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AVANCES EN OSTEOPOROSIS (XII)

La ciencia de la mente en números, el arte
del corazón en pigmento, y la música del
alma en sonido. Creo en estas tres grandes
disciplinas. Cuando son compartidas ver-
daderamente en cualquier sentido, pero
particularmente cuando se crean en cola-
boración, transcienden todas las fronteras,
haciendo de la indiferencia respeto y del
conocimiento amistad. Son lenguas uni-
versales a condición de que se muestren
respetables. La disciplina de cada una de
ellas es similar, precisándose una paciente
erudición, una dedicación sin compromi-
sos y una meticulosa destreza. La com-
prensión desde la confusión, la aclaración des-
de la oscuridad y la armonía desde la ciencia
llevan su tiempo; debe ser un proceso len-
to y laborioso. Escribir un artículo cientí-
fico es una gran responsabilidad.
El manuscrito tiene simetría – es un reloj
de arena, desde la amplia boca del dogma
actual hasta el estrecho paso de las pre-
guntas, expandiéndose con un salto de-
ductivo a la generalización. La Introduc-
ción no es una revisión de la literatura; es
un viaje bien trabajado desde las orillas del
conocimiento mundano hasta el borde 
del caos. Ésta es la base lógica, la razón de
las preguntas, la hipótesis. Debe ser inde-
pendiente, llevando al lector a través de lo
que se sabe y de lo que no se sabe, hasta
una clara comprensión de la cuestión que
se está considerando – ¿cuál es la cuestión
y por qué se pregunta? Muchos han caído ya.
Es un largo viaje desde la hipótesis hasta
la deducción. El explorador debe navegar
por los Métodos; un paso estrecho y trai-
cionero plagado de un diseño imperfecto,
ausencia de controles, pequeño tamaño de
las muestras, muestreo sesgado del estu-
dio de cohorte y de casos-controles, y ca-
sos retirados que suscitan la posibilidad
de que factores independientes puedan no
ser igualmente prevalentes en los grupos de
pacientes tratados y en los controles.
El pequeño tamaño de la muestra, la mala
precisión y una corta duración del segui-
miento nos asegurará que no encontremos
nada, pero «nada» se interpretará como

diferencias metodológicas responsables.
Tiempo para deducir, tiempo para dar un
salto, tiempo para «concluir». La Conclu-
sión no es un resumen aún más sucinto del
Resumen, no es una reafirmación de las
observaciones, es el salto, la deducción des-
de el cuello estrecho de nuestro reloj de
arena particular hasta lo general. Siempre,
un pequeño paso para el hombre y rara 
vez un paso gigante para la humanidad.
La interferencia gira críticamente sobre la
fidelidad del Método y el Navegante debe
tener el coraje de rechazar la hipótesis ama-
da, en caso de que así se lo digan los re-
sultados obtenidos.
Pero malditos datos, ya que los ojos de los
«amantes» son ciegos y el canto de las «si-
renas» nos atraen tan dulcemente. Apren-
der, indagaciones razonadas, erudición,
destreza, coraje y honestidad intelectual
son la sustancia de la que está hecha la
ciencia y nadie la puede hacer solo. Somos
todos los intelectualmente deshonestos,
cegados por el amor a la hipótesis, por lo
que el sistema de revisión por expertos
ayuda a mantenernos intelectualmente ho-
nestos sin compromiso. La responsabili-
dad del autor, del revisor y del director de
la publicación es por lo tanto, grande.

EPIDEMIOLOGÍA – 
EL ANTEBRAZO PREDICE
POR QUIÉN DOBLAN 
LAS CAMPANAS

Cuddihy et al señalan que las fracturas del
antebrazo predicen las fracturas posterio-
res1. De un total de 1.045 mujeres y 243
hombres que sufrieron una primera frac-
tura del antebrazo distal durante 20 años,
el 46% de las mujeres y el 30% de los
hombres tuvieron otras 1.109 fracturas,
confiriendo un riesgo de fractura posterior
del 55% a los 10 años y del 80% a los 20
años.
Forsén et al analizan la tasa de mortalidad
en 1.338 mujeres con fractura de cadera
frente a 11.086 controles y en 487 hom-

«ausencia de cambios» –no hay pérdida
ósea, no hay fracturas, no hay efectos ad-
versos. Esto se afirmará aún más cuando
no haya grupo control en el que se de-
muestre que haya pérdida ósea o que ten-
ga fracturas. Este es el punto central de
un grupo control, ya que permite la de-
ducción de que el fármaco puede prevenir
estos cambios.
Los efectos pueden ser importantes pero
infrecuentes y, por lo tanto, permanecer
indetectables en las muestras pequeñas.
Los efectos pueden ser comunes pero pe-
queños, difíciles de medir por la mala pre-
cisión de la medida y, por lo tanto, con-
cluir que no existen. Un diseño imperfecto
del estudio es el talón de Aquiles de toda
deducción y siempre nos quedará París. La
ausencia de un análisis estadístico, de un
metaanálisis, de una intención de tratar
(tratar erróneamente) nos puede ahorrar
estas conclusiones.
Los Resultados no deben estar matizados
por la interpretación, cada línea, cada grá-
fico, cada análisis debe presentarse en pa-
ralelo con la hipótesis. Los datos son un
medio para lograr un fin, pintando el cua-
dro que confirmará o refutará la hipótesis.
Una prueba, un resultado, una palabra mal
desarrollada e injustificada en la Intro-
ducción, omitida en los Métodos, condu-
ce a la pérdida de la armonía. Añádase una
prueba bioquímica, un análisis y las es-
trellas se volverán a alinear en el cielo –el
artículo debe ser rehecho. Ningún dato
concreto puede deducirse de una investi-
gación, a menos que se haya desarrollado
en la Introducción y considerado en los
Métodos.
La Discusión no es una revisión de la lite-
ratura; cada párrafo es otro ladrillo en la
pared. El primer párrafo es un resumen de
las observaciones. No se debe articular pre-
maturamente las deducciones. El segun-
do párrafo ordena los hallazgos actuales
con lo que se conoce. Los siguientes pá-
rrafos deben considerar los conflictos y los
datos contradictorios que surgen de los da-
tos antiguos y de los actuales, y las posibles
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bres con fractura de cadera frente a 8.141
controles2. El riesgo relativo (RR) de falle-
cer en los tres meses siguientes a la fractu-
ra de cadera fue de cuatro a seis en las mu-
jeres y de seis a nueve en los hombres. A los
doce meses los RR disminuyeron a 1,5-3 en
las mujeres y a 3-4 en los hombres.

ES «GENÉTICO»,
¡OH, COMPRENDO!

Cauley et al señalan que el polimorfismo
de la apolipoproteína E es un marcador
genético del riesgo de fractura de cadera3.
El alelo APOE*4 se asoció con una mayor
tasa de pérdida ósea en la cadera y cuello
femoral antes, pero no después de realizar
el ajuste por el peso corporal y por la pér-
dida de peso. El 7% de las mujeres ho-
mocigotas al APOE*4 tuvieron una frac-
tura de cadera (por lo tanto el 93% de las
mujeres homocigotas no tuvieron fractu-
ras de cadera) frente al 3,0% de las muje-
res sin el APOE*4 (es decir, el 97% sin
dicho alelo no tuvieron fracturas de cade-
ra). La frecuencia del gen APOE*4 fue ma-
yor en las mujeres que habían tenido una
fractura de cadera. No se indica el dato del
riesgo atribuible de fractura de cadera en
esta serie.
Sowers et al señalan que los genes de las
hormonas sexuales pueden contribuir a la
variación en la densidad mineral ósea
(DMO) en las mujeres pre y perimeno-
páusicas, porque las mujeres con una DMO
en el cuello femoral en el quintil más bajo
se hallaban más representadas en los ge-
notipos del receptor de andrógenos4. Las
mujeres en el quintil más bajo de la DMO
lumbar estaban más representadas entre
los genotipos del receptor de estrógenos. Un
número desproporcionado de mujeres con
DMO en el quintil más elevado estaban
representadas entre las repeticiones TA 9
a 12.
Ferrari et al señalan una asociación débil en-
tre la DMO y los polimorfismos del re-
ceptor de vitamina D (VDR) en los hom-
bres jóvenes5. Hubo sutiles diferencias en
la DMO y el metabolismo mineral en los
hombres con diferentes polimorfismos del
gen VDR, con una supuesta interacción
entre los polimorfismos BsmI y FoKI así
como entre los marcadores genéticos y los
factores dietéticos.
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EL CRECIMIENTO NUNCA 
SE ECHA A PERDER 
EN LOS JÓVENES

Bass et al señalan la heterogeneidad del
crecimiento y maduración tanto del es-
queleto axial como apendicular6. El creci-
miento es específico según el rasgo, la su-
perficie y la región. Diversas enfermedades
durante la prepubertad pueden producir
alteraciones en las dimensiones de los
miembros; una enfermedad durante la pu-
bertad temprana puede afectar la columna
vertebral y una enfermedad en las fases fi-
nales de la pubertad puede interferir con el
contenido mineral óseo (CMO).
Merece la pena el estudio del artículo de
Windhal et al. Los investigadores señalan
que los ratones hembras sin el receptor
ER-β (ERβ–/–) tenían un mayor peso cor-
poral y una mayor longitud femoral pero
no tibial en la edad adulta. El mayor CMO
en la tibia y vértebras se debió a una ma-
yor superficie ósea7. El fémur puede tener
un mayor componente puberal en relación
con su crecimiento longitudinal (que per-
siste en el animal ERβ–/–). El crecimien-
to radial en ambos huesos aumentó, pro-
duciendo un hueso de mayor diámetro,
similar al ratón macho de la especie, dan-
do lugar a una pérdida de la diferencia se-
xual en el CMO. La DMO trabecular no
estaba aumentada ni disminuida. La pér-
dida de hueso trabecular después de la oo-
forectomía en los ratones hembras ERβ–/–
no fue diferente al del tipo control. Los
datos en el ratón macho son llamativos por
su ausencia.

LOS MARCADORES
BIOQUÍMICOS HACEN Y NO
HACEN

Bauer et al señalan que la tasa de pérdida
de la DMO total de cadera aumentó en los
cuartiles de los Pyr, DPyr, CTX y NTX
basales. Se observó una tendencia similar
en cuanto a la osteocalcina y fosfatasa al-
calina ósea basales8. Sin embargo, estos
marcadores tienen un valor limitado para
la predicción de una rápida pérdida de
DMO en un sujeto concreto. Garnero et
al señalan que los mayores niveles de los
marcadores biológicos del recambio óseo
se acompañaron de una mayor velocidad

de pérdida ósea. Las mujeres con marca-
dores óseos por encima del límite alto de
la franja premenopáusica perdieron de cua-
tro a seis veces más hueso en la parte me-
dia del radio y de 1,8 a 7 veces más en el
radio distal. La sensibilidad para la iden-
tificación de las personas que pierden hue-
so con rapidez fue del 16% al 59%, la es-
pecificidad del 66% al 93%, el valor
predictivo positivo del 44% al 56% y el
valor predictivo negativo del 66% al 76%9.

CUANTO MAYOR, MEJOR

Ebbesen et al señalan que el cuerpo ver-
tebral L3 es más ancho en los hombres que
en las mujeres10. El CMO disminuyó con
la edad a una velocidad similar a la obser-
vada en mujeres y hombres. La densidad
esponjosa de L3 no difirió por sexo y las
curvas de peso y densidad en cenizas fren-
te a la edad tampoco. La carga compresi-
va máxima, pero no la resistencia fue ma-
yor en los hombres. La masa ósea y la carga
comprensiva son menores en las mujeres
que en los hombres, debido al menor ta-
maño óseo.

LOS OSTEOCLASTOS
ASESINOS, LA VIDA IMITA 
EL ARTE

Eriksen et al señalan los resultados de un
importante estudio sobre los efectos del
tratamiento hormonal sustitutivo (THS)
sobre la resorción ósea osteoclástica11. En
el grupo placebo se observaron aumentos
en la superficie y profundidad de esta ero-
sión, mientras que el THS disminuyó la
profundidad de esta erosión. El equilibrio
de la unidad morfológica ósea disminuyó
en el grupo placebo, mientras que el THS
redujo la velocidad de resorción y preser-
vó el equilibrio entre la resorción y la for-
mación óseas.

FACTORES DE RIESGO

Ravn et al señalan que el porcentaje de
grasa corporal, el índice de masa corporal
(IMC) y el peso corporal se correlaciona-
ron con la DMO basal y con la pérdida de
DMO en dos años12. Las mujeres de los



terciles más bajos en cuanto a IMC o por-
centaje de grasa corporal tuvieron hasta
un 12% menos de DMO basal en la co-
lumna lumbar y en la cadera y una pérdi-
da ósea dos veces mayor. Las mujeres con
el porcentaje más bajo de grasa corporal
tuvieron mayores valores basales de telo-
péptidos urinarios y de osteocalcina sérica.
Michaëlson et al señalan que el empleo de
anticonceptivos reduce el riesgo de frac-
tura de cadera relacionada con la edad en
el momento de su empleo. Parece que una
mayor duración de su uso confiere mayo-
res reducciones en el riesgo y que este efec-
to está confinado a la mujeres no obesas. El
empleo de anticonceptivos en fase tardía
de la vida reproductiva parece disminuir
el riesgo de fractura de cadera.
Staessen et al señalan que la exposición
ambiental al cadmio se asocia con una dis-
minución de la DMO. Duplicar la elimi-
nación urinaria de cadmio se correlacionó
con un 73% de mayor riesgo de fracturas
en mujeres y con un 60% de mayor ries-
go de pérdida de altura en los hombres13.
Høldrup et al analizaron la ingesta de al-
cohol en 17.868 hombres y en 13.917 mu-
jeres. Una ingesta de alcohol de baja a mo-
derada no se asoció con fractura de cadera14.
En las mujeres que bebían 14-27 copas/se-
mana, el RR de fractura de cadera fue de
1,44, que se redujo a 1,32 después de re-
alizar el ajuste a diversos factores. En los
hombres, el RR de fractura de cadera au-
mentó al aumentar la ingesta por encima
de 28 copas/semana: desde 1,8 con 28-41
copas a 5,3 en el caso de 70 o más copas.
Yang et al señalan que por cada aumento
de la desviación estándar en la longitud
del cuello aumenta el riesgo de fractura de
cadera en 1,84, el riesgo de fractura 
del cuello femoral en 1,84 y la fractura in-
tertrocantérica en 1,8415.

CÁNCER DE MAMA

Santen y Petroni aportan una clara y con-
cisa explicación de las diferencias en el
riesgo relativo frente al atribuible del cán-
cer de mama derivado del THS con estró-
genos16. La revisión pone en perspectiva
el aumento del riesgo inducido por la ad-
ministración de estrógenos. Es precisa una
lectura obligatoria para todos los médicos
que hablan a sus enfermas y les escuchan.

El estudio de casos y controles y de co-
horte, con 52.705 mujeres con cáncer de
mama y 108.411 sin cáncer de mama, se-
ñalan un riesgo relativo (RR) de 1,35 tras
cinco años de exposición. El estudio Nur-
ses Health, estudio de cohorte de 78.000
mujeres seguidas durante 15 años, con-
cluye que el RR entre las mujeres con THS
fue de 1,32 (IC del 95% de 1,14 a 1,54);
su uso durante más de cinco años confirió
un RR de 1,46, 1,54 y 1,71 cuando se co-
menzó a los 50-54, 55-59 y 60-64 años,
respectivamente. Aproximadamente 2,52
de 100 mujeres de 50 años de edad pade-
cieron cáncer de mama pasados los diez
años. Un RR de 1,23 multiplicado por
2,52 da un riesgo absoluto de 3,1 por 100
en las mujeres que toman TSH; 3,1 me-
nos 2,52 es 0,58 por 100 pasados diez años.
Es decir, 0,58 de cada 100 mujeres llega-
rían a tener cáncer de mama, lo que no su-
cedería si hubiesen rechazado el THS.
Cummings et al presentan los resultados de
un estudio en el que participaron 7.705
mujeres postmenopáusicas, distribuidas
de modo aleatorio para recibir raloxifeno
(60-120 mg/día) o placebo, durante una
mediana de 40 meses17. Se diagnosticó un
carcinoma ductal in situ en siete de 5.129
mujeres asignadas al raloxifeno y en cinco
de 2.576 mujeres asignadas al placebo.
Apareció un cáncer de mama invasivo en
13 de 27 mujeres de los respectivos grupos.
El RR en el grupo de raloxifeno fue de
0,24 para el cáncer de mama invasivo 
y de 0,35 en todos los tipos de cáncer 
de mama. El raloxifeno redujo el riesgo de
cánceres de mama invasivos con receptor 
de estrógeno (RE) positivo (RR 0,10) pero
no RE negativo (RR 0,88).
Cobleigh et al señalan que el empleo del
THS puede estimular el crecimiento en el
cáncer de mama RE positivo pero no en el
RE negativo18. En el grupo de cáncer RE
positivo, la mitad de las mujeres que uti-
lizaron el THS tuvieron cánceres de fase S
alta. Entre los cánceres RE positivos sola-
mente la posibilidad de cáncer de fase-S alta
fue 4,46 (IC 1,38 a 14,41) en relación con
la aneuploidia y de 5,25 (IC de 1,36 a 20,28)
para los que actualmente usaban THS.
Gapstur et al señalan 1.520 casos de cán-
cer de mama entre 37.000 mujeres segui-
das durante once años19. El haber sido tra-
tadas alguna vez con THS se asoció con
un mayor riesgo de carcinoma invasivo con

histología favorable: el RR fue de 1,8 cuan-
do el tratamiento fue de cinco o menos
años y de 2,7 en el caso de su uso duran-
te más de cinco años. En las que actual-
mente eran tratadas con THS, el RR de
carcinoma invasivo con histología favora-
ble fue de 4,4, para las que se trataron por
cinco o menos años y de 2,6 para las que
habían sido tratadas por más de cinco años.
Los factores de riesgo no pueden utilizar-
se para predecir quién tendrá una baja
DMO o una fractura y quién no. La va-
rianza en la DMO está determinada en
gran medida por factores genéticos. Que
una mujer (u hombre) tenga una masa ósea
alta o baja depende más de la elección de
sus padres que de diferencias en los malos
estilos de vida. Dos estudios evaluaron un
sistema para determinar si una puntua-
ción basada en diversos factores del estilo
de vida, enfermedad o edad podrían dife-
renciar correctamente las personas con baja
DMO y las personas con alta DMO. Ol-
vídelo20,21.

LOS HOMBRES VIEJOS
NUNCA LO CREEN

Fatayerji y Eastell analizan los cambios re-
lacionados con la edad en el remodelado
óseo del varón22. Su trabajo confirma varios
estudios anteriores en el sentido de que no
se produce un aumento en el remodelado
óseo en la parte media de la vida, como
sucede en las mujeres. Snyder et al señalan
que los hombres con más de 65 años de
edad con testosterona sérica al menos una
desviación estándar por debajo de la media
en jóvenes normales tienen un aumen-
to en la DMO vertebral pero no de la ca-
dera, como respuesta a la testosterona (NS
entre grupos). El antígeno prostático es-
pecífico en suero aumentó con este trata-
miento durante tres años23.
Krithivas et al señalan que la repetición
CAG en el gen del receptor de andróge-
nos se asocia con el declinar debido a la
edad de las concentraciones séricas de an-
drógeno en varones24.

TRATAMIENTO

Los fármacos deben evaluarse de acuerdo
con criterios rigurosos basados en la evi-
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dencia, es decir, el tratamiento debe que-
dar asignado de modo aleatorio para asegurar
una distribución igual de factores inter-
currentes conocidos y desconocidos. El in-
vestigador y el paciente deben desconocer
el tratamiento para asegurar que la inten-
sidad de la atención médica es equivalen-
te en los dos grupos de placebo y de tra-
tamiento. De otro modo, en un estudio
clínico abierto el observador puede dar un
consejo diferente al paciente con placebo
(«sí, puede seguir haciendo paracaidismo»)
que al paciente que recibe tratamiento
(«encienda las luces cuando vaya al cuar-
to de baño»). El tratamiento sin fármacos
puede entonces producir el resultado atri-
buido al tratamiento con fármaco.
El tamaño de las muestras debe ser gran-
de para evitar errores de tipo 1 o 2. La ta-
sa de abandono debe ser baja y el análisis
debe hacerse sobre la intención de tratar,
porque los abandonos pueden producir una
prevalencia desigual de los factores de ries-
go de fractura en cada grupo (edad, nú-
mero de fracturas basales, DMO basal),
que pueden ser responsables de cualquier
diferencia observada en la tasa de fractura
(entonces falsamente atribuidas al fárma-
co) o pueden oscurecer una diferencia que
se ha producido con el tratamiento. El aná-
lisis de las tasas de fractura debe realizar-
se de acuerdo con el número de personas que
tienen fracturas, no en relación con el nú-
mero de fracturas. Los resultados deben
ser replicados independientemente. Las
conclusiones creíbles de los resultados no
deben hacerse a menos que se satisfagan
estos criterios.
Pocos fármacos satisfacen estos criterios:
alendronato, raloxifeno y tal vez risedro-
nato (que serán revisados en el próximo
número). Ettinger et al señalan que el ra-
loxifeno reduce el riesgo de fractura ver-
tebral en las mujeres postmenopáusicas
con osteoporosis25. Un total de 7.705 mu-
jeres fueron asignadas, tras realizar una
distribución aleatoria, para recibir raloxi-
feno o placebo. El RR de fractura verte-
bral fue de 0,7 (IC del 95% de 0,5 a 0,8)
y de 0,5 (IC de 0,4 a 0,7) en los grupos de
60 mg y 120 mg de raloxifeno, respecti-
vamente. La reducción en el riesgo de frac-
tura vertebral con el raloxifeno fue similar
con independencia de si las mujeres tení-
an fracturas preexistentes, por terciles de
edad, o por DMO basal en las regiones fe-

moral o lumbar. Aparecieron fracturas no
vertebrales en el 8,5% del grupo del ralo-
xifeno y en el 9,3% del grupo del placebo
(RR de 0,9; IC de 0,8 a 1,1).
Harris et al distribuyeron de modo alea-
torio a 2.458 mujeres con fracturas verte-
brales para recibir risedronato o placebo26.
La incidencia acumulativa de nuevas frac-
turas vertebrales después de tres años fue
del 11,3% con el risedronato, 5 mg al día,
y de 16,3% con el placebo; una reducción
del riesgo del 41% (IC del 95% de 18,
58%) (p = 0,003). Hubo una reducción
de riesgo del 65% (IC 38, 81%) en el pri-
mer año. La incidencia acumulativa de las
fracturas no vertebrales fue del 5,2% (ri-
sedronato) y del 8,4% (placebo). La DMO
aumentó en un 5,4% en la columna lum-
bar, 1,6% en el cuello femoral y 3,3% en
el trocánter femoral.
Si se realizaran estudios con animales an-
tes de los costosos estudios con distribución
aleatoria nos ahorraríamos una gran can-
tidad de dinero y de tiempo. Casi sin ex-
cepción, cuando los estudios con anima-
les muestran que los fármacos aumentan
la resistencia ósea, los estudios con huma-
nos también lo demuestran, y cuando no
es así con animales, tampoco con los hu-
manos. Giavaresi et al señalan las propie-
dades mecánicas del hueso tratado con flú-
or en la rata ovariectomizada27. La DMO de
la cabeza femoral aumentó pero la energía
para la fractura del fémur fue menor. El
módulo elástico fue también mayor. El tra-
tamiento con flúor aumentó la rigidez ósea,
dando lugar a una mayor resistencia a la
carga de compresión y a una mayor fragi-
lidad a la carga de flexión.
Jilka et al señalan que la PTH aumenta la
formación ósea al prevenir la apoptosis del
osteoblasto28 (otro gran estudio de este
grupo). Las cifras de progenitores de oste-
oblastos no se modificó, pero la propor-
ción de osteoblastos que sufrieron apop-
tosis disminuyó. La densidad de osteocitos
aumentó y la apoptosis de los osteoci-
tos disminuyó. La PTH atenuó el efecto
apoptósico de la dexametasona pero no del
factor de necrosis tumoral. El efecto an-
tiapoptósico de la PTH quedó bloqueado
por un antagonista del receptor de la
PTH/PTHrP y fue simulado por la AMPc.
¿No es elegante?
La DMO basal es uno de los mejores pre-
dictores de fractura ósea mientras la pérdida

de hueso se asocia con un aumento en el
riesgo de fracturas. Así, ¿debe de ser un
aumento de la DMO un sustituto de la
disminución de la tasa de fractura?, no ne-
cesariamente. En este momento el único
estudio que describe una relación entre un
aumento en la DMO y una disminución
en la tasa de fractura es el trabajo de Hoch-
berg et al29. Señalan que a mayor aumen-
to en la DMO durante el tratamiento con
alendronato se asocia un menor riesgo de
nuevas fracturas vertebrales en mujeres con
osteoporosis postmenopáusica. Sin em-
bargo, la tasa de fracturas en las enfermas
que tuvieron un aumento superior al 3%
en la DMO no fue diferente a la observa-
da en las mujeres sin cambio en la DMO.
Además, la incidencia de fracturas en las
mujeres con DMO basal más alta seguía
siendo inferior a las tasas observadas en las
mujeres con el mayor aumento en la DMO.
Pols et al presentan los resultados de un
estudio con distribución aleatoria en el
que participaron 1.908 mujeres postme-
nopáusicas asignadas a alendronato (10
mg/día) o a placebo durante doce meses30.
El riesgo de fracturas no vertebrales fue
47% menor en el grupo del alendronato
(19 frente a 37 pacientes) a los doce meses.
Recker et al señalan que un tratamiento
con dosis bajas de estrógeno y progeste-
rona aumenta la DMO en la columna ver-
tebral (en un 3,2%) aunque menos en el
radio, sin efecto en la cadera, en mujeres con
edad superior a los 65 años31. El THS tie-
ne un menor efecto sobre la DMO en la
cadera que en la columna vertebral. Estos
datos suscitan nuevas incógnitas sobre si
el THS es apropiado para la prevención de
la fractura de cadera. Nunca ha habido un
estudio aleatorizado en el que se haya uti-
lizado la eficacia antifractura sobre cadera
como el principal objetivo de cualquier
fármaco. El menor riesgo de fractura de
cadera asociado al tratamiento con estró-
genos se basa en la metodología de casos y
controles, en la que el empleo «actual» o
«alguna vez» de estrógenos en compara-
ción con los controles puede ser el resultado
de un sesgo en el muestreo; las enfermas
fracturadas pueden caerse con mayor fre-
cuencia y recibir estrógenos con menor 
frecuencia.
Bravenboer et al señalan que dos años de
pamidronato no tuvo efecto alguno sobre
el volumen óseo, grosor cortical o trabe-
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cular, número, separación o grosor de la
pared32. Un menor remodelado óseo se vio
reflejado en un menor volumen y superfi-
cie osteoide, superficie de mineralización
y tiempo de demora de mineralización,
frecuencia de activación y de la hidroxi-
prolina urinaria.
Akiyama et al señalan que la vitamina K2

(metatetrenona) previene la pérdida ósea
tras la ovariectomía en ratas a través de la
inhibición de la resorción ósea y de la for-
mación de osteoclastos33.
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