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Estos estudios en pacientes que no recibían el fár-
maco en estudio mostraron de forma concluyente
que con masas óseas similarmente disminuidas, los
pacientes con una historia clínica previa de FFO te-
nían una posibilidad de 5 a 7 veces mayor de fractu-
rarse que quienes no presentaban en su historia clí-
nica previa una FFO1. Por lo tanto, la historia clínica
cuidadosa sobre fracturas previas y la radiografía la-
teral de la columna dorsal y lumbar para detectar
posibles fracturas vertebrales asintomáticas en el pa-
sado son elementos esenciales en el estudio e indi-
cación de tratamiento de la osteoporosis.
Haber padecido una FFO surge como indicación
indiscutible del tratamiento, independientemente
de la edad que tenga el paciente en ese momento.
Sin embargo, esta premisa se cumple infrecuente-
mente, aun en grandes centros universitarios de Es-
tados Unidos o de Europa, y se incluye a pacientes
que han presentado una fractura de cadera y que
abandonan el hospital sin siquiera tener el diagnós-
tico y un mínimo tratamiento preventivo de futuras
FFO a pesar del alto riesgo de presentarlas2.
En cuanto a los pacientes que tienen una disminu-
ción de la masa ósea, pero que no han presentado
FFO (y que por tanto tienen osteopenia, y desde
este punto de vista debe corregirse el error de la
así llamada definición de la OMS de denominar os-
teoporosis a lo que es solamente una osteopenia
severa), la indicación terapéutica debe estar guiada
por el llamado riesgo de fractura futura3, un tema
arduo de definir, actualmente en avanzado estudio
y esperamos que las indicaciones futuras sean rela-
tivamente simples de seguir para el médico genera-
lista u ortopedista. También debe tenerse en cuenta
que la indicación de tratamiento en estos pacientes
va a estar ligada a una serie de factores, que inclu-
yen el deseo del paciente, los factores económicos
que pueden permitir o no efectuar el tratamiento y
la disponibilidad y, por ende, el coste de los trata-
mientos eficaces para mejorar la masa ósea y pre-
venir fracturas en el futuro. 
¿Cuáles son los tratamientos de probada eficacia
para la osteoporosis y que estimamos van a seguir
vigentes en los próximos años? El tema ha sido ob-
jeto de un metaanálisis reciente2. Indudablemente,
la última década ha confirmado en numerosos es-
tudios la eficacia de los bisfosfonatos para dismi-
nuir la velocidad de resorción ósea, provocar mo-
derados aumentos en la masa ósea, principalmente
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Las primeras consideraciones sobre el futuro de los
tratamientos para la prevención de las fracturas por
fragilidad ósea (FFO) deben referirse a una mayor
precisión en la decisión de qué pacientes deben
tratarse, basada fundamentalmente en la experien-
cia recogida a lo largo de la última década. La así
llamada definición de la osteoporosis (densidad mi-
neral ósea [DMO] por debajo de –2,5 desviaciones
estándar [DE] respecto del promedio normal joven)
de la Organización Mundial de la Salud (OMS) ha
tenido el mérito de simplificar para el médico las
categorías en que puede encontrarse un paciente
con disminución densitométrica de la masa ósea,
pero al mismo tiempo ha inducido a frecuentes
errores en el diagnóstico y a una inadecuada inter-
pretación de cuándo un paciente debe tratarse para
la prevención de FFO.
Entre los errores que inducen un diagnóstico inco-
rrecto, al basarse únicamente en un estudio de
DMO y excluirse el uso racional de la historia clíni-
ca, radiología y laboratorio bioquímico, está colo-
car la etiqueta de osteoporosis a pacientes con
otras afecciones como el hiperparatiroidismo pri-
mario, la hipercalciuria idiopática y los trastornos
nutricionales que pueden llevar a la osteopenia y/o
a la osteomalacia. Debe enfatizarse que tanto en la
actualidad como en el futuro no puede formularse
el diagnóstico de osteoprososis sin que el paciente
esté adecuadamente estudiado, especialmente des-
de el punto de vista del laboratorio bioquímico,
para descartar todas las etiologías específicas que
pueden afectar al esqueleto.
En lo referente a qué pacientes deben tratarse, los
extensos estudios multicéntricos diseñados y lleva-
dos adelante por la industria farmacéutica han teni-
do el mérito no solamente de señalar las ventajas y
desventajas del medicamento en estudio, sino tam-
bién de incluir grupos poblacionales numerosos
que al recibir solamente un placebo han aportado
información sobre la historia natural de la enferme-
dad. Debe señalarse que en la mayoría de los ca-
sos no era simplemente un placebo, sino que los
pacientes recibían calcio y vitamina D. 
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en el hueso trabecular, y disminuir, en términos ge-
nerales, a la mitad el riesgo de sufrir FFO durante
los períodos estudiados. 
¿Qué bisfosfosfonatos han soportado la prueba del
tiempo? Sin lugar a dudas, numerosos estudios
efectuados con alendronato4, risedronato5 y en par-
te con pamidronato6 han demostrado tener las vir-
tudes mencionadas anteriormente. En fase avanza-
da de investigación se encuentran el ibandronato7 y
el zoledronato8. 
Los mayores inconvenientes en la utilización de los
bisfosfonatos orales residen en su absorción intesti-
nal muy baja y en la necesidad de administrarlos to-
talmente en ayunas. Además, la indicación terapéuti-
ca de permanecer erguidos después de la
administración del alendronato por vía oral y en ayu-
nas durante alrededor de 30 min agregó una moles-
tia adicional importante a este esquema terapéutico.
En la actualidad, la eficacia comprobada de la admi-
nistración de risedronato y alendronato en una toma
semanal ha contribuido a la más extendida utiliza-
ción de estos fármacos. Un avance importante para
el futuro podría obtenerse mediante la administra-
ción de los bisfosfonatos por vía intravenosa a inter-
valos más prolongados (meses a un año) o mediante
esquemas de administración oral, también a interva-
los más prolongados que los actuales (hasta un mes).
Los estrógenos han demostrado en forma concluyen-
te su eficacia para proteger la masa ósea después de
la menopausia y para prevenir las FFO. El principal
inconveniente en administrarlos es la observación de
un aumento en el riesgo de sufrir un cáncer de
mama9. Estudios recientes han mostrado que las con-
centraciones endógenas bajas de estradiol que se ob-
servan en la menopausia tienen influencia sobre el
mantenimiento de la masa ósea. Esto implica que po-
siblemente pueden utilizarse dosis sensiblemente más
bajas que las que se utilizan actualmente, con efecto
positivo sobre la masa ósea10 y, al mismo tiempo, con
una posible disminución significativa de los riesgos
de inducir neoplasia mamaria. Indudablemente, ésta
es un área de gran interés futuro y es posible que
brinde un nuevo enfoque en la utilización de estas
hormonas de los pacientes con osteoporosis.
En cuanto a los SERM (modificadores selectivos de
los receptores estrogénicos), se ha observado que
con su administración (especialmente el raloxifeno)
se mantiene o aumenta levemente la masa ósea y
se observa una disminución de las fracturas verte-
brales1. Una ventaja adicional muy significativa es
la reducción en un 70% del riesgo de sufrir cáncer
de mama en las pacientes osteopénicas u osteopo-
róticas que reciben raloxifeno11. Estos agentes pue-
den ser particularmente beneficiosos en las mujeres
2 o 3 años después de la menopausia y con 65-70
años de edad con osteopenia sin FFO, un grupo
numeroso de pacientes en tratamiento. En el futuro
se tendrán resultados con otros compuestos SERM,
cuyos efectos será muy interesante evaluar. 

La introducción de la calcitonina ha tenido el méri-
to indudable de despertar este campo de investiga-
ción. Su enorme utilización, sobre todo en los paí-
ses de la Europa mediterránea a partir de los años
ochenta, con indicaciones no siempre científica-
mente comprobadas, ha estimulado la investigación
de las enfermedades óseas y de fármacos eficaces
para su tratamiento. Sin embargo, consideramos
que, en el momento actual, la calcitonina tiene in-
dicaciones terapéuticas muy limitadas, posiblemen-
te en los días siguientes a la producción de un
aplastamiento vertebral, con el objeto de comenzar
rápidamente un período de recalcificación y una
disminución posible en la sintomatología dolorosa.
Estimulación de la formación ósea. Los estudios re-
cientes sobre la administración de paratirina (PTH)
en inyecciones subcutáneas diarias o en días alter-
nos, han mostrado un sorprendente aumento de la
DMO de los cuerpos vertebrales, un aumento en
los índices de remodelamiento óseo y un marcado
efecto preventivo sobre las fracturas vertebrales. En
un corto término (aproximadamente, 18 meses), los
efectos sobre la DMO y la prevención de fracturas
son superiores a los obtenidos con los inhibidores
de la resorción ósea12. Por consiguiente, se trata de
un significativo agregado a los medicamentos dis-
ponibles para el paciente con osteoporosis verte-
bral severa. En el futuro, se estudiarán otras formas
de administración que permitan evitar la inyección
diaria de la hormona con el objeto de facilitar la
aceptación del tratamiento. Asimismo, deben deli-
nearse con mayor precisión sus indicaciones. 
Ranelato de estroncio. La administración oral de
este agente ha mostrado un aumento de la DMO
(corregida para la presencia de estroncio), una apa-
rente disminución en el riesgo de padecer nuevas
fracturas vertebrales y un aumento de los marcado-
res de formación ósea con disminución de los mar-
cadores de resorción13,14. La utilización del ranelato
de estroncio parece ser una nueva posibilidad tera-
péutica para el tratamiento futuro de las FFO. Estu-
dios de fase III, actualmente en curso, aportarán in-
formación sobre su eficacia en la prevención de las
FFO.
Vitamina D. Elevados porcentajes de personas ma-
yores de 65 años tienen valores inadecuados de vi-
tamina D en casi todo el mundo. La corrección de
esta deficiencia disminuye la secreción de PTH y la
velocidad de recambio óseo, y aumenta la masa
ósea y la función muscular. ¿Cuáles son los valores
de vitamina D adecuados para modificar el meta-
bolismo óseo y mineral para la prevención de las
fracturas? La mayoría de los estudios indican que
las poblaciones añosas tienen, por lo general, valo-
res de vitamina D inferiores a los 20 ng/ml, lo que
implica un aumento en los valores de PTH y en la
velocidad de remodelamiento óseo. Los valores óp-
timos, especialmente para los pacientes con osteo-
penia u osteoporosis, se encontrarían por encima
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de los 35 ng/ml15. Las dosis usadas hasta el presen-
te, de alrededor de 800 UI/día, no parecen ser efi-
caces para llegar a dichos valores; por el contrario,
se necesitarían dosis no menores a 3.000 o 5.000
UI/día durante 3-6 meses para llegar a valores efi-
caces y luego administrar una dosis de manteni-
miento de alrededor de 1.000 UI/día. Estudios re-
cientes indican que la administración de esas dosis
de vitamina D carecen de riesgo, por lo menos en
la mayoría de los pacientes así tratados16,17. Por tan-
to, un tema que se inicia en la investigación futura
es definir las indicaciones y especialmente las dosis
de vitamina D que deben recibir los pacientes con
osteoporosis para estar en mejores condiciones de
prevención de las FFO.
No hay nuevos elementos en la administración oral
de calcio, ya sea mediante la ingesta de alimentos
ricos en él o la administración de suplementos ora-
les, excepto enfatizar que el paciente con osteopo-
rosis debe evitar un balance de calcio negativo,
para lo cual debe seguir la recomendación de una
ingesta de calcio no menor a los 1.000 mg/día.
Los tratamientos combinados con 2 o más agen-
tes terapéuticos han sido poco explorados, ex-
cepto la indicación extendida respecto a adminis-
trar los inhibidores de la resorción ósea con dosis
adecuadas de calcio y vitamina D. La administra-
ción conjunta de bisfosfonatos y estrógenos pare-
ce conferir un leve efecto adicional sobre el au-
mento de la masa ósea18, sin que, por el
momento, pueda decirse si se puede traducir en
un mayor efecto preventivo de las FFO. Posible-
mente, el área de mayor interés en el futuro sea
la administración secuencial de agentes que esti-
mulen la formación ósea como la PTH, seguidos
por los agentes que inhiben la resorción y que
conseguirían mantener el aumento de masa ósea
obtenida. Estos estudios pueden ser de mucho in-
terés en los años venideros19.
En síntesis, es difícil predecir el futuro del trata-
miento clínico del paciente con osteoporosis en un
campo que está siendo objeto de una muy extensa
investigación básica y clínica. Por el momento pare-
ce ser que las principales líneas para el futuro serán
la mejor definición del paciente a tratar, con el ob-
jeto de mejorar sustancialmente la relación coste-be-
neficio e incluir en los tratamientos a los pacientes
que, a pesar de presentar FFO, no efectúan los es-
tudios ni los tratamientos correspondientes para
mejorar su futuro clínico. El uso juicioso de los bis-
fosfonatos en adminstraciones orales infrecuentes o
en administraciones intravenosas a intervalos pro-
longados junto con una adecuada administración de
calcio y vitamina D parecen ser las bases adecuadas
para el tratamiento en los años venideros. La admi-
nistración de estimuladores de la formación ósea
como la PTH son una importante adición al arsenal
terapéutico, especialmente en la osteoporosis verte-
bral severa con aplastamientos vertebrales.
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