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Introducción

En el año 2001 se presentaron las Guías de Práctica
Clínica sobre Osteoporosis Posmenopáusica de la Socie-
dad Española de Investigación Ósea y del Metabolismo
Mineral (SEIOMM)1. A los 5 años se han actualizado
con el objetivo de incorporar la evidencia disponible
referida a los métodos de diagnóstico y, particularmente,
de los principios activos utilizados en las intervencio-
nes farmacológicas. Además, se han abordado la osteo -
porosis inducida por glucocorticoides (GC) y la osteopo-
rosis del varón. El objetivo de estas Guías actualizadas,
al homogeneizar los criterios de actuación, es ofrecer
un marco de recomendaciones para el desarrollo de
protocolos y, junto a la experiencia clínica, facilitar la
práctica asistencial en el ámbito de la osteoporosis. Está
dirigida a médicos, tanto de Atención Primaria como
Especializada, implicados en el tratamiento médico de
la osteoporosis.

Desarrollo del proceso de elaboración
de las Guías

Para el desarrollo de la versión actual de las Guías se
ha establecido un proceso que ha incluido las siguien-
tes etapas:

1) Creación de un comité científico, liderado por un
coordinador, y de un comité de expertos, miembros
de la SEIOMM. 
2) Creación de un grupo de expertos en metodología
de estudios clínicos y epidemiológicos, con una per-
sona que se encargó de la búsqueda bibliográfica y otra
que, con la ayuda de dos colaboradores, se encargó
de evaluar los niveles de evidencia. 
3) Distribución entre los grupos de expertos de los
temas de evaluación de la literatura y del desarrollo de
recomendaciones. 
4) Discusión conjunta. 
5) Redacción de un borrador de las Guías. 
6) Revisión por expertos externos. 
7) Debate público en un foro abierto a todos los miem-
bros de la SEIOMM, médicos de diferentes especiali-
dades y representantes de sociedades científicas inte-
resadas en la osteoporosis, representantes del Ministerio
de Sanidad y Consumo y de la asociación de pacien-
tes con osteoporosis.
Las guías han sido sometidas a la valoración de la Cola-
boración AGREE, habiendo sido evaluadas positiva-
mente (ámbito y objetivos 96%; implicación de las ins-
tituciones y organismos interesados 80%; rigor en el
desarrollo 95%; claridad y presentación 92%; aplica-
bilidad [incluye estudio económico de sus posibilidadades
de aplicación] 60%; independencia editorial 100%).

Metodología

Búsqueda bibliográfica

La estrategia de búsqueda bibliográfica para los aspectos
terapéuticos incluidos en estas Guías se ha basado ini-
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cialmente en una selección de artículos con referencia
específica al tipo de población (mujeres posmenopáusi-
cas, varones adultos y pacientes de ambos sexos con oste-
oporosis inducida por corticoides), al tipo de intervención
(tratamiento) y a las variables de resultado (densidad mine-
ral ósea [DMO] –incluyendo columna lumbar, cuello femo-
ral y cadera total–, y fracturas clínicas y radiológicas).
Para identificar los ensayos clínicos aleatorizados (ECA)
de cada uno de los tratamientos analizados, se evalua-
ron las siguientes bases de datos: MEDLINE, Cochrane
Central Registry of Controlled Trials (OVID), Cochra   -
ne Database of Systematic Reviews (OVID) y CINAHL. 
También se llevaron a cabo búsquedas manuales de las
referencias bibliográficas consideradas relevantes y no
localizadas a través de dichas bases, así como aquellas
referencias sugeridas por los miembros del grupo coor-
dinador. Dos revisores (JLH y JGM) examinaron cada
título generado por la búsqueda e identificaron los artícu -
los potencialmente elegibles, de los que se obtuvieron los
resúmenes. De aquellos respecto a los cuales hubo acuer-
do en cuanto al cumplimiento de los criterios de elegi-
bilidad del estudio, se obtuvo el texto completo. Se recha-
zaron aquellos artículos difícilmente asequibles por el país
de origen o la lengua en que estaban escritos. 
Para todas las búsquedas realizadas se consideró como
período de análisis el comprendido entre enero de 2000
y diciembre de 2005. En la base MEDLINE se realizó
una búsqueda bibliográfica para cada uno de los tipos
de enfermos incluidos en estas Guías empleando las
siguientes combinaciones de términos MeSH: osteo-
porosis OR osteoporosis, postmenopausal OR os -
teoporosis AND male OR men OR osteoporosis AND
glucocorticoids OR steroids. En este último caso tam-
bién se empleó como texto libre glucocorticoid-indu-
ced osteoporosis OR osteoporosis AND steroids.
En cuanto al tipo de estudio, se ha realizado una bús-
queda de acuerdo a los siguientes términos (MeSH data-
base): controlled clinical trial OR randomized con-
trolled trial OR clinical trial OR clinical trial, pha se
I OR clinical trial, phase II OR clinical trial, phase III
OR clinical trial, phase IV OR meta-analysis AND
bisphosphonates OR alendronate OR etidronate OR
risedronate OR tiludronate OR ibandronate OR zole-
dronate OR pamidronate OR clodronate OR ne -
ridronate OR fluorides OR sodium fluoride OR ralo-
xifene OR tamoxifene OR tibolone OR calcitonin OR
strontium OR strontium ranelate OR flavonoids OR iso -
flavones OR soybean proteins OR soy foods OR ipri-
flavone OR anabolic agents OR androgens OR ana-
bolic steroids OR parathormone OR teriparatide OR
parathyroid hormone OR human parathyroid hor-
mone (1-34) OR somatropine OR somatotropin OR
growth hormone OR hormone replacement therapy
OR estrogen replacement therapy OR estrogens OR
estradiol OR thiazides OR hydrochlorothiazide OR cal -
cidiol OR calcifediol OR alphacalcidol OR 25-
hydroxycholecalciferol OR 25-hydroxyvitamin D3 OR
calcitriol OR 1,25 dihydroxicholecaciferol OR 1 alpha,
25-dihydroxycholecalciferol OR 1 alpha, 25 dihy-
droxyvitamin D3 OR hydroxycolecalciferol OR vita-
min D OR vitamin K OR menatetretone OR vitamin
K2 OR calcium OR calcium carbonate OR milk.

Todas las búsquedas se completaron empleando co mo
localizadores MeSH: bone density AND/OR fractures,
bone OR spinal fractures OR Colles fracture OR hip
fractures OR femoral neck fractures. No se utiliza-
ron específicamente como localizadores los nombres
de los diversos marcadores del recambio óseo; los artícu -
los referentes a ellos se seleccionaron cuando dichos
nombres aparecían en el título de los trabajos selec-
cionados con los demás criterios de búsqueda (por ejem-
plo, osteoporosis AND clinical trial).
En la Cochrane Central Registry of Controlled Trials
(OVID) para cada grupo de población elegido (osteopo-
rosis, postmenopausal OR male osteoporosis OR glu-
cocorticoid-induced osteoporosis) se realizó una búsqueda
para cada uno de los fármacos descritos anteriormente,
que se incluyeron sucesivamente en el campo «Keyword».
El procedimiento fue similar en el caso de la Cochrane Data-
base of Systematic Reviews (OVID), salvo que se empleó
como limitador el término systematic reviews.
La estrategia de búsqueda bibliográfica seguida con la
base de datos CINAHL fue la descrita para la Coch-
rane Central Registry of Controlled Trials.
Finalmente, los artículos recomendados por el grupo
coordinador de estas Guías se localizaron a través de
la base MEDLINE, empleando el campo «Single Cita-
tion Matcher». 
Aunque la búsqueda bibliográfica sistemática abarcó has-
ta el año 2005, se incluyeron también aquellos traba-
jos publicados posteriormente de los cuales tuvieron
conocimiento los miembros del Comité de Expertos
durante el período de elaboración de las Guías. No han
sido considerados para las recomendaciones los trabajos
publicados con posterioridad a la fecha de la discusión
pública de las Guías.

Procedimiento general de evaluación

De acuerdo con criterios generales de evaluación y para
reducir inconsistencias, en la presente guía todos los
documentos han sido revisados metodológicamente por
dos personas (SPP y MDR o MMO y MDR). La revi-
sión no se ha hecho de manera enmascarada, esto es,
los evaluadores han conocido la procedencia y los auto-
res de cada artículo. 
El procedimiento se ha hecho siguiendo protocolos pre-
viamente publicados: para ensayos clínicos se ha uti-
lizado el CONSORT2, para pruebas diagnósticas el
STARD3, para metaanálisis el QUOROM4 y el MOOSE5,
y para factores pronóstico la serie de preguntas plan-
teadas por Delgado Rodríguez6.Los cuestionarios pro-
puestos incluyen las preguntas básicas contenidas en
el texto de Sackett et al7 y en las Guías JAMA8.
La ficha a completar para cada estudio se divide en
dos partes: un apartado general de cada estudio, al que
hay que añadir uno específico según cada pregunta de
investigación, confeccionado según los diferentes pro-
tocolos a los que se ha hecho mención en el párrafo
anterior. De forma resumida, en la ficha confeccionada
para cada estudio se recogen los apartados siguientes:
1) Filiación del estudio: autores, revista, procedencia.
2) Selección de la población: ámbito del estudio, pobla-
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ción de referencia, criterios de elegibilidad, procedi-
miento de selección, tasa de participación y respues-
ta. Se valoró si el tamaño de muestra se predeterminó.
3) Reparto de la intervención (para ensayos clínicos):
técnica y enmascaramiento de la secuencia. Se juzgó
si el método era adecuado.
4) Recogida de la información: de la intervención o
exposición y de los efectos primarios y secundarios;
de la objetividad, reproducibilidad y validez de las medi-
ciones; si hubo seguimiento, la duración, estandari-
zación y periodicidad de contacto; ciego del observa-
dor, del observado y del analista, así como aplicación
en el estudio de procedimientos de verificación del mis-
mo.
5) Análisis estadísticos: enumeración de las técnicas
principales, con juicio sobre su idoneidad.
6) Resultados: en ellos se incluyó el flujo de la pobla-
ción del estudio. Se ofreció también un resumen de los
resultados más importantes, con mención expresa de
los efectos adversos. 
7) Conclusiones: un resumen de las principales, así
como de las limitaciones encontradas.
8) Calificación final: ver a continuación.
En cada ficha se ha definido una calificación global del
estudio según la escala de la guía JAMA. En esta guía
se valora la significación estadística del resultado y la
calidad del estudio. La mayor parte (más del 90%) de
los estudios evaluados han sido ensayos clínicos. En un
ensayo clínico se ha considerado que había limitaciones
si estaba presente cualquiera de los hechos siguientes: 
1) La ausencia de grupo control: ensayo con una sola
rama (la de la intervención).
2) La comparación de series históricas.
3) La aplicación de procedimientos no aleatorios (aun-
que se afirme que son aleatorios) en el reparto de la
intervención. 
4) La no existencia de ciego. 
5) Los análisis post hoc cuando son la base del artícu -
lo científico. 
Por el contrario, un ensayo clínico se consideró que no
tenía limitaciones importantes cuando no se dieron nin-

guna de las características mencionadas con anterioridad.
En lo que se refiere a los metaanálisis, se consideró
que tenían limitaciones para la inferencia cuando los
estudios que lo componían tenían a su vez limitacio-
nes (por sumar muchos estudios de poca calidad no
se llega a un estudio de calidad superior), cuando no se
describían los métodos estadísticos de combinación, no
se aplicaban pruebas de heterogeneidad entre los estu-
dios que se combinaban, o, de valorarse la heteroge-
neidad, ésta era manifiesta.
Una vez que se evaluaron todos los artículos corres-
pondientes a una pregunta de investigación, se deter-
minó el nivel de evidencia, según las directrices esta-
blecidas por el Centro Oxford de Medicina Basada en
la Evidencia9. La asignación de estos niveles se hizo
por todo el equipo que discutió la guía. En la tabla 1
se resumen los niveles de evidencia para los estudios
que evalúan el tratamiento o la prevención, que han
sido prácticamente la totalidad de los evaluados para
la realización de esta guía. El máximo nivel de evidencia
(1a) se alcanzó cuando existía un metaanálisis de ECA
con homogeneidad entre sus resultados, esto es, los
resultados de los distintos ECA que componían la revi-
sión sistemática no diferían entre sí; o cuando estaban
disponibles en la literatura científica varios ensayos clí-
nicos con resultados concordantes. Los niveles de evi-
dencia van descendiendo con la calidad de inferencia
global que los estudios proporcionan: estudios de cohor-
tes, de casos y controles, ecológicos y opiniones de
expertos. Los ECA con limitaciones importantes se han
incluido dentro del nivel 2b, siguiendo las recomen-
daciones del Centro Oxford.
Los niveles de evidencia alcanzados tras la lectura y eva-
luación de los distintos estudios individuales sobre la
misma pregunta se han traducido en grados de reco-
mendación y se resumen en la tabla 29.

Factores de riesgo de fractura

Existen numerosos factores relacionados con el ries-
go de fracturas óseas10. Algunos de ellos influyen direc-
tamente sobre la resistencia ósea y otros se encuen-
tran relacionados con la tendencia a las caídas y las
características de las mismas. Tanto los factores óseos
como los extraóseos actúan de forma compleja en cada
individuo.
La DMO en los pacientes no tratados es el principal
factor predictor de fracturas, con una clara asociación
entre su descenso y el aumento de riesgo de fractu-
ras por fragilidad (evidencia 1a). Los factores de ries-
go más importantes en el desarrollo de fracturas en
la población mayor de 60-65 años, independientes de
la DMO, son: antecedente personal de una fractura
por fragilidad a partir de los 50 años, antecedente
de fractura por fragilidad en al menos un familiar de
primer grado (especialmente una historia materna de
fractura de fémur), tabaquismo y un bajo peso cor-
poral (índice de masa corporal [IMC] < 20 kg/m2) (evi-
dencia 1b)11-14.
La edad también es un factor de riesgo relevante que,
a partir de los 65 años, conlleva por cada período de
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TABLA 1
Niveles de evidencia según el Centro Oxford

de Medicina Basada en la Evidencia
para estudios que evalúan terapia,

prevención o daño

Nivel
1a Revisiones sistemáticas de ECA con homogeneidad entre los

estudios individuales o varios ECA con resultados similares
1b ECA individual con intervalo de confianza estrecho
2a Revisión sistemática de estudios de cohortes con homogeneidad

entre los estudios individuales
2b Estudio de cohortes individual o un ECA de baja calidad
2c Investigación de “resultados”; estudios ecológicos
3a Revisión sistemática de estudios de casos y controles con

homogeneidad entre los estudios individuales
3b Estudio individual de casos y controles
4 Series de casos y estudios de baja calidad de cohortes y casos y

controles
5 Opiniones de expertos sin valoración crítica explícita, o basada

en la fisiología, investigación básica o «primeros principios»

ECA: ensayo clínico aleatorizado.
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5 años un aumento del riesgo de fractura del 20-40%
(evidencia 1a)11,13,15. Otros factores identificados son cau-
sa de osteoporosis secundaria y se encuentran resu-
midos en la tabla 3 (evidencia 1b).
Varios estudios han identificado factores independientes
de la DMO asociados a la producción de fracturas y
relacionados con un mayor riesgo de caídas. Destacan
entre ellos: inestabilidad postural, caminar lentamen-
te, haber sufrido dos o más caídas durante el último
año, incapacidad para levantarse de una silla y pérdi-
da de capacidad visual (evidencia 1b).
La asociación de varios factores de riesgo, con inde-
pendencia de la DMO, cuenta con un efecto sinérgi-
co sobre el riesgo de fractura. Las mujeres con 5 ó más
factores de riesgo junto con una DMO baja tienen un
riesgo de fractura 12 veces superior a las mujeres con
DMO normal y sin factores de riesgo clínicos.
El sobrepeso, la raza negra y el uso de estrógenos o
diuréticos tiazídicos actúan como factores protectores
de densidad ósea baja y de riesgo de fracturas.
Conclusión: la valoración clínica combinada con la
medición de la DMO es un método eficaz de valora-
ción del riesgo de fractura (recomendación A). 

Con base en la selección de los factores de riesgo
considerados de mayor valor predictivo, se han ela-
borado diversas escalas de puntuación en algunas
de las cuales se ha propuesto valorar el riesgo de
padecer osteoporosis (DMO baja), y en otras el ries-
go de padecer fracturas osteporóticas futuras16,17.
Las escalas de estimación del riesgo de DMO baja
presentan un rendimiento que no permite sustituir
la medición directa de ésta (evidencia 1a). En cuan-
to a las escalas de evaluación del riesgo de frac-
tura, aunque se ha defendido la utilidad de alguna
de ellas, no han sido aún validadas en la población
española.

Evaluación diagnóstica

En todo paciente con sospecha clínica de osteoporo-
sis se debe realizar anamnesis, exploración física y una
serie de exploraciones complementarias, en gran medi-
da orientadas a identificar posibles procesos subya-
centes determinantes de formas secundarias de la
enfermedad.
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TABLA 2
Grados de recomendación del Centro Oxford de Medicina Basada en la Evidencia

según los niveles de evidencia 

Recomendación Tipo de estudios

A Estudios de nivel 1 (ensayos clínicos aleatorizados) consistentes. Por consistencia se entiende homogeneidad 
(concordancia) en los resultados de los distintos estudios individuales

B Estudios de nivel 2 (estudios de cohortes) o 3 (estudios de casos y controles) consistentes o extrapolaciones de estudios 
de nivel 1

C Estudios de nivel 4 (series de casos y estudios de baja calidad de cohortes o casos y controles) o extrapolaciones de 
estudios de nivel 2 ó 3

D Pruebas de nivel 5 (opiniones de expertos) o estudios no concluyentes o inconsistencia problemática entre ellos, 
cualquiera que sea su nivel

TABLA 3
Factores de riesgo de fractura osteoporótica 

Riesgo elevado Riesgo moderado

Factores mixtos (DMO + componente Edad avanzada Diabetes mellitus
independiente) Antecedentes personales de fracturas osteoporóticas Tabaquismo

Antecedente materno de fractura de fémur
Bajo peso corporal*
Glucocorticoides**
Recambio óseo elevado

Asociados con DMO baja Hipogonadismo en el varón Sexo femenino
Hiperparatiroidismo primario Menopausia precoz***
Anorexia nerviosa Amenorrea primaria y secundaria
Inmovilización prolongada Artritis reumatoide
Anticonvulsivantes Hipertiroidismo
Síndrome de malabsorción Déficit de vitamina D

Ingesta baja de calcio****

Riesgo elevado: cuando el riesgo relativo > 2. 
Riesgo moderado: riesgo relativo > 1 y < 2.
*Índice de masa corporal: < 20 kg/m2. 
**Período superior a 3 meses y más de 7,5 mg prednisona/día. 
***Antes de los 45 años. 
****Inferior a 500-850 mg/día.
Los factores relacionados con la tendencia a las caídas y asociados con la producción de fracturas son considerados factores independientes. DMO: 
densidad mineral ósea.
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Radiografía convencional

La radiografía convencional no ha demostrado ser un
método sensible ni específico para valorar los cambios
de masa ósea. La apreciación subjetiva de signos de
osteopenia u osteoporosis se observan tardíamente,
cuando la pérdida de masa ósea representa alrededor
del 30-50% del total (evidencia 3a)18. En cambio, sí per-
mite detectar la presencia de fracturas vertebrales (defi-
nidas según criterios preestablecidos). En la actualidad,
la técnica de absorciometría de rayos X de energía dual
(DXA) cuenta con la posibilidad de medir las dimen-
siones de las vértebras de columna en proyección
lateral, con una sensibilidad similar a la radiología
convencional y con una menor dosis de radiación (evi-
dencia 2b).
La presencia de fracturas vertebrales previas es un fac-
tor predictor de futuras fracturas, tanto vertebrales como
de cadera (evidencia 1a)12,13,15,19,20. 
Clínicamente puede sospecharse la existencia de frac-
tura vertebral cuando exista una pérdida documenta-
da de 2 cm en la estatura o de 4-6 cm desde la talla
recordada en la juventud, por lo que en estas situaciones
puede estar justificada la realización de una radiografía
de columna.
Conclusión: la radiografía convencional se debe indi-
car para la detección de fracturas vertebrales, ya que
su existencia: a) permite realizar el diagnóstico de osteo -
porosis (siempre que se descarten otras causas de las
mismas) y b) es un factor de riesgo de futuras fractu-
ras (recomendación A). Las radiografías no deben uti-
lizarse como método de medición de masa ósea con
fines de diagnóstico de osteoporosis.

Densitometría ósea

El término densitometría ósea engloba aquellas prue-
bas no invasivas que miden la DMO en diferentes regio-
nes del esqueleto mediante distintas técnicas. Por lo
general, las mediciones óseas se clasifican de acuerdo
a la región del esqueleto donde se han realizado. Se
reconocen como mediciones centrales aquellas reali-
zadas en columna o tercio superior del fémur, y como
mediciones periféricas las que se efectúan en otros sec-
tores de las extremidades. 
Entre las diversas tecnologías disponibles, la técnica
DXA es el procedimiento óptimo para estimar el ries-
go de fractura (evidencia 1a)21. Otros métodos de medi-
ción (ultrasonometría cuantitativa, radiogrametría,
absorciometría radiográfica, etc.) pueden tener una apli-
cación particular en la estimación del riesgo de frac-
tura. Sin embargo, no pueden utilizarse como proce-
dimiento diagnóstico20,22.
Cuando la DMO disminuye una desviación estándar,
la capacidad predictiva del riesgo de fractura en las
diferentes localizaciones es similar (riesgo relativo [RR]
= 1,5; intervalo de confianza del 95% [IC 95%] =
1,4-1,6), a excepción de la DMO en cuello femoral
(RR = 2,6; IC 95% = 2,0-3,5) y en columna verte-
bral (RR = 2,3; IC 95% = 1,9-2,8) para las fractu-
ras de cadera y vertebrales respectivamente (evidencia

1a)21. La predicción de riesgo de fractura de una
determinada región esquelética mejora al medirla en
la misma región donde se desee evaluar el riesgo de
fractura.
El diagnóstico de osteoporosis puede verse influido por
diversos factores, como la región donde se realiza la
medición, los posibles artefactos (fracturas, artrosis,
escoliosis, calcificaciones vasculares, etc.), el número
de regiones exploradas (evidencia 2b) y los valores de
referencia aplicados, por lo que es recomendable explo-
rar al menos dos regiones (evidencia 1b)22-28. El riesgo
de fractura se evalúa basándose en el valor más bajo
calculado mediante DXA en la columna lumbar, fémur
total o cuello de fémur (evidencia 2a)29.
Conclusión: la medición de la DMO en fémur proxi-
mal y columna lumbar mediante DXA es la prueba más
útil para el diagnóstico de osteoporosis y la valoración
del riesgo de fractura (recomendación A).
Los resultados de las mediciones de DMO son expre-
sados habitualmente en términos de índice T (T-sco-
re), que es el número de desviaciones estándar que
la medición de DMO difiere de la densidad ósea medi-
da en población joven («pico» de la DMO). Otra for-
ma de mostrar los resultados es el índice Z (Z-score),
que se obtiene al comparar la medición de DMO con
valores de referencia de sujetos de igual sexo y edad.
La Organización Mundial de la Salud (OMS) estable-
ció que el diagnóstico de osteoporosis basado en la
DMO se haga cuando la paciente presente un valor de
índice T en columna lumbar o fémur proximal inferior
a −2,5 desviaciones estándar18. Asimismo, ha señala-
do otras categorías diagnósticas que se exponen en la
tabla 4. Estos criterios diagnósticos no son aplicables
a otras localizaciones esqueléticas u otras técnicas de
densitometría y se han establecido para mujeres caucá-
sicas posmenopáusicas18.
Algunas guías de práctica clínica recomiendan utilizar
el índice Z (Z-score) con fines diagnósticos para la valo-
ración de la DMO en mujeres premenopáusicas27.
En los hombres el gradiente de riesgo de fractura osteo -
porótica es similar al de las mujeres posmenopáusicas,
por lo que parece que pueden utilizarse los mismos cri-
terios para estratificar a la población masculina, utili-
zando como referencia el valor de DMO en la pobla-
ción joven masculina (evidencia 1b)30. 
Entre las múltiples estrategias propuestas para indica-
ción de la densitometría ósea con carácter diagnósti-
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TABLA 4
Criterios diagnósticos de la Organización Mundial

de la Salud para mujeres posmenopáusicas
de origen caucásico 

Diagnóstico Criterios sobre DMO
(Índice T o T-score)

Normal DMO T > −1 DE
Osteopenia o densidad ósea baja DMO T < −1 y > −2,49 DE
Osteoporosis DMO T < −2,5 DE
Osteoporosis grave DMO T < −2,5 DE + fractura

Índice T (T-score): comparación con valor de DMO alcanzado en población
joven de referencia. DE: desviación estándar; DMO: densidad mineral ósea.
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co, la más recomendable es la selección de los casos
sobre la base de los principales factores de riesgo clí-
nicos, de tal forma que a mayor número de factores
de riesgo, especialmente de aquellos que se asocian a
un riesgo elevado de fractura, mayor es la consisten-
cia de la indicación31-35. Se han descrito diversas situa-
ciones en las que estaría indicada la densitometría ósea
por asociarse a un aumento del riesgo de fractura o a
DMO baja (tabla 3). Existen discrepancias sobre el uso
rígido de tales condiciones, especialmente la indicación
a partir de un dintel concreto de edad. 
La tendencia actual es utilizar la medición de DMO
como otro factor de riesgo, calculando junto con los
factores de riesgo clínicos presentes el riesgo absolu-
to de fractura36. La mayor fortaleza de la DMO como
factor de riesgo estriba en que todas las evidencias cientí-
ficas terapéuticas parten de pacientes fundamental-
mente seleccionados por criterios de DMO. 
Otra indicación de realización de densitometría es la
evaluación de la eficacia terapéutica37. La monitoriza-
ción de la DMO permite valorar la eficacia terapéuti-
ca e identificar a los pacientes no respondedores.
Conclusión: la prueba de referencia para el seguimiento
de la osteoporosis es la DXA del esqueleto central (reco-
mendación A).
El intervalo del seguimiento debe establecerse sobre la
base del estado del paciente y teniendo en cuenta que
el cambio esperado iguale o exceda al cambio míni-
mo significativo que el sistema de medición sea capaz
de detectar. Al objeto de adaptarse a cualquier tipo de
escenario clínico se sugiere que el intervalo sea varia-
ble22,29,35:
1) En pacientes sin tratamiento: más de 2 años. 
2) En el primer control en pacientes sometidos a tra-
tamiento para osteoporosis: 1-2 años, en controles
sucesivos, intervalo de 2 años. 
3) En circunstancias excepcionales (por ejemplo, tras-
plante): 6-12 meses.
Los sectores del esqueleto periférico no son apropia-
dos para el seguimiento ni para el diagnóstico. 

Marcadores de remodelado óseo

Los marcadores del remodelado óseo proporcionan
información adicional y complementaria al estudio de
la DMO sobre la dinámica del recambio óseo. Así, entre
los marcadores de formación ósea destacan la osteo-
calcina, la fosfatasa alcalina ósea y los propéptidos car-
boxi y aminoteminal del procolágeno tipo I (PICP y
PINP) y entre los de resorción, la piridinolina (PIR), la
deoxipiridinolina (D-PIR) y los telopéptidos carboxi y
aminoterminal del colágeno I (CTX en sangre y orina
y NTX en orina). Estos marcadores superan en sensi-
bilidad y especificidad a los marcadores clásicos, fos-
fatasa alcalina total e hidroxiprolina.
Los marcadores óseos no son útiles para el diagnósti-
co y teniendo en cuenta la evidencia disponible actual-
mente no se recomienda su determinación sistemáti-
ca en la evaluación del paciente con osteoporosis. Sin
embargo, su medición puede ser útil para identificar,
junto a otros factores de riesgo, los pacientes con un

mayor riesgo de fractura (evidencia 2b)15,38-41, y espe-
cialmente para valorar de forma precoz la respuesta a
un tratamiento, tanto antirresortivo42-46 como osteo -
formador (evidencia 2b)47,48. Para su correcta inter-
pretación hay que tener en cuenta su variabilidad bioló-
gica y recordar que tienen un ritmo circadiano, y por
ello es necesario fijar un horario adecuado para la obten-
ción de las muestras. Un tema controvertido es el cam-
bio óptimo que debe experimentar un marcador tras
instaurar un tratamiento antirresortivo; éste debería ser
superior al valor de la diferencia crítica del marcador
utilizado, y se ha sugerido que debería alcanzar los valo-
res de la población sana (mujeres premenopáusicas). 
Conclusión: la determinación sistemática de los mar-
cadores óseos no está recomendada en la paciente con
osteoporosis, aunque puede ser de utilidad en la eva-
luación del riesgo de fractura y de la respuesta terapéu-
tica (recomendación B).

Osteoporosis posmenopáusica: tratamiento

Intervenciones no farmacológicas

Se mantienen las recomendaciones de las guías pre-
vias. Como medidas poblacionales, son aplicables los
consejos generales de promoción de la salud. Tanto en
la población general como en los sujetos de riesgo, las
mujeres posmenopáusicas en este caso, es aconseja-
ble un aumento de la actividad física, el cese del hábi-
to tabáquico, el aumento en la ingestión de calcio y la
adecuación de los niveles de vitamina D. Es particu-
larmente importante la prevención de caídas.
En pacientes de edad avanzada se deben instaurar medi-
das y consejos específicos para evitar caídas (reco-
mendación A).

Calcio y vitamina D

La edición de 2001 de esta guía recomendaba una
ingesta mínima de 1.500 mg de calcio diarios en muje-
res posmenopáusicas y la administración de vitamina
D en grupos de población con riesgo de deficiencia1.
Señalaba que en mujeres con ingesta deficiente los
suplementos farmacológicos de calcio disminuyen la
pérdida ósea y el riesgo de fractura vertebral, siendo
la influencia menor sobre el riesgo de fractura de fémur.
En la población anciana asilada la administración de
calcio asociado a vitamina D mostraba un efecto pre-
ventivo sobre las fracturas no vertebrales y de fémur.
Los análogos, calcitriol y alfacalcidiol, disminuían la pér-
dida ósea y la incidencia de fractura vertebral49.
Un metaanálisis posterior no ha demostrado que la
administración de calcio en monoterapia sea efectiva
en la reducción de fracturas vertebrales y no vertebrales
(evidencia 1a). El estudio RECORD50, no incluido en
dicho metaanálisis, tampoco demostró disminución del
riesgo de fractura con la administración de calcio (evi-
dencia 1b).
En otro estudio51 se ha observado que los suplemen-
tos de 1.200 mg de calcio diarios no redujeron la inci-
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dencia de fracturas en el análisis por intención de tra-
tar, mientras que sí se mostró dicho efecto cuando se
analizaron las mujeres cumplidoras del tratamiento. La
reducción del RR para el conjunto de fracturas en las
mujeres cumplidoras fue del 34% a los 5 años (el 5,2%
en riesgo absoluto) (evidencia 1b).
Respecto a la vitamina D, el metaanálisis Cochrane de
200552 señaló que la vitamina D2, la D3 y la 25 hidro-
xivitamina D3 (25OHD3), administradas junto con cal-
cio, reducen significativamente la incidencia de frac-
turas no vertebrales (RR = 0,87; IC 95% = 0,78-0,97)
y de cadera (RR = 0,81; IC 95% = 0,68-0,96), sin que
se pudiese demostrar ningún efecto sobre las fractu-
ras vertebrales (evidencia 1a). Este efecto fue más mani-
fiesto en las personas institucionalizadas y en las que
el criterio de selección no fuera el de prevención secun-
daria. La vitamina D en monoterapia, sin calcio, no
demostró ninguna reducción del riesgo de fracturas.
Para los análogos activos de la vitamina D no se ha
observado con el calcitriol reducción de fracturas, mien-
tras que el tratamiento con alfacalcidiol ha mostrado
una disminución del riesgo de fractura de cadera
(RR = 0,16; IC 95% = 0,04-0,69), basado en 3 ECA
de un mismo autor)52.
Un metaanálisis en personas mayores de 60 años des-
cribió una reducción del 26% en las fracturas de cade-
ra y del 23% en el conjunto de fracturas no vertebra-
les, con el empleo de 700-800 UI/día de vitamina D53.
No se observó prevención de fracturas con dosis de
400 UI de vitamina D. Por sexos, se observó la mis-
ma tendencia, pero sólo fue significativa en mujeres,
tanto para la fractura de cadera (RR = 0,73; IC 95% =
0,61-0,89) como para las fracturas no vertebrales (RR
= 0,80; IC 95% = 0,70-0,91) (evidencia 1a). 
El estudio Women’s Health Initiative (WHI)54, en el que
se estudiaron mujeres posmenopáusicas sanas, el suple-
mento de 1.000 mg de calcio elemental y 400 UI de
vitamina D diarias no redujo significativamente la inci-
dencia de nuevas fracturas. Sin embargo, se observó
una reducción significativa de nuevas fracturas de cade-
ra en las pacientes mayores de 60 años y en las cum-
plidoras del tratamiento, en un 21 y un 29%, respec-
tivamente (evidencia 1b). 
Respecto al efecto de la vitamina D y análogos sobre
la fractura vertebral, dos metaanálisis51,55 señalan que la
vitamina D2, D3 y 25OHD, con o sin calcio, no dis-
minuyen su incidencia (evidencia 1a), y en uno de ellos55,
para el conjunto de análogos activos (alfacalcidiol y cal-
citriol), se observó una reducción de nuevas fracturas
y/o deformidades vertebrales (RR = 0,64; IC 95% =
0,44-0,92). Por el contrario, otro metaanálisis56

mostró una reducción significativa de las fracturas ver-
tebrales, si bien inferior a la observada con los meta-
bolitos activos (alfacalcidiol y calcitriol) (evidencia 1a).
Todos los ECA realizados con fármacos antirresortivos
y anabólicos que han mostrado una reducción de la inci-
dencia de fracturas osteoporóticas han estado asocia-
dos a suplementos de calcio y vitamina D.
Un efecto beneficioso extraesquelético de la vitamina
D y análogos, que podría influir en las fracturas no
vertebrales, es la reducción de caídas. Un metaaná lisis57

mostró que la vitamina D y/o sus metabolitos activos

disminuyen el riesgo de caída un 22% (evidencia 1a)58.
Un ECA reciente mostró que 770 UI/día de vitamina
D3 más 500 mg de calcio se asocian a una reducción
de la incidencia de caídas (odds ratio [OR] = 0,54;
IC 95% = 0,30-0,97) en mujeres mayores de 65 años
(evidencia 1b). Por el contrario, dos estudios británi-
cos amplios, en pacientes con riesgo de fractura en los
que más del 85% eran mujeres, no encontraron una
reducción del número de caídas frente a placebo (evi-
dencia 1b)50,59.
Respecto a los efectos sobre la masa ósea, la revisión
Cochrane49 mostró que el calcio era más efectivo que
el placebo para reducir la tasa de pérdida ósea después
de dos o más años de tratamiento (evidencia 1a). 
Dos metaanálisis55,56 han mostrado un efecto preven-
tivo moderado de los suplementos de vitamina D sobre
la pérdida de DMO, preferentemente a nivel de cade-
ra. Este efecto sobre la pérdida de masa ósea fue supe-
rior con los análogos activos (calcitriol y alfacalcidiol)
(evidencia 1a).
El estudio WHI54 mostró un efecto positivo de los suple-
mentos de calcio y vitamina D sobre masa ósea de cade-
ra (ganancia del 1,06% respecto al placebo) después
de 7 años de seguimiento (evidencia 1b). 
Al igual que para las fracturas, en la mayoría de los es-
tudios que han evaluado los efectos de la vitamina D
sobre la masa ósea, ésta se ha asociado a calcio, sien-
do el efecto aislado de la vitamina D menos claro o
no significativo60.
Varios estudios han mostrado que la administración de
calcio más vitamina D reduce los marcadores de recam-
bio óseo, especialmente si existe deficiencia de apor-
te de calcio o niveles bajos de calcidiol sérico, y se corri-
ge el hiperparatiroidismo secundario (evidencia 1b)60-62.
El efecto aislado de la vitamina D o del calcio ha sido
poco evaluado, y se puede concluir que cuando hay
repleción de calcio el efecto de la vitamina D sobre los
marcadores de remodelado óseo es marginal (eviden-
cia 1b)63. Los análogos (calcitriol y alfacalcidiol) han
demostrado su capacidad para reducir los marcadores de
remodelado, en particular si la ingesta de calcio es
menor de 800 mg diarios (evidencia 1b)64,65. 
Todos los estudios con vitamina D han mostrado la
seguridad del tratamiento, con una tendencia a redu-
cir la mortalidad, sin incremento de otros efectos secun-
darios respecto al placebo (evidencia 1a)52,56.
Un estudio50 mostró que los síntomas gastrointestina-
les fueron superiores en el grupo de calcio (16,4%) frente
al de vitamina D (11,9%) (evidencia 1b); en otro51 se
describió una mayor incidencia de estreñimiento fren-
te a placebo (13,4 frente al 9,1%) (evidencia 1b). 
La administración conjunta de vitamina D y suplementos
de calcio se ha asociado con un incremento de la cal-
cemia, no significativo en el análisis aislado de vitami-
na D y alfacalcidiol, pero sí en el de calcitriol (RR =
14,94; IC 95% = 2,95-75,61) (evidencia 1a)52. Las muje-
res del estudio WHI54 tratadas con carbonato de calcio
y vitamina D presentaron un incremento en la incidencia
de nefrolitiasis de 0,5 casos por mil mujeres-año. 
Las diferencias observadas entre los estudios comen-
tados podrían verse influidas por la ingesta dietética de
calcio, el estado de repleción de la vitamina D y el gra-
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do de cumplimiento del tratamiento. Los beneficios han
sido más claros cuando se administraron 800 UI de
vitamina D, asociados a la ingesta de 1.200-1.500 mg
de calcio diarios, cuando coexistieron con un adecua-
do cumplimiento y persistencia en el tratamiento, y
cuando hay una situación deficitaria previa (particu-
larmente en ancianos asilados).
Conclusión: los suplementos de calcio y vitamina D
reducen la incidencia de fracturas no vertebrales y
de cadera en mujeres de más de 65 años con apor-
te de calcio y vitamina D insuficiente y en personas
institucionalizadas. Las pacientes tratadas con fár-
macos antirresortivos o anabólicos deben recibir
suplementos adecuados de calcio y vitamina D (reco-
mendación A).

Calcitonina

En la edición previa de las guías de osteoporosis pos-
menopáusica de la SEIOMM se constató que la calcito-
nina previene la pérdida ósea en las mujeres con osteo -
porosis de una manera dosis-dependiente y disminuye
la incidencia de las fracturas vertebrales en un 30% (el
número de pérdidas en el estudio pivotal ha determinado
un nivel de evidencia inferior y una recomendación más
baja). Además, su administración se asocia a un alivio
del dolor agudo tras la fractura por aplastamiento1.
En un metaanálisis posterior la calcitonina ha demos-
trado eficacia antifracturaria en pacientes con osteo-
porosis posmenopáusica únicamente respecto a la frac-
tura vertebral (evidencia 1b)66. No se ha objetivado
ninguna eficacia en la reducción del riesgo de las frac-
turas no vertebrales.
Con calcitonina nasal 200 UI/día los cambios obser-
vados en la DMO han sido muy modestos a nivel de
columna lumbar y sin efectos significativos en la cade-
ra (evidencia 1b)66.
Prácticamente todos los estudios han demostrado des-
censos significativos en los marcadores de remodela-
do óseo, con un porcentaje variable y modesto en dicho
descenso (22-25%) (evidencia 1b)66. 
En las pacientes con fracturas vertebrales y 200 UI/día
de calcitonina nasal, se ha observado preservación o
mejoría en algunos parámetros de microarquitectura
ósea estudiados con resonancia magnética nuclear de
alta resolución (evidencia 1a)67.
En una revisión sistemática realizada para determinar
los efectos de calcitonina frente a placebo en el trata-
miento de dolor agudo en pacientes estables, con frac-
turas vertebrales osteoporóticas, se observó un efecto
positivo en el control del dolor, la movilización y un
menor consumo de analgésicos (evidencia 1a)68.
La calcitonina, sobre todo por vía nasal, fue bien tole-
rada, teniendo en cuenta que hasta un 30% de los
pacientes experimentaron irritación nasal. Otros efec-
tos adversos frecuentes fueron el dolor de cabeza y el
enrojecimiento facial66.
En un estudio comparativo la calcitonina se mostró infe-
rior al alendronato, tanto en su influencia sobre masa
ósea como en los marcadores de remodelado óseo (evi-
dencia 1b)69.

Conclusión: la calcitonina ha demostrado eficacia sobre
prevención de pérdida de DMO y la prevención de frac-
turas vertebrales en mujeres con osteoporosis posme-
nopáusica. La calcitonina puede ser utilizada para pre-
venir la aparición de fracturas vertebrales cuando existan
contraindicaciones para utilizar otros fármacos de mayor
eficacia (recomendación B). Puede ser de utilidad para
controlar el dolor temporalmente en caso de fracturas
vertebrales agudas (recomendación A).

Tiazidas

Los cambios observados en la masa ósea de los estu-
dios revisados para la elaboración de esta versión de
las Guías han sido muy discretos, y no se ha compro-
bado efecto sobre la prevención de fracturas en pacien-
tes con osteoporosis. En un metaanálisis previo de estu-
dios transversales y casos-controles, con inclusión de
hombres y mujeres sin diagnóstico constatado de osteo -
porosis, se observó una disminución del riesgo de frac-
tura de cadera (evidencia 2b)70. Se ha demostrado un
cierto descenso de los marcadores de resorción y de
la hipercalciuria, relacionado con el incremento de la
masa ósea (evidencia 1b)71,72.
Se observó una buena tolerancia y una disminución en
la tensión arterial sistólica de 10 mmHg y de 5 mmHg
en la tensión arterial diastólica (evidencia 1a)71,72.
Conclusión: no existen datos que avalen el uso de las
tiazidas para el tratamiento de la osteoporosis pos-
menopáusica. En ciertos casos con hipercalciuria o
hipertensión arterial leve moderada su uso podría favo-
recer el control de la osteoporosis, aunque no existen
datos de eficacia en asociación con otros tratamientos
de la enfermedad.

Terapia estrogénica

En las Guías SEIOMM 2001, la mayoría de la infor-
mación disponible de la terapia estrogénica sobre la
reducción de riesgo de fractura provenía de estudios
observacionales1. Sin embargo, en los últimos 5 años
se han publicado ECA que han evaluado la eficacia anti-
fracturaria y el perfil de seguridad de esta intervención. 
El estudio WHI73-76, un ECA de prevención primaria que
evaluó mujeres posmenopáusicas aleatorizadas a estró-
genos + progestágenos (estrógenos equinos conjugados
0,625 mg/día más medroxiprogesterona 2,5 mg/día)
frente a placebo, ha demostrado, con un seguimiento
de 5,2 años, una reducción del riesgo de fractura de
cadera del 34% (hazards ratio [HR] = 0,66; IC 95%
= 0,45-0,98), de fracturas vertebrales clínicas del 34%
(HR = 0,66; IC 95% = 0,44-0,98) y del 24% para el
total de fracturas (HR = 0,76; IC = 0,69-0,85) (evidencia
1b). La rama de estrógenos solos del mismo estudio
mostró resultados semejantes. En dos metaanálisis se
ha estimado una reducción del 27% (RR = 0,73; IC 95%
= 0,56-0,94) en el total de fracturas no vertebrales y
una tendencia hacia la disminución de fracturas verte-
brales (RR = 0,66; IC 95% = 0,41-1,07) y no vertebra -
les (RR = 0,87; IC 95% = 0,71-1,08) (evidencia 1a)77,78.

GONZÁLEZ MACÍAS J ET AL. GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA EN LA OSTEOPOROSIS POSMENOPÁUSICA, GLUCOCORTICOIDEA
Y DEL VARÓN. SOCIEDAD ESPAÑOLA DE INVESTIGACIÓN ÓSEA Y DEL METABOLISMO MINERAL 

8 Rev Clin Esp. 2008;208 Supl 1:1-24 00

Guías de práctica clínica...:03_RCE_Supl4_1 18/06/2008 10:22 Página 8



La terapia estrogénica ha demostrado consistentemente
que aumenta la DMO lumbar y de cadera en distintas
poblaciones de mujeres posmenopáusicas. En un meta-
análisis realizado se ha estimado que la terapia estrogé-
nica durante 2 años aumenta la DMO lumbar un 6,76%
(IC 95% = 5,83-7,89%), un 4,12% (IC 95% = 3,45-
4,80%) en el cuello femoral y un 4,53% (IC 95% =
3,68-5,36%) en el antebrazo (evidencia 1a)78.
Los resultados del estudio WHI han descrito que la
terapia estrogénica se asocia a un aumento del ries-
go de enfermedad coronaria del 30% (HR = 1,29;
IC 95% = 1,02-1,63), del 25% en cáncer de mama
(HR = 1,26; IC 95% = 1,00-1,59)79 y del 40% en
accidentes cerebrovasculares (HR = 1,41; IC 95% =
1,07-1,85), con un balance riesgo-beneficio desfa-
vorable de acuerdo al índice global (HR = 1,15; IC
95% = 1,03-1,28) y una in cidencia del doble en epi-
sodios de tromboembolismo pulmonar (HR = 2,13;
IC 95% = 1,39-3,25). El análisis demostró un efec-
to beneficioso de la terapia estrogénica sobre la apa-
rición de cáncer colorrectal con una disminución del
riesgo del 37% (HR = 0,63; IC 95% = 0,43-0,92)
(evidencia 1b). No se observaron diferencias signifi-
cativas en la mortalidad global. En la rama de estró-
genos solos del estudio WHI también se evidenció un
incremento del riesgo de accidentes cerebrovascula-
res isquémicos (HR = 1,39; IC 95% = 1,10-1,77).
La terapia estrogénica ha demostrado de forma con-
sistente ser el tratamiento más efectivo para los sín-
tomas vasomotores en las mujeres posmenopáusicas
(evidencia 1a). La eficacia y seguridad de pautas de
terapia estrogénica diferentes de las utilizadas en el
estudio WHI no se encuentran adecuadamente esta-
blecidas. Varios estudios observacionales han descri-
to que los estrógenos, solos o combinados con pro-
gestágenos, aumentan el riesgo de cáncer de mama
invasivo en relación directa a la duración total de los
estrógenos con independencia de la vía de adminis-
tración (evidencia 2b)79. 
Conclusión: la terapia estrogénica es eficaz en la pre-
vención de la pérdida ósea y fracturas osteoporóticas
en mujeres posmenopáusicas. Sin embargo, los ries-
gos asociados son relevantes. Por tanto, la terapia
estrogénica no debe ser recomendada para el manejo
a largo plazo de condiciones crónicas como la osteo -
porosis posmenopáusica donde otras opciones terapéu-
ticas deben ser consideradas en cada caso (recomen-
dación A).

Raloxifeno

Los moduladores selectivos de los receptores de los
estrógenos (SERM) constituyen un grupo de com-
puestos, de estructura diversa, que se unen al recep-
tor de los estrógenos ejerciendo una acción agonista
o antagonista sobre diversos tejidos diana. En la actua-
lidad el raloxifeno es el único SERM con indicación
aprobada para la prevención y el tratamiento de la oste-
oporosis posmenopáusica. Con posterioridad a la edi-
ción de la Guía SEIOMM 2001 han sido publicados
resultados a más largo plazo que amplían la informa-

ción disponible sobre la eficacia y seguridad de esta
intervención. 
En el estudio MORE (Multiple Outcomes of Raloxi-
fene Evaluation)80 se evaluó el efecto del raloxifeno
sobre las fracturas osteoporóticas en mujeres posme-
nopáusicas. Para la dosis de 60 mg/día la reducción
del riesgo de fractura vertebral a los 3 años fue del 50%
para el subgrupo sin fracturas vertebrales prevalentes
(RR = 0,5; IC 95% = 0,3-0,7) y del 30% (RR = 0,7;
IC 95% = 0,6-0,9) para el subgrupo con fracturas ver-
tebrales prevalentes (evidencia 1b). No se evidenció una
reducción significativa de fracturas de cadera ni del con-
junto de las no vertebrales. El análisis de los resulta-
dos tras cuatro años de tratamiento mostró resultados
semejantes81. Datos provenientes de un reanálisis del
estudio MORE indican que el tratamiento con raloxi-
feno es eficaz en la prevención de fracturas vertebra-
les en pacientes con osteopenia sin fracturas prevalentes
(RR = 0,53; IC 95% = 0,32-0,88), en particular las
fracturas clínicas (RR = 0,25; IC 95% = 0,04-0,63)82.
En un estudio de extensión a 8 años no se observa-
ron diferencias frente al grupo placebo en el riesgo de
presentar al menos una nueva fractura no vertebral (el
22,8 frente al 22,9%; RR = 1,0; IC 95% = 0,82-1,21)
(evidencia 1b)83. Los resultados de un metaanálisis seña-
lan que el tratamiento con raloxifeno 60 mg/día se aso-
cia a una disminución del riesgo de fracturas vertebrales
del 40% (OR = 0,60; IC 95% = 0,49-0,74) (eviden-
cia 1a)84.
El tratamiento con raloxifeno en mujeres posme-
nopáusicas reduce los niveles de marcadores de remo-
delado como la osteocalcina (26%) y la excreción uri-
naria de CTX (34%). Además, se ha comprobado un
efecto positivo sobre la DMO con aumentos del 2,6%
en la columna lumbar y del 2,1% en el cuello femoral
a los 3 años (evidencia 1a). Estudios con seguimiento a
7 años han confirmado el efecto positivo sobre la DMO.
El tratamiento con raloxifeno es bien tolerado. Los efec-
tos secundarios más frecuentes descritos han sido sofo-
cos, calambres en miembros inferiores y la aparición
de un leve edema periférico. El efecto adverso grave
más común ha sido el incremento en el riesgo de epi-
sodios de trombosis venosa profunda. El análisis de
seguimiento entre los 3 y 5 años señala un RR entre
2,1 (IC 95% = 1,2-3,8) y 1,44 (IC 95% = 1,06-1,05)
(evidencia 1a). Los datos de seguridad a largo plazo
(5-8 años) indican que el raloxifeno no incrementa la
mortalidad global ni modifica el riesgo de enfermedad
coronaria (evidencia 1a)83. Los datos del efecto del ralo-
xifeno sobre el riesgo de cáncer de mama invasivo en
diferentes poblaciones de mujeres posmenopáusicas
(osteoporóticas, con factores de riesgo para cáncer de
mama o enfermedad cardiovascular) son consistentes.
Los estudios con una duración de entre 3 y 8 años han
mostrado una reducción en la incidencia que se sitúa
entre el 60 y el 70% (evidencia 1a)85-87.
Conclusión: el raloxifeno es eficaz para prevenir frac-
turas vertebrales en mujeres con osteoporosis (con y
sin fracturas vertebrales prevalentes) y osteopenia. En
las mujeres posmenopáusicas el tratamiento con ralo-
xifeno disminuye sustancialmente el riesgo de cáncer
de mama invasivo (recomendación A). 
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Tibolona

La tibolona es un esteroide sintético con propiedades
estrogénicas, androgénicas y progestagénicas que es uti -
lizado en el tratamiento de los síntomas climatéricos.
En la Guía SEIOMM 2001 se recogían evidencias limi-
tadas sobre la eficacia de tibolona en la prevención de
la pérdida ósea en mujeres posmenopáusicas. En la
actualidad disponemos de estudios a más largo plazo.
La eficacia antifracturaria de esta intervención no ha
sido demostrada. 
En un ECA de 2 años de duración se observó un mode-
rado efecto beneficioso dosis-dependiente sobre la DMO
a nivel de la columna lumbar (el 2,6% para la dosis de
2,5 mg/día) y el cuello femoral (el 1% para la dosis
de 2,5 mg/día) (evidencia 1b). Las determinaciones de
marcadores del remodelado óseo (NTX, fosfatasa alca-
lina ósea sérica, osteocalcina) indicaron una reducción
dosis-dependiente del remodelado en el grupo trata-
do, máxima a los 6 meses y sostenida hasta los 24
meses (reducciones del 25-50% en el NTX, del 8-17%
en la fosfatasa alcalina ósea sérica y del 3-25% en la
osteocalcina)88. En una revisión sistemática se confirmó
el efecto positivo del tratamiento con tibolona sobre
la DMO lumbar89. Estudios observacionales a largo pla-
zo (8-10 años) con muestras reducidas han señalado
el efecto positivo sobre la DMO (evidencia 2b)90. En
una revisión sistemática se han analizado los ECA
de los estudios comparativos de terapia estrogénica fren-
te a tibolona91. La eficacia de la terapia estrogénica es
mayor en términos de ganancia de masa ósea en todas
las localizaciones y no existen datos sobre prevención
de fracturas con tibolona (evidencia 1a). 
Los ECA y las revisiones sistemáticas han señalado efec-
tos beneficiosos del tratamiento con tibolona sobre los
síntomas vasomotores e insomnio en mujeres posme-
nopáusicas (evidencia 1a)92. La tibolona se ha visto aso-
ciada con un aumento de peso, cefalea y dolor mama-
rio. Los efectos adversos a largo plazo son todavía poco
conocidos, aunque sí se ha observado un discreto
aumento de la incidencia de cáncer de mama (OR =
1,45; IC 95% = 1,25-1,68) en un estudio observacional
(evidencia 2b) y fenómenos trombóticos79.
Conclusión: la tibolona es eficaz para aumentar la DMO
en mujeres posmenopáusicas con y sin osteoporosis
(recomendación A). Sin embargo, no existen datos
sobre su eficacia en la prevención de fracturas. Los
datos sobre su seguridad a largo plazo son limitados. 

Isoflavonas

Los fitoestrógenos son compuestos de origen vegetal
estructural y/o funcionalmente relacionados con los
estrógenos endógenos y sus metabolitos activos. Exis-
ten tres categorías principales de fitoestrógenos: iso-
flavonas, lignanos y coumestrol. Las isoflavonas son
moléculas presentes en abundancia en las semillas de
soja y sus alimentos derivados. La ipriflavona es un deri-
vado sintético de las isoflavonas. 
No existen datos consistentes provenientes de ECA que
avalen efectos beneficiosos sobre el riesgo de fractu-

ras de la intervención con isoflavonas. Un estudio pros-
pectivo de cohortes en población china mostró que el
consumo habitual de soja se asoció a una menor inci-
dencia de fracturas (RR entre 0,63 y 0,72, según los
quintiles analizados) (evidencia 2b)93.
Los principales ECA con isoflavonas en mujeres pos-
menopáusicas han mostrado resultados inconsistentes
sobre la DMO y los marcadores de remodelado94. En un
ECA realizado con ipriflavona se comprobó que tras
4 años de tratamiento no había diferencias significati-
vas entre los grupos en los niveles de marcadores de
remodelado óseo, DMO, ni en la incidencia de frac-
turas (evidencia 1b)95.
Los efectos de la intervención con isoflavonas sobre
los síntomas vasomotores, perfil lipídico y función cog-
nitiva son inconsistentes96. En las mujeres tratadas con
ipriflavona se ha descrito un incremento significativo
(13,2%) de linfocitopenia subclínica que cuestiona su
perfil de seguridad (evidencia 1b)97.
Conclusión: las evidencias disponibles sobre el efec-
to de la intervención con isoflavonas sobre la preven-
ción de pérdida ósea y el riesgo de fracturas son limi-
tadas y poco consistentes (recomendación C). 

Bisfosfonatos

Etidronato. Es el primer bisfosfonato utilizado en clí-
nica y se administra por vía oral en ciclos quincenales
cada tres meses. La primera edición de estas Guías
señalaba que aumenta la masa ósea en columna y cade-
ra y disminuye el riesgo de fractura en aquella, sin pre-
sentar ningún efecto sobre las fracturas no vertebra-
les1. Apenas se ha añadido información posteriormente.
Un metaanálisis98,99 señala un RR de fractura vertebral
de 0,63 (IC 95% = 0,44-0,99) y de fractura no ver-
tebral de 0,99 (IC 95% = 0,69-1,42), con un aumen-
to de la DMO lumbar a 1-3 años del 4,06% (IC 95%
= 3,12-5,00%) y del 2,35% (IC 95% = 1,66-3,04%)
en la DMO de cuello de fémur (evidencia 1a). Estudios
de prevención en menopausia reciente100 muestran un
aumento de la DMO del 1,5-3% en columna y cade-
ra (evidencia 1a). Los marcadores disminuyen signifi-
cativamente101 (evidencia 1a).
Tras la retirada del fármaco se reanudan las pérdidas
óseas, aunque persiste un efecto residual. Los marca-
dores suben.
Conclusión: el etidronato es eficaz en la reducción de
fractura vertebral (recomendación A), pero no en la no
vertebral.

Alendronato. Fármaco administrado por vía oral a la
dosis de 10 mg diarios (70 mg semanales) en el tra-
tamiento de la osteo porosis. La primera versión de las
Guías dejaba ya constancia de su eficacia en la dismi-
nución de las fracturas vertebrales y no vertebrales. 
La reducción de las fracturas vertebrales, tanto clíni-
cas como radiológicas, se ha demostrado en los pacien-
tes con osteoporosis (evidencia 1a)102. Algunos estudios
post hoc103 sugieren que ese efecto beneficioso puede
extenderse a las mujeres con osteopenia sin fracturas
previas (evidencia 2b). Los resultados de un metaaná-
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lisis104 han permitido estimar que el promedio de reduc-
ción de las fracturas vertebrales con alendronato es del
48% (IC 95% = 35-67%) (evidencia 1a).
Dos metaanálisis han encontrado porcentajes de
reducción de riesgo de las fracturas no vertebrales en
los pacientes con osteoporosis del 51% (IC 95% = 33-
64%)104 y del 14% (IC 95% = 3-24%)105 (evidencia 1a).
Un metaanálisis ha estimado la reducción de la incidencia
de las fracturas de cadera en los pacientes con osteo-
porosis en un 55% (IC 95% = 29-62%) (evidencia 1a)106.
Los efectos beneficiosos del alendronato sobre las frac-
turas se han demostrado en ensayos clínicos de 3 años
de duración y con una pauta de administración diaria102.
Con la administración semanal no se ha estudiado direc-
tamente el efecto sobre las fracturas. Los estudios de
que se dispone con tratamiento prolongado (diez
años)107 no tienen el tamaño ni el diseño adecuados para
conocer el efecto del fármaco sobre el riesgo de frac-
tura. No se ha demostrado si tras la suspensión del fár-
maco se mantiene, al menos parcialmente, el efecto
beneficioso sobre las fracturas.
El alendronato ha demostrado que aumenta la DMO
a nivel de la columna lumbar y de la cadera tanto en
estudios de tratamiento como de prevención de muje-
res osteoporóticas (evidencia 1a)108-110. Este efecto se
ha observado tanto con la administración diaria como
con la semanal, mostrando ambas una eficacia similar
(evidencia 1a)111-113. Esto se ha comprobado en muje-
res de raza caucásica, en orientales y en afroamerica-
nas (evidencia 1a)114-119. El aumento en mujeres osteo-
poróticas al año de tratamiento se sitúa alrededor del
4-5% en columna y del 3% en cadera120,121. Tras 10
años de tratamiento la DMO lumbar continúa aumen-
tando, aunque discretamente, y la de cadera se esta-
biliza (evidencia 1b)107. La suspensión del alendronato
se sigue de un efecto residual en la DMO (evidencia
1a)107,122,123, que es mayor cuanto, a su vez, mayor (en
tiempo y dosis) haya sido la administración del fármaco,
y que se deja notar más claramente en la columna que
en la cadera; aunque la DMO disminuya hacia valores
basales, en los estudios en los que se ha utilizado un
grupo placebo se ha comprobado que permanece por
encima de la correspondiente a éste.
El alendronato reduce los niveles de los marcadores de
remodelado114,115, como la fosfatasa alcalina ósea
(~ 30%), la osteocalcina (~ 50%) y los derivados del
colágeno (PIR y D-PIR [~ 50%], NTX [~70%], CTX
[~ 80%]) (evidencia 1a), y lo hace de forma similar con
la administración diaria y la semanal (evidencia 1a). La
suspensión del alendronato se sigue también de un efec-
to residual sobre los marcadores (evidencia 1b).
El alendronato suele ser bien tolerado. Los efectos
secundarios más frecuentes son los gastrointestinales,
aunque en algunos estudios controlados se han
encontrado frecuencias similares de efectos adversos
clínicos en los grupos asignados a placebo y alendro-
nato. El alendronato semanal no parece asociarse a un
aumento de la frecuencia de efectos secundarios diges-
tivos, valorados bien por la clínica o mediante endos-
copia (evidencia 1a)124-127. Se han descrito casos aisla-
dos de pacientes tratadas con alendronato durante largo
tiempo que han sufrido fracturas por insuficiencia (evi-

dencia 2c)128. Sin embargo, las mujeres tratadas diez
años107 con el fármaco no han presentado una mayor
incidencia de fracturas que las mujeres que recibieron
el fármaco los cinco primeros años y placebo otros cin-
co (evidencia 2c).
Conclusión: el alendronato tiene un efecto positivo
sobre la masa ósea, previniendo –o reduciendo– su pér-
dida. Disminuye los niveles de los marcadores de remo-
delado. En mujeres con osteoporosis reduce las frac-
turas, tanto vertebrales como no vertebrales, incluidas
las de cadera (recomendación A). 

Risedronato. La primera edición de las Guías señala-
ba que el risedronato, aminobisfosfonato administra-
do por vía oral a la dosis de 5 mg/día, tiene un efec-
to positivo sobre la DMO y reduce el riesgo de fracturas
vertebrales, no vertebrales y de cadera en mujeres con
osteoporosis establecida1. 
La reducción del riesgo de fractura vertebral a los tres
años fue del 41129 y del 49%130 en dos ensayos (evi-
dencia 1a). Un metaanálisis131,132 ha señalado la cifra
del 36% (IC 95% = 23-46%) (evidencia 1a). En un aná-
lisis post hoc133 la reducción de la incidencia de frac-
turas vertebrales se observa precozmente a los seis
meses (evidencia 2b). 
En un estudio de gran tamaño se ha observado una
reducción del riesgo de fractura no vertebral del 39%
(IC 95% = 39-94%) (evidencia 1b)129. Un metaanáli-
sis131 proporciona una cifra de reducción del riesgo de
fracturas no vertebrales del 27% (IC 95% = 13-39%)
(evidencia 1a). 
En un ensayo diseñado para comprobar el efecto sobre
la fractura de cadera134 se observó una reducción de la
incidencia de la misma en las mujeres posmenopáusi-
cas de menos de 80 años seleccionadas por presen-
tar una DMO en cuello femoral baja (RR = 0,6; IC 95%
= 0,4-0,9) (evidencia 1b), pero no en las mujeres de
más de 80 años seleccionadas por presentar factores
de riesgo fundamentalmente relacionados con las caí-
das (evidencia 1b).
Los efectos sobre la fractura vertebral, inicialmente
observados en estudios a 3 años, se han comprobado
en una extensión a 5 años (evidencia 2b)135. Una segun-
da extensión a 7 años136 mostró que la incidencia de
fractura durante los años 6-7 de tratamiento es simi-
lar a la de los años 1-3 (evidencia 2b).
Los efectos beneficiosos del risedronato se han
demostrado con una pauta de administración diaria.
Con la administración semanal de 35 mg no se ha estu-
diado directamente el efecto sobre las fracturas.
El risedronato tiene en las mujeres osteoporóticas un
efecto positivo sobre la DMO, que a los tres años se
sitúa entre un 5 y un 6% en la columna lumbar y alre-
dedor del 3% en el cuello de fémur (evidencia 1a)137.
A los 7 años la DMO en la columna continúa aumen-
tando, y en la cadera permanece estabilizada (evi dencia
2b). El efecto sobre la DMO se ha observado tanto con
la administración diaria como con la semanal, mos-
trando ambas una eficacia similar138,139.
El risedronato reduce los niveles de los marcadores de
remodelado140,141, como la fosfatasa alcalina ósea
(~ 25%), la osteocalcina (~ 40%) y los derivados del
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colágeno (PIR y D-PIR [~ 30-60%], NTX [~ 60%], CTX
[~ 73%]) (evidencia 1a), y lo hace de forma similar con
la administración diaria y la semanal (evidencia 1a).
El risedronato es bien tolerado142. Los efectos secun-
darios más frecuentes descritos han sido los gastroin-
testinales, aunque en algunos estudios se ha encontrado
una frecuencia similar de efectos adversos clínicos en
los grupos asignados a placebo y risedronato. El rise-
dronato semanal no parece asociarse a un aumento de
la frecuencia de efectos secundarios digestivos (evidencia
1a). Diversos estudios con biopsias óseas empareja-
das143,144 (antes y después del tratamiento) han demos-
trado que el risedronato no determina anomalías estruc-
turales, ni en la mineralización ósea. Los parámetros
histomorfométricos de recambio disminuyen de inten-
sidad, situándose en valores propios de la premeno-
pausia (evidencia 2b). 
Conclusión: el risedronato tiene un efecto positivo
sobre la masa ósea, previniendo –o reduciendo� su pér-
dida. Disminuye los niveles de los marcadores de remo-
delado. En mujeres con osteoporosis reduce las frac-
turas, tanto vertebrales como no vertebrales, incluidas
las de cadera (recomendación A). 

Ibandronato. El ibandronato es un aminobisfosfonato
que puede administrarse por vías oral e intravenosa.
La administración oral puede efectuarse una vez al mes,
la intravenosa cada dos o tres meses.
La administración diaria de 2,5 mg de ibandronato a
las mujeres con osteoporosis densitométrica y fractu-
ra vertebral disminuye el riesgo de fractura vertebral
en un 50-60% (evidencia 1b)145,146. La administración
intermitente (20 mg a días alternos durante los primeros
24 días de cada trimestre) tiene efectos similares (evi-
dencia 1b). Las fracturas no vertebrales no disminuyen
con ninguna de las dos pautas (evidencia 1b). Un aná-
lisis post hoc ha señalado que en las pacientes con una
DMO en cuello femoral inferior a −3 la administración
diaria de 2,5 mg reduce el riesgo de fracturas no ver-
tebrales en un 69% (evidencia 2b). La administración
intravenosa de 0,5 y 1 mg cada tres meses durante tres
años no se ha mostrado eficaz en la disminución de
fracturas (evidencia 1b)147.
En las pacientes tratadas con 2,5 mg diarios de iban-
dronato la DMO aumenta en la columna lumbar un
6,5% a los tres años y en la cadera total un 3,4% (evi-
dencia 1a)145. Un estudio de no inferioridad respecto a
esta dosis demostró la eficacia de la administración de
100 y 150 mg mensuales (evidencia 1b). La dosis
de 150 aumentó la DMO más que 2,5 mg diarios148.
La administración de 2 mg por vía intravenosa cada tres
meses a las mujeres con osteoporosis aumenta la DMO
lumbar un 5% y la de cadera total un 3% al cabo de
un año (evidencia 1b)149. Un estudio de no inferioridad
con 2 mg por vía intravenosa cada dos meses y 3 mg por
esta misma vía cada tres meses respecto a 2,5 mg ora-
les diarios150 ha demostrado que ambas pautas no sólo
no son inferiores, sino que son superiores al régimen
oral en su efecto sobre la DMO (evidencia 1b).
Los marcadores del remodelado disminuyen con todas
las pautas comentadas (evidencia 1a)151,152. El CTX séri-
co desciende entre un 60 y un 70%, el NTX urinario entre

un 50 y un 60%, la osteocalcina entre un 30 y un 50%,
y la fosfatasa alcalina ósea entre un 30 y un 40%.
La tolerancia al ibandronato es buena153. En los distintos
ensayos clínicos la incidencia de reacciones adversas
ha sido similar a la del grupo placebo, incluidas las mani-
festaciones gastrointestinales. Son una excepción las
manifestaciones pseudogripales que se observan con
las dosis intermitentes más altas (1-3%) y con la admi-
nistración intravenosa (5-8%), fundamentalmente tras
las primeras inyecciones (evidencia 1a). Estudios his-
tológicos154 han comprobado la disminución del
recambio propia de los fármacos antirresortivos sin cam-
bios patológicos (evidencia 2b). Su baja absorción exi-
ge que no se deban ingerir alimentos hasta 60 minu-
tos después de tomar el fármaco155.
Conclusiones: el ibandronato previene la disminución
de la DMO y reduce los niveles de los marcadores de
remodelado en mujeres posmenopáusicas. En mujeres
con osteoporosis reduce las fracturas vertebrales (reco-
mendación A). En subgrupos de alto riesgo el iban-
dronato podría ser eficaz en la disminución de fractu-
ras no vertebrales (recomendación B). La administración
oral mensual y la intravenosa bi o trimestral no son infe-
riores a la oral diaria. 

Zoledronato. Es un aminobisfosfonato para uso intra-
venoso aún no aprobado para su utilización en oste-
oporosis, de mayor potencia que los actualmente uti-
lizados en la clínica. En un ensayo en fase II con diversas
dosis y pautas (dosis total al año de 1-4 mg) se ha obser-
vado que aumenta la DMO de la columna un 4,3-5,1%
y en el cuello de fémur un 3,1-3,5%; el telopéptido C
descendió un 60-80% y el NTX un 50-70%156. Un estu-
dio histomorfométrico comprobó una disminución del
recambio (el 70-85% en los diversos parámetros) sin
signos de osteomalacia. Los efectos secundarios dife-
rentes de los observados en el grupo placebo consis-
tieron fundamentalmente en una reacción de fase agu-
da. El ensayo no estaba diseñado para analizar el riesgo
de fracturas (evidencia 1b).
Conclusión: el zoledronato es un aminobisfosfonato
prometedor para el tratamiento de la osteoporosis, aún
en fase de estudio.
Addendum. Con posterioridad a la discusión de estas
Guías se ha publicado un trabajo en que se señala que
5 mg anuales de zoledronato por vía intravenosa duran-
te tres años disminuyen el riesgo de fractura vertebral
morfométrica en un 70% y el riesgo de fractura de cade-
ra en un 41%. Las fracturas no vertebrales se redujeron
en un 25% (Black DM, et al. New Engl J Med. 2007;
356:1809).

Addendum. Recientemente se ha descrito un efecto
adverso de los bisfosfonatos, la osteonecrosis de mandí-
bula, que aparece fundamentalmente (en el 95% de los
casos) en pacientes con mieloma o metástasis de cán-
cer de mama tratados con los preparados intraveno-
sos (zoledronato y pamidronato, principalmente). No
obstante, se ha descrito también algún caso en pacien-
tes con osteoporosis tratados con bisfosfonatos orales
(evidencia 4). Se da sobre todo en la mandíbula, y el
60% de las veces sigue a una manipulación dentaria.

GONZÁLEZ MACÍAS J ET AL. GUÍAS DE PRÁCTICA CLÍNICA EN LA OSTEOPOROSIS POSMENOPÁUSICA, GLUCOCORTICOIDEA
Y DEL VARÓN. SOCIEDAD ESPAÑOLA DE INVESTIGACIÓN ÓSEA Y DEL METABOLISMO MINERAL 

12 Rev Clin Esp. 2008;208 Supl 1:1-24 00

Guías de práctica clínica...:03_RCE_Supl4_1 18/06/2008 10:22 Página 12



Denosumab

La descripción del sistema RANK, RANK-L y osteo-
protegerina como regulador de la osteoclastogénesis
ha supuesto la búsqueda de nuevas dianas terapéuti-
cas para el tratamiento de la osteoporosis. Denosu-
mab es un anticuerpo monoclonal específico que blo-
quea el ligando del receptor activador del factor nuclear
κ-B (RANK-L) y, por tanto, disminuye la resorción
ósea. 
Los ensayos clínicos publicados hasta la fecha han sido
de seguridad y búsqueda de dosis157. Se ha demostra-
do que 60 mg subcutáneos administrados cada 6 meses
producen a 12 meses incrementos de masa ósea en
todos los sectores estudiados (columna lumbar, cade-
ra total, tercio distal del radio y corporal total) supe-
riores a placebo y similares a los observados en una
rama del estudio en los que las pacientes recibían 70 mg
de alendronato una vez por semana158. Los cambios
observados en los marcadores de remodelado óseo mos-
traron una disminución rápida y significativa de los mar-
cadores de resorción y, secundariamente y de forma más
tardía, de los marcadores de formación, similares a los
observados en el grupo de pacientes que recibió alen-
dronato (evidencia 1a)158. No existen datos publicados
acerca del efecto sobre el riesgo de fracturas.

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio es una molécula compuesta
por una parte orgánica (ácido ranélico) y dos átomos
de estroncio. Se utiliza por vía oral, administrándose
una vez al día. Se recomienda tomarlo al acostarse y
dos horas después de cenar, debido a que la ingesta
de alimentos disminuye su absorción.
El ranelato de estroncio reduce la incidencia de frac-
turas vertebrales, tanto clínicas como radiológicas, en
pacientes con osteoporosis (evidencia 1a)159 160. La reduc-
ción al tercer año se sitúa en torno al 40%. El efecto
se detecta ya al cabo del primer año. Reduce también
la incidencia de fracturas no vertebrales en las pacien-
tes osteoporóticas en un 16% (evidencia 1b)161. Un estu-
dio post hoc ha estimado la reducción de la inciden-
cia de fracturas de cadera en un 36% (IC 95% = N160

29-62% (evidencia 2b).
El ranelato de estroncio aumenta la DMO de forma con-
tinua y uniforme durante todo el tiempo de adminis-
tración, hasta valores del 14% en la columna y del 10%
en la cadera al cabo de tres años (evidencia 1b). Sin
embargo, parte de este aumento se debe a la presen-
cia en el hueso del propio estroncio depositado en él.
Se considera que, tras la corrección por este compo-
nente, los valores de incremento de la DMO son un
50% de los referidos.
El ranelato de estroncio aumenta los marcadores de
formación y disminuye los de resorción, ambos en por-
centajes próximos al 10%159 (evidencia 1b). Varios inves-
tigadores de la molécula consideran que ello es expre-
sión de que el fármaco estimula la formación e inhibe
la resorción ósea, aunque no se dispone de pruebas
definitivas al respecto.

La tolerancia al ranelato de estroncio es buena, con
efectos adversos de poca importancia, como molestias
abdominales pasajeras o reacciones cutáneas menores.
Se ha señalado la posibilidad de que aumente la ten-
dencia a la trombosis venosa profunda y el embolis-
mo pulmonar, pero este aspecto aún no ha quedado
establecido con claridad.
Conclusión: el ranelato de estroncio es un fármaco efi-
caz en la disminución de fracturas vertebrales y no ver-
tebrales en las mujeres con osteoporosis (recomenda-
ción A). En subgrupos de alto riesgo el ranelato de
estroncio podría ser eficaz en la disminución de frac-
turas de cadera (recomendación B).

PTH 1-34 (teriparatida)

Es el fragmento 1-34 de la PTH. Se puede considerar
el primer tratamiento anabólico aprobado en Es paña.
La mayor parte de la información actual sobre teripa-
ratida (PTH 1-34) deriva de un ensayo realizado en 1.637
mujeres posmenopáusicas, con al menos una fractura
vertebral moderada o dos fracturas leves. El seguimien-
to medio fue de 18 meses. La reducción del riesgo de
fractura vertebral con 20 µg de teriparatida fue del 65%
(RR = 0,35; IC 95% = 0,22-0,55). El riesgo de fractu-
ras no vertebrales disminuyó un 35% y el número de
fracturas no vertebrales por fragilidad disminuyó un 53%
(RR = 0,47; IC 95% = 0,25-0,88)162 (evidencia 1b). 
La teriparatida a dosis de 20 µg aumenta la DMO en
la columna lumbar un 9,7% y en el fémur total un 2,6%,
respecto a los valores basales; en la diáfisis de radio
determina una disminución del 2,1%163 (nivel de eviden -
cia 1b). Los incrementos de PICP al mes y PINP a los
3 meses se correlacionan con el incremento de la DMO
lumbar a los 18 meses47.
El tratamiento con teriparatida se ha asociado a una
reducción de la raquialgia en pacientes con osteopo-
rosis164.
Los efectos adversos más frecuentes con 20 µg de teri-
paratida han sido náuseas, cefalea, vértigo y calambres
en extremidades inferiores. Se ha observado un discreto
aumento de la excreción urinaria de calcio y un 11%
de los pacientes presentaron hipercalcemia leve y gene-
ralmente transitoria162.
Los datos histomorfométricos de biopsias óseas sugie-
ren que la teriparatida produce un aumento del volu-
men del hueso trabecular, un incremento de la conec-
tividad trabecular y un aumento del grosor cortical, sin
signos histológicos de osteomalacia ni de hueso ple-
xiforme165. Además, se observa una mejoría de la micro-
arquitectura del hueso cortical, analizada por tomografía
computarizada cuantitativa periférica166.
Los beneficios de la teriparatida sobre la DMO pare-
cen disminuir tras la retirada del tratamiento, a menos
que vaya seguido de la administración de un fármaco
antirresortivo167.
Conclusión: el tratamiento con teriparatida aumenta
la DMO, particularmente en columna lumbar. La teri-
paratida reduce las fracturas vertebrales y no vertebrales
en mujeres posmenopáusicas con osteoporosis grave
o establecida (recomendación A).
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Terapia combinada o secuencial con teriparatida

Se ha realizado un número limitado de estudios con teri-
paratida en tratamiento combinado o secuencial. Así, la
adición de teriparatida al tratamiento estrogénico en muje-
res posmenopáusicas ha mostrado ser más eficaz sobre
la DMO que la terapia hormonal aislada168. El efecto sobre la
DMO persiste durante el primer año tras la retirada de
teriparatida si se mantiene el tratamiento hormonal169.
La administración secuencial de teriparatida en muje-
res con osteoporosis que habían recibido tratamiento
con alendronato ha mostrado que la teriparatida aso-
ciada a alendronato produce un mayor aumento de
DMO (el 6,1 y el 5,4%, respectivamente) que el alen-
dronato en monoterapia (evidencia 1b)170. 

PTH (1-84)

El tratamiento durante un año con PTH (1-84) pro-
duce un aumento progresivo, dependiente de la dosis,
de la DMO lumbar, con cambios no significativos en
el fémur. Estos cambios se asocian a un aumento pre-
coz de los marcadores del remodelado óseo, especial-
mente de los de formación161 (nivel de evidencia 1b). 
Conclusión: el tratamiento con PTH (1-84) aumenta
la DMO lumbar y los marcadores del remodelado óseo
(recomendación A).

Addendum. Con posterioridad a la discusión de estas
Guías se ha publicado la disminución del riesgo de frac-
tura vertebral del 58% (RR = 0,42; IC95% = 0,24-
0,72) con PTH (1-84), 100 µg/día por vía subcutánea
tras 18 meses de tratamiento163.

Terapia combinada o secuencial con PTH (1-84)

La administración de PTH (1-84) aislada o combina-
da con alendronato produce un efecto similar sobre la
DMO lumbar. Sin embargo, en los pacientes que reci-
ben terapia combinada se observa un menor estímu-
lo de los marcadores de formación, particularmente a
partir del primer mes163 (evidencia 1b). 
Los estudios que analizan la terapia secuencial con PTH
(1-84) y alendronato han mostrado que la administra-
ción de este último tras la retirada de PTH (1-84) man-
tiene o aumenta la ganancia en DMO, mientras que los
pacientes que reciben placebo tras la suspensión de PTH
presentan una pérdida rápida171,172 (evidencia 1b).
Conclusión: la administración combinada de PTH y
alendronato no presenta beneficios respecto a la mono-
terapia con PTH (recomendación A). La administración
de alendronato tras tratamiento con PTH mantiene o
aumenta la ganancia en densidad ósea (recomendación A). 

Estudios comparativos

Diferentes estudios head to head señalan lo siguiente:
1) El etidronato aumenta la masa ósea y suprime los
marcadores más que el calcitriol (evidencia 2b)173.

2) El risedronato aumenta la masa ósea y suprime los
marcadores más que el etidronato (evidencia 1b) y pare-
ce disminuir más el riesgo de fracturas174. 
3) El tratamiento con alendronato diario induce
mayores aumentos de la DMO que el calcitriol y el eti-
dronato (evidencia 2b)173,175. 
4) El alendronato semanal aumenta la DMO en colum-
na y cadera más que el risedronato semanal (eviden-
cia 1a)176.
5) El alendronato semanal aumenta la DMO en colum-
na y cadera más que el raloxifeno (evidencia 1b)177.
6) El aumento de la DMO de columna con alendro-
nato es inferior al obtenido con teriparatida (evidencia
1a); en la cadera los resultados son inciertos178.

Asociaciones

La asociación de alendronato y tratamiento hormonal
sustitutivo o raloxifeno induce mayores incrementos de
la DMO que el tratamiento aislado con alguno de estos
fármacos (evidencia 1a)179-182. No se conoce el efecto
de estas asociaciones sobre las fracturas.

Algoritmo de decisión clínica

Como norma general de orientación, y en base a los
comentarios anteriormente hechos, ante una pacien-
te con osteoporosis posmenopáusica se sugiere el
algoritmo de la figura 1, fundamentado en tres cri-
terios principales: a) estimación del riesgo de fractu-
ra de la paciente; b) diferencias en la eficacia de los
fármacos, y c) diferencias de los fármacos en como-
didad de administración, precio, efectos secundarios
perjudiciales y efectos beneficiosos.
1) Ante una situación de riesgo de fractura alto, como
puede ser el equivalente a la presencia de dos fractu-
ras vertebrales previas (que puede superar en diez veces
el riesgo de una mujer sin fractura), se recomienda
comenzar utilizando teriparatida, que lógicamente se
debe seguir a los 18 meses de un antirresortivo. Aun-
que no existen estudios head to head que demues-
tren la eficacia de la teriparatida sobre otros fármacos,
la utilización de un osteoformador previamente a un
antirresortivo parece fisiopatológicamente justificada
en caso de riesgo de fractura elevado. Por otra par-
te, dado que el uso de la teriparatida se restringe a
18 meses, siguiéndose después del de antirresortivos,
su costo no debe valorarse en términos del gasto pro-
ducido durante estos meses, sino en el conjunto del gas-
to terapéutico que supone la utilización sucesiva de
ambos tipos de fármacos al cabo del elevado núme-
ro de años que habitualmente es tratada una mujer
osteporótica.
2) Si la paciente no responde al perfil anterior, debe
considerarse la posibilidad de que se trate de una pacien-
te con riesgo de fractura de cadera bajo (densitometría
de cadera por encima de rangos osteoporóticos), que
por razones de edad pueda beneficiarse particularmente
de un fármaco que protege frente al desarrollo del cán-
cer de mama. Creemos que éste es el tipo de paciente
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Osteoporosis posmenopáusica*

Pacientes con alto riesgo de fracturas
(∼> 2 fracturas vertebrales)

Pacientes < 65 años y riesgo menor
de fractura de cadera

(OP sólo en columna sin fracturas previas)
No

Tratamiento estándar:
alendronato, risedronato

Raloxifeno
(alternativa: tratamiento estándar)

Respuesta inadecuada Otra preferencia
Mala tolerancia

PTH 1-34
(alternativa: tratamiento estándar)

Estroncio, ibandronato
Raloxifeno,

Etidronato, calcitonina

Fig. 1. Algoritmo de decisión clínica. OP: osteoporosis.

en el que está más justificada la administración de ralo-
xifeno.
3) Para las mujeres que no responden a ninguno de
ambos perfiles (las más numerosas), consideramos que
lo adecuado es utilizar alendronato o risedronato, por
la triple razón de que se han mostrado capaces de dis-
minuir la incidencia tanto de fracturas vertebrales como
no vertebrales y de cadera, de que son de administra-
ción aceptablemente cómoda (una vez a la semana),
y de que sus efectos secundarios son escasos si se uti-
lizan correctamente (teniendo en cuenta las contrain-
dicaciones por procesos digestivos altos). Ello convierte
a estos bisfosfonatos en lo que podemos llamar «tra-
tamiento estándar» de la osteoporosis. 
Los autores de las Guías son conscientes de que este
tratamiento estándar puede también constituir una alter-
nativa adecuada a lo propuesto en los apartados 1) y
2) cuando por razones económicas o de otro tipo
(rechazo a la forma inyectable de tratamiento, menor
confianza en un determinado medicamento, etc.) así
lo consideren el paciente o el médico.
Finalmente, con las limitaciones determinadas por la
simplificación que siempre implica un algoritmo, el pro-
puesto por estas Guías recoge otras posibilidades:
1) Cuando se considere que el tratamiento estándar
no está siendo adecuado se recomienda tratar a la
paciente con teriparatida.
2) Cuando existan otras razones para no utilizar el tra-
tamiento estándar (mala tolerancia, preferencia per-
sonal, etc.), pueden considerarse como alternativas otros
fármacos, como indica el algoritmo de la figura 1:
estroncio, ibandronato, etc.

Osteoporosis inducida por glucocorticoides

La administración de GC es la causa más frecuente de
osteoporosis secundaria. 
En la pérdida ósea influyen la dosis diaria y el tiempo
de administración (dosis acumulada). En los adultos,
dosis superiores a 7,5 mg/día de prednisona o equi-
valentes, administradas durante períodos prolongados,
disminuyen la DMO en la columna vertebral y en la
cadera183. No se puede establecer con exactitud la dosis
mínima por debajo de la cual no se produce pérdida
ósea. Para algunos, las dosis inferiores a 10 mg/día
no aumentan la pérdida ósea fisiológica, pero otros han
constatado que con una dosis promedio de 7,5 mg ya
se produce disminución anormal de la DMO184. Esta
disminución se produce sobre todo en los seis prime-
ros meses de tratamiento. En conjunto, la incidencia
de osteoporosis se estima en un 50% en enfermos tra-
tados durante más de 6 meses185 .
En la osteoporosis por GC hay que valorar otros posi-
bles factores de riesgo. Las enfermedades de base pue-
den disminuir la DMO y alterar la calidad del hueso en
distinto grado. La influencia de los GC seguramente
es diferente entre los varones y las mujeres y en éstas,
a su vez, entre las pre y las posmenopáusicas186. 
Según los resultados de un amplio metaanálisis, el RR
global de fracturas en pacientes tratados con corti-
coides es de 1,33. Más específicamente, el de frac-
tura vertebral es de 2,60, el de fracura de cadera de
1,6 y el de fractura de antebrazo de 1,09. En este
mismo metaanálisis se puso también de manifiesto que
dosis de entre 2,5 y 7,5 mg/día aumentan igualmente
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el riesgo de fractura de cadera187. La información obte-
nida de la General Practice Database en el Reino
Unido indica una mayor importancia de la dosis dia-
ria en la aparición de fracturas, pero el resultado del
metaanálisis antes citado se inclina por un mayor pro-
tagonismo de la dosis acumulada. El riesgo de frac-
tura aumenta a partir del tercer mes de tratamiento188.
Los GC inhalados tienen menor impacto en el hueso
que los sistémicos. Los marcadores bioquímicos indi-
can que también influyen sobre el metabolismo óseo.
Es razonable considerar que a dosis altas ejerzan un
efecto deletéreo sobre el hueso.

Prevención y tratamiento

Se distinguen una prevención primaria y otra secun-
daria, que podemos calificar también de tratamiento.
Se habla de prevención primaria cuando el fármaco
antiosteoporótico se administra al comenzar el trata-
miento con GC o durante los tres primeros meses del
mismo. La prevención secundaria o tratamiento se lle-
va a cabo cuando dicha administración se efectúa en
pacientes que han estado tomando los GC durante un
tiempo superior a tres meses. Los efectos de los GC
sobre la DMO y las fracturas son parcialmente rever-
sibles al retirar los GC.

Calcio y vitamina D

No hay evidencia de la eficacia del calcio aislado para
prevenir la pérdida ósea inducida por GC. No obstante,
se ha utilizado como complemento en casi todos los
ensayos realizados con otros fármacos. 
Se han probado la vitamina D3, el calcifediol y los
metabolitos activos (calcitriol y alfacalcidiol). El alfa-
calcidiol (1alfa hidroxivitamina D) ha sido el metabolito
más estudiado, y ha mostrado su eficacia tanto en la pre -
vención de la pérdida de masa ósea como en la del
desarrollo de fracturas vertebrales, considerándose
dicha eficacia superior a la de la vitamina D3 (evidencia
2a y 1b, respectivamente)189,190. En un metaanálisis que
tenía como objetivo principal la valoración de la efi-
cacia del alfacalcidiol y el calcitriol en la prevención
de fracturas, y como objetivo secundario la influen-
cia sobre la DMO, se puso de manifiesto una reduc-
ción de la pérdida ósea sin prevención de fracturas191

(evidencia 1a). El calcitriol (1,25-dihidroxivitamina D)
y el calcio, administrados profilácticamente, previe-
nen significativamente la pérdida ósea en la colum-
na lumbar (evidencia 1b)192. Con los metabolitos acti-
vos el riesgo de hipercalcemia e hipercalciuria es
mayor que con la vitamina D.

Bisfosfonatos

Etidronato. Se han publicado varios ensayos sobre el
efecto del etidronato cíclico (períodos de 400 mg/día
durante 14 días, seguido de calcio 76 días) en la pre-
vención y el tratamiento de la pérdida ósea en enfer-

mos tratados con GC. En conjunto han mostrado efi-
cacia en la preservación de la masa ósea, pero no en
la reducción de fracturas193. 

Alendronato. En un estudio sobre la DMO en pacien-
tes con diversas enfermedades, tratados con dosis de
7,5 mg/día o más de prednisona, junto con calcio y
vitamina D, la incidencia de fracturas vertebrales al
cabo de dos años fue menor en los grupos tratados
con alendronato que en el grupo placebo. En este mis-
mo estudio, al cabo de un año, la DMO lumbar
aumentó un 2,1% con 5 mg/día de alendronato y un
2,9% con 10 mg, mientras que en el grupo control
disminuyó un 0,4%. También hubo un aumento sig-
nificativo de la DMO en cuello femoral, trocánter,
cadera total y cuerpo total. Estos efectos se mantu-
vieron en el grupo de enfermos que completaron dos
años de tratamiento. No hubo relación entre los cam-
bios de la DMO y la edad, el sexo, la duración pre-
via de tratamiento ni la enfermedad de base194 (evi-
dencia 1a). Cuando en estos enfermos se suprime el
alendronato pero continúan recibiendo GC se pro-
duce una nueva disminución de la DMO195.

Risedronato. En mujeres posmenopáusicas con artritis
reumatoide tratadas con más de 7,5 mg de prednisona
diarios durante largo tiempo, el risedronato a dosis de
5 mg y 2,5 mg/día, acompañado de calcio y vitamina
D, consiguió una reducción del riesgo de fracturas, fren-
te a placebo, del 70 y el 58%, respectivamente. No se
constataron diferencias entre las mujeres que tenían y
las que no tenían fracturas previas. La incidencia de frac-
turas no vertebrales fue similar en ambos grupos196 (evi-
dencia 1a).
En los mismos estudios se ha demostrado que el rise-
dronato aumenta la DMO en columna, cuello femo-
ral y trocánter en relación con el placebo197-199 (evi-
dencia 1a). 

Revisión Cochrane sobre los bisfosfonatos. La revi-
sión Cochrane sobre los bisfosfonatos en la osteo -
porosis por GC concluye que son eficaces para pre-
venir y tratar la pérdida mineral ósea en la columna
lumbar. También hay un efecto significativo en el fémur
pero menor que en la columna. Dado que los estu-
dios son de corta duración, la eficacia sobre la pre-
vención de fracturas vertebrales no puede ser
adecuadamente establecida. A pesar de estas consi-
deraciones, los bisfosfonatos continúan siendo una
terapéutica prometedora para prevenir la osteoporo-
sis secundaria a los GC. Los datos también sugieren
que la prevención primaria es más efectiva que la
secundaria (evidencia 1a)200.

Tratamiento hormonal

No hay ensayos de suficiente calidad para poder ase-
gurar la eficacia del tratamiento hormonal en la osteo -
porosis por GC ni en el hombre ni en la mujer. No hay
referencias sobre el efecto de los SERM en esta varie-
dad de osteoporosis. 
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Calcitonina

En todos los estudios realizados con calcitonina se pone
de manifiesto que previene la pérdida ósea vertebral,
pero no del fémur, y no hay evidencia de disminución
de las fracturas vertebrales ni de las periféricas.

PTH 1-34 (teriparatida)

Se ha investigado si el tratamiento con PTH 1-34 en
inyección subcutánea aumenta la masa ósea en muje-
res osteoporóticas con menopausia de más de tres años
que estaban tomando estrógenos y dosis bajas de GC.
Al cabo de un año la DMO vertebral había aumenta-
do significativamente201 (evidencia 1a).

Conclusiones

1) El alendronato y el risedronato son eficaces en la
prevención de la fractura osteoporótica en los enfer-
mos tratados con corticoides y constituyen los fárma-
cos de elección (recomendación A).
2) Junto a los bisfosfonatos deben administrarse cal-
cio y vitamina D (recomendación A). Los metabolitos
activos de la vitamina D por sí mismos tienen una acción
preventiva sobre la pérdida ósea, pero faltan datos con-
sistentes sobre la prevención de fracturas. 
3) Los datos obtenidos en los estudios comentados
anteriormente han llevado a los expertos a aconsejar
la prevención primaria de la osteoporosis por GC en
personas tratadas con 7,5 mg o más de prednisona
al día (o dosis equivalente de otro corticoide) cuando
se espera que dicha medicación sea mantenida duran-
te más de 3 meses, y en la cuales se den una de estas
dos circunstancias: tener más de 65 años, o tener una
T inferior a −1,5 (recomendación D). El tratamiento
debe mantenerse tanto tiempo como el enfermo esté
bajo dosis iguales o superiores a 7,5 mg/día de pred-
nisona; deben además mantenerse si persiste la osteo -
porosis tras suprimirlas, o si continúan otros factores
de riesgo (recomendación D). Dado que no puede
excluirse que dosis menores a las señaladas también
puedan provocar disminución de la DMO y fracturas,
sobre todo si se administran durante largo tiempo, en
tales casos cabe considerar igualmente la prevención
o el tratamiento, particularmente si a ello se añaden
otros factores de riesgo. En pacientes con DMO nor-
mal y toma de GC inferior a 5-7 mg/día de predni-
sona o equivalente, algunos autores recomiendan tra-
tamiento con calcio (1.200 mg/día) y vitamina D 
800 UI/día) solos.
4) No hay estudios que valoren la eficacia de las medi-
das no farmacológicas, como el ejercicio físico, dieta
rica en calcio, abandono del tabaco y moderación con
el alcohol, pero en todas las guías sobre osteoporo-
sis por GC se aconsejan estas medidas, extrapolando
las recomendaciones que se dan en la osteoporosis pos-
menopáusica. Hay que tener en cuenta que la posi-
bilidad de realizar ejercicio físico puede estar restrin-
gida por la enfermedad de base. Asimismo, deben

darse instrucciones para evitar las caídas, traumatis-
mos y los esfuerzos excesivos. Hay que seguir la nor-
ma general cuando se instaura un tratamiento con GC:
dar la menor dosis eficaz y durante el menor tiempo
posible.

Osteoporosis en el varón

El tratamiento de la osteoporosis del varón se aborda
por primera vez en la actual versión de estas Guías clí-
nicas. A diferencia de la osteoporosis posmenopáusi-
ca, no disponemos de estudios concluyentes sobre los
resultados del tratamiento de la osteoporosis del varón.
La mayoría de los estudios han tenido como objetivo
primario los cambios de masa ósea y no la prevención
de fracturas, siendo de bajo tamaño muestral. Además
incluyen poblaciones no homogéneas, tanto en su etio-
logía (varones con osteoporosis idiopática y con osteo -
porosis por hipogonadismo) como en los distintos cri-
terios diagnósticos, basados en los valores de índices
T o Z. No hay evidencia, no obstante, de que el meta-
bolismo esquelético sea esencialmente diferente entre
el hombre y la mujer.

Calcio y vitamina D

Al igual que ocurre en la mujer, hay acuerdo en indi-
car el uso de suplementos de calcio y vitamina D en
los varones con osteoporosis. Sin embargo, los pocos
estudios realizados50,202 son de pequeño tamaño
muestral, e incluyen una baja proporción de varones
y poblaciones con diversos grados de déficit de vita-
mina D o de ingestión de calcio, habiendo arrojado
resultados inconsistentes (desde una reducción del ries-
go de fractura de fémur del 24% hasta ausencia de
eficacia)53.

Análogos de la vitamina D

Los pocos estudios disponibles no han mostrado con-
sistentemente un efecto beneficioso de alfacalcidiol, cal-
citriol u otros derivados de la vitamina D en la osteo-
porosis del varón.

Calcitonina

No hay suficientes datos de calidad para pronunciar-
se sobre el efecto de la calcitonina sobre la reducción
de la aparición de fracturas osteoporóticas. Los esca-
sos estudios disponibles203,204 sugieren que la calcitoni-
na nasal (200 UI/día) continua o intermitente (1 mes
sí, 1 mes no) produce un aumento de la DMO lumbar
(3-5%) y una estabilización de la DMO femoral (+2%
frente a ausencia de cambio) asociada a una disminu-
ción de los marcadores de remodelado óseo (−15 a
−25% para los de formación y −40 a −60% para los
de resorción) en varones con osteoporosis tras 12-18
meses de tratamiento (evidencia 2a). 
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Etidronato

Algunos estudios no controlados de baja calidad meto-
dológica sugieren que el etidronato (400 mg/día duran-
te 14 días al trimestre seguido de calcio) produce un
aumento de la DMO lumbar (evidencia 2c). No se ha
identificado ningún ECA, por lo que no se pueden esta-
blecer recomendaciones respecto a su uso. Un estu-
dio reciente205 muestra que tanto el etidronato como
el alendronato producen un aumento de la DMO lum-
bar (superior con el alendronato) y una tendencia al
mantenimiento de la DMO femoral y a la disminución
de las fracturas (evidencia 2b).

Alendronato

La administración diaria de alendronato disminuye el ries-
go de fractura vertebral (valorado por morfometría y
como objetivo secundario) en un 59-89%206-208 (nivel 1b).
El tratamiento durante 1-3 años con alendronato se aso-
cia a un aumento significativo de la DMO lumbar (5-
10%), femoral (2,5-5%) y corporal total (1,4-4,1%), tan-
to en varones con osteoporosis idiopática como con
osteoporosis por hipogonadismo, así como a una dis-
minución significativa de los marcadores de remodela-
do óseo (descensos del 20-38% para los de formación
y del 40-60% para los de resorción)206-212 (evidencia 1a).

Risedronato

El risedronato (2,5 mg/día) reduce el riesgo de frac-
tura de fémur (RR = 0,19) y aumenta la DMO, valo-
rada por radiogrametría (2,5%) en los varones japo-
neses con hemiplejía tras un accidente cerebrovascular213

(evidencia 1a). Recientemente se ha publicado un estu-
dio abierto214 que analiza los efectos del risedronato
administrado durante 12 meses a varones con osteo-
porosis primaria o secundaria, frente a la falta de tra-
tamiento; se observó una reducción del 60% en la apa-
rición de fracturas vertebrales (evidencia 1b). 

Ibandronato

No se ha identificado ningún ensayo controlado sobre
los efectos de ibandronato en varones con osteoporosis.
Un estudio abierto no controlado con ibandronato intra-
venoso (2 mg/3 meses) junto a calcio y vitamina D
mostró un aumento de la DMO lumbar del 6,7% y del
3,2% en el trocánter femoral a los 2 años. Los marcado-
res de remodelado disminuyeron de forma significativa (un
30% los de formación y un 30-45% los de resorción)215.

Tiazidas

Pese a no haberse podido identificar ningún ensayo clí-
nico sobre sus efectos en varones con osteoporosis,
los datos disponibles –procedentes de metaanálisis de
estudios transversales70, series de casos y ensayos en

sujetos sanos– sugieren el uso potencial de las tiazidas
en los varones osteoporóticos con hipercalciuria con-
comitante (evidencia 2b).

PTH 1-34 (teriparatida)

El seguimiento no controlado de pacientes que habían
recibido previamente teriparatida (PTH 1-34 recom-
binante) durante una media de 11 meses, y que fue-
ron posteriormente tratados según la práctica clínica
habitual, sugiere en un análisis post hoc la persisten-
cia del efecto de teriparatida hasta 30 meses después
de su retirada y una menor incidencia (51%) de frac-
turas vertebrales entre los que tenían fractura vertebral
prevalente, especialmente si éstas eran moderadas y
graves (descenso del 83%)216 (evidencia 2b).
La PTH 1-34 humana recombinante produce un
aumento de la DMO lumbar (6-9%), femoral (1,5-2,9%)
y corporal total (0,6-0,9%) en varones con osteopo-
rosis idiopática o por higonadismo y aumenta de for-
ma dosis-dependiente las concentraciones de los mar-
cadores de remodelado (un 30-75% los de formación
y un 50-120% los de resorción)209,217,218 (evidencia 1b). 
El tratamiento combinado con PTH 1-34 sintética y alen-
dronato durante 30 meses induce menor ganancia en
la DMO que la PTH, pero mayor que el alendronato
solo: para la columna lumbar los incrementos fueron
del 18, del 7,9 y del 14,8%, y para la DMO femoral
total del 9,7, del 3,2 y del 6,2%, respectivamente, para
los tratados con PTH, alendronato y la combinación de
ambos; sucedió algo similar con la fosfatasa alcalina:
+75, -20 y +20%, respectivamente, para los tratados
con PTH, alendronato y la combinación de ambos (nivel
1b). Varios estudios no controlados de bajo tamaño
muestral219 sugieren el uso inmediato de bisfosfonatos
tras finalizar el tratamiento con PTH 1-34 con el fin
de mantener o aumentar las ganancias de masa ósea
producidas por el fármaco (evidencia 2c).

PTH 1-84

No hay datos sobre su eficacia en la prevención de frac-
turas en los varones con osteoporosis. El único estudio
identificado muestra que la PTH produce un aumento
de la DMO lumbar (18%) y femoral total (9,7%) en varo-
nes con osteoporosis idiopática (tratados durante 24
meses) mayores que los observados con alendronato
durante 30 meses (el 7,9% en la DMO lumbar y el 3,2%
en la femoral total). El tratamiento combinado con alen-
dronato (30 meses) reduce esta ganancia (el 14,8% en
la columna y el 6,2% en la cadera) y los cambios en
los marcadores de remodelado (fosfatasa alcalina: +75,
-20 y +20%, respectivamente, para los tratados con
PTH, alendronato y PTH + alendronato) (evidencia 1b).

Testosterona y otros andrógenos

Los escasos estudios disponibles sobre el efecto de los
andrógenos en varones de edad con osteoporosis idio -
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pática no permiten recomendar su uso en ausencia de
hipogonadismo franco. En este caso se ha probado un
aumento de la DMO con el tratamiento, aunque por
el bajo número de casos incluidos no ha podido pro-
barse una reducción de la aparición de fracturas. Un
reciente metaanálisis sobre los efectos de la testosterona
en varones en riesgo de osteoporosis (hipogonadismo,
senectud o tratamiento corticoideo)220 muestra un efec-
to beneficioso de la testosterona intramuscular (pero
no de la administración transdérmica) sobre la DMO
lumbar, sin poder inferirse ningún resultado sobre el
riesgo de fractura (evidencia 1a).

Conclusiones

Los expertos consideran que los fármacos de elección
en el tratamiento de la osteoporosis del varón son el
alendronato y el risedronato; por las mismas razones
que en la mujer, es recomendable la administración de
calcio y vitamina D a todos los pacientes, si no exis-
ten contraindicaciones (recomendación D). En casos de
osteoporosis grave con alto riesgo de fractura, o si exis-
te intolerancia o contraindicación al tratamiento con
bisfosfonatos puede considerarse el tratamiento
con PTH (recomendación D). Si por alguna razón no
puede administrarse alendronato o PTH, el tratamiento
con etidronato o calcitonina pueden ser alternativas.
Los andrógenos sólo están justificados si existe hipo-
gonadismo. Aun en ese caso probablemente deban aso-
ciarse aminobisfosfonatos o PTH si el riesgo de frac-
tura es muy elevado. Otros tratamientos como SERM,
GH o análogos de vitamina D o flúor no pueden reco-
mendarse en la osteoporosis del varón.
Cuando se detecte hipercalciuria debe valorarse la admi-
nistración de tiazidas.
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