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posmenopáusica, el efecto beneficioso del reem-
plazo hormonal sobre el esqueleto en estudios
transversales y, después, en longitudinales. El em-
pleo de estrógenos se extendió tras demostrarse su
efecto sobre el esqueleto y el alivio que producen
en los síntomas del climaterio. A mediados de la
década de los setenta, se alzaron voces de alarma
al demostrarse que aumentaban el riesgo de carci-
noma de endometrio3,4, pero pronto se comprobó
que la asociación de un progestágeno al estrógeno
protegía contra esta complicación5. La administra-
ción alternante de ambas hormonas se consolidó
con la denominación de tratamiento hormonal sus-
titutivo.
Los primeros estudios se realizaron en mujeres en
el período inmediatamente posterior a la menopau-
sia. Por tanto, eran los efectos profilácticos, y no
los terapéuticos, los más extensamente estudiados,
pero alrededor de 1980, se demostró un aumento
de masa ósea en mujeres ovariectomizadas y en
posmenopáusicas con osteoporosis y, poco des-
pués, se comprobó su efecto en la reducción del
riesgo de fracturas6. Posteriormente, se confirmó la
sospecha de que la administración de estrógenos
durante años aumentaba el riesgo de cáncer de
mama7.
Hasta muy recientemente, se consideraba que los
estrógenos tenían un efecto beneficioso adicional:
tendían a mejorar el perfil lipídico en la mujer pos-
menopáusica y, de ello, se deducía que disminuían
el riesgo de accidentes cardiovasculares, pero re-
cientes publicaciones han desbaratado esta creen-
cia y demostrado lo contrario: la toma de estróge-
nos aumenta la incidencia de esta complicación8,9.
En otro capítulo de esta publicación se hace una
valoración actualizada del tratamiento estrogénico,
que se inició con cierta precaución, después se
afianzó como primera opción terapéutica y, actual-
mente, se duda de su conveniencia.

Calcio y vitamina D en la osteoporosis

En los años cincuenta, el calcio se utilizaba para el
tratamiento de la tuberculosis, con el objetivo de
fomentar la calcificación de las lesiones pulmona-
res primarias. En un formulario español de 195010
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Las primeras referencias escritas sobre osteoporosis
aparecen en los albores del siglo xx. Fue un médi-
co alemán, Friedrich D. von Recklinghausen (1833-
1910), catedrático de anatomía patológica, quien,
además de describir la enfermedad que lleva su
nombre, realizó la primera clasificación de las alte-
raciones óseas, en la que diferenciaba las enferme-
dades malácicas, las poróticas y las esclerosantes.
Esta clasificación, basada en criterios anatomopato-
lógicos, se mantuvo y aún es aceptable en la actua-
lidad. No obstante, en la práctica clínica, el diag-
nóstico de «porosis» fue muy problemático hasta
que, en los años sesenta, aparecieron los primeros
densitómetros. Con anterioridad, la única manera
de hacer el diagnóstico con garantía era la biopsia
ósea que, por razones obvias, rara vez se llevaba a
cabo. El método más utilizado era la radiografía,
por lo que el diagnóstico se basaba en criterios
muy subjetivos y expuestos a error, excepto en los
casos extremos de disminución de transparencia
ósea o cuando había «evidencia de aplastamientos
vertebrales». Otro error que se mantuvo hasta la dé-
cada de los setenta, fue considerar que la osteopo-
rosis, aun sin fractura, podía provocar dolor; se de-
cía que era debido a microfracturas trabeculares.
Esta imprecisión en la consideración clínica se
acompañaba de tratamientos carentes de toda base
científica.

Estrógenos y osteoporosis

En 1923 ya se aisló y purificó un estrógeno, en
1938 se sintetizaron el etinilestradiol y el estilbes-
trol1 y, en 1941, Albright el al2 relacionaron la me-
nopausia con la osteoporosis. En los años sesenta,
al introducirse nuevas técnicas para la valoración
de la densidad mineral ósea (densitometría fotónica
simple y radiogrametría), se demostró, en la mujer
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se citaban 20 preparados de calcio, pero no apare-
cía la indicación para la osteoporosis. En 1960, des-
pués de observar que los individuos con osteopo-
rosis tomaban menos calcio en la dieta que los
normales, Nordin11 sugirió que un largo período de
deficiencia de calcio podría inclinar el balance de
formación y destrucción ósea hacia la pérdida de
hueso. Recomendó la toma de 1 g diario de calcio
durante un tiempo ilimitado. Desde entonces se
empezó a administrar calcio ante la sospecha de
osteoporosis, al principio de forma empírica, y des-
pués con evidencia científica. En la actualidad hay
bases suficientes para creer que el calcio contribu-
ye a optimizar el pico de masa ósea, a mantenerla
en el adulto y a minimizar su pérdida en la vejez.
La ingestión de unas cantidades mínimas de calcio,
actualmente bien establecidas, se considera necesa-
ria para optimizar la salud del hueso, ya sea me-
diante alimentos que lo contienen o, en su defecto,
con suplementos12.
La vitamina D y sus metabolitos son reguladores de
la homeostasis mineral del hueso. Su indicación te-
rapéutica más clara es la prevención y tratamiento
del raquitismo y de la osteomalacia. La osteoporo-
sis no es una enfermedad producida por déficit de
vitamina D; no obstante, al conocer mejor sus fun-
ciones, así como su interacción con otras unidades
endocrinas, se recomienda su administración cuan-
do se sospecha que hay déficit de esta vitamina.
Además, su asociación con el calcio disminuye el
riesgo de fractura en la mujer anciana13.

Los avatares de la calcitonina

En los años ochenta, a los estrógenos les salió un
competidor. Unos 20 años antes se había descu-
bierto la calcitonina, una hormona secretada por
las células C parafoliculares del tiroides. Al obser-
var que tenía la capacidad de disminuir la con-
centración de calcio sérico, se dedujo que inhibía
la acción de los osteoclastos, con lo cual se rete-
nía calcio en el hueso14. De ahí se pasó a consi-
derarla como un posible tratamiento de la osteo-
porosis15. Después de varias deliberaciones, la
Food and Drug Administration (FDA), en 1984,
aprobó la calcitonina como tratamiento de esta
enfermedad16.
La necesidad de inyecciones reiteradas y los efec-
tos adversos, inocuos pero frecuentes, constituían
un freno a la utilización de este fármaco de forma
prolongada. Estos inconvenientes fueron práctica-
mente eliminados con la formulación de un nebuli-
zador a finales de la década de los ochenta17. Nue-
vamente la FDA intervino en 1995, y determinó
que la calcitonina por vía nasal estaba indicada en
el tratamiento de la osteoporosis. En el año 2000
apareció la publicación del estudio PROOF (Pre-
vent Recurrence of Osteoporotic Fractures)18, que
justificaba esta indicación para disminuir el riesgo

de fracturas vertebrales, aunque la metodología de
este estudio y sus resultados han sido cuestio-
nados19.
La calcitonina, apoyada por una promoción inten-
sa, tuvo un gran éxito, sobre todo en España e Ita-
lia, pero también en Estados Unidos, y aún se utili-
za ampliamente en la actualidad. Su administración
se vio también potenciada por la referencia de que
no sólo era un fármaco antirresortivo sino también
analgésico20.

De la osteoporosis a las fracturas

El interés por la osteoporosis aumentó progresiva-
mente en el último cuarto del siglo pasado. Se
puso de manifiesto que el problema no era la
osteoporosis sino su consecuencia, las fracturas, y
que éstas constituían un problema médico cada vez
más frecuente, con amplias repercusiones socioe-
conómicas. Se imponía una mayor y mejor consi-
deración de esta cuestión y se prodigaron los estu-
dios sobre aspectos etiológicos, patogénicos y
epidemiológicos. Estos últimos se vieron favoreci-
dos por la disposición de técnicas cada vez más fi-
dedignas para medir la masa ósea. Ello permitió
también una valoración más objetiva de la eficacia
de los tratamientos.
Los reumatólogos –por definición, especialistas de
las enfermedades de los huesos y articulaciones–
no podíamos pasar por alto el desafío que repre-
sentaba la emergencia de una cuestión médica y
social de gran envergadura. En España, el interés y
la dedicación de los reumatólogos por la osteopo-
rosis han ido aumentando progresivamente y, en la
actualidad, es uno de los aspectos de la reumatolo-
gía que merece más atención.

Un antes y un después

Los bisfosfonatos constituyen un grupo de fármacos
que se han ensayado profusamente en la osteopo-
rosis y en otras enfermedades óseas. De todos
ellos, los que han logrado la aceptación para el tra-
tamiento de la osteoporosis en España han sido el
etidronato, el alendronato y el risedronato.
El etidronato, utilizado de forma intermitente para
evitar la osteomalacia se consideraba un buen re-
curso, a pesar de las críticas que recibieron los
ensayos clínicos en que se apoyaba su administra-
ción21,22. Después ha quedado como una opción se-
cundaria ante la mayor eficacia antifractura demos-
trada por otros difosfonatos.
El alendronato y el risedronato son los bisfosfona-
tos de mayor eficacia para reducir el riesgo de frac-
tura, tanto vertebral como periférica, y constituyen,
en la actualidad, las opciones preferentes para el
tratamiento farmacológico de la  osteoporosis23-26.
No voy a extenderme sobre ellos porque son con-
siderados ampliamente en otro artículo de esta mis-
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ma publicación. Tan sólo debo dejar constancia de
la importancia de los primeros ensayos realizados
con el alendronato que marcaron una pauta meto-
dológica de calidad, que después han tenido que
seguir los ensayos clínicos que se han efectuado
con otros fármacos.

Una variante de los estrógenos

Aparte de los bisfosfonatos, disponemos de otro
producto que se ha acreditado como eficaz en la
prevención de las fracturas vertebrales: el raloxi-
feno27. Es el componente del grupo de los modu-
ladores selectivos de los receptores de estrógenos
o SERM del que se conocen más datos y el único
aprobado para el tratamiento de la osteoporosis.
Se fija de manera selectiva en los receptores de
estrógenos y actúa como agonista en el hueso y
en el metabolismo de los lípidos, y como antago-
nista en los tejidos mamarios y endoteliales. Por
ello, tiene acciones en otros órganos y sistemas
que, en principio se consideran positivas. Tampo-
co se insistirá sobre este preparado porque tam-
bién es motivo de otro artículo en esta misma re-
vista.

¿Y los osteoformadores?

En la actualidad, sólo disponemos de fármacos an-
tirresortivos para el tratamiento de la osteoporosis.
Siempre se ha pensado que la eficacia sería mayor
y más fisiológica si dispusiéramos de fármacos for-
madores de hueso. Se han ensayado varios produc-
tos con esta finalidad.
El fIúor se introdujo en el tratamiento de la osteo-
porosis en 1961, a partir del hecho de que la into-
xicación por este elemento provoca osteosclerosis.
Los estudios clínicos efectuados desde entonces
han sido numerosos, en sus diversas variedades
(flúor de liberación rápida, de liberación lenta, mo-
nofluorofosfato sódico, de cubierta entérica), pero
la mayor parte son discutibles por falta de series de
control, escaso tiempo de duración del ensayo, se-
ries poco numerosas o falta de referencia a la inci-
dencia de fracturas28,29. Es evidente que el flúor au-
menta la masa ósea, pero cada vez ha quedado
más patente que ello no se correlaciona con un au-
mento de la resistencia del hueso.
La hormona paratiroidea, que también fue ensa-
yada hace bastantes años, será, finalmente, otra
opción disponible. La teriparatida, fragmento re-
combinante 1-34 de la hormona paratiroidea hu-
mana, es el primer fármaco aprobado por la FDA
con acción estimulante de la formación ósea. Se
ha comprobado que aumenta la densidad mineral
ósea y disminuye el riesgo de fractura vertebral y
no vertebral en la mujer posmenopáusica con
fracturas previas30. En esta publicación, también
hay un artículo sobre esta hormona.

Resumen de la situación actual

Se puede afirmar que, aparte de procurar una apor-
tación suficiente de calcio y vitamina. D, cuando se
asume que está indicado un tratamiento farmacoló-
gico en la osteoporosis, el alendronato o el risedro-
nato son los fármacos de primera elección si se
considera que hay un aumento del riesgo de frac-
tura de la columna y la cadera; el raloxifeno es otra
opción preferente cuando el riesgo se limita a frac-
turas de columna vertebral. En caso de intolerancia
o rechazo a estos fármacos, nos queda el recurso
de la calcitonina o el etidronato y, con ciertos con-
dicionantes, los estrógenos.
Hay muchos aspectos importantes del tratamiento
farmacológico de la osteoporosis que no están defi-
nidos. Se está de acuerdo en que cuando la densi-
dad mineral ósea está muy disminuida –en el grado
de osteoporosis según la clasificación de la OMS–
el tratamiento es necesario, pero la duda surge en
los casos clasificados como osteopenia, que cubren
una amplia extensión en la gradación de la masa
ósea. En las guías y en los consensos se suele reco-
mendar que se realice el tratamiento cuando hay
otros factores de riesgo de fractura, aparte de la
densidad mineral ósea, y que hay que individuali-
zar la decisión. Conocemos los factores de riesgo,
pero en cada individuo tienen un valor distinto; no
es lo mismo, por ejemplo, una dieta exenta de cal-
cio que otra que lo contiene pero no alcanza el mí-
nimo recomendado. ¿Dónde está el corte para to-
mar una decisión? Otras preguntas que requieren
respuesta son cuánto tiempo hay que tratar y qué
sucede al abandonar un tratamiento. Dado que dis-
ponemos de más de un fármaco con eficacia anti-
fractura, convendría también que se realizaran en-
sayos a largo plazo, comparándolos entre sí, con el
objetivo de valorar diferencias en la incidencia de
fracturas.

Opciones desechadas o en estudio

Ya se ha citado el flúor como una opción dese-
chada.
Aunque hay alguna referencia de que la adminis-
tración de la hormona de crecimiento, en varones
de más de 60 años, aumenta la masa ósea en la co-
lumna y estabiliza la del cuello del fémur, no ha
demostrado que sea útil en la osteoporosis común.
El estroncio es un elemento que se propuso para el
tratamiento de la osteoporosis hace muchos años.
Hay varios estudios experimentales pero escasas
referencias en humanos y falta una valoración defi-
nitiva.
Algunos estudios clínicos han demostrado que la
ipriflavona, derivado de la isoflavona, previene la
pérdida ósea en la mujer posmenopáusica, pero
parece que no tiene ningún efecto sobre la densi-
dad mineral ósea en mujeres osteoporóticas. Ac-
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tualmente no hay ninguna evidencia de que este
preparado reduzca el riesgo de fractura.
Dado que la inhibición de las prostaglandinas pue-
de prevenir la pérdida ósea in vitro y en modelos
animales, es posible que el uso de antiinflamatorios
no esteroideos sea beneficioso para el hueso. Así,
en las mujeres posmenopáusicas que participaron
en un estudio sobre las fracturas osteoporóticas, y
que los tomaban regularmente, hubo una ligera
preservación de la masa ósea pero no lo suficiente
para disminuir el riesgo de fracturas.
Las estatinas estimulan la formación ósea in vivo y
aumentan el volumen trabecular en ratas pero, en
estudios epidemiológicos, su uso no se ha asociado
significativamente con un menor riesgo de fracturas
de cadera31.
Las tiacidas reducen la excreción urinaria de calcio
y, al menos a corto plazo, mejoran el balance cálci-
co. Por ello, se ha considerado que pueden ser úti-
les para prevenir la pérdida ósea. En varias publi-
caciones se indica que el uso prolongado de
tiacidas disminuye el riesgo de fracturas de cadera.
Los resultados de un metaanálisis31 sugieren que las
personas que utilizan tiacidas tienen una reducción
del riesgo de fractura de un 20%. A pesar de todo
ello, no se han incorporado al tratamiento habitual
de la osteoporosis, pero se les da preferencia sobre
otros diuréticos cuando son requeridos para otras
enfermedades.
La tibolona es un esteroide con propiedades estro-
génicas, progestogénicas y androgénicas. Se utiliza
para el tratamiento de los trastornos del climaterio.
Aumenta la densidad mineral ósea en la columna y
en el cuello femoral y disminuye los marcadores de
resorción. No hay ningún estudio cuya finalidad
sea demostrar la disminución del riesgo de fractura.
Se han identificado muchos factores de crecimiento
(IGF-1, PGE2, TGF-beta, factor de crecimiento deri-
vado de las plaquetas, ciertas proteínas morfogéni-
cas óseas, factor osteoinductor) que influyen en la
actividad de las células óseas. Estos factores se al-
macenan en la matriz ósea y la mayor parte tiene
una acción osteoformadora como se evidencia por
su efecto sobre los osteoblastos in vitro, pero la in-
formación sobre sus efectos en la formación ósea
in vivo es aún muy escasa.
La vitamina K, además de activar los factores de
coagulación, induce la carboxilación de la osteocal-
cina y otras proteínas de la matriz ósea. La hipovi-
taminosis K y la hipocarboxilación de la osteocalci-
na se han asociado con una densidad mineral ósea
disminuida y con un aumento de las fracturas en
mujeres ancianas. El tratamiento de la osteoporosis
con vitamina K2 aumenta la densidad mineral ósea,
y en un tratamiento de 2 años se ha apreciado una
reducción de la incidencia de fracturas32.
En otro artículo de esta Revista se hacen considera-
ciones sobre los «nuevos horizontes en la terapia
farmacológica» y nos remitimos a él para conocer

las perspectivas de futuro. Se han ensayado otros
bisfosfonatos –algunos indicados en otras enferme-
dades– pero, por diversos motivos, no aceptados
en el tratamiento de la osteoporosis; quizá en el
futuro se demuestre la utilidad de algunos de ellos
u otros de naturaleza similar. Lo mismo podemos
decir de otros moduladores selectivos de los re-
ceptores de estrógenos. En la actualidad se están
ensayando otros productos que tienen como diana
terapéutica otros receptores implicados en el meta-
bolismo óseo, como el sistema RANK-RANKLOPG,
la integrina alfa VB3, la ATPasa osteoclástica, la
Svc tirosincinasa o la catepsina K.
Los expertos en genética afirman que tanto el diag-
nóstico como el tratamiento de la osteoporosis se
revolucionarán con la integración de 2 disciplinas,
la genómica y la informática, que permitirán identi-
ficar el riesgo de presentar diversas enfermedades
crónicas, entre ellas la osteoporosis, y ello permiti-
rá formular las medidas preventivas correspondien-
tes, diseñar fármacos a medida y conocer la sus-
ceptibilidad individual a reacciones adversas a los
fármacos. Éstas son las perspectivas; la realidad
sólo nos la proporcionará el futuro.
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