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EDITORIAL

Towards an individualised approach to
management of osteoporosis

Bente L Langdahl
Professor, MD, PhD, DMSc, Department of Endocrinology and Internal Medicine, Aarhus University Hospital and Institute of Clinical Medicine,
Aarhus University (Denmark)

The treatment and management of osteoporosis, like
any other disease, should be evidence‐based in order to
give the patients the best chance of limiting the conse‐
quences of the disease. Osteoporosis is a very common
condition, affecting more women than men, and often
overlooked and undertreated. The updated clinical prac‐
tice guideline on postmenopausal, glucocorticoid indu‐
ced, and male osteoporosis from the Spanish Society for
Bone and Mineral Metabolism Investigation (SEIOMM)1

is an important tool for clinicians with respect to diag‐
nosis, future fracture risk assessment, and treatment of
osteoporosis.

The diagnostic criteria are based on DXA and the pre‐
sence of fractures, the criteria are not new, but the em‐
phasis on recent fractures is new and worth noticing. A
patient with a prior major osteoporotic fracture has a hig‐
her risk of fracture than a person at the same age without
a fracture for up to 10 years following the first fracture,
however, the risk in the 2 years immediately following the
fracture is several times higher2. Therefore, the period fol‐
lowing a fracture is a window of opportunity for preven‐
tion of the next fracture. The Fracture Liaison Service
concept was developed to reduce the worldwide gap in
fracture patients being assessed for osteoporosis.

The concept was developed more than 2 decades ago
and although being implemented at a variable rate
around the world, more and more evidence seems to
suggest that the concept of systematically investigating
fracture patients for osteoporosis is a cost‐effective ap‐
proach by reducing the risk of the next fracture3.

The guideline divides postmenopausal women with
osteoporosis into three risk categories based on a com‐
bination of prevalence of fractures, BMD and clinical risk
factors. The three risk categories are well defined and
leave room for an individualized assessment of fracture
risk, however, the important concept of imminent frac‐
ture risk is not incorporated in the algorithm. There is
always a balance between keeping such algorithms sim‐
ple and providing the needed information, but in this
case an arrow  from the high risk group to the very high
risk group in the case of a recent fracture could easily
have indicated this association between a recent frac‐
ture and a higher fracture risk. 

There is an increasing amount of evidence supporting
the recommendation of using bone anabolic treatments;
teriparatide or romosozumab in women at high risk of
fracture. The VERO trial clearly showed that teriparatide
is superior to risedronate in preventing vertebral and
clinical fractures in women at high risk of fracture4. Si‐
milarly, the ARCH trial demonstrated that romosozumab
for 12 months followed by alendronate is superior to
alendronate in preventing vertebral, clinical, non‐verte‐
bral and hip fractures in women with severe osteoporo‐
sis5. In addition, there is also evidence to suggest a

greater benefit on BMD improvement when using bone
anabolic treatment before an antiresorptive, compared
to the reverse sequence6,7. Although the discussion
about a treatment target in the individual patient is still
ongoing, the work of the FNIH Bone Quality working
group has clearly shown that BMD and increase in BMD
in response to treatment are important predictors of fu‐
ture fracture risk8. It is therefore important to improve
BMD as much as possible, especially, in patients at high
or very high risk of fracture.

The moderate risk group comprises the largest num‐
ber of patients and considering the low grade of evi‐
dence for an anti‐fracture effect of the SERMs it is
somewhat surprising to see SERMs being the first choice
of treatment in this group of patients. The evidence from
the clinical trials investigating the more potent bisphos‐
phonates; alendronate, risedronate and zoledronate and
denosumab have demonstrated that these treatments
are effective and reduce vertebral as well as non‐verte‐
bral fractures in postmenopausal women with osteopo‐
rosis. In addition, these treatments will increase BMD
more than the SERMs and for the bisphosphonates allow
for periods of treatment interruption.

This updated guideline leaves behind the strategy
that one treatment, typically oral bisphosphonate and
one regimen, typically oral bisphosphonate for 5 years
are the best for all patients. The updated guideline has
a very clear individualized approach to the choice of in‐
itial treatment as well as long‐term management of os‐
teoporosis. The long‐term management algorithm is less
evidence based due to the lack of well conducted clinical
trials investigating the long‐term management of osteo‐
porosis. The recommendations for treatment duration
of SERMs and denosumab are based solely on the dura‐
tion of the clinical trials performed and the lack of infor‐
mation about beneficial effects and adverse effects
thereafter. The suggested treatment durations for bis‐
phosphonates are based on small studies on treatment
discontinuation. This approach to defining treatment
duration is clearly different from most other medical di‐
seases and treatments. Although most studies of treat‐
ment of hypertension and diabetes have a duration of a
few years, it is not recommended to discontinue these
treatments after a few years in clinical practice. The in‐
creasing risk of rare adverse effects like osteonecrosis
of the jaw and atypical femur fracture with increasing
treatment duration should be taken into account and the
benefit‐risk balance considered individually in every pa‐
tient; however, the benefit‐risk balance was very clearly
positive after 10 years with denosumab in the FREE‐
DOM trial9 as the incidence of these rare adverse effects
was very low. It is difficult to imagine that the benefit‐
risk balance would change dramatically in the following
years, if the patient is still at risk of fractures.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1889-836X2022000100001
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Bisphosphonates are the exception among the avai‐
lable osteoporosis treatments as bisphosphonates are
accumulated in bone during treatment and therefore the
anti‐fracture effect seems to be preserved with respect
to non‐vertebral fractures if the patient is at low‐to‐mo‐
derate risk of fracture determined by a combination of
treatment duration, fracture history and BMD.

The difficult aspect of treatment interruption is not
determining which patients fulfill the criteria developed
on the basis of the FLEX and the HORIZON trials, but
how to monitor and manage the patients interrupting
treatments. It is also not clear if temporary treatment
interruption of 1‐2 years followed by reinitiating of the
treatment affects the risk of the rare adverse effects long
term.

The updated guideline recommends treatment spe‐
cific fixed periods of interruption. This seems to be a
good approach as it has been demonstrated that the res‐
ponse in terms of change in bone turnover markers and
BMD after discontinuation is highly variable10. However,
this strategy also raises some questions that are cur‐

rently unanswered; first, does this strategy of short term
interruption of treatment leads to more than a tempo‐
rary reduction in the risk of the rare adverse effects; se‐
cond, how many patients and doctors lose track of the
treatment strategy and treatment is therefore not reini‐
tiated, and third, some patients seem to have stable BMD
and low levels of bone turnover markers for years after
treatment interruption, do they need reinitiating or
could they stay without treatment for a longer period of
time? 

One aspect of osteoporosis management that is not
mentioned in the summary of the updated guideline is
patient education, engagement and empowerment. This
is an important aspect of long‐term management of os‐
teoporosis treatment. Patients who understand what os‐
teoporosis is, how osteoporosis affects their future risk
of fractures, and how this risk can be reduced by medical
treatment, physical activity and training, and a healthy
lifestyle are more likely to remain compliant with treat‐
ment and be able cope with having a chronic disease
that may imply changes to daily living and activities11.
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Resumen ejecutivo de las Guías de práctica clínica
en la osteoporosis postmenopáusica, glucocorticoidea
y del varón (actualización 2022)*

Sociedad Española de Investigación Ósea y del Metabolismo
Mineral (SEIOMM) 

Correspondencia: J.A. Riancho (rianchoj@unican.es)

Riancho JA1, Peris P2, González-Macías J3, Pérez-Castrillón JL4, en nombre de la Comisión de Redacción de
las Guías de Osteoporosis de la SEIOMM (listado en Anexo)
1 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Departamento de Medicina y Psiquiatría. Universidad de Cantabria,
IDIVAL. Santander (España)
2 Servicio de Reumatología. Hospital Clínic. Universidad de Barcelona, IDIBAPS, CIBERehd. Barcelona (España) 
3 Departamento de Medicina y Psiquiatría. Universidad de Cantabria, IDIVAL. Santander (España) 
4 Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Río Hortega. Departamento de Medicina. Universidad de Valladolid. Valladolid (España) 

Resumen
Esta versión actualizada de la Guía de osteoporosis de la SEIOMM (Sociedad Española de Investigación en Osteoporosis
y Metabolismo Mineral) incorpora la información más relevante publicada en los últimos 7 años, desde la Guía de 2015,
con estudios de imagen, como la valoración de la fractura vertebral y el análisis del índice trabecular óseo. Además, los
avances terapéuticos incluyen los nuevos fármacos anabólicos, los estudios comparativos de la eficacia de los fármacos
y la terapia secuencial y combinada. Por ello se actualizan también las recomendaciones de los tratamientos.

Palabras clave: osteoporosis, fracturas, densitometría, anabólicos, antirresortivos.
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1. INTRODUCCIÓN

Han trascurrido 7 años desde que se elaboró la última ver‐
sión de las Guías de Osteoporosis de la Sociedad Española
de Investigación Ósea y Metabolismo Mineral (SEIOMM),
de acuerdo a la metodología estándar de la medicina ba‐
sada en la evidencia1. Esta actualización incorpora la infor‐
mación publicada desde entonces. El texto completo está
disponible en la Guía.  

2. MÉTODOS

Un grupo de expertos (ver anexo) revisó cada una de las
secciones para incorporar las novedades aparecidas en
los últimos años. El nuevo texto se puso a disposición de
otros entes interesados (incluyendo socios de SEIOMM,
asociaciones de pacientes, Agencia Española de Medica‐
mentos y Productos Sanitarios e industrias farmacéuti‐
cas) para que pudieran hacer aportaciones al
documento, que fue después analizado, de nuevo, por el
grupo de expertos. Se analizan primero la osteoporosis
de las mujeres postmenopáusicas y, en segundo lugar, la
del varón y la inducida por glucocorticoides.

EVALUACIÓN DE LAS PACIENTES EN RIESGO DE
OSTEOPOROSIS
1. Factores clínicos de riesgo de fractura
Los principales factores de riesgo se exponen en la tabla 1.
Tras sufrir una primera fractura, el mayor riesgo de su‐
frir una nueva fractura se da en los dos años siguientes,
sobre todo si la primera fractura fue vertebral2. Esto ha
llevado a formular el concepto de «riesgo inminente» de
fractura. 

2. Densitometría ósea y técnicas de imagen
La absorciometría por rayos X (DXA), que cuantifica la
densidad mineral ósea (DMO), es el procedimiento ha‐
bitualmente utilizado para estimar el riesgo de fractura.
Se establece el diagnóstico de osteoporosis con un índice
T <‐2,5 en cualquiera de las siguientes localizaciones:
columna lumbar, cadera total o cuello femoral (tabla 2). 

En mujeres premenopáusicas y varones menores de
50 años, se recomienda utilizar las puntuaciones Z, con‐
siderando Z ≤‐2,0 como «baja densidad mineral ósea
para la edad cronológica».

* Este resumen se publica simultáneamente en Revista Clínica Española.
https://doi.org/10.1016/j.rce.2021.12.007

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1889-836X2022000100002
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El índice trabecular óseo (TBS, trabecular bone score)
puede mejorar la predicción del riesgo de fractura. 

En general, se recomienda realizar una DXA cuando
existen factores de riesgo que se asocian fuertemente
con osteoporosis o fracturas (tabla 1). 

La radiografía resulta imprescindible para identificar
las fracturas. En el caso de las vertebrales, su diagnóstico
exige un descenso de al menos un 20‐25% de altura. En
algunos casos la imagen basada en la DXA (VFA, verte-
bral fracture assessment) puede ser una alternativa. 

3. Protocolo de estudio. Marcadores de recambio óseo 
Se debe realizar una analítica básica con hemograma y bio‐
química (función renal y hepática, calcio, albúmina, fósforo,
fosfatasa alcalina, tirotropina [TSH], 25‐hidroxivitamina D
[25OHD], proteinograma y calciuria). Se discute la conve‐
niencia de determinar la hormona paratiroidea (PTH) y los
marcadores de recambio óseo (MRO). En pacientes jóvenes
deben realizarse otros estudios para descartar causas se‐
cundarias de osteoporosis (hipercortisolismo, celiaquía,
mastocitosis sistémica, etc.).

Casi siempre serán necesarias una DXA y la valora‐
ción de posibles fracturas vertebrales.

Los MRO pueden contribuir a identificar, junto a otros
factores de riesgo, a las pacientes con mayor riesgo de
fractura y, sobre todo, ayudan a valorar de forma precoz
la respuesta al tratamiento. Los más utilizados son los
telopéptidos carboxiterminales del colágeno tipo I (s‐
CTX, Serum C-telopeptide cross-link type 1 collagen) y los
péptidos amino terminales del procolágeno tipo I (PINP,
Procollagen Type 1 N-terminal propeptide). 

4. Herramientas de predicción de riesgo
Para valorar el riesgo de fracturas, ayuda la combinación
de datos clínicos y DXA. Se han elaborado varios instru‐
mentos para este fin, como el FRAX, la escala del Garvan
Medical Research Institute y el QFracture Index. Tienen
una capacidad discriminatoria similar, y son de un ren‐
dimiento sólo moderado. El FRAX es el más extendido.
Lamentablemente, la adaptación de este último a Es‐
paña ha sido inadecuada e infraestima el riesgo de frac‐
turas osteoporóticas mayores. 

TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA LA OSTEOPO-
ROSIS POSTMENOPÁUSICA
1. Intervenciones no farmacológicas
Se debe mantener una dieta equilibrada, con aporte de
1‐1,5 g/kg de proteínas, hacer ejercicio físico regular‐
mente y evitar tabaco y consumo excesivo de alcohol.
Los programas de prevención de caídas y los protectores
de cadera pueden ser útiles en algunos casos.

2. Calcio y vitamina D
Las pacientes tratadas con fármacos para la osteoporosis
deben recibir un aporte adecuado de calcio y vitamina D3,4

para conseguir niveles séricos de 25OHD >25‐30 ng/mL.
La dosis de vitamina D generalmente recomendada es de
800‐1200 UI/d (o su equivalente semanal o mensual). Si
se usa calcifediol, se administran 0,266 microgramos cada
15‐30 días. La ingesta de calcio debe ser de 1000‐1200
mg/día, preferiblemente mediante la dieta, y añadiendo
suplementos si esta es insuficiente. 

3. Fármacos sin indicación en la osteoporosis
No se consideran indicados para el tratamiento de la os‐
teoporosis la calcitonina, el ranelato de estroncio, la PTH

1‐84, las isoflavonas, los fitoestrógenos y la tibolona. Las
tiazidas pueden utilizarse para controlar la hipercalciuria.

4. Terapia estrogénica
Aunque la terapia estrogénica es eficaz en la prevención
de fracturas, sus posibles efectos secundarios la desacon‐
sejan como tratamiento de la osteoporosis, salvo que se
trate de una menopausia precoz o no se disponga otras
alternativas.

5. Moduladores selectivos de los receptores estrogé-
nicos
Los moduladores selectivos de los receptores estrogéni‐
cos (SERM) aumentan la DMO en columna. El raloxifeno
y el bazedoxifeno reducen el riesgo de fractura vertebral
en un 40%, pero no influyen en las no vertebrales5. Su
principal complicación es un aumento del riesgo de en‐
fermedad tromboembólica venosa. 

6. Bisfosfonatos 
6.1. Alendronato
El alendronato en dosis de 70 mg/semana reduce las
fracturas vertebrales, las no vertebrales y las de cadera
en torno a un 45%, un 25‐30% y un 45‐55% respectiva‐
mente6. La mayor parte de los ensayos clínicos han in‐
cluido un período de tratamiento de 3‐5 años. No
obstante, a veces puede ser recomendable una adminis‐
tración más prolongada. 

6.2. Risedronato
Según metaanálisis recientes, el risedronato reduce del
riesgo de todas las fracturas (vertebrales 39%, cadera
27% y no vertebrales 22%)5. Se administra en dosis de
35 mg semanales o 75 mg dos días consecutivos al mes.
Existe una formulación semanal gastrorresistente que
no precisa la administración en ayunas. 

6.3 Ibandronato
Tiene menor eficacia que otros bisfosfonatos (BP) y no
parece disminuir las fracturas no vertebrales. 

6.4. Zoledronato
El zoledronato en dosis de 5 mg/año vía intravenosa dis‐
minuye las fracturas vertebrales, las no vertebrales y la
de cadera en un 70%, 25% y 40%, respectivamente7. Un
metaanálisis en red no encontró diferencias entre los BP
estudiados en cuanto a la prevención de fracturas, mien‐
tras, en otros dos, el zoledronato se mostró más eficaz
que otros BP.

6.5. Efectos adversos de los bisfosfonatos 
Generalmente los BP son bien tolerados. En algunos pa‐
cientes los BP orales pueden producir esofagitis. Deben
evitarse en enfermos con dificultad para la deglución o
esófago de Barret. La reacción de fase aguda o cuadro seu‐
dogripal autolimitado es frecuente tras la primera dosis
de zoledronato. Los BP se desaconsejan en pacientes con
filtrado glomerular (FG) ≤30 mL/min. Los BP intraveno‐
sos pueden producir hipocalcemia, especialmente en pa‐
cientes con insuficiencia renal o aporte insuficiente de
vitamina D o calcio. 

La osteonecrosis de maxilares (ONM) es infrecuente,
pero potencialmente grave. El riesgo en pacientes tratadas
con BP por osteoporosis es muy bajo (1/1.500‐1/100.000
pacientes‐año). Guarda relación con el estado de salud
bucal (periodontitis) y los procedimientos dentales. 
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Las fracturas atípicas de fémur (FAF) se
dan en 1‐2 casos por cada 10.000 pacientes
tratadas con BP. El riesgo aumenta con el
tiempo de exposición, pero es muy bajo en
comparación con el riesgo de fracturas oste‐
oporóticas. Por cada FAF que pudiera apare‐
cer se previenen unas 270 fracturas clínicas
por fragilidad, incluyendo 70 fracturas de ca‐
dera8. 

7. Denosumab
El denosumab disminuye el riesgo de frac‐
tura vertebral, no vertebral y de cadera en
torno al 70%, 20% y 40%, respectivamente9. 

En general es bien tolerado. El riesgo de
FAF y ONM es muy bajo, en torno a 1/10.000
y 1/2.000 pacientes/año, respectivamente. Se
puede utilizar en pacientes con insuficiencia
renal, incluso en diálisis. Debe asegurarse un
aporte adecuado de calcio y vitamina D para
evitar la hipocalcemia. 

Tras su suspensión se observa un au‐
mento de los MRO y una pérdida de la DMO
ganada. En algunas pacientes se asocia a frac‐
turas vertebrales múltiples. 

8. PTH 1-34 (teriparatida)
La teriparatida ejerce un efecto osteoforma‐
dor. Consigue reducciones del riesgo de frac‐
tura vertebral del 65% y de fracturas no
vertebrales del 50%. Un metaanálisis no de‐
mostró reducción significativa de las fractu‐
ras de cadera, pero otros 3 concluyeron que
las disminuía en un 56‐65%. Se demostró
más eficaz que el risedronato en mujeres con
osteoporosis grave10. Están comercializados
varios análogos biológicos y biosimilares. 

9. Abaloparatida
La abaloparatida reduce las fracturas verte‐
brales y no vertebrales. Está aprobado en
EE.UU., pero no en Europa. 

10. Romosozumab
El romosozumab es un anticuerpo neutrali‐
zante de la esclerostina con efecto dual, anabólico y an‐
tirresortivo. 

Según varios metaanálisis5,11, reduce las fracturas ver‐
tebrales (66‐73%), no vertebrales (33%) y de cadera
(56%). En mujeres con osteoporosis grave, un ciclo de
romosozumab aportó beneficios adicionales al alendro‐
nato12.

En general es bien tolerado, pero en algunos estudios
se ha descrito un pequeño aumento de eventos cardio‐
vasculares (1,3% frente a 0,9%) por lo que se considera
contraindicado en pacientes con antecedentes de infarto
de miocardio o accidente cerebrovascular y debe consi‐
derarse cuidadosamente en los que tienen varios facto‐
res de riesgo cardiovascular. 

11. Vertebroplastia y cifoplastia
Aunque muchos estudios no controlados han mostrado
un efecto antiálgico marcado, los ensayos clínicos alea‐
torizados han ofrecido resultados contradictorios sobre
la vertebroplastia y cifoplastia. Por tanto, no se reco‐
miendan de manera sistemática. 

Pueden considerarse en pacientes con fracturas de
menos de 6 semanas de evolución y dolor intenso a
pesar del tratamiento médico; y en pacientes con frac‐
turas de 6 semanas a un año de evolución y dolor per‐
sistente que responde mal a los analgésicos, si presentan
signos de edema en la resonancia magnética. 

INICIO Y SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO
1. Decisión de iniciar el tratamiento
En general, se han de tratar las pacientes con algunas de
estas características:

1. Una o más fracturas por fragilidad, especialmente
de vértebras, cadera, húmero y pelvis (con independen‐
cia de la DMO).

2. DMO <‐2,5 T en columna lumbar, cuello femoral o
cadera total. 

3. DMO en rango de «osteopenia» (particularmente
si la T es <‐2,0) junto a factores fuertemente asociados
con el riesgo de fractura (p. ej., hipogonadismo o meno‐
pausia precoz, tratamiento con glucocorticoides o an‐
tiestrógenos, etc.). 

Tabla 1. Factores de riesgo de osteoporosis

1. Factores claramente asociados a osteoporosis
•  Edad avanzada
•  Sexo femenino
•  Antecedentes personales de fractura
•  Antecedentes familiares de fractura de cadera
•  Riesgo aumentado de caídas
•  Enfermedades

‐   Hipogonadismo 
‐   Menopausia precoz, amenorrea
‐   Anorexia nerviosa 
‐   Malabsorción
‐   Artritis reumatoide
‐   Diabetes (particularmente la de tipo 1) 
‐   Inmovilización
‐   Enfermedad de Cushing

•  Tratamientos
‐   Glucocorticoides
‐   Inhibidores de la aromatasa
‐   Agonistas de las hormonas liberadoras de gonadotropinas

(y otros tratamientos de deprivación androgénica en varones)

2. Otros factores asociados con menor consistencia
•  Hiperparatiroidismo. Hipertiroidismo
•  Déficit de calcio
•  Déficit de vitamina D
•  Fármacos y tóxicos

‐   Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
‐   Inhibidores de la bomba de protones
‐   Anticonvulsivantes 
‐   Antirretrovirales
‐   Alcohol, tabaco

Tabla 2. Criterios diagnósticos de osteoporosis

•  Normal: DMO T ≥−1 
•  Osteopenia o densidad mineral ósea baja: DMO T <−1 y >−2,49  
•  Osteoporosis: DMO T ≤−2,5 
•  Osteoporosis grave: DMO T ≤−2,5 + fractura

DMO: densidad mineral ósea; T (T‐score o índice T): comparación con valor
DMO alcanzado en población joven de referencia.
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No obstante, existen situaciones que requieren una
valoración individualizada de las características clíni‐
cas. Así, en mujeres jóvenes que presentan solo una
DMO discretamente baja, sin fracturas ni otros factores
de riesgo, se puede considerar retrasar el inicio del tra‐
tamiento, pues el riesgo absoluto de fractura es bajo.
Al contrario, la coincidencia de varios factores de
riesgo importantes puede llevar a considerar más pre‐
cozmente el tratamiento. Las escalas que ayudan a es‐
timar el riesgo de fractura (p. ej., FRAX) pueden ser de
ayuda, aunque su validez en la población española es
limitada. 

2. Control de la respuesta terapéutica
Si fuera preciso, la adherencia a los tratamientos se
puede controlar mediante los MRO, cuyos cambios pre‐
dicen la respuesta terapéutica. 

El efecto beneficioso del tratamiento se confirma por
la evolución de la DMO y la ausencia de nuevas fracturas.
Puede plantearse el cambio de tratamiento por posible
respuesta inadecuada si aparecen 2 fracturas nuevas du‐
rante el tratamiento o se dan 2 de los siguientes hechos:
una nueva fractura, disminución significativa de la DMO
(p. ej., 4‐5%), o descenso de los MRO inferior al mínimo
cambio significativo (25% aproximadamente).

3. Duración del tratamiento
Se deben considerar varios aspectos.

Aunque la estrategia treat to target es teóricamente
atractiva, los objetivos que se han de alcanzar en el tra‐

tamiento de la osteoporosis no están bien definidos, lo
que limita su aplicación práctica. Para algunos expertos,
la ausencia de nuevas fracturas y el aumento de la DMO
serían los más apropiados. Diferentes expertos han re‐
comendado como objetivo un valor de T superior a ‐2,0
o ‐2,5, especialmente en cadera. 

Varios estudios han mostrado la persistencia del
efecto manteniendo zoledronato durante 6 años, o alen‐
dronato o denosumab durante 10 años. Sin embargo, los
efectos secundarios (particularmente la ONM y las FAF)
pueden aumentar con la duración del tratamiento. Por
ello, se recomienda reevaluar las pacientes tratadas con
BP a los 3 (zoledronato) o 5 años (BP orales) y las trata‐
das con denosumab, a los 5‐10 años. 

El tratamiento debe mantenerse (con el mismo fár‐
maco o con otro) si se da alguna de las siguientes cir‐
cunstancias:

a. DMO en cuello de fémur <‐2,5 T.
b. Aparición de fracturas por fragilidad en los 3‐5

años anteriores a la evaluación.
c. Algunos expertos recomiendan también mantener

el tratamiento si el paciente tiene antecedentes de frac‐
tura de cadera o vertebral en algún momento de la
vida.

Si no se da ninguna de estas circunstancias, el trata‐
miento con BP puede retirarse, al menos temporalmente
(«vacaciones terapéuticas»). Durante 1 año el risedo‐
nato; 2 el alendronato, y 3 el zoledronato. En el caso del
denosumab no se deben plantear interrupciones tem‐
porales. 

Figura 1. Algoritmo de selección del tratamiento inicial en la osteoporosis postmenopáusica

Indicación de tratamiento

Teriparatida
Romosozumab

Alendronato
Risedronato

Zoledronato
Denosumab

Alternativas de 2ª elección
Ibandronato
Ttos. para “riesgo alto”

●

●

No Sí

Muy alto Moderado

Alto

Riesgo

SERM

Parenterales

≥ 2 fracturas vertebrales
1 fractura vertebral o de cadera

+ DMO <‐3,0 T
DMO <‐3,5 T

▼
▼

▼

Fractura por fragilidad
DMO <‐2,5 T
DMO baja + factores
de riesgo mayores (*)

▼
▼

▼

DMO columna <‐2,5 T
+ DMO en CF >‐2,0 T
+ Ausencia de fracturas
+ Edad <65 años

▼

(*): sobre todo si T ≤‐2 y factores fuertemente asociados con el riesgo de fractura, como hipogonadismo, menopausia precoz, o tratamiento
con glucocorticoides o antagonistas de hormonas sexuales. Estos criterios generales pueden necesitar adaptación en virtud de otros factores
clínicos determinantes del riesgo de fractura, las características de los pacientes individuales y sus preferencias.
CF: cuello femoral; DMO: densidad mineral ósea; fx: fractura; SERM: modulador selectivo del receptor de estrógenos; Ttos: tratamientos.

Orales
●

●

Inconveniencia vía digestiva
‐ Mala tolerancia digestiva
‐ Comorbilidad/polimedicación/mala adherencia
Edad >75 a. (mayoría de las fracturas de cadera)
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4. Tratamiento secuencial y combinado
4.1. Bisfosfonatos tras denosumab 
Tras la suspensión de denosumab, el recambio óseo au‐
menta más allá de los valores basales («efecto rebote»).
Ello se asocia a una rápida disminución de la masa ósea
ganada y en algunos casos fracturas vertebrales. Para
evitarlo, se debe administrar un BP potente13. Se reco‐
mienda prescribir la primera dosis de zoledronato al
suspender denosumab (es decir, a los 6 meses de la úl‐
tima dosis) y repetirla cuando se detecten elevaciones
de los MRO, en general a los 6 o 12 meses. 

Si no se pueden medir los MRO, se podría repetir la
administración de zoledronato a los 6 y a los 12 meses13

de la anterior y considerar individualmente la necesidad
de nuevas dosis. En pacientes que hayan recibido deno‐
sumab durante menos de 2,5 años, cabe utilizar alendro‐
nato en vez de zoledronato. 

4.2. Agentes antirresortivos tras anabólicos
Tras finalizar el tratamiento con fármacos anabólicos,
como teriparatida o romosozumab, se recomienda la ad‐
ministración de un BP o denosumab. 

4.3. Fármacos anabólicos tras antirresortivos
El uso previo de BP reduce ligeramente la ganancia de
DMO obtenida con teriparatida. Por eso, la secuencia
preferida es primero un fármaco anabólico y después un
antirresortivo. No obstante, el tratamiento previo con

BP no contraindica la administración de anabólicos. Eso
sí, no se debe comenzar teriparatida como único trata‐
miento en los meses siguientes a suspender denosumab,
dado el riesgo de pérdida acelerada de masa ósea.

4.4. Tratamiento combinado
No existen ensayos suficientes para recomendarlo de
forma general. La combinación de teriparatida con deno‐
sumab o zoledronato puede considerarse en casos parti‐
cularmente graves con alto riesgo de fractura de cadera.

5. Algoritmos de decisión terapéutica
5.1. Tratamiento inicial (elección de fármaco, figura 1)
El principal criterio para la elección del fármaco inicial
es el nivel de riesgo de fractura:

1) Riesgo moderado. Corresponde al perfil de riesgo de
una mujer de menos de 65 años, sin antecedentes de frac‐
tura, DMO moderadamente baja en columna (T entre ‐2,5 y
‐3,0) y preservada en cadera (T >‐2). Para esta situación es
aconsejable utilizar un SERM y retrasar así el uso de fárma‐
cos con posibles efectos adversos a largo plazo. El iban‐
dronato y otros antirresortivos son opciones alternativas.

2) Riesgo alto. Corresponde a la mayor parte de los
casos. Están indicados el alendronato, el risedronato, el
zoledronato y el denosumab. Se prefieren los BP orales
en pacientes sin inconvenientes para la administración
oral (problemas digestivos, polimedicación, adherencia)
y preferentemente edad inferior a 75 años. 

Figura 2. Algoritmo de continuación del tratamiento a largo plazo

(*): no existen datos suficientes para establecer una recomendación pasado ese tiempo de tratamiento, por lo que se enumeran las opciones
posibles ante una decisión que deberá ser individualizada.
BP: bisfosfonatos; SERM: moduladores selectivos del receptor de estrógenos; MRO: marcadores de recambio óseo; TPTD: teriparatida.

Continuar con BP Interrupción temporal

Reintroducción BP

Ciclos
interrupción temporal‐BP

10 años

Zoledronato

1ª dosis a los 6 m. de última
inyección de denosumab
Control de MRO cada 3‐6 m.
y 2ª dosis cuando aumenten
(en general 12 meses)
Si no se dispone de MRO,
2ª y 3ª dosis a los 6 y 12 m.

BP orales
2 años

Cada 2‐3 a. valorar citerio
interrupción temporal

SíNo

Continuar BP

●

●

●

>10 a. (BP orales o >6 a. (zole)

Supender tratamiento (*)
Continuar tratamiento
Cambio a teriparatida

●

●

●
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interrupción temporal‐BP
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Romosozumab

Criterio interrupción temporal

5 años 3 años

8 años (o edad 65‐70)

ZoledronatoAlendronato - Risedronato

Dmab <2,5 a. Bisfosfonatos Dmab >2,5 a.
o alto riesgo

SERM

2 años 1 año

No Sí

Denosumab

Interrupción

¿Periodo sin tratamiento?

Teriparatida Tratamiento a largo plazo
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3) Riesgo muy alto. Corresponde a mujeres con: a)
2 o más fracturas vertebrales, o situación equivalente (p.
ej., fractura vertebral y de cadera); o b) DMO muy baja
(T <‐3,5; o c) fractura vertebral o de cadera junto a T <‐3,0.
Puede haber otras situaciones, difícilmente sistematiza‐
bles, en las que los factores clínicos determinen un
riesgo de fractura muy alto y que requieren una consi‐
deración individualizada. Para este nivel de riesgo son
preferibles los fármacos osteoformadores. 

5.2. Tratamiento a largo plazo (figura 2)
El romosozumab solo debe administrarse durante 1 año
y la teriparatida durante 2. Los SERM se pueden mantener
durante 8 años o hasta que la paciente llega a los 65‐70
años. Después será necesario administrar otro antirresor‐
tivo, BP o denosumab. 

Se preconiza el uso continuado de denosumab du‐
rante 5‐10 años. No se dispone de información respecto
a un uso más prolongado, por lo que llegado ese mo‐
mento deberá valorarse cuidadosamente continuar el
tratamiento o suspenderlo. En todo caso, después debe
administrarse un BP. 

Tras el ciclo inicial de tratamiento con BP, se puede va‐
lorar interrumpirlo si se cumplen los requisitos necesa‐
rios para iniciar unas «vacaciones terapéuticas» (ver el
final del apartado 3). No se dispone de estudios de calidad
para guiar la toma de decisiones después de 10 años. 

OSTEOPOROSIS DEL VARÓN
La mayor parte de los fármacos han mostrado ganancias
de DMO parecidas a las observadas en mujeres, lo que
hace pensar que su eficacia sobre las fracturas sea también
similar. De hecho, el alendronato, risedronato y zoledro‐
nato han demostrado reducir las fracturas vertebrales en
varones. El denosumab ha demostrado aumentar las DMO
en varones y reducir el riesgo de fractura en los sometidos
a deprivación androgénica. También la teriparatida ha
mostrado efectos beneficiosos en varones14. Por esta razón

cabe plantear para el varón una estrategia de elección de
fármaco similar a la de la mujer: a) risedronato o alendro‐
nato (aunque este último no está aprobado en España para
el tratamiento de la osteoporosis masculina) como trata‐
miento de elección para la mayoría de los pacientes; b) zo‐
ledronato o denosumab en los de mayor edad o cuando no
sea conveniente la vía oral; y c) teriparatida en pacientes
de muy alto riesgo. 

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES
Los fármacos de elección son los BP. Si existen fracturas
vertebrales, está justificado el tratamiento preferente
con teriparatida por su mayor efecto antifracturario15.
Deben administrarse también calcio y vitamina D. 

Deben tratarse las mujeres postmenopáusicas y los va‐
rones de más de 50 años que vayan a recibir dosis ≥5
mg/d de prednisona durante >3 meses. En mujeres pre‐
menopáusicas y varones <50 años, el tratamiento está in‐
dicado solo si existen fracturas previas, la DMO es baja o
la dosis de glucocorticoides es muy elevada (>30 mg/d). 

El denosumab es una alternativa cuando no sea posible
utilizar otros antirresortivos 

Los conflictos de intereses individuales de los autores
se detallan en el anexo II de la versión completa de la
Guía.

Material adicional
Se puede consultar todo el texto en la versión completa de
la Guía.

Material adicional. Anexo 
Miembros del Grupo de expertos de la SEIOMM para la
revisión de las Guías de Osteoporosis. 

Financiación: Esta guía se ha realizado con el apoyo
administrativo de la SEIOMM, sin que haya contado
con financiación pública o privada. 
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Anexo 

Los miembros del Grupo de expertos de la SEIOMM para la revisión de las Guías de Osteoporosis son:

• Cannata Andía, Jorge. Departamento de Medicina. Universidad de Oviedo. Oviedo.
• Cano, Antonio. Servicio de Ginecología y Obstetricia. Hospital Clínico Universitario de Valencia‐

INCLIVA. Valencia.
• Carbonell Abella, Cristina. Centro de Salud Via Roma Barcelona. Universidad de Barcelona. Barcelona.
• Casado Burgos, Enrique. Servicio de Reumatología. Hospital Universitari Parc Taulí. Instituto de

Investigación e Innovación Parc Taulí. Sabadell (Barcelona).
• Ciria Recasens, Manuel. Servicio de Reumatología de Parc de Salut Mar. Barcelona.
• Corral‐Gudino, Luis. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Río Hortega. Valladolid.
• del Pino Montes, Javier. Servicio de Reumatología Hospital Universitario Salamanca. Salamanca.
• Del Río Barquero, Luis Miguel. CETIR Centro Médico. Barcelona.
• Díaz Curiel, Manuel. Enfermedades Metabólicas Óseas. Fundacion Jiménez Díaz. Madrid.
• Díez Pérez, Adolfo. Instituto Hospital del Mar de Investigación Médica. Barcelona.
• García Vadillo, Alberto. Servicio  de Reumatología. Hospital Universitario de la Princesa. Universidad

Autónoma de Madrid. Madrid.
• Gómez Alonso, Carlos. UGC Metabolismo Óseo. Hsopital Universitario Central de Asturias. ISPA.

Universidad de Oviedo. Oviedo.
• Gómez de Tejada Romero, María Jesús. Departamento de Medicina. Universidad de Sevilla. Sevilla.
• González Macías, Jesús. Departamento de Medicina y Psiquiatría. Universidad de Cantabria. Santander.
• Guañabens, Nuria. Servicio de Reumatología. Hospital Clínic. IDIBAPS. Universidad de Barcelona. Barcelona
• Hawkins Carranza, Federico. Unidad de Metabolismo Óseo, Instituto de Investigación. Hospital Universitario

12 de Octubre. Madrid.
• Jódar Gimeno, Esteban. Departamento de Endocrinología. Quirón Salud Madrid. Madrid.
• Malouf Sierra, Jorge. Unidad de Metabolismo Mineral. Departamento de Medicina Interna. Hospital

de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona.
• Martínez Díaz‐Guerra, Guillermo. Servicio de Endocrinología. Hospital Universitario 12 de Octubre.

Madrid.
• Monegal Brancos, Ana. Servicio de Reumatología. Hospital Clinic Barcelona. Barcelona.
• Muñoz Torres, Manuel. UGC Endocrinología y Nutrición. Hospital Universitario Clínico San Cecilio.

Universidad de Granada. Granada.
• Naves Díaz, Manuel. Unidad de Gestión Clínica de Metabolismo Óseo. Hospital Universitario Central

de Asturias. ISPA. RedinREN del ISCIII. Oviedo.
• Nogues, Xavier. Departamento de Medicina Interna. Hospital del Mar. Universidad Pompeu Fabra.

Barcelona.
• Nolla, Joan M. Servicio de Reumatología. IDIBELL‐Hospital Universitari de Bellvitge. Barcelona.
• Olmos Martínez, José Manuel. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de

Valdecilla‐IDIVAL. Universidad de Cantabria. Santander. 
• Pérez‐Castrillón, José Luis. Hospital Universitario Río Hortega. Universidad de Valladolid. Valladolid.
• Peris Bernal, Pilar. Servicio de Reumatología. Hospital Clinic de Barcelona. Universidad de Barcelona.

Barcelona.
• Quesada Gómez, José Manuel. Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba (IMIBIC),

Hospital Universitario Reina Sofía. Universidad de Córdoba. Córdoba.
• Riancho, José A. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla‐IDIVAL.

Universidad de Cantabria. Santander.
• Rodríguez García, Minerva. Servicio de Nefrología. Hospital Universitario Central de Asturias. Oviedo.
• Sosa Henríquez, Manuel. Universidad de Las Palmas de Gran Canaria. Hospital Universitario Insular.

Unidad Metabólica Ósea. Las Palmas de Gran Canaria.
• Torrijos Eslava, Antonio. Reumatólogo SEIOMM. Madrid.
• Valero Díaz de Lamadrid, Carmen. Servicio de Medicina Interna. Hospital Universitario Marqués de

Valdecilla. IDIVAL. Santander. Universidad de Cantabria. Santander.
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Resumen
Esta actualización de las Guías incorpora la información más relevante aparecida durante los 7 años trascurridos desde
la publicación de la versión anterior, especialmente en cuanto a procedimientos diagnósticos y opciones terapéuticas.
Entre los primeros, merece la pena destacar la incorporación del TBS y la detección de fracturas vertebrales por densi‐
tometría. Entre los tratamientos, se consideran los nuevos fármacos anabólicos, los estudios comparativos de eficacia
en osteoporosis grave, las pautas de actuación tras la suspensión de los antirresortivos y otros esquemas de tratamiento
secuencial y combinado. Teniendo en cuenta todo ello, se actualizan los esquemas de tratamiento recomendados.

Palabras clave: osteoporosis, fracturas, densitometría, anabólicos, antirresortivos.
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INTRODUCCIÓN

Han trascurrido 7 años desde que se elaboró la última
versión de las Guías de Osteoporosis de la Sociedad Es‐
pañola de Investigación Ósea y Metabolismo Mineral
(SEIOMM), de acuerdo a la metodología estándar de la
medicina basada en la evidencia1. La presente actualiza‐
ción de las Guías incorpora la información más impor‐
tante publicada desde la publicación de la versión
anterior, especialmente en cuanto a procedimientos diag‐
nósticos y opciones terapéuticas. Entre los primeros, me‐
rece la pena destacar la incorporación del “Trabecular
Bone Score” (TBS) y la detección de fracturas vertebrales
por densitometría. Entre los tratamientos, se incluyen los
nuevos fármacos anabólicos (abaloparatida y romosozu‐
mab) y se consideran los estudios comparativos de la efi‐
cacia de varios fármacos en la osteoporosis grave.
Asimismo, se valoran las pautas de actuación tras la sus‐
pensión de los antirresortivos y otros esquemas de tra‐
tamiento secuencial y combinado. 

Para la elaboración de la actualización, un grupo de ex‐
pertos (ver autores) revisó cada una de las secciones para
incorporar las novedades aparecidas en los últimos años.
Posteriormente, el borrador inicial fue examinado crítica‐
mente por el conjunto de expertos. Una vez considerados
sus comentarios, el nuevo texto se puso a disposición de
otros entes interesados (incluyendo socios de SEIOMM,
asociaciones de pacientes, Agencia Española de Medica‐
mentos y Productos Sanitarios e industrias farmacéuticas)
para que pudieran hacer aportaciones al documento, que
fue después analizado de nuevo por el grupo de expertos
redactor de las guías. Las recomendaciones se gradúan de
acuerdo al nivel de evidencia según se señala en las tablas
S1 y S2 (ver material suplementario).

Se analizan primero los aspectos diagnósticos y terapéu‐
ticos de la osteoporosis primaria de las mujeres postmeno‐
páusicas. Después, se revisan los aspectos específicos de
la osteoporosis del varón y la osteoporosis inducida por
glucocorticoides.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1889-836X2022000100003
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EVALUACIÓN DE LAS PACIENTES EN RIESGO DE
OSTEOPOROSIS
1. Factores de riesgo de fractura
Existen numerosos factores relacionados con el riesgo de
fracturas óseas. Los principales son el sexo, la edad, la den‐
sidad mineral ósea (DMO), el antecedente personal de
fractura por fragilidad, el antecedente de fractura de ca‐
dera en un familiar de primer grado y el peso corporal bajo
(índice de masa corporal [IMC] <20 kg/m2). Paradójica‐
mente, la obesidad puede ser factor de riesgo para algunas
fracturas periféricas, como las de húmero y tercio distal
de radio. Factores de riesgo reconocidos son, además, di‐
versas enfermedades y tratamientos2,3 (hipogonadismo,
menopausia precoz, amenorrea prolongada, anorexia ner‐
viosa, malabsorción, artritis reumatoide, diabetes –en par‐
ticular la tipo 1–, inmovilización, y los tratamientos con
glucocorticoides, inhibidores de la aromatasa o agonistas
de las hormonas liberadoras de gonadotropinas). Otras
enfermedades y medicamentos que pueden estar asocia‐
dos con el desarrollo de osteoporosis, aunque probable‐
mente con menos fuerza, son el hiperparatiroidismo, el
hipertiroidismo, los inhibidores selectivos de la recapta‐
ción de serotonina, los inhibidores de la bomba de proto‐
nes y los anticonvulsivantes, así como el tabaquismo y el
consumo excesivo de alcohol. El déficit de calcio y el déficit
de vitamina D se han considerado tradicionalmente facto‐
res de riesgo de osteoporosis, aunque su peso exacto con‐
tinúa discutiéndose (tabla 1). 

Los factores asociados a un mayor riesgo de caídas
(como la inestabilidad postural, la incapacidad para le‐
vantarse de una silla, el déficit visual y algunos problemas
neurológicos) se asocian también, consecuentemente, a
un mayor riesgo de fracturas. 

Tras sufrir una primera fractura, el mayor riesgo de su‐
frir una nueva fractura se da en los dos primeros años,
sobre todo si la primera fractura fue vertebral4‐6. Esto ha
llevado a formular el concepto de “riesgo inminente” de
fractura. Los principales factores de riesgo que se han aso‐
ciado a riesgo inminente son: la edad avanzada, el género
femenino, la raza blanca, la fractura reciente, las caídas y
algunas comorbilidades y tratamientos (como masa ósea
muy baja, enfermedad cardiovascular, enfermedad pulmo‐
nar obstructiva crónica y depresión, ansiedad, sedantes,
hipnóticos, glucocorticoides y relajantes musculares).

En conclusión,  la valoración de factores de riesgo clínicos
combinada con la medición de la DMO es un método eficaz
de valoración del riesgo de fractura (recomendación A).

2. Densitometría ósea y técnicas afines
De entre las diversas técnicas disponibles, la absorciome‐
tría por rayos X con doble nivel de energía X (DXA), que
cuantifica la DMO, es el procedimiento habitualmente uti‐
lizado para estimar el riesgo de fractura7. Los resultados
se expresan en términos de índice T (o T‐score), o número
de desviaciones estándar (DE) en que el valor de DMO di‐
fiere del de la población adulta joven (20‐29 años) nor‐
mal. La OMS ha establecido que el diagnóstico de
osteoporosis se haga cuando la DMO sea <‐2,5 T8. Más
tarde la propia OMS matizó que dicho valor debe corres‐
ponder a una medición realizada en cuello de fémur y uti‐
lizando como referencia el estudio NHANES III9. La
Sociedad Internacional de Densitometría Clínica (ISCD)10,
sin embargo, considera que el diagnóstico puede estable‐
cerse cuando dicho valor de ‐2,5 T se encuentra en cual‐
quiera de las tres siguientes localizaciones: columna
lumbar, cadera total o cuello femoral. La OMS definió ade‐

más las situaciones de normalidad, osteopenia (o masa
ósea baja) y osteoporosis establecida o grave (tabla 2).

De forma alternativa, se puede usar la DMO medida
en el tercio medio del radio para diagnosticar osteopo‐
rosis cuando la cadera y la columna lumbar no se pue‐
dan utilizar o interpretar11.

En mujeres premenopáusicas, hombres menores de
50 años y niños, la ISCD recomienda que, en lugar de
puntuaciones T, se utilicen puntuaciones Z ajustadas por
etnia o raza, y se consideren puntuaciones Z ≤‐2,0 como
"baja densidad mineral ósea para la edad cronológica" o
"por debajo del rango esperado para la edad” y aquéllas
>‐2,0 como “dentro del rango esperado para la edad”. 

La evaluación de la eficacia terapéutica es una indi‐
cación para densitometría, que puede repetirse tras 2‐3
años de tratamiento, en general. 

Otras técnicas de medición (ultrasonometría cuanti‐
tativa, tomografía computarizada cuantitativa, etc.) tam‐
bién proporcionan valores que guardan relación con el
riesgo de fractura, pero no se recomiendan como proce‐
dimientos diagnósticos.

La DXA en proyección lateral puede utilizarse para iden‐
tificar la presencia de fracturas vertebrales (VFA, “vertebral
fracture assessment”), aunque su exactitud es menor que
la de la radiografía convencional, especialmente en la iden‐
tificación de fracturas en las vértebras dorsales altas. 

El Indice trabecular óseo ("trabecular bone score", TBS)
es un parámetro de textura ósea que se obtiene a partir de
la imagen de la DXA de columna lumbar. El TBS está dismi‐
nuido en pacientes con fracturas por fragilidad y es útil, in‐
dependiente de la DMO, en la valoración del riesgo de
fractura en mujeres y hombres mayores de 50 años. La pre‐
dicción del riesgo de fractura es mejor con la combinación
de DMO y TBS, que midiendo sólo la DMO. Puede ser espe‐
cialmente útil para evaluar el riesgo de fractura en sujetos
que padecen diabetes o hiperparatiroidismo primario y en
los tratados con glucocorticoides. El TBS se expresa tam‐
bién en términos absolutos y como índice‐T (“T‐score”). Un
valor de TBS <1,230 (T <‐3) es indicativo de una microes‐
tructura trabecular degradada y riesgo elevado de fractura.
El TBS se ha incluido en la herramienta de cálculo de riesgo
absoluto de fractura denominada Fracture Risk Assess‐
ment Tool (FRAX). 

A pesar de la utilidad demostrada de la DXA en la valo‐
ración de los pacientes en riesgo de fractura, hay que tener
presente que su sensibilidad y especificidad son limitadas.
No identifica a todos los sujetos en riesgo de fractura y más
del 50% de las fracturas periféricas ocurren en pacientes
con una puntuación T >‐2,512,13. La tendencia actual es con‐
siderar la medición de DMO como un factor de riesgo más,
utilizándolo junto con los factores de riesgo clínicos pre‐
sentes para calcular el riesgo absoluto de fractura14,15.

No existen criterios universalmente aceptados res‐
pecto a cuándo realizar una densitometría. La recomen‐
dación general es que se realice cuando existen factores
de riesgo que se asocian fuertemente con osteoporosis
o fracturas (tabla 1). Entre ellos:

a) Trastornos frecuentemente asociados con osteoporo‐
sis: artritis reumatoide, menopausia precoz, hiperparatiroi‐
dismo, hipertiroidismo, malabsorción, anorexia nerviosa, etc.  

b) Tratamientos con efectos negativos sobre el hueso:
glucocorticoides, antiestrógenos, antiandrógenos, etc.

c) Otros factores (especialmente si coinciden dos de
ellos): edad superior a 65 años (según algunos autores),
bajo peso (IMC <20 kg/m2), historia familiar de osteo‐
porosis, alcoholismo, tabaquismo, etc. 
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En conclusión, la medición de la DMO en
fémur proximal y columna lumbar mediante
DXA es una prueba útil en la valoración del
riesgo de fractura (recomendación A). El TBS
puede aportar información adicional sobre el
riesgo de fracturas (recomendación B).

3. Marcadores del recambio óseo
Los marcadores del recambio óseo (MRO) pro‐
porcionan información sobre la dinámica del
recambio óseo. Entre los marcadores de forma‐
ción ósea destacan la osteocalcina, la fosfatasa
alcalina ósea y los propéptidos carboxi y ami‐
noteminal del procolágeno tipo I (PICP y P1NP)
y entre los de resorción, los telopéptidos car‐
boxi y aminoterminal del colágeno I (CTX en
sangre, s‐CTX, y orina, y NTX en orina) y la fos‐
fatasa ácida tartrato‐resistente 5b (FATR 5b).
Diversas organizaciones internacionales (Inter‐
national Federation of Clinical Chemistry) han
recomendado el uso del P1NP (formación) y
del s‐CTX (resorción) en los estudios clínicos.
Es importante controlar su variabilidad prea‐
nalítica obteniendo la muestra biológica entre
las 8 y 10 de la mañana, tras una noche en ayu‐
nas.

Los MRO no son útiles para el diagnóstico
de osteoporosis, pero pueden contribuir a
identificar, junto a otros factores de riesgo, las
pacientes con mayor riesgo de fractura. Son
especialmente útiles para valorar de forma
precoz la respuesta al tratamiento, tanto anti‐
resortivo como anabólico (evidencia 2a)16,17.
Se recomienda la medición de s‐CTX y PINP
para monitorizar el recambio tras la suspen‐
sión del denosumab18. 

En conclusión, los MRO son útiles para
evaluar la respuesta terapéutica (recomen‐
dación B), pero han de medirse en condiciones estanda‐
rizadas. No son necesarios de manera sistemática en el
diagnóstico de la osteoporosis.  

4. Identificación de fracturas vertebrales
La radiografía convencional no es un método sensible
ni específico para valorar los cambios de masa ósea8. En
cambio, resulta imprescindible para identificar las frac‐
turas. En el caso de las vertebrales, su diagnóstico exige
un descenso de al menos un 20‐25% de altura19. Los
descensos ligeros pueden confundirse con deformida‐
des de otro origen (secuelas de enfermedad de Scheuer‐
mann, pequeños acuñamientos de tipo degenerativo)20.
La VFA mediante DXA puede ser útil como un primer
paso para la detección de fracturas. Se recomienda rea‐
lizar una radiografía (o VFA) en pacientes con sospecha
de osteoporosis que presentan alguna de estas caracte‐
rísticas: dolor de espalda, edad mayor de 70 años, tra‐
tamiento con glucocorticoides o diminución significativa
de talla (>4 cm en talla histórica o >2 cm en talla consta‐
tada)21. 

En conclusión, la identificación de las fracturas ver‐
tebrales tiene gran importancia en la toma de decisio‐
nes, dado que constituyen un factor de riesgo de futuras
fracturas. La evaluación puede realizarse mediante ra‐
diografía o mediante VFA. La radiografía no debe utili‐
zarse como método de valoración de la masa ósea para
el diagnóstico de la osteoporosis (recomendación A).

5. Protocolo de estudio
Además de la anamnesis y exploración física, el estudio de
los pacientes con osteoporosis debe incluir un hemograma
y una determinación de los parámetros bioquímicos ele‐
mentales (función renal y hepática, calcio, albúmina, fósforo,
fosfatasa alcalina, tirotropina (TSH), 25‐hidroxivitamina D y
un proteinograma). Es útil cuantificar la calciuria. Estos pa‐
rámetros deben determinarse antes de iniciar tratamiento
y después repetirse en caso de indicación clínica. Se discute
la conveniencia de determinar la PTH y los marcadores de
recambio óseo (ver sección previa). Casi siempre serán ne‐
cesarias una densitometría y una valoración de posibles frac‐
turas vertebrales, mediante VFA o radiología. En pacientes
jóvenes y cuando se sospechan enfermedades concretas
deben realizarse los estudios pertinentes para descartar cau‐
sas secundarias de osteoporosis (hipercortisolismo, celia‐
quía, mastocitosis sistémica, etc.) (recomendación C).

6. Herramientas de predicción de riesgo
Se han elaborado diversas escalas de puntuación para va‐
lorar bien el riesgo de padecer osteoporosis (DXA baja), o
bien el de padecer fracturas osteoporóticas. Las escalas de
puntuación para valorar el riesgo de padecer osteoporosis
densitométrica no incluyen la DMO, y son útiles para decidir
cuándo debe realizarse una densitometría. La capacidad
para predecir una DMO baja es similar en todas ellas. La más
sencilla (Osteoporosis Self‐assessment Tool [OST])22,23 in‐
cluye únicamente la edad y el peso, factores que están pre‐
sentes en todas las demás. 

Tabla 1. Enfermedades y tratamientos que constituyen factores de
riesgo de osteoporosis

1. Factores claramente asociados a osteoporosis

•  Hipogonadismo 
•  Menopausia precoz, amenorrea
•  Anorexia nerviosa 
•  Malabsorción
•  Artritis reumatoide
•  Diabetes (particularmente la de tipo 1) 
•  Inmovilización
•  Enfermedad de Cushing
•  Fármacos

‐  Glucocorticoides
‐  Inhibidores de la aromatasa
‐  Agonistas de las hormonas liberadoras de gonadotropinas

2. Otros factores asociados con menor consistencia

•  Hiperparatiroidismo. Hipertiroidismo
•  Déficit de calcio
•  Déficit de vitamina D
•  Fármacos y tóxicos

‐  Inhibidores selectivos de la recaptación de serotonina 
‐  Inhibidores de la bomba de protones
‐  Anticonvulsivantes 
‐  Antirretrovirales
‐  Alcohol, tabaco

Tabla 2. Criterios diagnósticos de osteoporosis de la OMS

•  Normal: DMO T ≥−1 
•  Osteopenia o densidad mineral ósea baja: DMO T <−1 y >−2,49  
•  Osteoporosis: DMO T ≤−2,5 
•  Osteoporosis grave: DMO T ≤−2,5 + fractura

DMO: densidad mineral ósea; T (T‐score o índice T): comparación con valor
DMO alcanzado en población joven de referencia.
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Para valorar el riesgo de fracturas, la combinación de los
datos clínicos con la DXA mejora la sensibilidad de la pre‐
dicción. Se han elaborado varios instrumentos a tal fin,
como el FRAX24, la escala del Garvan Medical Research Ins‐
titute25 y el QFracture Index26. Los tres tienen una capaci‐
dad discriminatoria similar, y son de un rendimiento sólo
moderado27,28. El FRAX es el más extendido a nivel mundial.
Lamentablemente, la adaptación de este último a España
ha sido inadecuada29 e infraestima el riesgo de fractura,
sobre todo de fracturas osteoporóticas mayores. En la ac‐
tualidad se encuentran en fase de validación algunas he‐
rramientas, como EPIC,  ajustadas a la población española.

En conclusión, si bien las herramientas de predicción
del riesgo de fractura podrían ayudar a la toma de deci‐
siones en algunos pacientes, su valor predictivo en nues‐
tra población es limitado. Las adaptaciones de FRAX
pueden ser utilizadas con cautela, a la espera de nuevos
procedimientos más exactos (recomendación C).

TRATAMIENTOS DISPONIBLES PARA LA OSTEOPOROSIS
POSTMENOPÁUSICA
1. Intervenciones no farmacológicas
Se debe mantener una dieta equilibrada, con un aporte
de proteínas de 1‐1,5 g/kg.  La exposición solar es nece‐
saria para la síntesis de vitamina D, pero a menudo se
necesitarán suplementos adicionales (ver más ade‐
lante)30. Existe evidencia de que el ejercicio físico que
supone carga sobre el esqueleto tiene un efecto positivo
en la prevención de caídas y en la reducción del riesgo
de fractura31, por lo que es recomendable la práctica re‐
gular de este tipo de ejercicio, como podría ser caminar
cada día al menos 30 minutos.

Deben evitarse el tabaquismo y el consumo excesivo
de alcohol, pues ambos son factores asociados a dismi‐
nución de masa ósea y fracturas32,33. 

Aunque la eficacia de los programas de prevención de
caídas (más allá del ejercicio físico) es controvertida, sí
que parecen útiles en pacientes de edad avanzada insti‐
tucionalizados y con caídas de repetición34,35.  

Los protectores de cadera parecen reducir ligera‐
mente el riesgo de fractura de cadera. Sin embargo, la
mala tolerancia por parte de algunos pacientes, la pobre
adherencia y el ligero incremento del riesgo de fracturas
pélvicas, limitan su aplicación36.

2. Calcio y vitamina D
Las pacientes tratadas con fármacos para la osteoporosis
(antirresortivos o anabólicos) deben recibir un aporte ade‐
cuado de calcio y vitamina D37,38. Los niveles séricos de 25‐
hidroxivitamina D (25OHD) deben situarse por encima de
20‐25  ng/ml, y preferiblemente por encima de 30 ng/ml39.
La dosis diaria de vitamina D recomendada generalmente
es de unas 800‐1200 UI/d, aunque algunas pacientes pue‐
den necesitar dosis mayores para mantener niveles ade‐
cuados de 25OHD. También puede administrarse su
equivalente quincenal o mensual, pero no se recomienda
la administración de grandes cantidades de vitamina D en
dosis única (p. ej., 500.000 UI/año)40. En el caso de utilizar
calcifediol (25OHD), la dosis habitual es de 0,266 micro‐
gramos cada 15‐30 días. Puede ser preferible a la vitamina
D en pacientes con hepatopatía avanzada o con problemas
de absorción intestinal. Ocasionalmente, esos pacientes
pueden requerir la administración parenteral.

En cuanto al calcio, la ingesta diaria debe ser de 1000‐
1200 mg/día30. Se considera preferible conseguir dicha
cantidad mediante la dieta, pero si con ésta no se al‐

canza, deben añadirse suplementos. Es importante que
la población general, en particular los individuos de
edad avanzada, mantengan un aporte de nutrientes ade‐
cuado, incluyendo calcio y vitamina D. Sin embargo, el
efecto aislado del calcio y la vitamina D sobre la osteo‐
porosis es controvertido, pero, de existir, parece limi‐
tado41‐43.

En conslusión, las pacientes en riesgo de osteoporo‐
sis y las tratadas con fármacos antirresortivos o anabó‐
licos deben recibir un aporte adecuado de calcio y
vitamina D, pero en general estos son por sí mismos in‐
suficientes como tratamiento de la osteoporosis (reco‐
mendación A).

3. Calcitonina
Aunque puede disminuir ligeramente el riesgo de frac‐
turas vertebrales, la ausencia de efecto sobre fracturas
periféricas y un aumento del riesgo de tumores con el
tratamiento a largo plazo han llevado a descartar su uso
como tratamiento de la osteoporosis44,45.  

4. Tiazidas
Aunque diversos estudios observacionales sugieren que
el tratamiento con tiazidas se asocia a una mayor masa
ósea y una reducción del riesgo de fractura46, no dispo‐
nemos de datos que permitan recomendar su uso en el
tratamiento de la osteoporosis. Puede considerarse su
utilización (p. ej., 12‐50 mg/d de hidroclorotiazida o
clortalidona) en pacientes con hipercalciuria47 (reco‐
mendación D).

5. Terapia estrogénica 
Varios ensayos clínicos han demostrado la eficacia anti‐
fracturaria de los estrógenos. Un metaanálisis en red re‐
ciente (“network meta‐analysis”) muestra que la terapia
estrogénica (con o sin progesterona) reduce un 34% el
riesgo de fractura vertebral (Hazard Ratio (HR) 0,66;
IC95% 0,49‐0,89); un 29% el de fractura de cadera (HR
0,71; 95% IC 0,52‐0,98); y un 21% el de fracturas no ver‐
tebrales (HR 0,79; IC95% 0,70‐ 0,90)48. Sin embargo, los
efectos secundarios (aumento de eventos cardiovasculares
y cáncer de mama) puestos de manifiesto en el estudio
WHI y otros ensayos, han determinado que no se reco‐
miende en el tratamiento de la osteoporosis, salvo en mu‐
jeres con menopausia precoz o alto riesgo de fractura para
las que no se disponga de otra opción terapéutica49. En en‐
fermas con osteoporosis que reciben estrógenos por pre‐
sentar un síndrome climatérico, pueden considerarse
adecuados para el tratamiento del trastorno óseo.

En conclusión, aunque la terapia estrogénica es eficaz
en la prevención de fracturas osteoporóticas, la posibilidad
de efectos secundarios graves no la hace recomendable
como tratamiento de la osteoporosis postmenopáusica
(recomendación A), salvo que se trate de una menopausia
precoz sin contraindicaciones o no se disponga de ninguna
otra opción terapéutica (recomendación D).  

6. Moduladores selectivos de los receptores estrogénicos
(SERM)
Varios estudios demuestran que estos fármacos aumen‐
tan la DMO en columna, con periodos de seguimiento
hasta 8 años50,51. Un metaanálisis reciente mostró que el
raloxifeno y el bazedoxifeno reducen el riesgo de frac‐
tura vertebral en un 40%, pero no influyen en las no ver‐
tebrales48. Su principal complicación es un aumento del
riesgo de enfermedad tromboembólica venosa. 
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En conslusión, los SERM pueden están indicados en
el tratamiento de osteoporosis por reducir las fracturas
vertebrales, pero no reducen el riesgo de las no verte‐
brales (recomendación A).

7. Tibolona
Aunque reduce el riesgo de fracturas vertebrales y no ver‐
tebrales en mujeres menores de 60 años (o menos de 10
años de duración de menopausia)52,53, los efectos secunda‐
rios cardiovasculares condicionan su empleo como trata‐
miento de la osteoporosis y limitan su uso a pacientes sin
alto riesgo cardiovascular o cáncer de mama en las que no
sean apropiados otros fármacos (recomendación B). La in‐
dicación en osteoporosis no está aprobada en España.  

8. Fitoestrógenos e isoflavonas
Las isoflavonas pueden tener un efecto favorable sobre la
DMO54, pero la ausencia de datos sobre su eficacia en frac‐
turas hace que no se recomienden para el tratamiento de
la osteoporosis.

9. Bisfosfonatos (BP)
9.1. Etidronato
Reduce las fracturas vertebrales en torno a un 40%55,
pero no las no vertebrales (evidencia 1a) (recomendación
A). Ha caído en desuso al disponerse de BP más eficaces.

9.2. Alendronato
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 mujeres osteoporóti‐
cas (evidencia 1a). Este efecto se ha observado tanto con
la administración diaria como con la semanal, mostrando
ambas una eficacia similar (evidencia 1a). A la dosis de 70
mg/semana reduce las fracturas vertebrales, las no verte‐
brales y las de cadera en torno a un 45%, un 25‐30% y un
45‐55% respectivamente56,57 (evidencia 1a). La mayor
parte de los ensayos clínicos han incluido un periodo de
tratamiento de 3‐5 años. No obstante, a veces puede ser
recomendable una administración más prolongada. De
hecho, en un estudio de extensión, las pacientes a las que
se retiró el tratamiento tras 5 años, tenían mayor riesgo
de sufrir fracturas vertebrales clínicas que las que conti‐
nuaban con él58. A mayor edad y menor DMO en cuello de
fémur en el momento de retirar el tratamiento, mayor es
el riesgo de fractura, incluida la no vertebral59,60. Varios
metaanálisis y estudios con datos de práctica real han
mostrado datos de eficacia similares a los previos48,61. El
alendronato suele ser bien tolerado, aunque puede pre‐
sentar efectos secundarios que se describen más adelante.
Su empleo a largo plazo se asocia a un incremento de frac‐
turas atípicas. Recientemente se ha especulado sobre un
posible efecto beneficioso a nivel cardiovascular62.

En conclusión, por reducir tanto las fracturas verte‐
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re‐
comendación A).

9.3. Risedronato
La eficacia del risedronato en prevención de fracturas ver‐
tebrales, no vertebrales y de cadera en mujeres postme‐
nopáusicas con osteoporosis u osteopenia ha sido revisada
recientemente en una revisión sistemática y metaanálisis
en red. La reducción del riesgo de fractura frente a placebo
fue del 39% para la fractura vertebral, 27% para fractura
de cadera y 22% para fracturas no vertebrales48,63 (eviden‐

cia 1a). Se puede administrar a dosis de 35 mg semanales
o 75 mg dos días consecutivos al mes64,65. Existe una for‐
mulación semanal retardada gastrorresistente que no pre‐
cisa la administración en ayunas64. El risedronato es bien
tolerado, presentando efectos secundarios similares a
otros BP que se describen más adelante

En conclusión, por reducir tanto las fracturas verte‐
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re‐
comendación A).

9.4 Ibandronato
Puede administrarse por vía oral una vez al mes (150
mg) o cada 3 meses por vía intravenosa (3 mg, no co‐
mercializado en España). Disminuye el riesgo de frac‐
tura vertebral en torno a un 60%. No disminuye las no
vertebrales (evidencia 1b). En un metaanálisis que in‐
cluyó 107 ensayos sobre fármacos para la osteoporosis
se observó que el ibandronato tenía menor eficacia an‐
tifracturaria que otros BP48.

En conclusión, el ibandronato disminuye el riesgo de
fracturas vertebrales (recomendación A), sin efecto de‐
mostrado sobre las no vertebrales.

9.5. Zoledronato
Se administra por vía intravenosa, la dosis de 5 mg/año
disminuye las fracturas vertebrales, las no vertebrales y
la de cadera en un 70%, 25% y 40% respectivamente66

(evidencia 1b). Las pacientes que tras 3 años de trata‐
miento lo continúan durante otros 3 años, experimentan
una reducción adicional del 50% en el riesgo de fractura
vertebral, en comparación con las que lo interrumpen67.
En un ensayo clínico que incluyó mujeres con “osteope‐
nia” mayores de 65 años se observó que la administración
cada 18 meses reducía también las fracturas vertebrales
y no vertebrales68. Sus efectos secundarios se describen
en el apartado siguiente. Un metaanálisis en red no en‐
contró diferencias entre los BP estudiados en cuanto a la
prevención de fracturas69, mientras en otros dos el zole‐
dronato se mostró más eficaz que otros BP70,71.

En conclusión, por reducir tanto las fracturas verte‐
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re‐
comendación A).

9.6. Efectos adversos de los bisfosfonatos72,73

Los BP son fármacos seguros y generalmente bien tolera‐
dos. No obstante, dado su papel central en el tratamiento
de la osteoporosis, se comentan a continuación con detalle
los posibles efectos adversos. Hay que tener presente que
también se han descritos efectos beneficiosos a nivel ex‐
traesquelético, incluyendo una disminución de la mortali‐
dad, en especial la mortalidad por eventos cardiovasculares,
y la incidencia de algunos cánceres, si bien la dimensión real
de estos efectos es controvertida74‐76.

a) Efectos adversos sobre el tracto digestivo superior.‐
Se han descrito con los BP orales (esofagitis y úlceras eso‐
fágicas…) y pueden evitarse en gran medida si el fármaco
se ingiere de forma adecuada (con un vaso de agua y man‐
teniéndose la paciente en posición erguida los 30‐ 60 mi‐
nutos siguientes). En contra de lo sugerido en algunos
estudios iniciales, no se ha confirmado que aumenten la
incidencia de cáncer de esófago o estómago77,78. No obs‐
tante, deben evitarse en enfermos con procesos del tracto
digestivo superior (en particular con dificultad para la de‐
glución o esófago de Barret).
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b) Reacción de fase aguda o cuadro seudogripal.‐ Des‐
crita fundamentalmente con los BP intravenosos, apa‐
rece en las 24‐36 horas siguientes a la administración
del fármaco, se alivia con paracetamol y habitualmente
desaparece en tres días79. Se da en un 25‐35% de los en‐
fermos que reciben zoledronato por primera vez. La in‐
tensidad es menor tras las inyecciones sucesivas. 

c) Fibrilación auricular.‐ Los estudios respecto a la
asociación del tratamiento con BP (sobre todo intrave‐
nosos) con la fibrilación auricular han arrojado resulta‐
dos discordantes80. En todo caso, no parece que deba ser
una limitación para el tratamiento cuando estos fárma‐
cos están indicados. De hecho, algunos estudios han en‐
contrado una menor tasa de eventos cardiovasculares
en pacientes tratados con BP81,82. 

d) Insuficiencia renal.‐ Los BP se desaconsejan en pa‐
cientes con filtrado glomerular (FG) ≤30 ml/min. En pa‐
cientes con FG normal los BP intravenosos pueden
facilitar el desarrollo de insuficiencia renal si no se ad‐
ministran con precaución. Por eso, deben evitarse la ad‐
ministración demasiado rápida (menos de 15 minutos
para el zoledronato) el uso simultáneo de agentes po‐
tencialmente nefrotóxicos (AINE, diuréticos) y la utili‐
zación en pacientes deshidratados83,84.     

e) Hipocalcemia.‐ Los BP intravenosos pueden produ‐
cir hipocalcemia clínicamente significativa, especialmente
cuando se administran a pacientes con disminución del
FG, déficit de vitamina D, aporte de calcio insuficiente o
recambio óseo muy alto.  

f) Osteonecrosis de maxilares (ONM).‐ El riesgo en
pacientes tratadas con BP por osteoporosis es muy bajo
(1/1.500‐1/100.000 pacientes y año, según los estu‐
dios)85,86. Su desarrollo guarda relación con el estado de
salud bucal (periodontitis) y el sufrimiento de trauma‐
tismos dentales. Probablemente esté implicada una dis‐
minución del recambio óseo. Sin embargo, la medida de
los marcadores de recambio no es útil para identificar
personas en situación de riesgo. La suspensión temporal
del fármaco no ha demostrado disminuir la posibilidad
de aparición de esta complicación.  

g) Fracturas atípicas de fémur (FAF).‐ Su incidencia es
muy baja87,88. En un estudio reciente en EE.UU. se encon‐
tró una frecuencia de 1,7 FAF por cada 10.000 pacientes
tratadas con BP. El riesgo relativo, en comparación con
las no tratadas, aumentó con el tiempo de exposición a
los BP (2,5 con tratamientos durante menos de 3 años;
8,9 con tratamiento durante 3‐5 años; 19,9 con 5‐8 años
de tratamiento y 43,5 con más de 8 años de tratamiento).
Aun así, el riesgo absoluto es muy bajo en comparación
con el riesgo de fracturas osteoporóticas. De hecho, se ha
estimado que por cada fractura atípica que pudiera apa‐
recer durante 3 años de tratamiento, se previenen unas
270 fracturas clínicas por fragilidad, incluyendo 70 frac‐
turas de cadera89.  Entre los factores de riesgo se encuen‐
tran la raza asiática, el bajo peso y la geometría del fémur
(curvatura en varo). La incidencia de FAF parece dismi‐
nuir rápidamente tras la retirada del fármaco. La utilidad
de la teriparatida en el tratamiento de las FAF es contro‐
vertida.

h) Efectos adversos oculares.‐ Con el uso de BP se han
descrito diversos tipos de reacciones inflamatorias ocu‐
lares (epiescleritis, queratitis, uveítis), que son muy poco
frecuentes, pero obligan a suspender el tratamiento90.

i) Dolor osteoarticular y muscular difuso.‐ Es posible
un dolor osteoarticular y muscular difuso que desapa‐
rece al retirar el fármaco91.

10. Denosumab
Tiene un potente efecto antirresortivo, que se traduce
en una disminución del riesgo de fractura. En general,
ha demostrado mayor potencia antirresortiva y mayor
incremento de DMO que los BP.     

Determina reducciones del riesgo de fractura verte‐
bral, no vertebral y de cadera en torno al 70%, 20% y
40% respectivamente92 (evidencia 1b). Un análisis post
hoc sugiere que la eficacia en la reducción de fractura de
cadera es más evidente en sujetos mayores de 75 años93

(evidencia 2b). El efecto beneficioso sobre el riesgo de
fractura parece mantenerse durante el tratamiento, al
menos durante 10 años94.

En los meses siguientes a la retirada del fármaco se
observa un aumento de los marcadores de recambio óseo
y una pérdida de la masa ósea ganada con estabilización
posterior en valores basales. En algunos pacientes ello se
ha asociado a fracturas vertebrales múltiples95. Por eso,
la interrupción del tratamiento con denosumab se debe
seguir de la administración de un BP a los seis meses de
la última dosis, aunque no se ha establecido cuál es la
pauta idónea (ver más adelante)18.  

El denosumab es en general bien tolerado. No se aso‐
cia a mayor riesgo de neoplasias, eventos cardiovascu‐
lares o infección y es seguro en diabetes96. Como con los
BP, el riesgo de FAF y ONM es muy bajo. En un estudio
con pacientes tratados durante un periodo prolongado
de hasta 10 años el riesgo de FAF estuvo en torno a
1/10.000 pacientes‐año y el de ONM en 1/2.000 pacien‐
tes‐año94. Se puede utilizar en pacientes con filtrado glo‐
merular <30 ml/min, incluso en diálisis, sin necesidad
de ajuste de dosis. No obstante, a veces puede aparecer
hipocalcemia, sobre todo en pacientes con insuficiencia
renal avanzada, por lo que debe asegurarse un aporte
adecuado de calcio y vitamina D y un seguimiento estre‐
cho en este tipo de pacientes.  

En conclusión, por reducir tanto las fracturas verte‐
brales como las no vertebrales y las de cadera, tiene un
papel definido en el tratamiento de la osteoporosis (re‐
comendación A).

11. Ranelato de estroncio
Reduce la incidencia de fracturas vertebrales y no ver‐
tebrales en torno al 40% y el 16%, respectivamente97.
Incrementa la incidencia de eventos cardiovasculares.
En la actualidad no se encuentra comercializado en Es‐
paña ni en otros países europeos.  

12. PTH 1-34 (teriparatida)
La teriparatida es el fragmento 1‐34 de la paratohormona
(PTH). Ejerce un efecto osteoformador. Consigue una re‐
ducción del riesgo de fractura vertebral del 65% y de frac‐
turas no vertebrales del 50%98 (evidencia 1a). No se ha
estudiado en ensayos diseñados para valorar su efecto es‐
pecífico en la fractura de cadera. Sin embargo, una revisión
de estudios observacionales sugirió una reducción del
56% en fracturas de cadera99. Más recientemente, un me‐
taanálisis no demostró reducción significativa48, pero otros
3 concluyeron que reducía las fracturas de cadera entre
un 56 y 65%61,100,101.  En un estudio que comparó directa‐
mente risedronato y teriparatida en mujeres postmeno‐
páusicas con osteoporosis grave y fracturas vertebrales, el
grupo tratado con teriparatida experimentó menos frac‐
turas vertebrales y clínicas que el tratado con el BP (5,4
frente a 12,0%, y 4,8 frente a 9,8%, respectivamente)102.
Se administra en inyección subcutánea diaria durante 2
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años. Los beneficios sobre la DMO conseguidos con el
fármaco disminuyen progresivamente tras su retirada,
por lo que se recomienda un tratamiento secuencial con
un antirresortivo. Su tolerancia es buena. Se ha apro‐
bado la comercialización de varios fármacos, biológicos
y biosimilares, por cumplir los requisitos habituales de
bioequivalencia establecidos para estos fármacos.

En conclusión, la teriparatida reduce las fracturas,
tanto vertebrales como no vertebrales y, aunque no tiene
aprobada esta indicación, probablemente también re‐
duce las fracturas de cadera (recomendación A).

13. PTH (1-84)
En este momento no cuenta con autorización para ser
usada en el tratamiento de la osteoporosis. 

14. Abaloparatida
Es un análogo de la región 1‐34 del PTHrP  (péptido re‐
lacionado con la PTH). Un ensayo clínico encontró una
reducción del riesgo de fractura vertebral del 86%
frente a placebo y del 43% de fracturas no vertebrales103.
Un metaanálisis reciente ha demostrado reducción de
un 87% en fractura vertebral, 50% en fractura no verte‐
bral y 61% en fractura de muñeca104. Está aprobado en
EE.UU., pero no en Europa, por lo que no está disponible
en España.

15. Romosozumab
El romosozumab es un anticuerpo neutralizante de la
esclerostina. La esclerostina inhibe la activación de la vía
Wnt, esencial en la actividad osteoblástica. Diversos es‐
tudios experimentales y clínicos han demostrado que el
romosozumab tiene un efecto dual, aumenta la forma‐
ción, pero también disminuye la resorción ósea. Esto úl‐
timo se ha puesto en relación con una disminución de
RANKL. En línea con su efecto dual, aumenta los marca‐
dores de formación, como el PINP, y disminuye los de re‐
sorción, como el CTX. El romosozumab induce aumentos
notables de la DMO tanto en columna como en cadera.
Sus efectos anabólicos desaparecen al cabo de 6‐12
meses de tratamiento, por lo que se administra durante
periodos de un año, tras lo que debe administrarse un
antirresortivo para mantener o incrementar la DMO. 

Los resultados de los 3 ensayos fundamentales y va‐
rios metaanálisis48,105‐108 indican que el tratamiento con
romosozumab durante 12 meses reduce las fracturas
vertebrales en mujeres postmenopáusicas y varones109

con osteoporosis (RRR 66‐73%). Asimismo, el análisis
combinado revela que disminuye el riesgo de fracturas
no vertebrales (RRR 33%) y de cadera (RRR 56%). En mu‐
jeres postmenopáusicas con osteoporosis grave y fracturas
previas por fragilidad, el tratamiento con romosozumab
durante 1 año seguido de alendronato redujo significativa‐
mente el riesgo de nuevas fracturas vertebrales, fracturas
clínicas y de cadera, en comparación con el tratamiento
desde el inicio con alendronato107.

En general es bien tolerado, pero en algunos estudios
se ha descrito un aumento de la frecuencia de eventos
cardiovasculares110. Aunque en términos absolutos la di‐
ferencia fue pequeña (1,3% eventos frente al 0,9% en el
grupo control), se considera contraindicado en pacientes
con antecedentes de infarto de miocardio o accidente ce‐
rebrovascular y debe considerarse cuidadosamente en
los que tienen varios factores de riesgo cardiovascular. 

En conclusión, el romosozumab tiene un papel defi‐
nido en el tratamiento de la osteoporosis por disminuir

el riesgo de fracturas, tanto vertebrales como periféricas
(recomendación A). Deben valorarse los posibles riesgos
cardiovasculares y las contraindicaciones específicas.

16. Vertebroplastia y cifoplastia
Aunque muchos estudios no controlados han mostrado
un efecto antiálgico marcado, los ensayos clínicos alea‐
torizados han ofrecido resultados contradictorios111‐114

y existe controversia sobre el posible aumento del riesgo
de fractura en las vértebras adyacentes. Por tanto, estos
procedimientos no se recomiendan de manera sistemá‐
tica87, ni en pacientes con fracturas vertebrales asinto‐
máticas o con dolor leve, ni en aquellas de más de un año
de evolución. Pueden considerarse en pacientes con
fracturas de menos de 6 semanas de evolución y dolor
intenso a pesar del tratamiento médico; y en pacientes
con fracturas de 6 semanas a un año de evolución y
dolor persistente que responde mal a los analgésicos, si
presentan signos de edema en la resonancia magné‐
tica115. También pueden ser de utilidad en pacientes con
contraindicación o mala tolerancia a los analgésicos. La
vertebroplastia y la cifoplastia son similares en cuanto
a efectividad y seguridad116. No existe evidencia sufi‐
ciente sobre la utilidad relativa de los procedimientos
que incluyen la inserción de implantes expansivos en
comparación con la vertebroplastia y la cifoplastia con
balón (recomendación B).

En conclusión, no se recomiendan de manera sistemá‐
tica la vertebroplastia y técnicas afines en el tratamiento
de las fracturas vertebrales, pero pueden ayudar a con‐
trolar los síntomas en pacientes seleccionados (recomen‐
dación C). En todo caso, su empleo debe ir acompañado
del tratamiento médico de la osteoporosis, encaminado
a prevenir nuevas fracturas.

INICIO Y SEGUIMIENTO DEL TRATAMIENTO
1. Decisión de iniciar el tratamiento 
No existe una norma consensuada internacionalmente
acerca de cuándo hay que instaurar tratamiento en la os‐
teoporosis. La SEIOMM considera que en general deben
ser tratadas las siguientes pacientes:

1. Las que presentan una fractura por fragilidad, espe‐
cialmente de vértebras, cadera, húmero y pelvis (aunque
el valor de DMO no sea indicativo de “osteoporosis”).

2. Las que presentan una DMO <‐2,5 T en columna
lumbar, cuello femoral o cadera total. 

3. Las mujeres con osteopenia (particularmente si la
T es <‐2,0) que presentan además factores fuertemente
asociados con el riesgo de fractura (p. ej., hipogona‐
dismo o menopausia precoz, tratamiento con glucocor‐
ticoides o antiestrógenos, etc). 

No obstante, la SEIOMM considera que existen situa‐
ciones que pueden ocasionalmente constituir excepcio‐
nes a las normas anteriores y requieren una valoración
individualizada cuidadosa, considerando los factores de
riesgo de fractura y otras características clínicas. Así, en
mujeres jóvenes que presentan sólo una DMO discreta‐
mente baja, sin fracturas ni otros factores de riesgo,
puede considerarse retrasar el inicio del tratamiento,
pues el riesgo absoluto de fractura es bajo. Al contrario,
la coincidencia de varios factores de riesgo importantes
puede llevar a considerar más precozmente el trata‐
miento. Las escalas que ayudan a estimar el riesgo de
fractura (p. ej. FRAX) pueden ser de ayuda, aunque su
validez en la población española es limitada, como se ha
comentado anteriormente.
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2. Control de la respuesta terapéutica 
El control de la adherencia a los tratamientos se puede
hacer mediante marcadores de remodelado. Los cam‐
bios en dichos marcadores predicen la respuesta tera‐
péutica. 

El efecto beneficioso del tratamiento se confirma por
la evolución de la DMO y la ausencia de nuevas fracturas.
No obstante, hay que tener en cuenta que una sola frac‐
tura durante un tratamiento no indica necesariamente
fallo terapéutico. Los pacientes ancianos, con demencia,
mala calidad de vida o con múltiples fracturas tienen
más riesgo de fracaso terapéutico. En los casos en que
los BP orales han fracasado, los fármacos de administra‐
ción parenteral (zoledronato, denosumab o, según las
características del paciente, teriparatida o romosozu‐
mab) pueden ser una buena opción terapéutica. 

Puede plantearse el cambio de tratamiento por posible
respuesta inadecuada en las siguientes circunstancias117:
a) desarrollo de dos fracturas sucesivas; o b) coincidencia
de dos de los tres siguientes factores: desarrollo de una
nueva fractura; disminución de la DMO superior al mí‐
nimo cambio significativo (que varía según el densitóme‐
tro y la región esquelética estudiada, pero suele ser del
4‐5%); o descenso de los marcadores de recambio óseo
inferior al mínimo cambio significativo (que suele estar
en torno al 25%) (recomendación D).

Antes de proceder al cambio terapéutico deben consi‐
derarse como causa de posible respuesta inadecuada los
siguiente factores: a) falta de vitamina D; b) padecimiento
de formas secundarias de osteoporosis; c) cumplimiento
inadecuado; d) tendencia a las caídas; e) defectos en las
técnicas de medida, tanto de DMO como de marcadores
de remodelado; f) existencia de un grave deterioro óseo,
que hace que sea esperable una nueva fractura aunque el
fármaco sea activo.

Si la razón del cambio es una aparente falta de res‐
puesta, se aconsejan las siguientes opciones117,118 (reco‐
mendación D):

‐ Elegir un fármaco considerado de mayor capacidad de
reducción de fracturas.

‐ Cambiar un antirresortivo por un osteoformador.
‐ Cambiar un fármaco oral por otro inyectable.

3. Duración del tratamiento
Estaría justificado interrumpir el tratamiento cuando la
relación riesgo/beneficio se hace desfavorable: a) por
haber alcanzado los objetivos terapéuticos; b) por pér‐
dida de eficacia; c) por aumento del riesgo de desarrollo
de efectos secundarios.

a) Consecución de los objetivos 
Aunque la estrategia “treat to target” es teóricamente

un planteamiento atractivo, los objetivos a alcanzar en
el tratamiento de la osteoporosis no están bien defini‐
dos, lo que limita su aplicación práctica. Para algunos ex‐
pertos, la ausencia de nuevas fracturas y el aumento de
la DMO serían los más apropiados. Diferentes expertos
han recomendado como objetivo el alcanzar un valor de
T superior a ‐2,0 o ‐2,5, especialmente en cadera119‐121.  

b) Pérdida de eficacia
El aumento de DMO inducido por los fármacos antirre‐

sortivos es más marcado durante los primeros años de
tratamiento. Sin embargo, eso no significa que después
pierdan su eficacia. Aunque no existe un acuerdo genera‐
lizado, varios estudios han mostrado la persistencia de la
reducción del riesgo de fractura con el tratamiento con
zoledronato durante 6 años, o con alendronato o denosu‐

mab durante 10 años, sobre todo en pacientes que man‐
tienen un riesgo basal elevado.

c) Aumento del riesgo de desarrollar efectos secun‐
darios indeseables a largo plazo

En este sentido, son particularmente relevantes la
ONM y las FAF inducidas por los BP y el denosumab. Ya
nos hemos referido a ellas a propósito de los efectos ad‐
versos de los antirresortivos. El riesgo absoluto de ONM
en los pacientes tratados con antirresortivos por osteo‐
porosis es muy bajo, similar al de la población general, y
actualmente no hay evidencia de que la interrupción del
tratamiento reduzca el riesgo de ONM o la progresión de
la enfermedad en pacientes que requieren procedimien‐
tos dentales. El riesgo absoluto de FAF es también muy
bajo, si bien el riesgo relativo aumenta con la duración de
la exposición a los BP (ver apartado anterior).  

A partir de esos hechos, se plantean las siguientes re‐
comendaciones, si bien tienen el carácter de consenso
de expertos, sin que haya estudios que las sustenten de
una manera definitiva122‐126 (recomendación D):

1. Las pacientes tratadas con BP deben evaluarse a
los 3 (zoledronato) o 5 años (BP orales) de tratamiento.
Las tratadas con denosumab, a los 5‐10 años de trata‐
miento.

2. Tras dicha evaluación, el tratamiento debe mante‐
nerse (con el mismo fármaco o con otro) si se dan alguna
de las siguientes circunstancias:

a. DMO en cuello de fémur <‐2,5 T.
b. Aparición de fracturas por fragilidad en los 3‐5

años anteriores a la evaluación.
c. Algunos expertos recomiendan también mantener

el tratamiento si el paciente tiene antecedentes de frac‐
tura de cadera o vertebral en algún momento de la vida.

Si no se da ninguna de estas circunstancias, el trata‐
miento con BP puede retirarse, al menos temporalmente.

Si el tratamiento se mantiene, debe reevaluarse des‐
pués periódicamente la posibilidad de retirarlo. No se
sabe cada cuanto tiempo debe realizarse la reevaluación,
ni si existe un tiempo máximo de tratamiento. Con fre‐
cuencia se establece un límite de 10 años, pues no hay
estudios a más largo plazo. No obstante, si la paciente
sigue en situación de riesgo, no debe retirarse el trata‐
miento antiosteoporótico. En ese caso, si se decide reti‐
rar el tratamiento antirresortivo, pero la paciente
continúa en situación de riesgo, no debe quedar despro‐
tegida, y se debe administrar otro fármaco en su lugar,
como un anabólico.  

Cuando se retira un tratamiento con BP, la suspensión
debe ser temporal (“vacaciones terapéuticas”). No se
sabe cuál debe ser la duración del tiempo de suspensión,
ni cómo decidir cuándo finalizarla. Se considera que de
1 a 3 años –en función del BP utilizado– puede ser un
periodo adecuado (tal vez 1 año para el risedronato, 2
para el alendronato y 3 para el zoledronato). Se ha su‐
gerido que el control de los marcadores y de la DMO
puede ayudar a tomar la decisión, aunque no estamos
en condiciones de asegurarlo. En teoría, si la DMO con‐
tinúa por encima del “valor objetivo” (p. ej. T superior a
‐2 o ‐2,5), tal vez pueda mantenerse sin tratamiento. 

En el caso del denosumab no deben realizarse “vaca‐
ciones terapéuticas”, ya que tras su retirada no sólo no
existe un efecto residual, sino que el recambio aumenta
más allá de los valores basales (“efecto rebote”). Este au‐
mento del recambio óseo se asocia a una rápida pérdida
de masa ósea y a un incremento del riesgo de desarrollar
fracturas vertebrales múltiples. Por ello, se recomienda
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continuar con la terapia con denosumab indefinida‐
mente o prescribir un BP potente cuando se suspende
el denosumab (ver más adelante)18. 

Hay también datos de eficacia y seguridad de los SERM
(raloxifeno y bazedoxifeno) hasta 8 años. En estos casos
el tratamiento se podría mantener ese tiempo o hasta que
aumente el riesgo de fractura de cadera o de algunas com‐
plicaciones, como la enfermedad tromboembólica. No se
suele recomendar más allá de los 65‐70 años.

Con los fármacos osteoformadores, el tratamiento
debe mantenerse durante 24 meses si se trata de la te‐
riparatida y 12 meses si se administra romosozumab,
seguido en ambos casos de un antirresortivo.

4. Tratamiento secuencial y combinado
4.1. Bisfosfonatos tras denosumab
Como se ha dicho, es mandatorio administrar un BP tras
la suspensión del denosumab para limitar el efecto re‐
bote (recomendación A). A la espera de los resultados de
los ensayos en curso sobre el régimen óptimo de BP, en
los pacientes con un bajo riesgo de fractura y que han se‐
guido tratamiento con denosumab durante un periodo
relativamente corto de tiempo (hasta 2,5 años) se podría
administrar un BP oral, como el alendronato, durante 2
años. El zoledronato iv es otra alternativa. El zoledronato
es preferible en caso de intolerancia previa a los BP ora‐
les, previsible mala adherencia o polifarmacia. Los pa‐
cientes que hayan sido tratados con denosumab durante
un período más largo (es decir, más de 2,5 años) o que
tengan un alto riesgo de fractura deben recibir zoledro‐
nato durante 1‐2 años. Se recomienda administrar la pri‐
mera dosis al suspender denosumab (es decir, a los 6
meses de la última dosis) y repetirla cuando se detecten
elevaciones de los MRO, en general a los 6 o 12 meses. Si
no se dispone de determinaciones de MRO, se podría  re‐
petir la administración de zoledronato a los 6 y a los 12
meses18,127 de la anterior y considerar individualmente la
necesidad de nuevas dosis (recomendación D). 

No existen ensayos que establezcan cuál es la mejor
opción terapéutica en los pacientes que sufren una frac‐
tura vertebral tras la suspensión del denosumab. No
obstante, se han recomendado las siguientes opciones
para esa situación: a) reiniciar denosumab; b )adminis‐
trar zoledronato; c) administrar teriparatida junto a de‐
nosumab (recomendación D)18. En los meses siguientes
a la suspensión del denosumab, debe evitarse el trata‐
miento aislado con teriparatida, ya que provoca una pér‐
dida transitoria de masa ósea128.

4.2. Agentes antirresortivos tras anabólicos
Tras la suspensión del tratamiento con teriparatida o PTH
existe una pérdida progresiva de DMO129. Varios estudios
han demostrado que la administración secuencial de un
agente antirresortivo previene esa pérdida de masa ósea
e incluso induce aumentos adicionales de la DMO130. No
hay datos sobre la prevención de fracturas. Igualmente,
al finalizar el tratamiento con romosozumab se reco‐
mienda continuar con un antirresortivo131,132.

En conclusión, tras finalizar el tratamiento con fárma‐
cos anabólicos, como teriparatida o romosozumab, se re‐
comienda la administración de fármacos antirresortivos
potentes, como BP o denosumab (recomendación A). 

4.3. Fármacos anabólicos tras antirresortivos
El efecto anabólico de la PTH depende del tipo de anti‐
rresortivo utilizado previamente. Varios estudios han

confirmado que el uso previo de BP disminuye y enlen‐
tece ligeramente el aumento de DMO obtenido con teri‐
paratida133,134. Sin embargo, la reducción del riesgo de
fracturas asociado con el uso de teriparatida no se ve
afectado por el tratamiento previo con BP135.

En un estudio de mujeres que habían recibido trata‐
miento con BP, en particular alendronato, se compararon
los efectos de cambiar a romosozumab o teriparatida.
Ambos grupos experimentaron aumentos de DMO en co‐
lumna, pero el cambio a romosozumab indujo al cabo de
12 meses aumentos superiores a los conseguidos con te‐
riparatida, especialmente en la cadera136. 

Por el contrario, en mujeres postmenopáusicas, el ini‐
cio de teriparatida tras realizar un ciclo de tratamiento
con denosumab dio lugar a una disminución transitoria
de DMO128. Por tanto, no debe administrarse teriparatida
tras la suspensión de denosumab.

En conclusión, aunque, en caso de utilizar un fármaco
osteoformador, la secuencia preferida implica utilizar
primero un fármaco anabólico y después un antirresor‐
tivo, el tratamiento previo con BP no contraindica la ad‐
ministración de teriparatida o romosozumab si se
considera adecuada para disminuir el riesgo de fractura
(recomendación A). Se debe evitar el inicio de teripara‐
tida en los meses siguientes a la suspensión de denosu‐
mab, dado el riesgo de pérdida acelerada de masa ósea
(recomendación A).

4.4. Tratamiento combinado
• La combinación de dos fármacos antirresortivos

(estrógenos y BP) puede potenciar la ganancia de masa
ósea conseguida con cada uno de ellos137, pero existen
dudas sobre la relación riesgo‐beneficio de la asociación
en comparación con los fármacos aislados, por lo que no
se recomienda.

• La combinación de BP y teriparatida no ha demos‐
trado beneficios claros sobre la administración aislada
de cada uno de ellos, por lo que no se recomienda. No
obstante, en un estudio la combinación de zoledronato
y teriparatida resultó en una mayor DMO en cadera que
la teriparatida aislada138. 

• En un ensayo, el uso de denosumab en combinación
con teriparatida indujo un aumento superior de la DMO
en cadera y columna que el logrado con los fármacos por
separado139. 

En conclusión, dada la ausencia de datos sobre pre‐
vención de fracturas y los mayores costes y efectos se‐
cundarios de la asociación, por el momento no se
recomienda de forma general la terapia combinada. No
obstante, la combinación denosumab+teriparatida o zo‐
ledronato+teriparatida puede considerarse de manera
individualizada en casos particularmente graves con alto
riesgo de fractura de cadera. En esos casos, puede ser
preferible retrasar el comienzo del antirresortivo 1‐2
meses tras empezar con teriparatida, para aprovechar
mejor su efecto anabólico (grado recomendación D).

5. Algoritmos de decisión terapéutica
El algoritmo propuesto se basa en los datos de los ensa‐
yos publicados y una serie de consideraciones que se re‐
sumen a continuación.

5.1. Tratamiento inicial (elección de fármaco, figura 1).-
El principal criterio para la elección del fármaco inicial es el
nivel de riesgo de fractura. Distinguimos tres niveles de
riesgo (“moderado”, “alto” y “muy alto”). 
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1) Riesgo moderado.- Corresponde al perfil de riesgo
de una mujer de menos de 65 años, sin antecedentes de
fractura, con un índice T en columna entre ‐2,5 y ‐3,0, y
una DMO en cadera relativamente preservada (índice T
en cadera >‐2). Para esta situación es aconsejable utilizar
un SERM. La razón principal es que ello permite retrasar
el uso de fármacos que puedan producir FAF y ONM en
tratamientos prolongados. No obstante, el ibandronato y
los antirresortivos recomendados para las situaciones de
“riesgo alto” son fármacos de segunda elección en esta
situación, que representan alternativas aceptables si por
algún motivo se prefiere evitar los SERMs.

2) Riesgo alto.- A este nivel de riesgo pertenecen la
mayor parte de los casos que se encontrarán en la clínica
(ver sección “Decisión de iniciar tratamiento”). No reú‐
nen las características de riesgo moderado, ni de riesgo
muy alto que se exponen a continuación. Para las pacien‐
tes con riesgo alto están indicados el alendronato, el ri‐
sedronato, el zoledronato y el denosumab. Los BP orales
se consideran preferibles cuando no existe inconve‐
niente para la administración oral (problemas digesti‐
vos, polimedicación, adherencia) y preferentemente por
debajo de los 75 años. Los antirresortivos inyectables se
consideran preferibles en caso contrario. Merece seña‐
larse que la mayor parte de las personas con fractura de
cadera tienen más de 75 años y corresponden al se‐
gundo grupo, por lo que en ellos en general resultan pre‐
feribles los antirresortivos inyectables. Dado el efecto
rebote tras la suspensión del denosumab, en caso de

dudas sobre el cumplimiento, puede ser preferible el zo‐
ledronato.

3) Riesgo muy alto.- Consideramos como tal al corres‐
pondiente a alguna de las siguientes situaciones: a) presen‐
cia de 2 o más fracturas vertebrales, o situación equivalente
(p. ej., fractura vertebral y de cadera); b) DMO muy baja
(p. ej., índice T<‐3,5; c) fractura vertebral o de cadera junto
a T <‐3,0. Puede haber otras situaciones, difícilmente sis‐
tematizables, en las que los factores clínicos determinen
un riesgo de fractura muy alto y que requieren una con‐
sideración individualizada. Para este nivel de riesgo
deben utilizarse los fármacos osteoformadores: teripara‐
tida o romosozumab. El segundo puede tener una mejor
relación coste‐beneficio (a falta de conocer su precio de co‐
mercialización en el momento de redactar estas guías),
pero una relación riesgo‐beneficio menos favorable, por el
posible aumento de eventos cardiovasculares (debe evi‐
tarse en pacientes con enfermedad cardiovascular o alto
riesgo). No obstante, en el momento de redactarse estas
guías, estas recomendaciones deben considerarse como
provisionales, a la espera de la comercialización en España
y acumular experiencia en nuestra población. 

Aunque algunos autores han sugerido el tratamiento
con un fármaco osteoformador para todos los pacientes
con una fractura reciente, sobre todo si es vertebral, no
existe consenso sobre ello entre los expertos. En todo
caso, sea cual sea el tratamiento indicado, se debe tratar
de comenzar tan pronto como sea posible, dado el riesgo
de nuevas fracturas.

Figura 1. Algoritmo de selección del tratamiento inicial en la osteoporosis postmenopáusica
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5.2. Tratamiento a largo plazo (figura 2).- El romoso‐
zumab sólo debe administrarse durante 1 año y la teri‐
paratida durante 2. Dado que sólo existen datos de
eficacia y seguridad hasta 8 años de tratamiento, se debe
considerar la retirada de los SERM tras ese periodo, o
bien cuando la paciente llega a los 65‐70 años o si au‐
menta su nivel de riesgo de fractura. Generalmente, des‐
pués será necesario administrar otro antirresortivo. La
discusión sobre el tratamiento a largo plazo queda por
tanto restringida a los BP y el denosumab. Un factor di‐
ferenciador fundamental, en el momento en que se es‐
criben estas guías, es la posibilidad de una interrupción
temporal o “vacaciones terapéuticas”, que se desaconse‐
jan para el denosumab, pero se aceptan para los BP.

1) Denosumab.- Se preconiza su uso continuado du‐
rante 5‐10 años. En la actualidad, no se dispone de in‐
formación respecto a un uso más prolongado, por lo que
llegado ese momento deberá tomarse de manera cuida‐
dosa la decisión de continuar el tratamiento o suspen‐
derlo. Cuando se interrumpe su administración, bien por
haber alcanzado los 10 años o bien por otra razón, debe
administrarse un BP, alendronato o zoledronato (siendo
este último preferible si el tratamiento con denosumab
se prolongó durante más de 2‐3 años) (ver sección 4.1).

2) Bisfosfonatos.- En relación con su uso cabe dis‐
tinguir tres periodos: 

• Primer periodo (5 años de BP orales o 3 años de zole‐
dronato): se aconseja administrar el fármaco sin interrup‐

ción, durante un periodo de 5 años en el caso de los BP ora‐
les y de 3 años para el zoledronato. 

• Segundo periodo: tras ese primer periodo (es decir,
tras 5 años de BP orales o 3 años de zoledronato) se puede
interrumpir el tratamiento temporalmente si se cumplen los
requisitos necesarios para iniciar unas “vacaciones terapéu‐
ticas” (ver requisitos en texto anterior). Una vez en ellas debe
valorarse periódicamente la necesidad de reinstaurar el
tratamiento. Posteriormente se podrá volver a valorar la
posibilidad de realizar una nueva suspensión temporal.

• Tercer periodo (tras 10 años de tratamiento conti‐
nuado o intermitente con BP orales, o 6 años de tratamiento
con zoledronato): no se dispone de estudios de calidad para
guiar la toma de decisiones. Por extrapolación de lo pro‐
puesto para el segundo periodo, cabe pensar que si el pa‐
ciente cumple los requisitos necesarios, puede pasar a un
régimen de “vacaciones terapéuticas”. En caso contrario, se
deberá elegir entre las siguientes tres opciones depen‐
diendo del contexto y el juicio clínico: 

a) Mantener el tratamiento (con lo que aumenta el
riesgo de complicaciones, pero se mantiene bajo el
riesgo de fracturas osteoporóticas); 

b) Suspender el tratamiento (con lo que disminuye
el riesgo de complicaciones, pero podría aumentar el de
fracturas osteoporóticas); 

c) Administrar teriparatida, con lo que se considera
que disminuyen tanto el riesgo de complicaciones como
el de fracturas osteoporóticas.  

Figura 2. Algoritmo de continuación del tratamiento a largo plazo

BP: bisfosfonatos; SERM: moduladores selectivos del receptor de estrógenos; MRO: marcadores de recambio óseo; (*): no existen datos su‐
ficientes para establecer una recomendación pasado ese tiempo de tratamiento, por lo que se enumeran las opciones posibles ante una de‐
cisión que deberá ser individualizada.
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OSTEOPOROSIS DEL VARÓN
La evidencia disponible respecto al tratamiento de la osteo‐
porosis masculina es escasa. La mayor parte de los es‐
tudios han tenido como objetivo primario la DMO.
Respecto a ésta, los resultados son similares a los obser‐
vados en mujeres, lo que hace pensar que su eficacia es
probablemente similar también en términos de fractu‐
ras. De hecho, BP como alendronato, risedronato, zole‐
dronato han demostrado una disminución de fracturas
vertebrales en estos pacientes140‐144. El denosumab ha
demostrado aumentar las DMO en varones y reducir el
riesgo de fractura en los sometidos a tratamiento de de‐
privación androgénica145,146. También la teriparatida ha
mostrado efectos beneficiosos en varones147,148. Por esta
razón cabe plantear para el varón una estrategia de elec‐
ción de fármaco similar a la de la mujer: 

a) Risedronato o alendronato (aunque este último
no está aprobado en España para el tratamiento de la
osteoporosis masculina) en los pacientes sin criterios
restrictivos para la administración oral, según se descri‐
ben a propósito de la osteoporosis postmenopáusica; 

b) Zoledronato o denosumab en los enfermos con
dichos criterios o de más edad y por ello mayor riesgo
de fractura de cadera; 

c) Teriparatida en caso de osteoporosis establecida
con alto riesgo de fractura. Aunque, al igual que en las
mujeres,  el romozosumab también induce ganancias de
DMO en los varones109, en la actualidad no está aprobado
su uso en la osteoporosis del varón.  

Es recomendable una ingesta correcta de calcio, pre‐
feriblemente a través de la dieta, y la administración de
vitamina D en caso de insuficiencia. Los andrógenos
solo están justificados si existe un hipogonadismo aso‐
ciado y cuando no existan contraindicaciones para su
utilización. Aun en ese caso, es recomendable asociar
alguno de los fármacos anteriores con eficacia antifrac‐
turaria demostrada. Cuando se detecte hipercalciuria
puede valorarse la administración de tiazidas (reco‐
mendación D).

OSTEOPOROSIS INDUCIDA POR GLUCOCORTICOIDES
Los fármacos de elección son los BP149‐151. Si el paciente
presenta fracturas vertebrales, está justificado el trata‐
miento preferente con teriparatida por su mayor efecto
antifracturario152,153 (recomendación A). Deben adminis‐
trarse también calcio y vitamina D. Los metabolitos ac‐
tivos de la vitamina D tienen por sí mismos una cierta
acción preventiva sobre la pérdida ósea, pero no dispo‐
nemos de datos convincentes respecto a su efecto en la
prevención de fracturas154.

Deben ser tratadas las mujeres postmenopáusicas y
los varones de más de 50 años que reciban o vayan a re‐
cibir dosis de prednisona iguales o superiores a 5 mg/d
(o sus equivalentes en otros corticoides) durante más
de tres meses. En las mujeres premenopáusicas y los va‐
rones de menos de 50 años, el tratamiento está indicado
sólo si existen fracturas previas, la DMO es baja o la dosis
de glucocorticoides a utilizar es muy elevada (p. ej., >30
mg/día de prednisona durante más de 3 meses). 

El tratamiento debe mantenerse mientras el enfermo
reciba corticoides. Si estos se suspenden debe evaluarse
el riesgo de fractura individualmente, y cuando el mismo
no sea elevado puede suspenderse. 

El denosumab produce aumento de la DMO superior a
los BP en los pacientes que reciben corticoides, pero la
disminución del riesgo de fractura es similar con ambos
fármacos y los efectos adversos también155‐157. Dado, por
una parte, el efecto rebote observado en algunos pacien‐
tes al suspenderse el denosumab158 y, por otra, la posibi‐
lidad de retirar el tratamiento antirresortivo al suspender
los corticoides, el denosumab debe indicarse cuando no
sea posible utilizar otros antirresortivos y el riesgo de
fractura sea elevado.

En los pacientes con corticoides puede estar justificado
un control densitométrico a intervalos más cortos que en
la osteoporosis postmenopáusica (recomendación D). 
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Anexo III
Tablas suplementarias

Tabla S1. Niveles de evidencia según el Centro Oxford de medicina basada en la evidencia para estudios que evalúan
terapia, prevención o daño

Tabla S2. Grados de recomendación del Centro Oxford de medicina basada en la evidencia según los niveles de evidencia

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» 

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 o 3

D Pruebas de nivel 5 (opiniones de expertos o estudios no concluyentes o inconsistencia problemática

entre ellos, cualquiera que sea su nivel)

ECA: ensayo clínico aleatorizado.
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Resumen
Objetivo: La diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y la osteoporosis son enfermedades asociadas con un entorno pro‐inflama‐
torio, cuya prevención mediante nuevas estrategias terapéuticas podría evitar su desarrollo. Sin embargo, existe un escaso
número de estudios que evalúen el perfil inflamatorio de la osteoporosis en pacientes con DM2.
El objetivo de este estudio se centró en evaluar la respuesta inflamatoria inmunitaria mediante concentraciones séricas
de nueve citocinas, dos de ellas de carácter anti‐inflamatorio (IL‐10, IL‐5) y seis pro‐inflamatorias (IL‐2, IL‐6, IL‐12
(p70), IL‐17A, TNFα e IFNɣ) en 163 individuos con DM2 y 47 controles. Una subpoblación, formada por 43 pacientes
DM2 sin osteoporosis, y 33 con osteoporosis, fue analizada en más profundidad a nivel de parámetros óseos. Además,
hemos evaluado las hormonas calciotropas, los marcadores de remodelado óseo, densidad mineral ósea y fracturas ver‐
tebrales en la población, y hemos analizado la relación de las citocinas ensayadas con la DM2, la osteoporosis y las frac‐
turas vertebrales prevalentes.
Los pacientes con DM2 tenían concentraciones séricas significativamente más altas de IL‐10 en comparación con el
grupo control (0,5±1 vs. 0,14±0,3 pg/ml; p=0,016) y los niveles de IL‐12 p70 se mostraron más bajos en pacientes con
DM2 respecto a los controles (2,9±1,6 vs. 3,9±3,1 pg/ml; p=0,027). 
En el grupo de pacientes con DM2 y osteoporosis, los niveles de la citocina IL‐6 resultaron elevados respecto al grupo
de DM2 sin osteoporosis (10,9±14,6 vs. 4,5±7,0; p=0,017). También se observó una asociación de IL‐5, siendo sus niveles
más bajos en el grupo DM2 con osteoporosis (1,7±0,2 vs. 3,8±0,6; p=0,032).  Además, la IL‐5 mostró una correlación di‐
recta con los niveles del biomarcador de formación ósea fosfatasa alcalina ósea (r=0,277, p=0,004) en la subpoblación
de pacientes con DM2.  El resto de citocinas no mostraron diferencias significativas.
En conclusión, nuestros hallazgos demuestran que en nuestra población de estudio, los pacientes con DM2 respecto a
sujetos sanos presentan un perfil inflamatorio opuesto a lo que se espera en situación de hiperglicemia, probablemente
como respuesta compensatoria a la inflamación originada. El perfil de citocinas se modifica en la subpoblación de los
pacientes diabéticos, dependiendo de la presencia de osteoporosis. En este caso, el perfil inflamatorio en presencia de
osteoporosis es coherente con la respuesta esperada. 
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INTRODUCCIÓN

La diabetes mellitus (DM2) y la osteoporosis son enfer‐
medades con una creciente prevalencia debido al enveje‐
cimiento de la población, y también influye el sexo,
factores genéticos y ambientales, tales como una dieta
desequilibrada, obesidad y una vida sedentaria. La DM2
aumentó de forma alarmante durante el año 2014, lle‐
gando a afectar a más de 420 millones de personas a nivel
mundial1. Los pacientes con DM2 presentan un mayor
riesgo de caídas, y se ha observado un aumento en la pre‐
valencia e incidencia de fracturas por fragilidad en estos
pacientes2‐5, siendo causa de una importante mortalidad,
morbilidad y del aumento de gastos sanitarios. 

La DM2 afecta a la homeostasis ósea6,7, y se asocia con
un mayor riesgo de fracturas8, a pesar de que los pacientes
exhiben una mayor densidad mineral ósea (DMO)4,9‐12. Ade‐
más, se han observado niveles circulantes reducidos de
marcadores de recambio óseo en DM213, que deben in‐
fluenciar el alto riesgo de fractura en pacientes con DM2. 

Por otra parte, la inflamación está ganando protago‐
nismo en el desarrollo de la enfermedad y sus compli‐
caciones. Múltiples estudios muestran un aumento de
citocinas inflamatorias en la DM2, que confieren un es‐
tado crónico de inflamación en bajo grado.  

En la DM2, es frecuente que los pacientes tengan un
estilo de vida inadecuado, con una ingesta calórica ex‐
cesiva y falta de ejercicio físico, lo que promueve la adi‐
posidad central y la obesidad, de forma que existe una
mayor infiltración de macrófagos en el tejido adiposo,
pudiendo alterarse la secreción de citocinas14. La libera‐
ción de estas proteínas mediadoras de la inflamación,
son así el resultado de la activación de células inmuni‐
tarias acumuladas en tejidos metabólicos y que al alte‐
rarse la secreción de citocinas, promueven la resistencia
sistémica a la insulina (IR) y el daño a las células β pro‐
ductoras de insulina. Así, un entorno inflamatorio está
asociado con valores alterados de citocinas circulantes,
que podrían alterar la sensibilidad a la insulina, propi‐
ciando un mayor riesgo de padecer DM215. Por otra
parte, los pacientes con DM2 tienen un envejecimiento
acelerado, proceso que conduce a un mayor riesgo de
desarrollar fragilidad ósea de forma prematura, espe‐
cialmente en los pacientes con glicemia poco contro‐
lada16. Las citocinas inflamatorias también aumentan su
producción durante el envejecimiento, siendo cruciales
para la homeostasis esquelética. Se ha observado que las
citocinas inflamatorias pueden alterar los ratios de RANKL:
OPG y puede resultar en un aumento de la osteoclastogé‐
nesis17. Así, el sistema inmunológico está fuertemente li‐
gado al mantenimiento de huesos sanos. 

Con objeto de prevenir la progresión de la osteopo‐
rosis y las fracturas relacionadas en pacientes con DM2,
se debe evaluar la salud ósea e implementar interven‐
ciones para la prevención de fracturas en esta población,
y en caso de que DM2 y osteoporosis estén establecidas,
hallar intervenciones farmacológicas y de estilo de vida
eficaces. En este sentido, los tratamientos más novedo‐
sos para la DM2 incluyen bloqueo de la sobreproducción
patológica de las citocinas proinflamatorias por antago‐
nistas del receptor de la citocina de interés, o por anti‐
cuerpos neutralizantes de ésta. Actualmente, se están
desarrollando tratamientos con vacunas, consistentes
en inyección de la citocina repetidas veces para producir
una sobreexpresión de anticuerpos neutralizantes con‐
tra la citocina inyectada. Concretamente, las drogas que
bloquean el efecto de la citocina IL‐1β han surgido como

terapia de primera línea. Se están ensayando anticuer‐
pos monoclonales dirigidos contra IL‐1 β18,19 y vacunas20

que resultan ser beneficiosos en términos de paráme‐
tros glucémicos e inflamatorios en pacientes con DM2.

Debido a la creciente prevalencia de DM2 y sus co‐
morbilidades, como es el caso de la osteoporosis, existe
una creciente demanda de terapias personalizadas, cuya
eficiencia se monitorice periódicamente mediante una
evaluación de biomarcadores de la progresión de la en‐
fermedad.

Este estudio pretende ampliar el conocimiento de los
mecanismos involucrados en la homeostasis ósea, me‐
diante la evaluación de citoquinas inflamatorias asocia‐
das a la osteoporosis en pacientes con DM2. Nos hemos
enfocado en 9 citocinas circulantes, que podrían estar
implicadas en la inflamación sistémica de la osteoporo‐
sis en pacientes con DM2. De esta forma, pretendemos
contribuir al conocimiento de las citocinas involucradas
en la patogénesis de ambas enfermedades, facilitando y
simplificando el diseño de terapias anti‐inflamatorias
para evitar el progreso de la osteoporosis en pacientes
con DM2. 

POBLACIÓN Y MÉTODOS

Diseño y población de estudio
Este estudio es de diseño transversal. La población en‐
globa un total de 210 participantes, que incluyen 47 indi‐
viduos control y 163 pacientes con DM2 con diagnóstico
de diabetes, según los criterios de la Asociación Americana
de Diabetes. Los pacientes diabéticos seguían terapia para
su enfermedad, incluyendo metformina, sulfonilureas, in‐
sulina o combinación de éstas. Los pacientes tratados con
tiazolidinedionas fueron excluidos por afectar el metabo‐
lismo óseo y la liberación de citocinas.

El estudio específico en presencia vs. ausencia de os‐
teoporosis en la población de DM2 se realizó sobre 43
pacientes sin osteoporosis y 33 pacientes sin osteopo‐
rosis. Utilizamos los Criterios de la Organización Mun‐
dial de la Salud para la osteoporosis21. Debido a las
características especiales de la fisiopatología de la dia‐
betes tipo 2 condicionan la aparición de fracturas sin
existir alteraciones densitométricas, los pacientes con
osteoporosis también serán aquéllos que presenten
fracturas vertebrales prevalentes, aun sin cumplir los
criterios de DMO ≤−2,5 desviaciones estándar (DE) del
T-score en la columna lumbar, la cadera total o el cuello
femoral. 

Todos los participantes eran caucásicos, de 35 a 65
años.

Los criterios de exclusión para la población de pa‐
cientes con DM2 incluyen historial previo de inflamación
sistémica por otras enfermedades o enfermedades cró‐
nicas diferentes de la DM2,  tratamientos anti‐inflama‐
torios o elevado consumo de alcohol. Ninguno de los
sujetos fue tratado con medicación que se conozca que
modifique la masa ósea.

La población fue reclutada en el Hospital Universitario
San Cecilio de Granada, España, y las muestras fueron ges‐
tionadas por el Biobanco del Sistema Sanitario Público de
Andalucía. El estudio fue aprobado por el Comité de Ética
de la Investigación Biomédica de Andalucía.

Medidas antropométricas, clínicas y bioquímicas
Se recopilaron datos antropométricos, entre los que se
incluye el índice de masa corporal (IMC) (peso en kilo‐
gramos dividido por el cuadrado de altura en metros).
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Para la medición de diversos parámetros bioquímicos
en suero, se tomaron muestras de sangre venosa en la
mañana siguiente al ayuno durante la noche. Los sueros
se almacenaron a ‐80°C hasta el examen.

Los parámetros bioquímicos glucosa en ayunas, he‐
moglobina glicada (HbA1c), calcio, fósforo y creatinina
se midieron utilizando técnicas estándar de laboratorio
automatizadas. Las hormonas calciotropas medidas fue‐
ron iPTH (inmunoensayo; Roche Diagnostics SL,) y 25‐
hidroxivitamina D (RIA; DiaSorin). Los biomarcadores de
recambio óseo medidos fueron osteocalcina (RIA, DiaSo‐
rin Stillwater,MN); fosfatasa alcalina ósea ‐ (inmunoen‐
sayo, Hybritech Europe), CTX (inmunoensayo, Elecsys
CrossLaps; Roche Diagnóstica) y fosfatasa ácida resis‐
tente a tartrato 5b ‐TRAP5b‐ (inmunoensayo, IDS Ltd.).

Para la medición de densidad ósea y fracturas verte‐
brales, se evaluó la densidad mineral ósea (DMO) en la
columna lumbar (CL) L2‐L4, en el cuello femoral (CF) y
en el total de cadera (CT) mediante absorciometría dual
de rayos X de (DEXA) con densitómetro Hologic QDR
4500 (Waltham, MA; coeficiente de variación 1%). Uti‐
lizamos los Criterios de la Organización Mundial de la
Salud para la osteoporosis21. La presencia de facturas
vertebrales prevalentes se evaluó en radiografías con‐
vencionales de vista lateral de la columna, a nivel del
tórax y a nivel lumbar (T4‐L5). Las fracturas vertebrales
traumáticas fueron excluidas. Las fracturas vertebrales
se identificaron de acuerdo al método de Genant et al.22

Solo se consideraron fracturas moderadas y severas en
nuestro estudio.

Medida de citocinas
La concentración de nueve citocinas (IL‐10, IL‐4, IL‐5, IL‐2,
IL‐6, IL‐12 (p70), IL‐17, TNFα e IFNɣ) se midió mediante
ensayos multiplex con tecnología luminex, usando el kit
Human Th17 Magnetic Bead Panel de Millipore (Cat. #
HTH17MAG‐14K), de acuerdo a las instrucciones del fa‐
bricante. La lectura se realizó sobre el sistema Bio‐Plex®

200 (Bio‐Rad). Los datos se expresan en pg x mL− 1. El
coeficiente de variación intra‐ensayo fue menor del 10%
y el coeficiente de variación inter‐ensayo fue menor del
15% para todos los analitos estudiados. El kit ensayado
incorpora controles internos de citocinas diseñados para
su uso en control de calidad durante el monitoreo de exac‐
titud y precisión en los análisis de citocinas realizados.

Análisis estadístico
Los datos se analizaron usando el software SPSS‐23
(SPSS, Inc.). Las variables continuas se expresaron me‐
diante media y desviación standard y las categóricas me‐
diante porcentajes. La distribución normal se evaluó
mediante el test Kolmogorov‐Smirnov.  Las variables con
distribución normal fueron estudiadas mediante el test
t‐ de student, y las variables que no cumplían normalidad,
se analizaron mediante el test de U de Mann‐Whitney. Los
test x2 se usaron para comparar variables categóricas. Se
aceptaron valores de p<0,05 como valores estadística‐
mente significativos. 

RESULTADOS

Características clínicas de la población de pacientes
con DM2 y controles
Las características basales de la población completa de
estudio, tanto grupo de pacientes con DM2 como con‐
troles, se describen en la tabla 1. Debido a los criterios
de inclusión, los individuos con DM2 presentan signifi‐

cativamente más altos niveles de glucosa y HbA1c que
el grupo control (p<0,001). Las hormonas calciotropas
iPTH, osteocalcina y los biomarcadores CTX y TRAP5b
se mostraron más elevadas en controles.

Perfil de citocinas en pacientes con DM2 y controles
Según se presenta en tabla 1, las citocinas que presentan
diferencias en la comparación de sus concentraciones
séricas corresponden a IL‐10 e IL‐12 p70. Las concen‐
traciones séricas de IL‐10 son más altas en el grupo de
pacientes con DM2 en comparación con el grupo control
(0,5±1 vs. 0,14±0,3 pg/ml; p<0,05).   

En el caso de IL‐12 p70, se muestran valores séricos
más bajos en pacientes con DM2 respecto a los controles
sanos (2,9±1,6 vs. 3,9±3,1 pg/ml; p<0,05). Por otra
parte, los valores de las citocinas IL‐5, IL‐6, IL17A, TNFα
e IFNɣ no presentan diferencias entre los grupos de es‐
tudio, aunque IL‐5 e IFNɣ se aproximan a la significación
en la comparativa de grupos. Además los niveles de la
citocina IL‐4, IL‐2 e IL‐17A no fueron detectables en la
mayoría de los casos, por lo que los datos no se han pre‐
sentado en este estudio.

En la figura 1, se muestran gráficamente la compara‐
tiva de los niveles séricos en los grupos DM2 y controles
de las citoquinas, visualizándose en A) IL‐10 y en B) IL‐
12 (p70).

Características clínicas del grupo de pacientes con
DM2 y su relación con el metabolismo óseo
Las características de la población de pacientes con dia‐
betes mellitus tipo 2, en base a la presencia o ausencia
de osteoporosis, se presentan en la tabla 2.

En cuanto a las hormonas calciotropas 25 (OH)vita‐
mina D y paratohormona, no se observan diferencias
para la primera de ellas, sin embargo, los niveles de pa‐
ratohormona se encuentran elevados en el grupo de
DM2 en presencia de osteoporosis respecto al grupo de
DM2 sin osteoporosis (45,9±4,0 vs. 31,1±1.4; p=0,01). 

Los marcadores de remodelado óseo CTX y TRAP5b
y fosfatasa alcalina ósea no muestran diferencias entre
grupos.

Respecto a los parámetros de medida DEXA, se puede
comprobar tanto en los T-scores como en DMO, que di‐
chos valores corresponden a los criterios de selección
de esta muestra de pacientes con DM2, según su estatus
óseo. El grupo con osteoporosis presenta todos los pa‐
rámetros de DMO y T-score con menor valor respecto al
grupo sin osteoporosis.

Perfil de citocinas en pacientes según la presencia de
osteoporosis en la población de DM2
Entre las citocinas estudiadas, se muestra IL‐6 con una con‐
centración sérica mayor en el grupo de DM2 con osteopo‐
rosis, respecto al grupo de DM2 sin osteoporosis (10,9±
14.6 vs. 4.5±7,0; p=0,01). Por el contrario, la citocina IL‐5
presentó menores valores en el mismo grupo de diabéticos
con osteoporosis (1,7±0,2 vs. 3,8±0,6; p=0,032). Las cito‐
quinas estudiadas IL‐10, IL‐12 (p70), TNFα e IFNɣ no mos‐
traron diferencias la comparativa de ambos grupos. 

En la figura 2C, se muestran en ambos grupos de
DM2, con y sin osteoporosis, gráficamente los niveles de
IL‐6, y en la figura 2D se muestran los niveles de IL‐5 en
los mismos grupos.

Por otra parte, hemos encontrado una falta de asocia‐
ción en el análisis entre presencia de fracturas y las citoci‐
nas estudiadas en el grupo de diabéticos osteoporóticos.
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Tabla 1. Parámetros antropométricos, bioquímicos y concentraciones de citoquinas en la población de estudio de pacientes
con diabetes mellitus tipo 2 (DM2) y grupo control

Los datos se muestran como media ± desviación estándar, porcentajes o número total (n) *: valor p<0,05 entre grupos.
IMC: índice de masa corporal; HbA1c: hemoglobina A1c; 25(OH)D: 25 hidroxi‐vitamina D; IL: interleucina; TNFα: factor de necrosis tumoral
alfa; IFNɣ: interferon gamma. 

Relación entre citocinas y marcadores de formación
y resorción ósea
Se ha realizado un estudio de correlación entre las cito‐
cinas ensayadas y los biomarcadores de formación (fos‐
fatasa alcalina ósea y osteocalcina) y resorción ósea
(TRAP5b y CTX), en la población total, en la población
diabética tipo 2, y en la población de diabéticos osteo‐
poróticos con fracturas vertebrales prevalentes. Los re‐
sultados indican una correlación directa significativa en
el caso de la fosfatasa alcalina y la interleucina 5, tanto
para la población total (r=0,162, p=0,049), como para la
población diabética tipo 2 (r=0,276, p=0,004). Esta úl‐
tima correlación se muestra en la figura 2. En el caso de
la población de diabéticos osteoporóticos con fracturas
vertebrales prevalentes se pierde la correlación.

DISCUSIÓN

La DM2 es una enfermedad inflamatoria crónica y sisté‐
mica extremadamente compleja y multifactorial. Las evi‐
dencias clínicas demuestran que el riesgo de otras
complicaciones como la osteoporosis aumenta conside‐
rablemente en estos pacientes. La resistencia a la insu‐
lina puede afectar a la secreción anormal de citocinas y

a su vez, producir alteraciones en el metabolismo óseo,
resultando en un deterioro óseo y osteoporosis23. Sin
embargo, los factores concretos y los mecanismos mo‐
leculares que causan la osteoporosis en los pacientes
con DM2 no han sido aún dilucidados.

En este estudio hemos explorado la relación del en‐
torno inflamatorio con la presencia de la DM2 y la osteo‐
porosis. En primer lugar, hemos evaluado la asociación de
los niveles de diversas citocinas séricas pro‐inflamatorias
y anti‐inflamatorias (IL‐2, IL‐4, IL‐17, IL‐5, IL‐6, IL‐10,
IL1‐2 p70, TNFα e IFNɣ) en 210 individuos, de los que
163 correspondían a pacientes con DM2 y 47 individuos
sanos. En segundo lugar, en la población de DM2,  hemos
analizado la asociación de estas citocinas con la osteo‐
porosis, caracterizando a la población desde el punto de
vista del metabolismo óseo.

Los resultados muestran concentraciones séricas de
IL‐10 más altas en DM2 en comparación con el grupo con‐
trol, niveles menores de IL‐12 (p70) en pacientes con
DM2, así como concentraciones circulantes de IL‐6 ma‐
yores e IL‐5 menores en la población de DM2 con osteo‐
porosis respecto a los pacientes DM2 sin osteoporosis
(ver figura 1). 

Grupo DM2
(n=163) 

Grupo control
(n=47) Valor P 

Edad (años) 63±9 54±8 ≤0,001*

Hombre/mujer (n) 91/72 29/18 0,028*

IMC (kg/m2) 31,6±5,8 31,4±7,7 0,056

Glucosa (mg/dL) 159±59 90±11 ≤0,001*

HbA1c (%) 8,2±1,9 4,9±0,4 ≤0,001*

Creatinina (mg/dL) 1,8±8,0 0,8±0,2 0,106

Calcio (mg/dL) 10,8±9,9 9,3±0,4 ≤0,001*

Fósforo (mg/dL) 3,8±3,3 3,4±0,48 0,779

25(OH)D (ng/mL) 18,2±9,9 21,3±10,8 0,069

iPTH (pg/mL) 46,3±43,9 51,7±18,7 0,003*

Osteocalcina (ng/mL) 1,4±1,2 4,3±4,9 0,002*

Fosfatasa alcalina ósea (μg/L) 15,9±9,8 13,7±7,3 0,06

CTX (ng/ml) 0,23±0,13 0,35±0,15 ≤0,001*

TRAP5b (UI/L) 1,4±0,92 1,8±0,87 0,019*

Fractura vertebral (%) 27,7 0 ≤0,001*

Osteoporosis (%) 43,42 0 ≤0,001*

Enfermedad cardiovascular (%) 49 0 ≤0,001*

Citocinas:

IL‐5 (pg/mL) 3,2±4,2 4,1±4,2 0,07

IL‐10 (pg/mL) 0,5±1 0,14±0,3 0,016*

IL‐2 (pg/mL) 1,3±2,8 0,3±0,6 0,57

IL‐6 (pg/mL) 6,7±11,1 9,8±18 0,66

IL‐12 (p70) (pg/mL) 2,9±1,6 3,9±3,1 0,027*

IL‐17A (pg/mL) 2,7±2,2 2,1±1,7 0,41

TNF‐a (pg/mL) 1,8±4,5 1,0±1,9 0,65

IFN‐g (pg/mL) 1,3±1,4 0,8±1,2 0,07
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Un hallazgo destacado del presente estudio implica
el aumento de los niveles de la citocina anti‐inflamatoria
IL‐10, que se ha mostrado elevada en pacientes con DM2
respecto al grupo control. Previamente, se ha sugerido
que esta citocina anti‐inflamatoria forma parte de una
compleja interacción entre moléculas pro‐inflamatorias
y anti‐inflamatorias, donde los elevados niveles de estas
últimas compensarían y limitarían el daño causado por
el entorno inflamatorio. Esta hipótesis se formuló en el
contexto tanto de la DM2, en un estudio reciente con un
bajo número de pacientes (n=25)24, como en un estudio
de artrosis, donde se observa que citocinas inflamatorias
como IL‐6 y TNFα se expresaban paralelamente a la ci‐
tocina anti‐inflamatoria IL‐10 como mecanismo compen‐
satorio de la inflamación25. De hecho, el papel fisiológico
de IL‐10 es limitar la respuesta inflamatoria inmunoló‐
gica, inhibiendo la actividad de diversos tipos celulares,
sobre todo, la activación de macrófagos y previniendo
además la producción de otros mediadores pro‐inflama‐
torios como IL‐6 o TNFα26. Por otra parte, se ha podido
comprobar que macrófagos expuestos a altos niveles de
glucosa muestran una resistencia o baja respuesta al
efecto de IL‐10, impidiendo su acción antiinflamatoria27,
por lo que los altos niveles de IL‐10 podrían también de‐
berse a un intento de suplir la función con una sobreex‐
presión de la proteína.

Además, nuestros hallazgos están en línea a lo encon‐
trado por Wang y colaboradores28, que observaron un
aumento progresivo de IL‐10 entre pacientes sin DM2,
prediabéticos y con diabetes tipo 2. Sin embargo, existen
estudios en contraposición a nuestros resultados, tal
como el llevado a cabo con 15 pacientes con DM2 res‐
pecto al mismo número de controles, en los que se ob‐
serva una baja expresión de IL‐10 en DM2, y sus niveles
estaban correlacionados con los niveles de hemoglobina
glicosilada, por lo que se propuso como predictor de la
glicemia29. 

La citocina pro‐inflamatoria IL‐12 es una glicoproteína
heterodimérica formada por las subunidades p40 y p35,
siendo su forma bioactiva IL1‐2 p7030. En nuestro estudio
hemos encontrado una baja concentración sérica de la ci‐
tocina pro‐inflamatoria IL‐12 p70 en pacientes con DM2
respecto a controles. Existen diversos estudios con resul‐
tados contradictorios. Así, se ha demostrado que la IL‐12
aumenta en la DM2 y está implicada en la patogénesis de
la aterosclerosis, las complicaciones macrovasculares, la
retinopatía diabética y la disfunción endotelial, sobre todo
en aquellos pacientes con mayor resistencia insulínica31‐33.
Varios estudios establecen que la interrupción en la expre‐
sión de IL‐12 desencadena la angiogénesis, protegiendo los
tejidos endoteliales en la diabetes tipo 2. Además, se han
mostrado estudios en modelos murinos de DM2 en los que
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Tabla 2. Parámetros antropométricos, físicos y bioquímicos, del metabolismo óseo y concentraciones de citoquinas séricas
en una subpoblación del grupo de pacientes con diabetes mellitus tipo 2 (DM2),  en relación a la presencia y ausencia de
osteoporosis

Grupo DM2 y OP
(n=33)

Grupo DM2 sin OP
(n=43) Valor P 

Edad (años) 59,5±5,2 56,33±6,8 0,02*

Hombre/mujer (n) 19/14 22/21 0,37

IMC (kg/m2) 33,1±6,5 29,8±4,4 0,02*

HbA1c (%) 7,6±1,8 8,1±1,8 0,4

Glucosa (mg/dL) 163,3±65 180,5±58,5 0,08

Creatinina(mg/dL) 0,88±0,17 0,9±0,21 0,27

Calcio (mg/dL) 9,5±0,5 9,6±0,5 0,24

Fósforo (mg/dL) 3,6±0,4 3,7±0,6 0,84

25(OH)D (ng/mL) 19,2±11,8 16,5±10,6 0,38

Osteocalcina (ng/mL) 1,7±1,4 1,3±1,0 0,43

iPTH (pg/mL) 45,9±4,0 31,1±1,4 0,013*

Fosfatasa alcalina ósea  (μg/L) 15,1±7,5 14,7±5,6 0,76

CTX (ng/ml) 0,24±0,1 0,18±0,09 0,14

TRAP5b (UI/L) 1,3±0,9 1,4±1,01 0,58

Fractura (%) 60,6 0 ≤0,001*

Parámetros DEXA

DMO CL (g/cm2) 0,9±0,1 1,0±0,1 0,001*

DMO CF (g/cm2) 0,7±0,1 0,8±0,1 0,005*

DMO CT (g/cm2) 0,8±0,1 0,9±0,1 0,007

T-score CL ‐2,0±1,4 ‐0,9±1,1 0,001*

T‐score CF ‐1,1±1,0 ‐0,27±0,7 0,001*

T‐score CT ‐1,1±1,0 ‐0,3±0,7 0,002*

Citocinas

IL‐5 (pg/mL) 1,7±0,2 3,8±0,6 0,032*

IL‐10 (pg/mL) 0,7±1,2 0,4±0,7 0,97

IL‐6 (pg/mL) 10,9±14,6 4,5±7,0 0,017*

IL‐12 (p70) (pg/mL) 2,7±0,2 2,8±0,2 0,328

TNF‐a (pg/mL) 1,0±2,1 1,2±1,7 0,41

IFN‐g (pg/mL) 1,3±1,7 1,4±1,3 0,38

Los datos se muestran como media ± desviación estándar, porcentajes o número total (n). *: valor p<0,05 entre grupos. 
25(OH)D: 25 hidroxi‐vitamina D; iPTH: paratohormona intacta; CTX: telopéptido carboxi‐terminal; TRAP5b: fosfatasa ácida tartrato‐resis‐
tente 5b; FAO: fosfatasa alcalina ósea; DMO: densidad mineral ósea; CL: columna lumbar; CF: cuello femoral; CT: cadera total; IL: interleucina;
TNFα: factor de necrosis tumoral alfa; IFNɣ: interferón gamma. 

la deficiencia de IL‐1233 promueve la sobre‐expresión de
citocinas anti‐inflamatorias y reduce la expresión de las
pro‐inflamatorias.

En línea con nuestros resultados, se ha observado en
pacientes con DM2, un aumento de IL‐10 y una dismi‐
nución de IL‐12 p7034. En este estudio, se sugirió que la
interleucina IL‐10 suprime la activación de las células
Th1, que requieren IL‐12 para su diferenciación. De esta
forma, el nivel reducido de IL‐12 y la elevada concentra‐
ción de IL‐10 encontrada en nuestro estudio en los pa‐
cientes con DM2, contribuirían a detener la activación
de la subpoblación de células Th1, principales produc‐
toras de la citocina pro‐inflamatoria IFNɣ, dando como
resultado la homeostasis de tejidos relevantes. 

Así, en nuestro estudio observamos que las diferen‐
cias encontradas en los niveles de citocinas entre pacien‐
tes con DM2 y controles parecen ser opuestas a lo que

se esperaría en hiperglucemia, una elevación de citoci‐
nas pro‐inflamatorias y disminución de las anti‐inflama‐
torias. Ello podría indicar una respuesta al incremento
de la inflamación derivada de la hiperglucemia, más que
a los factores intrínsecos a la DM2.

La citocina IL‐6 se ha descrito en múltiples estudios
epidemiológicos como un potente predictor de diabetes,
sugiriéndose que interfiere en la señal insulínica y altera
la función de las células beta35,36.  Nosotros hemos inves‐
tigado el potencial de la IL‐6 como factor implicado en
la osteoporosis en los pacientes con DM2, sin que haya‐
mos encontrado referencias extensivas en la bibliografía
sobre esta temática. La citocina IL‐6 efectúa dos funcio‐
nes paralelas que agravan la condición osteoporótica:
estimula los osteoclastos e inhibe la actividad de los os‐
teoblastos, traduciéndose en una pérdida de densidad
ósea37. Este efecto de pérdida de densidad ósea se ha
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mostrado principalmente en mu‐
jeres menopáusicas38.  Aquí se
muestra que la IL‐6 está tam‐
bién aumentada en pacientes
DM2 con osteoporosis. La inter‐
leucina anti‐inflamatoria IL‐5 se
ha mostrado en menores niveles
en pacientes con DM2 y osteo‐
porosis. Además, hemos obser‐
vado una relación directa de esta
IL‐5 con el marcador de activi‐
dad osteoblástica fosfatasa alca‐
lina ósea.  

Estos resultados deben am‐
pliarse con estudios de mayor
envergadura que aclaren el papel
de la asociación de los marcado‐
res inflamatorios, la DM2 y la os‐
teoporosis, así como su posible
ampliación a la intervención te‐
rapéutica. 

CONCLUSIONES

La DM2 es una enfermedad con
un bajo grado de inflamación
crónica, siendo extremadamente
compleja y multifactorial. En
este estudio hemos demostrado
que los pacientes con DM2 tie‐
nen niveles alterados de algunas
citocinas pro‐inflamatorias y
anti‐inflamatorias, que podrían
ser factores implicados en la
evolución de la enfermedad. El perfil inflamatorio varía
dependiendo de la progresión de la enfermedad, de la
presencia o ausencia de osteoporosis en los pacientes
con DM2. Teniendo en cuenta la existencia de perfiles
diferenciados, sería necesario desarrollar opciones más
precisas para el tratamiento de los pacientes, e incluirlos
en las guías de práctica clínica. 
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Resumen
Introducción: La obesidad es un problema de salud pública en el que se producen defectos en el sistema endocrino ge‐
nerando en consecuencia enfermedades metabólicas. La cirugía bariátrica (CB) ha demostrado mayor eficacia en la pér‐
dida de peso y reversión de las comorbilidades (especialmente inflamatorio y metabólico). Los mecanismos subyacentes
relacionados con la reversión de comorbilidades son aún poco conocidos. Los pacientes sometidos a CB reciben de forma
rutinaria suplementos de vitamina D, por lo que su papel en la reversión de comorbilidades puede ser relevante. 
Objetivos: Determinar la relación entre los niveles de 25‐OH‐vitamina D, la prevalencia de comorbilidades metabólicas
antes de la CB y 6 meses tras la misma. 
Resultados: Se evaluaron 328 pacientes, los cuales mostraron pérdida significativa de peso y masa magra a los 6 meses
de la CB. Los niveles séricos de 25‐OH‐vitamina D se incrementaron de forma paralela a un aumento en la suplementa‐
ción, sin embargo, no se observaron correlaciones con la presencia de comorbilidades metabólicas basales ni a los 6
meses de la CB. Los niveles séricos de 25‐OH‐vitamina D se correlacionaron con algunos parámetros de la composición
corporal de forma independiente a la reversión de las comorbilidades.
Conclusiones: La CB se asoció a mejoría significativa de comorbilidades metabólicas en los pacientes estudiados de
forma independiente a los niveles séricos de 25‐OH‐vitamina D.

Palabras clave: vitamina D, obesidad, comorbilidades metabólicas, reversión.

Fecha de recepción: 28/03/2021 - Fecha de aceptación: 02/12/2021

9

INTRODUCCIÓN

La obesidad es una enfermedad metabólica crónica con una
incidencia creciente y que está asociada al desarrollo de múl‐
tiples comorbilidades metabólicas y mecánicas, también se
ha asociado a una mayor incidencia de tumores, peor evolu‐
ción de enfermedades autoinmunes (SEEDO/WHO)1,2 y a
un incremento en la mortalidad por todas las causas3,4.
Según datos del Ministerio de Sanidad, la prevalencia de
obesidad en la población adulta española (25‐65 años) es
del 14,5% (17,5% en mujeres; 13,2% en varones), con un
aumento creciente paralelo a la edad de las personas
(21,6% y 33,6% en mujeres y hombres mayores de 65 años
respectivamente). Esta situación es un problema de salud
pública, no sólo por su prevalencia, también por el aumento
de morbi‐mortalidad, el envejecimiento acelerado, los cos‐
tes económicos y las implicaciones sociales asociadas5,6.

Hasta la fecha, el tratamiento médico intensivo y las
modificaciones en el estilo de vida en enfermos obesos
no han demostrado una disminución significativa en el
desarrollo de complicaciones durante el seguimiento
(10‐20 años)7‐9. En cambio, la cirugía bariátrica (CB) es
una intervención que conlleva una importante pérdida
de peso (25‐58% a los 10 años), asociado a una impor‐
tante mejoría en comorbilidades relacionadas directa
e indirectamente con la enfermedad7,10. Adicionalmente,
la CB reduce el riesgo de mortalidad en un 51%10. Di‐
ferentes meta‐análisis sugieren reducciones de morta‐
lidad cardiovascular (OR: 0,58, 95% CI, 0,46‐0,73),
mortalidad por todas las causas (OR: 0,70, 95% CI, 0,59‐
0,84) y aumento en la expectativa de vida de hasta 7
años en pacientes con enfermedad cardiovascular sub‐
yacente11.

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1889-836X2022000100005
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Por otro lado, los niveles de 25‐OH‐vitamina D se han
relacionado estrechamente con el desarrollo de enfer‐
medad cardiovascular, específicamente, su déficit se ha
asociado con mayor mortalidad cardiovascular y por
todas las causas12. Después de la CB, existe reversión sig‐
nificativa de las comorbilidades metabólicas, así como
reducción del riesgo cardiovascular y la mortalidad por
todas las causas en esta población10,13,14. Asimismo, el
uso de suplementos de vitamina D se realiza de forma
sistemática durante el seguimiento de pacientes some‐
tidos a CB15,16; en este sentido, se desconoce si esta su‐
plementación puede modular la respuesta inflamatoria
post‐CB y que podría estar relacionada con la mejoría
de comorbilidades en este grupo de pacientes.

En este contexto se plantea analizar los niveles de 25‐
OH‐vitamina D en pacientes con obesidad sometidos a
CB y su relación con la reversión de comorbilidades me‐
tabólicas 6 meses tras la misma.

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes
Se analizaron las variables clínicas de 328 pacientes so‐
metidos a CB en el Hospital Reina Sofía de Córdoba. Este
estudio ha sido aprobado por el Comité de Ética, cuyo
protocolo se diseñó de acuerdo con la Declaración de
Helsinki y con las directrices nacionales e internacionales
de investigación biomédica. Cada individuo firmó un con‐
sentimiento informado por escrito antes de la inclusión.
La inclusión se realizó de forma consecutiva a todos los
pacientes que se operaron y que voluntariamente deci‐
dieron participar en el estudio. La cirugía bariátrica en

nuestro centro se realiza en hombres y mujeres entre 18
y 65 años con IMC >40 Kg/m2 o IMC >35 Kg/m2 y al
menos una comorbilidad metabólica, mecánica o psico‐
lógica que lo indique, tal y como lo establecen las guías
de practica clínica17‐20. Se realizó un seguimiento durante
6 meses siguiendo el protocolo de nuestro hospital y que
se basa en guías internacionales de practica clínica. Para
ese control fueron incluidos 260 pacientes de los evalua‐
dos inicialmente. Las características clínicas generales de
los pacientes incluidos se resumen en la tabla 1.

Los pacientes fueron tratados de acuerdo con las guías
clínicas disponibles15,17,19,21, asimismo se realizó una va‐
loración antropométrica, con bioimpedanciometría (im‐
pedanciometro multifrecuencia TANITA MC‐780MA) y
analítica. La determinación de 25‐OH‐vitamina D se rea‐
lizó mediante quimioluminiscencia con éster de acridi‐
nio, con captura de estreptavidina‐biotina. La presencia
y desaparición de las comorbilidades metabólicas se de‐
terminó como parte de la historia clínica en la valoración
del paciente, y se confirmó mediante analítica o determi‐
nación de la tensión arterial en la consulta. 

Análisis estadístico
Se utilizaron pruebas de U‐Mann Whitney para evaluar
asociaciones clínicas. Se utilizó la prueba de xi cuadrado
para comparar datos categóricos, así como pruebas de
Kruskal‐wallis y ANOVA para comparaciones múltiples.
Los análisis estadísticos se realizaron utilizando el soft‐
ware estadístico SPSS versión 20 y Graph Pad Prism ver‐
sión 7. Los gráficos y las tablas presentan los datos
expresados como media ± desviación standard o mediana

Tabla 1. Características de la población basal y a los 6 meses de la cirugía

Característica Basal (n=328) Post-CB (6 meses) p

Edad 47,54 ± 9,78

Sexo

Femenino (%) 65,7

Masculino (%) 34,3

Comorbilidades metabólicas (%) 62,7 53,3 0,004

IMC (Kg/m2) 47,5 ± 6,63 34,14 ± 5,55 <0,001

Masa grasa (Kg) 59,09 ± 16,49 31,67 ± 11,86 <0,001

Masa magra (Kg) 58,29 ± 12,46 58,29 ± 2,45 0,639

Perímetro abdominal (cm) 131,18 ± 15,26 110,7 ±14,80 <0,001

25‐OH‐vitamina D (ng/dl) 16,43 ± 9,95 30,08 ± 12,86 <0,001

Suplementación con calcifediol (%) 26,2 93,8 (16/260) <0,001

Dosis de suplementación

Calcifediol 0,266 mg cada 30 días 5,2 (17/328) 31,2 (81/260)

Calcifediol 0,266 mg cada 21 días 4,9 (16/328) 33,8 (88/260)

Calcifediol 0,266 mg cada 15 días 12,8 (42/328) 23,8 (62/260)

Calcifediol 0,266 mg cada 10 días 2,4 (8/328) 0,8 (2/260)

Calcifediol 0,266 mg cada 7 días 1,2 (4/328) 3,1 (8/260)
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± rango intercuartílico. Las proporciones se expresaron
en porcentaje. En todos los análisis, los valores de p<0,05
se consideraron estadísticamente significativos.

RESULTADOS

Los 328 pacientes intervenidos presentaron una dismi‐
nución significativa en la presencia de comorbilidades
metabólicas al sexto mes de la cirugía, en paralelo la dis‐
minución del IMC y masa grasa, pero no de la masa
magra (figura 1A; tabla 1). Sólo el 26,2% de los pacientes
recibían suplementación con calcifediol antes de la ciru‐
gía, este porcentaje aumenta a 93,8% a los 6 meses de
la cirugía (tabla 1). Se evaluó la presencia de hiperten‐
sión arterial (HTA), dislipemia (DLP) y diabetes mellitus
tipo 2 (DM2) como comorbilidades metabólicas, las cua‐
les descendieron de un 62,7% a un 53,3% (tabla 1). La
suplementación al alta de la CB y a los 6 meses fue sig‐
nificativamente mayor, al igual que el porcentaje y el nu‐
mero absoluto de pacientes con aumento en el intervalo
de dosis (figura 1B).

Los niveles de 25‐OH‐vitamina D basales no mostra‐
ron diferencias entre pacientes con o sin comorbilidades
metabólicas (figura 2A), ambos grupos aumentaron sus
niveles séricos de forma paralela (figura 2B) y los valo‐
res no afectaron la presencia o no de comorbilidades
metabólicas al sexto mes de la CB (figura 2C). Al analizar
las comorbilidades metabólicas por separado, no se ob‐
servaron diferencias entre su presencia y los niveles de
25‐OH‐vitamina D basal (figuras 2 D‐F); los pacientes
con HTA presentaron niveles significativamente mayo‐
res de 25‐OH‐vitamina D a los 6 meses (figura 2H) mien‐
tras que en los pacientes con DM2 el incremento fue no
significativo (figura 2G); los pacientes con DLP mostra‐
ron una tendencia que no alcanzó la significancia esta‐
dística (figura 2I).

Desde el punto de vista antropométrico, el IMC basal
junto la masa grasa se correlacionaron negativamente
con los niveles séricos de 25‐OH‐vitamina D, mientras
que estos valores se correlacionaron positivamente con
la masa magra basal y a los 6 meses de la CB. Por su parte,
la determinación de 25‐OH‐vitamina D a los 6 meses solo
se correlacionó negativamente con el perímetro abdomi‐
nal pre‐cirugía y el peso tras la CB (figura 3).

DISCUSIÓN

Se presenta este estudio en el que se analizan posibles aso‐
ciaciones entre los niveles de 25‐OH‐vitamina D y la rever‐
sión de comorbilidades metabólicas tras la cirugía bariátrica
en una cohorte extensa de pacientes sometidos a este pro‐
cedimiento. El objetivo es determinar la relación entre los
niveles de 25‐OH‐vitamina D, la prevalencia de comorbili‐
dades metabólicas antes de la CB y 6 meses tras la misma.

La vitamina D se ha asociado con un riesgo aumentado
del desarrollo de DM2, HTA, infarto al miocardio, enferme‐
dad arterial periférica, algunos tipos de cáncer, enfermeda‐
des autoinmunes e inflamatorias e incluso con aumento de
la mortalidad22. Además tiene un rol esencial en la homeos‐
tasis y mecanismos de secreción de insulina23. Tras la CB se
producen numerosos efectos en el metabolismo mineral y
óseo, incluyendo déficit de calcio y/o vitamina D, hiperpa‐
ratiroidismo secundario y pérdida de masa ósea24‐27. Los
cambios en su metabolismo parecen estar influenciados en
primer lugar por anormalidades en el metabolismo óseo
previo a la cirugía (relacionados con la obesidad mórbida),
y posteriormente con cambios en hormonas calciotrópicas
tras la CB y la malabsorción de nutrientes. También se des‐
conoce si a largo plazo, estos cambios persisten o se estabi‐
lizan tras la adaptación del organismo al nuevo peso,
secreción hormonal y hábitos ambientales28. 

Asimismo, los niveles de calcidiol se ha relacionado con
modulación de la respuesta inflamatoria en diferentes en‐
fermedades, condicionando la evolución y el pronóstico de
las mismas29. En este contexto, los mecanismos subyacentes
a la mejoría de las comorbilidades son dependientes e in‐
dependientes del porcentaje de peso perdido30,31, y en gran
medida se relacionan con la mejoría de la resistencia en la
insulina y la mejoría en el funcionamiento de la célula
β‐pancreática32. Se ha descrito que la vitamina D mejora la
sensibilidad a la insulina y disminuye el riesgo de apa‐
rición de diabetes, por lo que podría tener un efecto adi‐
tivo (o esencial) en la reversión de comorbilidades33. Sin
embargo, en nuestra cohorte, no se observaron cambios sig‐
nificativos en la evolución de las comorbilidades metabóli‐
cas de los pacientes evaluados. Esto puede explicarse por el
tiempo de seguimiento de los pacientes, considerando que,
si no hay re‐ganancia de peso, se esperaría una mayor re‐
versión de comorbilidades en estos pacientes.

Figura 1. Cambios clínicos tras la CB. A) evolución de los cambios antropométricos a los 6 meses de la CB; B) intervalo
de prescripción de suplementación con calcifediol tras 6 meses de la CB

A) B)
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Figura 2. Asociación entre comorbilidades metabólicas y niveles séricos de 25-OH vitamina D (calcidiol). A) comor-
bilidades metabólicas y calcidiol basal; B) comorbilidades metabólicas y calcidiol a los 6 meses; C) comorbilidades
metabólicas y calcidiol a los 6 meses de la CB; D) presencia de DM2 basal y niveles de calcidiol basal; E) presencia
de HTA basal y niveles de calcidiol basal; F) presencia de DLP basal y niveles de calcidiol basal; G) presencia de DM2
basal y niveles de calcidiol a los 6 meses; H) presencia de HTA basal y niveles de calcidiol a los 6 meses; I) presencia
de DLP basal y niveles de calcidiol a los 6 meses

A) B) C)

D) E) F)

G) H) I)

Sí Sí Sí

Sí Sí Sí

Sí Sí Sí
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Por otro lado, el déficit de vitamina D es más común en
pacientes obesos, en este sentido se han postulado diferen‐
tes mecanismos que incluye una menor ingesta dietética,
menor síntesis cutánea, absorción intestinal disminuida y
alteración en su metabolismo34. También existen hipótesis
sobre el “secuestro” de 25‐OH‐vitamina D por parte del te‐
jido adiposo, acompañado de una menor activación hepá‐
tica de la misma por disminución en la actividad de
25‐hidroxilasa35,36. Los mecanismos específicos, sin em‐
bargo, no se conocen y se encuentran aún en estudio. En
nuestra cohorte, los niveles séricos de 25‐OH‐vitamina D se
correlacionaron negativamente solo de forma basal con la
masa grasa, y en contraste, se correlacionaron positiva‐
mente con la masa magra tanto antes como a los 6 meses
de la cirugía.

Entre las fortalezas de este estudio se encuentra el nu‐
mero de pacientes incluidos, así como la disponibilidad de
bioimpedanciometría en todos ellos; asimismo, la técnica
de determinación de 25‐OH‐vitamina D y el hecho de tra‐
tarse de un estudio prospectivo a 6 meses. Sin embargo,
como limitaciones es importante señalar el tiempo de evo‐
lución, el cual es limitado a 6 meses y que, para el momento
del análisis, solo 260 de los pacientes incluidos inicialmente
habían sido evaluados. Si se continua el seguimiento de
estos pacientes, una evolución a mas largo plazo de las co‐
morbilidades y el comportamiento/adherencia de la suple‐
mentación puede dar información adicional y con mayor
especificidad. Finalmente, en este estudio se observan aso‐
ciaciones que no demuestran una relación causal directa.

En conclusión, en nuestra cohorte no se observó re‐
lación entre los niveles séricos de 25‐OH‐vitamina D, la
presencia o evolución de comorbilidades metabólicas,
pero si con la composición corporal de los individuos
evaluados.

Agradecimiento: beca FEIOMM 2019.

Figura 3. Correlaciones entre parámetros antropomé-
tricos y niveles séricos de 25-OH vitamina D (calcidiol)
de forma basal y a los 6 meses de la CB. Sólo se repre-
sentan correlaciones estadísticamente significativas
(p<0,05)
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Resumen
Objetivo: Una dieta rica en calcio se ha recomendado generalmente para mantener una adecuada salud ósea; no obstante,
estudios recientes han despertado la controversia sobre sus beneficios. En este sentido, la mayoría de los estudios exis‐
tentes en modelos animales están realizados con dietas deficientes en vitamina D. En este estudio se evaluará el efecto de
una dieta rica en calcio sobre el metabolismo mineral y la histomorfometría ósea en rata. Además, en células UMR‐106
se evaluó el efecto directo del suplemento de calcio sobre la expresión de genes osteogénicos.
Material y métodos: Un grupo de ratas wistar macho de aproximadamente 3 meses de edad fue alimentado con dieta
de contenido normal de calcio (0,6%) mientras que otro grupo se alimentó con dieta de alto contenido en calcio (1,2%).
Transcurridos 20 días se recogieron muestras de orina 24h, sangre para análisis bioquímicos y el fémur para estudio de
histomorfometría ósea. In vitro, se estudió la expresión génica de Runx2, Osterix y Osteocalcina en células UMR‐106 cul‐
tivadas en condiciones de alto contenido en calcio.
Resultados: La ingesta de una dieta rica en calcio redujo la concentración de PTH y calcitriol en plasma, aumentó la cal‐
ciuria y disminuyó la fosfaturia. A nivel óseo, se observó una drástica disminución de la actividad osteoblástica consis‐
tente con la bajada de PTH; sin embargo, el volumen trabecular permaneció similar en ambos grupos. In vitro, el
suplemento de calcio no disminuyó la expresión de marcadores osteoblásticos en UMR‐106, indicando que los efectos
in vivo son mayormente indirectos y debidos a la bajada de PTH.
Conclusiones: Una dieta de alto contenido en calcio reduce la concentración de PTH y calcitriol en plasma, resultando
en una disminución de la actividad osteoblástica.

Palabras clave: Calcio, PTH, calcitriol, histomorfometría ósea.
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INTRODUCCIÓN

El principal reservorio de calcio del organismo es el
hueso, donde se almacena alrededor del 99% del calcio
total en forma de hidroxiapatita. Así, el contenido de cal‐
cio presente en los fluidos extracelulares sólo representa
una pequeña fracción del calcio total.

En individuos sanos, la concentración de calcio en
sangre varía entre 8,6 y 10,4 mg/dl, estando alrededor
del 40% unido a proteínas y el 6% a sales de fosfato, ci‐
trato o bicarbonato. La actividad metabólica del calcio
se atribuye al calcio iónico, que representa el 54% del

calcio total en sangre, y está regulado de forma muy pre‐
cisa de manera que los valores plasmáticos se mantie‐
nen en un rango de entre 4,4 y 5,4 mg/dl (1,1‐1,35 mM)1.

Con respecto a la salud ósea, los beneficios de una
dieta rica en calcio sobre la homeostasis del hueso están
siendo discutidos2. Así, por ejemplo, el suplemento de
calcio ha sido comúnmente recomendado para el man‐
tenimiento de la salud ósea y la prevención de la osteo‐
porosis; sin embargo, estudios de metaanálisis han
mostrado que no siempre este suplemento de calcio
tiene un efecto positivo. En una población general de

Trabajo remitido como prestación por una beca FEIOMM para asistir al 40º Congreso de la ASBMR (Montréal, 2018)
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adultos, se ha observado que ni el suplemento con vita‐
mina D, calcio ni la combinación de ambos se asocian
con una disminución del riesgo de fractura3, aumen‐
tando con ello la controversia acerca de la efectividad de
estos suplementos. En el mismo sentido, en un estudio
longitudinal prospectivo realizado en Suecia en el que
se estudió la incidencia de fracturas y osteoporosis en
mujeres adultas durante 19 años a las que se estimó la
ingesta de calcio mediante cuestionario concluyó que
una mayor ingesta del mismo no se asociada con una re‐
ducción del riesgo de fractura u osteoporosis4.

En modelos animales, la mayoría de los estudios
sobre los efectos óseos asociados al calcio están desarro‐
llados en modelos en los que se reducen los niveles de
vitamina D, bien a través de dietas deficientes en vita‐
mina D o bien en animales knockout para el receptor de
vitamina D (VDR). En ratas wistar macho alimentadas
con una dieta deficiente en vitamina D desde estadios
prenatales, se ha demostrado que una dieta deficiente
en vitamina D disminuye la densidad mineral ósea, la
longitud del fémur y provoca alteraciones histológicas
como acumulación de osteoide, aumento de actividad
osteoblástica o disminución de actividad osteoclástica.
Cuando estas ratas con una dieta deficiente en vitamina D
fueron alimentadas con un suplemento de calcio en la
dieta, se recuperó parcialmente la densidad mineral
ósea, y la longitud de la tibia, disminuyó el volumen de
osteoide y la actividad osteoblástica, mientras que au‐
mentó el número de osteoclastos, lo que produjo una
disminución del volumen óseo trabecular5. En otro es‐
tudio similar, animales alimentados con dieta deficiente
en vitamina D disminuyeron el contenido de calcio en el
hueso, que fue reestablecido con la infusión de calcio y
fósforo indicando que los efectos de la vitamina D sobre
el hueso deben ser principalmente indirectos y deriva‐
dos de su función sobre la regulación del metabolismo
mineral6.

Por otro lado, en ratones knockout para el receptor
de vitamina D y para 25‐hidroxivitamina D 1‐α‐hidroxi‐
lasa, los cuales son hipocalcémicos, se observó un incre‐
mento de la formación ósea, del volumen óseo y del
número de osteoblastos, que se asoció con el conse‐
cuente incremento de los niveles de hormona paratiroi‐
dea (PTH) aunque los animales fueran alimentados con
una dieta sin lactosa de alto contenido en calcio; sin em‐
bargo, el número de osteoclastos no se asoció a los ni‐
veles de PTH en estos animales y permaneció similar al
de los ratones con fenotipo silvestre y niveles de PTH
normales. Cuando los animales se alimentaron con una
dieta de rescate (2% calcio, 1,25% fósforo, 20% lactosa,
y 2,2 unidades/g de vitamina D) se consiguió prevenir
la hipocalcemia, el hiperparatiroidismo y, consecuente‐
mente, el número de osteoblastos, la tasa de aposición
mineral y el volumen óseo fueron reducidos7.

En base a estas premisas, el objetivo de este estudio
fue investigar el efecto de una dieta con alto contenido
en calcio sobre la histomorfometría ósea en rata, así
como sobre la osteogénesis de células UMR‐106.

MATERIALES Y MÉTODOS

Los procedimientos experimentales llevados a cabo en
este estudio fueron aprobados por el Comité de Ética de
la Investigación y Bienestar Animal de IMIBIC/Univer‐
sidad de Córdoba de acuerdo a lo dispuesto en la Direc‐
tiva 2010/63/EU del Parlamento Europeo y al Consejo
de Europa del 22 de septiembre de 2010, las guías ins‐

titucionales para el cuidado y el uso de animales de la‐
boratorio y la Declaración de Helsinki, autorización de
protocolo número 14/03/2018/026.

Diseño experimental
Se usaron ratas wistar macho con aproximadamente 3
meses de edad para evitar interacciones relacionadas con
el sexo ya que en rata existe un dimorfismo sexual en el fe‐
notipo óseo que parece ser multifactorial8. Los animales
fueron alimentados con dietas de contenido normal (0,6%
Ca; n=6) ó alto contenido de calcio (1,2% Ca; n=9) y ambas
dietas tuvieron un contenido de fósforo de 0,2%. Tras 20
días, las ratas fueron introducidas en jaulas metabólicas
para recoger la orina de 24 horas. Al día siguiente los ani‐
males fueron sacrificados mediante punción de la aorta
abdominal y exsanguinados bajo anestesia general con se‐
voflurano. La sangre fue procesada para separar el plasma
y el fémur derecho se puso en etanol 70% para su poste‐
rior inclusión en metilmetacrilato.

Bioquímica en sangre y orina
Las muestras de sangre fueron recogidas en tubos hepa‐
rinizados (BD Vacutainer, Franklin Lakes, NJ, EEUU) y cen‐
trifugadas a 2000 x g, durante 10 minutos a 4ºC para
separar el plasma que fue guardado a ‐80ºC hasta la rea‐
lización de las determinaciones bioquímicas. Las mues‐
tras de orina de 24h se centrifugaron a 2000 x g, durante
10 minutos a 4ºC para descartar el sedimento y las alí‐
cuotas se guardaron a ‐20ºC hasta su análisis. Para la de‐
terminación del contenido de fósforo, calcio total y
creatinina se usaron kits colorimétricos (BioSystems SA,
Barcelona, España). La fracción de excreción de fósforo,
expresada como porcentaje, fue calculada según la fór‐
mula: (fósforo orina x creatinina plasma x 100)/(fósforo
plasma x creatinina orina). La cuantificación de calcio ió‐
nico se realizó en plasma justo después del sacrificio y
antes de su congelación en un analizador de iones
(Spotlyte Ca2+/pH (Menarini Diagnostics, Barcelona, Es‐
paña). Se determinaron mediante ELISA los contenidos
circulantes de PTH bioactiva (Immutopics, San Clemente,
CA, EEUU) y FGF23 intacto (Kainos Laboratories, Tokio,
Japón). La concentración de calcitriol se midió mediante
radioinmunoensayo (Immunodiagnosticsystems, Boldon,
UK). Todos los kits se usaron de acuerdo a las indicaciones
del fabricante.

Inclusión en metilmetacrilato y análisis de histo-
morfometría ósea
Tras el sacrificio, se extrajo el fémur derecho de cada
animal y se incluyó en etanol al 70%. Posteriormente,
los fémures fueron deshidratados en alcohol, aclarados
con xileno, e incrustados en 75% de metacrilato de me‐
tilo, 25% de ftalato de dibutilo y peróxido de benzoilo al
2,5% p/v. El análisis de histomorfometría fue realizado
en secciones de 5 µm sin decalcificar que fueron teñidas
con el método de Villanueva AR de tricrómico de Gold‐
ner modificado9. Brevemente, los cortes de hueso se fi‐
jaron con etanol al 50% con presión durante 24h a 37ºC,
luego se rehidrataron y tiñeron con hematoxilina‐clo‐
ruro férrico 1:1, posteriormente se aclararon con ácido
clorhídrico al 1% y se azulearon con carbonato de litio
saturado. Después de lavar con agua, los cortes se tiñe‐
ron con colorante tricrómico Goldner durante 20 minu‐
tos y luego se aclararon con ácido acético 1%.
Posteriormente, las muestras se tiñeron con una solu‐
ción alcohólica de azafrán 1% p/v durante 5 minutos,
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se deshidrataron con etanol y se montaron. El tejido
calcificado se tiñó de verde y las áreas teñidas de rojo
se consideraron osteoide. Los parámetros histomorfo‐
métricos óseos se evaluaron a 200x en un microscopio
óptico Leica DM4000B (Leica Microsystems Wetzlar,
Germany) con una cámara Olympus DP72 (Olympus,
Tokyo, Japan) utilizando el Software OsteoMeasure
(OsteoMetrics, Decatur, IL, EEUU). El análisis se realizó
en la parte distal del hueso dentro de la esponjosa se‐
cundaria (a 1 mm separado de la placa de crecimiento
y a una distancia de 0,25 mm aproximadamente desde
el hueso endocortical). Los parámetros de histomorfo‐
metría ósea se calcularon según las recomendaciones
de la American Society for Bone and Mineral Research
(ASBMR)10.

Experimentos in vitro
El efecto de elevadas concentraciones de calcio sobre la
osteogénesis de células UMR‐106 fue también evaluado.
Las células se cultivaron con DMEM (Sigma‐Aldrich) su‐
plementado con FBS 10% (Lonza), ultraglutamina 2 mM
(Lonza), piruvato sódico 1 mM (Lonza), HEPES 20 mM
(Sigma‐Aldrich), penicilina 100U/ml y estreptomicina
100 mg/ml. Una vez que las células alcanzaron un 90%
aproximadamente de confluencia el medio de cultivo fue
cambiado a DMEM libre de calcio (Gibco, Grand Island,
NY) suplementado como se indica anteriormente y ade‐
más se utilizó una solución de cloruro cálcico 0,1 M
(Sigma‐Aldrich) para incrementar la concentración de
calcio en el medio de cultivo hasta 1,25 mM (concentra‐
ción normal en sangre) y 1,8 mM (equivalente a una hi‐
percalcemia). Después de 48h, las células fueron lisadas
y procesadas para aislamiento de ARN total. Se realiza‐
ron 3 experimentos independientes con 4 réplicas por
cada grupo.

Aislamiento de ARN y RT-PCR
El ARN total fue extraído con Trizol (Sigma‐Aldrich) y la
concentración final se cuantificó mediante espectrofo‐
tometría (ND‐1000, Nanodrop Technologies). Las mues‐
tras de ARN se trataron posteriormente con DNAsa
(Sigma‐Aldrich) y la PCR a tiempo real se realizó con 50
ng de ARN tratado con DNAsa con el kit SensiFAST SYBR
No‐ROX One‐Step (Bioline). Los cebadores usados fue‐
ron: Runx2 (Sentido 5’CGG‐GAA‐TGA‐TGA‐GAA‐CTA‐CTC3’
Antisentido 5’CGG‐TCA‐GAG‐AAC‐AAA‐CTA‐GGT3’), Os-
terix (Sentido 5’GTA‐CGG‐CAA‐GGC‐TTC‐GCA‐TCT‐GA3’
Antisentido 5’TCA‐AGT‐GGT‐CGC‐TTC‐GGG‐TAA‐AG3’),
Osteocalcina (Sentido 5’TCT‐GAG‐TCT‐GAC‐AAA‐GCC‐
TTC‐ATG3’ Antisentido 5’TGG‐GTA‐GGG‐GGC‐T GG‐GGC‐
TCC3’) y gliceraldehído-3-fosfato deshidrogenasa (GAPDH)
(Sentido 5’AGG‐GCT‐GCC‐TTC‐TCT‐TGT‐GAC3’ Antisentido
5’TGG‐GTA‐GAA‐TCA‐TAC‐TGG‐AAC‐ATG‐TAG3’). La am‐
plificación de la RT‐PCR se llevó a cabo en un Lighcycler
480 (Roche Molecular Biochemicals). La expresión de los
genes diana fue normalizada mediante el método 2(–ΔΔCt)

usando GAPDH como constitutivo.

Análisis estadístico
Los valores se muestran como media ± error estándar.
Las diferencias entre los dos grupos fueron estudiadas
mediante el test no paramétrico U de Mann‐Whitney. Los
grupos fueron considerados significativamente diferen‐
tes para una p<0,05. Los análisis estadísticos y la edición
de las gráficas se realizaron con el programa GraphPad
(GraphPad Software, La Jolla, CA, EEUU).

RESULTADOS

Bioquímica en sangre y orina
El grupo de animales alimentado con una dieta rica en cal‐
cio mostró niveles plasmáticos de calcio y fósforo similares
a los del grupo alimentado con calcio normal (figura 1 a y b
respectivamente). Sin embargo, la dieta con alto conte‐
nido de calcio produjo tanto una disminución de la con‐
centración plasmática de PTH intacta (figura 1 c) como
de calcitriol (figura 1 d). Los niveles de FGF23 intacto per‐
manecieron similares en ambos grupos (figura 1 e). Como
se esperaba, el análisis de orina de 24h mostró un incre‐
mento de la calciuria y una disminución de la fosfaturia en
las ratas alimentadas con dieta rica en calcio (figura 1 f y g
respectivamente).

Histomorfometría ósea
El volumen de hueso trabecular y el volumen de osteoide
de las ratas alimentadas con dieta rica en calcio perma‐
necieron similares respecto al de las ratas alimentadas
con una dieta normal de calcio (figura 2 a y b), mientras
que se observó una reducción significativa de la superfi‐
cie de osteoide (figura 2 c) en el grupo de animales ali‐
mentados con dieta rica en calcio, que fue consistente
con una disminución de la superficie de hueso cubierta
por osteoblastos (figura 2 d). Tanto la superficie de re‐
sorción como la superficie de hueso cubierta por osteo‐
clastos fueron similares en ambos grupos (figura 2 e y f
respectivamente). A nivel de micro‐arquitectura trabe‐
cular no se observaron diferencias respecto al grosor tra‐
becular, separación trabecular y número de trabéculas
(figura 2 g, h, i).

Efecto del calcio sobre la osteogénesis de UMR-106
Para estudiar in vitro el efecto directo del calcio sobre
los osteoblastos utilizamos la línea de células osteoblás‐
ticas de rata UMR‐106. El medio de cultivo de estas cé‐
lulas fue suplementado con calcio hasta alcanzar una
concentración de 1,8 mM y se comparó con células cul‐
tivadas con medios de cultivo con contenido normal de
calcio (1,25 mM). Tras 48h de tratamiento, se observó
que los altos niveles de calcio no modificaron la expre‐
sión de genes osteogénicos como Runx2, Osterix u Osteo-
calcina (figura 4 a, b y c respectivamente). 

DISCUSIÓN

En este estudio la dieta rica en Ca durante 21 días no pro‐
movió diferencias significativas en los niveles plasmáti‐
cos de Ca ó P a costa de incrementar la calciuria y
disminuir la fosfaturia. Esto tuvo una repercusión directa
sobre los niveles de PTH y calcitriol en plasma. Este
efecto podría ser debido a una hipercalcemia transitoria
al inicio del experimento resultando en una posterior dis‐
minución de la producción de PTH, hipercalciuria y de la
síntesis de calcitriol, ya que parece consistente con una
activación del receptor de calcio (CaSR) en las glándulas
paratiroides y en el riñón, lo cual se ha descrito amplia‐
mente que resulta en la disminución de PTH y un incre‐
mento de la excreción urinaria de calcio11,12. Los niveles
de calcio en plasma, que permanecieron similares en
ambos grupos, también podrían deberse a esta excesiva
calciuria o a una adaptación del organismo al elevado
aporte de calcio en la dieta de manera prolongada. Con
respecto al hueso, los animales alimentados con dieta de
alto contenido en calcio mostraron una reducción de la ac‐
tividad osteoblástica asociada con la disminución de PTH
y una tendencia a disminuir el volumen óseo trabecular.
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Es interesante destacar que
en animales alimentados con
dieta deficiente en vitamina D
se produce osteosclerosis a
nivel trabecular y la infusión
de calcio y fósforo resulta en
una disminución de la activi‐
dad osteoblástica13. Estas ob‐
servaciones apoyan nuestros
resultados que sugieren que
un incremento de la carga de
calcio reduce los osteoblastos
en la superficie ósea.  Además,
en nuestro estudio la activi‐
dad osteoclástica no mostró
diferencias significativas en
comparación con el grupo ali‐
mentado con dieta de conte‐
nido normal en calcio a pesar
de la disminución de PTH su‐
giriendo que otros mecanis‐
mos deben estar implicados.

Una limitación de este estu‐
dio in vivo es que no se realizó
un marcaje con fluorocromos
específicos tipo calceína en
estos animales por lo que no se
pudieron determinar paráme‐
tros cinéticos de formación y
mineralización.

En este estudio la ingesta de
una dieta rica en calcio durante
3 semanas no produjo cambios
significativos en varios parame‐
tros de histomorfometría ósea
(volumen oseo trabecular, volu‐
men de osteoide, separación
trabecular y número de trabe‐
culas) a pesar de una disminu‐
ción significativa de la actividad
osteoblástica y una actividad
osteoclástica similar.

In vitro, células UMR‐106
que fueron tratadas con altos
niveles de calcio no mostraron
cambios en la expresión gé‐
nica de Runx2, Osterix y Osteo-
calcina, lo que sugiere que la
disminución de la actividad
osteoblástica observada en el
hueso no está directamente
influenciada por una alta con‐
centración de calcio, sino que
podría estar más bien relacio‐
nada con la disminución de la
concentración de PTH. La
línea celular de osteosarcoma
de rata UMR‐106 es un mo‐
delo con fenotipo osteoblás‐
tico  ampliamente usado en el
que la respuesta a calcio extra‐
celular y PTH ha sido bien ca‐
racterizada14,15. Previamente,
nuestro grupo ha publicado
que la activación del CaSR por
un calcimimético aumenta la

Figura 1. Bioquímica en plasma y orina. Las barras representan media ± error
estándar. U de Mann-Whitney test. * p<0,05 vs 0,6% Ca. ** p<0,01 vs 0,6% Ca

Figura 2. Análisis de histomorfometría ósea. Las barras representan media ±
error estándar. U de Mann-Whitney test. * p<0,01 vs 0,6% Ca
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osteogénesis y el remodelado óseo, por lo que, presu‐
miblemente, sus activadores naturales como el calcio
iónico y otros deberían tener un efecto similar16. En
este estudio previo se examinó el efecto del calcimimé‐
tico en UMR‐106 con una concentración muy baja de
calcio (0,5 mM), por lo que el tratamiento con la droga
producía una respuesta más significativa. Por lo tanto,
en este experimento in vitro con UMR‐106 con una con‐
centración de calcio normal (1,25 mM), en la que el
CaSR estaría en un alto grado de activación en base a
lo descrito en glándulas paratiroides17, un calcio alto
(1,8 mM) no debería producir una activación adicional
importante y por ello no se observaría un incremento
significativo de la expresión de genes osteogénicos.
Probablemente 1,8 mM de calcio provoca sólo un ligero
incremento en la activación del CaSR con respecto a
1,25 mM de calcio, la cual sólo produce tendencias a in‐
crementar Osterix y Osteocalcina como se observa en
este estudio.

En un estudio con voluntarios jóvenes y sanos, se eva‐
luaron los efectos de la administración aguda de 400 mg

de calcio oral y después de 10 horas se observó  que la
concentración de PTH sérica disminuyó, acompañada
por un descenso de los niveles séricos de telopéptidos de
colágeno tipo I, sin embargo no mostraron datos relati‐
vos a la formación de hueso18. Este estudio apoya nues‐
tras observaciones de que el suplemento de calcio en la
dieta reduce los niveles de PTH, resultando en cambios
a nivel óseo. En este estudio de manera aguda la dismi‐
nución de PTH produjo un descenso de la actividad os‐
teoclástica que no hemos observado en nuestro estudio
con ratas y que probablemente se deba al tratamiento
prolongado con dieta rica en calcio. Es importante des‐
tacar que la expresión de 25(OH)D‐1α‐hidroxilasa está
directamente regulada por la PTH19, y que por lo tanto
un incremento de la ingesta de calcio resultaría en una
disminución de la síntesis de calcitriol, lo cual sería con‐
sistente con los resultados obtenidos en nuestro estudio.

En conclusión, una dieta rica en calcio podría condu‐
cir a una reducción de la actividad osteoblástica debido
a una disminución de la producción de PTH que además
resultaría en una bajada de la vitamina D activa.

Figura 3. Microfotografías de las muestras de hueso teñidas con tricrómico de Goldner. oc: osteoclastos. ob: osteo-
blastos. (a y b) aumentos: 100x. Barra de escala: 50 µm. El recuadro indica el área aumentada en las siguientes mi-
crofotografías. (c y d) aumentos: 200x. Barra de escala 20 µm
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Figura 4. Expresión de genes osteogénicos en células UMR-106 tratadas con altos niveles de calcio. Se adicionó clo-
ruro cálcico (0,1 M) hasta alcanzar niveles correspondientes a una situación de hipercalcemia (1,8 mM) y se com-
pararon con niveles normales (1,25 mM). La exposición a los distintos niveles de calcio extracelular fue de 48h. Las
barras representan media ± error estándar
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Resumen
Introducción: La osteonecrosis de los maxilares es una reacción adversa severa poco frecuente, asociado a la adminis‐
tración de medicamentos utilizados para el tratamiento de la osteoporosis y cáncer, como los bisfosfonatos y el denosu‐
mab. Sin embargo, muchos profesionales suspenden estos medicamentos, o difieren los procedimientos hasta tener aval
del médico tratante. El presente estudio evalúa los conocimientos y actitudes de un grupo de odontólogos colombianos,
con respecto al riesgo de desarrollar osteonecrosis de maxilar con el uso de bisfosfonatos y denosumab. 
Métodos: Se diseñó una encuesta a partir de un grupo focal que fue avalada por expertos. Se obtuvo una herramienta de
30 preguntas, la cual fue enviada a un grupo de odontólogos, cirujanos maxilofaciales, periodoncistas y rehabilitadores
orales afiliados a las sociedades odontológicas a través del software Survey Monkey. 
Resultados: Se analizaron las respuestas de 187 odontólogos (42,6% con estudios de posgrado).  El 50,3% de los odon‐
tólogos consideraron equivocadamente, que el uso de bisfosfonatos es una contraindicación absoluta para procedimien‐
tos odontológicos mayores, y el 51,3% lo consideraron para el uso de denosumab. El 74,6% de los profesionales
solicitarían innecesariamente aval del médico tratante para programar procedimientos en pacientes que reciben bis‐
fosfonatos, y el 43,8% para pacientes con denosumab. Los hallazgos fueron similares independientemente de los años
de experiencia o el nivel de educativo. 
Conclusión: Los resultados de nuestro estudio sugieren que hay bajo conocimiento, en relación al riesgo de desarrollar
osteonecrosis de maxilar con el uso de medicamentos para el manejo de la osteoporosis. 

Palabras clave: osteonecrosis de maxilar, bisfosfonatos, denosumab, osteoporosis, odontólogos. 
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INTRODUCCIÓN

La osteonecrosis de maxilar (ONM), es una reacción ad‐
versa severa poco frecuente a medicamentos utilizados
para el tratamiento de osteoporosis y cáncer, como los
bisfosfonatos y el denosumab. Esta complicación con‐
siste en la destrucción progresiva del hueso de la man‐
díbula y/o el maxilar, con exposición en cavidad oral del
hueso necrótico, que se presenta con mayor frecuencia
con el uso de antiresortivos en el cáncer y el mieloma
múltiple1,2. 

El riesgo de ONM con bisfosfonatos y denosumab en
terapia para osteoporosis es muy bajo, cercano al 0,01%,
al ser una terapia de bajas dosis y corta exposición, a di‐
ferencia de cuando son utilizados en el paciente oncoló‐
gico, con un riesgo alrededor del 1,3%3,4.  La prevalencia
de ONM en pacientes que reciben terapia oral con bis‐
fosfonatos a largo plazo fue reportada en 0,1% (10 casos
por 10.000), el cual incrementa a 0,21% (21 casos por
10.000) en pacientes con mas de 4 años de exposición a
bisfosfonatos5. 

DOI: http://dx.doi.org/10.4321/S1889-836X2022000100007
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A pesar de que el riesgo de ONM es muy bajo con el uso
de bisfosfonatos y denosumab en osteoporosis, aún existe
la percepción por parte de los profesionales en odontolo‐
gía de que hay un alto riesgo de presentar esta complica‐
ción, por lo que frecuentemente solicitan aval para
autorizar procedimientos odontológicos al médico pres‐
criptor, conllevando a complicaciones dentales por demo‐
ras en la realización de los procedimientos o asociadas a
la suspensión del tratamiento para osteoporosis6,7.  

El objetivo de este estudio es conocer el grado de co‐
nocimiento y las decisiones clínicas que toman los odon‐
tólogos colombianos, con respecto al riesgo de ONM
asociado al uso de bisfosfonatos y denosumab en osteo‐
porosis.

MÉTODOS

Se diseñó una encuesta para evaluar dos dominios. El pri‐
mero relacionado con el nivel de conocimiento de los
odontólogos con respecto al riesgo de desarrollar ONM
con bisfosfonatos y denosumab evaluado con preguntas
generales relacionadas con el tema, y el segundo relacio‐
nado con las decisiones clínicas tomadas por los profesio‐
nales, la cual se evaluó con casos clínicos hipotéticos. 

El proceso de desarrollo de la encuesta incluyó inicial‐
mente un grupo focal, en el que participaron un profesional
en odontología, una psicóloga y epidemióloga clínica ex‐
perta en investigación cualitativa, un reumatólogo y dos re‐
sidentes de medicina interna, donde se propusieron unas
preguntas iniciales que posteriormente fueron sometidas
a un grupo de expertos para aprobación y corrección. La
herramienta resultante fue aplicada a un grupo de 30 es‐
tudiantes del último año de odontología de la Pontificia
Universidad Javeriana como una prueba piloto, buscando
evaluar la facilidad de respuesta y comprensión. Sus co‐
mentarios se tuvieron en cuenta para realizar los ajustes
finales a la encuesta, previo a su aplicación. 

La encuesta se alojó en el programa Survey Monkey
(suplemento 1), y fue enviada a odontólogos, cirujanos
maxilofaciales, periodoncistas y rehabilitadores orales, afi‐
liados a la Federación Odontológica Colombiana, durante
el periodo de octubre del 2019 a agosto del 2020, se invi‐
taron a participar con el envío de
correo electrónico registrado por
cada profesional, hasta un máximo
de 3 veces. Se excluyeron los pro‐
fesionales que reportaron ausen‐
cia de práctica clínica en un año y
aquellos con dedicación exclusiva
a pacientes pediátricos. 

Las características demográfi‐
cas de los participantes son pre‐
sentadas en números absolutos,
proporciones o como medidas de
tendencia central y dispersión,
según el tipo de variable. El análisis
de comparación entre subgrupos
se realizó mediante una prueba de
Chi cuadrado. El análisis estadís‐
tico se realizó utilizando el soft‐
ware Stata (Stata: versión 15, TX
Stata Corp LLC). 

El estudio fue aprobado por el
Comité de Ética e Investigación
del Hospital Universitario San Ig‐
nacio y la Pontificia Universidad
Javeriana.

RESULTADOS

1.000 odontólogos colombianos fueron invitados a par‐
ticipar. 340 (34%) respondieron la encuesta, y de ellos
19 (5,5%) fueron excluidos por no tener práctica clínica
en los últimos 12 meses, 57 (16%) por práctica exclusiva
con pacientes pediátricos y 77 (22%) porque no com‐
pletaron la encuesta. En total se analizaron las respues‐
tas de 187 odontólogos (algoritmo 1). La mediana de
edad fue de 42 años (rango intercuartílico 39‐45). La
mayoría fueron mujeres (70,2%), con mayor presencia
de odontólogos de Bogotá (56,2%). En la tabla 1 se pre‐
sentan las características demográficas del grupo de
odontólogos que participaron en el estudio.

Evaluación de conocimientos 
Al evaluar el riesgo de desarrollar ONM, 50,2% de los
encuestados consideraron que el uso de BFs era una
contraindicación absoluta para un procedimiento odon‐
tológico mayor, mientras que 51,3% consideraba lo
mismo para denosumab. Para procedimientos menores
el 3,2% de los encuestados consideraron que el uso de
bisfosfonatos era una contraindicación absoluta y el
27,8% una contraindicación relativa para realizar el pro‐
cedimiento. Los porcentajes para el uso de denosumab
fueron 4,2% y 28,3% respectivamente (figura 1). 

El 41,2% consideró que era igual el riesgo de ONM para
quienes reciben bisfosfonatos comparado con los que re‐
ciben denosumab. El 45% consideró que es mayor el
riesgo de desarrollar ONM si la administración es por vía
oral de bisfosfonatos. El 50% consideraron que el riesgo
de ONM es igual en pacientes con cáncer, comparado con
pacientes con osteoporosis que reciben bisfosfonatos o de‐
nosumab. El 78% de los odontólogos consideraron que el
riesgo de ONM aumenta con el tiempo de exposición a bis‐
fosfonatos, y 50% con el tiempo de exposición a denosu‐
mab. En relación a la pregunta del riesgo de desarrollar
ONM con bisfosfonato comparado con denosumab, el 70%
no estuvo seguro. 

El 70% de los odontólogos tienen menos del 25% de pa‐
cientes de su práctica clínica con diagnóstico de osteopo‐
rosis y el 57,8% de los pacientes con osteoporosis se

Algoritmo 1. Selección de encuestas de odontólogos

Se incluyeron 
187 encuestas

1.000 odontólogos

340 respondieron
la encuesta

660 no respondieron la encuesta

Se excluyeron:

- 19 por no tener práctica-
clínica en los últimos
12 meses

- 57 práctica exclusiva con
pacientes pediátricos

-77 por no completar la
encuesta
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encuentran en tratamiento con bis‐
fosfonatos o denosumab. De los
odontológos encuestados, el 76,4%
no han tenido algún caso de ONM,
y los que tuvieron algún caso, solo
el 16,9% se asoció a osteoporosis.
El 41,6% no conoce algún docu‐
mento de diagnóstico y manejo de
osteonecrosis de mandíbula. 

Evaluación de decisiones clínicas
Los casos hipotéticos utilizados y
las decisiones clínicas que toma‐
rían los odontólogos en esa situa‐
ción se presentan en la tabla 2. De
las decisiones reportadas llama‐
ron la atención las siguientes:  

Para el caso 1 (Mujer de 65
años con fractura de cadera y os‐
teoporosis con tratamiento con
denosumab desde hace un año
quien requiere una exodoncia),
solo el 1,37% consideró realizar
la exodoncia, y el 74,66% consi‐
deró necesario solicitar un con‐
cepto a su médico tratante para
realizar el procedimiento.

Para el caso 2 (Hombre de 53
años con antecedente de artritis
reumatoide en manejo con meto‐
trexato y leflunomida quien re‐
quiere realizarse una endodoncia),
el 42,47% solicitaría concepto a
médico tratante.

Para el caso 3 (Mujer de 60 años
con osteoporosis en manejo con
alendronato y tiene pendiente im‐
plante dental), el 3,42% consideró
realizar el tratamiento sin suspen‐
der el bisfosfonato y el 43,84% so‐
licitaria concepto a médico tratante
para aval del procedimiento.  

Para el caso 4 (Mujer de 64 años
con osteoporosis en tratamiento
con ácido zoledrónico quien re‐
quiere exodoncia) el 4,1% consi‐
deró realizar el procedimiento sin
suspender el bisfosfonato y el
62,3% solicitaría concepto a mé‐
dico tratante. 

Para el caso 5 (Paciente con
osteoporosis quien se encuentra
en manejo con denosumab, del cual ha recibido 3 dosis,
con niveles de telopéptido C en 0,05 ng/mL), el 26,03%
pospondría el procedimiento a la espera de la disminu‐
ción de los niveles de telopéptido C. 

En el análisis de subgrupos se evidenció que una menor
proporción de profesionales con estudios de postgrado
consideraron el uso de bisfosfonatos una contraindica‐
ción relativa para la realización de procedimientos me‐
nores (43,4 vs 54,9%, p 0,021) (tabla 3). Para las demás
decisiones clínicas, no se encontraron diferencias sig‐
nificativas, independientemente de los años de expe‐
riencia, el nivel de educativo (pregrado completo vs
postgrado) o la ciudad en donde se realizaba la práctica
profesional.  

DISCUSIÓN

Los conocimientos y actitudes de los odontólogos colom‐
bianos con respecto al riesgo de desarrollar ONM con el
uso de bisfosfonatos y denosumab, en el tratamiento para
osteoporosis, fueron analizados en nuestro estudio. En‐
contramos una alta proporción de profesionales que tie‐
nen bajos niveles de conocimientos con respecto al riesgo
de ONM asociada a bisfosfonatos y denosumab, y respecto
a esto tomarían decisiones equivocadas respecto al mo‐
mento de programar procedimientos mayores y menores. 

Nuestros hallazgos son similares a los reportados en
otros países, en donde se encontró un bajo nivel de co‐
nocimiento con respecto al tema. Un estudio publicado
por R Al‐Eid et al., muestra los resultados de una en‐

*Respuesta de conocimiento acertada.  *BFs: bisfosfonatos. *DNS: denosumab. 

Tabla 1. Características demográficas de los odontólogos encuestados

Características n (187)

Edad, años, mediana (RIQ) 42 (39‐45)

Género, Femenino, n (%) 132 (70,2)

Ciudad, n (%)

Bogotá 105 (56,1)

Cali 20 (10,6)

Medellín 21 (11,2)

Cartagena 3 (1,6)

Bucaramanga 4 (2,1)

Otras 30 (16,0)

Estudios, n (%)

Pregrado completo 111 (57,4)

Postgrado en odontología 76 (42,6)

Años de práctica, n (%)

Menos de 10 años 72 (38,9)

Mayor a 10 años 115 (61,1)

RIQ: rango intercuartílico.

Figura 1. Conocimientos de odontólogos colombianos acerca del uso de bisfosfonatos
o denosumab por el riesgo de osteonecrosis de mandíbula, durante procedimientos
odontológicos mayores y menores
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Tabla 2. Casos clínicos acerca de decisiones clínicas odontólogos colombianos acerca del uso de bisfosfonatos o denosumab por
el riesgo de ONM, durante procedimientos odontológicos mayores y menores

Evaluación de decisiones clinicas.
Casos/Respuestas 

Solicitaría un concepto por
reumatólogo tratante, para de‐
finir riesgo ONM y aval al pro‐
cedimiento odontológico

Postponer la exodoncia hasta
terminar el efecto del medica‐
mento (seis meses)

Le indicaría al paciente que
el uso de denosumab es una
contraindicación absoluta para
este tipo de procedimiento
dental y que no se realizará

Realizar la exodoncia pues no
hay contraindicación para el
procedimiento

Caso Nº 1: Mujer, 65 años, fractura de
cadera y osteoporosis, con denosumab.
Consulta por aparición de lesión dental
que usted considera requiere exodon‐
cia, considerando el riesgo de desarro‐
llar ONM usted propondría

74,6% 16,4% 7,53% 1,3%

Evaluación de decisiones clinicas.
Casos/Respuestas

Solicitaría un concepto por
escrito por parte del reumató‐
logo tratante, en el cual se
defina el riesgo de ONM y
se autorice o no el procedi‐
miento odontológico

No realizaría el procedimiento
puesto que recibe tratamiento
con leflunomida

Realizaría el procedimiento
puesto que no hay riesgo
documentado de ONM con el
uso de estos medicamentos

No realizaría el procedimiento
puesto que recibe tratamiento
con metotrexate

Caso Nº 2: Hombre, 53 años, con artritis
reumatoide en manejo con metotrexate
y leflunomida y calcio oral. Requiere de
tratamiento de endodoncia, teniendo en
cuenta el riesgo de ONM y el escenario
del paciente usted consideraría:

42,4% 0,6% 54,7% 2,0%

Evaluación de decisiones clínicas.
Casos/Respuestas

Solicitaría un concepto por
escrito por parte del reumató‐
logo tratante, en el cual se
defina el riesgo de ONM y
se autorice o no el procedi‐
miento odontológico

Le indicaría al paciente que
el uso de alendronato es una
contraindicación absoluta
para este tipo de procedi‐
miento dental y que no 
se realizará

Le explicaría que no es una ur‐
gencia odontológica y
esperaría un tiempo de lavado
de 6 meses para realizar
la intervención

Recomendaría suspender el
tratamiento y lo reiniciaría
según su evolución clínica
(cierre de herida quirúrgica)

Caso Nº 3: Mujer de 60 años con osteo‐
porosis en manejo con alendronato 70
mg semanales desde hace 18 meses. Se
encuentra programada para realización
de implante dental y acude a su consulta
previo a la intervención. En cuanto al
tratamiento con alendronato usted:

43,8% 27,4% 20,5% 4,7%

Evaluación de decisiones clínicas.
Casos/Respuestas

Solicitaría un concepto por
escrito por parte del reumató‐
logo tratante, en el cual se
defina el riesgo de ONM y se
autorice o no el procedimiento
odontológico

Le indicaría al paciente que
el uso de ácido zoledrónico es
una contraindicación absoluta
para este tipo de procedi‐
miento dental y que no 
se realizará

Recomendaría suspender el
tratamiento y lo reiniciaría
según su evolución clínica
(cierre de herida quirúrgica)

Realizaría el procedimiento
dental sin suspender el ácido
zoledrónico

Caso Nº 4: Mujer, 64 años con osteopo‐
rosis con ácido zoledrónico, se le reali‐
zará una exodoncia y acude a su
consulta. En cuanto al tratamiento con
ácido zoledrónico usted:

62,6% 16,4% 11,4% 4,1%

Evaluación de decisiones clínicas.
Casos/Respuestas

No haría ninguna recomenda‐
ción puesto que desconoce la
relación entre niveles de C
telopéptido y complicaciones
derivadas del procedimiento

Pospondría el procedimiento,
a la espera de disminución de
los niveles de C telopéptido

Le indicaría no realizarse el
procedimiento, pues los
niveles de C telopéptido
se encuentran bajos

Le indicaría que se puede
realizar el procedimiento,
puesto que los niveles de C
telopéptido no son una
contraindicación

Caso Nº 5: Paciente con osteoporosis
con tres dosis de denosumab progra‐
mada de  un implante dental, en con‐
sultas previas con dos odontólogos,
estos se han negado a realizar el
procedimiento puesto que la paciente
tienen niveles de C telopéptido en 0,05
ng/mL. Su opinión respecto al caso
clínico de la paciente sería:

42,4% 26,0% 27,4% 4,1%
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Tabla 3. Análisis de subgrupos con respecto a decisiones clínicas de los conocimientos de odontólogos colombianos acerca del
uso de bisfosfonatos o denosumab por el riesgo de osteonecrosis

cuesta realizada a 74 odontológos en Arabia Saudita; el
39,2% de los encuestados no estaban familiarizados con
el término ONM y 54% no tenían conocimientos en re‐
lación al diagnóstico y tratamiento de ONM; 44% no es‐
taba seguro si suspender la terapia de bisfosfonato,
previo a la extracción dental8. Una encuesta realizada a
odontológos en México por Vinitzky‐Brener et al., en
2017, evidenció que sólo el 40,5% conocía la ONM y sólo
el 24,6% tenían conocimiento de algún tipo de bisfosfo‐
nato9. Otro estudio de evaluación de conocimientos a
odontológos acerca de ONM asociada con bisfosfonatos
realizado en Corea por Yoo et al., en 2010, reportó que
solo el 56,5% de los encuestados conocían el término de
ONM y 31,4% lo relacionaron con uso de bisfosfonatos10.
Hallazgos similares fueron reportados por Alhussain et
al., en 2015 en un estudio realizado con odontólogos ca‐
nadienses, donde el 60% de los encuestados no tenían
conocimientos suficientes acerca de la ONM, y el 50%
no sabían cómo manejarla11. 

Este es el primer estudio realizado para evaluar los
conocimientos y decisiones clínicas de odontólogos
colombianos. Nuestro estudio sugiere que hay falta de
conocimientos en relación al riesgo de ONM con el tra‐
tamiento de osteoporosis con bisfosfonatos y denosu‐
mab. Según las recomendaciones de la American
Association of Oral and Maxilofacial Surgerons (AAOMS)
del 2014, y el primer Consenso Colombiano de ONM aso‐
ciada a medicamentos del 2019, el tratamiento con bis‐
fosfonatos o denosumab no es una contraindicación
absoluta o relativa, y no se debe suspender el trata‐
miento para realizar el procedimiento odontológico, sin
embargo el comité reconoce que hay datos limitados
para respaldar o refutar el periodo de vacaciones farma‐
cológico para pacientes con osteoporesis en tratamiento,
pero es posible un beneficio de terapia de vacaciones
luego de exposición prolongada a tratamiento12,13. Esto
basado en el muy bajo riesgo de ONM en el contexto de

osteoporosis, que es del 0,01%, tal como lo demostró el
estudio FREEDOM, que evaluó el uso de denosumab en
4.550 pacientes, donde no se presentaron casos ONM, y
en el estudio HORIZON con 7.765 pacientes manejados
con acido zoledrónico y seguidos durante 3 años, donde
solo se presentó un caso de ONM13,14. 

El 50% de los odontológos respondieron que es igual
el riesgo de ONM en pacientes con cáncer comparado
con osteoporosis. Los estudios que han evaluado el
riesgo de ONM en ambos escenarios han demostrado
una gran diferencia en el riesgo, que es 10 a 150 veces
mayor en cáncer comparado con osteoporosis (0,1‐
1,5% vs 0,01%)15,16. Con respecto a conocimiento de do‐
cumentos científicos para la prevención y manejo de
pacientes con ONM, el 41% no conocen un documento
para el tratamiento de ONM. Existen dos documentos
importantes para diagnóstico y tratamiento de ONM
que son la Guía de la American Association of Oral and
Maxillofacial Surgeon (AAOMS) del 2014 y el I Consenso
Colombiano de ONM publicado en 201912,17. En el estu‐
dio de R Al‐Eid et al., los autores informaron que la ma‐
yoría de los encuestados no conocían las directrices de
la AAOMS17,18. 

En la evaluación de actitudes realizada a tráves de es‐
cenarios clínicos, en los casos clínicos Nº 1 y 3 de pa‐
cientes con osteoporosis en manejo con denosumab y
bisfosfonatos respectivamente, el 74,66% y el 43,84%
solicitarían concepto al médico tratante para dar auto‐
rización del procedimiento odontológico. Según las re‐
comendaciones de AOMMS y el consenso colombiano de
ONM, no es necesaria la valoración por el médico tra‐
tante para definir el tratamiento odontológico12,17. 

Nuestro estudio adicionalmente sugiere que la ONM
es una patología de muy baja frecuencia en la consulta
de odontología, tal como lo demuestra que el 76,5% de
los encuestados no han tenido ningún caso de ONM, y el
70,2% de los odontológos encuestados tienen menos del

Evaluación
conocimiento

Años de experiencia Estudios realizados Ciudad

Menor 10
años

%

Mayor 10
años

%
p Pregrado

(%)
Postgrado

(%) p Bogotá Otras p

Procedimientos
mayores con BFs.
Contraindicación
absoluta

21,3 29,4 0,15 62,1 37,8 0,345 9,5 21,2 0,09

Procedimientos
menores con BFs.
Contraindicación
relativa

11,7 16,4 0,88 54,9 43,4 0,021 14,8 12,7 0,93

Procedimientos
Mayores DNS.
Contraindicación
absoluta

18,7 32,6 0,82 63,4 36,2 0,225 28,1 22,8 0,30

Procedimientos
Menores DNS.
No es una
contraindicación

21,3 33,1 0,93 59,7 63,4 0,781 32,9 21,2 0,14

BFs: bisfosfonatos;  DNS: denosumab. 
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25% de pacientes de su práctica clínica con diagnóstico
de osteoporosis, y de esos pacientes con osteoporosis,
el 57,9% tienen tratamiento con bisfosfonatos y deno‐
sumab. Nuestro estudio sugiere, en la evaluación reali‐
zada a los encuestados, que hay falta de conocimiento
para toma de decisiones con respecto al riesgo de ONM
con uso de bisfosfonatos y denosumab en el tratamiento
de osteoporosis. 

El presente estudio tiene algunas limitaciones, el ta‐
maño de la muestra fue relativamente pequeño, la cual
puede no ser representativa para todos los odontológos
del país, sin embargo, este es el estudio con mayor nú‐
mero de odontólogos participantes en la evaluación de
conocimientos, al compararlo con otros estudios previos
que han usado una metodología similar. 

CONCLUSIÓN

Los resultados de nuestro estudio sugieren que hay
bajo conocimiento en relación al riesgo de desarrollar
ONM con el uso de bifosofonatos y denosumab en el
tratamiento de osteoporosis. Este bajo conocimiento
impacta en la atención odontológica de los pacientes
con osteoporosis en manejo con bisfosfonatos o deno‐
sumab, al suspender la terapia o retrasar procedimien‐
tos odontológicos. Se requiere un mayor esfuerzo para
educar a los estudiantes de pregrado y postgrado, ade‐
más resultan necesarios programas educativos de actua‐
lización para odontólogos graduados que permitan
identificar el real riesgo y factores asociados a ONM en
pacientes con osteoporosis tratados con bisfosfonatos o
denosumab.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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1.  ¿Ha tenido pacientes en los últimos 12 meses? 
a. Sí 
b. No 

2.  ¿Ejerce su práctica clínica de forma exclusiva con menores de 18 años?
a. Sí 
b. No

3.  Género
a. Femenino
b. Masculino

4.  Edad:  años 

5.  Ciudad de práctica clínica
a. Bogotá DC
b. Medellín
c. Cali 
d. Barranquilla
e. Otras ciudades 

6.  Nivel de estudio alcanzado
a. Pregrado 
b. Postgrado

7.  Años de practica clínica: 
a. Menos de 10 años
b. Más de 10 años

Evaluación conocimientos: 
Nota para el inicio de la encuesta: En la siguiente encuesta, el término bisfosfonato se refiere a los siguientes medicamentos:
ácido zoledrónico, ibandronato, alendronato, risedronato. Estos medicamentos, al igual que el denosumab, son opciones te‐
rapéuticas para el tratamiento de la osteoporosis. 

1.  Al realizar procedimientos odontológicos mayores (exodoncias, procedimientos quirúrgicos a campo abierto) en pacientes
con osteoporosis en tratamiento con bisfosfonatos, el uso de este tipo de medicamentos es: 

a. Una contraindicación absoluta para el procedimiento odontológico
b. Una contraindicación relativa para el procedimiento odontológico
c. No es una contraindicación
d. No está seguro 

2.  Al realizar procedimientos odontológicos menores (tratamiento de conductos, limpiezas, profilaxis, resinas, amalgamas
y coronas) en pacientes con osteoporosis en tratamiento con bisfosfonatos, el uso de este tipo de medicamentos es: 

a. Una contraindicación absoluta para el procedimiento odontológico
b. Una contraindicación relativa para el procedimiento odontológico
c. No es una contraindicación
d. No está seguro

3.  Al realizar procedimientos odontológicos mayores (exodoncias, procedimientos quirúrgicos a campo abierto) en pacientes
con osteoporosis en tratamiento con denosumab, el uso de este medicamento es: 

a. Una contraindicación absoluta para el procedimiento odontológico
b. Una contraindicación relativa para el procedimiento odontológico
c. No es una contraindicación
d. No está seguro

4.  Al realizar procedimientos odontológicos menores (tratamiento de conductos, limpiezas, profilaxis, resinas, amalgamas
y coronas) en pacientes con osteoporosis en tratamiento con denosumab, el uso de este medicamento es: 

a. Una contraindicación absoluta para el procedimiento odontológico
b. Una contraindicación relativa para el procedimiento odontológico
c. No es una contraindicación
d. No está seguro

5.  El riesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandíbula en pacientes con osteoporosis con el uso de bisfosfonatos en com‐
paración con el uso de denosumab es:

a. Mayor*
b. Igual 
c. Menor
d. No está seguro

Anexo 1
Encuesta
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6.  El riesgo de desarrollar osteonecrosis de la mandíbula en pacientes con osteoporosis que reciben bisfosfonatos de acuerdo
a su vía de administración es:

a. Mayor si se administra de forma intravenosa que oral
b. Mayor si se administra de forma oral que intravenosa
c. Igual sin importar la vía de administración*
d. No está seguro

7.  El riesgo de desarrollar osteonecrosis de mandíbula en pacientes con osteoporosis que reciben bisfosfonatos:
a. Aumenta en relación con el tiempo de uso del bisfosfonato*
b. No se modifica en relación con el tiempo de uso del bisfosfonato
c. No está seguro

8.  El riesgo de desarrollar osteonecrosis de mandíbula en pacientes con osteoporosis que reciben denosumab:
1. Aumenta en relación con el tiempo de uso de denosumab*
2. No se modifica en relación con el tiempo de uso de denosumab 
3. No está seguro

9.  El riesgo de desarrollar osteonecrosis de mandíbula en pacientes con osteoporosis que reciben bisfosfonatos ó denosumab
en comparación con pacientes que reciben estas mismas terapias para el tratamiento de cáncer es:

a. Mayor
b. Menor*
c. Igual
d. No está seguro

10.  ¿Conoce usted la existencia de documentos científicos de consenso para la prevención y manejo de pacientes con 
osteonecrosis de mandíbula inducida por medicamentos?

a. Sí*
b. No 

11.  El riesgo de desarrollar osteonecrosis de mandíbula inducida por medicamentos en un paciente con osteoporosis
en tratamiento con bisfosfonatos ó denosumab es de: 

a. 1 en 10 pacientes por año
b. 1 en 100 pacientes por año
c. 1 en 1.000 pacientes por año
d. 1 en 10.000 pacientes por año*

12.  De forma aproximada ¿Qué porcentaje de pacientes en su práctica clínica tienen diagnóstico de osteoporosis?
a. Menos del 25% 
b. Del 25 al 50%
c. Mas del 50%
d. Ninguno

13.  De forma aproximada ¿Qué porcentaje de pacientes en su práctica clínica tienen diagnóstico de osteoporosis y
se encuentran en tratamiento con bisfosfonatos ó denosumab?

a. Menos del 25% 
b. Del 25 al 50% 
c. Mas del 50% 
d. Ninguno

14.  ¿Cuantos casos de osteonecrosis de mandíbula inducida por medicamentos ha visto en los últimos 12 meses?
a. Ningún caso.
b. Un caso
c. Entre 2 a 5 casos
d. Entre 6 a 10 casos
e. Más de 10 casos

15.  De estos casos vistos de osteonecrosis de mandíbula inducida por medicamentos, en su mayoría estos estuvieron
relacionados con:

a. Tratamiento con cáncer
b. Tratamiento para la osteoporosis
c. Ambas por igual
d. No esta seguro 
e. No ha visto ningún caso 

16.  ¿Sabe si existe alguna prueba diagnóstica para evaluar el riesgo de osteonecrosis de mandíbula en pacientes que reciben
bisfosfonatos o denosumab?

a. No existe. 
b. Sí, existe pero no tienen utilidad*
c. Sí, existe y tiene utilidad
d. No 
e. En caso de que su respuesta anterior haya sido las opciones “b” o “c”, por favor especifique a cuál o cuales pruebas

diagnósticas se refiere
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Casos clínicos-decisiones clínicas
1.   Mujer de 65 años, antecedente de fractura de cadera y osteoporosis, en tratamiento con denosumab desde hace 1 año
(última aplicación hace 1 mes). Consulta por aparición de lesión dental que usted considera requiere exodoncia, considerando
el riesgo de desarrollar ONM usted propondría: 

a. Postponer la exodoncia hasta terminar el efecto del medicamento (seis meses)
b. Realizar la exodoncia pues no hay contraindicación para el procedimiento*
c. Solicitaría un concepto por escrito por parte del reumatólogo tratante, en el cual se defina el riesgo de ONM y

se autorice o no el procedimiento odontológico
d. Le indicaría al paciente que el uso de denosumab es una contraindicación absoluta para este tipo de procedimiento

dental y que no se realizará 

2.   Hombre de 53 años con antecedente de artritis reumatoide en manejo con metotrexate 10 mg/semana y leflunomida
20 mg día, no usa glucocorticoides. Su reumatólogo además prescribió calcio oral en la última consulta. Requiere de trata‐
miento de endodoncia, teniendo en cuenta el riesgo de ONM y el escenario de la paciente usted consideraría: 

a. No realizaría el procedimiento puesto que recibe tratamiento con metotrexate
b. No realizaría el procedimiento puesto que recibe tratamiento con leflunomida
c. Realizaría el procedimiento puesto que no hay riesgo documentado de ONM con el uso de estos medicamentos*
d. Solicitaría un concepto por escrito por parte del reumatólogo tratante, en el cual se defina el riesgo de ONM y 

se autorice o no el procedimiento odontológico

3.  Mujer de 60 años con antecedente de osteoporosis en manejo con alendronato 70 mg semanales desde hace 18 meses. Se
encuentra programada para realización de implante dental y acude a su consulta previo a la intervención. En cuanto al tra‐
tamiento con alendronato usted: 

a. Realizaría el procedimiento dental sin suspender el alendronato*
b. Recomendaría suspender el tratamiento y lo reiniciaría según su evolución clínica (cierre de herida quirúrgica)
c. Le explicaría que no es una urgencia odontológica y esperaría un tiempo de lavado de 6 meses para realizar

la intervención
d. Le indicaría al paciente que el uso de alendronato es una contraindicación absoluta para este tipo de procedimiento

dental y que no se realizará
e. Solicitaría un concepto por escrito por parte del reumatólogo tratante, en el cual se defina el riesgo de ONM y

se autorice o no el procedimiento odontológico

4.  Mujer de 64 años con antecedente de osteoporosis en manejo con ácido zoledrónico 5 mg intravenoso cada año desde
hace dos años, tiene programada la siguiente aplicación en dos meses. A la paciente se le realizará una exodoncia y acude a
su consulta previo a la intervención. En cuanto al tratamiento con ácido zoledrónico usted: 

a. Realizaría el procedimiento dental sin suspender el ácido zoledrónico*
b. Recomendaría suspender el tratamiento y lo reiniciaría según su evolución clínica (cierre de herida quirúrgica)
c. Le explicaría que no es una urgencia odontológica y esperaría un tiempo de lavado de un año para realizar

la intervención
d. Le indicaría al paciente que el uso de ácido zoledrónico es una contraindicación absoluta para este tipo de

procedimiento dental y que no se realizará
e. Solicitaría un concepto por escrito por parte del reumatólogo tratante, en el cual se defina el riesgo de ONM y

se autorice o no el procedimiento odontológico

5.  A su consulta acude una paciente quien desea un segundo concepto odontológico. La paciente sufre de osteoporosis y
como tratamiento ha recibido tres dosis de denosumab en los últimos dos años, fue programada para realizar un implante
dental, sin embargo, en consultas previas con dos odontólogos, estos se han negado a realizar el procedimiento puesto que
la paciente tienen niveles de C telopéptido en 0,05 ng/mL. Su opinión respecto al caso clínico de la paciente sería:

a. Le indicaría que se puede realizar el procedimiento, puesto que los niveles de C telopéptido no son una contraindicación*
b. Le indicaría no realizarse el procedimiento, pues los niveles de C telopéptido se encuentran elevados 
c. Pospondría el procedimiento, a la espera de disminución de los niveles de C telopéptido  
d. No haría ninguna recomendación puesto que desconoce la relación entre niveles de C telopéptido y complicaciones 

derivadas del procedimiento
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