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ABSTRACT

Osteoporosis (OP) is defined as a skeletal disorder charac-
terized by decreased bone strength, which predisposes to an 
increase in fracture risk. In Europe produced 2.7 million fragility 
fractures in both men and women with a direct cost of 36 billion 
euros. These fractures are associated with increased morbidity 
and mortality. The risk of osteoporotic fracture is determined 
by the presence of one or more risk factors and decreased 
bone mineral density (BMD) assessed by Dual Energy technique 
absortiometry X-ray (DEXA) densitometry. The indication for 
treatment is made based on the absolute risk of fragility frac-
ture. In patients with a low risk of fracture are sufficient hy-
gienic measures, preventing falls and maintaining an adequate 
intake of calcium and vitamin D. In patients with a moderate 
risk should be individualized drug treatment need and initiate 
treatment in those at high risk of fracture. The most commonly 
used drugs are bisphosphonates, inhibitors of bone resorption, 
also used as hormone teriparatide, osteoanabolic drug and mo-
noclonal antibodies such as denosumab.
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RESUMEN

La osteoporosis (OP) se define como una enfermedad es-
quelética caracterizada por una resistencia ósea disminuida que 
predispone a un aumento en el riesgo de fracturas. En Europa 
se producen 2,7 millones de fracturas por fragilidad, tanto en 
hombres como mujeres, con un coste directo de 36 billones 
de euros. Estas fracturas se asocian con un incremento en la 
morbilidad y mortalidad. El riesgo de fractura osteoporótica 
viene determinado por la presencia de uno o más factores de 
riesgo y el descenso de la densidad mineral ósea (DMO) va-
lorado mediante la técnica Dual Energy X-ray absortiometry 
(DEXA), densitometría. La indicación de tratamiento se realiza 
en función del riesgo absoluto de fractura por fragilidad. En los 
pacientes con un bajo riesgo de fractura son suficientes las me-
didas higiénicas, prevención de caídas y mantener una ingesta 
adecuada de calcio y vitamina D. En los pacientes con un riesgo 
moderado se debe individualizar la necesidad de tratamiento far-
macológico e iniciar el tratamiento en aquellos con alto riesgo 
de fractura. Los fármacos más utilizados son los bifosfonatos, 
inhibidores de la reabsorción ósea, también se utilizan fármacos 
osteoanabólicos como la hormona teriparatida y anticuerpos 
monoclonales como el denosumab. 

Palabras clave: Osteoporosis. Bifosfonatos. Teriparatida. 
Denosumab. Vertebroplastia.

INTRODUCCIÓN

La osteoporosis (OP) se define como una enfermedad 
esquelética caracterizada por una resistencia ósea disminui-
da que predispone a un aumento en el riesgo de fracturas. 
La resistencia ósea refleja la integración entre la densidad 
y la calidad ósea. La densidad ósea está determinada por el 
valor de máximo de masa ósea y la calidad ósea depende 
de la arquitectura, el recambio óseo, la acumulación de 
microlesiones y la mineralización (1). La posibilidad de Recibido: 01-11-13.
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desarrollar fracturas por fragilidad o bajo impacto es lo 
que establece la importancia de esta entidad. Se definen 
así aquellas que ocurren espontáneamente, provocadas por 
un traumatismo cuya fuerza habitualmente no produciría 
fractura o tras una caída de una altura no mayor a la del 
paciente. Las fracturas suelen afectar a la cadera, vértebras, 
antebrazo, extremo proximal del húmero, pelvis, costillas 
y extremo distal de tibia y peroné. Representan el 80 % de 
las fracturas en mujeres menopáusicas de más de 50 años. 
Se estima que a los 75 años, 1/3 de las mujeres tendrá al 
menos una fractura vertebral. La presencia de fractura de 
cadera, vertebral y no vertebral incrementa el riesgo de 
otras fracturas y la mortalidad posterior (2). En Europa se 
producen 2,7 millones de fracturas por fragilidad, tanto en 
hombres como mujeres, con un coste directo de 36 billones 
de euros (3). En el caso de las fracturas de cadera, producen 
dolor agudo, pérdida de función y hospitalización, con una 
recuperación lenta y a menudo incompleta. La mayoría de 
los fallecimientos ocurren en los primeros 3-6 meses, de 
las cuales el 20-30 % son por la fractura en sí misma. Las 
fracturas vertebrales cursan con dolor agudo y pérdida de 
la funcionalidad, pero pueden cursar sin síntomas que com-
prometan la vida, aunque tienden a recurrir. Por tanto la 
osteoporosis y las fracturas secundarias a la misma son una 
entidad de gran importancia sociosanitaria que en ciertos 
grupos de edad puede estar infratratada, con las implica-
ciones socioeconómicas que ello conlleva.

El objetivo de este artículo es conocer el estado actual 
de las guías terapéuticas en el tratamiento de la osteopo-
rosis, así como el manejo de las complicaciones secunda-
rias. Es una patología cuyo diagnóstico y control realizan 
reumatólogos, médicos internistas y médicos de familia. 
Sin embargo, no es infrecuente encontrarnos en las uni-
dades del Dolor a pacientes que acuden por dolor intenso 
secundario a complicaciones derivadas de la osteoporosis 
como un aplastamiento vertebral (Fig. 1) y que no tienen un 
tratamiento previo de la enfermedad. Además del control 
analgésico es necesario conocer los diferentes tratamientos 
para la osteoporosis. Para esta revisión se han consulta-
do las bases de datos de EMBASE, FiSTERRA, OViD y 
upToDate.

RIESGO DE FRACTURA POR OSTEOPOROSIS

La densidad mineral ósea (DMO) es la cantidad de masa 
ósea por unidad de volumen (densidad volumétrica) o por 
unidad de área (densidad de área). El objetivo de la DMO 
es proporcionar criterios diagnósticos y pronósticos acerca 
de la probabilidad de futuras fracturas y una base de datos 
donde observar la evolución de los pacientes con o sin tra-
tamiento (4). El riesgo de fractura osteoporótica viene deter-
minado por la presencia de uno o más factores de riesgo (5) 
(Tabla i) y el descenso de la densidad mineral ósea (DMO) 

valorado mediante la técnica Dual Energy X-ray absortio-
metry (DEXA), densitometría (6) (Tabla ii). La mayoría de 
las fracturas ocurren en mujeres y hombres que no tienen 
osteoporosis según los criterios de la DEXA. De este modo 
aquellos individuos con OP (T-score < -2,5 DS) tienen un 

Fig. 1. Aplastamiento vertebral osteoporótico de L1.

TABlA I. FACTORES DE RiESGO DE FRACTuRA 
SECunDARiO A OSTEOPOROSiS (7)

Riesgo elevado

Edad > 65 años

Historia de fracturas previas por fragilidad 

Antecedentes de fractura de cadera en familiares de 
1.er grado

Tratamiento con corticoides (más de 5 mg/día de 
cortisona, periodo superior a 3 meses)

Bajo peso corporal (iMC < 20 kg/m2)

Caídas (más de 2 caídas en el último año)

Riesgo moderado

Exceso en la ingesta de alcohol y tabaco

Menopausia precoz (45 años)

Artritis reumatoide, artropatías inflamatorias

Osteoporosis secundaria: hipogonadismo, amenorrea 
primaria y secundaria, síndrome de malabsorción, 
hepatopatías, enfermedad inflamatoria intestinal, 
celiaquía
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elevado riesgo relativo de sufrir una fractura pero la mayo-
ría de las fracturas por fragilidad se producen en pacientes 
con baja densidad ósea u osteopenia (T-score entre < -1 y > 
-2,5 DS), esto se debe a que el mayor número de pacientes 
se encuentra en esta categoría. Por lo tanto, los factores de 
riesgo son independientes de la DMO y son importantes 
para la predicción de una posible fractura por fragilidad. Los 
de más peso estadístico son la edad y una historia previa de 
fracturas por fragilidad. Estos factores de riesgo son fácil-
mente detectados en la historia clínica y en la exploración, 
y en conjunto son altamente predictivos de baja densidad 
ósea y de futuras fracturas de cadera incluso en ausencia 
de una DEXA (7).

Existe un consenso en realizar una evaluación del riesgo 
de fractura y osteoporosis en mujeres de más de 65 años y 
varones de más de 75 años. Algunos autores indican reco-
ger en la historia clínica la presencia de factores de riesgo 
para OP y fracturas por fragilidad además de cuantificar 
el riesgo en mujeres y varones de más de 55 años (2). En 
2008, la Organización Mundial de la Salud (OMS) promue-
ve la herramienta “Fracture Risk Assesment Tool” (FRAX) 
que estima el riesgo absoluto de sufrir una fractura osteo-
porótica (combina cadera, vértebra, hombro o muñeca) a 
los 10 años, en una población de 40 a 84 años de edad, para 
mujeres y hombres sin tratamiento previo, en función de 
unos factores de riesgo con o sin información de la densi-
dad mineral ósea. El FRAX ha sido validado en 40 cohor-
tes sobre un millón de pacientes, aunque existen estudios 
que demuestran que infravalora el riesgo en determinados 
grupos de población; su uso ha demostrado que permite 
una mejor racionalización en la evaluación de la densidad 
mineral ósea y orientación del tratamiento (8). Según su 
resultado, el riesgo de fractura se estimará en: bajo, si el 
riesgo absoluto de fractura osteoporótica es inferior al 10 
%, moderado entre 10-20 % y alto riesgo si es superior al 
20 % (9). Es una herramienta fácil de utilizar y la podemos 
encontrar en internet (10).

La medición de la DMO es un factor más a tener en 
cuenta en la evaluación global del riesgo de fractura; puede 
estar indicada en mujeres y hombres mayores de 65 años 
con riesgo moderado de fractura (calculado a través del 
FRAX) cuando el valor de su resultado pueda suponer un 

cambio en la actitud terapéutica, antes del inicio de trata-
mientos que puedan afectar a la DMO y en pacientes meno-
res de 40 años con factores de riesgo muy elevado de frac-
tura, como antecedentes de varias fracturas por fragilidad 
o tratamiento con altas dosis de glucocorticoides (9,11).

Respecto a otras pruebas, parece razonable solicitar una 
analítica rutinaria con hemograma, VSG, calcio, fósforo, 
albúmina, creatinina, fosfatasa alcalina, transaminasas, 
hormonas tiroideas, así como calcio en orina de 24 h. La 
determinación de la vitamina D no está indicada de forma 
rutinaria en pacientes sanos con bajo riesgo de déficit. En 
el momento actual no existe indicación para la solicitud 
rutinaria de marcadores bioquímicos de remodelado óseo. 
Su medición puede ser útil para ayudar a identificar suje-
tos con un mayor riesgo de fractura y para valorar de for-
ma precoz la respuesta al tratamiento, tanto antirresortivo 
como osteoformador (9,12).

TRATAMIENTO DE lA OSTEOPOROSIS

La indicación de tratamiento se realiza en función del 
riesgo absoluto de fractura por fragilidad. En los pacientes 
con un bajo riesgo de fractura son suficientes las medidas 
higiénicas y de prevención de caídas, mantener una ingesta 
adecuada de calcio y vitamina D, siempre que no exista 
algún factor de riesgo que implique una pérdida rápida de 
DMO. En los pacientes con un riesgo moderado de fractura 
se debe individualizar la necesidad de tratamiento farma-
cológico según los factores de riesgo del FRAX y aquellos 
que no se computan en él. En los pacientes con alto ries-
go de fractura se inicia el tratamiento farmacológico, aquí 
están incluidos las mujeres de más de 50 años que han 
tenido una o más fracturas por fragilidad (8). El tratamiento 
consta de medidas generales, tratamiento farmacológico 
y técnicas intervencionistas en determinadas situaciones.

Medidas generales

Las constituyen una correcta nutrición, el ejercicio físico y 
la prevención de las caídas. En la nutrición se recomienda una 

TABlA II. MEDiCión DE LA DEnSiDAD MinERAL óSEA (DMO), MEDiAnTE DEnSiTOMETRíA, DEXA (DuAL 
EnERGy X-RAy ABSORTiOMETRy) (8)

Definición DEXA

normal T-score > -1 DS

Baja densidad ósea (osteopenia) T-score < -1 y > -2,5 DS

Osteoporosis T-score < -2,5 DS

Osteoporosis severa Presencia de fractura por fragilidad y baja densidad ósea
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ingesta adecuada de calorías, calcio de 1.000-1.200 mg/día 
y de 700-1.000 ui/día de vitamina D, ya que disminuyen el 
riesgo de fractura y el riesgo de caídas (13). Se recomienda 
que el aporte de estos nutrientes sea a través de la dieta y 
evaluar la necesidad de suplementos para llegar a la dosis 
referidas (12). Actualmente está en controversia el uso de 
suplementos de calcio y vitamina D en la dieta ya que se ha 
asociado a un aumento de eventos cardiovasculares como 
infarto de miocardio (iAM) y accidentes cerebrovasculares 
(ACV). La evidencia disponible que relaciona el uso de 
suplementos de calcio solo o en asociación con vitamina 
D con un aumento de eventos cardiovasculares es contro-
vertida. Es importante reforzar el consumo de alimentos 
ricos en dicho mineral y no suplementar a quien no tiene 
deficiencia. El ejercicio físico mejora la masa muscular, 
la capacidad física, el dolor y la vitalidad. Se asocia a una 
disminución del riesgo de fractura de cadera y un aumento 
de la DMO en mujeres postmenopáusicas (14). A pesar de 
todo, el efecto del ejercicio sobre DMO es escaso. Respecto 
a la prevención de las caídas existen estudios en población 
anciana que demuestran su disminución, mediante estra-
tegias multifactoriales como un adecuado aporte nutricio-
nal, ejercicio físico y evaluación de los factores de riesgo, 
aunque no consiguen una disminución significativa en la 

reducción del riesgo de fractura (15). La utilización de sis-
temas protectores de cadera puede reducir la incidencia 
de fracturas, sobre todo en pacientes institucionalizados, 
aunque existen dudas sobre su eficacia (16).

Tratamiento farmacológico

Existen diversos fármacos en el tratamiento de la osteo-
porosis con diferentes mecanismos de acción; su eficacia en 
la prevención de los diferentes tipos de fractura se presenta 
en la tabla iii (17,18).

Bifosfonatos

Son fármacos análogos de los pirofosfatos naturales, su 
mecanismo de acción es inhibir la resorción ósea mediante 
la disminución de la actividad de los osteoclastos y estimu-
lar su apoptosis. Son los más utilizados en el tratamiento 
de la OP, en los algoritmos de decisión clínica se reco-
miendan como primera línea de elección. El alendronato 
(Fosamax®) 10 mg al día (70 mg semanales) reduce clínica 
y estadísticamente las fracturas vertebrales, no vertebrales, 

TABlA III. EFiCACiA DEL TRATAMiEnTO FARMACOLóGiCO En LA PREVEnCión DE FRACTuRAS  
En POBLACión DE MujERES POSMEnOPÁuSiCAS (24,25)

Fractura 
vertebral

Fractura  
de cadera

Fractura no 
vertebral

Bifosfonatos Alendronato Prevención primaria* + + +

Prevención secundaria** + + +

Risedronato P. primaria + + +

P. secundaria + + +

Etidronato P. primaria + + no efecto

P. secundaria + + no efecto

zoledronato P. primaria + + +

P. secundaria

Ralenato de 
estroncio

P. primaria + Dudoso +

P. secundaria + + +

Raloxifeno P. primaria + no efecto no efecto

P. secundaria + no efecto no efecto

Teriparatida + no efecto +

Denosumab + + +

*Prevención primaria: sin antecedentes de fractura por fragilidad. **Prevención secundaria: con antecedentes de fractura por 
fragilidad.
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de cadera y de muñeca en la prevención secundaria. no 
se encontraron resultados estadísticamente significativos 
para la prevención primaria, con la excepción de las frac-
turas vertebrales, para las que la reducción es clínicamente 
importante (19). El risedronato (Acrel®, Actonel®) 5 mg/día 
(35 mg semanales) tiene un efecto positivo sobre la DMO y 
reduce el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de 
cadera en mujeres con osteoporosis establecida (20). El eti-
dronato (Osteum®) fue el primer bifosfonato utilizado en la 
clínica, es eficaz en la reducción de fracturas vertebrales a 
2 años pero no sobre el resto de fracturas; no se recomienda 
como primera línea de tratamiento (21). La biodisponibi-
lidad oral de los bifosfonatos es baja, entre 1 y 3 % de la 
dosis ingerida; además su absorción se altera con la comi-
da, calcio, café o zumo de naranja. Se han descrito casos 
de estomatitis, esofagitis, úlceras esofágicas, perforaciones 
y sangrado intestinal principalmente con alendronato en 
pacientes que no han cumplido correctamente las pautas 
de administración (22). En una revisión llevada a cabo 
en Europa se ha asociado al tratamiento con bifosfonatos 
la aparición de fracturas atípicas de fémur. La frecuencia 
de fracturas es muy baja, el balance beneficio/riesgo se 
mantiene favorable a su utilización; se ha propuesto como 
factor de riesgo el uso prolongado de los bifosfonatos (23). 
un problema a tener en consideración es la adherencia al 
tratamiento; la baja adherencia es común en los casos de 
osteopenia y osteoporosis. Se estima que el 45-50 % dejan 
el tratamiento al cabo de un año de su indicación lo que 
se asocia a una menor ganancia de la DMO y un aumento 
significativo en el riesgo de fracturas (24).

El ácido zoledrónico (zometa®, Aclasta®) es un aminobi-
fosfonato para uso intravenoso. Se utiliza en el tratamiento 
del mieloma y en metástasis óseas secundarias a neoplasias 
de próstata y mama. En el tratamiento de la osteoporosis se 
observó que dosis de 5 mg endovenosos anuales durante 
3 años disminuyen el riesgo de fractura vertebral en un 
70 % y el riesgo de fractura de cadera en un 41 %. Las 
fracturas no vertebrales se redujeron en un 25 % (25). El 
efecto adverso a destacar es la osteonecrosis de mandíbu-
la, que aparece fundamentalmente (95 % de los casos) en 
pacientes oncológicos con altas dosis de zolendronato y 
pamidronato. También se han descrito casos de pacientes 
tratados con bifosfonatos orales. Se consideran factores de 
riesgo, independientemente de la dosis del fármaco y la vía 
de administración la extracción dentaria, cirugía del hueso 
mandibular, mala higiene de prótesis, diabetes (26).

Ralenato de estroncio (Osseor®, Protelos®)

Fármaco que incrementa la formación de hueso y reduce 
su reabsorción. Se presenta como una opción en prevención 
secundaria en caso de intolerancia o contraindicación de los 
bifosfonatos en mujeres posmenopáusicas con DMO T-score 

< -4/-2,5 mayores de 55 años sin factores de riesgo o mayo-
res de 50 años con DMO T-score < -3,5 y 1 o más factores 
de riesgo para fractura. Reduce la incidencia de fracturas 
vertebrales y las no vertebrales en un 16 % hasta los 10 años 
(27). La dosis recomendada es de 2 g/día; su absorción se 
altera con la comida, la leche y derivados, por lo que debe 
prescribirse por la noche 2 horas después de la cena. Está 
contraindicado en pacientes con insuficiencia renal grave, 
antecedentes de trombosis venosa profunda, embolismo pul-
monar e inmovilización temporal o permanente (23).

Fármacos moduladores selectivos de los receptores 
estrogénicos (SERM)

Son fármacos que actúan como agonistas estrogénicos 
sobre el hueso, raloxifeno (Evista®, Optruma®), bazedoxife-
no (Conbriza®). Es una opción en prevención secundaria en 
caso de intolerancia o contraindicación de los bifosfonatos 
en mujeres posmenopáusicas con DMO T-score < -4/-2,5 
mayores de 55 años sin factores de riesgo o mayores de 
50 años con DMO T-score < -3,5 y 1 o más factores de 
riesgo para fractura. En el estudio MORE se observó una 
reducción de fracturas vertebrales osteoporóticas del 50 % 
a los 3 años (28). En mujeres posmenopáusicas disminuye 
el riesgo de cáncer de mama invasivo (29). Está contrain-
dicado en pacientes con insuficiencia renal grave, antece-
dentes de trombosis venosa profunda, enfermedad hepática, 
colostasis, sangrado uterino o cáncer de endometrio.

Hormona teriparatida (Forsteo®)

La teriparatida (TPD) es una formulación recombinan-
te de la hormona paratiroidea humana endógena (PTH) 
que está formada por el fragmento amino-terminal de esta 
molécula (1-34 PTH). En noviembre de 2002 la TPD fue 
aprobada por la uS Food and Drug Administration (FDA) 
y en 2003 por la Agencia Europea del Medicamento (EMA) 
para el tratamiento de la osteoporosis (OP) en mujeres y 
más tarde en hombres. La administración es subcutánea 
cada 24 horas y la duración de la terapia es de 18-24 meses 
(30). La razón para esta limitación fue debido a aparición 
de osteosarcoma y otras neoplasias óseas en los estudios de 
Fischer en ratas, pero se debe puntualizar que los efectos 
fueron dosis y duración dependientes, con dosis entre 3 y 
58 veces lo permitido en humanos (31). Se contraindica 
por lo tanto su uso en pacientes con historia de osteosar-
coma o cualquier otro cáncer óseo incluyendo metástasis, 
riesgo de desarrollar osteosarcoma (enfermedad de Paget 
o radiación esquelética previa), y niños o adultos jóvenes 
con las epífisis todavía abiertas (32).

Al contrario que los bifosfonatos, los cuales actúan redu-
ciendo la resorción o reabsorción ósea, la TPD es un agente 



ACTuALizACión En EL TRATAMiEnTO DE LA OSTEOPOROSiS. MAnEjO DESDE unA uniDAD DEL DOLOR  
(1.ª PARTE) 333

osteoanabólico con unas características farmacológicas y 
biológicas similares a la PTH, que incluyen la formación 
y remodelado óseo a través de la estimulación de preos-
teoblastos, los cuales maduran en osteoblastos formadores 
de hueso, así como aumento de la reabsorción gastroin-
testinal y túbulo-renal de calcio. El tratamiento diario con 
TPD inyectable subcutánea se traduce en un aumento de 
la DMO. La formación de hueso comienza en el primer 
mes de tratamiento y alcanza su pico entre el sexto y nove-
no mes (33). El efecto inicial viene determinado por un 
aumento de los marcadores de formación ósea como el 
propéptido amino-terminal procolágeno tipo i (P1nP) y de 
la osteocalcina. En una segunda fase aumentan los marca-
dores de reabsorción ósea como el telopéptido C-terminal 
(bCTX) y telopéptido amino-terminal de la colágena tipo 
i (nTX) (34). La microestructura del hueso mejora incre-
mentando el grosor trabecular, densidad conectiva y redu-
ciendo la separación trabecular (35). En un ensayo realiza-
do en 1.637 mujeres posmenopáusicas, con al menos una 
fractura vertebral moderada o dos fracturas leves se aprecia 
una reducción del riesgo de fractura vertebral del 65 % y 
del 35 % en las no vertebrales, junto con un descenso en el 
número de fracturas no vertebrales del 53 % (36). Murad 
y cols. en un metaanálisis de 116 estudios con un total de 
139.647 pacientes concluyen que la TPD tiene la mayor 
reducción en la incidencia de fractura vertebral, fractura 
de cadera y fractura no vertebral en comparación con otros 
tratamientos (37).

En los últimos años están surgiendo estudios donde se 
evalúan los posibles efectos en la reducción del dolor. En 
este ámbito podemos destacar un metaanálisis de cinco 
ensayos donde los pacientes tratados con TPD tienen un 
menor riesgo de presentar o empeorar la lumbalgia en com-
paración con pacientes que reciben placebo, alendronato o 
estrógenos (38). En algunos de estos ensayos la disminu-
ción del dolor de espalda parece asociarse con la reducción 
en el riesgo de nuevas fracturas vertebrales dolorosas. Sin 
embargo en estudios observacionales recientes, EuRO-
FORS (39) y EFOS (The European Forsteo Observational 
Study) (40), se encuentran reducciones significativas en 
el dolor de espalda independientemente de la presencia 
de nuevas fracturas vertebrales durante los primeros tres 
meses de tratamiento y que se mantienen después de los 
18 meses con TPD. También se ha de reseñar que la TPD 
se ha utilizado en el tratamiento de fracturas atípicas femo-
rales (41,42), osteonecrosis avascular (43), pseudoartrosis 
tras fractura o necesidad de rapidez en la consolidación de 
la fractura (44).

La experiencia mundial con la TPD es bastante más de 
1 millón de pacientes/año y se puede afirmar que la seguri-
dad en su uso está demostrado. Respecto a la incidencia de 
osteosarcoma sólo se han publicado tres casos en pacientes 
tratados con TPD (45). Debemos recordar que la epidemio-
logía del osteosarcoma en adultos parece ser consistente 

con la incidencia encontrada que es similar a población no 
seleccionada que no está en tratamiento con TPD. Por otra 
parte son varios los ensayos clínicos con humanos donde 
no se ha informado de ningún caso de osteosarcoma. Hiper-
calcemia e hipercalciuria son los dos efectos secundarios 
del tratamiento más frecuentes. Ocasionalmente puede pro-
vocar hipotensión y taquicardia en las primeras dosis. Se 
han descrito náuseas y dolor de cabeza, aunque estos últi-
mos síntomas parece no ser diferente respecto al placebo.

Antes de prescribir tratamiento con TPD se debe de 
medir la creatinina, el calcio en plasma y orina según las 
guías de la FDA y EMA (46). no debemos usarlo en pacien-
tes con hipercalcemia. una vez comenzado el tratamiento 
respecto a la monitorización del calcio no existen guías 
donde indiquen cuándo hacerlo. La mayoría de ensayos clí-
nicos suelen medir el nivel basal, primer, sexto y doceavo 
mes. Recordar que la medición del calcio plasmático sólo 
debe realizarse pasadas 24 horas de la última inyección 
de TPD. El ácido úrico debería medirse en el nivel basal 
y al sexto mes. Por último la frecuencia de mediciones 
de DMO es subjetiva pero la mayoría de investigadores 
consideran que no debe hacerse hasta pasado un año de 
tratamiento (47).

Denoxumab (Prolia®)

Es un anticuerpo monoclonal cuya vía de administración 
es subcutánea. El mecanismo de acción es la inhibición 
de los osteoclastos mediante la unión al ligando RAnKL. 
RAnKL es una citocina producida por los osteoblastos que 
activa el receptor RAnK presente en los precursores osteo-
clásticos y en los osteoclastos. A diferencia de los bifosfo-
natos, el denosumab no se acumula en el hueso. Tiene una 
vida media de aproximadamente 26 días y su aclaramien-
to es a través del sistema reticuloendotelial por lo que no 
depende de la función renal. Sus principales indicaciones 
son los SRE (Skeletal-Related Events), en pacientes con 
metástasis óseas a dosis de 120 mg, en el tratamiento de 
la osteoporosis en mujeres posmenopáusicas con riesgo 
aumentado de fracturas y en el tratamiento de la pérdida 
ósea asociada a la supresión hormonal en hombres con cán-
cer de próstata a dosis de 60 mg cada 6 meses.

Respecto a la osteoporosis, en el ensayo randomizado 
FREEDOM con 7.808 mujeres, aplicando tratamiento con 
denosumab o placebo durante 6 meses, se observó una dis-
minución significativa en la incidencia de nuevas fracturas 
vertebrales (-68 %). Además, también se contempló una 
reducción en la incidencia de fracturas no vertebrales y 
fracturas de cadera a los 3 años (-40 %; -20 %, respectiva-
mente) (48,49).

En el cáncer de mama la pérdida de masa ósea es una 
complicación común. Entre sus causas se incluyen el fallo 
ovárico provocado por la quimioterapia y la terapia antihor-



334 R. ÁLVAREz ÁLVAREz ET AL.  Rev. Soc. Esp. del Dolor, Vol. 21, n.º 6, noviembre-Diciembre 2014

monal con los inhibidores de la aromatasa. Los inhibidores 
de la aromatasa son la piedra angular del tratamiento de 
los tumores con receptor estrogénico positivo. Metaanálisis 
de ensayos en alrededor de 30.000 mujeres demuestran la 
capacidad para aumentar la reabsorción ósea y por lo tanto 
la incidencia de fracturas, que puede llegar al 47 % (50). 
Los efectos del fármaco en la minimización de la pérdida 
ósea en estas mujeres fue investigado en el Hormone Abla-
tion bone Loss Trial in Breast Cancer (HALT-BC), en el 
que 252 mujeres que recibían tratamiento con inhibidores 
de la aromatasa fueron aleatorizadas a recibir denosumab 
o placebo, con dosis de 120 mg cada 4 semanas. Al año, 
se contempló un incremento de la DMO de un 4,8 % en 
el grupo del denosumab, y a los 2 años un 80 % del grupo 
tenía un incremento de más del 3 % (51). En septiembre 
de 2011 la Food and Drug Administration (FDA) aprobó la 
indicación en mujeres que recibían inhibidores de la aro-
matasa. Actualmente hay estudios en fase iii que exploran 
el efecto del denosumab frente a placebo para investigar si 
prolonga la supervivencia libre de tumor. 

Respecto al cáncer de próstata la deprivación andro-
génica (ADT) con GnRH es el principal tratamiento para 
pacientes con metástasis en el cáncer de próstata. El estado 
hipogonadal resultante está asociado con un aumento de 
la reabsorción ósea y un incremento significativo de frac-
turas. un estudio de unos 50.000 hombres en el programa 
SEER y el Medicare mostró una incidencia del 19,4 % en 
aquellos que recibieron ADT, frente al 12,6 % que no lo 
recibieron. El denosumab ha sido estudiado en la Hormone 
Ablation Bone Loss Trial in Prostate Cancer (HALT-PC), 
en pacientes que recibieron ADT que no tenían metástasis. 
En un grupo de 1.468 hombres que recibieron denosumab 
se comprobó un descenso del 62 % en la incidencia de 
fractura vertebral, con un aumento significativo de la DMO 
(52). En septiembre de 2011 la FDA aprobó la indicación 
del denosumab para incrementar la masa ósea en pacientes 
con cáncer de próstata no metastásicos.

El fármaco es generalmente bien tolerado con una inci-
dencia baja de efectos secundarios. Los principales efectos 
potenciales se concretan en la hipocalcemia, osteonecro-
sis mandibular e infección. La osteonecrosis mandibular 
(Onj) puede ser provocada tanto por los bifosfonatos 
endovenosos como por el denosumab. Las incidencias 
observadas en estudios comparativos son similares entre 
ambos. La extracción dental es el principal factor asociado 
para el desarrollo de Onj. En ensayos con pacientes don-
de el denosumab fue pautado cada seis meses no se han 
descrito casos de Onj (FREEDOM trial) (53). La hipo-
calcemia es un riesgo conocido con el uso del denosumab, 
especialmente en pacientes con insuficiencia renal grave 
o diálisis. Habitualmente ocurre dentro de los primeros 6 
meses aunque puede aparecer en cualquier momento del 
mismo. Hasta junio de 2012 en la base del Sistema Espa-
ñol de Farmacovigilancia (FEDRA) se habían reunido 15 

notificaciones de sospecha de reacción medicamentosa 
adversa (RAM) por denosumab 60 mg, siendo la más fre-
cuente la hipocalcemia grave (4 casos), que se recuperaron 
con suplementos de calcio y vitamina D. También se han 
notificado el riesgo de fracturas atípicas de fémur; se pro-
ducen con una frecuencia entre 1/1.000 1/10.000 pacien-
tes tratados con denosumab 60 mg para la OP (23). La 
acción estimuladora de citoquinas activadoras de T-CEL 
y  desarrollo linfocitario del denosumab puede provocar 
un posible efecto inmunosupresor. Sin embargo, los datos 
clínicos son contradictorios al respecto. un metaanálisis 
muestra incremento del riesgo de infecciones con una odds 
ratio del 4,45 (iC 95 %: 1,15-17,14) (54).

Calcitonina

La calcitonina es una hormona endógena que inhibe la 
reabsorción ósea. La calcitonina de salmón es aproximada-
mente 40-50 veces más potente que la humana; la mayoría 
de los ensayos clínicos han sido desarrollados con ella. La 
administración es subcutánea o por vía nasal, presentando 
esta un 25-50 % de biodisponibilidad respecto a la subcu-
tánea. La calcitonina incrementa la DMO a nivel lumbar y 
en el antebrazo. Reduce el riesgo de fractura vertebral y no 
presenta efectos sobre las fracturas no vertebrales (55). En 
pacientes estables con fracturas vertebrales osteoporóticas, 
se observó un efecto positivo en el control del dolor, la 
movilización y disminución del consumo de analgésicos 
(56). La Agencia Española de Medicamentos y Productos 
Sanitarios (AEMPS) siguiendo las directrices de la Comi-
sión Europea ha suspendido la comercialización de los pre-
parados de calcitonina intranasal. Las conclusiones de los 
ensayos clínicos riesgo/beneficio indican que el tratamiento 
prolongado con calcitonina intranasal se ha asociado a un 
incremento del número de tumores. Dada la existencia de 
otras alternativas terapéuticas, se desaconseja el uso de la 
calcitonina en el tratamiento de la osteoporosis. Permanece 
la calcitonina inyectable en la prevención de pérdida aguda 
de masa ósea debida a inmovilización repentina y en la 
enfermedad de Paget. Los tratamientos deben ser lo más 
cortos posibles y a la dosis mínima eficaz.

Terapia hormonal sustitutiva

La terapia estrogénica es eficaz en la prevención de la 
pérdida ósea y fracturas osteoporóticas en mujeres posme-
nopáusicas, como se demuestra en el estudio WHi (57). Sin 
embargo, los riesgos asociados son relevantes; se asocia a 
un aumento del riesgo de enfermedad coronaria, de cáncer 
de mama y accidentes cerebrovasculares, con un balance 
riesgo beneficio desfavorable. Por tanto, la terapia estro-
génica no se recomienda para el manejo a largo plazo de 
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condiciones crónicas como la OP posmenopáusica donde 
existen otras opciones terapéuticas.

Terapia combinada o secuencial

La asociación de alendronato y hormona paratiroidea 
(1-84) produce un efecto similar sobre la DMO lumbar que 
los fármacos por separado, no existen sinergias entre ellos 
(58). Los mismos resultados se encontraron en hombres 
(59), por lo tanto no aporta beneficios respecto a la mono-
terapia. Los estudios que analizan la terapia secuencial con 
TPD y alendronato han demostrado que la administración 
de este último tras la retirada de la TPD mantiene o aumen-
ta la ganancia de DMO, mientras que los pacientes que 
reciben placebo presentan una pérdida rápida (60). Aque-
llos pacientes tratados con antirresortivos a dosis terapéu-
ticas y que no han alcanzado una respuesta adecuada son 
buenos candidatos a ser tratados con agentes anabólicos 
como la TPD.

CONClUSIONES

Como se ha comentado en la introducción, el objetivo 
de este artículo es la puesta al día del manejo de la osteo-
porosis, en el diagnóstico, valoración y tratamiento, siem-
pre desde el punto de vista del profesional de una unidad 
del dolor. Como conclusiones del artículo cabe destacar 
la morbilidad y mortalidad que generan las fracturas por 
fragilidad y la importancia de un tratamiento de base de la 
osteoporosis. Reseñar la necesidad de buscar en la historia 
clínica y la exploración los factores de riesgo de la OP 
que, junto con la DMO, nos indican el riesgo de fractura 
por fragilidad. La indicación de tratamiento se realiza en 
función del riesgo absoluto de fractura por fragilidad y se 
debe individualizar según las características del paciente, 
siendo los bifosfonatos los fármacos de primera elección. 
La teriparatida como agente osteoanabólico puede ser de 
gran utilidad en los aplastamientos vertebrales que se nos 
presentan en las unidades del dolor, en el conjunto de un 
tratamiento multimodal. 
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