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Introducción
Hace veinte años se consideraba la os-
teoporosis (OP) un proceso inevitable-
mente ligado al envejecimiento, y la far-
macoterapia disponible no iba más allá 
del calcio y vitamina D, estrógenos y cal-
citonina. A fecha de hoy y tras haberse 
desarrollado al máximo las posibilidades 
de los bisfosfonatos y de otros fármacos 
que frenan la destrucción del hueso, he-
mos sido testigos de la aparición de los 
medicamentos anabólicos o formadores 
de hueso. Aún más recientemente, la 
identificación de los mecanismos regula-
dores del remodelado óseo ha dado lu-
gar al desarrollo de otros fármacos, con 
nuevas dianas terapéuticas.

Sin embargo, junto a estos avances que-
dan por resolver aspectos tanto o más 
importantes, como son la seguridad del 
uso de estos fármacos a largo plazo 
(dado que se destinan al tratamiento de 
una enfermedad crónica), o la baja tasa 
de adherencia.1

La información detallada al paciente so-
bre los medicamentos que utiliza es 
esencial para un uso racional de los mis-
mos, contribuyendo a aumentar los re-
sultados positivos de la farmacoterapia. 
No obstante, es habitual que las pacien-
tes que sufren OP se quejen de la esca-
sa información que reciben en la consul-
ta del médico en relación a su tratamien-
to (efectos adversos, alternativas tera-
péuticas etc), y acuden al farmacéutico 

en busca de información complementa-
ria. En efecto, la farmacia comunitaria, 
por su disponibilidad y cercanía al pa-
ciente, ofrece una oportunidad excelen-
te para intervenir en el cuidado de pa-
cientes con alto riesgo de fractura por 
fragilidad, contribuyendo a que éstas 
asuman parte de la responsabilidad de 
su enfermedad, conozcan las caracterís-
ticas del tratamiento instaurado, y au-
menten la adherencia al mismo.

En este boletín se pretende ofrecer al 
farmacéutico una visión actualizada de la 
farmacoterapia de la OP postmenopáu-
sica, que le resulte útil para efectuar una 
dispensación informada de los medica-
mentos prescritos con esta indicación, y 
para dar respuesta a las consultas que las 
usuarias de este tipo de fármacos plan-
tean en la oficina de farmacia.

Objetivos del tratamiento de la 
osteoporosis
El tratamiento de la OP tiene como ob-
jetivo primordial la reducción del riesgo 
de fractura, ya que la fractura es la prin-
cipal complicación y problema clínico.

Considerado de forma global, dicho tra-
tamiento estaría integrado por:2

1. Tratamiento no farmacológico: Medi-
das universales (ver BAT 2012: 10(2))
2. Tratamiento asociado: Encaminado a 
asegurar un aporte adecuado de calcio y 
vitamina D
3. Tratamiento farmacológico: Basado en 

la elección del fármaco más adecuado 
para cada paciente, tras una valoración 
individualizada del caso

Aclarado el objetivo principal, los objeti-
vos específicos o secundarios del trata-
miento de la OP difieren ligeramente en 
función de que ya se hayan producido 
fracturas por fragilidad o no.

• Sin fracturas (prevención primaria): El 
objetivo principal es ralentizar la pérdida 
de masa ósea y evitar las caídas, origen 
frecuente de fracturas. Con este fin, se 
aplicarán siempre medidas no farmacológi-
cas de prevención, mientras que la utiliza-
ción de un fármaco se reservará en general 
a mujeres que realmente vayan a benefi-
ciarse del mismo, en función del cálculo 
del riesgo absoluto de fractura.2,3

• Con fracturas (prevención secundaria): 
En este caso el tratamiento, además de 
enlentecer el avance de la enfermedad y 
evitar nuevas fracturas, deberá orientar-
se hacia la mejora de la calidad de vida y 
el manejo de la discapacidad, y supone 
siempre la utilización de un fármaco an-
tiosteoporótico.4

Criterios de eficacia 
Aunque la mejora de la calidad del hueso 
y el aumento de la densidad mineral ósea 
(DMO) son importantes, el objetivo prin-
cipal del tratamiento y por tanto, lo que 
es exigible a un fármaco, es la reducción 
de fracturas a corto y medio plazo.3

III. Tratamiento farmacológico de la osteoporosis post-menopáusica. Objetivos, 
criterios de eficacia. Medicamentos utilizados para el tratamiento de la osteoporosis.
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Efectivamente, para que la Agencia Euro-
pea del Medicamento autorice la indica-
ción de un medicamento para su uso en 
el tratamiento de la OP, éste ha debido 
demostrar una reducción del riesgo de 
fracturas. También tendrá que concretar 
su efecto sobre las fracturas vertebrales 
y sobre las no vertebrales, ya que no to-
das responden en igual medida al trata-
miento5; entre las no vertebrales, suelen 
considerarse aparte las de cadera, por su 
especial morbimortalidad.6

La información acerca de la eficacia de los 
fármacos utilizados en la prevención y tra-
tamiento de la OP proviene de los ensayos 
clínicos publicados. Sin embargo, hay que 
subrayar que la validez de dichos ensayos y 
de sus resultados es limitada (pérdidas im-
portantes, datos de subgrupos, significa-
ción estadística en el límite), lo que hace di-
fícil valorar la relevancia clínica y la efectivi-
dad de estos fármacos.7

Además, no existen ensayos comparati-
vos entre los distintos fármacos, por lo 
que al hablar de eficacia de un medica-
mento, ésta se refiere siempre a la com-
paración con placebo. También hay que 
señalar que todos los ensayos se han rea-
lizado con pacientes que cumplían los re-
querimientos de calcio y vitamina D me-
diante el uso de suplementos, por lo que 
no se puede descartar que parte de la 
eficacia del fármaco sea atribuible a la ac-
ción antifractura de estos últimos.

Para interpretar la eficacia antifractura de 
un fármaco es conveniente centrarse en 
las cifras absolutas, sobre todo en ciertos 
parámetros como la Reducción Absoluta 
del Riesgo (RAR) y el Número de pacien-
tes a Tratar para evitar una fractura 
(NNT), frente a términos relativos como 
la Reducción Relativa del Riesgo (RRR).

La desventaja de utilizar parámetros rela-
tivos como la RRR reside en que éste no 
refleja la magnitud del efecto: al manejar ci-
fras proporcionales, su valor puede ser 
idéntico en grupos de población cuyos ries-
gos reales de fractura sean muy diferentes. 
Precisamente las fracturas de cadera, a 
pesar de su impacto, no son muy frecuen-

tes incluso cuando se considera población 
anciana, por lo que la RRR puede llegar a 
sobreestimar el efecto del tratamiento.
La RRR se calcula mediante el cociente 
entre la diferencia de riesgo de fractura 
en los grupos de tratamiento (Rt) y con-
trol (Rc), y el riesgo en el grupo control 
[RRR=(Rt-Rc)/Rc]. 

La Reducción Absoluta del Riesgo (RAR) es 
más útil para analizar si el efecto de un 
tratamiento es clínicamente relevante, ya 
que se basa en el cálculo de la diferencia 
entre los riesgos de fractura en los grupos 
tratamiento y control (RAR=Rc-Rt). 

Aún más útil por su aplicabilidad directa a 
la práctica clínica resulta el NNT o número 
de pacientes que es preciso tratar para evi-
tar una fractura (NNT=1/RAR), que depen-
de directamente del riesgo de fractura en 
la población basal. Su aplicabilidad clínica 
se explica porque indica el “esfuerzo” que 
hay que realizar para conseguir un deter-
minado objetivo terapéutico, siendo más 
eficaz el fármaco que necesite tratar menos 
pacientes para evitar una fractura. 

Como en cualquier intervención preventi-
va, los ensayos clínicos han constatado que 
las mujeres que más beneficio obtienen 
del uso de fármacos son las que ya han su-

frido una fractura anteriormente (preven-
ción secundaria), puesto que en este grupo 
de pacientes sí que se ha demostrado una re-
ducción del riesgo de fractura de cadera. 
En cambio, en mujeres con baja masa ósea 
(OP densitométrica) y presencia de otros 
factores de riesgo pero sin fractura previa 
(prevención primaria), la terapia farmaco-
lógica sólo consigue reducir las fracturas 
vertebrales*. Precisamente por ello, des-
de algunos sectores se defiende la postu-
ra de no instaurar tratamiento en mujeres 
sin fractura previa, puesto que con él no 
se evitan las fracturas de mayor morbi-
mortalidad, es decir, las de cadera.7

Medicamentos utilizados en el 
tratamiento de la osteoporosis
En el tratamiento de la osteoporosis han 
demostrado su eficacia, al aumentar la 
DMO y reducir el riesgo de fracturas, 
dos grupos de fármacos:

• Calcio y vitamina D, que siempre de-
ben asociarse a cualquier otro tratamien-
to de la osteoporosis
• Fármacos antiosteoporóticos

Entre los denominados “fármacos antios-
teoporóticos”, se establecen tres grupos en 
función de la fase del remodelado óseo so-
bre la que actúan (Ver Figura 1 y Tabla 1):

* Alendronato reduce el riesgo de fractura de cadera 
en mujeres sin fractura previa, según un análisis de 
subgrupos en un estudio pivotal

Figura 1:
Mecanismos de acción de los fármacos para el tratamiento de la osteoporosis:

Osteoformadores: Actúan estimulando los osteoblastos, y a través de ello aumentando la 
formación ósea.
Antirresortivos: Actúan inhibiendo los osteoclastos, y a través de ello disminuyendo la 
resorción ósea
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► Antirresortivos o anticatabólicos: frenan 
la resorción ósea mediante una inhibi-
ción de los osteoclastos, de forma que se 
activan menos unidades de remodela-
ción, y por tanto existen menos lugares 
en los que, por existir un balance negati-
vo, se pierde hueso. La reducción de la 
resorción ósea determina secundaria-
mente una reducción de la formación, 
aunque en menor grado; este desacopla-
miento genera un balance positivo, que 
unido al aumento de la mineralización 
que se deriva de la reducción del recam-
bio óseo, da lugar a un incremento de la 
fuerza y resistencia del hueso.

► Anabólicos u osteoformadores: actúan 
sobre los osteoblastos y producen un 
aumento del remodelado óseo con pre-
dominio de la formación sobre la resor-
ción, induciendo un aumento de la masa 
y resistencia óseas.

► Agentes de acción mixta, que participan 
de los dos mecanismos anteriores al pre-
sentar propiedades anticatabólicas y 
anabólicas.2,6,8

Se presenta a continuación la relación 
de los fármacos actualmente disponi-
bles en el mercado para el tratamiento 
de la OP. Se especifican en cada uno de 
ellos sus características principales y su 
eficacia antifractura en términos abso-
lutos (RAR, NNT), lo que en conjunto 
determina la posición que ocupa den-
tro del arsenal farmacoterapéutico para 
el tratamiento de la enfermedad. La Ta-
bla 2 recopila las cifras absolutas para 
todos los fármacos en cuanto a preven-
ción de fractura vertebral y no verte-
bral, y la Tabla 3 respecto a prevención 
de fractura de cadera.

Estrógenos (Terapia Hormonal 
Sustitutiva-THS): 
La administración de estrógenos como 
terapia hormonal sustitutiva (THS) consi-
gue, entre otros efectos, frenar la pérdida 
ósea ligada a la deprivación estrogénica; 
recordemos que los estrógenos inhiben 
la actividad de los osteoclastos y promue-
ven la absorción intestinal de calcio, redu-
ciendo también su eliminación renal.9 

El tratamiento hormonal combinado en 
mujeres sanas, a dosis de 0.50 mg de etinil-
estradiol/día durante dos años, consigue 
un aumento de la densidad mineral ósea 

con reducción del riesgo de fracturas, tan-
to vertebrales como no vertebrales.2 
Como estos efectos positivos revierten al 
interrumpir el tratamiento, y la máxima 
reducción del riesgo de fractura se consi-
gue en mujeres de al menos 70 años 
(dado que la incidencia de fracturas está 
directamente ligada a la edad), sería nece-
sario someter a las mujeres a tratamien-
tos prolongados. Y, precisamente, los tra-
tamientos a largo plazo con estrógenos 
combinados han demostrado un incre-
mento del riesgo de cáncer de mama y en-
dometrio, y de la probabilidad de sufrir even-
tos cardiovasculares y tromboembólicos. 

Fue el muy nombrado WHI (Women’s 
Health Initiative), diseñado para evaluar 
los riesgos/beneficios de la THS en muje-
res sanas post-menopáusicas, el que 
mostró que al cabo de un año de trata-
miento la THS conseguía evitar 5 fractu-
ras de cadera por cada 100.000 mujeres, 
pero daba lugar a 8 casos más de cáncer 
de mama, ó 7 eventos coronarios10. Con 
ese balance beneficio-riesgo de la terapia 
hormonal claramente negativo, la THS no 
figura hoy entre los tratamientos de prime-
ra línea para la OP. 

En este momento, se considera que el 
balance beneficio-riesgo de la THS: 
-es favorable para el tratamiento de los 

síntomas climatéricos que afecten negati-
vamente a la calidad de vida, utilizando la 
dosis mínima efectiva durante el tiempo 
más breve posible (no más de 2-3 años). 
-es desfavorable para la prevención de 
OP como tratamiento de primera línea a 
largo plazo. 
En mujeres sin sintomatología climatérica 
no está justificado en ningún caso el trata-
miento con THS.11

Calcitonina:
La calcitonina es un péptido sintetizado 
por la glándula tiroidea, capaz de unirse a 
los osteoclastos e inhibir la resorción 
ósea, sobre todo a nivel vertebral.2 

También presenta actividad analgésica, 
ya que reduce el dolor en pacientes con 
fractura vertebral reciente; se ignora el 
mecanismo que explica dicha actividad, 
aunque podría estar mediado por un 
incremento en los niveles de endorfi-
nas. Curiosamente, este efecto antiálgi-
co no figura como indicación en la ficha 
técnica, y tampoco existen ensayos que 
comparen calcitonina y otros trata-
mientos analgésicos.2,11

Aunque la calcitonina se ha usado duran-
te muchos años, el estudio PROOF (año 
2000) fue el primero con un diseño ade-
cuado para evaluar su eficacia antifractu-

1. ANTIRRESORTIVOS

 	 1.1 Bisfosfonatos: Etidronato, Alendronato, risedronato, ibandronato, 

zoledronato

 	 1.2. Relacionados con las hormonas sexuales:

		  1.2.1. Estrógenos (THS)

		  1.2.2. SERMs: Raloxifeno, bazedoxifeno

 	 1.3. Calcitonina

 	 1.4. Denosumab

2. ANABÓLICOS

 	 2.1. Análogos del la PTH: PTH 1-34 (Teriparatida), PTH 1-84

3. ACCIÓN MIXTA

 	 3.1. Ranelato de estroncio

Tabla 1: Fármacos antiosteoporóticos
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ra. Dicho estudio, que incluyó a mujeres 
con OP establecida (prevención secunda-
ria), demostró que la calcitonina de sal-
món consigue un discreto aumento de la 
masa ósea en columna lumbar, y reduce 
en un 6,3% el riesgo de sufrir una fractu-
ra vertebral (RAR= 6,3%; NNT=16). No 
ha demostrado tener efecto a nivel de 
fracturas no vertebrales.2,4

En cuanto a las características de admi-
nistración, calcitonina presenta una po-
bre absorción oral, lo que hace preciso 
recurrir a su administración nasal o pa-
renteral (subcutánea-intramuscular). La 
bioequivalencia es diferente para ambas 
vías, por lo que también lo es la posolo-
gía (100 UI/día por vía subcutánea, 200 
UI/día vía intranasal).11

Se utiliza más la intranasal, cuya absor-
ción es más lenta y sostenida y conse-
cuentemente, presenta menos efectos 
indeseables.2

Hoy en día la calcitonina es una opción te-
rapéutica válida en el tratamiento de la OP 
establecida; está especialmente indicada 
para la reducción del riesgo de fracturas 
vertebrales, el tratamiento de fracturas ver-
tebrales recientes y sintomáticas, o en pa-
cientes ancianos polimedicados y con into-
lerancia a otros tratamientos para la OP.

No se considera, sin embargo, un trata-
miento de primera línea, al existir otros 
fármacos más efectivos en la prevención 
de la pérdida ósea y en la reducción de 
fracturas no vertebrales, como los 
bisfosfonatos.2,8

Moduladores selectivos de los 
receptores de estrógenos 
(SERMs)
Los moduladores selectivos de los re-
ceptores de estrógenos tienen carácter 
agonista sobre el tejido óseo (por lo que fa-
vorecen su mantenimiento), sistema car-
diovascular y hemostasia, y antagonista 
sobre la mama y el endometrio. Ello les 
confiere las ventajas propias de la THS 
sobre el hueso, obviando sus efectos ne-
gativos a nivel de otros tejidos.2,4,11,12

Hasta la fecha son dos los fármacos co-
mercializados dentro de este grupo, ra-
loxifeno y bazedoxifeno.

Como ventaja adicional a su acción anti-
fractura, raloxifeno ha demostrado un 

efecto protector sobre el cáncer de 
mama, y un efecto positivo sobre el per-
fil lipídico (reduce el colesterol total y el 
LDL-colesterol, sin afectar a los triglicéri-
dos ni al HDL-colesterol), sin que esto 
último suponga una reducción del riesgo 
cardiovascular.

En términos de eficacia, raloxifeno redu-
ce el riesgo de fractura vertebral tanto en 
prevención primaria (RAR= 2,1%, NNT = 
46) como secundaria (RAR=6,5%, NNT 
= 16)2,4,8. Sin embargo, no tiene el mismo 
efecto a nivel de fractura no vertebral ni 
de cadera.

En cuanto a las características de su admi-
nistración, la cómoda posología de raloxi-
feno, con una toma diaria en cualquier 
momento del día y sin tener en cuenta las 
comidas ni la administración de suple-
mentos de calcio o antiácidos, supone una 
ventaja frente a otros medicamentos.

Por otra parte, es un fármaco en general 
bien tolerado, destacando como efectos 
adversos el agravamiento de los sofocos 
(sobre todo si la menopausia es reciente), 
y la aparición de calambres y edemas en 
las piernas, que por lo general no suelen 
requerir la supresión del tratamiento.11

Sin embargo, no hay que olvidar que su 
administración conlleva un aumento del 
riesgo tromboembólico similar al de la THS, 
sin afectar al riesgo coronario. Se ha cal-
culado que la reducción absoluta del 
riesgo de sufrir fracturas vertebrales sin-
tomáticas con raloxifeno está muy próxi-
ma al incremento absoluto de sufrir 
eventos tromboembólicos, lo que redu-
ce considerablemente el perfil de seguri-
dad del fármaco.

Según todo lo anterior, el perfil que defi-
ne las características ideales de una pa-
ciente a tratar con raloxifeno, en el senti-
do de conseguir la máxima eficacia y se-
guridad del fármaco, es el de una mujer 
de 65-67 años (todavía se beneficia de la 
reducción de riesgo de cáncer de mama), 
sin síntomas climatéricos intensos, sin 
riesgo de eventos tromboembólicos, y 
con riesgo importante de experimentar 
fracturas vertebrales.

En cuanto a bazedoxifeno, no hay datos 
que evidencien una eficacia superior a ra-
loxifeno, en tanto que su perfil de seguri-

dad está menos contrastado. En el ensa-
yo clínico que sustenta su comercializa-
ción, de tres años de duración, ha demos-
trado eficacia en la reducción de fracturas 
vertebrales (RAR=1,7%, NNT= 59).13

Bisfosfonatos: 
Los bisfosfonatos son los fármacos más 
utilizados para el tratamiento de la OP 
postmenopáusica por su eficacia y buena 
tolerancia, que los situan como fármacos 
de primera línea en esta enfermedad. Con 
esta indicación se encuentran aprobados 
etidronato, alendronato, risedronato, 
ibandronato, zoledronato.

Son fármacos estructuralmente seme-
jantes al pirofosfato natural, regulador 
endógeno del metabolismo del calcio, en 
el que el enlace P-O-P se sustituye por 
un enlace P-C-P. Esta modificación impi-
de la destrucción por parte de las piro-
fosfatasas del esqueleto, permitiéndoles 
ejercer su acción antirresortiva. Se fijan 
preferentemente en las zonas de mayor 
remodelado óseo donde quedan secues-
trados por largo tiempo (pueden perma-
necer en el organismo durante décadas, 
ya que la cantidad depositada en hueso 
se acumula con el uso).

Depositados en el hueso, actúan desde 
allí como inhibidores de la resorción 
ósea mediada por osteoclastos a través 
de diversos mecanismos: pueden reducir 
la capacidad de reclutamiento de los os-
teoclastos, su actividad, pueden inducir 
su muerte celular programada (apopto-
sis) etc. Ahora bien, un tiempo después 
de haber frenado la resorción, se reduce 
igualmente la formación del hueso debi-
do al fenómeno de acoplamiento entre 
resorción y formación. Por tanto, el prin-
cipal efecto de los bisfosfonatos es la 
reducción del remodelado óseo.14

Con respecto a la eficacia en la preven-
ción de fracturas:
•En prevención secundaria (reducción del 
riesgo de fracturas en mujeres que ya 
han sufrido fracturas previas), alendrona-
to y risedronato reducen el riesgo de fractu-
ras vertebrales y de cadera. Ibandronato y 
etidronato sólo reducen el riesgo de frac-
turas vertebrales.
•En prevención primaria (mujeres sin frac-
turas previas), sólo alendronato ha demos-
trado prevenir la aparición de fracturas 
vertebrales.
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Fármaco Ensayo/
duración 
tratamiento

Tipo de 
prevención

RAR (de 
Fractura 
vertebral)

NNT (para evitar 
una fractura 
vertebral)

RAR (de 
Fractura no 
vertebral)

NNT (para 
evitar fractura 
no vertebral)

Alendronato FIT-I (3 años)

FIT-II (4 años)

Secundaria

Primaria

7%

1,6%

14

59

2,8% 

ns

36

ns

Risedronato VERT 
Multinacional 
(3 años)

VERT 
Norteamérica 
(3 años)

Secundaria

Secundaria

10%

5%

10

20

ns

2,3%

ns

43

Ibandronato BONE (3 años)* Secundaria 4,9% 20 - -

Calcitonina PROOF (5 años) Secundaria 6,2% 16 ns ns

Raloxifeno MORE (3 años)
Secundaria

Primaria

6,5%

2,2%

15

45

ns

ns

ns

ns

Bazedoxifeno Silvermann et al 
2008 (3 años)

Mixta 1,7% 59 ns ns

Ranelato de 
estroncio

SOTI (3 años)

TROPOS 
(3 años)

Secundaria

Mixta

12%

-

9

-

-

1,7%

-

59

Teriparatida Neer (19 meses) Secundaria 9,3% 11 2,9% 34

PTH 1-84 TOP (18 meses) Mixta 2,05% 48 (Primaria)
22 (Secundaria)

ns ns

Denosumab FREEDOM 
(3 años)

Secundaria 4,8% 21 1,5% 67

Tabla 2: 
Tabla resumen de eficacia de los distintos fármacos en la prevención de fracturas vertebrales y no vertebrales, en función de los parámetros 
absolutos RAR (Reducción Absoluta del Riesgo, o porcentaje en que el uso del fármaco reduce la incidencia de fracturas), y NNT (número de 
pacientes que es necesario tratar durante un tiempo determinado, para evitar una fractura)

Fármaco Ensayo/duración 
del tratamiento

RAR (de Fractura 
de cadera)

NNT (para evitar una 
fractura de cadera)

Alendronato FIT-I (3 años) 1,1% 90

Risedronato HIP (3 años) 1% 99

Denosumab FREEDOM (3 años) 0,5% 200

Tabla 3.
Tabla resumen de eficacia de los distintos fármacos en la prevención de fracturas de cadera, en función de los parámetros absolutos RAR 
(Reducción Absoluta del Riesgo, o porcentaje en que el uso del fármaco reduce la incidencia de fractura), y NNT (número de pacientes que es 
necesario tratar durante un tiempo determinado, para evitar una fractura)

*El ensayo BONE se realizó con ibandronato diario. El estudio MOBILE, un ensayo de “no inferioridad” de ibandro-
nato mensual respecto a diario, midió la equivalencia de ambos en el incremento de la DMO lumbar, pero no se ha 
investigado la equivalencia terapéutica en cuanto a reducción del riesgo de fracturas
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En cualquier caso, y a pesar de su acción 
protectora frente a las fracturas de cade-
ra, la magnitud de dicho efecto es mo-
desta: alendronato evita alrededor de 3 
fracturas vertebrales sintomáticas y una 
fractura de fémur por cada 100 pacientes 
tratadas durante 3 años. En prevención 
primaria únicamente ha demostrado re-
ducir dos fracturas vertebrales asintomá-
ticas por cada 100 pacientes tratadas du-
rante 3-4 años.15 

Por otra parte, la eficacia de los bisfosfo-
natos está fuertemente condicionada 
por la adherencia terapéutica, que según 
concluye una amplia mayoría de los estu-
dios resulta ser baja. La adherencia se re-
laciona estrechamente con las caracte-
rísticas de administración del medica-
mento: los bisfosfonatos orales deben 
tomarse en ayunas, y esperar un tiempo 
antes de ingerir alimentos, debido a su 
escasa absorción intestinal (sólo se ab-
sorbe el 1% de la dosis administrada). En 
cuanto a la pauta, los hay de administra-
ción diaria (alendronato y risedronato), 
semanal (alendronato y risedronato) y 
mensual (risedronato e ibandronato). Los 
estudios sobre adherencia con bisfosfo-
natos señalan que los resultados mejoran 
algo con la administración semanal respec-
to a la diaria. La administración mensual, 
que teóricamente podría suponer una 
ventaja frente a la diaria o semanal, no ha 
mostrado su superioridad en estudios 
bien diseñados.2,4

En lo que respecta a la seguridad, los bis-
fosfonatos presentan buena tolerancia 
en general, con escasos efectos adversos 
típicos. Los más frecuentes entre los bis-
fosfonatos orales son los de tipo digesti-
vo: dolor abdominal, dispepsia, diarrea, 
estreñimiento, náuseas.2

Sólo ocasionalmente provocan irritación 
del tracto digestivo superior, tendiendo a 
producir esofagitis, úlceras esofágicas y 
gástricas. El reflujo facilita el desarrollo 
de úlceras esofágicas, ya que el conteni-
do gástrico con el fármaco retorna al 
esófago; por este motivo se recomienda 
no tumbarse o reclinarse tras la toma del 
medicamento. La irritación esofágica se 
relaciona más con la frecuencia de admi-
nistración que con la dosis, por lo que la 
tasa de esofagitis es menor con las admi-
nistraciones semanales de alendronato y 
risedronato que con las diarias2,12. Su-

puestamente, risedronato resulta menos 
irritante para la mucosa digestiva, sin em-
bargo esta afirmación no se ha demos-
trado a través de estudios adecuados2,4. 
A pesar de la preocupación generada 
por el riesgo de esofagitis asociada a bis-
fofonatos orales, su incidencia es muy 
baja si se administran de la forma correc-
ta: en ayunas con un vaso grande (200 
mL) de agua, evitando la toma de alimen-
tos o el decúbito hasta 30-60 minutos 
tras la ingestión del comprimido. 
 
En cualquier caso, no se utilizarán en pa-
cientes con enfermedad activa del tracto 
digestivo superior (hemorragia digestiva 
alta reciente, úlcera péptica activa, esófa-
go de Barret), reflujo gastroesofágico o 
alteraciones de la motilidad esofágica 
(estenosis, acalasia), y se interrumpirá el 
tratamiento antes cualquier signo suges-
tivo de esofagitis. Si a pesar de todas las 
consideraciones anteriores un paciente 
desarrolla dispepsia relacionada con el 
uso de un bisfosfonato, se aconsejará el 
cambio a la vía intravenosa, o bien la uti-
lización de otro grupo terapéutico. 

Lo que en ningún caso debe hacerse es 
utilizar inhibidores de la bomba de pro-
tones (IBP) de forma prolongada, por su 
incidencia negativa sobre la masa ósea y 
el incremento del riesgo de fracturas.16

Tampoco se recomienda la administra-
ción concomitante de AINEs, por el ries-
go de irritación de la mucosa digestiva.

Seguridad a largo plazo
Aunque el perfil de seguridad de los bis-
fosfonatos es aceptable, se han manifes-
tado algunos efectos adversos ligados al 
uso a largo plazo; la aparición de tales 
efectos indeseables se sitúa en un con-
texto caracterizado por un aumento im-
portante de la prescripción de estos fár-
macos, que no ha mostrado correspon-
dencia con una reducción proporcional 
de las fracturas. 

Entre dichos efectos adversos figuran algu-
nos relacionados con la acción de los bisfo-
fonatos sobre el remodelado óseo (osteo-
necrosis maxilar-ONM y fracturas atípi-
cas), junto a otros como la fibrilación auri-
cular y el dolor músculo-esquelético grave.

La hipótesis del daño por supresión del 
remodelado óseo se fundamenta en el 
hecho de que, aunque los bisfosfonatos 

frenan la resorción ósea actuando sobre 
los osteoclastos, en el proceso del remo-
delado son los osteoclastos los que indu-
cen la formación de hueso; esto significa 
que la inhibición de la resorción también 
produce un descenso en la actividad forma-
dora del hueso. Por otro lado, la mayor 
densidad ósea observada tras el trata-
miento con bisfosfonatos puede ser la 
traducción de un hueso más frágil, debido 
a un mayor contenido mineral del mismo. 
Todas estas circunstancias dan crédito a 
la hipótesis señalada.17

El primer efecto adverso óseo descrito 
en pacientes tratados con bisfosfonatos 
fue la osteonecrosis de maxilares 
(ONM). En dos tercios de los pacientes 
existe el antecedente de una extracción 
dental, implante o cualquier otro tipo 
de cirugía oral. Se asocia preferente-
mente al uso de los bisfosfonatos más 
potentes y de administración parenteral 
(zoledronato), pero también se relacio-
na con una duración prolongada del trata-
miento, ya que el riesgo es proporcional 
a la dosis acumulada, y por ello puede 
desarrollarse con los bisfosfonatos ora-
les. Puesto que el manejo del problema 
una vez presente suele resultar comple-
jo, la prevención es un factor clave17. La 
Agencia Española de Medicamentos y 
Productos Sanitarios (AEMPS) difundió 
entre los profesionales sanitarios una 
serie de medidas preventivas dentales, 
que se estratifican en función del riesgo 
del paciente.18

El otro efecto adverso óseo, la aparición 
de fracturas atípicas de fémur, suele ma-
nifestarse en mujeres de edad avanzada 
que han utilizado alendronato durante 
años. Las fracturas aparecen de forma es-
pontánea o con mínimos traumatismos, y 
son precedidas en las semanas o meses 
previos por dolor en la zona del muslo. 
Esto sugiere la existencia de “fisuras de 
estrés”, cuya capacidad de curación se ve 
disminuida por el bajo recambio óseo.16

La supresión excesiva del recambio y la 
fragilidad ósea resultante del mismo tras 
el tratamiento prolongado con bisfosfo-
natos hicieron a la AEMPS recomendar la 
reevaluación de la necesidad de seguir 
administrando el fármaco al cabo de 5 
años de tratamiento, según se recoge en 
una Nota Informativa de la Agencia emi-
tida en abril de 2011.19
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Para maximizar la relación beneficio-ries-
go de los bifosfonatos sería preciso optimi-
zar la selección de pacientes candidatos a 
recibir tratamiento. Evidentemente, el ma-
yor beneficio del tratamiento se obtendrá 
en pacientes con un mayor riesgo de sufrir 
fracturas por fragilidad 20. Este es el moti-
vo por el cual comienzan a proliferar las 
recomendaciones de no iniciar tratamiento 
con bisfosfonatos en pacientes con bajo ries-
go de fractura osteoporótica, y valorar su in-
terrupción a los 5 años de tratamiento si el 
riesgo de fractura es moderado.

Ranelato de estroncio:
El ranelato de estroncio tiene un efecto 
dual sobre el metabolismo óseo, ya que 
aumenta la formación y disminuye la re-
sorción. El resultado neto es la formación 
de un hueso de buena calidad, bien mine-
ralizado y con resistencia aumentada.12

Los datos relativos a la eficacia antifractu-
ra de ranelato provienen de dos ensayos 
clínicos:
• uno de prevención secundaria (mujeres 
con osteoporosis establecida), en el que 
la administración del fármaco durante 3 
años resultó eficaz reduciendo el riesgo 
de nuevas fracturas vertebrales (RAR=12%; 
NNT=9).
• otro de prevención primaria y secunda-
ria (población mixta), en el que la admi-
nistración del fármaco durante el mismo 
tiempo demostró reducir el riesgo de 
fracturas no vertebrales (RAR=1,7%, 
NNT=59). 

No obstante, los resultados de este últi-
mo ensayo deben valorarse con precau-
ción, ya que el límite superior del interva-
lo de confianza estuvo muy próximo a la 
falta de significación estadística. Por otro 
lado, aunque su diseño no estaba conce-
bido ni tenía potencia suficiente para de-
mostrar diferencias sobre fractura de ca-
dera, en este mismo estudio se analizó a 
posteriori el efecto del fármaco en un 
subgrupo de mujeres con riesgo elevado 
de sufrir dicha fractura. Se mostró una 
reducción del riesgo de fractura de cadera 
en ese grupo, aunque nuevamente en el 
límite de la significación estadística.

Según lo dicho, a pesar de que ranelato 
tiene como indicación aprobada la pre-
vención de fractura vertebral y de cade-
ra, la evidencia de su efecto preventivo 
sobre fracturas de cadera está muy dis-

cutida, y es poco consistente en cuanto a 
la prevención de fracturas no vertebrales 
en general. Ranelato sólo demuestra de 
forma consistente la reducción del riesgo 
de fractura vertebral en mujeres con riesgo 
alto (prevención secundaria).21

En cuanto a la comodidad de administra-
ción, que como ya se ha dicho condicio-
na la adherencia terapéutica y, secunda-
riamente, la efectividad del fármaco, hay 
que señalar que ranelato debe adminis-
trarse fuera de las comidas; se reco-
mienda tomar el sobre de 2 g disuelto en 
un vaso de agua al acostarse, como míni-
mo 2 horas después de cenar. Ello es de-
bido a que la biodisponibilidad del es-
troncio es baja (aproximadamente del 
25%), y se ve considerablemente reduci-
da cuando se combina con alimentos o 
con suplementos de calcio.2,4

Los efectos adversos mas frecuentes (in-
cidencia del 1-10%) asociados al uso de 
ranelato son náuseas, diarrea, cefalea, 
dermatitis y eczema. Suelen ser leves y 
transitorios, y tienden a desaparecer con 
el uso continuado. 

No obstante, el uso de este fármaco se 
asocia también a un incremento del riesgo 
de tromboembolismo venoso (TEV) y em-
bolia pulmonar. Este efecto adverso se 
conocía ya desde los primeros ensayos 
clínicos, pero fue en 2011, a partir de la 
publicación en Francia de un estudio 
alertando sobre eventos tromboembóli-
cos, cuando se optó por revisar el balan-
ce beneficio-riesgo del fármaco. En mar-
zo de 2012 la AEMPS establece la inclu-
sión en ficha técnica de nuevas contraindi-
caciones de uso de ranelato, en concreto en 
pacientes con TEV actual o previo (trombo-
sis venosa profunda y embolismo pulmo-
nar), o con inmovilización temporal o per-
manente.22

También se han relacionado con ranelato 
algunos casos de síndromes de hipersen-
sibilidad graves, para los que el mayor 
riesgo de aparición se da en las 3-6 pri-
meras semanas de tratamiento. Por ello, 
ante cualquier signo de erupción cutánea 
se debería interrumpir el uso del fárma-
co de forma indefinida.2,4,23 

A modo de conclusión puede decirse 
que ranelato de estroncio se encuentra 
entre los fármacos de primera línea para 

el tratamiento de la OP, utilizándose ge-
neralmente cuando no sea recomenda-
ble el uso de bisfosfonatos (contraindica-
ción, intolerancia, escasa posibilidad de 
cumplimiento), o tras fracaso terapéutico 
de los mismos.3,4

Análogos de parathormona 
(PTH):
La hormona paratiroidea es el principal 
regulador de la homeostasis del calcio, 
favoreciendo la reabsorción del hueso 
para movilizar el calcio hacia el torrente 
sanguíneo. Sin embargo, su administra-
ción intermitente (en inyección diaria) 
tiene paradójicamente efectos osteofor-
madores por mecanismos aún no cono-
cidos, y puede prolongar la vida de los 
osteoblastos, tanto si se administra com-
pleta o sólo la fracción amino-terminal. 

Se comercializan dos moléculas como 
análogos de PTH:
- teriparatida (Trp) o rhPTH 1-34, admi-

nistrada a dosis de 20 mcg/día por vía 
subcutánea;

- rhPTH 1-84 (PTH 1-84), que se admi-
nistra a dosis de 100 mcg/día por idén-
tica vía. 

Por su mecanismo de acción son fárma-
cos osteoformadores, cuyo efecto es fun-
damentalmente anabólico.8,11

La indicación aprobada para Trp es el 
tratamiento de la OP en mujeres postme-
nopáusicas y en varones con un riesgo 
aumentado de fractura. Su eficacia se ha 
demostrado en prevención secundaria, a 
partir de un estudio realizado en muje-
res con OP establecida: el tratamiento 
con Trp durante 18-23 meses redujo el 
riesgo de sufrir nuevas fracturas vertebra-
les (RAR=9,3%; NNT=11), y también no 
vertebrales (RAR=3% y NNT=34). No se 
obtuvieron resultados concluyentes so-
bre fractura de cadera.3,12

La indicación de PTH 1-84 es el trata-
miento de la OP en mujeres postmeno-
páusicas con elevado riesgo de fractura. 
Los datos de eficacia provienen de un es-
tudio realizado sobre población mixta 
(prevención primaria y secundaria), en el 
que tras 18 meses de uso se demostró 
una reducción del riesgo de nuevas fractu-
ras vertebrales (RAR=2,05%). Los benefi-
cios fueron superiores en las mujeres 
con mayor riesgo de fractura (NNT=22 
en mujeres con fractura vertebral previa, 



8 BOLETÍN DE ACTUALIDAD TERAPÉUTICA. Año 2012 - Vol. 10 - Nº 3

y NNT=48 en mujeres sin fracturas). El 
estudio no demostró diferencias signifi-
cativas en cuanto a la incidencia de frac-
turas no vertebrales.
 
Los efectos adversos más frecuentes de 
los análogos de PTH incluyen náuseas, 
cefalea, vértigo, calambres en las piernas, 
o irritación en el lugar de la inyección, sin 
consecuencias clínicas destacables. Junto 
a los efectos anteriores destacan la hiper-
calcemia e hipercalciuria, que hacen reco-
mendable estudiar los niveles de calcio en 
sangre y orina en los pacientes que inicien 
tratamiento, aunque la monitorización de 
aquéllos sólo es necesaria para PTH 
1-84.8 Ambos efectos suelen ser leves, y 
aparecen más frecuentemente en los pri-
meros 6 meses de tratamiento.

Existe para ambos productos un límite 
de 2 años en la duración del tratamiento, 
como consecuencia de la aparición de 
osteosarcomas en ratas; en humanos no 
está demostrada esta asociación.

En nuestro medio, ambos fármacos se 
recomiendan fundamentalmente en mu-
jeres mayores de 65 años con una respues-
ta clínica inadecuada a bisfosfonatos, y con 
un elevado riesgo de fracturas.12

Denosumab:
Con la descripción del sistema RANK/
RANKL/OPG como efector final del re-
modelado óseo, surge la búsqueda de 
nuevas dianas terapéuticas en el trata-
miento de la OP.

En este contexto se acaba de comerciali-
zar denosumab, un nuevo fármaco anti-
rresortivo. Se trata de un anticuerpo mo-
noclonal que inhibe la formación, activación 
y supervivencia de los osteoclastos, actuan-
do sobre el sistema RANK/RANKL/OPG. 
Los osteoblastos y sus precursores son 
capaces de expresar dos proteínas dife-
rentes:
- El ligando del RANK (RANKL), cuya 

unión a su receptor natural (RANK), 
situado en la superficie celular de los 
osteoclastos, estimula la fusión de los 
pre-osteoclastos, promueve la adhe-
rencia de los osteoclastos al hueso, ac-
tiva su función y su supervivencia.

- la osteoprotegerina (OPG), que actúa 
como “receptor señuelo”, impidiendo 
que el RANKL se una al RANK, con lo 
que consigue reducir el número de 

osteoclastos, además de aumentar su 
apoptosis o “muerte celular progra-
mada” (Ver Figura 2). 

Vistos los efectos antagónicos de las pro-
teínas RANKL y OPG, es fácil de enten-
der que la remodelación ósea depende 
en última instancia del equilibrio entre 
ambas, el cual a su vez está influido por 
los múltiples factores reguladores del re-
modelado óseo. Por eso se considera 
este sistema como el efector final de la 
mayoría de dichos factores.

Denosumab es una “variante farmacoló-
gica alternativa de la OPG”, que al unirse 
específicamente al RANKL impide la 
destrucción ósea acelerada propia de la 
OP. Su funcionamiento le sitúa, por tan-
to, entre los fármacos antirresortivos, aun-
que el suyo es un mecanismo de acción fi-
siológico y único, consistente en la inhibi-
ción de la formación, activación y super-
vivencia de los osteoclastos.24

En cuanto a eficacia, el ensayo que res-
palda la comercialización del fármaco, 
realizado sobre población mixta (pre-
vención primaria y secundaria) demues-
tra que al cabo de 3 años de tratamien-
to denosumab reduce la incidencia de 
nuevas fracturas vertebrales (RAR=4,8%; 
NNT=21), no vertebrales (RAR= 1,5%; 
NNT=67) y de cadera (RAR= 0,5%; 
NNT=200).25

La acción de denosumab es rápida, pro-
longada y reversible. La demostrada re-
versibilidad de sus efectos lo diferencian 
de los bisfosfonatos, ya que a diferencia de 
ellos no se incorpora en la matriz ósea. 

La principal incertidumbre en términos 
de seguridad de denosumab reside en sus 
efectos a largo plazo y en su posible efec-
to sobre la inmunidad, puesto que el 
RANKL se expresa tanto en osteoclas-
tos como en células inmunitarias (dudas 
sobre la posible incidencia de infeccio-
nes y neoplasias con este fármaco).24

Suplementos de calcio y 
vitamina D:
Tanto el calcio como la vitamina D son in-
dispensables para la integridad del esque-
leto. En el supuesto de que con la dieta 
habitual no se cubran los requerimientos 
necesarios, será preciso modificarla o re-
currir al uso de suplementos farmacológicos.

Figura 2: 
Acción del sistema RANK-RANKL-OPG en el 
remodelado óseo
OB/ST: osteoblastos/células estromales
M-CSF: Factor estimulante de colonias 
macrofágicas
Pre OC: Pre-osteoclasto
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Existe cierta controversia sobre la cues-
tión de si el uso aislado de suplementos 
(sin simultanearlo con la administración 
de otros medicamentos para la OP) re-
duce significativamente el riesgo de frac-
turas, y a qué dosis lo hace. En este sen-
tido, hoy se acepta que la administración 
de dosis de ≥1.200 mg/día de calcio y 
≥800 U/día de vitamina D previene fractu-
ras no vertebrales y de cadera en mujeres 
mayores de 65 años, especialmente en 
aquéllas ingresadas en residencias.

Por otra parte, los ensayos clínicos con 
fármacos para la OP siempre se han rea-
lizado suplementando a las mujeres con 
calcio y vitamina D, y no hay constancia 
de que su eficacia hubiese sido la misma 
sin dicha suplementación.

Dicho lo anterior, se acepta que en general, 
los suplementos de calcio y vitamina D de-
berían administrarse:

a mujeres postmenopáusicas en las 
que se sospecha o se conoce una ca-
rencia de calcio y vitamina D, aunque 
no estén en tratamiento farmacológi-
co para prevenir fracturas.

a mujeres postmenopáusicas que es-
tén en tratamiento farmacológico para 
prevenir las fracturas osteoporóticas.

Cuando hay aporte suficiente de calcio 
pero no de vitamina D, deben suminis-
trarse cantidades suficientes de ésta, 
para corregir la situación. Se administra-
rán suplementos a las dosis adecuadas 
-que algunos autores sitúan en torno a 
las 800-1.000 UI diarias de colecalciferol- 
conjuntamente con los fármacos especí-
ficos para la osteoporosis20. La dosis de 
vitamina D que puede llegar a ser tóxica 
no se conoce exactamente, pero se si-
tuaría en torno a las 2.000 UI/día.

Existen varias sales cálcicas en el mer-
cado (carbonato, fosfato, lactato, pido-
lato) que aportan distinto contenido en 
calcio elemental. El carbonato cálcico 
es la sal con la que se han hecho la gran 
mayoría de los ensayos importantes, y 
además es la que aporta mayor canti-
dad de calcio en relación al peso. Aun-
que aún no está comercializado en Es-
paña, también presenta buena eviden-
cia el citrato cálcico.

El pidolato podría ser una alternativa al 
carbonato cuando exista intolerancia 

digestiva a dicho preparado, y también 
en personas en tratamiento con IBPs, 
ya que no precisa un medio ácido para 
su absorción. 
 
En la administración de los suplementos 
de calcio se deben tener en cuenta las si-
guientes consideraciones:
• Usar preparados masticables, líquidos 

o efervescentes, que favorecen la bio-
disponibilidad.

•Ingerir con las comidas para mejorar su 
absorción (el carbonato precisa un me-
dio ácido).

• Administrar en dosis fraccionadas de 
500-600 mg por toma, pues el calcio 
presenta un límite en la absorción in-
testinal a partir de esa cantidad.

En los últimos tiempos se ha aler tado 
sobre la presencia de riesgos a nivel 
renal y cardiovascular, derivados del 
uso de estos suplementos. La asocia-
ción con el desarrollo de litiasis renal 
no ha llegado a demostrarse, pero de-
bido a que no es una variable conside-
rada como principal en los estudios 
realizados, no puede af irmarse con ro-
tundidad la ausencia de dicha asocia-
ción. Tampoco hay evidencia suf iciente 
de la asociación con el riesgo de even-
tos cardiovasculares (infar to de mio-
cardio o accidente cerebro-vascular) y, 
como en el caso anterior, son necesa-
rios más estudios de diseño adecuado 
para analizarla.2,4,11,26

Osteoporosis…¿cuándo tratar?
En realidad, la instauración de trata-
miento es un punto de difícil consenso, 
como queda de manifiesto por la dispa-
ridad de recomendaciones entre las 
distintas sociedades médicas. Las indi-
caciones de tratamiento varían desde 
algunas guías que lo aconsejan a toda 
mujer postmenopáusica con OP, e in-
cluso con osteopenia sin factores de 
riesgo asociados, a otras mucho más 
restrictivas, basadas en conceptos de 
coste-efectividad.11

En prevención secundaria (mujeres 
postmenopáusicas que hayan sufrido 
una fractura de cadera, cualquier otra 
fractura no vertebral por fragilidad o 
una fractura vertebral clínica), hay un 
acuerdo amplio al recomendar la ins-
tauración de tratamiento farmacológi-
co para la OP.

En prevención primaria (mujeres que 
aún no han sufrido una fractura osteo-
porótica), se recomienda una valora-
ción individualizada del riesgo de frac-
tura en pacientes seleccionadas, consi-
derando los factores de riesgo clínicos y 
los valores de DMO de la paciente (esta 
última cuando sea oportuno medirla). 

De esta forma se podría optimizar el 
uso de la terapia farmacológica limitán-
dola únicamente a aquellas situaciones 
en las que resulte eficaz, y es que el be-
neficio de la intervención precoz, al co-
mienzo de la menopausia (15-20 años 
antes de que aparezcan las fracturas), 
sobre la reducción de las mismas no 
está demostrado. Tampoco hay ensayos 
clínicos que hayan incluido sólo a muje-
res menores de 65 años, los que han in-
corporado a mujeres de esta edad son 
muy escasos y en ellos los fármacos no 
han demostrado su eficacia. 3,4,7

Recientemente se ha publicado un infor-
me técnico de la Agencia de Evaluación 
de Tecnologías Sanitarias del Ministerio 
de Ciencia e Innovación, en el que se 
evalúa la relación coste-utilidad del uso 
de bisfosfonatos, raloxifeno y ranelato de 
estroncio, en comparación con calcio y 
vitamina D o placebo, para la prevención 
de fracturas en mujeres postmenopáusi-
cas en España. En dicho informe se afir-
ma que ninguno de los fármacos evalua-
dos presenta un balance coste-utilidad 
aceptable si el tratamiento se inicia an-
tes de los 69 años de edad, y a partir de 
esa edad, sólo alendronato cubre satis-
factoriamente las expectativas.20

Por este motivo, desde algunos sectores 
comienza a cuestionarse la utilización de 
fármacos para la reducción de fracturas, 
tratando de difundir la idea de que el 
abordaje más adecuado es la prevención 
de la OP a través de medidas higiénico-
dietéticas, y tratando de evitar las caí-
das, especialmente en el caso de los pa-
cientes ancianos.

En cualquier caso, la herramienta FRAX 
(ver BAT 2012; 10(1): 5) puede ayudar al 
facultativo en la toma de decisiones, y 
precisamente se recomienda su aplica-
ción sistemática en pacientes en los que 
se esté valorando la posibilidad de iniciar 
un tratamiento para la OP.8
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¿Con qué medicamento tratar?
Como ya se ha dicho más arriba, no se 
dispone de ensayos comparativos res-
pecto a eficacia antifractura de los dis-
tintos fármacos, por lo que no es posible 
jerarquizar su uso según la magnitud de 
su efecto.

La selección del fármaco específico para 
un paciente con OP debería basarse en:
a) evidencia de la eficacia en pacientes de 

sus características: si se busca obtener 
los mismos resultados que en los ensa-
yos clínicos, habrá que aproximar las 
circunstancias del paciente a aquéllas 
en las que el fármaco ha probado su 
eficacia.

b) ausencia de contraindicaciones
c) posibilidades reales de alcanzar un 

buen cumplimiento terapéutico 
d) eventos adversos (perfil de tolerabili-

dad del fármaco)
e) eficiencia de su prescripción (coste).8

Es difícil diseñar un esquema de indica-
ciones, siendo totalmente necesario in-
dividualizar la decisión tras un análisis 
minucioso de los diferentes factores 
que confluyen en cada paciente. De for-
ma teórica:

en mujeres en periodo postmenopáusi-
co, se recomendaría la THS en presencia 
de síntomas climatéricos y durante no más 
de 3 años. Les sustituirían los SERMs (ra-
loxifeno), por su efecto preventivo frente a 
la fractura vertebral, que es la predomi-
nante en este grupo de edad; y por su po-
tencial efecto beneficioso sobre el cáncer 
de mama, que en este rango etario toda-
vía tiene un peso representativo. 

a partir de los 65 años, se introducirían 
los bisfosfonatos (alendronato y rise-
dronato), o ranelato de estroncio, por 
su efecto frente a las fracturas vertebral 
y periférica.

entre los 70-75 años, cuando existe una 
considerable reducción de la formación 
de hueso, se recomendaría la hormona 
paratiroidea.

la calcitonina estaría indicada en todos 
los rangos de edad siempre que no se to-
leren otros antirresortivos, y cuando se 
busca un efecto antiálgico por la existen-
cia de una fractura vertebral reciente.

Combinación de tratamientos
El uso concomitante de un fármaco anti-
rresortivo con la PTH se podría conside-
rar una opción atractiva, al combinar di-
ferentes mecanismos de acción. Sin em-
bargo, hasta la fecha no hay datos que 
pongan de manifiesto que las combina-
ciones de fármacos (2 antirresortivos, o 
1 antirresortivo + 1 anabólico) mejoren 
la eficacia antifractura de los fármacos in-
dividuales, por más que dichas combina-
ciones produzcan mayores incrementos 
de la DMO. 

A fecha de hoy no se recomienda la com-
binación de tratamientos, puesto que au-
menta los costes y los efectos secundarios, 
excepción hecha de la asociación de cual-
quier fármaco con calcio y vitamina D.

Tratamiento secuencial
El uso de bisfosfonatos o raloxifeno tras 
un tratamiento con PTH tiene un efecto 
sinérgico, al mantener la masa ósea pre-

viamente conseguida con el agente ana-
bólico, aunque no hay evidencia respecto 
al efecto antifractura. En efecto, la discon-
tinuación del tratamiento con PTH con-
duce a una pérdida rápida de masa ósea, 
por lo que la administración de un antirre-
sortivo permite mantener la ganancia de 
DMO obtenida con el agente anabólico.

En cambio, es posible que la administra-
ción de un antirresortivo justo antes del 
tratamiento con PTH altere la respuesta 
al agente osteoformador, al menos cuan-
do el antirresortivo tiene un potente 
efecto inhibidor sobre el remodelado 
óseo (alendronato, pej). Por este moti-
vo, puede recomendarse una pausa de 6 
meses entre la discontinuación de alen-
dronato y la prescripción de PTH.2,8

Duración del tratamiento
No hay constancia de ello, aunque se asu-
me que el tratamiento farmacológico fren-
te a la OP debería ser largo, y continuado.
Sólo en el caso de los dos análogos de 
PTH se establece un periodo máximo de 
tratamiento de 2 años. El resto ha demos-
trado su eficacia y seguridad durante pe-
riodos variables, 8 años para raloxifeno, 5 
para calcitonina, 3 para denosumab, y has-
ta 8 años para ranelato de estroncio.

En cuanto a los bisfosfonatos, no existe un 
acuerdo general sobre la duración óptima 
del tratamiento aunque se aconseja un 
periodo medio de 5 años, a partir del cual 
se deberá evaluar la continuación, la sus-
pensión temporal o definitiva del trata-
miento, o su sustitución por otro fármaco, 
teniendo en cuenta el riesgo residual de 
fractura estimado en ese momento.8,11
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