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La duración óptima del tratamiento de la osteoporosis no está definida, a ex-
cepción de lo que se refiere al uso de la teriparatida y la PTH 1-84, cuya ad-
ministración está limitada a dos años. Para los restantes fármacos se sabe
que debe ser mayor, pero no conocemos bien en qué criterios podemos ba-
sarnos para decidirla. Sin duda, éstos han de incluir la persistencia de la indi-
cación terapéutica, pero deben tener también en cuenta otros aspectos,
como por el ejemplo la aparición de efectos adversos con el tiempo de con-
sumo del fármaco. En este sentido, es importante considerar la comunicación
en los últimos años del desarrollo de fracturas atípicas de fémur en pacientes
con tratamiento con bisfosfonatos (BSF), complicación cuya incidencia podría
guardar relación con la duración del uso de los mismos1. 
En relación con ello, el Comité de Medicamentos de Uso Humano de la Agen-
cia Europea de Medicamentos, tras valorar la información disponible al res-
pecto, concluyó en el año 2011 que las referidas fracturas atípicas de fémur
constituyen un efecto de clase de los BSF que efectivamente debe ser tenido
en cuenta en el manejo terapéutico de los pacientes con osteoporosis2. Para
evitar interpretaciones inadecuadas, añade explícitamente que el balance
riesgo/beneficio del uso de BSF es en general favorable. En línea con este
planteamiento, la Agencia Española del Medicamento y Productos Sanitarios
(AEMPS) publicó en 15 de abril de 2011 una nota informativa en la que reco-
mienda que los pacientes tratados con BSF sean evaluados periódica-
mente –particularmente después de los 5 primeros años–, para decidir si
precisan o no continuar con ellos3.

Por razones difíciles de precisar, se ha ido extendiendo la idea de que el
uso de BSF más allá de tres o cinco años (zoledronato y bisfosfonatos orales
respectivamente) supone un riesgo de complicaciones superior al beneficio
que proporciona. Como consecuencia de ello, numerosos médicos han co-
menzado a retirar el tratamiento con BSF a sus pacientes sin evaluar si dicha
retirada es adecuada o no. Este hecho se traduce en la práctica en dejar sin
protección terapéutica a un elevado número de enfermos con alto riesgo de
fractura. La evidencia disponible sobre seguridad y eficacia de los BSF no jus-
tifica esta actitud terapéutica, cuyas consecuencias pueden ser graves a
medio plazo, por el aumento de fracturas osteoporóticas a que va a dar lugar.

No existe ningún estudio que valore simultáneamente la disminución del
riesgo de fractura osteoporótica y el aumento del riesgo de fractura atípica
de fémur en tratamientos prolongados con BSF, por lo que no disponemos de
información directa respecto a la relación entre ambos cuando la administra-
ción del fármaco es de duración superior a la de los ensayos clínicos de refe-
rencia con sus extensiones. Pero sí disponemos de varios trabajos que han

valorado los dos aspectos por separado, permitiendo su compara- ción. Así, las conse-
cuencias de la retirada del tratamiento con BSF sobre el desarrollo de fractura osteopo-
rótica ha sido analizada, en primer lugar, en una extensión del estudio HORIZON4. En él,
la población que había recibido zoledronato durante los tres años del ensayo clínico de
referencia, fue dividida en dos grupos, uno de los cuales continuó recibiendo zoledronato
tres años más, mientras que el otro pasó a recibir placebo. La incidencia de fractura ver-
tebral en este segundo grupo fue el doble que en el primero, y el examen individual de
los datos permitió concluir que había dos factores que permitían predecir cuáles de las
mujeres que habían dejado de recibir el BSF corrían más riesgo de fracturarse: las que
tenían una densidad mineral ósea en cuello de fémur inferior a -2,5 T, y las que presen-
taban una fractura vertebral. Un segundo trabajo de diseño similar es el FLEX, en que
mujeres que habían recibido alendronato durante cinco años fueron distribuidas en dos
grupos, uno de los cuales continuó con tratamiento, mientras que el segundo pasó a re-
cibir placebo durante otros cinco años5. Aún cuando el estudio tiene menos consistencia
que el anterior, sus conclusiones son similares, y refuerzan las mismas. 

El aspecto contrario –las consecuencias del mantenimiento del tratamiento con BSF
sobre el desarrollo de fractura atípica de fémur– se ha abordado en estudios cuyo di-
seño es más débil desde el punto de vista metodológico, ya que se trata de estudios
observacionales del tipo de casos y controles o del tipo de estudios de cohortes retros-
pectivos basados en registros de dispensación de medicamentos (alguno de los cuales
tiene, en cambio, el especial interés de alcanzar los diez años de duración). Una debili-
dad adicional la supone el hecho de que estos estudios han sido muy heterogéneos en
el tipo de grupo control elegido. Todo ello explica que los resultados alcanzados sean
enormemente dispares. De todas formas, a pesar de esta variabilidad, parece que pue-
den concluirse tres hechos: primero, que la exposición a los BSF aumenta la incidencia
de fractura atípica de fémur; segundo, que esta incidencia se incrementa con el tiempo
de exposición al fármaco; tercero, que en cualquier caso, en enfermos con osteoporosis,
la incidencia de fractura atípica de fémur es muy baja comparada con la de las fracturas
osteoporóticas6. 

La consideración de los trabajos anteriores permite deducir que el factor decisivo
para decidir si un tratamiento con BSF debe mantenerse o no, lo constituye el riesgo
de fractura osteoporótica que tiene el paciente en el momento en que se plantea la
suspensión terapéutica. Si el riesgo es alto, el paciente no debe quedar sin trata-
miento. Por el contrario, si el riesgo es bajo, el BSF debe retirarse. Se considera riesgo
alto el que presenta un paciente que tiene una DMO en cuello de fémur inferior a
-2,5 T, o que cuenta con el antecedente de una fractura osteoporótica previa (verte-
bral o de cadera).

Esta actitud terapéutica ha quedado particularmente clara a partir de la llamativa
coincidencia en la misma de dos artículos publicados recientemente en el New En-

gland Journal of Medicine7,8 por dos grupos de autores con posturas sobre
el tema consideradas opuestas, y a los que por esta razón el editor había
solicitado tales artículos a fin de contrastarlas. Y ha cristalizado en las re-
comendaciones precisas y concretas que, en forma de tabla, recoge un
artículo recientemente publicado en la revista American Journal of Me-
dicine9. En ella se clasifica a los pacientes en tres categorías: a) alto riesgo
(índice T en cadera < -2,5; fractura previa de cadera o vertebral; trata-
miento con dosis altas de corticoides); b) riesgo moderado (índice T en
cadera > -2,5; ausencia de fractura previa de cadera o vertebral); c) riesgo
bajo (falta de criterios terapéuticos ya al comenzar el tratamiento; es
decir: tratamiento improcedente desde el principio). En los primeros no
se consideran justificado retirar el tratamiento, sino reevaluar periódica-
mente la indicación terapéutica. En los segundos se aconseja considerar
la retirada temporal ("vacaciones terapéuticas") tras 3-5 años de trata-
miento. En los terceros, lógicamente, debe suspenderse el tratamiento.

De acuerdo con todo lo anterior, la SEIOMM, en consonancia con las
recomendaciones de la AEMPS mencionadas al principio, aconseja que
los pacientes tratados con BSF durante 3 (zoledronato) ó 5 años (alendro-
nato, risedronato), sean evaluados al cabo de este tiempo para determi-
nar la necesidad de continuar o no con el tratamiento. Tras dicha
evaluación, aconseja mantener el tratamiento en aquellos pacientes que
aún presenten un riesgo elevado de fractura. En cambio, en aquellos pa-
cientes con DMO superior a -2,5 T en cuello femoral y sin antecedentes
de facturas, aconseja la valoración individualizada de la suspensión tem-
poral del tratamiento (“vacaciones terapéuticas”). La duración de este pe-
riodo de vacaciones no se conoce bien, pero probablemente se encuentre
entre uno y tres años, dependiendo de la situación del paciente y del tipo
de BSF recibido. Tras este periodo de descaso, los pacientes deben ser
evaluados nuevamente, considerando la conveniencia de reintroducir el
tratamiento. 

Si por alguna razón, se desea retirar el tratamiento con BSF a un pa-
ciente que presenta todavía criterios de riesgo elevado de fractura osteo-
porótica, la actitud terapéutica no puede ser simplemente la de
suspenderlo, sino la de sustituirlo por otro agente terapéutico que actúe
de forma diferente. Este puede ser tal vez el caso de los enfermos que llevan
en tratamiento con BSF más de diez años, ya que para estos periodos tera-
péuticos desconocemos la incidencia de las fracturas atípicas.
Nota: Recientemente se ha comunicado10 también algún caso de fractura atípica con
denosumab aunque la experiencia con este fármaco aún es pequeña en este sentido. 
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