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La osteoporosis es una enfermedad metabólica ósea
crónica y progresiva que puede afectar a todo el es-
queleto, cuya prevalencia es especialmente elevada en
mujeres posmenopáusicas y que, sin la intervención
adecuada, conduce a un incremento significativo del
riesgo de padecer fracturas óseas. Las fracturas rela-
cionadas característicamente con la osteoporosis son
las de cadera, vertebrales y de antebrazo distal (frac-
tura de Colles). Sin embargo, como la disminución de
masa ósea es un proceso generalizado del esqueleto,
casi todas las fracturas que se producen en personas
de edad avanzada son debidas a osteoporosis.

De acuerdo con el reciente Panel de Consenso del
NIH de los EE.UU la osteoporosis se define como:
“enfermedad esquelética caracterizada por una resis-
tencia ósea disminuida que predispone a una persona
a un riesgo aumentado de fractura”1. La resistencia
ósea refleja fundamentalmente la integración de den-
sidad y la calidad del hueso; la primera viene expresa-
da como gramos de mineral por área o volumen, y en
un individuo determinado por el pico de masa ósea y
por la cantidad de pérdida ósea. La calidad ósea se re-
fiere a la arquitectura, recambio, acumulación de le-
siones (es decir, microfracturas) y mineralización. La
fractura ocurre cuando una fuerza inductora de fractu-
ra, como un traumatismo, se aplica sobre un hueso 
osteoporótico. Por tanto, la osteoporosis es un factor
significativo de riesgo de fractura, si bien se debe dis-
tinguir entre factores de riesgo que afectan al metabo-
lismo óseo y otros de fractura.

Las fracturas osteoporóticas y sus complicaciones
asociadas constituyen la consecuencia clínica más
trascendente de esta condición y un importante pro-
blema de salud pública debido a su elevada preva-
lencia, así como a su importante impacto sanitario y
económico2-4. Esta enfermedad afecta a un 35% de
mujeres españolas mayores de 50 años, porcentaje que

se eleva a un 52% en las mayores de 70, y una de cada
5 mujeres de más de 50 años tiene al menos una frac-
tura vertebral debida a la osteoporosis, que se asocia
con deterioro de la calidad de vida y con riesgo au-
mentado de otras fracturas. La incidencia anual de
fractura de fémur en mujeres de más de 50 años es del
3 por 1.000 y la de fractura de antebrazo distal es de
casi el doble. En la actualidad, el riesgo de padecer una
fractura de fémur en lo que le resta de vida es, para una
mujer española de 50 años, de entre un 12 y un 16%.
La morbimortalidad de las fracturas de cadera en rela-
ción con su prevalencia es comparable a la del cáncer
de mama, de útero y de ovario combinados3.

Existe una clara relación directa entre el grado de
pérdida ósea y el riesgo de padecer fracturas por fragi-
lidad, y de hecho, la densidad mineral ósea (DMO) es
el indicador principal de riesgo de fractura en mujeres
sin fracturas previas; el riesgo relativo (RR) de nuevas
fracturas vertebrales se incrementa de 2,0 a 2,4 por
cada desviación estándar (DE) de disminución en la
DMO, con independencia del sitio de medición5,6. Se
han descrito hallazgos similares respecto a fracturas
de cadera y a otras no vertebrales. Es importante re-
saltar el hecho de que distintos pacientes pueden pre-
sentar fracturas con diferentes valores de DMO y que
otros factores influyen sobre el riesgo de fracturas.
Además, numerosos estudios han demostrado que la
existencia de fracturas previas incrementa de forma
notable el riesgo de nuevas fracturas y el mejor pre-
dictor único parece ser el número de fracturas preva-
lentes7-10. La implicación clínica de esta observación
es que un objetivo terapéutico claro debería ser la pre-
vención de la primera fractura1,11,12. 

La masa ósea se incrementa durante la infancia y la
adolescencia, llega a su máximo en la tercera década
de la vida, constituyendo el “pico de masa ósea” pro-
pio de los adultos jóvenes sanos, y comienza a decli-
nar de forma progresiva a partir de ese momento. La
mujer adulta tiene menor masa ósea que el varón y ex-
perimenta una pérdida acelerada tras la menopausia;
en ambos sexos la pérdida ósea relacionada con el en-
vejecimiento se inicia en torno a la cuarta o quinta dé-
cadas de la vida y se prolonga durante el resto de la
vida. Además, es importante considerar que en la pa-
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togenia de la osteoporosis una ganancia subóptima de
masa ósea durante la infancia y la adolescencia es un
factor tan importante como la pérdida ósea acelerada.
La Organización Mundial de la Salud (OMS) ha esta-
blecido unas definiciones operativas basadas en medi-
ciones de masa ósea en cualquier región esquelética
para mujeres de raza blanca13. Así, se establece como
normal valores de DMO superiores a –1 DE con rela-
ción a la media de adultos jóvenes (T-score > –1); os-
teopenia, valores de DMO entre –1 y –2,5 DE (T-sco-
re entre –1 y 2,5); osteoporosis, valores de DMO
inferiores a –2,5 DE (T-score inferior a –2,5) y osteo-
porosis establecida cuando junto con las condiciones
previas se asocia una o más fracturas osteoporóticas.
De acuerdo con las previsiones, en los países desarro-
llados hacia el año 2050 la población mayor de 65
años se duplicará y, por tanto, el grupo de edad con
mayor riesgo de desarrollo de osteoporosis y fracturas
relacionadas2,3.

Diversos factores influyen en la densidad y la cali-
dad óseas durante todas las etapas de la vida y deben
ser optimizados como estrategia de prevención y tera-
péutica. El progresivo conocimiento científico de la
biología del tejido óseo y los mecanismos, diagnóstico
y tratamiento de la osteoporosis han permitido un
abordaje más eficaz de esta condición y sus conse-
cuencias. En este sentido ha sido importante el desa-
rrollo de diversas opciones de terapia farmacológica.

Aspectos preventivos

Se deben instaurar estrategias preventivas efectivas
desde las etapas tempranas del desarrollo esquelético
(infancia y adolescencia) a fin de minimizar las conse-
cuencias de la osteoporosis. En este sentido los objeti-
vos deberían ser los siguientes14: a) optimizar el desa-
rrollo esquelético y maximizar el pico de masa ósea;
b) evitar las causas y los factores conocidos de osteo-
porosis secundaria; c) preservar la integridad estructu-
ral del esqueleto, y d) prevenir fracturas.

Nutrición

Una nutrición adecuada es esencial para el creci-
miento normal; una dieta equilibrada, adecuada en ca-
lorías y nutrientes, es fundamental para el desarrollo
de todos los tejidos, incluyendo el óseo. Además, el
calcio es el nutriente específico más importante para
lograr un adecuado pico de masa ósea, así como en la
prevención y el tratamiento de la osteoporosis15,16.
Existen suficientes datos para recomendar los niveles
adecuados de ingestión cálcica en las diferentes etapas
de la vida14: entre los 3 y 8 años se requiere una inges-
tión de al menos 800 mg/día y los adolescentes entre 9
y 17 años requieren 1.300 mg/día, aunque se estima
que sólo en un 25% de esta población se logran estas
recomendaciones. Los factores que contribuyen a la
baja ingestión cálcica en esta edad, en particular en

países desarrollados, son el pobre consumo de deriva-
dos lácteos, vegetales y frutas, y una elevada ingestión
de bebidas pobres en calcio. En adultos mayores la in-
gestión de calcio debería mantenerse entre 1.000 y
1.500 mg/día, y en gestantes un mínimo de 1.300
mg/día, pero actualmente se estima que sólo de un 50
a un 60% de esta población cumple esta recomenda-
ción. Además se requieren valores adecuados de vita-
mina D para una óptima absorción intestinal del calcio
así como para un adecuado metabolismo del tejido
óseo17, aunque su presencia en alimentos naturales es
escasa (pescados grasos, aceites de pescado y algunos
vegetales o cereales) y sus principales fuentes son los
alimentos fortificados y la síntesis cutánea. Así, la de-
ficiencia subclínica (insuficiencia de vitamina D) es
muy prevalente y puede contribuir al desarrollo de os-
teoporosis incluso en países de latitud sur como Es-
paña18. Para los adultos se ha establecido una reco-
mendación de 400 a 800 U/día y, en general, dichas
cantidades deben ser aportadas en forma de suplemen-
tos en pacientes con factores de riesgo para osteoporo-
sis, ancianos, malnutridos, y pacientes con trastornos
de absorción intestinal o que reciban terapias prolon-
gadas con anticonvulsionantes y glucocorticoides14.

Se han evaluado otros nutrientes en cuanto a su re-
lación con el metabolismo del tejido óseo, y valores
elevados de proteínas, cafeína, fósforo y sodio en la
dieta pueden tener efectos perjudiciales sobre el ba-
lance cálcico, aunque dichos efectos no parecen ser
relevantes en individuos que mantienen valores ade-
cuados de ingestión de calcio19.

Ejercicio

La actividad física regular tiene numerosos efectos
beneficiosos para la salud de individuos de todas las
edades, y los efectos específicos del ejercicio físico so-
bre la estructura ósea se han evaluado en estudios ob-
servacionales y ensayos clínicos aleatorios16. Existe
una fuerte evidencia acerca de que la actividad física
en edades tempranas de la vida contribuye a lograr un
mayor pico de masa ósea, como también hay datos que
indican que los ejercicios de resistencia e impacto se-
rían los más favorables. El ejercicio durante etapas me-
dias de la vida posee numerosos beneficios, pero hay
pocos estudios acerca de sus efectos sobre el tejido
óseo. Por otro lado, parece claro que la actividad física
a partir de la sexta década de la vida no tiene un im-
pacto relevante sobre la velocidad de pérdida de masa
ósea; sin embargo, produce incrementos en la masa, la
coordinación y la resistencia musculares, lo que resulta
beneficioso para la microarquitectura ósea y la preven-
ción de caídas, contribuyendo a mejorar la autosufi-
ciencia y la calidad de vida a edades avanzadas. Algu-
nos ensayos han demostrado una reducción del 25% en
el riesgo de caídas, pero no hay evidencias acerca de
que el ejercicio afecte la incidencia de fracturas14,16.
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Esteroides gonadales y factores de crecimiento

Durante la pubertad los esteroides gonadales incre-
mentan la DMO y el pico de masa ósea e influyen so-
bre el mantenimiento del tejido óseo durante toda la
vida en ambos sexos. La edad de aparición de la me-
narquia, la presencia de ciclos oligo o amenorreicos y
la edad de la menopausia tienen una influencia defini-
da sobre los valores y el mantenimiento de la mi-
neralización ósea. De igual modo, la producción de
testosterona en adolescentes y varones adultos es 
importante en el logro y el mantenimiento de una ade-
cuada masa ósea. Por otro lado, los estrógenos tam-
bién han sido implicados en el crecimiento y madura-
ción del esqueleto en varones20. Así las alteraciones
resultantes en retraso puberal y diversas formas de hi-
pogonadismo deben corregirse para evitar efectos de-
letéreos sobre la DMO21. Por otra parte, la hormona de
crecimiento y determinados factores de crecimiento
(especialmente el factor de crecimiento similar a la in-
sulina tipo I [IGF-1]) que son secretados principal-
mente durante la pubertad continúan ejerciendo una
influencia significativa en el mantenimiento de la inte-
gridad ósea en la etapa adulta22.

Tabaco

Existen evidencias que demuestran los efectos des-
favorables del hábito tabáquico sobre la integridad del
tejido óseo19. Así, los individuos fumadores tienden a
ser más delgados, presentar menopausia a edades más
tempranas, tener un catabolismo incrementado de es-
trógenos endógenos y experimentar mayor incidencia
de fracturas23. 

Intervenciones farmacológicas

Además de la administración de suplementos de
calcio y vitamina D se han evaluado diferentes inter-
venciones farmacológicas en sujetos con factores de
riesgo de osteoporosis. En este sentido, mujeres pos-
menopáusicas con factores de riesgo y criterios densi-
tométricos de osteopenia son susceptibles de recibir
un tratamiento preventivo. Así, los estrógenos, el eti-
dronato, el alendronato y el raloxifeno han demostra-
do ser eficaces24-27 en la prevención de la pérdida de
masa ósea. Sin embargo, considerando sus posibles
efectos secundarios y el elevado número de pacientes
que es necesario (NNT) tratar para prevenir una frac-
tura, su empleo debe limitarse a casos concretos, ex-
cepto si el tratamiento se justifica por otros factores
diferentes al de la prevención de la osteoporosis. Con-
sideración independiente merecen los pacientes que
requieran tratamiento con glucocorticoides durante
períodos prolongados (7,5 mg de prednisona o equiva-
lente durante más de 3 semanas). En estos casos la in-
tervención farmacológica con bisfosfonatos (alendro-
nato o risendronato) ha demostrado ser efectiva28.

Aspectos terapéuticos

Estrógenos

La terapia sustitutiva estrogénica (TSE) iniciada al
comienzo de la menopausia ha demostrado que con-
sigue una eficaz reducción de la pérdida ósea, y es 
de utilidad en el mantenimiento o incremento de la
DMO29,30. Los datos indican que la eficacia es mayor
cuando la terapia estrogénica se inicia en forma tem-
prana, en los primeros 5 años tras el inicio de la me-
nopausia, y cuando se mantiene durante al menos 10
años31. Se ha observado, además, que puede existir un
menor efecto beneficioso cuando esta terapia se inicia
a edades más avanzadas, hecho no sorprendente frente
a la hipótesis de que los componentes no estrogénicos
de la pérdida ósea (factores genéticos, deficiencia de
calcio y vitamina D, estilo de vida, etc.) se tornan de
mayor importancia en las últimas décadas de la vida32.
Sin embargo, los efectos de la TSE sobre la reducción
de fracturas osteoporóticas se han derivado de análisis
observacionales más que de ensayos clínicos aleato-
rios33. Un reciente metaananálisis señala que cuando
el tratamiento se inicia antes de los 60 años tiene efi-
cacia en la reducción de las fracturas no vertebrales34.
Además, debe tenerse en consideración que la TSE in-
duce un ligero pero significativo incremento del ries-
go de cáncer de mama, más evidente en tratamientos
prolongados, y también de enfermedad tromboembóli-
ca33,35. En los últimos años algunas líneas de investi-
gación han examinado los resultados sobre la DMO
de la utilización de dosis menores de estrógenos, que
se asocian con una menor incidencia de efectos adver-
sos, aunque su eficacia antifracturaria no está demos-
trada36,37.

Calcitonina

La calcitonina posee numerosos efectos sobre el fun-
cionamiento de los osteoclastos que resultan en una
menor resorción ósea, con la consecuente disminución
de la pérdida ósea38,39. Las observaciones sobre sus
efectos favorables sobre la DMO comenzaron a princi-
pios de la década de los setenta, y en la actualidad se
dispone de varias fuentes y formulaciones, de las cuales
la más potente es la calcitonina sintética de salmón40. 

El principal estudio realizado para determinar la efi-
cacia antifracturaria de la calcitonina es el denomina-
do estudio PROOF (Prevent Recurrent of Osteoporo-
tic Fractures)41,42. En este ensayo aleatorio y
controlado con placebo, se incluyó a 1.255 mujeres
posmenopáusicas con T-score ≤ 2 DE en columna
lumbar y al menos una fractura vertebral, aleatoriza-
das a calcitonina nasal 100, 200 o 400 U/día o a place-
bo. Se observaron incrementos de la DMO lumbar en
todos los grupos comparados con placebo, y resulta-
dos que fueron estadísticamente significativos a uno y
2 años, aunque sólo en el grupo de 400 U/día se evi-
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denció una ganancia relevante a los 3 años; además no
hubo diferencias significativas entre grupos a los 5
años. En el grupo de 200 U/día se puso de manifiesto
una reducción del 33% (RR: 0,67; intervalo de con-
fianza [IC] del 95%:  0,47-0,97) del riesgo de nuevas
fracturas vertebrales. No se observaron diferencias
significativas en los grupos de 100 y 400 U/día, hecho
que no tiene una clara explicación ya que el de 400
U/día experimentó similares incrementos de DMO
que el grupo de 200 U/día. El significado de estos re-
sultados se cuestiona por la elevada proporción de
pérdida de seguimiento, que alcanzó el 59% de las pa-
cientes en el momento del cierre del estudio. Aunque
la calcitonina nasal tiene modestos efectos sobre la
DMO presenta la ventajas de una relativamente senci-
lla administración en dosis diaria única, sin relación
con las comidas y un buen perfil de seguridad.

Bisfosfonatos

El alendronato es un aminobisfosfonato con eficacia
demostrada para la prevención y tratamiento de la os-
teoporosis posmenopáusica, el tratamiento de la enfer-
medad de Paget, la osteoporosis del varón y la induci-
da por glucocorticoides.

El Alendronate Phase III Osteoporosis Treatment
Group43-45 demostró, tras un período de seguimien-
to de 3 años, que el uso de alendronato en dosis de 
10 mg/día resulta en incrementos significativos de la
DMO del cuello femoral (5,9%), el trocánter (7,8%),
y la columna lumbar (8,8%) y corporal total (2,5%),
comparado con placebo. Evaluaciones posteriores de
esta cohorte han demostrado ganancias de DMO supe-
riores al 11% a 7 años. Los datos disponibles de diver-
sos ensayos controlados aleatorios han demostrado la
eficacia antifracturaria del alendronato. Así, en el de-
nominado estudio FIT (Fracture Intervention Trial) el
tratamiento con alendronato durante 3 años en 2.027
mujeres posmenopáusicas con fracturas vertebrales
preexistentes demostró una reducción del 47% (IC del
95%; 0,41-0,68) en la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales y del 51% (IC del 95%: 0,23-0,99) para
fracturas de cadera46. En un segundo brazo de este es-
tudio posteriormente se comprobó cómo en mujeres
posmenopáusicas con criterios densitométricos de os-
teoporosis, y sin fracturas prevalentes, el tratamien-
to disminuía de forma significativa el riesgo del con-
junto de fracturas clínicas (RR: 0,64; IC del 95%:
0,50-0,84)47. Estos resultados han sido confirmados en
sucesivos ensayos controlados aleatorios y metaanáli-
sis48,49. Por otro lado, estudios recientes evidencian
que la eficacia de la administración intermitente de
alendronato es similar a la administración diaria, al
menos en términos de DMO. Así, en un ensayo con-
trolado aleatorio de un año de duración los efectos de
alendronato, 70 mg/semana, 35 mg/dos veces semana
y 10 mg/día, fueron comparables en 1.200 mujeres

posmenopáusicas con osteoporosis50. La incidencia de
efectos adversos gastrointestinales fue similar con to-
das las pautas de tratamiento, aunque los efectos clíni-
camente más graves sólo se observaron en el grupo
que recibió alendronato diario (1,4%). Los investiga-
dores asumieron que probablemente las dosis semana-
les de alendronato serían mejor toleradas que las dosis
diarias, con una eficacia similar.

El risedronato es un aminobisfosfonato que ha de-
mostrado eficacia para el tratamiento de la osteoporo-
sis posmenopáusica, la inducida por glucocorticoides
y para el tratamiento de la enfermedad de Paget. El
Vertebral Efficacy With Risedronate consistió en dos
ensayos: uno multinacional (VERT-MN) y otro norte-
americano (VERT-NA), que incluyeron a pacientes
postmenopáusicas con osteoporosis establecida (1.226
y 2.458 respectivamente) aleatorizadas a risedronato,
2,5 y 5 mg diarios, o a placebo durante 3 años51,52. En
el VERT-MN, el risedronato 5 mg/día evidenció una
significativa reducción de la incidencia de fracturas
vertebrales, del 61% (IC del 95%: 0,22-0,68) al pri-
mer año y 49% a los 3 años (IC del 95%: 0,36-0,73), y
también disminución no significativa del riesgo de
fracturas no vertebrales del 33% (IC del 95%: 0,44-
1,04). Se observaron incrementos significativos de la
DMO frente a placebo en columna lumbar (7,1%),
cuello femoral (2,1%), trocánter (5,1%) y radio me-
dial (0,4%). Resultados similares fueron obtenidos en
el análisis del VERT-NA. En ambos estudios no hubo
diferencias en la incidencia de episodios adversos en-
tre el grupo tratado y el grupo placebo, demostrando
la seguridad del risedronato en pacientes con osteo-
porosis establecida. En el Hip Intervention Program
(HIP), McClung et al53 evaluaron la eficacia del rise-
dronato, 2,5 y 5 mg/día, frente a placebo sobre el ries-
go de fracturas de cadera en dos grupos de mujeres
tratadas ambulatoriamente: el primero con 5.445 pa-
cientes entre 70 y 79 años, y el segundo con 3.886
mujeres mayores de 80 años; todas con T-score menor
de –4 DE en el cuello femoral o menor de –3 DE y al
menos un factor de riesgo de fractura de cadera dife-
rente de la DMO. En la evaluación a 3 años, la inci-
dencia de fracturas de cadera en el grupo tratado de
70-79 años fue del 1,9% comparado con el 3,2% del
grupo placebo. En el grupo de mujeres mayores de 80
años se observó una reducción del riesgo del 20%. En
el total de la población estudiada, el risedronato puso
de manifiesto una disminución de la incidencia de
fracturas no vertebrales y unos incrementos significa-
tivos de la DMO en el cuello femoral y el trocánter,
sin cambios en el grupo tratado con placebo. Utilizan-
do la estimación de supervivencia Kaplan-Meier, el
riesgo de presentar una fractura de cadera en el grupo
70-79 años se redujo un 50% en las tratadas con 2,5
mg/día (RR: 0,5; IC del 95%: 0,3-0,9) y en un 30% en
el grupo que recibió 5 mg/día (RR: 0,7; IC del 95%:
0,4-1,1) frente a placebo. La terapia con risedronato
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redujo el riesgo de fracturas de cadera en mujeres an-
cianas con osteoporosis pero no fue más efectiva que
los suplementos de calcio más vitamina D en mujeres
con factores de riesgo clínico pero sin baja DMO en
cuello femoral.

Raloxifeno

La investigación de alternativas más aceptables y se-
guras a la clásica terapia hormonal sustitutiva (THS)
en mujeres posmenopáusicas ha conducido al desarro-
llo de una nueva generación de fármacos que se cono-
cen como moduladores selectivos del receptor de es-
trógenos (SERM)54. En su perfil más favorable, estos
fármacos deberían reproducir los efectos beneficiosos
de los estrógenos sobre el esqueleto y el sistema car-
diovascular, pero evitando los efectos agonistas sobre
el tejido mamario y el endometrio55. En la actualidad el
raloxifeno es el único SERM con indicación aprobada
para la prevención y tratamiento de la osteoporosis
posmenopáusica56.

El ensayo clínico aleatorio más importante realizado
con raloxifeno es el que conocemos como estudio
MORE (Multiple Outcomes of Raloxifene Evalua-
tion), que se diseñó para evaluar el efecto del raloxife-
no sobre las fracturas osteoporóticas en mujeres pos-
menopáusicas57. En conjunto, se seleccionó a 7.705
mujeres procedentes de 25 países (incluyendo España)
que cumplían criterios de osteoporosis según la OMS,
y que fueron asignadas de forma aleatoria a tratamien-
to activo con raloxifeno (60 y 120 mg/día) o a place-
bo;  todas las pacientes recibieron suplementos de cal-
cio y vitamina D. En el análisis a los 36 meses en el
grupo tratado con raloxifeno se evidenció una ganan-
cia de DMO entre el 2 y el 3% frente al grupo placebo
en la columna y la cadera. Además, el riesgo de frac-
turas vertebrales detectadas clínicamente o por ra-
diografía disminuyó de un 30 a un 50% (IC del 95%:
0,5-0,8) en las mujeres tratadas con raloxifeno, reduc-
ción que fue estadísticamente significativa en mujeres
con fracturas vertebrales previas al inicio del estudio y
sin ellas. En el subgrupo de pacientes con osteoporo-
sis establecida (fracturas vertebrales preexistentes) el
NNT para evitar una nueva fractura vertebral fue só-
lo de 16 y 10 para las dos dosis citadas. El estudio
MORE no evidenció una reducción significativa, tras
3 años de tratamiento, para el conjunto de fracturas no
vertebrales, ni específicamente para fractura de cade-
ra. Los resultados de seguridad a 40 meses demostra-
ron que las mujeres que recibieron raloxifeno presen-
taron un incremento en el riesgo de sufrir trombosis
venosa profunda (RR: 3,1; IC del 95%: 1,5-6,2), un
riesgo similar al descrito por el uso de estrógenos. Sin
embargo, el raloxifeno no causó sangrado vaginal ni
molestias en mamas. Los datos de 4 años de segui-
miento con mamografías periódicas revelaron una re-
ducción del riesgo de cáncer de mama invasor del

72% respecto al placebo (RR: 0,28; IC del 95%: 0,17-
0,46), y específicamente del 84% (RR: 0,16; IC del
95%: 0,09-0,30) para carcinomas con receptor de es-
trógenos positivo58,59. Estudios recientes señalan que
el tratamiento con raloxifeno puede tener efectos car-
diovasculares beneficiosos en mujeres con factores de
riesgo60. 

Hormona paratiroidea

El tratamiento anabólico que se encuentra en una
fase más avanzada de desarrollo es la hormona para-
tiroidea nativa (hPTH 1-84), fragmentos de PTH
(hPTH 1-34) o los análogos de PTH. El elemento cla-
ve para comprender el efecto anabólico de esta hor-
mona es lo que se denomina “paradoja de la PTH”.
Así, mientras valores elevados y sostenidos de PTH
son catabólicos para el hueso, su administración inter-
mitente a bajas dosis demuestra un potente efecto ana-
bólico61. La PTH funciona aumentando el número de
osteoblastos y su vida activa y disminuyendo la apop-
tosis de estas células. En concordancia con los estu-
dios en modelos animales los ensayos clínicos en hu-
manos han demostrado que la administración de PTH
subcutánea a dosis entre 20-50 µg/día a pacientes os-
teoporóticos aumenta la DMO de forma significativa
en diversas regiones esqueléticas62.

De todos estos ensayos el más relevante es el recien-
temente publicado por Neer et al que utilizan hPTH 1-
3463. En este ensayo aleatorio y controlado con placebo
se evaluaron dos dosis de PTH (20 y 40 µg) en 1.637
mujeres posmenopáusicas osteoporóticas, con un
período de seguimiento medio de 21 meses. En las dos
dosis la DMO lumbar aumentó el 12-15% y la femoral
aproximadamente el 3%. Sin duda, lo más destacable
de este estudio fue la reducción del riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales en las pacientes que si-
guieron tratamiento activo; así, el riesgo relativo de
fracturas vertebrales fue de 0,35 (IC del 95%: 0,22-
0,55) para la dosis de 20 µg y de 0,31 (IC del 95%:
0,19-0,50) para la dosis de 40 µg. En cuanto a las frac-
turas no vertebrales el riesgo relativo fue de 0,46 (IC
del 95%: 0,25-0,88) en ambas dosis de PTH. El trata-
miento con rhPTH 1-34 fue bien tolerado y los princi-
pales acontecimientos adversos fueron la aparición de
náuseas y cefalea en el grupo de 40 µg/día. El 9% de
los pacientes tratados con 20 µg/día y el 26% de los
del grupo de 40 µg/día presentaron, en alguna ocasión,
elevaciones del calcio sérico superiores a 10,6 mg/dl,
que requirieron ajustes en la dosis de calcio o PTH.
Además, la calciuria media aumentó en 30 mg/día y
las concentraciones de ácido úrico, entre un 13 y un
25%. Sin embargo, no hubo diferencias frente a place-
bo en relación con episodios de urolitiasis o gota. 

Otros ensayos clínicos a menor escala han evaluado
la utilidad del tratamiento con rhPTH 1-34 en varones
con osteoporosis idiopática del varón o en mujeres
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con osteoporosis inducida por glucocorticoides. En
ambos casos el tratamiento con PTH promovió sustan-
ciales aumentos de la DMO axial en estos procesos
específicos64,65. Además, estudios recientes han apor-
tado nueva información sobre cambios histomorfomé-
tricos en el hueso de mujeres posmenopáusicas y en
varones tras tratamiento con PTH66. Así, aplicando
nuevas tecnologías como la microtomografía compu-
tarizada (micro-TC) se ha comprobado cómo aumenta
el área trabecular y la anchura cortical sin incremento
de la porosidad cortical, así como una espectacular
mejoría de la conectividad trabecular. Por tanto, estos
datos indican que el tratamiento con PTH no sólo
acrecienta la masa ósea sino que también mejora un
aspecto fundamental como la calidad ósea. 

Conclusiones y perspectivas

La consideración de la osteoporosis como un verda-
dero problema de salud pública justifica la implemen-
tación de medidas preventivas y terapéuticas eficaces.
Así, el objetivo primario debe ser prevenir la primera
fractura y preservar la integridad ósea, aumentando la
masa ósea y mejorando la calidad de hueso. Los su-
plementos de calcio y vitamina D deben ser recomen-
dados dentro de las medidas preventivas en todos los
individuos con riesgo y, de forma complementaria,
cuando se indiquen fármacos antiosteoporóticos. La
evidencia disponible aporta resultados satisfactorios
con los fármacos antirresortivos utilizados en la actua-
lidad. Además, la próxima comercialización de agen-
tes anabólicos eficaces y seguros permitirá establecer
pautas combinadas de tratamiento que modifiquen de
forma sustancial el curso de la enfermedad.
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