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Eficacia del tratamiento farmacológico de la osteoporosis
en la prevención de fracturas
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RESUMEN. En el presente artículo se hace una ex-
haustiva revisión bibliográfica de las investigaciones y
resultados clínicos de las drogas más utilizadas para el
tratamiento de la osteoporosis, así como de la efectivi-
dad de cada una de ellas para prevenir una fractura.
También se discuten los problemas más importantes
para prevenir, diagnosticar y tratar esta enfermedad
con un costo-beneficio razonable. Al final se discuten
algunas estrategias y sugerencias para definir si es ne-
cesaria o no una intervención farmacológica, y si ésta se
considera necesaria, de qué tipo debe ser.
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SUMMARY. In this article an exhaustive biblio-
graphical review of the most employed drugs for os-
teoporosis treatment is made, as well as their efficiency
to prevent fractures. The most important problems to
prevention, diagnosis and treatment of this disease with
a reasonable cost-benefit are also discussed. Finally
some strategies and proposals are discussed to define if
it is appropriate or not the drug administration and if
necessary, what kind of drug to use.

Key words: osteoporosis, postmenopausal, involu-
tional, treatment, prevention, fractures, cost-effective-
ness, aged.

La OP se define como una enfermedad esquelética sisté-
mica caracterizada por una masa ósea baja y deterioro mi-
croarquitectónico del tejido óseo con un incremento subse-
cuente en la fragilidad del hueso y un aumento en la suscep-
tibilidad al riesgo para sufrir fracturas. Este padecimiento ha
despertado un renovado interés en fechas recientes y proba-
blemente se debe al aumento en la frecuencia de fracturas en
el adulto mayor (individuos mayores de 65 años), al recono-
cimiento del impacto que ocasionan sus consecuencias en el
ámbito de la salud pública en casi todo el mundo22,115 y a que
se cuenta con nuevas y efectivas herramientas para su diag-
nóstico y tratamiento. En el contexto de esto último, el adve-
nimiento de nuevas formas de intervención farmacológica
para el tratamiento de la OP nos obliga a mantenernos en
actividades de actualización continua que nos permitan ajus-
tar criterios y definir conductas terapéuticas.

La pretensión general del presente escrito es actualizar los
conocimientos en el campo del tratamiento farmacológico de
la OP y analizar su impacto y eficacia en la prevención de
fracturas. Para alcanzar esta pretensión se efectúa una ex-
haustiva revisión bibliográfica que analiza y discute los re-
sultados clínicos y experimentales de las modalidades tera-
péuticas farmacológicas más utilizadas. Otras pretensiones
son las de ayudar a definir si es necesaria o no una interven-
ción farmacológica, revisar cuales son los principales pro-
blemas para prevenir, diagnosticar y tratar la OP en función
de un costo-beneficio razonable para prevenir fracturas, co-
mentar algunas estrategias de tratamiento y alertar en cuanto
a las precauciones que debemos adoptar en caso de decidir
una intervención farmacológica. A continuación se presenta
el análisis de los principales agentes farmacológicos que se
usan para la prevención y tratamiento de la OP y cuál es su
eficacia en la prevención de fracturas.

Bifosfonatos

Los bifosfonatos son los agentes antirresortivos más po-
tentes que existen por el momento y se ha descrito un gran
número de ellos pero sólo pocos se usan en la práctica clíni-
ca y aunque todos disminuyen la tasa de fracturas, su efica-
cia para prevenirlas difiere en cada uno de ellos. Los más
usados son el alendronato, el etidronato, el risedronato y el
pamidronato entre otros. Sin embargo, todos estos fármacos
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se absorben muy pobremente (menos del 1%), no se meta-
bolizan y se secuestran por el tejido óseo en donde ejercen
profundos efectos.20,134 Todos los bifosfonatos incrementan
la densidad mineral ósea (DMO) y disminuyen los marcado-
res bioquímicos de resorción durante los primeros años de
tratamiento.46,59,98,156 Estos hechos se asocian a una mejor mi-
neralización del hueso.13 Aunque no hay un acuerdo general,
estos agentes deben prescribirse preferentemente cuando se
demuestra un recambio metabólico alto, es decir que existe
una gran actividad osteoclástica.

Para identificar el tipo de remodelamiento óseo y para mo-
nitorizar la respuesta al tratamiento, se usan marcadores bio-
químicos del remodelamiento óseo y diversos métodos osteo-
densitométricos donde el “estándar de oro” es la osteodensito-
metría central con doble haz de rayos X de baja energía
(DXA). Desgraciadamente los cambios densitométricos sólo
se pueden observar a largo plazo (entre 1 y 2 años). Debido a
lo anterior, se ha tenido que recurrir a métodos bioquímicos
que nos permitan una mayor sensibilidad y rapidez para moni-
torizar la respuesta al tratamiento en un relativo corto plazo.
Sabemos que dependiendo del tipo de respuesta al tratamien-
to se produce una modificación más o menos rápida en los ni-
veles de los marcadores bioquímicos de remodelamiento
óseo. Sin embargo, este método de evaluación ofrece una ele-
vada variación individual en los pacientes (aproximadamente
un 30%) y se han descrito diferencias en las tasas de medición
cuando se utilizan diferentes marcadores. Sabemos por ejem-
plo, que los telopéptidos disminuyen casi al doble de que
como lo hacen con piridinolina o desoxipiridinilodina. Debe
mencionarse que como en el ejemplo anterior, también se
puede observar esta característica de variación en otros mar-
cadores. También debe mencionarse que cuando se combinan
la variabilidad personal propia de cada enfermo y los diferen-
tes marcadores, puede incrementarse el índice de error del
análisis. Por lo tanto, debe tenerse mucho cuidado con la in-
terpretación de los resultados con estos estudios.15,121

Alendronato

En estudios hechos a gran escala se ha demostrado que
el tratamiento con alendronato sódico (Fosamax®) no sólo
incrementa la densidad ósea axial –y la del calcáneo–, sino
que también se reduce la tasa de fracturas.23,24,35,164 Estos
estudios son lo suficientemente grandes –miles de casos–
para demostrar que aún con una modesta ganancia de masa
ósea se puede obtener una reducción estadísticamente sig-
nificativa en la tasa de fracturas.

Debe mencionarse que el mayor efecto sobre la tasa de
fracturas se presenta en mujeres con DMO axial por abajo
de un Score T de -2,5 DS; en particular si estos pacientes
habían tenido una fractura previa.11,12,41,118,144 Wasnich y
Miller163 examinaron recientemente 13 estudios de agentes
antirresortivos y demostraron que la reducción de la tasa de
fracturas es proporcional al incremento de la DMO.

Por lo anterior es de suponer que una DMO baja es la cla-
ve que indica un éxito potencial de la terapia antirresortiva.

No obstante que la mejoría en la masa ósea no equivale a una
prevención de fracturas, toda vez que hay otros factores que
pueden influir en el riesgo de sufrirlas como por ejemplo: una
historia materna de fractura osteoporótica, el uso por largos
períodos de corticosteroides o de otras drogas desmineralizan-
tes, un peso corporal inferior a 60 kg, tabaquismo y/o alcoho-
lismo excesivo, presencia de enfermedades que ocasionan
trastornos del metabolismo óseo, entre otros. Además de lo
anterior, debe destacarse el importante papel que juega el ries-
go de caída y el mecanismo con que ocurre la misma para la
presentación de una fractura. Estos factores en conjunto con
una DMO baja –y otros que se tienen que discutir– podrían
utilizarse como un mejor indicador de la necesidad de inter-
vención farmacológica en este segmento de mujeres postme-
nopáusicas,12,41,118,144 o bien como parámetros que fundamen-
ten el establecimiento de modificaciones en el estilo de vida
de cada sujeto en riesgo y la generación de campañas comuni-
tarias para prevenir caídas.

Con respecto a la eficiencia para prevenir fracturas
Eddy37 estima con base a los datos actualmente disponibles
puede asumirse que en general los bifosfonatos disminu-
yen las fracturas vertebrales en alrededor de un 50%, y que
este fármaco también puede disminuir las tasas de fracturas
de cadera y muñeca en un 50%.

Los bifosfonatos también han sido utilizados para mejo-
rar la disminución de la DMO en OP inducida por corticoi-
des. El alendronato es el bifosfonato que en conjunto con la
vitamina D se han usado más para tratar este segmento de
pacientes. Debe mencionarse que el alendronato recibió la
aprobación por la Food Drug Administration (FDA) para
el tratamiento de la pérdida ósea en OP inducida por corti-
costeroides en junio de 1999.

En un metaanálisis reciente efectuado por Homik y cola-
boradores69 en el segmento de pacientes con OP inducida
por corticoides, se demostró que la diferencia promedio de
DMO de la columna comparada con controles después de 1
año de tratamiento con bifosfonatos, reflejó un aumento de
un 4% y la diferencia con el fémur fue sólo de la mitad (2%).
Por lo tanto, el mayor efecto radicó en la columna vertebral.

La reducción de la tasa de fractura con estos agentes en
pacientes con osteoporosis inducida por esteroides ha sido
menor a la esperada, ya que sólo puede prevenir alrededor
de un 25%.135 Estos resultados sugieren que hay un defecto
causado por los corticosteroides que no es reparable a las
mismas dosis de suministro de alendronatos que como lo
hacen en las fracturas de pacientes seniles, o mujeres post-
menopáusicas. Por lo anterior, deberán implementarse es-
tudios en este segmento de pacientes, acerca de los efectos
en prevención de fracturas cuando se suministra este tipo
de antirresortivos a mayores dosis.

Un inconveniente en el uso de este tipo de medicamen-
tos es que cada vez hay más reportes de trastornos secun-
darios en tubo digestivo, en especial esofagitis químicas,
por lo que en pacientes con hernias hiatales o reflujos gas-
troesofágicos se deberán prescribir con precaución y algu-
nas reservas.44,45
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Etidronato

El etidronato es otro agente de la familia de los bifos-
fonatos. En un estudio realizado con etidronato por Mi-
ller y colaboradores103 en mujeres que controlaron du-
rante 7 años, se pudo demostrar que este fármaco previ-
no nuevas fracturas en mujeres que presentaban una
baja DMO en la columna y fracturas vertebrales previas.
En este estudio se incluyeron mujeres que no tenían OP,
en éstas también se pudo observar una disminución en la
tasa de fracturas. Cuando se analizaron los resultados
mezclando ambos grupos –con OP y sin ella–, se demos-
tró un efecto estadísticamente significativo en la tasa de
reducción de fracturas. Con esto, se comprobó que los
efectos preventivos de fracturas por bifosfonatos no sólo
se observan en mujeres con OP sino también en mujeres
sin ella, por lo que este medicamento es efectivo en am-
bos segmentos de pacientes.

Otros bifosfonatos

Se han descrito otros agentes antirresortivos de la fami-
lia de los bifosfonatos. Los más estudiados son: el etidro-
nato, el risedronato, el pamidronato y el ibandronato.

Mientras que el alendronato es el bifosfonato que se ha
utilizado con más éxito en muchos países, hay otra serie de
medicamentos de la misma familia que están en espera de
la aprobación por la FDA. El risedronato (Procter & Gam-
ble) es uno de los más nuevos39 y probablemente recibirá la
aprobación para el tratamiento de la OP por la FDA en fe-
cha próxima. Este agente es más potente que el etidronato
para el tratamiento de la enfermedad de Paget.102

Numerosos estudios presentados en el último European
Calcified Tissue Symposium mostraron que el tratamiento
con risedronato a dosis de 5 mg por día, fue seguro y efec-
tivo para tratar OP y prevenir fracturas en mujeres postme-
nopáusicas y mujeres osteoporóticas.36,43,50,70,132 Este mismo
agente, también demostró eficacia para tratar la OP induci-
da por corticosteroides.125

Uno de los principales problemas secundarios de estas
nuevas drogas –tal y como ocurre con el alendronato– es la
esofagitis, y no hay una clara evidencia de que las diferen-
tes solubilidades del alendronato y el risedronato tengan
ventajas en relación con sus efectos gastrointestinales. Hay
cada vez más especialistas que consideran que los inconve-
nientes y eficacia entre el alendronato y el residronato son
muy similares.9,113

Los efectos secundarios del etidronato, risedronato, pa-
midronato y alendronato sobre el tubo digestivo parecen
depender en gran parte del estado de salud en que se en-
contraba la mucosa gástrica antes del tratamiento, y del
método de administración (una dosis única alta contra do-
sis bajas a largo plazo).158

Otro nuevo y muy potente bifosfonato es el ibandronato
(Roche) que ha mostrado ser muy efectivo para el tratamien-
to de la enfermedad de Paget, la hipercalcemia por tumores

malignos y la OP. El ibandronato se suministra intravenosa-
mente a dosis de 1 a 2 mg una vez cada tres meses34,114 y su
única diferencia con otros bifosfonatos es la vía de aplica-
ción. Tal vez esta diferencia y el empleo de estrategias simi-
lares de administración de otros agentes como sería por
ejemplo el suministro de 70 mg de alendronato cada semana
en vez de 10 mg diarios, sean una esperanza futura para evi-
tar la alta tasa de abandono en el uso de estos agentes.

Calcitonina

La calcitonina se ha utilizado preferentemente para el trata-
miento de la OP que se acompaña de dolor, ya que tiene un
efecto no sólo antirresortivo sino también analgésico. La dis-
ponibilidad de la administración intranasal de esta hormona
(Miacalcic®-Novartis) no sólo facilita la aplicación, sino que
también permite su uso por largo plazo. Los efectos de la cal-
citonina sobre la DMO son más pequeños que los que se lo-
gran con los bifosfonatos16 y sus efectos se localizan funda-
mentalmente en el ámbito de la columna vertebral. Es muy in-
teresante consignar que el tratamiento con calcitonina
desarrolla un efecto significativo sobre la DMO medida con
ultrasonografía en el calcáneo60 tanto en OP postmenopáusica
como en la atrofia de Sudeck.43 Tal vez los pacientes con os-
teoporosis postmenopáusica que presentan fracturas de los
cuerpos vertebrales de naturaleza osteoporótica con dolor, así
como los pacientes con atrofia de Sudeck podrían constituir el
segmento de elección para el empleo de esta hormona.

La eficacia del tratamiento con calcitonina en la preven-
ción de fracturas por OP ha sido seriamente cuestionada toda
vez que hay pocos estudios prospectivos, al azar, y a largo
plazo; y existen aún menos a doble ciego para evaluar correc-
tamente esta eficacia preventiva. En un metaanálisis hecho
por Kanis y McCloskey77 se observó una substancial reduc-
ción del riesgo de fracturas vertebrales y en menor proporción
en no vertebrales. Esto confirma lo descrito por Cardona16 en
un reporte anterior. De hecho, el riesgo relativo fue RR = 0.45
para fracturas vertebrales y RR = 0.34 para fracturas no verte-
brales. Una publicación de la National Osteoporosis Founda-
tion19 también comparte este punto de vista. Es conveniente
hacer referencia al estudio “PRO-OF”19 que consistió en una
investigación multicéntrica, prospectiva, aleatorizada y con-
trolada a doble ciego que se practicó a cientos de mujeres en
Estados Unidos e Inglaterra. En este trabajo se concluye que
la calcitonina de salmón suministrada intranasalmente a dosis
de 200 UI + 1,000 mg de calcio elemental + 400 UI de vitami-
na D, durante un lapso de 3 a 5 años, reduce en un 33% el
riesgo de nuevas fracturas vertebrales en mujeres postmeno-
páusicas con osteoporosis.

Los resultados positivos con calcitonina son un tanto difí-
ciles de entender en función del escaso efecto que tiene esta
hormona sobre la masa ósea. Esta dificultad para entender
los mecanismos por los cuales esta hormona previene fractu-
ras la comparten otros agentes como son los metabolitos ac-
tivos de la vitamina D y los moduladores selectivos de re-
ceptores estrogénicos (SERM’s), que también son capaces
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de prevenir fracturas sin que se desarrolle una hipertrofia
ósea como la que se observa con el tratamiento con bifosfo-
natos. En forma aún más contradictoria existen otros agentes
–los fluoruros– que producen una gran mineralización con
una franca mejoría en los valores densitométricos pero no
son efectivos para la prevención de fracturas; aún más, se
observa con ellos una mayor incidencia de las mismas. Al-
gunos clínicos se preguntan ¿Cuáles pueden ser los efectos
que ejercen ciertas drogas en el margen endocortical óseo y
por qué otras drogas no pueden ejercer los mismos efectos
para prevenir fracturas sin incrementar la microestructura
del hueso? Esta es una pregunta que muy probablemente po-
drá contestarse en un futuro cercano.

Con relación a otros efectos de la calcitonina (además
de los antirresortivos y analgésicos), en un estudio reciente
realizado por investigadores Belgas96 se sugiere que el tra-
tamiento con calcitonina puede inhibir el deterioro sino-
vial, la pérdida del cartílago articular y en general los cam-
bios degenerativos en la artrosis. Esto será una excelente
veta de investigación futura.

Fluoruros

Los fluoruros son anabólicos y representan uno de los
más potentes estimulantes de la actividad osteoblástica
hasta ahora descritos. Producen un gran aumento en la mi-
neralización trabecular y por consiguiente en la densidad
mineral ósea,4 lo que contrasta francamente con los antirre-
sortivos convencionales (bifosfonatos, estrógenos y calci-
tonina) que aumentan en diversos grados la densidad mine-
ral ósea a través de una hipertrofia que se desarrolla en las
trabéculas óseas.13 Es decir; los fluoruros ejercen un gran
efecto mineralizante pero no de hipertrofia. Lo anterior se
ha demostrado en estudios hechos con métodos histomor-
fométricos en biopsias de cresta ilíaca. En estos estudios se
ha demostrado que la hipertrofia cortical que se obtiene
con el tratamiento de fluoruros son relativamente escasos
(12-14%). Los métodos histomorfométricos tampoco han
sido capaces de explicar el incremento de la densidad mi-
neral que se observa con fluoruros cuando se suministra en
períodos similares a los antirresortivos, por lo que hay una
gran laguna en la comprensión de los mecanismos median-
te los cuales ejercen los efectos hasta ahora observados.

Con relación a los patrones de administración de estos
agentes y su eficacia en la prevención de fracturas, Ringe y
cols.129 compararon dos grupos de pacientes a los cuales se
prescribió un fluoruro –monofluorofosfato– con diferentes
patrones de suministro acompañándose de 1,000 mg de calcio
al día. En el grupo tratado a dosis bajas intermitentes por más
de tres años, se demostró un incremento del 13% de DMO de
columna con una reducción en la tasa de fracturas vertebrales
en casi un 75%. En cambio, cuando se suministró el medica-
mento a dosis altas continuas se ocasionó un aumento en la
DMO de la columna en más del 20%, pero a pesar de esta ga-
nancia en densidad, la eficacia para la prevención de fracturas
fue pobre. Como se puede ver, en este estudio se sugiere que

el tratamiento con dosis bajas intermitentes con fluoruro pue-
den ser casi tan efectivas como la terapia antirresortiva. Se
han hecho muchos estudios en los que se suministran dosis al-
tas, fórmulas de liberación inmediata y sin ningún período de
“reposo” que permita “tomar” la mineralización. La observa-
ción de que diferentes patrones de suministro de estos agentes
desarrollan diferentes efectos sobre la estructura, remodela-
miento y mineralización del hueso, ya ha sido documentada
por otros autores.4 Todos estos estudios nos muestran que de-
ben explorarse diferentes abordajes para un uso efectivo de
éstos y quizás también de otros agentes anabólicos, pero sobre
todo definir criterios confiables de selección de pacientes en
los cuales se esperaría un mejor efecto con estos agentes.

Moduladores selectivos de receptores estrogénicos

La aprobación del raloxifeno (Evista®-Lilly) en muchos
países para la prevención de OP postmenopáusica, ha con-
tribuido para la comprensión de los efectos clínicos de los
moduladores selectivos de receptores estrogénicos, y ha
conducido a un mayor interés en el uso de estos agentes en
mujeres sanas; no sólo para prevenir la pérdida ósea, sino
que también para disminuir los niveles de lípidos y la pre-
vención de cáncer de mama.49,76,150

Los antecedentes de los efectos benéficos de los SERM’s,
provienen del uso del tamoxifeno en mujeres portadoras de
cáncer de mama. En estas mujeres que recibían tratamiento
con quimioterapia, se presentaba una pérdida de la masa ósea
y sufrían fracturas vertebrales en una tasa más alta (aproxima-
damente cinco veces) que las mujeres de la misma edad y
sexo sin este problema.78,91 Lo anterior no acontecía cuando
recibían tamoxifeno, ya que cuando se exploró con osteoden-
sitometrías a las pacientes que estaban recibiendo esta droga
se descubrió que la DMO se mantenía. Posteriormente se de-
mostró en estudios prospectivos que la DMO se conservaba
mejor cuando se consumía este medicamento, sobre todo en
columna, y que surtía menos efectos en el fémur y casi ningu-
no en el radio.55 No obstante esta ganancia de hueso, cuando
se suspendía el tratamiento con tamoxifeno se ocasionaba una
rápida pérdida de la DMO,126 de tal forma que era necesario
continuar el tratamiento para mantener la masa ósea.

Debe mencionarse que el tratamiento con tamoxifeno a
largo plazo (más de 5 años) no es recomendable; aún en
pacientes con cáncer de mama, en razón de que el valor de
esta droga a largo plazo no está bien definido ya que por el
contrario sí se pueden ocasionar serios efectos secundarios
deletéreos que incluyen proliferación endometrial y cáncer
del intestino.75,108

Además, el tamoxifeno no está indicado para la preven-
ción o el tratamiento de la OP ya que no se ha podido de-
mostrar una reducción en la tasa de fracturas.129

El raloxifeno y el tamoxifeno tienen efectos similares en el
hueso de las ratas, pero el raloxifeno actúa por diferentes me-
canismos.120 En humanos, el raloxifeno parece tener efectos
comparables con el tamoxifeno en cuanto al hueso y los lípi-
dos.75,81,129 El estudio “MORE” ha demostrado que el raloxife-
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no reduce la tasa de fracturas vertebrales en mujeres postme-
nopáusicas de un 40 ó 50% después de tres años, aunque no
tiene efectos estadísticamente significativos en fracturas no
vertebrales (9% de reducción).60 El raloxifeno no ocasiona los
efectos secundarios del tamoxifeno, incluyendo el estímulo al
endometrio. Por esta causa, en teoría puede usarse como un
substituto a largo plazo del tamoxifeno.

Otros estudios demuestran que el raloxifeno no ocasiona
síntomas negativos en la vagina o en el sistema nervioso
central, pero se ha descrito que en algunas mujeres puede
haber aumento en la frecuencia de calambres en extremida-
des pélvicas y/o en la frecuencia e intensidad de los “bochor-
nos”.26 El mayor potencial clínico del raloxifeno si se com-
para con el tamoxifeno, es que podría eventualmente hacer
del raloxifeno la droga de elección para tratar el cáncer de
mama o a pacientes con alto riesgo de sufrirlo. Craig Jor-
dan,76 uno de los principales desarrolladores del tamoxifeno,
menciona que el bajo perfil de efectos secundarios del ra-
loxifeno lo podrían convertir en un agente muy útil para tra-
tar a un amplio rango de mujeres. El riesgo relativo y el be-
neficio de estas drogas se podrá comparar en el estudio de
tamoxifeno y raloxifeno (estudio “STAR”) que se está efec-
tuando en Estados Unidos y Canadá en 22,000 mujeres con
alto riesgo de cáncer de mama. Los resultados preliminares
de este estudio muestran que el raloxifeno podría tener efec-
tividad en la prevención de cáncer de mama a una tasa com-
parable a la que ya ha obtenido el tamoxifeno.

Artículos recientes muestran que el tratamiento con ra-
loxifeno por más de 40 meses reduce el riesgo de cáncer de
mama de todo tipo en un 76%, y en cánceres en donde se
involucran fundamentalmente los receptores estrogénicos,
puede llegar hasta un 90%.26 Esta reducción dramática en
la incidencia de cáncer de mama ocurre principalmente en
mujeres postmenopáusicas que han sufrido fracturas verte-
brales y/o evolucionan con baja DMO axial. Sin embargo,
para prevenir un caso de cáncer de mama en una población
de bajo riesgo, es necesario dar tratamiento a aproximada-
mente 120 mujeres. Por lo anterior es obvio que la preven-
ción tiene que ser enfocada a las mujeres con alto riesgo,
tal y como se ha hecho con el tamoxifeno.

Cuando se han comparado los efectos secundarios entre
raloxifeno y tamoxifeno, la enfermedad tromboembólica se
incrementó con el primero, pero no hubo aumento en el ries-
go de cáncer endometrial con el uso de raloxifeno. Es muy
probable que en un futuro el raloxifeno podría reemplazar al
tamoxifeno debido a su mejor seguridad y eficacia.

Vitamina D

En la última década se han acumulado suficientes eviden-
cias con relación a que un elevado porcentaje de adultos ma-
yores tiene deficiencia de 1,25(OH)

2
D

3
 (vitamina D) y ele-

vación de la hormona paratiroidea (PTH) o posiblemente de
ambos trastornos. En los últimos años, ha habido una explo-
sión en la investigación de esta área. Estudios recientes
muestran que la disminución de los niveles de 25(OH)D en

valores menores de 20 ng/ml, y elevaciones de la PTH (por
arriba de 50 pg/ml) se presentan en rangos de entre 20 a 50%
de los adultos mayores estudiados. Por lo general se consi-
dera que niveles de 25(OH)D por debajo de 12 a 15 ng/ml
(según la técnica de medición empleada) representan una
franca deficiencia, y que en el viejo pueden ocasionar serios
problemas. Existe cierta controversia con relación a estos
hallazgos. Esta controversia se da en función de las diferen-
cias geográficas que ocasionan distintas exposiciones a la
luz solar, a las variaciones estacionarias y/o por el suminis-
tro complementario o no de vitamina D. La controversia
también se origina debido a la observación de que la tasa de
hiperparatiroidismo secundario en Estados Unidos parece
ser mucho más baja (en ese país hay elevada ingesta de vita-
mina D)51,82 que en Europa, en donde es más rara la suple-
mentación vitamínica.1,130 Otra parte de esta controversia se
deriva de la forma en que se efectúan las pruebas de determi-
nación de 25(OH)D, toda vez que éstas son muy variables.93

En estudios hechos en Estados Unidos de Norteamérica se
ha encontrado que el hiperparatiroidismo secundario es el do-
ble de lo habitual en pacientes que se encuentran en asilos,
cuando se comparan con controles ambulatorios no interna-
dos. Sin embargo, no todos los estudios confirman lo anterior.
Ringister y cols.123 encontraron que el 60% de adultos mayo-
res con una DMO baja en fémur –Score T < -2 DS– no tenían
una PTH elevada. En este estudio llama la atención que se de-
tectaron bajos niveles de vitamina D sérico tanto en los indivi-
duos recluidos en asilos como en los controles ambulatorios.
Por otro lado se ha encontrado que se pueden detectar niveles
bajos de vitamina D, si la gente se cubre demasiado con la
ropa o si se evita la exposición al sol. Lo que es de llamar la
atención es que se ha detectado baja de vitamina D en indivi-
duos que viven en sitios soleados pero no reciben suplementa-
ción alimenticia de esta vitamina.39

En pacientes recluidos en asilos es frecuente encontrar una
disminución en la DMO con tasas elevadas de fracturas aso-
ciadas a deficiencia de vitamina D y elevaciones de la
PTH.8,161,169 Sin embargo, en otro estudio se detectó que la
PTH puede no encontrarse elevada, lo cual suena contradicto-
rio. Una probable explicación a esta aparente contradicción
podría ser que el sedentarismo de esos pacientes causa una
movilización de calcio que a su vez suprime el hiperparatiroi-
dismo y por lo tanto mejora los niveles de 1,25-(OH)

2
D

3
. Esto

sugiere que la intervención farmacológica no debería suminis-
trarse sin un programa de ejercicio complementario.

Bischoff y cols.10 también encontraron la asociación de
deficiencias de calcitriol e hiperparatiroidismo. En su estu-
dio estos autores detectaron una deficiencia de vitamina D
en el 86% de los pacientes geriátricos, pero llama la atención
que sólo un 25% de ellos tenía una PTH elevada. En este
mismo sentido se ha encontrado que pacientes adultos ma-
yores con accidentes vasculares cerebrales también tienen
bajos niveles de vitamina D pero sin elevación de la PTH.
Una posible explicación a lo anterior es la misma que se
aplica a los pacientes geriátricos de los asilos en que el se-
dentarismo libera enormes cantidades de calcio del hueso.
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Muchos estudios han demostrado un hiperparatiroidismo
secundario severo en pacientes femeninos con fractura de
cadera. Hallazgos similares se han reportado en pacientes
masculinos. LeBoff y cols,32,90 confirman estos descubri-
mientos en un estudio reciente con pacientes fracturados de
cadera. En estos pacientes, alrededor del 50% tenía hiperpa-
ratiroidismo secundario y en el 75% de ellos se encontraron
alteraciones en los niveles de 25(OH)D y de PTH que con-
cordaban con la presencia de una OP de media a severa.

De lo anterior podemos concluir que la PTH y también
la 1,25-(OH)

2
D

3
 se suprimen cuando existen altos niveles

de calcio sérico,140,142 que los pacientes hospitalizados tie-
nen aún más hiperparatiroidismo secundario que los viejos
ambulatorios, posiblemente derivados de una vida sedenta-
ria,67,154 y que los pacientes con fracturas osteoporóticas –
en especial con fractura de cadera–, se caracterizan por una
disminución del calcitriol, un aumento de la PTH y dificul-
tades para la asimilación del calcio.

No debe olvidarse que el hiperparatiroidismo secundario
también se presenta en: a) diversos síndromes de mala absor-
ción,145 b) como un efecto secundario al tratamiento con dro-
gas antiepilépticas,146 c) con la administración de corticoste-
roides a largo plazo168 y d) en pacientes post-transplantados
renales.111 Por lo que todos estos pacientes, así como los suje-
tos viejos aparentemente normales, deberían ser tratados con
ejercicio y suplementos de vitamina D a dosis de 800 a 1,000
UI por día. Este tratamiento es de bajo costo y seguro.21,159

Sabemos que la suplementación con vitamina D en el
viejo aumenta rápidamente los niveles de calcitriol circu-
lante y disminuye los de PTH y en ciertos casos puede in-
crementarse ligeramente la DMO.1,54 Lo anterior ocurre
también en mujeres postmenopáusicas, a las cuales se su-
ministra una dosis baja de suplementación –300 UI por
día–, con esto se mejora la DMO y pueden reducir a la mi-
tad las fracturas no vertebrales.85 Una alternativa para el
tratamiento diario es la administración de una dosis eleva-
da (50,000 UI) en forma episódica, por ejemplo una vez
cada 2 ó 3 meses. La suplementación con dosis bajas de vi-
tamina D administrada a la población de ancianos también
puede ofrecer beneficios secundarios ya que mejora el sis-
tema inmune, la fuerza muscular y aún más, se ha encon-
trado que puede ofrecer efectos benéficos en la artrosis.88

En un editorial reciente titulado “Deficiencia de vitami-
na D: Es tiempo de acción” publicado en el British Medical
Journal, Juliete Compston21 menciona que los nutriólogos
han centrado indebidamente la atención en la ingesta de
calcio ya que éste tiene un escaso efecto a largo plazo so-
bre el hiperparatiroidismo secundario82 en comparación
con el que se puede obtener con la vitamina D que es mu-
cho más efectiva, de bajo costo y segura.

El tratamiento con la forma activa de la vitamina D es efec-
tivo en ciertos pacientes osteoporóticos o en pacientes con OP
inducida por corticosteroides. Esto no ocurre cuando este gru-
po de pacientes se trata con precursores de la D-3.124,136,141 Un
estudio retrospectivo hecho a gran escala, ha demostrado que
el uso terapéutico de la forma activa de la vitamina D dismi-

nuyó en 765 pacientes osteoporóticos (más de 11 mil contro-
les), la tasa de fracturas de cadera a sólo el 25%.153 Los indivi-
duos que se mantuvieron fuera del tratamiento, registraron
una elevada tasa de fracturas. No debe perderse de vista que
este estudio fue retrospectivo y observacional, en donde se
pueden identificar algunos sesgos; por ejemplo, el incluir a
pacientes que recibían tratamiento con calcitonina. No obstan-
te lo anterior, si se confirman estos hallazgos en estudios con
mayor validez y peso metodológico, el suministro sistemático
de la forma activa de la vitamina D podría constituirse en el
agente más efectivo para reducir el riesgo de fracturas en este
segmento de pacientes seniles.

La razón exacta para que la vitamina D ejerza un efecto
protector en las fracturas de columna y cadera no es clara,
toda vez que el tratamiento con alfacalcidiol o el calcitriol no
generan un gran incremento de la DMO como se observa
con los antirresortivos. Una explicación es que quizá exista
una ventaja esquelética aún no identificada, que se asocie
con las drogas que tienen un efecto anabólico óseo directo.42

Otra posibilidad es que el efecto protector no esté relaciona-
do con ningún efecto específico de la vitamina D sobre el
hueso, sino que éste se ejerza sobre otros órganos y sistemas
que indirectamente ocasionen el ya mencionado efecto pro-
tector contra las fracturas, en especial contra la caída.

Con respecto a la prevención de caídas, una de las inves-
tigaciones más sorprendentes en años recientes ha sido la
confirmación que la vitamina D interviene en la conserva-
ción de la potencia muscular. Se ha podido comprobar que
su ausencia produce un cierto tipo de miopatía que es parti-
cularmente evidente en los pacientes con fractura de cade-
ra.57 Es muy probable que la vitamina D pueda ayudar a pre-
venir caídas al corregir la miopatía de los pacientes ancia-
nos, en particular en aquellos susceptibles a sufrir una caída.

Algunas de las dificultades para demostrar los efectos an-
tes mencionados de la vitamina D pueden estar asociados al
estatus de sus receptores (RVD). La relación entre el polimor-
fismo de los RVD, la densidad ósea y el riesgo de fractura no
es del todo clara; incluso se han encontrado estudios contra-
dictorios.3,40,47,71 Diversas investigaciones recientes sugieren
que la respuesta terapéutica a la vitamina D puede estar rela-
cionada al estatus de los RVD, y que esta interrelación podría
explicar algunos de los fracasos del tratamiento en la pobla-
ción de viejos.62 Llama la atención que la respuesta a la terapia
estrogénica puede también estar asociada con el gene de los
RVD.86 En un estudio presentado en el último European Cal-
cifield Tissue Symposium58 demostró que la severidad de la
miopatía por deficiencia de vitamina D, así como su respuesta
al tratamiento se asoció con el polimorfismo de los RVD.
Debe mencionarse que el genotipo receptor de la vitamina D y
la miopatía del anciano ya habían sido vinculados con anterio-
ridad a una baja DMO y fracturas de cadera.48

Estrógenos

La terapia de reemplazo hormonal estrogénico (TRHE)
se prescribe frecuentemente a mujeres postmenopáusicas,
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pero su aceptación a largo plazo ha sido más baja de lo es-
perado. En Dinamarca se ha documentado que sólo alrede-
dor del 10 al 20% de mujeres postmenopáusicas usan
TRHE109 y aunque en Estados Unidos la tasa de aceptación
es mayor,80 no deja de ser baja. En términos generales se
calcula que alrededor del 70% de las mujeres que inician
un tratamiento con TRH lo abandonan antes de un año. En
México desconocemos este dato, pero estimaciones hechas
por diversos ginecólogos hacen suponer que la tasa de
abandono en nuestro país es similar a las ya descritas.

Una observación que se ha hecho en las mujeres quienes
deciden iniciar y continuar con la TRHE a largo plazo, es
que poseen una mayor educación médica y un elevado cono-
cimiento de aquellos aspectos relacionados con su salud, que
aquéllas que abandonan el tratamiento. Sin embargo, en ge-
neral, la mayoría de las pacientes no asocian o asocian esca-
samente este tipo de terapia con prevención de enfermeda-
des cardiacas o el riesgo de OP. También debe comentarse
que muchos médicos no dedicamos tiempo suficiente duran-
te nuestras consultas habituales para informar a las pacientes
acerca de los beneficios que proporciona la TRHE. En este
sentido, es de llamar la atención que en cambio sí hacemos
comentarios con relación al incremento en el riesgo de cán-
cer; comentarios que por otro lado pueden causar temor en
las pacientes.133 También debe llamar la atención que aún en
los casos de mujeres que han padecido fracturas osteoporóti-
cas, tampoco reciben suficiente información acerca de la
protección esquelética que le puede proporcionar la TRHE.
Es una gran verdad que la educación a las pacientes aumen-
ta en gran proporción la aceptación al tratamiento, al mismo
tiempo que desincentiva el abandono de la terapia. Hemos
observado que el monitoreo densitométrico de rutina tam-
bién refuerza la aceptación al tratamiento, posiblemente por-
que hay contactos más frecuentes con su médico. Por lo an-
terior, es necesario informar a las pacientes candidatas a re-
cibir THSE acerca de los beneficios adicionales del
tratamiento en las esferas musculoesqueléticas y cardiacas
así como esforzarse por desincentivar los temores y la pro-
pensión al abandono del tratamiento.

El sangrado periódico transvaginal y el riesgo de cáncer
endometrial son las principales causas para que muchas muje-
res con útero intacto rechacen la TRHE.133 El empleo de una
terapia combinada continua puede disminuir el riesgo de san-
grado transvaginal y por lo tanto las objeciones que ponen al-
gunas pacientes a la presentación de períodos menstruales.

A pesar que se ha demostrado que el suministro conco-
mitante de agentes progestágenos con estrógenos previe-
nen la proliferación del endometrio y disminuyen el riesgo
de cáncer endometrial (aún con dosis bajas de estrógenos),
aún existe en médicos y pacientes un cierto nivel de des-
confianza para prescribir y recibir este reemplazo hormo-
nal,33,166 aunque se ha observado que las mujeres a las cua-
les se ha retirado el útero, aceptan con mucha mayor con-
fianza los estrógenos, por lo que en este segmento la
TRHE tiene una aceptación varias veces más grande que
en la población general.80

Mientras que la mayoría de los ginecólogos opinan que el
tratamiento con estrógenos no aumenta el riesgo de cáncer
de mama,143 la mayoría de los epidemiólogos opinan lo con-
trario; estos últimos convencidos por el gran acúmulo de
evidencias que la TRHE puede aumentar las tasas de este
tipo de cáncer.52,63,94,95 Magnuson y cols.95 reportaron que el
riesgo de cáncer de mama en mujeres suecas se incrementó
2.4 X con el suministro de TRHE a largo plazo. Sin embar-
go, esos cánceres tuvieron una histología más benigna. Las
características histológicas de benignidad, además de una
observación clínica más estrecha para detectarlo en etapas
tempranas, disminuyen el impacto fatal de un cáncer invasi-
vo.52 No obstante lo anterior, se ha encontrado que aún una
moderada exposición al reemplazo hormonal puede aumen-
tar el riesgo de cáncer de mama, en particular en aquellas
mujeres con historia familiar de este padecimiento y/o una
DMO alta,94 quienes aumentan tres veces el riesgo de pade-
cer este tipo de cáncer. El mecanismo exacto que genera este
incremento en el riesgo aún está en debate.

Una observación que hicieron Greendale y cols,63 en apoyo
a los beneficios de la TRHE combinada, fue que cuando se
administran estrógenos conjugados solos, se mantiene la den-
sidad de los tejidos mamarios, pero cuando se suministran es-
trógenos y progestágenos concomitantemente, se experimenta
un mayor desarrollo de la densidad en estos tejidos.

Es posible que algunos factores exógenos y/o endógenos
puedan tener repercusiones en cuanto al riesgo de sufrir cán-
cer de mama. Cauley y cols.17 encontraron que en mujeres
con altos niveles de estradiol se tuvo 3.6 veces más riesgo de
cáncer que en aquellas mujeres que tenían un cuartil más
bajo. La testosterona también incrementa el riesgo de cáncer
de mama en varias veces, pero cuando se combina con altas
dosis de estradiol, el riesgo se incrementa más de 10 veces.

En el estudio ya referido de Gapstur,52 se demostró que
el riesgo de sufrir cáncer mamario fue particularmente alto
en pacientes quienes recibieron estrógenos con una proges-
tina derivada de testosterona. Este aumento en el riesgo
puede prevenirse usando terapia combinada de estrógenos-
progestágenos. Sin embargo, con relación a esto último, al-
gunos clínicos han invocado que esto puede producir dis-
minución de la libido y cierto grado de pérdida ósea.27,28,147

Es de llamar la atención que el incremento en el riesgo
de cáncer de mama se asocia a una elevación significativa
de los niveles del estradiol por una dieta alta en grasas.167

La disminución en el consumo de grasa pude reducir el
riesgo de cáncer de mama; sin embargo este tema necesita
ser investigado en quienes se someten a un tratamiento a
largo plazo con TRHE.5 Otro factor que puede incrementar
el riesgo de cáncer es la utilización de tibolona, un esteroi-
de con efectos estrogénicos, androgénicos y algunos pro-
gestacionales que se utilizan para inhibir la menstrua-
ción.2,7 La noretistrona, una progestina androgénica, tam-
bién deberá investigarse más profundamente ya que se le
ha atribuido un posible papel en el incremento en riesgo
del cáncer de mama. No obstante las evidencias anteriores,
la experiencia clínica nos ha mostrado que las dosis habi-
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tuales utilizadas con estos agentes por lo general son segu-
ras y muy raramente aumentan este riesgo.

Podríamos resumir que los riesgos de suministrar a largo
plazo una THSE son: que se puede desarrollar una hiperpla-
sia endometrial, cáncer de endometrio y cáncer de mama.
No obstante lo anterior, hoy por hoy contamos con herra-
mientas farmacológicas (terapia hormonal combinada) que
permiten disminuir los dos primeros riesgos. En cuanto a
que la TSHE puede aumentar riesgo de padecer cáncer de
mama, existen grandes controversias en este tema. Esta con-
troversia se desata en función que algunos autores han en-
contrado evidencias que en pacientes con historia familiar de
cáncer de mama y densidad mineral alta, o bien la presencia
de algunos factores exógenos y endógenos como la presen-
cia de altos niveles de estradiol por una dieta alta en grasas y
la administración de dosis elevadas de testosterona más es-
tradiol, pueden aumentar el riesgo de sufrir cáncer. De cual-
quier forma debe ponerse especial cuidado en la vigilancia
de estos segmentos de mujeres en los cuales existe un mayor
riesgo de desarrollar cáncer mamario.

Uno de los mayores argumentos que favorecen el uso a
largo plazo de TRHE ha sido la evidencia del efecto car-
dioprotector en mujeres con elevado riesgo de padecer en-
fermedades cardiovasculares.100,131 De acuerdo a un estudio
en 1,684 mujeres francesas postmenopáusicas sometidas a
TRHE,155 alrededor del 40% de ellas no presentaron facto-
res de riesgo para enfermedades cardiacas y sólo el 20%
tuvieron alto riesgo (este estudio consideró alto riesgo a las
mujeres que presentan dos o más factores considerados por
estos autores como de riesgo). En México tenemos insufi-
cientes datos a este respecto.

Las mujeres menopáusicas o en etapas de la vida más
tardías que son portadoras de una DMO baja, deben consi-
derarse dentro del grupo de alto riesgo de padecer enferme-
dades cardiovasculares.61 Davis28 hizo un seguimiento a
largo plazo de alrededor de 300 mujeres en quienes ningu-
na había recibido TRHE, se demostró que por cada desvia-
ción estándar de disminución en la DMO se duplica el ries-
go (2.3 X) de mortalidad cardiovascular, en edades por
arriba de los 57 años. El riesgo de mortalidad cardiovascu-
lar en mujeres de 70 o más años de edad (n = 754), también
casi se duplicó (1.8 X) por cada desviación estándar de dis-
minución de DMO. Por lo tanto, las mujeres postmeno-
páusicas con un T-Score por debajo de -2 DS son candida-
tas para TRHE ya que tienen alto riesgo de padecer no so-
lamente OP sino también enfermedades cardiovasculares.

Sabemos que los estrógenos ejercen efectos positivos so-
bre: a) la disminución de los niveles de lípidos e incremento
del HDL colesterol,29,162 b) la disminución del fibrinógeno,14

c) la reducción en los niveles de homocisteína,14,74,127 d) la
prevención de la hipertrofia ventricular izquierda65 y e) la
mejoría de la vascularidad y del flujo sanguíneo.65 Debe
mencionarse que aunque la elevación de la homocisteína es
un buen marcador de riesgo miocárdico, debe considerarse
que también se pueden reducir los niveles de este marcador
mediante el suministro dietético de ácido fólico o por la sim-

ple ingestión de un multivitamínico,74 por lo que debe tener-
se cuidado en la evaluación de este marcador como indica-
dor de un supuesto beneficio. Otra ganancia adicional de
esta forma de tratamiento que ha sido poco explorada, pero
que ya se ha documentado, es la observación que la adminis-
tración de la TRHE está asociada a una disminución del ries-
go (RR = 0.66) de cáncer colorrectal.64,105

Aunque los estrógenos tienen efectos benéficos en pa-
cientes con riesgo de enfermedades cardiovasculares,74,92,149

también tienen efectos negativos con pacientes en quienes
ya se ha establecido la enfermedad. Durante el estudio
“HERS”, Hulley y cols.72 reportaron que la tasa de muerte en
pacientes tratadas con estrógenos y antecedentes de enfer-
medad cardiovascular fue elevada, y que la hospitalización
por angina de pecho se duplicó en las mujeres en quienes se
iniciaron estrógenos después del primer infarto. En fechas
recientes investigadores del American College of Cardiolo-
gy en la Universidad de Duke, también confirmaron que la
hospitalización por angina inestable se duplicó (33% vs
17%) por el uso de TRHE en mujeres que habían sufrido un
infarto. Estos datos negativos pueden servir de mucho a los
opositores al uso de estrógenos. No obstante lo anterior, no
pueden negarse los numerosos estudios positivos que de-
muestran la disminución de enfermedades cardiacas y de las
tasas de mortalidad ocasionadas por la TRHE en mujeres
que no tienen anormalidades cardiovasculares preexistentes.

El efecto protector sobre el hueso que ejercen los estróge-
nos ya ha sido demostrado en estudios prospectivos y retros-
pectivos en los pasados 25 años. Sabemos que la TRHE dis-
minuye la resorción ósea pero no aumenta significativamen-
te la formación112 y que el incremento en los niveles de
estradiol que se observa en pacientes con implantes con es-
trógenos puede tener un efecto estimulante en la formación
ósea.112 Las amplias evidencias en el incremento en la DMO
axial y del calcáneo que se observa con el tratamiento con
estrógenos31,53,56,79 se puede explicar en función que esta hor-
mona favorece la mineralización del osteoide y disminuye la
actividad osteoclástica; es decir, se disminuye la resorción y
se aumenta en forma discreta la formación.89,97

Un aspecto que vale la pena comentar es que en ratones se
ha podido observar un estímulo de la actividad osteoclástica
con el suministro de dosis altas de estrógenos,137 y aunque
Turner157 también afirma que puede desarrollarse un “efecto
tóxico por exceso de estrógenos”, debe hacerse la observación
que los estudios referidos en este párrafo fueron hechos en
animales, y aunque estos datos nos deben hacer pensar en
cuanto a posibles efectos negativos para la conservación de la
masa ósea por el suministro de dosis elevadas de estrógenos,
es indudable que los estrógenos administrados a dosis tera-
péuticas en mujeres previene la pérdida mineral ósea.

Las modalidades de tratamiento que emplean dosis ba-
jas continuas de TRHE y se combinan con calcio y vitami-
na D han mostrado ser eficaces en la conservación de la
masa ósea en mujeres mayores de 65 años.84 En un estudio
con mujeres postmenopáusicas finlandesas se ha demostra-
do que el tratamiento con estrógenos previene la pérdida
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del hueso esponjoso de la columna vertebral y de la cortical
femoral, y disminuye en cierto grado la tasa de fracturas.95

Sin embargo, llama la atención que en esos estudios la ad-
ministración de dosis bajas de vitamina D (300 UI/día) pre-
viene fracturas casi tan bien como lo hacen los estrógenos.
Como sucede con todos los antirresortivos, los efectos be-
néficos desaparecen a los pocos años de la suspensión del
tratamiento.

Es claro que la deficiencia de estrógenos está franca-
mente ligada a un riesgo elevado de fractura. Asimismo las
mujeres con niveles bajos de estradiol tienen un riesgo ele-
vado de fractura tanto en la columna como en la cadera.25

Baste decir que mientras que un calcitriol sérico bajo du-
plica el riesgo de fractura de cadera, los niveles bajos de
estradiol lo aumentan 7 veces. Por lo anterior es de supo-
nerse que el tratamiento con estrógenos en mujeres con ba-
jos niveles de estradiol podría estimular el incremento de
este último y en consecuencia también se incrementaría la
DMO, por lo que en teoría debería disminuirse la tasa de
fracturas. Con base a lo anterior, el segmento de mujeres
en quienes por alguna causa pueden detectarse niveles ba-
jos de estradiol deberían considerarse como unas de las
mejores candidatas para suministro de TSHE con objeto de
prevenir fracturas.

Los estrógenos pueden producir los mismos efectos
sobre la DMO que los bifosfonatos, pero a pesar de este
efecto hay controversias en cuanto a si realmente los es-
trógenos tienen la misma eficacia preventiva para sufrir
fracturas en todos los grupos. Michaelsson y cols.101 en-
contraron en un amplio estudio (n = 4,640) en mujeres
suecas de entre 50 a 81 años que la TRHE protegió contra
fracturas a las mujeres delgadas (< 60 kg), pero no ocu-
rrió lo mismo en las más pesadas (> 70 kg) y las que te-
nían inactividad fueron más protegidas que las activas.
En el estudio “HERS” (1,380 mujeres tratadas vs 1,383
controles por más de 4 años) se describió una inusual fal-
ta de eficacia en la prevención de fracturas ya que hubo
alrededor de 135 fracturas en cada grupo, con sólo un 5%
de reducción (p = 0.7) de fracturas en el grupo con
TRHE. Recientemente investigadores ingleses reportaron
una similar reducción en la tasa de fracturas en mujeres
sometidas a TRHE por más de 5 años.6,119

Hay otros estudios que refuerzan el concepto que la
TRHE es poco eficiente para prevenir fracturas toda vez
que la OP y las fracturas se continúan presentando aún en
mujeres quienes han usado TRHE en forma constante
desde el inicio de la menopausia. En un estudio de fractu-
ras osteoporóticas realizado por Nelson y cols.106 en el
cual se estudiaron 5,430 mujeres con edad promedio 71
años. Aproximadamente un 3% de esas mujeres (n = 282)
habían tomado TRHE en forma continua desde el inicio
de la menopausia, mientras que más de la mitad (n =
5,430) nunca habían tomado estrógenos. Un subgrupo
importante (n = 2,586) había usado TRHE por un tiempo
promedio de 8 años pero no hubo ningún efecto sobre la
pérdida ósea o la tasa de fracturas. En este estudio se en-

contró que fue necesario suministrar TRHE por más de 20
años para disminuir a la mitad la pérdida ósea y reducir a
un tercio la tasa de fracturas. Algunas de las “afectadas”
pudieron ser pacientes que no respetaron las indicaciones
médicas. Estos hallazgos han llevado a algunos investiga-
dores a tener precauciones en la prescripción de rutina de
TRHE (con el único objeto de prevenir fracturas) toda vez
que probablemente estemos considerando erróneamente
el grado de efectividad de los estrógenos en este rubro.110

Estos resultados no significan que la TRHE sea totalmen-
te inefectiva contra la prevención de fracturas, sino que
puede haber grupos de mujeres en los que el suministro
de estos agentes no surta los efectos que pretendemos lo-
grar o bien porque la eficacia en ciertos grupos sea difícil
de demostrar. De cualquier manera necesitamos más estu-
dios en nuestro medio para colocar esta terapéutica en su
lugar preciso en función de prevención de fracturas ya
que no hay dudas en los efectos benéficos no ortopédicos
que produce la TSHE cuando se prescribe en los segmen-
tos de población apropiados.

Discusión

La heterogeneidad etiológica de la pérdida ósea, la va-
riabilidad de la respuesta esquelética a las diversas formas
terapéuticas y la identificación de los segmentos de pobla-
ción en los cuales se pueden ofrecer los mayores benefi-
cios para prevenir fracturas, son los principales problemas
para enfrentar el problema de una intervención farmacoló-
gica en el campo de las enfermedades metabólicas óseas,
en especial de la osteoporosis. Estos problemas han llevado
al desarrollo, registro y aceptación de una amplia variedad
de agentes farmacológicos38,87,107,115,116,138 de tal forma que
durante 1998 el mercado mundial de las drogas para tratar
a este padecimiento fue de aproximadamente $ 2.5 billones
de dólares y tiende a crecer rápidamente.83

Virtualmente todos los agentes hasta ahora descritos
para el tratamiento de la OP han demostrado ser efectivos
en la reducción de las tasas de desmineralización y de frac-
turas.139 Sin embargo, hay diferencias en ocasiones muy
notables, en cuanto a las características epidemiológicas de
los individuos o grupos de individuos con el riesgo teórico
de sufrirlas.61 Una seria dificultad para encarar esta enfer-
medad con un costo-beneficio razonable, es la identifica-
ción de la efectividad real de la intervención farmacológica
con que pretendemos evitar las consecuencias ortopédicas
de la desmineralización que son las fracturas. Para una me-
jor comprensión de lo anterior se mencionará lo siguiente a
manera de ejemplo: Se sabe bien que hay una baja frecuen-
cia de fracturas en mujeres postmenopáusicas que no tie-
nen factores de riesgo agregados para sufrir una fractura.
En contraste, esta tasa se eleva en otro segmento de estas
mismas mujeres, pero que sí son portadoras de factores de
riesgo. Lo anterior nos sugiere que deben definirse correc-
tamente a los grupos de pacientes susceptibles de interven-
ción terapéutica. Si tomamos el ejemplo antes citado (pa-
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cientes postmenopáusicas con y sin factores de riesgo de
fractura) y suministramos tratamiento farmacológico en
forma “ciega”, un gran número de mujeres podrían ser so-
metidas a una intervención farmacológica sin ninguna ne-
cesidad.

Desde un punto de vista de salud pública, algunos auto-
res mencionan que los gastos anuales de terapia farmacoló-
gica podrían ser en los Estados Unidos de entre 200 a
1,000 dólares por persona. Nosotros hemos calculado que
dependiendo del sitio donde se trata y de los diversos crite-
rios de tratamiento, en México los costos anuales son entre
6 y 10 mil pesos. Lo anterior significa que estos costos
para prevenir OP podrían ser varias veces (2 a 20x) más
grandes que el costo para tratar una fractura osteoporótica;
desde luego, en el supuesto que se suministrara tratamiento
apegándose a los criterios de intervención farmacológica
que sugiere la National Osteoporosis Foundation y que se
mencionan más adelante.

En la actualidad se está adoptando una novedosa forma
de estimar el costo beneficio de una intervención farmaco-
lógica, de tal forma que se calcula en número de personas
que es necesario tratar durante un cierto lapso para evitar
un determinado evento. Bajo estos criterios Guyatt y cols.66

mencionan que se requiere proporcionar tratamiento con
estrógenos alrededor de 750 pacientes/año para prevenir
una fractura en mujeres postmenopáusicas. En este mismo
sentido se ha calculado que se requiere proporcionar trata-
miento con alendronatos o moduladores selectivos de re-
ceptores estrogénicos a aproximadamente 15 mujeres/año
para evitar una fractura. Por lo tanto es lógico suponer que
la clave para obtener un costo beneficio razonable sería: 1)
definir las pautas de la intervención terapéutica que se debe
suministrar a cada segmento de pacientes según el tipo y
grado de riesgo que presenten (riesgo de fractura, riesgo
cardiovascular o de cáncer), 2) seleccionar a aquellos indi-
viduos o grupos que tienen mayores probabilidades de éxi-
to en cuanto a la respuesta al tratamiento, 3) estimar la po-
sibilidad de abandono de la medicación antes de un año, 4)
identificar a aquellos pacientes con alto riesgo de desarro-
llar complicaciones por efectos secundarios y 5) reconocer
a los pacientes en los cuales se puede incidir efectivamente
en la corrección o modificación de los factores de riesgo
que sean corregibles o modificables.

En la decisión de suministrar tratamiento farmacológico
también deben tomarse en cuenta no sólo la selección de
pacientes y los costos, sino que también son importantes
otros dos hechos: 1) la eficacia de las drogas para prevenir
fracturas, que en el mejor de los casos es tan sólo de un
50%, y 2) que la ya mencionada tasa de abandono al trata-
miento es muy elevada aún en pacientes de países desarro-
llados –En México se ha calculado alrededor de un 70%
con alendronatos y calcitonina–. Los datos que se muestran
en la tabla 1 se publicaron en un esfuerzo multidisciplina-
rio organizado por la National Osteoporosis Foundation
para revisar con base en evidencias la prevención, diagnós-
tico, tratamiento y costo-beneficio de la eficacia de la inter-

vención farmacológica en un cierto tipo de fracturas.37 Por
todo lo anterior debemos tener mucho cuidado en las reco-
mendaciones para selección de los candidatos a interven-
ción farmacológica con relación a la eficacia real de los
agentes para prevenir fracturas; el grupo epidemiológico
donde teóricamente se obtendrían mejores beneficios, la
potencial tasa de abandono y los problemas económicos de
nuestra sociedad.

En los Estados Unidos,125 la National Osteoporosis
Foundation (NOF) recomienda tratar a todos los sujetos
con densidad mineral ósea (DMO) por abajo de -2 desvia-
ciones estándar (DS) con respecto del adulto joven (Score-
T), aún en ausencia de factores de riesgo, y por debajo de -
1.5 DS a los pacientes portadores de un cierto número de
factores de riesgo. Si se implementara este abordaje se ten-
dría que suministrar tratamiento a aproximadamente el
40% de las mujeres blancas postmenopáusicas estadouni-
denses. El porcentaje anterior se da si se usa un solo sitio
esquelético para evaluación densitométrica, pero aumenta
por arriba del 50% si se utilizan dos sitios de exploración.
Como se puede ver, los costos de intervención farmacoló-
gica con estos criterios podrían ser muy elevados.

Los epidemiólogos que no están de acuerdo con los cri-
terios de la NOF, sugieren que el tratamiento debería res-
tringirse sólo a un pequeño grupo de pacientes con alto
riesgo (por ejemplo por debajo de -2.5 ó -3.5 DS en el fé-
mur proximal y/o con una fractura evidentemente relacio-
nada con OP). Heaney68 dice que las mujeres que posible-
mente podrían ser las más beneficiadas serían por ejemplo:
aquéllas con una DMO con Score-T de menos de -2.5 DS,
que ya hayan sufrido una fractura, y/o se tenga programado
iniciar una terapia con corticosteroides a largo plazo o
bien, en aquellos pacientes que se encuentran sujetos a una
inmovilización prolongada. Debe mencionarse que muchos
médicos en nuestro medio sólo proporcionan tratamiento a
pacientes ancianos, con baja DMO y la presencia de una
fractura de bajo impacto, en vez de pacientes con única-
mente una DMO baja.

También se ha sugerido que para el rastreo de OP se use
únicamente densitometría ósea y que esto puede ayudar a
identificar pacientes con riesgo de fractura. A este respecto
debe comentarse que el valor predictivo para el riesgo de
fractura con una densitometría no es elevado (aunque debe
aclararse que es alto si se acompaña de otros factores de
riesgo distintos a una DMO baja).117

Algunos autores23,99,165 sugieren que una alternativa de
abordaje que pudiera ser efectiva para prevenir fracturas en
grandes grupos de población, es definir a los pacientes con
alto riesgo y suministrarles suplementos nutricionales de
bajo costo (400 a 800 U de vitamina D y calcio), sobre
todo a los individuos mayores de 70 años de edad. Por su-
puesto también elaborar y aplicar programas masivos de
prevención de caídas.

La decisión de suministrar un abordaje farmacológico no
debe caer en extremos y las recomendaciones que se emitan
para el tratamiento de esta enfermedad deben basarse funda-
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mentalmente en la identificación de segmentos de población
con determinadas características epidemiológicas, un equili-
brado juicio médico y un adecuado cálculo del costo-benefi-
cio según las características de las estrategias que se adopten.

Se debe subrayar que la prevención de fracturas no sólo
comprende el ataque o la implementación de medidas de
prevención contra la fragilidad ósea, sino que requiere de
otras estrategias complementarias como podrían ser las
campañas de prevención de caídas, de modificación de los
estilos de vida en las diversas etapas de la vida y de ganan-
cia y mantenimiento de la masa ósea. Estos temas escapan
a los objetivos de esta comunicación que sólo se refiere a
tratamiento farmacológico.

Conclusiones

1. La heterogeneidad etiológica de la pérdida ósea, la variabi-
lidad de la respuesta esquelética a las diversas formas tera-
péuticas, la efectividad de los diferentes agentes para pre-
venir fracturas y la identificación de los segmentos de po-
blación en los cuales se pueden ofrecer los mayores benefi-
cios a un costo-beneficio razonable, son los principales pro-
blemas para decidir una intervención farmacológica para
tratar la osteoporosis y disminuir las tasas de fracturas.

2. Cuando se decide una intervención farmacológica estan-
darizada como política de salud en grandes grupos de po-
blación sin establecer ningún tipo de escrutinio, los cos-
tos para prevenir una fractura osteoporótica –en especial
de la cadera– podrían ser varias veces más grandes que
los que se requieren para tratarlas.

3. La efectividad en la prevención de fracturas difiere según
el agente y la forma en que se suministra. Baste decir que
se ha calculado que para evitar una fractura se requiere
proporcionar tratamiento con estrógenos a alrededor de
750 pacientes/año y con alendronatos o moduladores se-
lectivos de receptores estrogénicos es necesario suminis-
trar estos fármacos a aproximadamente 15 mujeres/año.
Por otro lado, la prescripción de dosis altas y continuas de
fluoruros prácticamente no previene fracturas, peor aún,
hay reportes en que las aumenta cuando se ofrece de esta
forma, en cambio el suministro a dosis bajas y en forma
intermitente mejora la prevención de fracturas.

4. Para obtener un costo-beneficio razonable es necesario de-
finir los segmentos epidemiológicos de pacientes según el
tipo y grado de riesgo que presenten, seleccionar a los que
tienen mayores probabilidades de éxito en cuanto a su res-
puesta al tratamiento, estimar la probabilidad de abandono
del mismo y de complicaciones por efectos secundarios y
corregir o modificar los factores de riesgo identificados.

5. Los costos según criterios para intervención farmacológica
que propone la National Osteoporosis Foundation podrían
ser muy elevados cuando se establecen políticas preventi-
vas para grandes grupos (por ejemplo la Seguridad Social
Mexicana), por lo que se ha sugerido que la intervención
debería de restringirse únicamente al grupo de pacientes
con alto riesgo –por ejemplo a mujeres postmenopáusicas

con DMO de -2.5 en columna o -3.5 DS en el fémur proxi-
mal, que sean portadoras de más de dos factores de riesgo,
que hayan sufrido una fractura evidentemente relacionada
con OP, que se tenga programado iniciar una terapia con
corticosteroides o drogas con efectos desmineralizantes, o
bien, suministrarla a aquellos pacientes que se encuentran
sujetos a una inmovilización prolongada. Otra alternativa
de abordaje para intervención farmacológica en grandes
grupos de población, podría ser la de suministrar a los ma-
yores de 70 años con alto riesgo de fractura suplementos
nutricionales de bajo costo –por ejemplo 400 a 800 U de
vitamina D y un gramo de calcio al día–, programas de ejer-
cicio adaptados a las condiciones de cada paciente y aplicar
programas masivos de prevención de caídas.

6. Los bifosfonatos son los agentes antirresortivos más poten-
tes que se conocen. Sus efectos se ejercen principalmente
en el tejido esponjoso, especialmente en el esqueleto axial.
La indicación más importante es en aquellos casos en los
cuales se ha identificado un alto remodelamiento óseo –es
decir una gran actividad osteoclástica–. El alendronato puede
disminuir la frecuencia de fracturas hasta en un 50% y en
este sentido sus mejores resultados se dan en mujeres post-
menopáusicas con densidades minerales bajas que ya han
tenido una fractura previa y son portadoras de otros facto-
res de riesgo diferentes a DMO baja. Los bifosfonatos tam-
bién son útiles para el tratamiento de la OP inducida por
corticoides, pero la tasa de prevención de fracturas en este
grupo de pacientes es de sólo un 25%. Los principales pro-
blemas observados con estos medicamentos son: que pue-
den desencadenar afecciones gástricas –esofagitis–, espe-
cialmente en pacientes portadores de hernias hiatales o re-
flujos gastroesofágicos y que la tasa de abandono antes de
un año es muy elevada –aproximadamente un 70 %–. Ade-
más del alendronato existen otros bifosfonatos –etidronato,
risedronato, pamidronato e ibandronato– que potencialmen-
te pueden igualar o mejorar los atributos del alendronato
pero están aún en etapa de evaluación.

7. La calcitonina es un antirresortivo con potente efecto anal-
gésico. Ejerce una menor acción sobre la masa ósea que los
bifosfonatos y sus efectos principales se localizan en el es-
queleto axial, especialmente en mujeres postmenopáusicas
con fracturas aplastamientos sintomáticos de la columna
vertebral ya que pueden prevenir que ocurra una nueva frac-
tura en un 33% cuando se suministra a largo plazo. Tam-
bién es útil en pacientes con atrofia de Sudeck. Esta hormo-
na tiene menos efectos en la prevención de fracturas que
los bifosfonatos y también tiene una tasa de abandono si-
milar a ellos. Recientemente se han descrito efectos benéfi-
cos en la progresión de cambios degenerativos articulares y
en la pérdida del cartílago articular observada en la artrosis.

8. El raloxifeno es un modulador selectivo de receptores es-
trogénicos que tiene efectos benéficos sobre la pérdida de
la masa ósea, el metabolismo de los lípidos y la preven-
ción del cáncer de mama. Se ha estimado que el suminis-
tro a largo plazo en mujeres postmenopáusicas reduce la
tasa de fracturas vertebrales en un 50%, pero no lo hace
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con la misma efectividad en fracturas no vertebrales. Un
inconveniente de la administración de este agente es que
puede aumentar la frecuencia de bochornos y calambres
en extremidades pélvicas. El mayor potencial clínico del
raloxifeno está en relación con la posibilidad de no tan
sólo prevenir la OP y sus consecuencias, sino que puede
prevenir o tratar cáncer de mama y disminuir los riesgos
cardiovasculares de las mujeres postmenopáusicas.

9. Los estrógenos son antirresortivos que tienen escasos efec-
tos sobre el hueso cuando éste ya presenta pérdida significa-
tiva de la masa ósea, son capaces de disminuir la resorción
ósea pero no aumentan significativamente la formación. No
obstante lo anterior, cuando los estrógenos se suministran
con propósitos preventivos, a dosis bajas continuas, a largo
plazo y se acompañan de vitamina D y calcio, pueden mejo-
rar considerablemente la conservación de la masa ósea, sin
embargo no son muy efectivos en la prevención de fracturas
cuando se suministran a corto plazo. Las mejores candidatas
para el suministro de terapia hormonal substitutiva estrogé-
nica con fines de prevención de fracturas, son las mujeres
postmenopáusicas, de bajo peso y sedentarias en quienes por
alguna causa se identifican bajos niveles de estradiol. Al igual
que los moduladores selectivos de receptores estrogénicos,
los efectos benéficos de este tipo de terapia no sólo se centra
en la prevención de fracturas, sino que esta intervención far-
macológica tiene efectos cardioprotectores, disminuye la in-
cidencia de cáncer colorrectal, reduce los lípidos, el fibrinó-
geno y la homocisteína, previene la hipertrofia ventricular
izquierda y mejora la vascularidad y el riego sanguíneo. Su
principal inconveniente es que en determinados grupos de
mujeres puede haber un aumento en la frecuencia del cáncer
de mama, sangrados transvaginales no deseados y un au-
mento en la mortalidad después de un infarto al corazón.

10. Con relación a la vitamina D se ha demostrado en diversos
estudios que entre un 20 y 50% de los adultos mayores son
portadores de deficiencias de este agente y/o sufren hiperpa-
ratiroidismo secundario. Cuando se relacionan estos hallaz-
gos con las tasas de presentación de fracturas hay algunas
controversias con relación a la frecuencia de presentación de
las mismas. Sin embargo es evidente que la corrección de la
deficiencia de vitamina D y del hiperparatiroidismo secun-
dario no sólo ejercen efectos benéficos en la conservación de
la masa ósea sino que también mejoran la miopatía del ancia-

no, refuerzan el sistema inmune y disminuye el riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales. El segmento de pa-
cientes que deben ser tratados con suplementos de vitamina
D son los adultos mayores, sobre todo en aquéllos en los que
se detecta un hiperparatiroidismo secundario a un déficit de
vitamina D, los pacientes sedentarios y los portadores de sín-
dromes de mala absorción, en los consumidores crónicos de
corticosteroides y antiepilépticos así como también en pa-
cientes post-transplantados de riñón.

11. Los fluoruros son anabólicos remineralizantes. Repre-
sentan los más potentes estimulantes de la actividad oste-
oblástica hasta ahora encontrados. Sus efectos se ejercen
principalmente sobre la mineralización y casi no tienen
efectos de hipertrofia trabecular. Con relación a la tasa de
prevención de fracturas se han publicado reportes contra-
dictorios ya que mientras unas series muestran efectos so-
bre la prevención, en otros se describe un aumento de la
frecuencia de fracturas. Sin embargo se ha comprobado
que la forma en que se suministra este agente es más efec-
tiva cuando se prescribe con un patrón de dosis bajas in-
termitentes que cuando se hace a dosis altas continuas.

12. Hay una cierta dificultad para entender porqué medica-
mentos tales como los metabolitos activos de la vitamina
D, los moduladores selectivos de receptores estrogénicos,
el calcio y la terapia hormonal sustitutiva estrogénica pue-
den prevenir fracturas sin tener claros efectos sobre la hi-
pertrofia ósea y el aumento en la densidad mineral como
en las que se observa con alendronatos y calcitonina y aún
se observan resultados contradictorios como los que mues-
tran los fluoruros en los que a pesar de su gran actividad
mineralizante tienen escasos efectos en la tasa de preven-
ción de las fracturas. Estas dificultades de comprensión
se despejan cada día más en la medida que aprendemos a
establecer mejores patrones de suministro y en la investi-
gación básica de su comportamiento. La decisión de in-
tervenir farmacológicamente a esta enfermedad debe ba-
sarse principalmente en: a) la identificación de segmentos
de población con determinadas características epidemio-
lógicas, b) un equilibrado juicio médico, c) una mejor com-
prensión de sus mecanismos de acción para adecuar los
patrones de administración y d) en un adecuado cálculo
del costo-beneficio según las características de las estra-
tegias que se adopten.

Tabla 1. Suposiciones que muestran costos anuales y la efectividad de diversos tratamientos en varios tipos de fracturas.171

Efectividad
Escenario No. Tratamiento Costo anual** Cadera Vértebra  Muñeca Otros

1 Calcio + vitamina D $50  > 10% > 10% > 10% > 10
2 Bifosfonatos $740 50% 50% 50% 0
3 Calcitonina $740 0 75% 0 0
4 Terapia de reemplazo hormonal
5 • Primeros 5 años de tratamiento $430 25% 50% 25% 25

• 10 o más años de tratamiento $430 75% 75% 75% 75%

* % de reducción de tasas de fractura.
** Dólares americanos.
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