineral ósea, pero también por la microarquitectura, la 
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calidad ósea y la geometría del hueso. Por desgracia, la radiología simple es mala para 
estimar la existencia de osteoporosis, como han demostrado varios trabajos que intentan 
correlacionar índices que valoran la relación cortical-esponjosa, la trabeculación del fémur proximal, 
u otros con la densidad mineral ósea. 

Las fracturas por fragilidad típicamente se concentran en varias localizaciones anatómicas, siendo 
las más características el radio distal, el húmero proximal, la vértebra y el fémur 
proximal, cada uno con un patrón de incidencia por edad y sexo característicos (Fig. 1). Esto 
no excluye otras localizaciones menos frecuentes como las costillas, la tibia, la pelvis o el fémur 
distal. Todas estas fracturas tienen un impacto considerable en la calidad de vida de los pacientes, 
al causar dolor y discapacidad, con pérdida de autonomía y un aumento de la morbilidad y 
mortalidad. 

FIGURA 1:Incidencia de fracturas osteoporóticas de muñeca, vertebral y de cadera 
por edad y sexo. Datos derivados de la población de Rochester, MN, USA. Tomado de 
Cooper C, Melton LJ. Epidemiology of osteoporosis. Trends Endocrinol Metab TEM. 1992 
Aug;3(6):224–9

Por ello es importante prevenir nuevas fracturas por fragilidad, mediante medidas no far-
macológicas (sobre todo nutrición y ejercicio), así como intervenciones farmacológicas que aumen-
ten la calidad ósea, y finalmente mediante la prevención de caídas que son las que en definitiva 
dan lugar a estas fracturas.
 
Una de las principales preocupaciones de los profesionales sanitarios es la poca conciencia en tor-
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no al riesgo de fracturas por fragilidad sucesivas en la población. Cuatro de cada cinco pacientes 
no relacionan su fractura con la existencia de osteoporosis, y por este mismo motivo, 
una de cada cinco mujeres con fracturas por fragilidad no cree estar en riesgo de sufrir 
nuevas fracturas. Tres de cada cuatro mujeres no saben que el tratamiento para la osteoporosis 
reduce el riesgo de sufrir nuevas fracturas. La mayoría de los pacientes asocian el origen principal 
de la fractura al propio traumatismo, en lugar de contemplar la posibilidad de padecer osteoporosis 
que permitió que el hueso se fracturase cuando en condiciones normales no debería haberlo hecho. 

Es poco frecuente diagnosticar la osteoporosis antes de que se produzca la primera fractura, y es 
cuan ésta se produce que se comienza a investigar si el hueso es frágil o no. La osteoporosis 
es una de las enfermedades más infradiagnosticadas. El 80% de las personas que 
han sufrido una fractura por fragilidad carece de diagnóstico de osteoporosis, y por 
tanto no recibe el manejo posterior que debería; el 40% de los pacientes que ingresan con una frac-
tura de cadera por fragilidad han tenido una fractura previa de naturaleza osteoporótica, pero es 
una minoría la que ha tenido algún tratamiento para la osteoporosis antes de la fractura de cadera. 

La escasa concienciación que tienen la sociedad y los profesionales sanitarios sobre la osteoporosis 
y el riesgo de sufrir fracturas por fragilidad, unido a las limitaciones de las herramientas específicas 
para el diagnóstico de osteoporosis antes de sufrir fracturas, llevan a que pocas reciben prevención 
primaria, pero es inexcusable la ausencia de prevención secundaria una vez producida la fractura 
por fragilidad. El riesgo de sufrir nuevas fracturas se quintuplica tras una primera fractura, pero un 
tratamiento correcto puede reducir este riesgo más del 25%.

En España, tres de cada cuatro pacientes no reciben prevención secundaria tras la fractura para 
evitar nuevas fracturas, a pesar de las consecuencias negativas de la fractura para la salud del in-
dividuo y la repercusión adicional social de la mayor dependencia que se produce con cada nueva 
fractura. El informe SCOPE21 evidencia que la tasa de no tratamiento ha pasado del 25% en 2010 
al 64% en 2019, una cifra más elevada que la media europea que coloca a España en el peor 
tercil en este aspecto. 

A menudo se inicia el tratamiento tras una fractura que requiere ingreso, en pacientes mayores con 
muchas comorbilidades y polimedicados como tras una fractura de cadera, cuando el momento 
idóneo sería tras el primer “aviso”, que sería en muchos casos una fractura de muñeca o vertebral 
(Fig. 1). Esto supone una pérdida de oportunidad y peor balance beneficio-riesgo compa-
rado con si se iniciase el tratamiento tras la primera fractura, en pacientes más sanos y con mayor 
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autonomía funcional. A esto se une que la osteoporosis, como otras enfermedades crónicas, tiene 
una falta de adherencia al tratamiento superior al 50%; el hecho de que sea asintomática 
(al margen de las fracturas) puede favorecer este incumplimiento terapéutico. En esta línea, la 
pandemia por SARS-CoV-2 ha afectado gravemente la salud ósea al aumentar el sedentarismo y el 
desacondicionamiento físico, y también ha reducido drásticamente los diagnósticos de enfermeda-
des crónicas como por ejemplo la osteoporosis, codificándose un 40% menos en los registros de 
Atención Primaria e iniciándose menos tratamientos.
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La herramienta FRAX® (Fracture Risk Assessment Tool)  sirve para calcular la probabilidad de sufrir 
una fractura de cadera y fracturas principales  (cadera, vertebral, húmero y antebrazo distal) en 
los siguientes 10 años1,2,3,4. Fue implementada por la Organización Mundial de la Salud en el año 
2008. Puede incluir o no el valor de DMO en cuello de fémur. Cuando se incluye, la predicción del 
riesgo de fractura es más exacta y fiable. Se puede aplicar a mujeres y hombres entre 40 y 90 años. 

Se  basa en análisis de datos de 12 estudios prospectivos observacionales en 60000 pacientes 
(mujeres y hombres), con un seguimiento total de 250000 pacientes/año en diferentes regiones 
del mundo en los que se identificaron los factores de riesgo, datos de incidencia y prevalencia3. 
Durante el seguimiento se recogieron un total de 3.500 fracturas por fragilidad, 974 de ellas eran 
de la cadera. Por otro lado, se calculó la incidencia de fractura de la cadera en cada país a partir 
de estudios epidemiológicos locales. 

En España se ha validado analizando prospectivamente los datos de dos cohortes2. La versión es-
pañola del FRAX® infraestima el riesgo de fractura principal1,2. Tiene algunas limitaciones como son 
no tener en cuenta el factor dosis-respuesta para varios factores de riesgo, no considera la DMO 
lumbar, obvia el mayor riesgo de fractura en los pacientes con una fractura reciente y no recoge 
las caídas.  Sin embargo se ha demostrado que es coste-efectiva respecto a la utilización exclusiva 
del T-score1,2.

Los factores de riesgo que tiene en cuenta son (Tabla 1): la edad, el sexo, el peso, la talla, la pre-
sencia de fracturas previas, la historia de fractura en padre/madre, el tabaquismo, el tratamiento 
con corticoides durante más de 3 meses, la presencia de artritis reumatoide, el diagnóstico de os-
teoporosis secundaria y el consumo de alcohol. Se puede realizar el cálculo añadiendo el valor de 
la DMO en cuello femoral.

Empleando la herramienta FRAX®, podemos considerar un alto riesgo de fractura si el  riesgo de 
fractura de cadera es ≥ 3% o de fractura principal de  ≥ 10% sin DMO o ≥ 7,5% con DMO2.

A continuación exponemos los diferentes factores de riesgo para una fractura osteoporótica, dife-
renciando los recogidos en la herramienta FRAX y los no recogidos en la misma.  

2.2 LA HERRAMIENTA FRAX EN ESPAÑA
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Edad  
Sexo  
Índice de masa corporal  
Antecedente de fractura por fragilidad en la edad adulta  
Antecedente de fractura de la cadera en alguno de los progenitores  
Tabaquismo activo  
Ingesta de glucocorticoides  
Artritis reumatoide  
Osteoporosis secundaria  
Consumo excesivo de alcohol 3 o más dosis día* 
Densidad mineral ósea  
Caidas

Tabla 1:  Factores de riesgo de fractura incluidos en el FRAX®.

FIGURA 1: Herramienta FRAX®  online.

* Dosis de alcohol/día: 200 ml cerveza, 100 ml vino, 25 ml licor.

FRAX® es accesible on line en: http://www.shef.ac.uk/FRAX
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Cifosis torácica
Pérdida de altura >4 cm
Diabetes tipo 2
Enfermedad inflamatoria: espondilitis anquilopoyética, otras artritis 
inflamatorias, Enfermedades del tejido conectivo
Enfermedades endocrinas:  Hiperparatiroidismo, Enfermedad de 
Cushing.
Enfermedades hematológicas malignas.
Enfermedades musculares: miositis, miopatías y distrofias.
Asma, enfermedad pulmonar obstructiva crónica
VIH
Enfermedades neurológicas y psiquiátricas: Parkinson, esclerosis 
múltiple, depresión, demencia
Deficiencias nutricionales: calcio, vitamina D, magnesio, proteínas
Algunos inmunosupresores (calmodulina/calcinuria fosfatasa)
Exceso de hormona tiroidea (levotiroxina, cáncer de tiroides
Drogas que  afectan a la producción de hormonas (inhibidores de la 
aromatasa, terapia de deprivación androgénica, etc)
Drogas antidiabéticas, algunos antipsicóticos,  anticonvulsivantes, 
inhibidores de la bomba de protones.

Tabla 2: Factores de riesgo no recogidos en herramientas FRAX®.
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La osteoporosis es una enfermedad de los huesos que cursa con una disminución de la densidad 
de masa ósea, volviéndose más frágiles y con tendencia a las fracturas. En la patogenia de la os-
teoporosis participan factores genéticos, hormonales, del sistema inmune, factores de crecimiento, 
desórdenes del colágeno, etc.

Su evaluación inicial incluye una historia detallada para evaluar los factores de riesgo clínicos de 
fractura y causas secundarias de pérdida ósea, un examen físico completo y pruebas de laboratorio 
para evaluar el estado de salud general y, en concreto, el metabolismo mineral.  La historia clínica 
debe centrarse en los factores de riesgo de fractura (p. ej., fracturas previas, antecedentes familia-
res de osteoporosis o fractura de cadera, caídas recientes), la pérdida de altura, los medicamentos 
asociados a la pérdida ósea, tabaquismo, consumo de alcohol y cálculos renales. 

Los pacientes deben ser evaluados clínicamente para detectar condiciones médicas subyacentes 
que puedan contribuir a la pérdida ósea, incluyendo artritis reumatoide, hipertiroidismo, síndrome 
de Cushing, hiperparatiroidismo, mieloma, enfermedad celíaca y enfermedad inflamatoria intesti-
nal. La exploración física puede revelar deformidades esqueléticas debidas a fracturas no recono-
cidas (p. ej., cifosis o disminución del espacio costilla-pelvis), así como identificar posibles causas 
de osteoporosis secundaria (p. ej., esclerótica azul en los pacientes con osteogénesis imperfecta). 
La altura debe medirse anualmente, preferiblemente con un tallímetro. En la evaluación del riesgo 
de caídas, es importante la exploración de la agudeza visual, la prueba de Romberg, la fuerza 
muscular proximal y la valoración de la marcha.(1)

Los datos de laboratorio son importantes para identificar  causas secundarias de osteoporosis, defi-
nir el manejo farmacológico y conocer la velocidad de recambio óseo.  

2.3 DATOS ANALÍTICOS
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Algunas causas de osteoporosis secundaria en adultos se resumen en la Tabla (2)

SIDA = síndrome de inmunodeficiencia adquirida; VIH = virus de la inmunodeficiencia humana; 
SGLT2 = inhibidores del cotransportador sodio- glucosa tipo 2.
Adaptado de Camacho et al.

Se debe realizar una analítica básica con hemograma y bioquímica (función renal y hepática, 
calcio, albúmina, fósforo, fosfatasa alcalina, tirotropina [TSH], 25‐hidroxivitamina D [25OHD], pro-
teinograma y calciuria). Se discute la conveniencia de determinar la hormona paratiroidea (PTH) y 
los marcadores de recambio óseo (MRO). (3)
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Pruebas de laboratorio sugeridas para la evaluación de la osteoporosis, adaptado de (4).

Prueba laboratorio Resultado Posible diagnóstico
RUTINARIA

Hemograma completo Anemia Mieloma Múltiple. Enfermedad 
celíaca

 
Calcio sérico

Alto Hiperparatiroidismo
Bajo Deficiencia Vitamina D. Malab-

sorción. Hipoparatiroidismo
Albúmina sérica Baja Deficiencia nutricional.

Síndrome nefrótico
Fosforo sérico Elevado Insuficiencia renal

Bajo Hiperparatiroidismo. 
Pérdida de fósforo renal

Creatinina plasmática Alta Insuficiencia renal. Osteodistro-
fia.

 
 
Fosfatasa alcalina plasmática

Elevada Deficiencia de vitamina D; 
malabsorción gastrointestinal; 
enfermedad hepática/tracto bi-
liar; Enfermedad de Paget

Baja Hipofosfatemia.
PRUEBAS ESPECIALES

25-hidroxivitamina D sérica Baja Deficiencia de vitamina D. Ma-
labsorción gastrointestinal

PTH sérica Elevada Hiperparatiroidismo, primario 
o secundario

 
 
Calcio urinario de 24 horas

Bajo Deficiencia Vitamina D. Malab-
sorción.

 
Elevado

Pérdida renal de calcio. Cán-
cer que afecta al hueso, inclui-
do el mieloma. Hipertiroidismo. 
Hiperparatiroidismo

Algunas pruebas de laboratorio sencillas proporcionaron información útil en 40 a 85% de las mu-
jeres que no tenían evidencia clínica de osteoporosis secundaria. 
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Si la historia clínica, los hallazgos físicos o los resultados de las pruebas de laboratorio sugieren 
causas de osteoporosis secundaria, se justifica pruebas de laboratorio adicional y puede incluir, 
pero no se limita a las pruebas enumeradas. (5)

¿CÓMO SE UTILIZAN LOS MARCADORES DE RECAMBIO ÓSEO EN LA EVALUACIÓN 
INICIAL Y EL SEGUIMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS POSTMENOPÁUSICA?

Los marcadores de recambio óseo (MRO) proporcionan una evaluación dinámica de la actividad 
del esqueleto y son útiles para la evaluación del esqueleto. 

El empleo rutinario de los marcadores de recambio óseo no está establecido; sin embargo, podrían 
considerarse en la evaluación inicial y en el seguimiento de los pacientes con osteoporosis. (3)

La matriz orgánica del hueso está constituida por colágeno tipo I en un 90%. Durante el proceso 
de degradación extracelular se liberan péptidos de los extremos carboxi y aminoterminal de las 
moléculas de protocolágeno, que son los que pasan al torrente sanguíneo. Los marcadores bioquí-
micos de remodelado óseo miden estos productos generados durante el proceso de formación o 
degradación de la matriz ósea y pueden determinarse en sangre y orina. Su análisis repetido en in-
tervalos cortos permite una evaluación del recambio óseo de forma seriada. Los marcadores óseos 
que miden la actividad osteoblástica se denominan de formación y los que derivan del número o la 
actividad de los osteoclastos son los llamados marcadores de resorción. (6)

Aunque no pueden utilizarse para diagnosticar la osteoporosis, los niveles elevados pueden pre-
decir pérdida ósea y se asocian a un mayor riesgo de fractura independientemente de la DMO en 
algunos estudios (7). Un estudio reciente sin datos sobre la DMO no pudo verificar la predicción de 
las fracturas de cadera con los MRO(5)

Los MRO pueden contribuir a identificar, a las pacientes con mayor riesgo de fractura y, sobre todo, 
ayudan a valorar de forma precoz la respuesta al tratamiento. 

La International Osteoporosis Foundation (IOF) y la Federación Internacional de Química Clínica 
y Medicina de Medicina de Laboratorio (IFCC) han propuesto dos marcadores como parámetros 
de referencia en la predicción del riesgo de fractura; péptidos amino terminales del procolágeno 
tipo I (PINP, Procollagen Type 1 N-terminal propeptide) y el telopéptido de reticulación terminal del 
telopéptidos carboxiterminales del colágeno tipo I (s‐ CTX, Serum C-telopeptide cross-link type 1 
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collagen) como marcadores de formación y resorción ósea, respectivamente. (7)

Un metaanálisis de cohortes prospectivos mostró una asociación significativa entre la s-PINP y el 
riesgo de fractura. La ratio de riesgo por aumento de la s-PINP (gradiente de riesgo; GR) fue de 1,23 
(IC del 95%: 1,09-1,39) para hombres y mujeres combinados sin ajustar por la densidad mineral 
ósea. También hubo una asociación significativa entre s-CTX y el riesgo de fractura GR = 1,18 (IC 
del 95%: 1,05-1,34) sin ajustar por la densidad mineral ósea. Para el resultado de la fractura de 
cadera, la asociación entre s-CTX y riesgo de fractura fue ligeramente superior, 1,23 (IC del 95%: 
1,04-1,47) (8) Por lo tanto, existe una asociación modesta pero significativa entre estos marcado-
res y el riesgo futuro de fracturas. Actualmente, la IFCC y la IOF se esfuerzan por armonizar los 
marcadores de remodelado óseo, que, si tiene éxito, puede promover los marcadores de para la 
predicción del riesgo de fractura. (9)

-P1NP (propéptido N-terminal del procolágeno de tipo 1) – marcador de formación ósea. Está pro-
ducido por los osteocitos y refleja la tasa de formación de colágeno y de hueso. Puede solicitarse 
junto con los marcadores de resorción ósea como el telopéptido-C o el telopéptido-N.  Es el marca-
dor de formación ósea más sensible y por ello el más útil en la monitorización de los tratamientos 
antirresortivos y favorecedores de la formación ósea. Se recomienda realizar una medida de este 
marcador antes de iniciar el tratamiento de la osteoporosis y posteriormente, a los 3-6 meses.
-Telopéptido-C (telopéptido C-terminal del colágeno de tipo 1 (CTx) - marcador de resorción ósea. 
Es un fragmento peptídico del extremo carboxiterminal de la matriz proteica; útil para monitorizar 
tratamientos antirresortivos, como bifosfonatos y tratamiento hormonal sustitutivo, en las mujeres 
postmenopáusicas y en personas con poca masa ósea (osteopenia).

Los marcadores de resorción ósea muestran un ritmo circadiano y disminuyen en un 20-40% poco 
después de la ingesta alimentaria. La muestra de sangre para la medición de CTX-I debe extraerse 
de una noche de ayuno, entre las 7.30 h y las 10:00 h. La muestra puede recogerse en forma de 
suero o plasma EDTA (este último es preferible si no se puede procesar en 2 horas). La muestra pue-
de congelarse, preferiblemente a -80°C, aunque TRAP5b es inestable durante el almacenamiento a 
largo plazo. Para marcadores urinarios (desoxipiridinolina, NTX-I y CTX-I) la muestra debe tomarse 
en la segunda micción de la mañana después del desayuno. (10)

Los marcadores de recambio óseo son útiles en la osteoporosis postmenopáusica para identificar la 
respuesta farmacológica a la osteoporosis, y para indicar una buena adherencia terapéutica (11)
Un ejemplo: Algoritmo propuesto por un grupo de trabajo de IOF-ECTS para el seguimiento de la 
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adherencia al tratamiento con bifosfonatos mediante CTX-I y/o PINP(12)

Los marcadores de recambio óseo podrían ser útiles en otras dos aplicaciones: 

• Control de la respuesta de las vacaciones terapéuticas del tratamiento antiosteoporótico, Así 
después de interrumpir el tratamiento con bifosfonatos, los marcadores de recambio óseo aumen-
tan hacia concentraciones normales durante un periodo de meses y años, pero los investigadores 
no han establecido un umbral por encima del cual podría considerarse la reanudación del trata-
miento.
 
• Desarrollo de fármacos potencialmente deletéreos para la salud ósea. Por ejemplo, un aumento 
de los marcadores de recambio óseo durante el tratamiento con inhibidores de la aromatasa para 
el cáncer de mama se asoció con una pérdida ósea acelerada y un mayor riesgo de fractura. 
(13) De este modo, la medición de los marcadores de recambio óseo podría formar parte de la 
vigilancia de la seguridad durante el desarrollo de los fármacos.

Entre los problemas de los MRO está su elevado coste (y su cobertura variable por la Sanidad 
pública), la falta de rangos de referencia adecuados por parte de los laboratorios comerciales, la 
influencia de la insuficiencia renal, así como la existencia de una marcada variación circadiana 
influenciada por factores tanto endógenos como exógenos ( incluyendo las hormonas, la actividad 
física y el ayuno). Recientemente se ha publicado una revisión para proporcionar una visión general 
del conocimiento de la variación circadiana de los MRO y qué factores influyen en esta ritmicidad. 
(14) 
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El diagnóstico por imagen de la osteoporosis tiene tres objetivos principales: identificar la presencia 
de osteoporosis, cuantificar la masa ósea con el uso de métodos semicuantitativos o cuantitativos y 
detectar fracturas por fragilidad. 

La radiografía simple es la técnica que detecta con mayor frecuencia la osteoporosis y fracturas por 
fragilidad.  Sin embargo, los cambios radiográficos sólo son visibles cuando se ha producido una 
pérdida de masa ósea mayor al 30%. 
Las principales características radiográficas de la osteoporosis son el aumento de radiolucencia 
(osteopenia), las alteraciones en el patrón trabecular y el adelgazamiento cortical que se produce 
como resultado de la resorción ósea y del adelgazamiento y pérdida de las trabéculas. 
Se han empleado distintos índices radiográficos para la valoración semicuantitativa del grado de 
osteoporosis, como el clásico índice córticomedular basado en la evaluación del grosor cortical del 
segundo metacarpiano en la radiografía posteroanterior de mano y el índice de Singh en la cadera 
que clasifica la densidad ósea en base a la visibilidad de los tipos trabeculares del cuello femoral1. 

Las radiografías de columna torácica y lumbar son fundamentales en el diagnóstico y seguimiento 
de las fracturas vertebrales. El método semicuantitativo de Genant2 es el más empleado en clasificar 
el tipo de fractura en base a la morfología y pérdida de altura del soma vertebral en las porciones 
anterior (fractura acuñamiento), media (bicóncava) y posterior (aplastamiento). Considera fractura 
leve la pérdida de altura menor al 25%, fractura moderada a la pérdida de altura entre el 25 y el 
40% y fractura severa a la pérdida de altura mayor del 40%.

La Tomografía Computarizada (TC) diagnostica con mayor precisión fracturas ocultas que la radio-
grafía simple, como las fracturas por insuficiencia de sacro o fémures proximales, y permite estudiar 
las fracturas complejas para la toma de decisión terapéutica.

La resonancia magnética (RM) tiene gran utilidad en la detección de fracturas microtrabeculares que 
pueden pasar desapercibidas en radiografía y TC, en la detección del edema óseo que permite la 
diferenciación entre las fracturas agudas y crónicas, y en la valoración de la integridad del muro 
posterior y estenosis del conducto espinal en las fracturas vertebrales.  

En los últimos años se han desarrollado diferentes técnicas de imagen avanzadas cuantitativas y 

2.4 PRUEBAS DE IMAGEN
Cristina Ramírez Fuentes
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cualitativas para la osteoporosis mediante TC y RM. La TC cuantitativa difiere de la densitometría en 
que proporciona estimaciones de densidad mineral volumétrica real. En el esqueleto central (colum-
na lumbar y fémur proximal) requiere de equipos de TC estándar con un fantoma de calibración. Los 
valores de densidad medidos en unidades Hounsfield se convierten en volumen de densidad mineral 
ósea medida en miligramos de hidroxiapatita cálcica por centímetro cúbico3.

La TC cuantitativa periférica de alta resolución permite no sólo cuantificar la densidad mineral ósea 
real sino también medir la calidad ósea (microestructura) en una región limitada de una extremidad, 
generalmente de radio distal o tibia, mediante equipos especiales de TC de alta resolución4 

.
También diferentes técnicas de RM permiten el estudio de la microarquitectura trabecular y biome-
cánica ósea, mediante la valoración de diferentes parámetros morfológicos como son el volumen 
fraccional óseo, el grosor cortical y trabecular, el número y espacio de trabéculas y parámetros 
mecánicos como el análisis elástico trabecular mediante técnicas de elementos finitos5. 

Otra técnica que también se han empleado para para medir la calidad ósea es la ecografía cuanti-
tativa mediante el cálculo de la velocidad de transmisión y amplitud de señal del ultrasonido.

Las ventajas de estas técnicas avanzadas cuantitativas son su mayor sensibilidad en detectar los 
cambios en la enfermedad y con el tratamiento, la mayor capacidad para discriminar entre los 
pacientes con osteoporosis y los sujetos sanos, y la mejor detección de la densidad mineral ósea 
en pacientes con enfermedad degenerativa lumbar avanzada, superando las limitaciones de la 
densitometría. Sin embargo, aunque son técnicas en desarrollo en el campo clínico y de investiga-
ción, están menos estandarizadas y todavía tienen aplicaciones clínicas limitadas comparado con 
la densitometría. 
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2.5 DENSITOMETRIA ÓSEA Y CUÁNDO SOLICITARLA
Ricardo Mencía Barrio

INTRODUCCIÓN

La técnica de elección para medir la DMO (Densidad Mineral Ósea) es la absorciometría de fuente 
dual de rayos X (densitometría ósea o Dual Energy X-Ray Absorciometry, DXA o DEXA). Fue apro-
bada para uso clínico por la FDA en el año 1984. Se basa en medir la transmisión de un haz de 
fotones de rayos X con dos niveles de energía (para tejidos blandos y hueso cortical), precisa de 
una fuente de rayos X, un colimador y un programa informático,  lo que nos permite evaluar la masa 
ósea por unidad de volumen (g/cc)4.

La medición se realiza en columna lumbar y fémur proximal (cuello de fémur). Se podría realizar en 
el radio distal del antebrazo no dominante cuando no sea factible la medición en columna lumbar 
o en fémur proximal1,2,3,4. También se puede medir  en falange y calcáneo para predecir el riesgo 
de fractura, pero no para el diagnóstico de osteoporosis2. 

La OMS (Organización Mundial de la Salud) y la IOF (Fundación Internacional para la Osteopo-
rosis) recomiendan que para la clasificación de osteoporosis se utilicen los valores medidos  en 
cuello femoral1,2,3. La columna no es el lugar ideal  para el diagnóstico de osteoporosis debido a la 
alta prevalencia de cambios degenerativos con osteofitos, escoliosis, fracturas vertebrales antiguas, 
obesidad, etc  que artefactan la medición de la DMO, sin embargo se prefiere para evaluar la 
respuesta al tratamiento1,2. 

Es una técnica con baja exposición radiológica. Aporta 2 valores1:

• T-score (número de desviaciones estándar (DS) de la DMO de un individuo en comparación con 
una población de referencia normal.

• Z-score (número de desviaciones estándar de la DMO de un individuo en relación a una pobla-
ción de su mismo sexo, raza y edad)

El Trabecular Bone Score (TBS) requiere imágenes de densitometría con DXA  y mediante el análisis 
de la textura de imagen ofrece información de la calidad microestructural del hueso trabecular2. El 
interés por esta nueva aplicación ha experimentado un incremento exponencial4.
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Valores bajos de TBS están asociados con un aumento del riesgo de fractura osteoporótica, con 
independencia de la DMO. La combinación de TBS y DMO lumbar incrementa la predicción del 
riesgo de desarrollar fracturas.  

La Organización Mundial de la Salud (OMS) define los T-score1,2,5:
 DMO normal con un T-score ≥ −1,0. DS
 Osteopenia con un T-score entre −1,0 y −2,5 DS.
 Osteoporosis con un T-score ≤ −2,5 DS.
 Osteoporosis severa, grave o establecida con un T-score menor o igual a -2,5 DS y fractura por 
fragilidad. 

Para estimar el riesgo de fractura se combina la medición de DMO con factores de riesgo clínicos.  
El uso aislado de la medición de DMO para evaluar el riesgo de fractura tiene una alta especifi-
cidad pero baja sensibilidad. Esta baja sensibilidad significa que la mayoría de las fracturas por 
fragilidad ocurrirán en mujeres que no tienen osteoporosis según la medición de DMO. 

INDICACIONES

Las indicaciones para realizar una DXA varían mucho a nivel  nacional e internacional. Realizar 
una medición de la DMO a todas las mujeres postmenopáusicas mayores de 65 años  aumentaría 
mucho el coste con poca efectividad. En general la indicación de la prueba debe basarse en crite-
rios clínicos que permitan seleccionar a pacientes en los que su evaluación resulte más eficiente1,2. 

Se recomienda realizar una densitometría en los siguientes casos2:
 

1. Fractura por fragilidad.
2. Presencia de dos o más factores de riesgo de fractura mayor. (ver apartado Factores de riesgo 
de fracturas por fragilidad). 
3. FRAX para fractura principal ≥ 5%. (ver apartado Herramienta FRAX).
4. Tratamiento con fármacos:

• Inhibidores de aromatasa (tratamiento cáncer de mama). 
• Antiandrógenos (cáncer de próstata).
• Glucocorticoides. Se recomienda realizar DXA en pacientes que inician un tratamiento 
crónico con glucocorticoides en adultos  < 40 años si existe el antecedente de fractura o 
algún factor de riesgo elevado para osteoporosis y en adultos ≥ 40 años en todos los casos 
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y calcular el FRAX con DMO. 
5. Enfermedades asociadas a osteoporosis secundaria:
	 • Artropatías inflamatorias crónicas.
	 • Enfermedad inflamatoria intestinal.
	 • Síndromes de malabsorción intestinal.
	 • Hepatopatía crónica.
	 • Enfermedad renal crónica avanzada. 

6. Se recomienda realizar  controles densitométricos cada 2-3 años

Además, los pacientes con alto riesgo de fractura pueden ser tratados sin necesidad de practicar 
una DXA, aunque parece oportuno conocer la DMO basal para evaluar más adelante la eficacia 
del tratamiento1,2. En pacientes con un riesgo inminente de fractura la realización de una DXA no 
debe retrasar el inicio del tratamiento oportuno. Cuando el riesgo de fractura es bajo no se debería 
realizar una DXA y tampoco se debería recomendar realizar una DXA a todas las mujeres en la 
menopausia1,2.

CONTRAINDICACIONES DE LA DENSITOMETRÍA ÓSEA

No hay contraindicaciones absolutas para realizar una DXA3,4. En algunas situaciones se requieren 
modificaciones de la técnica o reajuste de valores, estas son:

-  Administración de contraste gastrointestinal o radionúclidos.
-  Embarazo.
- Cambios degenerativos severos o deformidad post-fractura en el área dónde se mide.
- Implantes, material extraño, etc. en el área donde se mide.
- Incapacidad del paciente para mantener inmóvil o colocarse en  la posición correcta.
- Índice de masa corporal extremo o alto.
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Son múltiples y variados los tratamientos tanto no farmacológicos como farmacológicos cuyo objetivo 
es reducir el riesgo de que se produzca una fractura por fragilidad. Ya sea por medio de disminuir 
o frenar la perdida de masa ósea y por tanto manteniendo o incluso aumentando la resistencia 
ósea. A grandes rasgos las medidas no farmacológicas están recomendadas para la población en 
general y las farmacológicas se reservan para los pacientes con riesgo de fractura.

Sobre las medidas no farmacológicas son múltiples las recomendaciones, sin embargo hay pocas 
revisiones sistemáticas que realicen una valoración de la ingente literatura que hay al respecto(1)(2)(3.

La osteoporosis, como otros muchos procesos crónicos tiene un origen multifactorial. 
Independientemente de los factores genéticos que pueda tener, la DMO (Densidad de la Masa 
Ósea) también esta influenciada por múltiples factores ambientales (4), entre los que destaca la 
nutrición, la actividad física y hábitos de vida llamados saludables. Se ha visto que un exceso de 
ingesta de sal en la dieta tiene un impacto negativo en el balance del calcio, debido a ocasionar 
un aumento de su excreción renal.

El artículo “Intervenciones no farmacológicas para el tratamiento de la osteoporosis: revisión 
sistemática de guías de práctica clínica”(2), expone una serie de recomendaciones que describo a 
continuación: Ingesta adecuada de proteínas en mujeres postmenopausicas y hombres mayores de 
50 años de edad, ya sea través de la dieta o en suplementos sobre todo en pacientes tras fracturas 
de cadera. Ingesta adecuada de Calcio y Vitamina D (en la dieta y exposición solar). No existe 
evidencia que los suplementos con Vitamina K, magnesio, cobre, zinc, fosforo, hierro o ácidos 
grasos, tengan una acción sobre la osteoporosis, por lo que no se recomiendan. Se recomienda no 
abusar del café, limitándolo a no mas de 4 tazas al día. No fumar. Limitar el consumo de alcohol, 

3. ABORDAJE TERAPÉUTICO 
DE LA OSTEOPOROSIS

3.1 MEDIDAS NO FARMACOLÓGICAS
Francisco Baixauli García
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aunque en este respecto existe una evidencia contrtovertida sobre el consumo de alcohol y efecto 
en los huesos, en un estudio reciente (5) señaló que el consumo ligero (2-3 veces por semana) se 
relaciona con una mayor concentración de DMO (fémur total, cuello femoral, trocánter femoral y 
región intertrocantérica) en comparación con no bebedores y bebedores empedernidos. Para reducir 
el riesgo de caídas y por tanto de fracturas, se recomienda el ejercicio con peso, equilibrio y carga 
de resistencia, para mejorar la movilidad, la fuerza y el rendimiento físico. Se recomienda el uso 
de protectores de cadera en pacientes institucionalizados con alto riesgo de caídas. Y por último, 
se recomienda facilitar a las mujeres posmenopáusicas y a los hombres mayores de 50 años con 
riesgo o diagnóstico de osteoporosis acceso a programas educativos, apoyo psicosocial y alentarlos 
a buscar apoyo de fuentes apropiadas de acuerdo con las necesidades individuales.



69

GUÍA SECOT-SEGG DE OSTEOPOROSIS Y FRACTURA POR FRAGILIDAD
2ª ACTUALIZACIÓN 2022

1. )Body, JJ., Bergmann, P., Boonen, S. et al. Non-pharmacological management of osteoporosis: a 
consensus of the Belgian Bone Club. Osteoporos Int (2011) 22:2769–2788.

2. Coronado-Marco, r. et all. Nonpharmacological interventions for osteoporosis treatment: Syste-
matic review of clinical practice guidelines. Osteoporosis and Sarcopenia 5 (2019) 69e77.

3. Jidong Tian, BS. Et all. Pharmacological and non-pharmacological interventions for osteoporosis. 
A protocol for an overview with an evidence map and a network meta-analysis of trials. Medicine 
(2021) 100:24. 

4. Krall EA, Dawson-Hughes B. Heritable and life-style determinants of bone mineral density J Bone 
Miner Res. (1993). 8:1–9.

5. Jang HD, Hong JY, Han K, Lee JC, Shin BJ, Choi SW, et al. Relationship between bone mineral 
density and alcohol intake: a nationwide health survey analysis of postmenopausal women. PLoS 
One 2017;12:e0180132.

BIBLIOGRAFÍA



70

GUÍA SECOT-SEGG DE OSTEOPOROSIS Y FRACTURA POR FRAGILIDAD
2ª ACTUALIZACIÓN 2022

Tanto el calcio como la vitamina D son elementos indispensables para mantener una correcta salud 
ósea. Por ello resulta fundamental mantener un nivel óptimo de estos elementos en el organismo 
desde el nacimiento, ya que, la deficiencia crónica de los mismos disminuye la masa ósea y aumenta 
el riesgo de fractura.

Los pacientes en riesgo de osteoporosis y los tratados con fármacos antirresortivos o anabólicos 
deben recibir un aporte adecuado de calcio y vitamina D(1,2). Con respecto a los suplementos 
combinados de calcio y vitamina D, los metaanálisis han informado de una reducción de las fracturas 
de cadera y no vertebrales, y posiblemente también de fracturas vertebrales(3,4). En general, hay 
pocas pruebas de que los suplementos de vitamina D por sí sola reduzca la incidencia de fracturas, 
aunque puede reducir el riesgo de caídas.

CALCIO

El calcio es un nutriente de tipo mineral que cumple funciones clave en el hueso. Se trata de 
un constituyente básico de los cristales de hidroxiapatita de calcio, forma que contiene el 99% 
del calcio del organismo y es el componente fundamental de huesos y dientes. Una insuficiente 
acumulación de calcio conlleva una baja mineralización del hueso y un descenso del pico de 
masa ósea, siendo este uno de los factores clave para la aparición de osteoporosis y fracturas 
osteoporóticas asociadas. En este sentido, el hueso actúa como reservorio de calcio para garantizar 
la eficiencia de los procesos fisiológicos, regulándose su salida del hueso a través del proceso de 
remodelado óseo(5).

En relación con las cantidades adecuadas de calcio en el contexto de la osteoporosis, desde el año 
2010 la Food and Nutrition Board del Institute of Medicine (IOM) de Estados Unidos, recomienda 
una ingesta diaria de 1.200 mg de calcio para hombres mayores de 70 años o mujeres mayores 
de 50 años(6). La mayoría de la población en riesgo de osteoporosis no ingieren los 1.200 mg/
días recomendados por el IOM. Esto se ha constatado en el estudio epidemiológico ANIBES 
(Anthropometry, Intake and Energy Balance in Spain)(7), publicado en 2017, y realizado a través 
de encuestas sobre hábitos nutricionales de más de 2.000 individuos en nuestro país. En este 

3.2 PAPEL DE LA VITAMINA D Y CALCIO
Leonor Cuadra Llopart
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estudio se estimó que las cantidades medias de calcio diarias ingeridas a través de la alimentación 
de mujeres y hombres mayores de 65 años fueron 662 y 629 mg, respectivamente. Por lo tanto, si 
quisiéramos alcanzar la directriz de IOM, tendríamos que complementar con unos 600 mg diarios 
de calcio en forma de suplemento exógeno para alcanzar los 1.200 mg/día.
La forma de calcio más extensamente utilizada es el carbonato cálcico, sal de calcio con mayor 
biodisponibilidad de calcio elemento que otras también disponibles como el citrato de calcio. El 
carbonato de calcio se disuelve mejor en un entorno ácido, por lo que debe tomarse con la comida. 
En cambio, el citrato de calcio puede tomarse en cualquier momento porque no necesita ácido 
para disolverse. Por esta razón, las personas que puedan tener problemas de absorción de los 
medicamentos podrían considerar el uso de citrato de calcio en lugar de carbonato de calcio. Esto 
incluiría a quienes toman medicamentos para disminuir la acidez gástrica (como los inhibidores 
de la bomba de protones). Asimismo, las personas que se han sometido a una cirugía de bypass 
intestinal pueden beneficiarse del citrato de calcio en lugar del carbonato de calcio. También existen 
suplementos de calcio en forma de gluconato, lactato o fosfato, pero suelen contener menos calcio 
absorbible. 
Así, es aconsejable que el aporte de calcio proceda en su mayor parte de la dieta, y en el caso de 
usar suplementos, evitar dosis superiores a 500 mg en cada administración (dosis únicas mayores 
se asocian con una saturación de la absorción y la consiguiente disminución de esta)(8). 

Recomendación: ingesta de calcio de 1.000-1.200 mg/día en mujeres y varones 
con osteoporosis mayores de 50 años, pacientes fracturados y en aquellas personas en 
tratamiento con corticoides. Si con la dieta no se alcanzan niveles adecuados, deben 
añadirse suplementos. En los pacientes con malabsorción, gastrectomizados o con síndrome 
de intestino corto pueden ser necesarias dosis superiores.

VITAMINA D

La acción principal del sistema endocrino de la vitamina D (SEVD), por mediación del calcitriol, es 
la regulación de la homeostasis del calcio y del fósforo y lo hace en 4 órganos principalmente: en 
el intestino, favoreciendo la absorción de calcio y fósforo; en el riñón, aumentando la reabsorción 
tubular de ambos; en las paratiroides, inhibiendo la secreción de PTH; y en el hueso, regulando 
la diferenciación de osteoclastos y osteoblastos y la producción de proteínas reguladoras de la 
mineralización como la osteopontina y la osteocalcina. 

La deficiencia de vitamina D provoca un hiperparatiroidismo secundario que normaliza el calcio 
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sérico mediante un aumento de síntesis renal de hormona D a partir de su precursor inmediato, 
calcidiol o 25(OH)D (25-hidroxicolecalciferol), aumentándose tanto la absorción intestinal de calcio 
dietético como la resorción ósea de modo compensatorio a expensas de aumento de recambio óseo 
y consecuente pérdida de masa ósea. 

La medición de la concentración de niveles séricos de calcidiol o 25(OH)D circulante constituye un 
marcador robusto y fiable del estatus nutricional de la vitamina D(9).

Existe cierta controversia sobre los niveles séricos de 25(OH)D necesarios para una óptima salud 
musculoesquelética. En general los niveles mínimos establecidos en diferentes guías de práctica 
clínica se sitúan entre 20 y 30 ng/mL. Para población sana la European Food Safety Authority 
(10)  considera suficientes niveles superiores a 20 ng/mL mientras que la Sociedad Española 
de Endocrinología y Nutrición (SEEN) considera que deben situarse por encima de 30 ng/
mL. La European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis, Osteoarthritis and 
Musculoskeletal Diseases (ESCEO)(11) recomienda niveles por encima de 20 ng/mL para mujeres 
postmenopáusicas y por encima de 30 ng/mL para ancianos frágiles. 

Estudios recientes muestran beneficios de la suplementación en la prevención de fracturas(12,13). 
Se ha descrito una asociación entre los niveles séricos de 25(OH) D y la densidad mineral ósea 
(DMO) y la fuerza muscular(14), y algún estudio sugiere que niveles de 25(OH)D iguales o 
superiores a 24 ng/mL se asocian con una reducción del riesgo de caídas(15) y fracturas en la 
población general(16). No obstante, es posible que sean necesarios mayores niveles para obtener 
otros beneficios más allá de la salud musculoesquelética, teniendo en cuenta que concentraciones 
de 31 ng/mL son las que se relacionarían con un menor riesgo de mortalidad(17). Se ha descrito 
también que por debajo de 31 ng/mL de 25(OH)D los niveles de PTH empiezan a incrementarse en 
determinadas poblaciones y la prevalencia de hiperparatiroidismo secundario es superior al 10%, 
aspecto relevante en pacientes con osteoporosis o con alto riesgo de fractura.

Alguno estudios han demostrado la correlación existente entre los niveles de 25-hidroxivitamina 
D y la fuerza muscular, la movilidad, y en último término, el riesgo de fractura. Un estudio 
observacional realizado en 101 mujeres postmenopáusicas sugirió que valores bajos de 25(OH)
D se correlacionaban de manera significativa con un descenso de la fuerza muscular(18). En un 
estudio realizado en población mayor de 70 años se observó cómo aquellos hombres y mujeres 
con niveles de 25(OH)D <20 ng/mL tenían peor función física y una velocidad de la marcha más 
lenta que los que presentaban niveles ≥ 30 ng/mL (p<0,01)(19). La pérdida de fuerza muscular/
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sarcopenia, junto con otros factores propios de la edad, podría incrementar el riesgo de caídas en 
personas con pérdida de masa ósea, que ya de por sí, tienen un mayor riesgo de fractura. En este 
sentido, dos metaanálisis recientes realizados en más de 50.000 adultos demuestran que niveles 
bajos de 25(OH)D están asociados con aumentos significativos del riesgo de fractura global y de 
fractura de cadera (16).

En población de riesgo (hipovitaminosis D en pacientes con osteoporosis, obesidad, pacientes 
fracturados o que reciben tratamiento con corticoides, y en ancianos sanos) se recomienda 
una aportación media de 800-1.000 UI/día, aunque según las guías y el perfil del paciente se 
aceptan hasta 2000 UI/día.  Entre ellas, destacan la International Osteoporosis Foundation (20), 
la Endocrine Society (21) o la American Association of Clinical Endocrinologists/American College 
of Endocrinology(22,23).

Actualmente, para el tratamiento de la deficiencia de 25(OH)D se dispone de diferentes metabolitos 
comercializados en España: colecalciferol y calcifediol para patologías carenciales, además de 
calcitriol y alfacalcidol para poblaciones con patologías especiales, como enfermedad renal crónica, 
raquitismo/ osteomalacia hipofosfatémica ligado al cromosoma X, hipofosfatémica autosómico y 
oncogénica entre otras. Los metabolitos disponibles son diferentes, tanto en la vida media como en 
la potencia para aumentar los niveles séricos de 25(OH)D y la rapidez de acción. Así, el calcifediol 
tiene un tiempo de vida media más corto, es 3-6 veces más potente, y tiene mayor rapidez de 
acción que colecalciferol en el tratamiento del déficit de vitamina D(24).

La dosis y la frecuencia dependerán de la severidad del déficit, sus causas y la formulación del 
metabolito utilizado. En general, para la vitamina D se ha observado que diferentes regímenes de 
dosificación tienen resultados similares(25). Incluso, dosis demasiado elevadas (megadosis) podrían 
incrementar el riesgo de caídas, fracturas, e incluso, disminuir la DMO(26–28). 

A pesar de la alta prevalencia de la deficiencia de vitamina D, no existe un consenso universal para 
establecer unas recomendaciones en la prevención y tratamiento de esta. En la tabla 1 se muestran 
recomendaciones sobre como suplementar según los niveles séricos de 25(OH)D(29,30).

Recomendaciones

•  Ingesta diaria de 800-2.000 UI de vitamina D3 en pacientes con osteoporosis, fracturados 
y/o ancianos institucionalizados.
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• Exposición solar diaria de 15 minutos en cara y brazos entre los meses de marzo y 
octubre, con factor de protección entre 15 y 30, según la latitud y la intensidad de la 
radiación. En población anciana y en pacientes con osteoporosis la exposición solar diaria 
recomendada sería de 30 minutos.
• Monitorizar las concentraciones séricas de 25(OH)D para valorar la respuesta a 
la suplementación cada 3-4 meses hasta alcanzar las concentraciones adecuadas, y 
posteriormente cada 6 o 12 meses.
En pacientes tratados con calcifediol a dosis de 266 µg se sugiere no realizar la determinación 
de los niveles de 25(OH)D hasta pasados al menos 7 días desde la última toma(31).

Tabla 1. Recomendación de suplementación de vitamina D según niveles séricos de vitamina D

Niveles séricos de 25(OH)D Colecalciferol Calcifediol
Deficiencia
25(OH)D  ≤ 20 ng/mL
                 ≤ 50 nmol/L 

50.000 UI semanal
Duración: 6-8 semanas

266 µg semanal (16.000 UI 
semanal)
Duración: 5 semanas

Insuficiencia
25(OH)D 21-30 ng/mL
                 51-75 nmol/L

25.000/50.000 UI mensual
1.000-2.000 UI diaria ± calcio 
(400 mg diario)

266 µg mensual (16.000 UI 
mensual)

Normal “óptimo”
25(OH)D > 30 ng/mL
                > 75 nmol/L

1.000-2.000 UI diario  ± calcio 
(400 mg diario)
Si polifarmacia valorar:
25.000 UI mensual

No hay preparados que 
combinen calcifediol + calcio
Valorar seguir con 266 µg 
mensual (16.000 UI mensual)
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CRITERIOS DE INSTAURACIÓN DE UN TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO

No existe una norma única consensuada internacionalmente acerca de cuándo hay que instaurar 
tratamiento en la osteoporosis, decidiéndose los umbrales según los análisis coste-eficiencia de 
cada región y de acuerdo con las guías de las sociedades científicas locales. 

Los umbrales recomendados se basan en muchos casos en la probabilidad de fractura osteoporótica 
mayor y de cadera derivada de escalas de riesgo como FRAX®, que varían entre sistemas de salud 
sobre todo según la disposición a pagar (“willingness to pay”). Aunque la definición “numérica” 
de osteoporosis se basa en la densitometría ósea, esta tiene muchas desventajas de cara a definir 
cuándo iniciar un tratamiento. En primer lugar, aunque la T-score es relativamente similar entre 
países, el riesgo de fractura entre regiones varía mucho. Segundo, la relevancia de un valor 
concreto depende en gran medida de la edad de la paciente y de los factores de riesgo asociados; 
no es lo mismo una T-score de -2.5 en una mujer de 60 años que una mujer de 85 años, de modo 

3. 3 ¿CUÁNDO INSTAURAR EL TRATAMIENTO 
FARMACOLÓGICO?
Cristina Ojeda Thies

Puntos clave: 
Se puede iniciar tratamiento directamente tras una fractura por fragilidad, sobre todo si se 
trata de fracturas vertebrales o de cadera
En casos de prevención primaria, conviene tener en cuenta factores de riesgo como la 
edad, el sexo y otros antecedentes personales además de fijarse en el valor numérico de 
la densitometría.
Se puede iniciar el tratamiento inmediatamente tras la fractura o su manejo quirúrgico 
tanto con bifosfonatos orales como denosumab y teriparatida; no se ha observado efectos 
deletéreos de estos en el proceso de consolidación.
La ficha técnica del ácido zoledrónico recomienda demorar la administración del fármaco 
dos semanas después de una fractura que requiera consolidar (mediante tratamiento 
conservador u osteosíntesis); se excluye de esta recomendación las fracturas tratadas con 
artroplastia.
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que la T-score se vuelve menos determinante a mayor edad. Los umbrales basados en escalas de 
riesgo ofrecen un acceso equitativo al tratamiento y han demostrado ser coste-efectivos; exigen 
considerar tanto la probabilidad de fractura a la cual tendríamos que completar el estudio con una 
densitometría (umbral de densitometría), y la probabilidad de fractura a la que deberíamos iniciar 
tratamiento farmacológico (umbral de tratamiento).

Así, habrá un grupo de pacientes en los que podríamos iniciar directamente el tratamiento, otro 
grupo en el que quedaría descartado, y otro en el cual tendríamos que completar el estudio con 
una densitometría ósea (Fig. 1). El panel de expertos de la European Society for Clinical and 
Economic Aspects of Osteoporosis (ESCEO) recomienda, por lo tanto:Iniciar tratamiento en mujeres 
con una fractura de fragilidad, sin requerir más valoración del riesgo, aunque podría considerase 
la densitometría en mujeres jóvenes postmenopáusicas. 

Realizar una valoración del resigo mediante la herramienta FRAX® sin densitometría en mujeres in 
fractura por fragilidad; aquellos con un valor por debajo del umbral de densitometría no precisarán 
más tratamiento que las medidas generales, y aquellos por encima del umbral de tratamiento 
podrían iniciar tratamiento directamente. 

Aquellos con probabilidades entre el umbral de densitometría y el de tratamiento serán reevaluados 
teniendo en cuenta los resultados de la densitometría. Si no se tuviera acceso a la densitometría, 
se ofrecerá tratamiento a los pacientes con antecedentes de fractura por fragilidad o con un riesgo 
superior al umbral de intervención (línea de puntos en la zona naranja de la Fig. 1)

La National Osteoporosis Guidelines Group 
(NOGG) del Reino Unido realiza la misma 
recomendación que la ESCEO. 

FIGURA 1:  Guías de evaluación según la 

probabilidad a 10 años de fractura osteoporótica 

mayor. Se recomienda la realización de una 

densitometría en aquellas personas cuyo riesgo se 

encuentra en la zona naranja. Los umbrales son de 

una valoración de riesgo agregada con datos de 

España, Francia, Alemania, Italia y Reino Unido. 

Fuente:  Kanis JA, Cooper C, Rizzoli R, Reginster JY; 
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Scientific Advisory Board of the European Society for Clinical and Economic Aspects of Osteoporosis (ESCEO) 

and the Committees of Scientific Advisors and National Societies of the International Osteoporosis Foundation 

(IOF). European guidance for the diagnosis and management of osteoporosis in postmenopausal women. 

Osteoporos Int. 2019 Jan;30(1):3-44. doi: 10.1007/s00198-018-4704-5.

La Guía de Práctica Clínica del Sistema Nacional de Salud publicada por el Ministerio de Sanidad 
en 2010 recomendaba iniciar tratamiento: 

Como prevención SECUNDARIA: Tras una fractura de fragilidad en mujeres postmenopáusicas y otras 
poblaciones de riesgo (tratamiento con glucocorticoides, varones con deprivación androgénica). 
Para prevención PRIMARIA, recomiendan valoración con densitometría ósea en caso de concurrir 
dos o más factores de riesgo de los siguientes: fractura previa por fragilidad, antecedente familiar 
de primer grado de fractura de cadera, tener 65 años o más tener un índice de masa corporal menor 
de 20 kg/m2, recibir tratamiento prolongado con glucocorticoides, sufrir una menopausia precoz, 
hiperparatiroidismo, trastornos de la conducta alimentaria, malnutrición crónica o malabsorción, o 
haber sufrido caídas en el último año. Según el resultado de la densitometría, 

Si la T-score es ≤ -2.5 recomiendan iniciar tratamiento
Si la T-score es -2.5 – -1.5 valorar iniciar tratamiento según el beneficio-riesgo individual
Si la T-score es ≥ -1.5, no iniciar tratamiento farmacológico

Varones con osteoporosis: les dedica un algoritmo, aunque sin especificar criterios diferenciados. 
No contempla el tratamiento con deprivación androgénica o inhibidores de la aromatasa.
Osteoporosis inducida por glucocorticoides: a una dosis diaria equivalente de ≥5 mg de prednisona 
durante ≥3 meses

En las guías publicadas en 2015 por la Sociedad Española de Cirugía Ortopédica y Traumatología 
(SECOT), se recomendaba comenzar con un tratamiento farmacológico en los pacientes con: 
Un estudio densitométrico con una T-score ≤ -2.5 en el cuello femoral. 

UNA FRACTURA POR FRAGILIDAD PREVIA

Un elevado riesgo de fractura según la herramienta FRAX®. Consideraban como riesgo elevado un 
porcentaje ≥3% para fractura de cadera o ≥20% para fractura osteoporótica mayor en los siguientes 
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10 años, aunque contemplan ampliar el estudio con una densitometría además del FRAX® si el 
riesgo es elevado (≥7-5%) o intermedio (≥5% - 7.5%), teniendo en cuenta los hallazgos del estudio 
FRIDEX realizado en España. 

Varones con osteoporosis: el riesgo de fractura, la indicación de densitometría y los puntos de 
corte diagnósticos siguen los mismos criterios que para mujeres.

Osteoporosis inducida por glucocorticoides: en pacientes tratados con glucocorticoides a 
una dosis diaria equivalente de ≥5 mg de prednisona durante ≥3 meses.

La Sociedad Española de Reumatología (SER) recomendó en su consenso de 2019 comenzar 
tratamiento farmacológico para reducir el riesgo de fractura osteoporótica en las siguientes 
situaciones: 

Fractura por fragilidad vertebral o de cadera en mayores de 50 años
Otras fracturas por fragilidad en pacientes mayores de 50 años con baja masa ósea (T-score 
< -1.0). 

En aquellos casos con osteoporosis definida por T-score ≤ -2.5 en columna, cuello femoral o cadera 
total, habría que valorar además la edad, la DMO y la presencia de otros factores de riesgo.
Los pacientes con riesgo a 10 años de fractura de cadera ≥3% según la herramienta FRAX® con 
DMO incluida.

Varones en tratamiento de privación androgénica y T-score ≤ -2.5.

Mujeres en tratamiento con inhibidores de la aromatasa y además:
T-score ≤ -2.0 
T-score ≤ -1.5 y un factor de riesgo adicional
dos o más factores de riesgo sin densitometría. 
Pacientes en tratamiento con glucocorticoides y 
dosis inicial ≥30 mg de Prednisona
mujeres postmenopáusicas y varones > 50 años con dosis ≥5 mg/día y además
fractura previa por fragilidad
T-score ≤ -1.5 
elevado riesgo de fracturas (≥3% para fractura de cadera o ≥10% de fractura osteoporótica mayor 
sin densitometría [≥7.5% con densitometría]). 
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La Sociedad Española de Investigación Ósea y Metabolismo Mineral (SEIOMM) recomienda en su 
consenso de 2022 iniciar tratamiento en las siguientes pacientes: 

Aquellas que presenten una fractura por fragilidad, especialmente de vértebras, cadera, húmero y 
pelvis (aunque el valor de la densitometría no sea indicativo de “osteoporosis”). 
Las que presenten una T-score < -2.5 en columna lumbar, cuello femoral o cadera total. 
Las mujeres con osteopenia (particularmente si es de T < -2.0) que presenten además factores 
fuertemente asociadas con riesgo de fractura (p. ej. Hipogonadismo o menopausia precoz, 
tratamiento con glucocorticoides o antiestrógenos, etc). 
Pacientes en tratamiento con glucocorticoides en caso de
mujeres postmenopáusicas y varones > 50 años que reciban o vayan a recibir ≥5 mg/día de 
prednisona durante más de 3 meses;
mujeres premenopáusicas y varones < 50 años, si 
existen fracturas previas
la DMO es baja
la dosis de glucocorticoides a utilizar es muy alta [p.ej. ≥30 mg/día de prednisona durante más 
de 3 meses).

La SEIOMM subraya además que, aunque las escalas de riesgo como el FRAX® que ayudan a 
estimar el riesgo de fractura puedan ser de ayuda, su validez en la población española es limitada. 
En resumen, las recomendaciones son similares entre sociedades científicas y grupos de trabajo, 
aunque con matices, que se resumen en la Tabla 1. Así, se aprecia que hay dos grandes filosofías: 
las recomendaciones que se basan en umbrales densitométricos (Guía de Práctica Clínica del SNS) 
e incluso alertan acerca de la incierta validez de la herramienta FRAX® en España (SEIOMM) y 
aquellas que se basan fuertemente en el uso de esta herramienta (ESCEO, NOGG); otras sociedades 
como la SECOT y la SER integran elementos de ambas corrientes académicas. 

MOMENTO DE INICIAR TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO TRAS UNA FRACTURA

Numerosos trabajos tanto experimentales como clínicos parecen corroborar que el hueso 
osteoporótico consolida de manera diferente, debido a una menor capacidad angiogénica local, 
una disminución en las células mesenquimales y una menor concentración de factores crecimiento 
locales. Son muchos los traumatólogos preocupados por el efecto de los fármacos antiosteoporóticos 
en el proceso de consolidación. A continuación se resume la evidencia acerca del efecto de los 
principales fármacos para la osteoporosis sobre la consolidación de las fracturas. 
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BIFOSFONATOS: 

Aunque algunos estudios sugieren un retraso de la formación del callo óseo con risedronato, así 
como un posible retraso en el remodelado del callo con otros bifosfonatos – pero sin cambios en la 
estructura y resistencia final del mismo –, no hay evidencia de un efecto clínicamente relevante, por 
lo que se considera seguro administrar bifosfonatos inmediatamente después de la producción de 
una fractura o de su tratamiento quirúrgico. La excepción de ello sería el ácido zoledrónico, en el 
que se observó un volumen, densidad y resistencia del callo significativamente mayor si se demoraba 
la administración del fármaco dos semanas en logar de administrarlo en el momento de la cirugía 
en un modelo animal de ratas con fracturas de fémur estabilizadas con agujas intramedulares. 
Aunque no se ha logrado apreciar una diferencia en estudios clínicos realizados en humanos 
con fracturas de cadera, artrodesis lumbar ni osteotomía de tibia, la ficha técnica de la Agencia 
Española del Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) recomienda retrasar la administración 
de ácido zoledrónico al menos dos semanas después de la fractura y de su cirugía, para conseguir 
una reparación de mejor calidad. No hay una recomendación acerca de la actitud a emplear en 
aquellos pacientes tratados con prótesis articular. 

MODULADORES DE LOS RECEPTORES ESTROGÉNICOS(SERMs)

Hay poca evidencia acerca de los efectos de este grupo de fármacos sobre el proceso de 
consolidación, aunque los pocos estudios experimentales publicados sugieren un efecto beneficioso. 
Aunque no haya evidencia científica sobre el impacto de los SERMs, sí que parece claro que no hay 
un efecto negativo en el proceso de consolidación de las fracturas. 

DENOSUMAB

Mientras algunos estudios experimentales apuntan que el denosumab pudiera lograr un callo óseo 
más grande y resistente, estos hallazgos no se han confirmado en estudios clínicos. Tampoco se ha 
observado un efecto deletéreo, por lo que se puede emplear denosumab en pacientes con fracturas 
por fragilidad recientes sin alterar el proceso de consolidación. 

TERIPARATIDA

La teriparatida, como fármaco anabólico, se puede usar en los momentos iniciales tras la fractura: 
no sólo no afecta negativamente la formación del callo, sino que además mejora la formación del 
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mismo. Sin embargo, hemos de recordar que no existe recomendación en ficha técnica de emplear 
teriparatida para estimular la consolidación de las fracturas. La mayoría de la experiencia acerca 
del efecto beneficioso en acelerar la consolidación de la fractura se basa en estudios experimentales 
o en series de caso. 
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3.4.1-ANTIRRESORTIVOS

Dentro de las terapias antiosteoporóticas, la familia más numerosa de fármacos disponibles en la 
actualidad son los llamados genéricamente antirresortivos, término que engloba como veremos una 
gran variedad de principios activos con diferencias sustanciales entre ellos. Estas diferencias serán 
las determinantes para su empleo preferente en situaciones clínicas diversas dentro del denominador 
común de la osteoporosis, que como bien sabemos puede implicar escenarios de riesgo muy distintos 
en una evolución de décadas.

3.4.1.1. TERAPIA HORMONAL SUSTITUTIVA Y MODULARES SELECTIVOS DEL RECEPTOR 
DE ESTRÓGENO

La terapia estrogénica está considerada como el primer tratamiento descubierto para la prevención 
de la osteoporosis. Mientras los primeros estrógenos eran aislados y empleados en los años 40 del 
siglo pasado en Canadá, en Estados Unidos Fuller Albright y colaboradores investigaban activamente 
la relación entre la caída estrogénica y la salud ósea de las mujeres, sentando las bases de lo que 
definirían como osteoporosis postmenopaúsica1. Aunque existe evidencia de que la administración 
de estrógenos, con o sin progesterona, reduce la aparición de fracturas vertebrales, no vertebrales 
y de cadera, el riesgo aumentado de eventos cardiovasculares y cáncer de mama desaconsejan 
su empleo para tratar, exclusivamente, la osteoporosis. La Terapia Hormonal Sustitutiva (THS) se 
recomienda en mujeres por debajo de los 60 años de edad o con menopausias de menos de 10 
años de evolución y alto riesgo de fractura en las que otros tratamientos antiosteoporóticos no estén 
indicados, con sintomatología climatérica adicional y bajo riesgo de trombosis, en ausencia de 
antecedentes relevantes como infarto de miocardio, ictus, o cáncer de mama2. En consecuencia, la 
THS será un tratamiento prácticamente inexistente en el perfil de pacientes más mayor.

En la actualidad también disponemos de los Moduladores Selectivos del Receptor de Estrógenos 
(conocidos popularmente por sus siglas en inglés, SERMs) como tratamientos aprobados en 
España para la osteoporosis. Tanto el raloxifeno como el bazedoxifeno han demostrado mejoras 
en la densidad mineral ósea (DMO) de las mujeres tratadas frente a placebo, siendo igualmente 

3.4 FÁRMACOS PARA LA PREVENCIÓN Y TRATAMIENTO 
DE LA FRACTURA POR FRAGILIDAD
Alfonso González Ramírez y Carmen Pablos Hernández
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eficaces en la prevención de fracturas vertebrales en mujeres postmenopáusicas con osteoporosis, 
independientemente de la presencia o no de fracturas previas. Actúan como agonistas en los 
receptores estrogénicos del hueso y parcialmente sobre el metabolismo del colesterol (descenso del 
colesterol total y LDL) pero no en el hipotálamo o sobre los tejidos uterino o mamario. No obstante, 
no se recomiendan en pacientes con cáncer activo en estos tejidos o ante la presencia o aparición 
de sangrados uterinos.

El raloxifeno genera ganancias en la DMO y también reduce la incidencia de fracturas vertebrales 
en su ensayo pivotal a 3 años entre mujeres con osteoporosis postmenopáusica, con beneficios 
más evidentes en aquellas con fracturas previas. Posteriormente el bazedoxifeno también demostró 
mejoras densitométricas y descenso en el recambio óseo sin estimulación endometrial en mujeres 
postmenopáusicas en un ensayo clínico a 2 años; en mujeres postmenopáusicas con osteoporosis 
también demostró reducción de fracturas vertebrales tras 3 años de tratamiento en su ensayo pivotal 
de eficacia, comparando con placebo y empleando raloxifeno como comparador activo3; se han 
realizado estudios de extensión a 7 y 8 años para bazedoxifeno y raloxifeno respectivamente, en 
donde se pone de manifiesto la eficacia de los mismos mantenidos en el tiempo4,5.

Sin embargo, en ninguno de los dos SERMs comentados se ha demostrado eficacia antifracturaria 
para fracturas por fragilidad no vertebrales y en fractura de cadera; existe para bazedoxifeno 
solamente un análisis post hoc que muestra reducción del riesgo relativo de fracturas no vertebrales 
en mujeres de muy alto riesgo, si bien este hecho en metaanálisis posteriores no se ha confirmado6.

La reciente guía de la Sociedad Americana de Endocrinología (AES por sus siglas en inglés) 
recomienda el empleo de estos SERMs para la prevención de las fracturas vertebrales en mujeres 
con osteoporosis y alto riesgo de fractura pero sin riesgo de enfermedad tromboembólica venosa. 
A diferencia de las recomendaciones respecto a la THS y a la tibolona (hormona sexual sintética), 
no se incluye una franja de edad recomendada. Parece sin embargo lógico valorar su uso sobre 
todo en los primeros 10 años de menopausia, que es en los que está constatado un descenso 
de DMO por causa hormonal más acelerado. La actualización de 2022 de la Guía de práctica 
clínica en la osteoporosis postmenopáusica de la Sociedad Española de Investigación Ósea y del 
Metabolismo Mineral (SEIOMM), valora su empleo en mujeres de menos de 65 años con riesgo 
moderado, recomendando su retirada pasados 8 años o cuando se alcancen los 65‐70 años7. En 
consecuencia, al igual que ocurría en el caso de la THS, el tratamiento con SERMs de las pacientes 
con osteoporosis de más edad será más un posible antecedente terapéutico a tener en cuenta que 
una opción de tratamiento actual.
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3.4.1.2 CALCITONINA

La calcitonina es un péptido de 32 aminoácidos descubierto a principios de los años 60 del siglo 
pasado. Considerado como una hormona calciotrópica que, en contraposición a la paratohormona, 
desciende los niveles de calcio en sangre por diversos mecanismos, entre sus acciones biológicas 
se encuentra la inhibición de la resorción ósea por acción directa sobre sus receptores específicos 
en los osteoclastos8. De acuerdo a la evidencia científica disponible, el empleo de calcitonina 
puede reducir hasta en un 46% el riesgo de fractura vertebral frente a placebo, aunque sin efectos 
relevantes a nivel de prevención de fracturas de cadera o el resto fracturas no vertebrales6.

En 2012, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agencia Europea del Medicamento 
recomendó la retirada de las formulaciones orales e intranasales para el tratamiento de la osteoporosis 
ante la evidencia de aumento de riesgo absoluto de desarrollar cáncer en los usuarios de las mismas 
(entre el 0,7% y el 2,4%; principalmente en hígado y próstata, entre otras localizaciones)8. Por 
lo tanto a día de hoy en España sólo están disponibles las fórmulas inyectables de calcitonina de 
salmón sintética que, en lo que a la osteoporosis se refiere, sólo estarían indicadas en prevención 
de la pérdida aguda de masa ósea debida a inmovilización repentina, como en el caso de fracturas 
osteoporóticas recientes. En cualquier caso, su uso no debería extenderse más allá de las 4 semanas.

3.4.1.3. BIFOSFONATOS

Aunque el descubrimiento de estos compuestos se remonta al siglo XIX y fueron empleados de 
inicio en usos muy diversos, su aplicación en distintas enfermedades del metabolismo fosfocálcico 
también arranca a finales de los años 60 del siglo pasado. De estructura similar a los pirofosfatos 
naturales, al igual que ellos se unen con gran afinidad a los cristales de hidroxiapatita de la matriz 
ósea mineralizada. Su principal diferencia estructural radica en la sustitución del átomo de oxígeno 
central de los pirofosfatos por un átomo de carbono, lo que les confiere la posibilidad de integrar 
dos radicales adicionales, nitrogenados o no, que les otorgan sus propiedades como fármaco 
antirresortivo9.

Los primeros desarrollados fueron los llamados bifosfonatos simples o no nitrogenados (etidronato, 
clodronato, tiludronato), que inducían la apoptosis del osteoclasto por acúmulo en su interior de 
análogos de ATP no hidrolizables. Con posterioridad aparecieron los bifosfonatos nitrogenados 
(alendronato, risedronato, ibandronato, pamidronato y zoledronato), esto es, aquellos que incluían 
en distintas formas átomos de nitrógeno en sus radicales y que, en contraposición a los anteriores, 
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actúan de forma principal, que no única, a través de la vía del mavelonato para inhibir la acción 
enzimática reabsortiva de los osteoclastos.

Estas diferencias en su estructura y función confieren a estos bifosfonatos nitrogenados una 
mayor potencia en cuanto a su capacidad antirresortiva si los comparamos con los bifosfonatos 
simples, potencia que alcanza magnitudes de 1000 (si hablamos por ejemplo del alendronato o el 
risedronato) o 10000 (en el caso del zoledronato) frente al etidronato10.

Otro concepto importante a tener en cuenta es la capacidad de absorción de los bifosfonatos por 
parte del tejido óseo y la afinidad de unión a los cristales de hidroxiapatita de los mismos. Estos 
conceptos influirían de manera significativa tanto en la potencia del bifosfonato analizado como en 
la duración del efecto del fármaco, que se prolongaría en el tiempo de manera remanente tras el 
cese de su consumo. Estudios in vitro han encontrado diferencias notables entre unos bifosfonatos y 
otros, con una mayor afinidad de unión a la hidroxiapatita, en orden decreciente, de zoledronato, 
alendronato, ibandronato, risedronato, etidronato y clordronato11. De igual forma, no todos los 
bifosfonatos se incorporan en igual cantidad, en condiciones de saturación, a la matriz ósea; en 
este aspecto, la cantidad de fármaco depositado variaría, de mayor a menor, entre el alendronato, 
etidronato, ibandronato, zoledronato y risedronato12.

A continuación, pasaremos a describir los principales rasgos de los bifosfonatos empleados a día 
de hoy en la práctica clínica habitual.

Alendronato. En los estudios pivotales de alendronato, se analizó su eficacia antifracturaria en 
mujeres con una o más fracturas vertebrales previas (FIT1) o con baja DMO pero sin antecedentes 
de fractura (FIT2); en ambos se demostró, a 3 y 4 años respectivamente, una reducción significativa 
en la incidencia de fracturas tanto vertebrales como de cadera. La mejora densitométrica se 
comprobó a nivel de columna lumbar .y cadera total y cuello femoral ya a partir del primer año de 
tratamiento continuado13,14. Aunque los estudios se realizaron con dosis diaria de alendronato, la 
dosis semanal (actualmente la única comercializada en España) ha demostrado la misma utilidad 
terapéutica y tolerabilidad. Las particularidades en la manera de consumir el medicamento (esto es, 
tener que tomarse en ayunas, con agua del grifo, en posición erguida o caminando para maximizar 
la absorción y minimizar los efectos secundarios a nivel digestivo), común a todos los bifosfonatos 
orales, parecen ser las razones principales por las que las formulaciones semanales o mensuales son 
comercializadas frente a otras opciones que dificultarían, más aún, la adherencia al tratamiento.
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En el largo plazo, existe el estudio de extensión a 10 años de usuarias de alendronato (FLEX), 
en el que se evaluó la eficacia antifracturaria de continuar o no, tras 5 años de tratamiento con 
alendronato de media, otros 5 años más en las mujeres participantes tanto en el FIT1 como en el FIT 
2. Si bien las pacientes que mantuvieron el tratamiento 10 años preservaron la DMO y redujeron 
el remodelado respecto a las pacientes que lo discontinuaron, éstas últimas mantuvieron niveles de 
DMO por encima de sus valores basales 10 años antes a pesar de la retirada del fármaco. Tampoco 
hubo diferencias en la presentación de nuevas fracturas no vertebrales o vertebrales morfométricas, 
aunque sí respecto a las fracturas vertebrales sintomáticas, en las que el mantenimiento prolongado 
e alendronato resultó claramente eficaz15. En los estudios realizados en vida real, la falta de 
certezas en cuanto al efecto sobre fracturas no vertebrales continúa, con resultados contradictorios 
entre distintos autores y las dificultades existentes en generar evidencia cuando las características 
basales de las pacientes, con distintos niveles de riesgo, no son comparables16.

Risedronato. Poco tiempo después de los ensayos con alendronato una nueva molécula, el 
risedronato, empleada con anterioridad en enfermedad de Paget, publicó sus resultados en 
prevención y tratamiento de osteoporosis. Lo interesante en el diseño de sus ensayos pivotales es 
que se centraron por separado en demostrar la eficacia antifracturaria, por un lado, para fracturas 
vertebrales y no vertebrales (estudio VERT) y, por otro, específicamente en la prevención de fractura 
de cadera (estudio HIP).

En el estudio VERT, con una extensión total de 3 años, se analizó el comportamiento de risedronato en 
mujeres postmenopáusicas con, al menos, una fractura vertebral previa y DMO lumbar baja (-2DE) 
o 2 o más fracturas vertebrales demostradas radiográficamente, entre T4 y L4, independientemente 
de la DMO. Las ganancias de DMO (a nivel de columna lumbar, cuello femoral y trocánter) se 
observaron ya a partir de los 6 meses de tratamiento, siendo consistentes en el tiempo a dosis 
de 10mg diarios. La eficacia antifracturaria a nivel vertebral se demostró al año de iniciado el 
tratamiento, mientras que para la prevención de fracturas no vertebrales (definidas como fracturas 
de clavícula, húmero, muñeca, pelvis, cadera o pierna, asociada a no a traumatismo) se tuvo que 
esperar a los 3 años17.

El estudio HIP aleatorizó a tratamiento versus placebo por un lado a mujeres con osteoporosis 
densitométricamente demostrada de entre 70 y 79 años, independientemente de si tenían 
antecedentes o no de fractura vertebral; por otro aleatorizó a mujeres de 80 o más años con al 
menos un factor de riesgo clínico de fractura. Los resultados una vez finalizado el estudio a 3 años 
fueron de reducción del riesgo de fractura de cadera para las mujeres con osteoporosis de entre 
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70-79 años pero no para las mujeres de más de 80 años con factores clínicos de riesgo para 
fracturas (aunque en términos absolutos sí se demostraba un menor número de fracturas en la rama 
de tratamiento, no se llegó a alcanzar significación estadística). Los autores argumentaron que el 
diseño del estudio permitía que incluso mujeres con un solo factor de riesgo -y en consecuencia un 
menor riesgo basal de fractura- podían ser incluidas, lo que habría generado un grupo de estudio 
no homogéneo, sin contar el hecho de que en el grupo placebo se proporcionaba calcio y vitamina 
D18.

Dos estudios de extensión, a 5 y 7 años, fueron realizados con las pacientes que participaron en 
el estudio VERT. Además de demostrar persistencia de beneficios a nivel de DMO y tolerabilidad 
del fármaco, se confirmó la reducción de fracturas vertebrales en los años 4º y 5º de tratamiento, 
aunque no de fracturas no vertebrales (no olvidemos que las pacientes que accedieron a participar 
en este primer estudio de extensión fueron 1/3 de las enroladas en el VERT, y que la tasa de eventos 
fracturarios fue relativamente baja)19. En el estudio a 7 años, las pacientes reclutadas fueron 
aún menos numerosas y no había comparativa con un grupo placebo, ya que las aleatorizadas 
previamente a no recibir tratamiento los 5 años anteriores iniciaron risedronato durante los años 6º 
y 7º; por tanto, los autores sólo pudieron referirse a los aspectos de buena tolerancia, mantenimiento 
de DMO, reducción de marcadores de recambio óseo y ausencia de modificaciones respecto a la 
incidencia de fracturas vertebrales en el grupo que mantuvo el tratamiento (las grandes beneficiadas 
en cuanto a reducción de la incidencia de fracturas fueron aquellas que comenzaron el tratamiento 
y que provenían de la rama placebo)20.

Ibandronato. La pauta de administración oral mensual de este bifosfonato (incluso la forma 
intravenosa cuatrimestral, disponible en EEUU) parecía ser el principal atractivo de un fármaco 
en una enfermedad en donde la baja adherencia al tratamiento deriva en fracaso terapéutico. Sin 
embargo, ya en el estudio pivotal de eficacia antifracturaria (BONE), en donde se reclutó a mujeres 
con baja DMO (a partir de -2DE) y con entre 1 y 4 fracturas vertebrales, se pudo demostrar a 3 
años la eficacia en prevención de nuevas fracturas vertebrales pero no de fracturas de cadera y no 
vertebrales. Al igual que en otros bifosfonatos, se constató una mejora de DMO tanto a nivel lumbar 
como a nivel de cuello femoral, trocánter y cadera total a partir de los 6 meses de tratamiento. Sólo 
en el análisis post hoc del subgrupo de mujeres con mayor riesgo (DMO inferior a -3DE) se logró 
demostrar menor número de fracturas no vertebrales21.

En el estudio de extensión a 5 años (MOBILE-LT), el ibandronato no despejó las dudas del pivotal 
respecto a las fracturas no vertebrales ni de cadera, centrándose sólo en la mejora de parámetros 
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densitométricos y de tolerabilidad del fármaco22. En la actualidad, se recomienda como tratamiento 
antiosteoporótico de segunda elección y no en aquellas pacientes con riesgo de fractura de cadera2,7.

Zoledronato. El más reciente de los bifosfonatos comercializados para la osteoporosis ha sido el 
ácido zoledrónico, de administración anual intravenosa y, como hemos comentado anteriormente, 
de gran potencia y afinidad por la hidroxiapatita. En el estudio HORIZON23 se demostró a 3 años 
la eficacia antifracturaria tanto a nivel vertebral, como de cadera, como de fracturas no vertebrales 
en mujeres con criterios densitométricos de osteoporosis sin fracturas vertebrales (más de 1/3 de la 
muestra) o densitometría de osteopenia con una fractura vertebral moderada o dos ligeras. Como 
particularidad adicional respecto de otros estudios, se admitía la participación de pacientes que 
vinieran de otros regímenes de tratamiento, con un tiempo de lavado previo de hasta 2 años en el 
caso de haber consumido bifosfonatos. Como en el resto de estudios del ámbito de los bifosfonatos, 
los cambios densitométricos a nivel de columna, cadera total y cuello femoral fueron evidentes (y 
consistentes) desde los 6 meses del inicio del tratamiento (ácido zoledrónico, 5mg intravenoso 
anual). Igualmente se demostró eficacia antifracturaria a nivel vertebral alcanzando significación 
estadística a partir del primer año. Al cierre del seguimiento, la reducción de fracturas vertebrales 
al 70% en el grupo tratado con zoledrónico superaba ampliamente las reducciones observadas 
en el mismo periodo con los bifosfonatos orales anteriores (entre el 40% y 50%). Para fracturas no 
vertebrales y fracturas de cadera, los autores nos muestran los datos de significación a los 3 años, 
con reducción relevante de eventos para todas ellas al final del ensayo.

En el estudio de extensión a 6 años, a pesar de no aleatorizar con placebo (todas las pacientes 
incluidas provenían de la rama de tratamiento del estudio pivotal) se demostraron reducciones en la 
tasa de fracturas vertebrales morfométricas, así como un evidente efecto residual en aquellas que, 
habiendo recibido zoledrónico inicialmente, pasaron a placebo. No obstante conviene recordar 
que no se demostraron diferencias significativas entre ambos grupos en fracturas no vertebrales y 
fracturas de cadera24. Una segunda extensión a 9 años, con un reclutamiento mucho más modesto, 
demostró que los beneficios a 6 años se mantenían sin necesidad de continuar con infusiones 
adicionales de zoledrónico (al menos durante los 3 años en los que se realizó seguimiento)25.

Consideraciones adicionales respecto a los bifosfonatos

Como hemos comprobado, los bifosfonatos son la familia de antirresortivos más numerosa, con 
representantes bien diferenciados entre sí cuyas particularidades deberán ser tomadas en cuenta 
a la hora de tratar pacientes con osteoporosis. Entre las reacciones de clase asociadas a los 
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bifosfonatos se encuentran el deterioro de la función renal, la hipocalcemia y las, no por menos 
frecuentes menos temidas, osteonecrosis de mandíbula (ONM) y fracturas atípicas de fémur (FAF).

La mayoría de los casos detectados de ONM se asocian a procedimientos dentales, siendo factores 
de riesgo demostrados el cáncer, la administración de quimioterapia o corticoides o una mala 
higiene oral. El mayor riesgo de esta complicación parece estar en relación con la potencia del 
bifosfonato analizado y la duración del tratamiento. Los pacientes deben evitar, si es posible, 
procedimientos dentales invasivos mientras estén bajo el efecto de estos fármacos. La interrupción 
del tratamiento en pacientes que precisen de cirugía dental o maxilofacial no reduce el riesgo de 
osteonecrosis mandibular26.

Las FAF son un efecto secundario muy infrecuente demostrado tanto para bifosfonatos como para 
denosumab. Aspectos como la duración del tratamiento, la etnicidad (mayor riesgo en pacientes 
asiáticas), un IMC bajo o la curvatura femoral en varo pueden condicionar un mayor riesgo. 
Poniendo las FAF en perspectiva, un reciente análisis de Black y colaboradores nos recuerda que 
el riesgo de fractura de cadera osteoporótica es mayor que el de FAF (149 fracturas de cadera por 
fragilidad prevenidas frente a 2 FAF en caucásicas; 91 frente a 8 en asiáticas; todo ello en una 
cohorte de 196.129 mujeres), y el balance riesgo-beneficio a favor del empleo de los bifosfonatos 
está fuera de toda duda27.

A la luz de estas complicaciones, muy infrecuentes pero relevantes, surgió el concepto de “vacaciones 
terapéuticas”. Como se deduce de lo comentado en el párrafo anterior, este concepto está planteado 
para aquellos pacientes con un perfil de riesgo bajo para fracturas osteoporóticas, dado que los 
que se mantienen con osteoporosis densitométrica y riesgo elevado de fractura deberían continuar 
con los tratamientos antiosteoporóticos. La duración recomendada de estas vacaciones difiere de 
unas sociedades a otras; SEIOMM propone un horizonte temporal máximo de 3 años (1 año 
para risedronato, 2 para alendronato, 3 para zoledrónico), pudiendo apoyarse en criterios de 
remodelado y densitométricos para su acortamiento o prolongación. La AES propone retiradas de 
hasta 5 años para los tratamientos orales, 3 años para el zoledrónico y reevaluación de riesgo en 
2-4 años, con vistas a acortar el periodo sin tratamiento en caso de empeoramientos densitométricos, 
fracturas incidentes, o modificación sustancial de los factores de riesgo2,7.

Como otras complicaciones a destacar, la fibrilación auricular, tal y como nos recuerda la reciente 
actualización de la SEIOMM, se ha descrito como hallazgo asociado al tratamiento con bifosfonatos, 
aunque con resultados contradictorios. Tanto alendronato en el estudio FIT como zoledrónico en su 
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estudio de extensión a 9 años demostraron un mayor número de eventos aunque sin llegar a la 
significación estadística; en otros estudios de prevención en osteoporosis estos hallazgos no han 
sido confirmados25. En un metanálisis reciente, en la comparación de zoledrónico con pamidronato 
(bifosfonato empleado en las hipercalcemias tumorales y prevención de metástasis óseas en el 
contexto de cáncer de mama o mieloma) se demostró una mayor frecuencia de aparición de 
arritmias en este último pero una mayor severidad en el primero28. En cualquier caso, la aparición 
de fibrilación auricular no debe limitar el uso de estos fármacos cuando están indicados7.

Salvo una presentación existente de risedronato gastrorresistente, el resto de bifosfonatos orales 
deben ser tomados tal y como ya se ha comentado anteriormente (posición erguida durante 30 
minutos, preferiblemente deambulando) con vistas a minimizar cuadros de esofagitis o úlceras. 
En aquellos pacientes con enfermedad relevante del tracto digestivo superior como el esófago de 
Barret deben ser evitados. El ácido zoledrónico sortea, por su forma de administración, posibles 
efectos secundarios locales a nivel digestivo. En contraposición, cerca del 45% de los pacientes 
experimentan en la primera infusión, durante los 3 primeros días tras su administración, síntomas 
leves o moderados como fiebre, mialgias, síntomas pseudogripales, artralgias o cefaleas (síntomas 
que se reducen de manera importante en las sucesivas dosis administradas)23.

3.4.1.4. DENOSUMAB

El último fármaco antirresortivo en llegar, comercializado en nuestro país desde 2010, supuso la 
entrada de los tratamientos biológicos en el mundo de la osteoporosis. Denosumab actúa a nivel 
del sistema RANK/RANK ligando/osteoprotegerina (OPG); más concretamente, es un anticuerpo 
monoclonal dirigido contra el ligando de RANK que impide la activación y diferenciación del 
osteoclasto, al actuar como lo haría la OPG endógena. De administración subcutánea semestral a 
dosis de 60mg, es considerado como uno de los antirresortivos más potentes. Además, a diferencia 
de los bifosfonatos se puede administrar en situaciones de insuficiencia renal por lo que puede ser 
una opción de tratamiento segura en estos pacientes siempre que, al igual que en situaciones de 
malabsorción, se preste especial atención a la aparición de hipocalcemia.

El estudio pivotal de denosumab (estudio FREEDOM) se llevó a cabo durante 3 años. Se incluyeron 
mujeres con osteoporosis densitométricamente demostrada (siempre con valores de DMO no 
inferiores a -4,0DE), excluyendo también aquellas con fractura vertebral prevalente grave o con 
dos fracturas de carácter moderado. De hecho, a diferencia de otros ensayos con antirresortivos, 
tan sólo el 23,8% de todas las mujeres reclutadas presentaban fracturas vertebrales previas. Las 



3. ABORDAJE TERAPÉUTICO DE LA OSTEOPOROSIS
3.4.1-ANTIRRESORTIVOS

96

GUÍA SECOT-SEGG DE OSTEOPOROSIS Y FRACTURA POR FRAGILIDAD
2ª ACTUALIZACIÓN 2022

pacientes que habían tomado bifosfonatos orales durante más de 3 años o las que, por debajo 
de ese consumo, no habían sido sometidas a un periodo de lavado de 12 meses, eran igualmente 
excluidas. También aquellas con consumo de estroncio, fluoruros o bifosfonatos intravenosos durante 
los últimos 5 años, así como las que, en las últimas 6 semanas, habían consumido SERMs, THS, 
tibolona, calcitonina, calcitriol o calcitonina. Las variaciones en DMO (lumbar y de cadera total) a 
favor del grupo de tratamiento ya eran evidentes al 6º mes de tratamiento, aumentando a lo largo 
de los 3 años de seguimiento. Igual sucedía con las fracturas vertebrales morfométricas, que eran 
menores en el brazo de denosumab frente a placebo ya desde el primer corte al año. Al finalizar el 
seguimiento, tanto las fracturas vertebrales (morfométricas, clínicas o múltiples), como las fracturas 
no vertebrales, como las fracturas de cadera eran significativamente más bajas en las mujeres 
tratadas con denosumab frente al grupo placebo29. Un análisis post hoc de los datos del FREEDOM 
que se centraba en aquellas pacientes consideradas con alto riesgo, ya a partir del primer año de 
tratamiento, por encima de los 75 años, demostraban reducciones de riesgo significativas para 
fractura de cadera30.

Se realizaron diferentes cortes en un estudio de extensión sin grupo control durante los 10 años 
siguientes, siendo el denosumab hasta la fecha, junto al alendronato, el único tratamiento que ha 
realizado ensayos clínicos con un horizonte temporal tan extenso. A diferencia de lo que ocurrió 
con los resultados del FLEX, el denosumab sí que demostró una eficacia consistente en la prevención 
de nuevas fracturas vertebrales morfométricas, fracturas no vertebrales y de cadera del 4º al 10º 
año31. La posibilidad de mantener los beneficios antifracturarios de manera sostenida durante tanto 
tiempo (en especial en los subgrupos de alto riesgo y más mayores), así como su administración 
subcutánea semestral, lo convierten en un fármaco muy interesante para pacientes en Geriatría.

Respecto al perfil de seguridad de este fármaco, se detectaron una mayor incidencia de infecciones 
cutáneas (celulitis, erisipelas), neumonías, diverticulitis e infecciones del tracto urinario entre sus 
usuarias, siempre en números absolutos muy bajos. Se han descrito en la literatura casos de 
hipocalcemia grave, principalmente en pacientes con insuficiencia renal de base, por lo que es 
muy importante la corrección de las cifras de calcio antes de administrar el tratamiento. Aunque 
inicialmente no se hallaron en el estudio FREEDOM, a partir de 2013 se constató la presencia 
de casos de FAF, al igual que con los bifosfonatos, con un rango de presentación de 1/10000 
pacientes/año y un tiempo de exposición mínimo de dos años y medio. La ONM también se ha 
confirmado como complicación a largo plazo en los pacientes en tratamiento con denosumab, 
compartiendo los mismos factores de riesgo para su desarrollo (duración de tratamiento, dosis del 
fármaco, mala higiene dental previa, enfermedad oncológica...) que los bifosfonatos26.
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El concepto de vacaciones terapéuticas no se contempla para las pacientes con tratamiento 
prolongado con denosumab; la retirada del mismo puede producir aplastamientos vertebrales 
múltiples en un corto periodo de tiempo como efecto rebote32. Por debajo de los 2,5 años de 
tratamiento y un bajo riesgo, secuenciar a un bifosfonato oral durante 2 años puede ser la opción 
más sensata mientras que, para aquellos pacientes que excedan este tiempo o sean de alto riesgo, 
lo más indicado, a la espera de los ensayos clínicos en curso, sería la infusión anual de zoledrónico 
durante 1-2 años7.

3.4.1.5. ALGUNAS MEDITACIONES FINALES RESPECTO A LOS ANTIRRESORTIVOS

A día de hoy disponemos de información adicional sobre la eficacia antifracturaria en osteoporosis 
postmenopáusica de los distintos antirresortivos de la mano del metaanálisis. La AES, para sus Guías 
de tratamiento de 2019, realizó en paralelo a sus recomendaciones una revisión y metaanálisis 
de ensayos controlados aleatorizados en mujeres postmenopáusicas con osteoporosis primaria. 
Incluyendo 107 ensayos con 193,887 mujeres con una media de edad de 66 años, hallaron 
reducción significativa en las fracturas vertebrales con el empleo de alendronato, risedronato, 
ibandronato, ácido zoledrónico, denosumab, raloxifeno, bazedoxifeno, THS y calcitonina. En 
cuanto a la prevención de las fracturas de cadera y las fracturas no vertebrales, todos los anteriores 
salvo los SERMs, la calcitonina y el ibandronato demostraron su utilidad6.

Si nos fijamos en el varón, la evidencia del tratamiento de la osteoporosis masculina es bastante 
escasa. Como bien apuntan las Guías de la SEIOMM, muchos de los estudios en varones se 
han centrado en las modificaciones de DMO con los distintos tratamientos, extrapolándose que, 
ante hallazgos similares respecto a la ganancia densitométrica, existirían similares beneficios 
antifracturarios. Alendronato, risedronato y zoledrónico han demostrado reducción de fracturas 
vertebrales en varones. En situaciones de deprivación androgénica, también el denosumab 
a demostrado mejoras en DMO y riesgo de fractura. En conclusión, de entre los antirresortivos 
analizados en este capítulo, las guías SEIOMM recomiendan risedronato o alendronato (aunque 
este último no está aprobado en España para la osteoporosis masculina) en situaciones de menor 
riesgo o cuando la vía oral no tiene restricciones y, para hombres con más edad, dificultades para 
la administración oral o mayor riesgo de fractura de cadera, antirresortivos más potentes como 
zoledrónico o denosumab7.

Respecto a la osteoporosis inducida por corticoides, tanto en hombres de más de 50 años como en 
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mujeres postmenopáusicas el tratamiento debe iniciarse ante consumos de 5mg o más de prednisona 
(o equivalente) diarios durante más de 3 meses. Estas mismas Guías SEIOMM recomiendan como 
tratamiento de elección los bifosfonatos, salvo que el paciente presente ya fracturas vertebrales 
en cuyo caso se optará por un osteoformador. Aunque en pacientes que reciben corticoides el 
denosumab ha demostrado mayores ganancias de DMO respecto a los bifosfonatos, el riesgo 
de fractura es similar en ambos fármacos. Con los bifosfonatos no existirá ese efecto rebote que 
podemos observar con la retirada del denosumab, por lo que éste sólo se debería indicar cuando 
otros antirresortivos no se puedan usar y el riesgo de fractura sea importante.
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DESCRIPCIÓN Y MECANISMO DE ACCIÓN

La teriparatida, fármaco anabólico u osteoformador por excelencia para tratar la osteoporosis, es 
un fragmento de la hormona paratiroidea (PTH) que incluye los primeros 34 aminoácidos desde el 
extremo N-terminal de la molécula, por lo que también se le conoce como 1-34-PTH. La PTH es el 
regulador principal del metabolismo del calcio y del fósforo a nivel óseo y renal: aumenta los niveles 
séricos de calcio, en parte por aumentar la resorción ósea. Por eso, aumenta la fragilidad ósea en 
el hiperparatiroidismo. Curiosamente, ante la exposición intermitente a PTH a dosis bajas, domina 
la formación ósea sobre la reabsorción, gracias a varias vías moleculares que incluyen factores de 
crecimiento pro-osteoblastogénicos como IGF-1 y FGF-2, reducción de la síntesis de esclerostina 
de manera que se activa la vía wnt/betacatenina, y mayor expresión de Runx2, un factor que 
promueve la diferenciación de osteoblastos. 

Existía una molécula osteoformadora análoga de la PTH (1-84-PTH), retirada a solicitud de su 
comercializador.

La abaloparatida es un análogo sintético de 34 aminoácidos de la proteína relacionada con 
la hormona paratoidoidea humana (parathyroid hormone-related protein o PTHrP) que activa 
selectivamente el receptor 1 de la PTH (PTH1R) expresado en osteoblastos, cuya comercialización 
no está aprobada en Europa. Un ensayo clínico halló una reducción del reisgo de fractura vertebral 
del 86% frente a placebo y del 43% frente a fracturas no vertebrales.

EFICACIA E INDICACIONES

La teriparatida demostró su eficacia frente a placebo en el ensayo Fracture Prevention Trial publicado 
en 2001 y que incluía mujeres con fractura vertebral previa, en el que logró una reducción del 
riesgo de nuevas fracturas vertebrales del 65% (RR = 0.35; IC95% = 0.22 – 0.55) y de fracturas 
no vertebrales del 53% (RR = 0.47; IC95% = 0.25 – 0.88), y aumentó la densidad ósea de la 
columna lumbar un 9% de del cuello femoral un 4%, tras una mediana de 19 meses de seguimiento. 
El número necesario de pacientes a tratar para prevenir una o más fracturas vertebrales nuevas fue 

3.4.2 ANABÓLICOS U OSTEOFORMADORES: TERIPARATIDA
Cristina Ojeda Thies
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de 11 pacientes (NNT = 11) y de 34 pacientes para las fracturas no vertebrales (NNT = 34). No 
se ha estudiado en ensayos diseñados específicamente para valorar su efecto específico en reducir 
la incidencia de fracturas de cadera, pero varios metaanálisis de apuntan a una reducción de entre 
el 56% y el 65% en fracturas de cadera. 

Ensayos subsiguientes han confirmado su eficacia en comparación con terapias como alendronato 
y risedronato en mujeres postmenopáusicas (RR = 0.44; IC95 = 0.29 – 0.68), y también la han 
demostrado en otras causas de osteoporosis como la inducida por glucocorticoides o la osteoporosis 
del varón; en ambos casos, los ensayos mostraron un aumento de la densidad mineral ósea, sin 
reducir significativamente la tasa de fracturas en el ensayo. Es probable que sí se observe un efecto 
clínico aumentando el tamaño muestral.

Se aprobó por la agencia americana del medicamento (FDA) en 2002 y la agencia europea del 
medicamento en 2003, contando actualmente con las siguientes indicaciones según ficha técnica 
en España para el tratamiento de la osteoporosis en: 

Mujeres postmenopáusicas con un elevado riesgo de fractura
Varones con un elevado riesgo de fractura
Mujeres y varones con terapia mantenida con glucocorticoides y un incremento del riesgo de 
fractura (con fracturas prevalentes o una combinación de factores de riesgo)

Las guías de consenso existentes consideran candidatos al tratamiento con teriparatida los pacientes 
con: 

• 2 o más fracturas vertebrales previas, o con una fractura vertebral y otra no vertebral
• Una fractura vertebral o de cadera previa con una T-score de ≤3.0
• Cualquier paciente con una T-score de ≤3.5.

Aparte de las indicaciones aprobadas, hay evidencia sobre posibles beneficios con la teriparatida 
en la consolidación de las fracturas, particularmente las fracturas atípicas, en el hipoparatiroidismo, 
y la osteonecrosis de mandíbula. 

POSOLOGÍA, EFECTOS ADVERSOS Y CONTRAINDICACIONES

Se administra mediante administración subcutánea de 20 mcg diarios. Se comercializa en forma 
de plumas con 28 dosis precargadas, que han de almacenarse en nevera (entre 2 ºC y 8 ºC. La 
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duración máxima del tratamiento es de 24 meses, que no debe repetirse a lo largo de la vida del 
paciente. Los pacientes deben recibir concomitantemente un aporte suficiente de calcio y vitamina 
D. No requiere ajuste de dosis en pacientes de edad avanzada.
Los beneficios sobre la densidad mineral ósea logrados con el fármaco disminuyen progresivamente 
tras su retirada, por lo que se recomienda un tratamiento secuencial con un antirresortivo tras 
completar el tratamiento con teriparatida, observándose mayor efecto con denosumab que con 
bifosfonatos, aunque ambos fueron eficaces.

El fármaco es bien tolerado, y los efectos adversos más comúnmente descritos son náuseas, cefalea, 
mareos e hipotensión ortostática. Pueden aparecer alteraciones del metabolismo del calcio, con 
hipercalcemia (3% de pacientes, leve y transitorio) y hipercalciuria, sin describirse eventos adversos 
como nefrolitiasis.

El efecto secundario más preocupante es el riesgo de carcinogénesis ósea, sobre todo de 
osteosarcoma. Esto se debe a que se detectó un efecto carcinogénico en ratas de ensayo sometidas 
a dosis relativamente elevadas (5 – 75 mcg/kg/día) durante 2 años. Se considera mínimo el riesgo 
carcinogénico en humanos por varias razones: (1) dos años suponen casi el 90% de esperanza 
de vida de las ratas frente al 2 – 3% en humanos; (2) las dosis empleadas en ratas fueron 58 
veces mayores que las usadas en humanos; (3) sólo se han detectado 3 casos de osteosarcoma 
sin causalidad demostrada en más de 1 millón de pacientes tratados con teriparatida, siendo 
la incidencia en general de 0.4 por 100,000 personas mayores de 60 años; y (4) no se ha 
demostrado un aumento del riesgo de osteosarcoma en la vigilancia post-comercialización. Aun así, 
se ha limitado la duración máxima de administración del fármaco a 24 meses, teniendo en cuenta 
los hallazgos en los estudios preclínicos. 

La teriparatida está contraindicada en: 
• Hipersensibilidad al principio activo o alguno de los excipientes incluidos
• Embarazo y lactancia
• Hipercalcemia preexistente
• Insuficiencia renal severa (filtrado glomerular ≤30 ml/min). Puede emplearse en pacientes con 
insuficiencia renal leve, y ha de emplearse con precaución en pacientes con insuficiencia renal 
moderada. 
• Pacientes con enfermedades metabólicas óseas (hiperparatiroidismo, enfermedad de Paget…) 
diferentes a la osteoporosis. 
• Aumento inexplicado de la fosfatasa alcalina. No existen datos en pacientes con disfunción 
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hepática, por lo que debe usarse con cuidados.
• Pacientes que hayan recibido radiación externa o radioterapia localizada sobre el esqueleto
• Pacientes con tumores óseos o metástasis óseas.

No se ha establecido la seguridad y eficacia en niños y adolescentes; no debe usarse en pacientes 
menores de 18 años o adultos jóvenes con las fisis abiertas.

FORMAS DISPONIBLES

La teriparatida fue comercializada originalmente por Eli Lilly como Forsteo en 2003; tras el 
vencimiento de la patente aparecieron los biosimilares Terrosa ® de Gedeon y Movymia ® de 
Stada, en 2019. Seguidamente apareció otro biológico, Tetridar® de Teva Pharma, comercializado 
por Grünenthal en septiembre de 2020. En 2021 se lanzaron Livogiva ® de Theramex y el genérico 
Duratil ® EFG, de GP Pharm. La aparición de diferentes marcas ha generado un notable crecimiento 
de la molécula y, como consecuencia, según la OPR (orden de precio de referencia de octubre de 
2022) bajará un 23% de precio igualándose actualmente el precio de Duratil ® PVP IVA  254,16 
€. El coste tratamiento día de la teriparatida a partir de enero de 2023 será de 9.01€ y el coste 
anual de (3.025,92€).
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3.4.3 NUEVAS TERAPIAS (ROMOZOSUMAB) Y FÁRMACOS 
EN DESARROLLO 
Teresa Pareja Sierra

1. ROMOZOSUMAB

1.1. TIPO DE FÁRMACO Y MECANISMO DE ACCIÓN 

Romozosumab es un anticuerpo monoclonal (IgG2 humanizado) inhibidor de la esclerostina.  
La esclerostina es una glicoproteína secretada por los osteocitos, regulador negativo de la función 
osteoblástica y reductor por tanto de la formación ósea, a través de la inhibición de la via Wnt 
 La deficiencia congénita de dicha proteína se ha relacionado con mayor fortaleza ósea y menor 
riesgo de fracturas, por lo que se ha convertido en un objetivo terapéutico de gran interés para el 
tratamiento de la osteoporosis.

Romosozumab se une a la esclerostina y la inhibe. Su efecto implica aumento de la formación de 
hueso al activar las células de revestimiento óseo, incrementando la producción de matriz ósea por 
parte de los osteoblastos y el reclutamiento de células osteoprogenitoras. Además, romosozumab 
provoca cambios en la expresión de los mediadores de los osteoclastos y reduce la resorción 
ósea. En conjunto, este doble efecto de aumentar la formación y reducir la resorción ósea produce 
aumentos rápidos en la masa ósea trabecular y cortical, con mejora en la estructura y resistencia 
del hueso. (1)

El hecho de que la generación 
de esclerostina sea codificada 
por el gen SOST, que se expresa 
casi de forma exclusiva en el 
tejido esquelético, supone que 
su inhibición tendría efectos 
teóricamente limitados a la 
salud esquelética. (2)
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1.2. EFICACIA EN LOS ENSAYOS CLÍNICOS

 Inicialmente, la eficacia y la seguridad de romosozumab en el tratamiento de la osteoporosis en 
mujeres posmenopáusicas se evaluaron en dos estudios pivotales, uno controlado con placebo 
(FRAME) y uno controlado con alendronato (ARCH).

Un primer estudio multicéntrico, multinacional, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo 
(FRAME) (3) , de 7.180 mujeres posmenopáusicas con edad media de 71 años (55-90), valoró 
la eficacia de romozosumab en el tratamiento de la osteoporosis postmenopáusica (pacientes T 
score -2,5- -3,5 en cadera total o cabeza femoral). El 40,8 % de las mujeres incluidas presentaba 
osteoporosis grave con una fractura previa en el momento inicial. En este trabajo se excluyeron los 
casos con fractura de fémur previa, más de dos fracturas vertebrales, trastornos del metabolismo fosfo 
cálcico, osteonecrosis mandibular previa o déficit severo de vitamina D (< 20ng/ml). Romosozumab 
redujo la incidencia de nuevas fracturas vertebrales hasta el mes 12 (reducción riesgo absoluto: 
1,3 %; reducción riesgo relativo: 73 %; p < 0,001) y después de la transición al tratamiento con 
denosumab hasta el mes 24 (reducción riesgo absoluto: 1,89 %, reducción riesgo relativo: 75 %; 
p < 0,001).

La eficacia y la seguridad de romosozumab en el tratamiento de la osteoporosis en mujeres 
posmenopáusicas se valoró posteriormente en el estudio ARCH (4), aleatorizado, doble ciego y 
controlado con alendronato en 4.093 mujeres con una edad media de 74 años con baja DMO y 
con fracturas previas por fragilidad (fractura vertebral o fractura de fémur entre 3 meses y 24 meses 
antes de la aleatorización). Se excluyeron pacientes con insuficiencia renal o contraindicación de 
tratamiento con alendronato. Las mujeres recibieron aleatoriamente inyecciones mensuales por vía 
subcutánea de romosozumab o una dosis semanal de alendronato por vía oral durante 12 meses. 
Después del período inicial de 12 meses, las mujeres en ambos grupos realizaron la transición a 
alendronato manteniendo bajo ciego su tratamiento inicial.  Los criterios de valoración principales 
de la eficacia fueron la incidencia de nuevas fracturas vertebrales hasta el mes 24 y la incidencia de 
fractura clínica (fractura no vertebral y fractura vertebral clínica) en el análisis primario. Romosozumab 
redujo la incidencia de nuevas fracturas vertebrales hasta el mes 24 ( p < 0,001) y la incidencia 
de fracturas clínicas  (p < 0,001), así como la incidencia de fracturas no vertebrales en el análisis 
primario (p = 0,040) frente al tratamiento solo con alendronato. En las mujeres posmenopáusicas 
con osteoporosis, romosozumab durante 12 meses seguido de alendronato durante 12 meses 
aumentó la densidad mineral ósea (DMO) en comparación con alendronato solo, en el mes 12 y el 
mes 24 (p < 0,001). La diferencia significativa en la DMO alcanzada en los primeros 12 meses se 
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mantuvo hasta el mes 36 con la transición/continuación de alendronato. 
Un tercer estudio (5) evaluó en 419 mujeres entre 55 y 85 años, con baja DMO la eficacia de 
romozosumab en comparación con placebo, alendronato o teriparatide , no ciego. El objetivo 
primario fue cambio en DMO a los 12 meses de tratamiento en columna lumbar, de forma secundaria 
cambio en DMO en otros sitios o modificación de marcadores de remodelado óseo. Romozosumab 
supuso in incremento de DMO lumbar un 11,3% superior a placebo, 4,1% superior a alendronato 
y 7,1% superior a teriparatide. También se asoció a aumento de DMO a nivel de cadera y cuello 
femoral, así como aumento de marcadores es de formación ósea y descenso de los de resorción. 
Posteriormente se analizó (6) la utilidad de la extensión a 24 meses del tratamiento con romozosumab, 
sin demostrar esta estrategia un mayor   incremento de DMO que en el primer año, aunque con buen 
perfil de seguridad. Por ello se recomienda   su interrupción transcurridos 12 meses de tratamiento, 
valorando continuación con un antirresortivo para resultados óptimos 

En el estudio STRUCTURE (7) se evaluó la eficacia de romozosumab en pacientes que habían 
recibido previamente bifosfonatos, en comparación a   teriparatide, en términos de mejoría de 
masa ósea. Se observó que la ganancia de DMO fue superior en los pacientes que recibieron 
romozosumab, apreciándose también una reducción del número de fracturas, si bien éste no fue el 
objetivo principal del estudio.	

El tratamiento antiosteoporótico previo puede condicionar la eficacia y precocidad de respuesta 
al tratamiento con romozosumab El trabajo más reciente de Cosman et al (8) revisa los datos 
de cuatro ensayos clínicos aleatorizados que evalúan tratamientos secuenciales de romosozumab 
administrado antes o después de un agente antirresortivo (alendronato o denosumab). Se analizan 
cambios en la densidad mineral ósea en cadera total y columna lumbar, y en los marcadores de 
remodelado óseo tras 12 y 24 meses de tratamiento tras diferentes secuencias de tratamiento.  La 
publicación reveló que había mayor incremento de DMO cuando romosozumab se usaba antes de 
un tratamiento antirresortivo (69%), en lugar de después (15%), particularmente en cadera total. 
Otro artículo reciénte (9) corrobora que el tratamiento previo con antirresortivos puede aminorar el 
efecto de romozosumab en términos de ganancia de DMO.El tratamiento con teriparatide previo 
no amortiguó tanto el efecto beneficioso de romozosumab en la ganancia inducida de masa ósea

1.3.	 EFECTOS SECUNDARIOS Y PERFIL DE SEGURIDAD

Los efectos secundarios no cardiovasculares de romozosumab se mostraron equilibrados en tres 
los grupos de tratamiento y sus comparadores (placebo, alendronato, denosumab, teriparatide 
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o placebo). Se detectó cefalea y artralgias como problemas más frecuentes, reacción local en la 
primera dosis del fármaco, así como lumbalgia. No se objetivó mayor riesgo de fracturas atípicas 
u osteonecrosis mandibular, si bien se recomienda examen de salud oral antes de comenzar el 
tratamiento. (2) (10) 

La seguridad cardiovascular del fármaco ha sido motivo de estudio por la detección en el estudio 
ARCH de un mayor índice de eventos cardiovasculares en el grupo de tratamiento con romozosumab 
en comparación con alendrónico. Dicha incidencia no se confirmó en el posterior FRAME, si bien 
ninguno de los dos estudios tiene potencial para evaluar seguridad cardiovascular y sus resultados 
no son concluyentes en términos de eventos cardiovasculares. No obstante, la agencia europea del 
medicamento ha contraindicado el uso del fármaco en pacientes con antecedentes de cardiopatía 
isquémica o accidente cerebrovascular. Se postula a que la inhibición de la esclerostina se puede 
relacionar con alteración de remodelado vascular al inhibir la vía Wnt, favoreciendo la calcificación 
tisular patológuca que puede derivar en aumento de eventos de cardiopatía isquémica o ictus. 
También se apunta el poco probable efecto cardioprotector del tratamiento con alendronato. Ambas 
justificaciones fisiopatológicas no tienen aún aval bibliográfico consisntente (11)

1.4. PAPEL POTENCIAL EN EL PACIENTE ANCIANO EN LA PRÁCTICA CLÍNICA ACTUAL

Romozosumab aparece como una nueva y esperanzadora opción terapéutica para la osteoporosis 
postmenopáusica, recientemente aprobada por la Agencia Española del Medicamento, si bien está 
comercializado ya en Estados Unidos y en ciertos países europeos.

Los estudios previamente descritos demuestran gran eficacia en términos de mejoría de masa ósea 
y reducción de fracturas en pacientes de edad avanzada, si bien mucho más jóvenes de los que se 
padecen una fractura de cadera actualmente en nuestro país. 

Es destacable la facilidad de la administración mensual que favorece adherencia y su posible 
empleo en pacientes con insuficiencia renal. 

Además, los estudios pivótales demuestran un periodo de tiempo necesario para su eficacia menor de 
un año e inferior al de todos los fármacos antiosteoporóticos de los que disponemos actualmente, lo 
cual añade gran interés. Romozosumab será una alternativa terapéutica importante en pacientes que 
se beneficien por sus características o edad de una terapia secuencial de tratamiento osteoformador 
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y posterior antiresortivo (denosumab o bifosfonato). 

Su utilidad solo se ha demostrado de momento en mujeres y está contraindicado, hasta que 
nueva evidencia demuestre lo contrario, en paciente con cardiopatía isquémica previa, accidente 
cerebrovascular o complicaciones de arterioresclerosis, siendo estas tres patologías ciertamente 
prevalentes en la población geriátrica.  (12,13) 

2. FÁRMACOS EN DESARROLLO

Otros fármacos recientemente evaluados para el tratamiento de la osteoporosis postmenopáusica 
son abaloparatide y odacatinib.

Abaloparatide, con mecanismo de acción similar al de teriparatide, con efecto en fractura vertebral 
y de cadera y similar perfil de seguridad, ha sido aprobado por la Food Drug Adiministratione en 
Estado Unidos, pero aun no en España

Odanacatib es un antagonista de catepsina K, con propiedades osteoformadoras de gran potencia. 
Por su relación en ensayos clínicos con eventos cerebrovasculares ha sido retirado de la cantera de 
fármacos evaluados para el tratamiento de osteoporosis.
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1. INTRODUCCIÓN 

Los medicamentos antirresortivos y anabólicos disponibles actualmente para el tratamiento de la 
osteoporosis han demostrado ser capaces de mejorar la resistencia ósea, al aumentar la densidad 
mineral ósea (DMO) y modificar favorablemente las propiedades estructurales del hueso, reduciendo 
así el riesgo de fractura sobre todo en mujeres postmenopáusicas (Yang L, 2019). Pero suele ser 
necesario un tratamiento prolongado durante años para conseguir, en el mejor de los casos, un 
aumento moderado de la DMO y una tasa de reducción de fracturas no vertebrales de entre el 20 
al 40% (Leder BZ et al, 2018). 

Sin embargo, la prolongación del tratamiento en pacientes osteoporóticos presenta ciertos 
interrogantes: por un lado, la creciente renuencia a tratar a los pacientes con antirresortivos durante 
más de 5 años por los posibles efectos secundarios de la prolongación del tratamiento con estos 
fármacos: fractura atípica de fémur y osteonecrosis de la mandíbula (Khan M et al. 2017); por 
otro, por el límite temporal de 2 años regulado para la terapia anabólica con análogos de la 
hormona paratiroidea (PTH), a lo que se le añade el hecho de que tras la discontinuación de esta 
medicación se produce una pérdida en la ganancia de DMO si no se administra otro fármaco 
diferente. Además, y especialmente para aquellos pacientes con un alto o muy alto riesgo de 
fractura por fragilidad, resultan necesarios regímenes terapéuticos más efectivos que ofrezcan una 
mejor respuesta en las tasas de reducción del riesgo de fracturas sucesivas (Leder BZ et al, 2018; 
Casado E y Neyro JL, 2021).  

Por todos estos motivos resulta necesario en muchos pacientes con esta enfermedad el uso secuencial 
de más de un medicamento antiosteoporótico, con el fin de conseguir el maximo de eficacia 
antifractura con el menor riesgo de complicaciones. (Casado E y Neyro JL, 2021)
Pero para ello, resulta absolutamente necesario entender los efectos de los diferentes fármacos 
antiosteoporóticos, tanto cuanto se discontinúan como cuando se usan de forma secuencial, de 
forma que podamos estructurar regímenes de tratamiento óptimos para nuestros pacientes. 

3.4.4. LA TERAPIA COMBINADA Y LA TERAPIA SECUENCIAL
José R. Caerio Rey y Francisco J. Tarazona Santabalbina
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2. OPCIONES DE TRATAMIENTO ANTIOSTEOPORÓTICO Y EFECTOS DE SU 
DISCONTINUIDAD

Los fármacos antirresortivos (terapia hormonal sustitutiva, moduladores selectivos de los receptores 
estrogénicos o SERMs, bifosfonatos y denosumab) actúan reduciendo la frecuencia de activación de 
las unidades de remodelado, disminuyendo así la actividad osteoclástica. Consiguen así disminuir la 
pérdida de DMO y estabilizar la microarquitectura ósea. Sin embargo, a pesar de este mecanismo 
de acción común, los bisfosfonatos (alendronato, risedronato, ibandronato y zoledronato) difieren 
significativamente entre sí en términos de afinidad por la hidroxiapatita, grado de permanencia en 
la matriz ósea, y potencia antirresortiva, lo que determina una persistencia de acción variable de 
1 a 3 años después de la interrupción del tratamiento (efecto antirresortivo residual). Esta eficacia 
residual supone cierta estabilidad o, a lo sumo, solo una ligera y progresiva pérdida de la DMO 
ganada que aumenta ligeramente el riesgo de fracturas vertebrales (Adler RA, 2016; Elbers LPB et 
al, 2021). Esta característica de los bifosfonatos es la que nos permite plantear, en los pacientes con 
bajo riesgo de fractura, una suspensión temporal del tratamiento o “vacaciones terapéuticas” (Adler 
RA et al, 2016). Por el contrario, el denosumab (el agente antirresortivo más potente y de acción 
más rápida disponible actualmente) tiene efectos rápidamente reversibles, de forma que cuando 
se interrumpe, las tasas de recambio óseo aumentan incluso por encima de los niveles basales 
pretratamiento (Boonen S et al, 2012), “efecto rebote” que supone importantes y relativamente 
rápidas disminuciones de la DMO ganada tanto en columna vertebral como en cadera. (McClung 
MR et al, 2017; Elbers LPB et al, 2021) Estas pérdidas rápidas de DMO han sido vinculadas a la 
aparición de fracturas vertebrales múltiples relativamente precoces después de la discontinuación 
del tratamiento con denosumab (Cummings SR et al, 2018; Sosa-Henríquez M et al, 2021). 

Los fármacos anabólicos (teriparatide y análogos de la PTH, y abaloparatide) estimulan el remodelado 
óseo, aumentando así la formación de hueso. En concreto teriparatide y los otros análogos de la 
PTH aumentan la DMO y mejoran la microarquitectura ósea, sobre todo la trabecular, aumentando 
de esa manera la resistencia ósea y disminuyendo el riesgo de fracturas osteoporóticas. El efecto 
positivo de estos fármacos sobre la DMO y la microestructura trabecular va desapareciendo una 
vez se suspende el tratamiento, perdiéndose progresivamente DMO en la columna vertebral y la 
cadera en los 12 meses siguientes (Leder BZ et al, 2009; Elbers LPB et al, 2021), e incrementándose 
progresivamente el riesgo de aparición de nuevas fracturas a partir de los 18 meses. 

Los fármacos de acción dual son fármacos que actúan disminuyendo por un lado la resorción y por 
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otro aumentando la formación de hueso. Actualmente el romozosumab, un anticuerpo monoclonal 
humano que inhibe la esclerostina, es el único representante de este grupo. Al inhibir la actividad 
de esta proteína osteocítica, romosozumab estimula transitoriamente la formación ósea al mismo 
tiempo que disminuye más sostenidamente la resorción de este, lo que resulta en una ganancia neta 
de DMO y una mejor integridad esquelética (Genant HK et al, 2017), y consecuentemente, en una 
reducción del riesgo de fracturas (Saag KG et al, 2017). Al igual que ocurría con el denosumab, el 
efecto del romozosumab sobre el remodelado óseo es reversible, de manera que su discontinuación 
no sólo se acompaña de una normalización de la formación sino de un “efecto rebote” de la 
resorción que reduce rápidamente la DMO ganada tanto en columna vertebral como en cadera. 
(McClung MR et al, 2018) 

3. OPCIONES DE TRATAMIENTO SECUENCIAL

Aunque actualmente no existen demasiados trabajos publicados sobre las diferentes opciones de 
tratamiento secuencial y sus efectos sobre el riesgo de fracturas osteoporótica (Cosman F et al, 
2017), de las posibles la secuencia fármaco anabólico seguido de un antirresortivo parece ser 
más eficaz, en términos de ganancia de DMO, que la secuencia fármaco antirresortivo seguido de 
fármaco anabólico (Anastasilakis AD et al, 2020). 

3.1. Tratamiento anabólico (o de acción dual) seguido de tratamiento antirresortivo

De forma general, la administración de un antirresortivo tras la discontinuación de un tratamiento 
anabólico o de acción dual ha demostrado ser capaz de mantener o incluso aumentar la DMO que 
se pierde tras la discontinuidad del osteoformador (Niimi R et al, 2018). 

En concreto, el alendronato vía oral ha demostrado en varios ensayos clínicos ser capaz no solo de 
prevenir la pérdida de masa ósea después del tratamiento con teriparatide, si no de aumentar un 
poco más la DMO en la columna vertebral y la cadera (Kurland ES et al, 2004), manteniendo así la 
eficacia antifractura. A su vez, la administración de zoledronato después de teriparatide demostró 
incrementos rápidos de la DMO que mitigaban la caída transitoria de masa ósea que aparecía en 
el cuello femoral una vez finalizada la monoterapia con teriparatide (Cosman F et al, 2011). Por 
otra parte, el estudio DATA-Switch demostró que en el tratamiento durante 2 años con denosumab 
después de los 24 meses de tratamiento con teriparatide no sólo era capaz de prevenir la pérdida 
de masa ósea sino que incrementaba en un 9,4% la DMO de la columna lumbar (18,3 % de 
aumento total en 4 años) y en un 4,8% la de la cadera (6,6% de aumento total en 4 años) (Leder 
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BZ et al, 2015; Leder BZ et al, 2017). Un reciente estudio observacional, de 1 año de duración, 
analizó comparativamente en pacientes con osteoporosis primaria los efectos de la secuenciación 
de teriparatide a bifosfonatos orales o a denosumab, demostrando que la ganancia de DMO 
en columna lumbar, cadera total y cuello femoral era significativamente mayor en el grupo que 
cambiaba a denosumab (respectivamente: 6,2 frente a 2,6 % en columna lumbar; 4,2 frente a 1,1 
% en cadera total y 3,5 frente a 1,4 % cuello femoral) (Ebina et al, 2017).

En relación con los fármacos de acción dual, un par de ensayos clínicos han demostrado que la 
administración de alendronato o denosumab durante un 1 año adicional tras la finalización del 
tratamiento de 1 año con romozosumab es capaz no solo de aumentar la ganancia de DMO, sino 
de mantener la eficacia antifractura vertebral y no vertebral del romozosumab (Cosman F et al, 
2016; Saag KG et al, 2017).  

Por todo ello, parece clara la recomendación de prescribir de forma rutinaria un fármaco antirresortivo 
(bifosfonato o denosumab) una vez finalizado el ciclo de tratamiento anabólico de dos años con 
teriparatide o de un año con romozosumab, (Leder BZ et al, 2018; Riancho JA et al, 2022) De las 
opciones disponibles, los regímenes más efectivos desde el punto de vista de ganancia de DMO 
son, respectivamente, teriparatide seguido de denosumab y teriparatide seguido de zoledrónico. 
(Anastasilakis AD et al, 2020) 

3.2. Tratamiento antirresortivo seguido de tratamiento anabólico o de acción dual 

De forma general, la administración previa de un fármaco antirresortivo a un anabólico reduce 
ligeramente la ganancia de DMO obtenible con los fármacos osteoformadores.

En concreto, la mayoría de los trabajos confirman una menor ganancia de DMO (sobre todo en 
cadera) cuando teriparatide es administrada a pacientes previamente tratados con bifosfonatos 
(Boonen S et al, 2008), sobre todo cuando estos son de vida media esquelética larga como el 
alendronato (Miller PD et al, 2008) o el zoledronato, sin que ello repercuta aparentemente sobre la 
eficacia antifractura del tratamiento. Por ello, el tratamiento previo con bifosfonatos no contraindica 
la administración de teriparatida si se considera adecuada para disminuir el riesgo de fractura del 
paciente. (Riancho JA et al, 2022) En similar sentido, el ya referido estudio Data-Switch demostró que 
las mujeres que recibían 2 años de denosumab después de 2 años de tratamiento con teriparatide 
presentaban un descenso de la DMO de la columna durante 6 meses, descenso que se mantenía 
durante más tiempo en la cadera y radio distal (Leder BZ et al, 2015). Pero además, y debido al 
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ya comentado fenómeno de “efecto rebote”, el cambio de denosumab a teriparatide producía una 
remodelación ósea extremadamente acelerada y permanente en el tiempo (Leder BZ et al, 2015) 
que pudiera estar también detrás de un aumento de riesgo de fracturas vertebrales. Por ello, la 
mayoría de los autores recomiendan evitar este tipo de secuenciación de fármacos (Anastasilakis 
AD et al, 2020). 

En relación con los fármacos de acción dual, un relativamente reciente ensayo clínico demostró que, 
al igual que ocurre con la secuencia bifosfonato-teriparatide, cuando romozosumab es administrado 
a pacientes previamente tratados con alendronato se consigue una menor ganancia de DMO que con 
romozosumab solo (Langdahl BL et al, 2017). Más recientemente, una revisión de ensayos clínicos 
evaluó los resultados de la administración de romozosumab en mujeres osteoporóticas previamente 
tratadas con bifosfonatos o denosumab durante al menos 3 años. Los autores demostraron que 
tanto después del primer año como a después de los siguientes dos años de tratamiento previo, 
romozosumab era capaz de incrementar la DMO de la columna lumbar y la cadera, pero siempre 
en menor cuantía y en menor proporción de pacientes que cuando era administrado de forma 
previa a ambos fármacos (Cosman F, et al 2022). 

3.3. Tratamiento antirresortivo seguido de tratamiento antirresortivo

De forma general, la administración de un fármaco antirresortivo tras otro antirresortivo no ha 
demostrado tampoco ser demasiado efectivo a la hora de conseguir importantes incrementos de 
DMO. 

En este sentido, varios ensayos clínicos y alguna revisión sistemática de estudios prospectivos 
realizados en pacientes osteoporóticos tratados previamente con alendronato, risedronato (Eiken P y 
Vestergaard P, 2016) o zoledrónico (Anastasilakis AD et al, 2015) demostraron que la secuenciación 
bifosfonato a denosumab consigue una mayor supresión del remodelado óseo, y, secundariamente, 
ciertos incrementos adicionales de DMO. Por ello, en aquellos pacientes tratados con bifosfonatos 
orales en los que presentan un fracaso terapéutico, la secuenciación a zoledrónico o denosumab 
podría ser una opción razonable siempre y cuando se descarte la opción del tratamiento anabólico 
(Casado E y Neyro JL, 2021). Por otro lado, y con el objetivo de minimizar el mencionado “efecto 
rebote” que aparece tras la suspensión del tratamiento con denosumab, parece recomendable la 
administración de un bifosfonato oral o intravenoso potente a los 6 meses de la última inyección 
del fármaco (Tsourdi E et al, 2020; Casado E y Neyro JL, 2021), y repetirla cuando se detecten 
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elevaciones de los marcadores de remodelado, en general a los 6 o 12 meses. (Riancho JA et al, 
2022)  

4. CONCLUSIONES PRÁCTICAS

De forma general, la administración de un antirresortivo tras la discontinuación de un tratamiento 
anabólico o de acción dual ha demostrado ser capaz de mantener o incluso aumentar la DMO 
que se pierde tras la discontinuidad del osteoformador. Por ello, parece clara la recomendación de 
prescribir de forma rutinaria un fármaco antirresortivo (bifosfonato o denosumab) una vez finalizado 
el ciclo de tratamiento anabólico de 2 años con teriparatide o de 1 año con romozosumab. Además, 
en pacientes con un alto o muy alto riesgo de fractura, en donde pudieran ser necesarios regímenes 
terapéuticos más efectivos que ofrezcan mayores tasas de reducción del riesgo de fracturas 
sucesivas, la secuencia fármaco anabólico (teriparatide) o de acción dual (romozosumab) seguido 
de un antirresortivo (bifosfonatos o denosumab) resulta muy eficaz.  De las opciones disponibles, 
los regímenes más efectivos son, respectivamente, teriparatide seguido de denosumab y teriparatide 
seguido de zoledrónico. 

Por el contrario, la administración de un anabólico tras la discontinuación de un tratamiento 
antirresortivo reduce ligeramente la ganancia de DMO obtenible con el osteoformador de forma 
aislada, pero sin que ello repercuta aparentemente sobre la eficacia antifractura del tratamiento. 
Por ello, el tratamiento previo con bifosfonatos no contraindica la administración de teriparatida 
o romosozumab si se considera adecuada para disminuir el riesgo de fractura del paciente. Sin 
embargo, y debido también al “efecto rebote” relacionado con la interrupción del tratamiento con 
denosumab, la mayoría de los autores recomiendan evitar la secuenciación denosumab-teriparatide 
en los meses siguientes a la suspensión del primero, dado el riesgo de pérdida acelerada de masa 
ósea. 

Aunque de forma general, la administración de un fármaco antirresortivo tras otro antirresortivo no 
ha demostrado ser demasiado efectivo a la hora de conseguir importantes incrementos de DMO, 
esta forma de tratamiento secuencial podría ser favorable en el manejo de algunos pacientes con 
osteoporosis. Esta secuencia resulta de especial utilidad para minimizar el “efecto rebote” que 
aparece tras la suspensión del tratamiento en monoterapia con denosumab, siendo mandatorio la 
administración de un bifosfonato oral o intravenoso potente a los 6 meses de la última inyección 
subcutánea de dicho fármaco para limitar dicho efecto y, por tanto, el del aumento de riesgo de 
fracturas vertebrales. 
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Los criterios que se han de tener en cuenta para la elección del fármaco más adecuado para 
alcanzar el objetivo final de prevención de fracturas son: 

• El nivel de evidencia disponible respecto de su eficacia.
• La existencia o no de fractura previa (vertebrales o en otra localización).
• Tipo de osteoporosis.
• Las contraindicaciones y los efectos secundarios.
• La seguridad en el tiempo del producto.
• La presentación que mejor pueda favorecer el cumplimiento terapéutico.
• Tratamientos previos y  la adherencia a los mismos. 
• La relación coste/efectividad.
• El valor de la DMO.
• Características individuales del paciente, edad, comorbilidades,  polimedicación,  limitaciones 
para la administración oral, etc. 

EFICACIA

En prevención primaria de fractura en pacientes con osteoporosis, los fármacos que han demostrado 
reducción de fractura vertebral son:
Ácido alendrónico, ácido zoledrónico, raloxifeno, bazedoxifeno y denosumab, mientras que 
denosumab también reduce la fractura no vertebral y de cadera en este grupo.

En pacientes con osteoporosis y  fractura vertebral, reducen la aparición de nuevas fracturas los 
siguientes fármacos:
Ácido alendrónico, ácido risedrónico y ácido zoledrónico (reducen nuevas fracturas verebrales, no 
vertebrales y de cadera), mientras que teriparatida reduce las fracturas vertebrales y no vertebrales y 
denosumab reduce las fracturas vertebrales. Ácido ibandrónico, raloxifeno y bazedoxifeno reducen 
las fracturas vertebrales en pacientes con fractura previa.

Respecto a la fractura de antebrazo, el ácido alendrónico demostró reducción significativa de 

3.5 CRITERIOS DE ELECCIÓN DE UN DETERMINADO 
FÁRMACO
Ricardo Mencía Barrio
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nuevas fracturas de muñeca en pacientes con fractura vertebral previa.

En pacientes con al menos dos fracturas vertebrales moderadas o al menos una severa, teriparatida 
fue significativamente más eficaz que ácido risedrónico a la hora de reducir nuevas fracturas 
vertebrales morfométricas y clínicas tras 24 meses de tratamiento. No se observaron diferencias 
significativas en la incidencia de nuevas fracturas no vertebrales.

En estas recomendaciones no se ha incluido el ranelato de estroncio, por haberse suspendido 
su comercialización, ni la calcitonina, por tener limitación en ficha técnica en la indicación y 
duración del tratamiento. Por otra parte, la terapia con estrógenos reduce las fracturas vertebrales 
y de cadera, pero actualmente no se emplea por su perfil riesgo/beneficio desfavorable y existir 
tratamientos más seguros.

En cualquier caso, el tratamiento debe ser individualizado teniendo en cuenta las circunstancias de 
cada paciente.

ADHERENCIA

La baja adherencia al tratamiento de la osteoporosis es un problema frecuente, de manera que 
tras 12 meses de tratamiento menos de la mitad de los pacientes mantienen la terapia indicada. 
Se ha estudiado la eficacia de diferentes medidas para mejorar la adherencia, como llamadas de 
teléfono, simplificación de la posología, prescripción electrónica, intervención del farmacéutico o 
reuniones con pacientes. 

SEGURIDAD DE LOS TRATAMIENTOS

Los bifosfonatos orales pueden ocasionar una serie de efectos adversos digestivos (pirosis, dispepsia, 
esofagitis, disfagia o dolor abdominal) y oculares (conjuntivitis, uveítis anterior), de intensidad leve 
en la mayoría de los casos, que desaparecen al retirar el fármaco. 
Tras la primera infusión de ácido zoledrónico se ha descrito un cuadro de origen no aclarado que se 
caracteriza por fiebre, mialgias y dolores óseos y se produce en el 20 y el 30% de los pacientes. En 
las infusiones siguientes el cuadro tiende a desaparecer. Este efecto puede también ocurrir, aunque 
rara vez, con los bifosfonatos orales.

El tratamiento con bifosfonatos no aumenta el riesgo cardiovascular. Se han publicado casos aislados 
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de cáncer de esófago en pacientes con bifosfonatos orales, aunque los estudios más recientes 
no han confirmado esta relación. El dolor osteomuscular, el daño renal y la hepatotoxicidad por 
bifosfonatos son excepcionales y rara vez ocasionarán la retirada del fármaco. No se aconseja 
la utilización de bifosfonatos en pacientes con filtrado glomerular < 30 ml/min, dado que no se 
dispone de estudios que hayan demostrado reducción de fracturas en estos pacientes y, por el 
contrario, incrementan el riesgo de deterioro de una osteodistrofia de bajo remodelado.

El denosumab, en la pauta aprobada para el tratamiento de la osteoporosis, es un fármaco en 
general bien tolerado. Se ha observado una mayor incidencia de infecciones, sobre todo cutáneas 
y urinarias, aunque su incidencia global es muy baja. Por otro lado, dada su estructura, no se 
elimina por el riñón, lo que constituye una ventaja en pacientes con enfermedad renal, en los que 
se debe vigilar un mayor riesgo de hipocalcemia. Al igual que con los bifosfonatos, no se debe 
utilizar denosumab si existe sospecha clínica o evidencia histomorfométrica de osteodistrofia de 
bajo remodelado.

Las reacciones adversas a teriparatida en general no son graves. Son frecuentes los dolores 
musculares, los calambres y los mareos. El tratamiento con teriparatida puede elevar la calcemia 
y la calciuria, por lo que se aconseja determinar los niveles de calcio en sangre y orina antes de 
iniciar el tratamiento.

La osteonecrosis de los maxilares y la fractura atípica de fémur son complicaciones que se han 
relacionado con el tratamiento prolongado con antirresortivos (bifosfonatos y denosumab). Es un 
tema que genera controversia, pero el balance beneficio-riesgo de mantener el tratamiento es muy 
favorable para los pacientes con riesgo alto de fractura. 

Podemos concluir diciendo que el objetivo final del tratamiento de la osteoporosis es la prevención 
de las fracturas. En pacientes que presentan solo osteopenia, sin fractura, no se ha demostrado 
reducción de la aparición de la primera fractura. 

Las características farmacoterapéuticas de los medicamentos, la eficacia, la seguridad, el coste 
económico y los temas relacionados con la adherrencia son diferentes y se han de tenerse muy 
cuenta a la hora de recomendarlos en individuos concretos. 
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La Osteoporosis ( OP ) es una enfermedad crónica, con lo que el tratamiento deberá mantenerse 
de forma indefinida o al menos durante varios años. Sin embargo, no existe una duración máxima 
recomendada para cada uno de los fármacos que se utilicen(1). La aparición de efectos adversos 
relacionados con fármacos para el tratamiento de la osteoporosis ha hecho revaluar las indicaciones, 
el tiempo de tratamiento e incluso retirar la comercialización de algunos de ellos.(2).

Se desconoce la duración óptima de la farmacoterapia, pero dado que el riesgo de fracturas 
secundarias es mayor en el periodo post-fractura inmediato, se recomienda un tratamiento rápido.(3)

Cualquier tratamiento antirresortivo ralentiza, pero no revierte, la destrucción de los huesos, así:
 

• La interrupción del tratamiento da lugar a la reaparición de la pérdida ósea, especialmente tras 
el cese de denosumab, con la rara aparición de múltiples fracturas vertebrales en una minoría de 
pacientes.

• Si se interrumpe el tratamiento, hay que informar a los pacientes que la pérdida ósea volverá 
a producirse. El seguimiento continuo de los pacientes es fundamental tras la interrupción del 
tratamiento.(4)

Las mujeres posmenopáusicas con OP pueden estratificarse según las características de alto y muy 
alto riesgo, lo que incluye las fracturas previas. La estratificación de la paciente determina la elección 
del agente inicial y la duración del tratamiento.(5)

Se han publicado recientemente diversas actualizaciones de la guía de práctica clínica sobre el 
tratamiento farmacológico de la osteoporosis en mujeres posmenopáusicas, en la que proponen las 
siguientes recomendaciones: (6,7,8,9)

• En las mujeres posmenopáusicas con alto riesgo de fracturas, se recomienda el tratamiento 
inicial con bifosfonatos (alendronato risedronato, ácido zoledrónico e ibandronato) 
o denosumab como tratamiento inicial alternativo, para reducir el riesgo de fractura. 

3.6 DURACIÓN DEL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
José Manuel Cancio Trujillo
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• En las mujeres posmenopáusicas con osteoporosis de muy alto riesgo de fractura, como las que 
presentan fracturas vertebrales graves o múltiples fracturas vertebrales, se recomienda el tratamiento con 
teriparatida durante un máximo de 2 años para la reducción de las fracturas vertebrales y no vertebrales. 

• En las mujeres posmenopáusicas con osteoporosis de muy alto riesgo de fractura, como 
las que tienen osteoporosis grave (es decir, puntuación Tscore baja <-2,5 y fracturas) o 
múltiples fracturas vertebrales, se recomienda el tratamiento con romosozumab durante un 
máximo de 1 año para la reducción de fracturas vertebrales, de cadera y no vertebrales. 

La reciente actualización de SEIOMM,(9) indica que estaría justificado interrumpir el tratamiento 
farmacológico cuando la relación riesgo/beneficio se hace desfavorable: a) por haber alcanzado 
los objetivos terapéuticos; b) por pérdida de eficacia; c) por aumento del riesgo de desarrollo de 
efectos secundarios.

a) Consecución de los objetivos. Aunque la estrategia “treat to target” es teóricamente un 
planteamiento atractivo, los objetivos a alcanzar en el tratamiento de la osteoporosis no están 
bien definidos, lo que limita su aplicación práctica. Para algunos expertos, la ausencia de nuevas 
fracturas y el aumento de la DMO serían los más apropiados. Diferentes expertos han recomendado 
como objetivo el alcanzar un valor de T superior a ‐2,0 o ‐2,5, especialmente en cadera.(2)

b) Pérdida de eficacia El aumento de DMO inducido por los fármacos antirresortivos es más 
marcado durante los primeros años de tratamiento. Sin embargo, eso no significa que después 
pierdan su eficacia. Aunque no existe un acuerdo generalizado, varios estudios han mostrado la 
persistencia de la reducción del riesgo de fractura con el tratamiento con zoledronato durante 6 
años, o con alendronato o denosumab durante 10 años, sobre todo en pacientes que mantienen 
un riesgo basal elevado.

c) Aumento del riesgo de desarrollar efectos secundarios indeseables a largo plazo

En este sentido, son particularmente relevantes la ONM y las FAF inducidas por los BP y el denosumab.

- El riesgo en pacientes tratadas con BP por osteoporosis es muy bajo (1/1.500‐1/100.000 
pacientes y año, según los estudios). (10,11) Su desarrollo guarda relación con el estado de salud 
bucal (periodontitis) y el sufrimiento de traumatismos

dentales. La incidencia es hasta 100 veces más alta en pacientes con cáncer tratados con BF iv.
- Fracturas atípicas de fémur (FAF).‐ Su incidencia es muy baja. En un estudio reciente, se encontró 
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una frecuencia de 1,7 FAF por cada 10.000 pacientes tratadas con BP. Con un incremento de 
incidencia a partir de los 5-7 años de tratamiento con BF.(12,13)
A partir de esos hechos, se plantean las siguientes recomendaciones, si bien tienen el carácter de 
consenso de expertos, sin que haya estudios que las sustenten de una manera definitiva.(8)

Los fármacos antirresortivos (moduladores selectivos del receptor estrogénico SERM, BF y denosumab) 
por lo general reducen el riesgo de fractura a partir de los 12-18 meses y no tienen una duración 
máxima aprobada. (14)

En el caso de los BP, su eficacia, en términos de DMO y reducción del riesgo de fractura, se 
mantiene como mínimo hasta los 3 años de tratamiento. Algunos estudios muestran que a partir 
del 4. ◦ o 5.◦ año la DMO aumenta discretamente o se mantiene estable, y aumenta el riesgo de 
algunas complicaciones, por lo que tras 5 años de tratamiento con BF orales o 3 años con ácido 
zoledrónico es recomendable valorar el riesgo/beneficio de continuar el tratamiento.(15,16,17)

1.-ÁCIDO ALENDRÓNICO

Las pruebas sobre la duración óptima del ácido alendrónico son limitadas y proceden principalmente 
del estudio Fracture Intervention Trial Long-term Extension (FLEX) (18) , que fue una ampliación del 
estudio FIT (19). Los pacientes podían participar en el estudio si habían sido tratados con ácido 
alendrónico oral alendrónico oral (5 mg o 10 mg diarios) en el estudio FIT. De los 3.236 pacientes 
potencialmente elegibles, 1.099 fueron asignados al azar al estudio FLEX. Los pacientes elegibles 
debían haber estado en tratamiento de al menos tres años, pero aquellos con una puntuación T del 
cuello femoral inferior a -3,5 y aquellos cuya DMO había disminuido significativamente durante el 
FIT. La duración media del tratamiento con ácido alendrónico en los participantes en el FLEX fue de 
cinco años. Al inicio, alrededor del 30% de los pacientes tenían fracturas vertebrales prevalentes; 
el 30% tenía puntuaciones T del cuello del fémur inferiores a -2,5; el 30% tenía puntuaciones 
T entre -2,0 y -2,5 y el 40% tenía puntuaciones T superiores a -2,0. De los 1.099 participantes 
incluidos, 437 fueron asignados al azar a placebo, 329 a ácido alendrónico a 5 mg y 333 a 
ácido alendrónico a 10 mg. El tratamiento se mantuvo durante cinco años, momento en el que se 
analizaron 553 (84%) pacientes de los grupos de ácido alendrónico alendrónico, frente a los 361 
(82%) del grupo de placebo.

Los autores concluyeron que 10 años de tratamiento con ácido alendrónico pueden ser preferibles 
a cinco años, en pacientes con alto riesgo de fracturas vertebrales, pero no pudieron identificar 
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ALENDRONATO ESTUDIO DURACIÓN Duración máxima
FIT 1 3 años 10 años
FIT 2 4 años 
FLEX 5 años

Recomendaciones sobre la duración y seguimiento de las pacientes tratadas con bisfosfonatos. 
Adaptado de Nogués et al.(2)

2.-ZOLEDRONATO 

El ácido zoledrónico es un bifosfonato nitrogenado con potentes efectos inhibidores de la resorción 
ósea osteoclástica y una alta afinidad de unión al mineral óseo. Tiene una larga duración de acción 
y es el bifosfonato más potente actualmente autorizado para el tratamiento de la osteoporosis.

a/ El ácido zoledrónico se recomienda para prevenir las fracturas vertebrales, no vertebrales y de 
cadera en mujeres posmenopáusicas con fracturas vertebrales preexistentes y/o con osteoporosis.

b/El ácido zoledrónico se recomienda para prevenir nuevas fracturas en mujeres posmenopáusicas 
con fracturas de cadera recientes que no pueden o no quieren tomar tratamientos orales para 
la osteoporosis,sin realizar mediciones de la DMO si éstas se consideran inadecuadas o poco 
prácticas.

c/El ácido zoledrónico puede considerarse para reducir el riesgo de fracturas clínicas en mujeres 
mayores de 65 de edad que tengan osteopenia en la cadera o el cuello del fémur en la DXA.(20)
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Las pruebas de los efectos del ácido zoledrónico en personas con osteoporosis proceden de ECA 
en los que se administró ácido zoledrónico por vía intravenosa en una dosis de 5 mg anuales en 
comparación con infusiones de placebo, con administración de suplementos de calcio y vitamina 
D a ambos grupos de tratamiento. Un ECA realizado en Nueva Zelanda encontró pruebas de la 
reducción de las fracturas en comparación con el placebo en 2.000 mujeres posmenopáusicas 
osteopénicas de más de 65 años o más. La mediana del riesgo a los 10 años de fractura osteoporótica 
mayor y de fractura de cadera en la población del estudio al inicio del estudio era del 12% y del 
2,3%, respectivamente.(21,22)

El tratamiento con Zoledrónico durante 6 años tiene un incremento significativo de DMO en cuello 
femoral con reducción de fracturas vertebrales morfométricas. Además el aumento de DMO en 
cadera explica la reduccion del riesgo de fractura vertebral. La prolongación de tratamiento durante 
6 años estaría indicado en pacientes con elevado riesgo de fractura.(16)

ZOLEDRONATO ESTUDIO DURACIÓN DURACIÓN MÁXIMA
HORIZON 3 años 10 años
HORIZON-PFT 6 años

Cuando se retira un tratamiento con BP, la suspensión debe ser temporal (“vacaciones terapéuticas”). 
No se sabe cuál debe ser la duración del tiempo de suspensión, ni cómo decidir cuándo finalizarla. 
Se considera que de 1 a 3 años –en función del BP utilizado– puede ser un periodo adecuado (tal 
vez 1 año para el risedronato, 2 para el alendronato y 3 para el zoledronato). Se ha sugerido que 
el control de los marcadores y de la DMO puede ayudar a tomar la decisión, aunque no estamos 
en condiciones de asegurarlo.(9)

En el caso del denosumab no deben realizarse “vacaciones terapéuticas”, ya que tras su retirada 
no sólo no existe un efecto residual, sino que el recambio aumenta más allá de los valores basales 
(“efecto rebote”). Este aumento del recambio óseo se asocia a una rápida pérdida de masa ósea y 
a un incremento del riesgo de desarrollar fracturas vertebrales múltiples.

3.-DENOSUMAB

Denosumab es un anticuerpo monoclonal dirigido contra el ligando del receptor activador del 
factor nuclear kappa B (ligando RANK), que es necesario para la diferenciación y la función de los 
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osteoclastos. El denosumab tiene potentes efectos inhibidores de la resorción ósea osteoclástica y 
se administra en forma de inyección subcutánea de 60 mg cada seis meses.
A diferencia de los bifosfonatos, los efectos de denosumab sobre la resorción ósea no persisten tras 
la interrupción del tratamiento. Un ECA ha demostrado que hay un aumento temporal de rebote” 
en el recambio óseo tras la interrupción del denosumab.(23) Los efectos de denosumab sobre las 
fracturas se evaluaron en el estudio FREEDOM(24). En comparación con el placebo, denosumab 
redujo significativamente el riesgo relativo de fractura vertebral (RR 0,32; IC del 95%: 0,26 a 0,41), 
de fractura no vertebral (RR 0,80 IC del 95%: 0,67 a 0,95) y fractura de cadera (RR 0,60, IC del 
95%: 0,67 a 0,95). 

En una extensión de 10 años del ensayo FREEDOM, la incidencia anual ajustada a la exposición 
de acontecimientos adversos para todos los participantes que recibieron denosumab disminuyó de 
165,3 a 95,9 por cada 100 participants/ año. (25)

Una revisión de ECA y datos observacionales, en nombre de la Sociedad Europea de Tejidos 
Calcificados (ECTS), recomendó que no se interrumpiera el uso de denosumab sin considerar una 
transición a un tratamiento alternativo (antirresortivo) para evitar el aumento de rebote del recambio 
óseo, la pérdida ósea y el aumento del riesgo de fracturas vertebrales que puede producirse al 
suspender el denosumab (26). Cuando se interrumpe su administración, bien por haber alcanzado los 
10 años o bien por otra razón, debe administrarse un BP, alendronato o zoledronato (siendo este 
último preferible si el tratamiento con denosumab se prolongó durante más de 2‐3 años)(9)

DENOSUMAB ESTUDIO DURACIÓN DURACIÓN MÁXIMA
FREEDOM 3 años 10 años
FREEDOM-Extension 10 años

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

4.-TERIPARATIDA

La teriparatida (TPTD) es el fragmento 1-34 N-terminal de la hormona paratiroidea (PTH). A 
diferencia de lo que ocurre en el hiperparatiroidismo primario, en el que las elevaciones sostenidas 
de PTH conducen a la pérdida ósea, la exposición intermitente a la TPTD una vez al día aumenta la 
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formación ósea más que la resorción ósea lo que da lugar a un efecto anabólico y a un aumento de 
la densidad ósea. Los efectos anabólicos óseos del TPTD son máximos en las zonas del esqueleto 
compuestas predominantemente por hueso trabecular, como la columna vertebral.
El ensayo VERO (27), que compara los resultados de las fracturas entre la teriparatida y un bifosfonato 
oral (risedronato) en mujeres  > 45 años con osteoporosis posmenopáusica con al menos dos 
fracturas moderadas (reducción de la altura vertebral del 26-40%) o una fractura vertebral grave 
(reducción de la altura vertebral >40%), y una puntuación T de ≤ -1,5 en cualquier zona, se registró 
una tasa de incidencia de nuevas fracturas vertebrales del 5,4% en el grupo de teriparatida frente 
al 12,0% en el grupo de risedronato (RR 0,44; IC del 95%: 0,29 a 0,68) durante 24 meses de 
tratamiento.

TERIPARATIDA ESTUDIO DURACIÓN DURACIÓN MÁXIMA
VERO 2 años 2 años

Dado que la interrupción de la teriparatida se asocia a la pérdida ósea, debe considerarse el 
tratamiento con un agente antirresortivo para mantener el aumento de la densidad ósea una vez 
finalizado el tratamiento con teriparatida.

5.-ROMOSOZUMAB

Romosozumab es un anticuerpo monoclonal que se une a la esclerostina y la inhibe, aumentando 
así la formación de hueso y disminuyendo la resorción ósea. Este tratamiento anabólico o formador 
de hueso tiene un nuevo mecanismo de acción que difiere del de la teriparatida. Romosozumab 
se administra en una dosis mensual subcutánea durante 12 meses, seguida de una transición al 
tratamiento antirresortivo con el objetivo de mantener el aumento de la DMO.

En el estudio FRAME (28) participaron 7.180 mujeres posmenopáusicas con puntuaciones T totales 
de cadera o cuello femoral de -2,5 a -3,5. A los 12 meses se produjeron fracturas en el 1,6% 
del grupo de romosozumab y en el 2,1% del grupo de placebo (HR 0,75, IC del 95%: 0,53 a 
1,05. El estudio ARCH asignó aleatoriamente a 4.093 mujeres posmenopáusicas de entre 55 
y 90 años en una proporción de 1:1 a 210 mg de romosozumab mensualmente o 70 mg de 
alendronato semanalmente durante 12 meses, utilizando un diseño doble doble ciego. El resultado 
a los 12 meses de romosozumab seguido de 12 meses de alendronato fue superior a 24 meses de 
alendronato en la prevención de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera.(29)
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ROMOSOZUMAB ESTUDIO DURACIÓN DURACIÓN MÁXIMA
FRAME/ ARCH 1 año 1 año

Algoritmo de continuación del tratamiento a largo plazo. Adaptado de Riancho et al.(9)

En relacion con su uso cabe distinguir tres periodos:

• Primer periodo (5 años de BP orales o 3 años de zoledronato): se aconseja administrar el 
farmaco sin interrupción durante un periodo de 5 años en el caso de los BP orales y de 3 años 
para el zoledronato.

• Segundo periodo: tras ese primer periodo (es decir, tras 5 años de BP orales o 3 años de 
zoledronato) se puede interrumpir el tratamiento temporalmente si se cumplen los requisitos 
necesarios para iniciar unas “vacaciones terapeuticas”. O alargar terapia a 10 años en BP o 6 
años Zoledronato.

• Tercer periodo (tras 10 anos de tratamiento continuado o intermitente con BP orales, o 6 años 
de tratamiento con zoledronato): no se dispone de estudios de calidad para guiar la toma de 
decisiones.
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El objetivo del tratamiento de la osteoporosis es reducir el riesgo de fractura. Pero, ¿cómo sabemos 
si una determinada terapia es eficaz o no?. Se convocó a un grupo de Asesores Científicos de la 
Fundación Internacional de Osteoporosis (IOF) para definir variables de resultado que puedan 
ayudar a los clínicos en la toma de decisiones. (1)

Indicando que para poder valorar que un fármaco no está ejerciendo su efecto deseado, debemos 
considerar que la adherencia sea correcta, que los niveles de calcio y vitamina D sean adecuados y 
que la duración del tratamiento ha sido suficiente (un ciclo de remodelado óseo varía en su duración 
en 3-6 meses, siendo necesario al menos un año de tratamiento para poder evaluar un fallo), 
considerándose también que solo un reducido porcentaje de pacientes que tienen tales premisas 
puede decirse que no responde al mismo.

En los procesos sintomáticos la valoración de la respuesta al tratamiento no suele plantear especiales 
problemas, siin embargo, en los procesos asintomáticos o con síntomas inespecíficos, es más difícil 
saber si el tratamiento administrado a un paciente concreto está siendo efectivo. Tal es el caso, 
a modo de ejemplo,  de los pacientes con hipercolesterolemia en los que suele determinarse la 
concentración plasmática de colesterol para valorar la respuesta terapéutica, aunque lo que realmente 
queremos tratar de evitar en estos pacientes es la aparición de manifestaciones cardiovasculares 
(infarto de miocardio, angina, etc.). Algo parecido sucede en la osteoporosis. En esta enfermedad 
el tratamiento va dirigido a evitar la aparición de fracturas, aunque en muchas ocasiones tenemos 
que medir otras variables para evaluar la respuesta terapéutica, como la densidad mineral ósea 
(DMO) o los marcadores bioquímicos de la remodelación (MRO).(2)

Por lo que respecta a fallo al tratamiento, después de un año de tratamiento con algún fármaco 
antiosteoporótico, un grupo de expertos internacionales propone los siguientes criterios de valoración 
de cambio de tratamiento. (1)

1.Incidencia de dos o más fracturas por fragilidad durante el tratamiento.
2. Incidencia de una fractura por fragilidad junto con uno de lossiguientes factores:

- Pérdida significativa de DMO (> 5% en columna lumbar o > 4% en fémur proximal).

3.7 FRACASO DEL TRATAMIENTO FARMACOLÓGICO
José Manuel Cancio Trujillo
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- Ausencia de cambios significativos en los MRO (disminución dePINP o CTX > 25% con el 
tratamiento antirresortivo, o incremento> 25% con el tratamiento osteoformador, a los 6 meses).

3. Ausencia de cambios significativos en los MRO junto con una pérdida significativa de DMO.(3)

La provisión de criterios pragmáticos para definir el fracaso del tratamiento proporciona una 
necesidad clínica insatisfecha y puede estimular la investigación sobre una cuestión importante.(4)

El fracaso del tratamiento suele conducir a un cambio de tratamiento (secuencialización). En la 
mayoría de los casos, será una sustitución de un antirresortivo por otro tratamiento antirresortivo 
pero la transición a un tratamiento formador de hueso o de doble acción debe considerarse en el 
caso de una osteoporosis grave. La sustitución del alendronato por el denosumab o el zoledronato 
se valoró en un estudio clínico con mujeres posmenopáusicas con osteoporosis que, por término 
medio, habían sido tratadas durante más de 6 años con alendronato.(4)

En un estudio de Prieto-Alhambra (5) se ha llevado a cabo utilizando la base de datos SIDIAP 
(Sistema de Información para el Desarrollo de la Investigación en Atención Primaria de Cataluña),  
demostraron que las fracturas incidentes no son infrecuentes entre los pacientes que reciben 
bifosfonatos orales: casi el 10% de ellos se fracturará en los cinco años posteriores, e incluso en el 
mejor de los casos (pacientes con un alto cumplimiento del tratamiento),el 3,4% sufrirá una fractura 
cada año mientras esté en tratamiento.

Los factores predictivos de fractura fueron edad avanzada, fractura previa, bajo peso, artritis, uso 
de inhibidores de la bomba de protones y déficit de vitamina D . En este estudio además se constató 
que el tiempo entre la fractura previa y el inicio de tratamiento con bifosfonatos es importante; así, 
cuando la fractura es reciente (menos de 6 meses) el riesgo de nueva fractura es mayor.

¿QUÉ HACER EN CASO DE FRACASO TERAPÉUTICO?

Considerar un tratamiento alternativo o una reevaluación de las causas de osteoporosis secundaria 
en pacientes que tienen fracturas recurrentes o una pérdida ósea significativa durante el tratamiento. 
Aunque una sola fractura durante el tratamiento no es necesariamente no es necesariamente una 
prueba del fracaso del tratamiento, dos o más fracturas por fragilidad son una prueba del fracaso 
del tratamiento. (6)
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OSTEOPOROSIS EN EL VARÓN

Tradicionalmente se ha considerado la osteoporosis un problema postmenopáusico, debido a 
los efectos de la reducción de estrógenos sobre el tejido óseo. Pero en los últimos años se ha 
reconocido cada vez más, observándose un aumento de las fracturas por fragilidad en varones 
debido a un aumento de la esperanza de vida, una vida más sedentaria y una mayor prevalencia de 
factores de riesgo. La Organización Mundial de la Salud recomienda emplear los mismos umbrales 
densitométricos para definir la osteoporosis en varones. 

A pesar de las ventajas hormonales comparado con las mujeres, uno de cada cuatro varones 
mayores de 50 años sufrirá una fractura por fragilidad a lo largo de su vida y un cuarto de las 
fracturas de cadera se producen en varones. Se puede clasificar la osteoporosis en varones en dos 
categorías (Tabla 1): primaria (subdividiéndose en involucional o senil – en mayores de 70 años 
– e idiopática), y secundaria (cuando concurren factores de riesgo). La osteoporosis secundaria 
representa aproximadamente la mitad de los casos en varones, aunque están infradiagnosticados 
los casos de osteoporosis primaria debido a un menor cribado y menor concienciación tras fracturas 
en varones.

Tabla 1: Tipos y causas de osteoporosis en el varón

3.8 TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN EL VARÓN Y OS-

TEOPOROSIS SECUNDARIA AL USO DE GLUCOCORTICOIDES

Cristina Ojeda Thies

Osteoporosis primaria: 
Involucional o senil (varones mayores de 70 años sin otros factores contribuyentes)
Idiopática (varones menores de 70 años sin otros factores contribuyentes)

Osteoporosis secundaria: 
Concurren factores contribuyentes como, por ejemplo:
Hipogonadismo (incluyendo terapia de deprivación androgénica para el cáncer de 
próstata)
Alcoholismo
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Tabaquismo
Sedentarismo
Exceso de glucocorticoides (endógenos o exógenos)
Malabsorción (enfermedad inflamatoria intestinal, cirrosis biliar primaria, 
cirugía bariátrica tipo bypass gástrico)
Enfermedad renal crónica (hiperparatiroidismo secundario)
Hiperparatiroidismo primerio
Hipertiroidismo
Enfermedades sistémicas (neoplasias, mieloma múltiple, mastocitosis)
Enfermedad pulmonar obstructiva crónica
Infección por VIH
Enfermedades inflamatorias reumáticas
Diabetes mellitus tipo 1 y 2 
Fármacos como anticonvulsivantes, quimioterapéuticos, etc.

La prevalencia de la osteoporosis es menor en varones que en mujeres, pero el 30 – 40% de fractu-
ras por fragilidad tienen lugar en varones, y la mortalidad tras estas fracturas es mayor en varones, 
tanto para fracturas vertebrales como fracturas no vertebrales (Tabla 2). No obstante, la mayoría de 
los ensayos clínicos aleatorizados de tratamientos antiosteoporóticos sólo incluyen mujeres, acotan-
do la evidencia disponible en el manejo de la osteoporosis en varones.

Tabla 2: Razones de mortalidad por sexo tras una fractura por fragilidad, comparada con pobla-
ción de la misma edad sin fracturas. Fuente: Center JR, Nguyen TV, Schneider D, Sambrook PN, 
Eisman JA. Mortality after all major types of osteoporotic fracture in men and women: an observa-
tional study. Lancet. 1999 Mar 13;353(9156):878-82. doi: 10.1016/S0140-6736(98)09075-8.

Razón de mortalidad
(mujeres)

Razón de mortalidad
(varones)

Fractura de cadera 2.18 (IC 95%: 2.03 – 2.32) 3.17 (IC 95% 2.90 – 3.44)
Fractura vertebral 1.66 (IC 95%: 1.51 – 1.80) 2.38 (IC 95% 2.17 – 2.59)
Fractura mayor 1.92 (IC 95%: 1.70 – 2.14) 2.22 (IC 95% 1.91 – 2.52)

Las recomendaciones de la Endocrine Society de 2012, que siguen vigentes, recomiendan realizar 
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una densitometría ósea en varones de 70 años o más, así como en varones de 50 a 69 años con 
factores de riesgo. En varones con osteopenia y sin antecedentes de fractura por fragilidad, se reco-
mienda emplear la herramienta FRAX® para indicar el tratamiento, empleando los mismos umbrales 
que en mujeres. 

El tratamiento estaría indicado en caso de: 

T-score de ≤-2.5 DS en cadera o columna lumbar, en varones de 70 o más años de edad.
T-score entre -1.0 y -2.5 y una probabilidad a 10 años de fractura de cadera de ≥3% o de fractura 
osteoporótica mayor de ≥20%, según la herramienta FRAX®. 
Varones con una fractura osteoporótica previa. 

Además de las recomendaciones universales (estilo de vida, nutricionales, ejercicio físico, reducción 
del consumo de alcohol y de tabaco, prevención de caídas) y de asegurar un aporte adecuado 
de vitamina D y de calcio, varios fármacos están aprobadas para tratar la osteoporosis del varón. 
Han demostrado reducir el riesgo de fractura vertebral y mejorar la densidad mineral ósea, tanto 
en varones eugonadales como hipogonadales, los bifosfonatos orales (ácido alendrónico y rise-
drónico), el ácido zoledrónico (único que lo estableción como objetivo primerio en un ensayo) y la 
teriparatida. El denosumab está aprobado en varones con elevado riesgo de fractura, y también 
para prevenir la pérdida de densidad mineral ósea en el paciente con cáncer de próstta que re-
cibe tratamiento de privación androgénica. Todos los fármacos mencionados (risedronato, ácido 
zoledrónico, denosumab, teriparatida), salvo el ácido alendrónico tienen indicación en España en 
ficha técnica para la osteoporosis del varón. El algoritmo básico de tratamiento queda reflejado en 
la Figura 1. 

Respecto al tratamiento hormonal, no hay datos de eficacia en la reducción de fracturas con testos-
terona, por lo que sólo estaría indicada en varones con hipogonadismo sintomático, aconsejándose 
asociar además otro tratamiento antiosteoporótico. 

Las recomendaciones sobre la duración del tratamiento y sobre las pautas secuenciales son simila-
res a las de la osteoporosis en mujeres.



3. ABORDAJE TERAPÉUTICO DE LA OSTEOPOROSIS
3.8 TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN EL VARÓN Y OSTEOPOROSIS SECUNDARIA AL 
USO DE GLUCOCORTICOIDES

146

GUÍA SECOT-SEGG DE OSTEOPOROSIS Y FRACTURA POR FRAGILIDAD
2ª ACTUALIZACIÓN 2022

Varones con alto riesgo de 
fractura osteoporósica

Patología GI mayor
Efectos adversos con bifosfonatos orales

Polifarmacia oral, comorbilidades
Preferencia paciente, edad 75 años

Alto rieesgo de fractura:
-Fractura por fragilidad previa
- T-SCORE ≥ -2.5(o baja  factores 
de riesgo)

Muy alto rieesgo de  
fractura:
- 2 o másfracturas vertebrales
-Fractura vertebral  fractura no 
vertebral
 Fx vertebral o cadera   
  TSCORE ≥ -3.0
- T-SCORE ≥ - 3.5

Siempre:
Rrcomendaciones 
universales 
Aporte adecuado de 
calcio y vitamina D

Tratamiento durante 3 años
Reevaluar riesgo
Continuar, cambiar o vacaciones

Tratamiento durante  
5 años
Reevaluar riesgo
Continuar, cambiar 
o vacaciones

Tratamiento hasta 10 años
Reevaluar riesgo
Continuar, cambiar o vacaciones

Tratamiento durante 2 años
Reevaluar riesgo
Continuar con denosumab o bifosfonatos

TERIPARATIDADENOSUMABZOLEDRONATO IV

1ª OPCIÓN
BIFOSFONATOS ORALES

(Risedronato)
SI

NO

< 2,5 años > 2,5 años
Alto riesgo

BIFOSFONATOS 
ORALES (2 AÑOS)

ZOLEDRONATO IV

ClCr ≥ 30 ml/min

ClCr ≥ 35 ml/min
Deprivación androgénica
ClCr ≥ 35 ml/min
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Deprivación androgénica
ClCr ≥ 35 ml/min

OSTEOPOROSIS SECUNDARIA AL USO DE GLUCOCORTICOIDES

Entre los numerosos efectos secundarios de los glucocorticoides está la osteoporosis: hasta la mitad 
de los pacientes que consumen corticoides de forma crónica sufrirán alguna fractura. La osteoporo-
sis inducida por glucocorticoides es la causa más común de osteoporosis secundaria. Afecta muchos 
pacientes, ya que es un tratamiento muy empleado para muchas enfermedades crónicas. Hay una 
fuerte correlación entre la dosis total acumulada y la densidad mineral ósea, así como entre la dosis 
diaria y el riesgo de fractura. Se ha demostrado un aumento del riesgo de fracturas con tratamientos 
de más de 3 meses de prednisona; el riesgo cae gradualmente una vez suspendido el tratamiento. 
La pérdida de masa ósea tras iniciar el tratamiento con glucocorticoides tiene dos fases: una rápida 
los 6 – 12 primeros meses, seguido de una caída más lenta pero progresiva. Se pierde sobre todo 
hueso trabecular, afectándose más la columna vertebral, aunque también otras regiones como la 
cadera. Se produce a través de varios mecanismos: (1) aumento de la resorción ósea, fundamental-
mente al activarse el RANKL y suprimirse la osteoprotegerina; (2) reducción de la osteformación, al 
suprimir la expresión de genes Wnt e inhibir la proliferación de osteoblastos; y (3) disminución de 
la vascularización local.

La combinación de estos mecanismos da lugar a que puedan aparecer fracturas con densidades 
minerales óseas no excesivamente bajas, ya que los glucocorticoides afectan sobre todo la microar-
quitectura ósea. Por ello, el trabecular bone score (TBS) y el FRAX® ajustado con TBS podrían tener 
utilidad en estos pacientes en especial. Una limitación de la herramienta FRAX® en los pacientes 
en tratamiento con glucocorticoides es que sólo pondera el tratamiento como sí / no, y no tiene en 
cuenta ni la dosis ni la duración del tratamiento.  Se recomienda multiplicar el riesgo de fractura 
osteoporótica mayor por 1.20 (edad entre 40 – 60 años) o 1.15 (edad mayor de 60 años) en pa-
cientes que reciban una dosis de ≥7.5 mg/día de prednisona o equivalente. 

En cualquier caso, se recomienda evaluar el riesgo de fractura (preferentemente usando la herra-
mienta FRAX®) en todo paciente que reciba o vaya a recibir tratamiento con glucocorticoides, e 
iniciar el tratamiento lo antes posible si está indicado. Las recomendaciones de cuándo iniciar trata-
miento farmacológico tienen matices entre las diferentes guías clínicas, y se resumen en la tabla 3. 



3. ABORDAJE TERAPÉUTICO DE LA OSTEOPOROSIS
3.8 TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN EL VARÓN Y OSTEOPOROSIS SECUNDARIA AL 
USO DE GLUCOCORTICOIDES

148

GUÍA SECOT-SEGG DE OSTEOPOROSIS Y FRACTURA POR FRAGILIDAD
2ª ACTUALIZACIÓN 2022

TABLA 3: Recomendaciones de las guías clínicas españolas más recientes sobre cuándo iniciar 
tratamiento farmacológico en la osteoporosis inducida por glucocorticoides.

Guía Clínica Recomendación de iniciar tratamiento en os-
teoporosis por glucocorticoides

Ministerio de Sanidad (2010)
SECOT (2015)

Pacientes que reciban una dosis diaria equiva-
lente de ≥5 mg de prednisona durante ≥3 meses

Sociedad Española de Reumatología (2019) Tratamiento durante más de 3 meses y:
dosis inicial ≥30 mg de Prednisona
mujeres postmenopáusicas y varones > 50 años 
con dosis ≥5 mg/día y, además
fractura previa por fragilidad
T-score ≤ -1.5 
elevado riesgo de fracturas (≥3% para 
fractura de cadera o ≥10% de fractura osteopo-
rótica mayor sin densitometría [≥7.5% con den-
sitometría]). 
Mujeres premenopáusicas y varones < 50 años 
con dosis ≥7.5 mg/día y, además
fractura previa por fragilidad
Z-score ≤ -3.0
Pacientes con pauta intermitente de corticoides
dosis acumulada de prednisona ≥5 g/año
pérdida de ≥10% de DMO/año en 
densitometría

Sociedad Española de Investigación Ósea y 
Metabolismo Mineral (2022)

mujeres postmenopáusicas y varones > 50 años 
que reciban o vayan a recibir ≥5 mg/día de 
prednisona durante más de 3 meses;mujeres 
premenopáusicas y varones < 50 años, si 
existen fracturas previas
la DMO es baja
dosis de glucocorticoides muy alta [p.ej. ≥30 
mg/día de prednisona durante más de 3
meses).
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También estarían indicadas siempre las medidas generales de la osteoporosis (estilo de vida, dieta, 
ejercicio…) y asegurar un aporte adecuado de calcio y vitamina D. Asimismo, se recomienda em-
plear la dosis mínima posible de glucocorticoides y durante el menor tiempo posible, recurriendo si 
es necesario al uso de otros fármacos inmunosupresores o biológicos. 

Los bifosfonatos orales (risedronato y alendronato) o el ácido zoledrónico parenteral, que han de-
mostrado estabilizar o aumentar la densidad mineral ósea y reducir el riesgo de fracturas en com-
paración con grupos control. Según las fichas técnicas, los fármacos indicados en la osteoporosis 
inducida por glucocorticoides en España son el ácido risedrónico, el ácido zoledrónico, denosumab 
y la teriparatida. Se recomienda la teriparatida en pacientes con antecedentes de fractura, con muy 
alto riesgo de fractura o refractarios a otros tratamientos o con contraindicación a otros tratamien-
tos. El denosumab produce un aumento de la densidad mineral ósea superior a los bifosfonatos, 
pero sin diferencias en la reducción del riesgo de fracturas o en los efectos adversos. Dado que es 
previsible poder suspender el tratamiento al ceder la necesidad de tratamiento con corticoides, y 
para prevenir el efecto rebote asociado a la suspensión de denosumab, la SEIOMM recomienda 
optar primero por los bifosfonatos y reservar el denosumab cuando el riesgo de fractura sea eleva-
do y no sea posible emplear otros antirresortivos. 

El tratamiento deberá mantenerse tanto como dure la terapia con glucocorticoides, y durante al me-
nos 6 mese tras la suspensión de éstos, salvo que el paciente haya sufrido fracturas por fragilidad, 
en cuyo caso se continuará.
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Mujer postmenopáusica con riesgo de 
fractura osteoporótica

Patología GI mayor
Efectos adversos con bifosfonatos 
orales
Polifarmacia oral, comorbilidades
No adherencia terapéutica
Preferencia paciente, edad > 75 
años

Fractura por fragilidad 
previa
DMO  T-score ≤ - 2.5 
DMO baja + factores 
de riesgo mayores1

2 o más fracturas vertebrales
Fractura vertebral + fractura no 
vertebral
Fx vertebral o cadera + T-score ≤ 
- 3.0
T-score ≤ - 3.5 

Tratamiento durante 
2 años
Continuar con deno-
sumab o bifosfonatos

Tratamiento durante 
1 año
Continuar con deno-
sumab o bifosfonatos

Factores de riesgo
mayores: 
Hipogonadismo
Menopausia precoz
Tratamiento con glucocor-
ticoides o antagonistas de 
hormonas sexuales
(2) Pendiente de aprobación en 
España
      (julio 2022)

SIEMPRE:
Recomendaciones 

universales
Aporte adecuado de 
calcio y vitamina D

Tratamiento durante 
5 años
Reevaluar riesgo
Continuar, cambiar 
o vacaciones

Tratamiento durante 
3 años
Reevaluar riesgo
Continuar, cambiar 
o vacaciones

< 2,5 años

ZOLEDRONATO IV

SINO

TERIPARATIDA

DENOSUMAB

BIFOSFONATOS 
ORALES (2 años)

ZOLEDRONATO IV

ALTO RIESGO MUY ALTO RIESGO

ROMOSOZUMAB2

Tratamiento hasta 10 años
Reevaluar riesgo
Continuar, o cambiar

>2,5 años
Alto riesgo

1ª OPCIÓN: 
BIFOSFONATOS 

ORALES 
Alendronato
Risedronato

ClCr ≥ 30 ml/min ClCr ≥ 35 ml/min

ClCr <30 ml/min

4.1 ALGORITMO DE OSTEOPOROSIS EN MUJERES 
POSTMENOPÁUSICAS
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4.2 ALGORITMO DE OSTEOPOROSIS EN VARONES CON ALTO 
RIESGO DE FRACTURA

Varones con alto riesgo de fractura 
osteoporótica

Muy alto riesgo de fractura

2 o más fracturas vertebrales
Fractura vertebral + fractura no 
vertebral
Fx vertebral o cadera + T-score ≤ 
- 3.0
T-score ≤ - 3.5 

Tratamiento durante 2 años

Reevaluar riesgo

Continuar con denosumab o 

bifosfonatos
Tratamiento durante 

5 años

Reevaluar riesgo

Continuar, cambiar o 

vacaciones

Tratamiento durante 

3 años

Reevaluar riesgo

Continuar, cambiar o 

vacaciones

Deprivación androgénica
ClCr <30 ml/min

SIEMPRE:
Recomendaciones 

universales
Aporte adecuado de 
calcio y vitamina D

< 2,5 años

NO

>2,5 años
Alto riesgo

Patología GI mayor
Efectos adversos con bifosfonatos 

orales
Polifarmacia oral, comorbilidades

Preferencia paciente, edad > 75 años

ClCr ≥ 30 ml/min

ClCr ≥ 35 ml/min

TERIPARATIDA

ZOLEDRONATO IV

BIFOSFONATOS ORALES 
(2 años)

ZOLEDRONATO IV

DENOSUMAB

Alto riesgo de fractura

Fractura por fragilidad previa
T-score ≤ - 2.5 (o baja + factores 
de riesgo)

1ª OPCIÓN: 
BIFOSFONATOS 

ORALES 
(Risedronato)

Tratamiento hasta 10 

años

Reevaluar riesgo

Continuar, cambiar o 

vacaciones
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4.3 ALGORITMO DE OSTEOPOROSIS TRAS FRACTURA DE 
CADERA

Paciente con fractura osteoporótica 
de cadera

Muy alto riesgo de fractura 

osteoporótica

2 o más fracturas vertebrales

Fractura vertebral + fractura no 

vertebral

Fracaso terapéutico

Tratamiento durante 2 años

Reevaluar riesgo

Continuar con denosumab o 

bifosfonatos
Tratamiento durante 5 

años

Reevaluar riesgo

Continuar, cambiar o 

vacaciones

Tratamiento duran-

te 3 años

Reevaluar riesgo

Continuar, cambiar 

o vacaciones

Evaluación del riesgo de caídas
Estrategia de prevención de caídas

Recomendaciones no farmacológicas universales
Corregir el déficit de vitamina D

Asegurar aporte adecuado de calcio y vitamina D

< 2,5 años >2,5 años
Alto riesgo

No patología GI mayor
Puede mantenerse sentado 

30 – 60 minutos
Capacidad de seguir instruc-

ciones de la VO
Preferencia del paciente

Patología GI mayor
Efectos adversos con bifosfo-

natos orales
Polifarmacia oral

Preferencia del paciente

ClCr ≥ 30 ml/min ClCr ≥ 35 ml/min
TERIPARATIDA

ZOLEDRONATO IV
**

BIFOSFONATOS 
ORALES (2 años)

ZOLEDRONATO IV

Alternativa:
DENOSUMAB

BIFOSFONATOS 
ORALES*

Alendronato semanal
Risedronato semanal
Risedronato mensual

1ª OPCIÓN: 
BIFOSFONATOS 

Tratamiento hasta 

10 años

Reevaluar riesgo

Continuar, cambiar 

o vacaciones

*El Ibandronato no ha demostrado reducir el riesgo de fractura de cadera
** En fracturas tratadas mediante síntesis, se recomienda demorar la administración de ácido zoledrónico al menos 
2 semanas




