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1. Definición

A La osteoporosis posmenopáusica es un trastorno 
metabólico óseo producido por la carencia de estrógenos, 
caracterizado por una masa ósea baja y una alteración 
de la fortaleza del hueso, que predispone a un aumento 
del riesgo de fractura.

La fortaleza, refleja densidad y calidad ósea; a su vez la 
calidad ósea incluye la arquitectura, la tasa de recambio, 
la acumulación del daño, las propiedades de la matriz y 
la mineralización.

2. Fisiopatología

El pico de masa ósea se alcanza entre los 25 y 30 años 
y está determinado por múltiples factores, siendo el 
principal, el factor genético. También son importantes los 
factores nutricionales, endocrinos y la actividad física. 
El balance en la remodelación ósea se mantiene hasta 
los 40 años, luego viene la fase de pérdida ósea donde 
la edad y la menopausia son factores determinantes (1).

El papel de los estrógenos es fundamental en 
la fisiopatología de la osteoporosis en la mujer 
posmenopáusica, su deficiencia incrementa la resorción 
y disminuye la formación, lo cual resulta en un deterioro 
rápido de la masa ósea. Esta pérdida es inicialmente 
rápida (primeros 10 años de la menopausia) y se hace 
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más lenta con el transcurso de los años.

Un desequilibrio entre la resorción ósea mediada por 
osteoclastos y la formación ósea mediada por los 
osteoblastos, continúa siendo la clave para entender y 
tratar la osteoporosis posmenopáusica (2).

Los osteoblastos maduros (5 % - 20 %) tienen tres 
destinos posibles: formar células de revestimiento, sufrir 
proceso de apoptosis o como resultado de la expresión 
aleatoria de diferentes genes, para diferenciarse en 
osteocitos (3).

Los osteocitos constituyen más de 90 % de las células 
del hueso y son los encargados de detectar y responder 
a estímulos mecánicos y hormonales para coordinar 
la función de los osteoblastos y osteoclastos, lo que 
resulta en pérdida o ganancia de hueso. También 
están relacionados a la pérdida ósea provocada por 
glucocorticoides y a la homeostasis del fósforo. 
Un mecanismo por el cual los osteocitos activan la 
resorción ósea es sometiéndose a la apoptosis. Esta 
es inducida por inmovilización, fatiga por carga o 
deficiencia estrogénica provocando el reclutamiento de 
osteoclastos y la resorción ósea, por secreción directa o 
indirecta de RANKL. El estímulo mecánico (ejercicio), 
los estrógenos y bifosfonatos la inhiben (4).

Los osteocitos maduros secretan esclerostina, producto 
del gen SOST y es un potente inhibidor de formación de 
hueso, que antagoniza a varios miembros de la familia 
de proteínas morfogenéticas óseas y se une a LRP5/
LRP6. También secretan osteoprotegerina (OPG), 
regulada por la vía Wnt/b-catenina, que compite con 
RANK-L/RANK en los preosteoclastos (1).

La esclerostina es expresada únicamente por los 
osteocitos en el hueso y es el primer mediador 
indiscutible entre los osteocitos y las células que 
intervienen en el recambio óseo. Es inhibida por los 
estímulos conocidos de formación ósea como son la 
carga mecánica y la paratohormona (5).

La vía RANK-L/RANK/OPG media la producción 
y actividad de las células en la línea de osteoclastos, 
pero sin embargo la línea de células osteoblásticas y 
la red de osteocitos en la profundidad del hueso han 
adquirido un papel preponderante en la fisiopatología 

del recambio óseo. El sistema Wnt de señales controla 
la diferenciación de osteoblastos, el depósito de masa 
ósea y la pérdida de hueso. La esclerostina inhibe las 
señales del sistema Wnt y la formación ósea, pero 
después de varios eventos bioquímicos intracelulares 
que promueven la transcripción celular, aumenta el 
número y actividad de los osteoblastos, por ende, la 
formación ósea (6).

Las evidencias fisiopatológicas incluyen: (1, 7) 

1. El estradiol activa la apoptosis o muerte celular
programada de los osteoclastos, y estimula la
producción del factor de crecimiento tisular beta
(TGF) y OPG en osteoblastos.

2. La ooforectomía en animales de experimentación
aumenta el factor de necrosis tumoral alfa
activando el reclutamiento de los osteoclastos.

3. La deficiencia estrogénica, además estimula
la resorción ósea mediante el incremento en la
producción de citoquinas.

4.  La vitamina D (hormona esteroidea) es
importante para la mineralización, interviniendo
en la homeostasis fosforo/calcio, a través del
control de la absorción de calcio en el intestino
y la reabsorción en el riñón o por acción directa
sobre los osteoblastos. Está bajo control de
moduladores endocrinos como la paratohormona
(PTH) y los estrógenos

5. En la menopausia, la deficiencia de estrógenos
disminuye la absorción intestinal de calcio y
estimula su excreción urinaria, lo cual contribuye a 
la producción de hiperparatiroidismo secundario.
De igual manera, la carencia de estrógenos
disminuye la síntesis de 1-25 (OH) D3 por déficit
en la síntesis de la 1alfa hidroxilasa renal.

6. Los parámetros de calidad ósea: microfracturas
(daño acumulado), tasa de recambio,
mineralización, propiedades de la matriz ósea
y microarquitectura, son, de igual manera,
determinantes en la resistencia ósea y, por tanto,
de la aparición de fracturas.
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3. Epidemiología

La osteoporosis ha sido declarada por la Organización 
Mundial de la Salud (OMS) como una “Epidemia 
intolerable” y constituye una de las 10 enfermedades 
que más daño causa a la humanidad. Esta afección causa  
70 % de las fracturas por trauma menor en mujeres 
mayores de 45 años. Así, 40 % de las mujeres mayores 
de 50 años sufrirán una fractura osteoporótica en 
algún momento de su vida. En 2010, se estimó que la 
cifra mundial de personas de 50 años y mayores que 
suponían alto riesgo de fractura por osteoporosis era 
de 158 millones y se estima que esta cifra se duplicará 
para 2040. América Latina será la región con el 
envejecimiento poblacional más rápido en el mundo, 
entre 2015 y 2030 (7, 8). 

La fractura vertebral osteoporótica es la más común 
en la menopausia temprana y una de cada tres mujeres 
la sufrirá en algún momento de su vida. En el estudio 
multinacional EVOS (European Vertebral Osteoporosis 
Study), la prevalencia de deformidades vertebrales 
fue de 13 % en mujeres entre 65 y 69 años de edad. 
Datos recientes de LAVOS (Latin American Vertebral 
Osteoporosis Study) mostraron valores desde 8,0 %,  
8,3 % y 12,6 % en la década de 60-69 años en Brasil, 
Puerto Rico y México respectivamente; y hasta  
26,8 %, 21,5 % y 37,9 % después de los 80 años en 
dichos países. Más de 50 % son asintomáticas y una 
fractura previa predice la aparición de una nueva 
fractura, así 1 de cada 5 tendrá un nuevo episodio en el 
año siguiente (7).

En referencia a Venezuela, el promedio de edad 
de la menopausia es 47,8 años. La prevalencia 
de osteoporosis y fracturas en el país no es del 
todo conocida. Se estima, por estudios limitados, 
que en mujeres mayores de 50 años cerca de 
40 % presenta osteopenia y 25 % osteoporosis, 
solo 10 % de mujeres mayores de 70 años tienen 
masa ósea normal. En el mundo ocurrieron  
1,7 millones de fracturas de fémur en 1990 y se esperan  
6 millones en 2050. En Venezuela, en un 
estudio regional en Carabobo, en el año 1995, 
se estimaron 9,6 fracturas de fémur por día y 
se proyectaron 67 fracturas diarias para el año 
2030. En estadísticas mundiales, mueren en el 
primer año 36 % de hombres y 21 % de mujeres. 

Durante el período de hospitalización por fracturas,  
8 % de hombres y 3 % de mujeres mueren por 
cualquier causa (7).

Estudios realizados en el Estado Mérida revelan una 
mortalidad por fracturas de cadera mayor en mujeres 
que en hombres, la mortalidad fue de 46,7 % durante 
el primer año y de 36,1 % durante los primeros 5 
años. Igualmente se reportó una mortalidad de 100 % 
en aquellos pacientes que no fueron intervenidos. Un 
estudio realizado en el Estado Carabobo reveló una 
mortalidad en el año 1995 de 17 % en los primeros 4 
meses (7).

Al año de la fractura de cadera, 40 % de los pacientes son 
incapaces de caminar por si solos, 60 % necesitan ayuda 
para actividades esenciales y 80 % es incapaz de realizar 
por lo menos una actividad de su vida diaria. Es necesaria 
la ejecución de nuevos estudios epidemiológicos en el 
país para conocer mayores detalles sobre la incidencia 
y/o prevalencia de la osteoporosis posmenopáusica, así 
como de sus consecuencias (7).

4. Factores de riesgo clínicos

La aproximación al paciente con osteoporosis es 
mediante la evaluación de los factores de riesgo y la 
medición de la densidad ósea. La osteoporosis primaria 
es la más frecuente, pero es importante descartar 
otras patologías y condiciones médicas asociadas con 
osteoporosis, estas incluyen patologías endocrinas, 
hematológicas, reumatológicas, gastrointestinales, entre 
otras. El diagnóstico es principalmente densitométrico, 
pero puede establecerse al ocurrir fracturas en sitio típico 
(muñeca, columna, cadera) con un trauma mínimo.

Los factores de riesgo más importantes de osteoporosis 
que deben ser considerados en las posmenopáusicas son 
(7):

• Edad avanzada.

• Historia personal o familiar de osteoporosis y/o
fractura a edad mayor de 50 años.

• Baja masa ósea actual.
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de intervención seria determinado por la voluntad de 
pagar del prestador del sistema de salud (economía 
de la salud). En Estados Unidos, el umbral de 
intervención para fractura de cadera es de 3 % y de 
fractura osteoporótica mayor de 20 %. En Venezuela, 
el umbral de intervención es de 0,7 % para fractura 
de cadera a los 40 años y de 22,0 % de fractura 
osteoporótica mayor a los 90 años (10,12). 

Dentro de las limitaciones de esta herramienta están: 
a) Disponer de conexión a internet, b) No aplica
en mujeres premenopáusicas, c) Excluyen algunos 
factores de riesgo, como el riesgo de caídas, d) 
Excluye pacientes que están en tratamiento, e) No 
hay un gradiente de los riesgos, f) No hace diferencia 
con fracturas múltiples ni con las subsiguientes, 
g) No incluye valores de DMO en columna, h) El
término osteoporosis secundaria es muy genérico, 
i) No se dispone de estudios de fármaco-economía
regional o venezolano (13, 14).

El nivel de riesgo de fractura al cual debe darse 
tratamiento (es decir, el umbral de intervención) 
será determinado por la capacidad y disposición 
de sufragar los costos por la paciente o bien por el 
dispensador de salud. 

FRAX® es una herramienta muy útil, ayuda en la 
educación del médico y la población para conocer 
los factores de riesgo clínico, pero no debe reemplazar 
el juicio clínico en el manejo de esta patología.

5. Evaluación diagnóstica

5.1. Anamnesis y examen físico completo

La anamnesis usualmente aporta más información que 
el examen físico y resulta el instrumento más poderoso 
con el que cuenta el médico para elegir a quien 
estudiar. El objetivo de la evaluación es determinar 
la extensión y la severidad de la enfermedad, la 
intensidad del recambio óseo y estimar el pronóstico 
en relación con el riesgo de fractura con el fin de 
iniciar una estrategia terapéutica (7).

• Mujer blanca o asiática.

• Peso menor de 57,7 kg. Índice de masa corporal
(IMC) < 21 kg/m2.

• Hábitos psicobiológicos: cigarrillo y alcohol
(> 2 tragos/día).

• Insuficiencia ovárica primaria, menopausia
temprana natural o quirúrgica.

• Historia de periodos de amenorrea.

• Anorexia nerviosa o trastornos de la alimentación.

• Ingesta baja de calcio de por vida.

• Deficiencia de vitamina D.

• Tratamiento con glucocorticoides, quimioterapia,
anticonvulsivantes, anticoagulantes, exceso de
hormona tiroidea, análogos GnRH, inhibidores
de la aromatasa.

• Inactividad física.

• Ciertas enfermedades crónicas como artritis
reumatoide.

FRAX (Fracture risk assesment tool)

La herramienta FRAX® se ha desarrollado para 
evaluar el riesgo de fracturas de los pacientes. Se 
basa en modelos individuales que combinan e 
integran factores clínicos de riesgo con la densidad 
mineral ósea (DMO) del cuello femoral (9).

Los algoritmos FRAX® dan la probabilidad de fractura 
de cadera y de una fractura osteoporótica mayor 
(fractura clínica de columna vertebral, muñeca, 
cadera u hombro) a 10 años. Se ha estimado el riesgo 
para la población latinoamericana, incluyendo una 
cohorte venezolana, que es un tercio de lo reportado 
en otros países (10, 11), 

Con la aplicación FRAX® ha ocurrido un cambio 
paradigmático en términos de la selección de pacientes 
que deben recibir tratamiento farmacológico contra 
la osteoporosis. Con este cambio, las decisiones se 
basarían en el riesgo absoluto de fractura más que 
en la evaluación de la DMO sola, es decir el umbral 
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5.2. Laboratorio

Debe incluirse dentro de los exámenes de rutina, la 
determinación de calcio sérico y urinario (relación 
calcio/creatinina en orina de dos horas), fósforo sérico 
y urinario, fosfatasa alcalina y creatinina. Otros análisis 
específicos se solicitarán en caso de sospecha de 
osteoporosis secundaria (7).

5.3. Densimetría ósea

Constituye el estándar de oro para el diagnóstico de 
osteoporosis.

La densimetría ósea es un procedimiento no invasivo de 
evaluación cuantitativa de la masa ósea. Actualmente 
se realiza con técnicas de absorciometría de rayos X 
de doble energía o DXA, que constituye el método de 
elección para el diagnóstico y evaluación del riesgo de 
fractura osteoporótica. La implementación de nuevos 
programas ampliamente validados como el TBS 
(Trabecular Bone Score) han permitido la evaluación del 
volumen trabecular añadiendo un factor independiente 
de estimación del riesgo de fractura. (15)

Indicaciones (16, 17):

• Diagnóstico de osteoporosis en mujeres peri y
posmenopáusicas y de baja masa ósea en mujeres
premenopáusicas. En países desarrollados, con
sistemas de salud de cobertura total o casi total
de gastos, el estudio está indicado en mujeres
posmenopáusicas mayores de 65 años de acuerdo
con los análisis de costo/beneficio.
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• Mujeres con hallazgos radiológicos que sugieran
baja densidad ósea u osteoporosis

• Presencia de factores de riesgo para osteoporosis
y/o fracturas

• Mujeres con hiperparatiroidismo primario y
cualquier otro problema metabólico óseo

• Mujeres que inician o en las que se contemple
el uso de tratamiento prolongado con
corticoesteroides o de fármacos con conocido
efecto deletéreo sobre el hueso

• Pacientes con bajo índice de masa corporal
<20 kg/m2

• Seguimiento del tratamiento para osteoporosis

En la tabla 1 se presentan los criterios diagnósticos 
densimétricos para osteoporosis en la mujer 
posmenopáusica de la Organización Mundial de la 
Salud (OMS)

Observaciones en relación a densidad mineral ósea 
(DMO) y fracturas en la práctica clínica diaria (7): 

• Pacientes La disminución de la DMO predice el
incremento del riesgo de fracturas a bajo impacto
por osteoporosis

• Debe tomarse en cuenta la existencia de otros
factores además de la DMO que influyen sobre
la resistencia ósea y en la aparición de fracturas,
estos factores constituyen en su conjunto la calidad 

Categoría diagnóstica DMO comparado a la media de mujeres jóvenes

Normal Hasta < 1 DS debajo del promedio

Osteopenia o baja masa ósea Entre – 1 DS y -2,5 DS del promedio

Osteoporosis -2,5 DS o más bajo del promedio

Osteoporosis severa o establecida -2,5 DS o más bajo con presencia de fracturas

Tabla 1
Pautas del grupo de la Organización Mundial de la Salud para el diagnóstico de osteoporosis en mujeres



CAPITULO 7. METABOLISMO ÓSEO Y OSTEOPOROSIS

S86 Rev Obstet Ginecol Venez

ósea. Esto explica la ocurrencia de fracturas 
en mujeres con DMO normal o discretamente 
disminuida

• El tratamiento induce una marcada disminución
del riesgo de fracturas que no puede ser explicado
únicamente por incrementos en la DMO

• La reducción del riesgo de fractura es evidente
antes de que se produzcan cambios significativos
en la DMO

• Las variaciones observadas en la DMO de las
diferentes regiones del esqueleto se explican
en las diferencias en la respuesta del tejido
óseo a los diferentes factores que producen esta
enfermedad.

• Los cambios a nivel de hueso trabecular (vertebras, 
región trocantérea y cuello de fémur) son más
significativos en la osteoporosis posmenopáusica

Aspectos prácticos en la interpretación de la densimetría 
ósea por DXA (7,16):

• Un adecuado estudio densimétrico debe incluir
proyecciones de columna PA y fémur proximal,
en aquellos casos donde no sea posible realizar
alguno o ambos estudios debe realizarse, en la
medida de lo posible, densimetría de antebrazo
no dominante

• La densimetría de antebrazo no dominante
también está indicada en las siguientes
situaciones:

o con obesidad mórbida

o presencia de material de síntesis o elementos
de fijación a nivel de columna lumbar

o escoliosis o cambios degenerativos severos

o en quienes no sea posible la interpretación de
al menos dos vértebras lumbares

o presencia de cambios degenerativos, prótesis

de cadera o elementos de osteosíntesis o 
fijación 

• Los cambios morfológicos en la columna vertebral, 
la presencia de osteofitos y la calcificación de la
aorta abdominal pueden modificar la DMO y dar
lugar a una inadecuada interpretación del estudio
especialmente en mujeres mayores de 65 años

• Una inadecuada rotación del fémur puede
aumentar o disminuir la DMO

• Existe correlación mayor entre una DMO baja
en fémur y el riesgo de fracturas en dicha área
(riesgo sitio específico)

• El riesgo de fracturas en un sitio determinado es
más específico cuando se evalúa la DMO de esa
región de interés.

• El diagnóstico de osteoporosis debe sustentarse
en la DMO más baja obtenida en las regiones de
interés (ROI) validadas. En la columna lumbar el
diagnóstico debe basarse en el análisis del mayor
número de cuerpos vertebrales posibles, siendo
cuatro el ideal (L1 a L4) o al menos dos vértebras
contiguas o no. Nunca debe establecerse el
diagnóstico con base en los valores de DMO
obtenidos de un solo cuerpo vertebral. En el fémur
proximal, el diagnóstico debe hacerse con base en
la DMO más baja bien sea de cuello femoral o
cadera total. En el antebrazo la ROI validada para
diagnóstico es la correspondiente al tercio medio
o 33 % del radio del miembro no dominante.

• Debe hacerse una primera densimetría,
que servirá como base para posteriores
comparaciones y un año más tarde para apreciar
la velocidad de los cambios en la DMO. Los
estudios de seguimiento de la historia natural
de la osteoporosis o de valoración de los efectos
del tratamiento habitualmente deben realizarse
cada 2 o 3 años. Intervalos menores de tiempo
se recomiendan en pacientes bajo tratamiento con
glucocorticoides u otros fármacos de conocido
efecto desmineralizante o en aquellas con
osteoporosis por hiperparatiroidismo, en quienes
se aprecian cambios más rápidos de la DMO y
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en quienes presenten disminución brusca del peso 
corporal o de la estatura.

• Para una adecuada interpretación de los cambios
entre dos densimetrías sucesivas se debe conocer
el Cambio Mínimo Significativo (CMS) que es la
magnitud del cambio en la DMO que corresponde
a cambios biológicos reales. El CMS se calcula
sobre la base de la precisión del equipo y del
técnico de cada Unidad de Densimetría, la cual no
debe superar 1,9 % para columna lumbar, 1,8 %
para cadera total y 2,5 % para cuello femoral. El
cambio detectado para considerarse significativo
debe superar el CMS de cada ROI en particular
(columna lumbar CMS de 5,3 %, cadera total
CMS de 1,8 %, cuello femoral CMS de 6,9 %).

• En las pacientes posmenopáusicas y en transición
menopáusica, el diagnóstico se basa en el T-Score
obtenido en cuello femoral, cadera total o
columna lumbar PA. La población de referencia,
independientemente de la raza, es la de la base
de datos del estudio NHANES III para mujeres
caucásicas en cuello femoral y cadera total. Para
el T-Score de columna lumbar la base de datos
será la propia de cada fabricante.

• El Z-Score debe calcularse con la base de datos
de cada raza en particular

Trabecular Bone Score (TBS) 

Es un método analítico no invasivo, basado en las 
imágenes de columna lumbar obtenidas por DXA, 
que permite medir la textura del hueso estimando la 
microarquitectura ósea; se correlaciona positivamente 
con el número y conectividad de las trabéculas y 
negativamente con el espacio entre ellas. Un alto 
valor de TBS permite inferir que la microarquitectura 
ósea es adecuada y un valor bajo indica deterioro 
de la microarquitectura. El TBS se asocia a 
fracturas vertebrales, fracturas de cadera y fracturas 
osteoporóticas mayores en mujeres posmenopáusicas. 
El TBS se utiliza en asociación a la herramienta FRAX 
y a la DMO para ajustar la probabilidad de fractura en 
mujeres con osteoporosis y de fractura osteoporótica 
mayor en mujeres posmenopáusicas con diabetes tipo 
2 (18, 19).

Predicción de riesgo de fractura con DMO y factores 
clínicos de riesgo

Kanis y col. (20) publicaron, en agosto de 2007, un 
artículo sobre riesgo de fracturas en sujetos mayores 
de 50 años, con información de 9 grandes estudios 
epidemiológicos, validaron los resultados con otros 11 
estudios y agregaron factores de riesgo a modelos solo 
de densidad mineral ósea (7).  

Los hallazgos fueron:

• Los modelos de predicción de fracturas de fémur
fueron sustancialmente mejores que los modelos
de otras fracturas osteoporóticas, ya fuese con
DMO sola, con factores de riesgo solo o ambos.

• La DMO fue un fuerte predictor de fractura de
fémur especialmente en aquellos menores de 70 a
75 años

• La DMO y factores de riesgo clínico combinados
fueron mejores predictores de fractura de fémur
en gente más joven (50 a 60 años) que en mayores
de 80 años.

• Para predecir otras fracturas osteoporóticas (no
de fémur) los factores de riesgo clínicos fueron
de más utilidad que la DMO, pero incluso los
mejores modelos para estas fracturas no fueron
muy significativos

Métodos periféricos de medición de densidad ósea. 

Los métodos periféricos incluyen el 
ultrasonido cuantitativo (QUS), pQCT, pDXA. De 
estas técnicas, el único método validado para el 
diagnóstico de osteoporosis es la pDXA de radio 
33 %. El QUS de calcáneo y la DXA de falange 
media del tercer dedo de la mano no dominante, han 
sido utilizados ampliamente en pesquisas 
poblacionales de osteoporosis. El QUS no mide 
densidad, solo la estima, pero tiene utilidad en la 
estimación del riesgo de fractura. No son recomendables 
para estudios de seguimiento (7).

5.4. Imagenología

Los estudios incluyen radiología simple, tomografía 
cuantitativa computarizada, resonancia magnética 
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nuclear, gammagrafía y el ultrasonido. Nuevas técnicas 
imagenológicas, como el µ-TAC tridimensional podrán 
ser utilizadas en un futuro (19).

5.4.1 Radiología simple

La mayoría de las fracturas vertebrales son 
asintomáticas, lo que conduce a un subdiagnóstico y 
a un tratamiento insuficiente y es una complicación de 
la osteoporosis que aumenta la probabilidad de nuevas 
fracturas vertebrales y no vertebrales.

La radiología simple se considera la mejor forma 
de identificar y confirmar la presencia de fracturas 
vertebrales en la práctica clínica. Las más afectadas son 
T8, T11, L3 y L4. El método de evaluación estándar, que 
se basa en el análisis morfológico del cuerpo vertebral, 
es la clasificación visual semicuantitativa de las fracturas 
vertebrales por el método de Genant. Las fracturas 
pueden ser en cuña, bicóncavas o por aplastamiento; 
cada vértebra recibe un grado de severidad basado en el 
grado aparente visual de perdida de la altura: Grado 0 
normal, Grado 1 o leve (reducción de la altura vertebral 
en 20 % - 25 %),  grado 2 o moderada (26 % - 40 %) 
y  grado 3 (mayor a 40 %). También se reconoce la 
morfometría vertebral como un método cuantitativo 
para el diagnóstico de fracturas (21-23).

Toda paciente con dolor de espalda de aparición brusca, 
perdida de estatura de >2 cm en un año o histórica de 
>4 cm, cifosis, signo de Tannenbaum, se le debe indicar 
realizar una radiografia lateral de columna dorso-lumbar 
centrada en T8.  

5.4.2 Tomografía cuantitativa computarizada (QCT) 
y periférica (pQCT)

El T-score calculado de las proyecciones en 2D de QCT 
de cuello de fémur y de cadera total son equivalentes 
al T-score derivado de DXA para el diagnóstico de 
osteoporosis, para lo cual se siguen los mismos criterios 
de la OMS (16, 24 - 26).

La DMO determinada por QCT de columna 
permite predecir fracturas vertebrales al igual que 
las mediciones de DMO de columna AP por DXA 

en mujeres posmenopáusicas, pero no así para la 
predicción de fracturas de cadera. La determinación de 
DMO trabecular de cuello total por QCT tiene similar 
capacidad para predecir fracturas de cadera que la 
determinada por DXA; por otra parte, la técnica de pQCT 
de radio ultradistal predice fracturas de cadera, pero no 
fracturas vertebrales en mujeres posmenopáusicas (27, 
28).

Tanto QCT trabecular a nivel de columna lumbar 
y de fémur proximal pueden ser utilizadas para el 
seguimiento de los cambios de DMO debidos a la edad 
y al tratamiento, no obstante, pDXA no es de utilidad 
para estudios de seguimiento de los efectos sobre el 
hueso de los tratamientos médicos disponibles (27-28).

5.5. Marcadores bioquímicos de formación y 
resorción ósea (7).

Marcadores de formación ósea

• Fosfatasa alcalina ósea (isoenzima ósea de la FA)
en suero

• Propéptidos de extensión del colágeno tipo 1:
Propéptido aminoterminal del colágeno tipo 1
(P1NP) en suero

Marcadores de resorción ósea:

• Telopéptidos de enlaces cruzados del colágeno
tipo 1: C-terminal (CTX) en suero y N-   terminal
(NTX) en orina

P1NP y CTx séricos son los dos marcadores establecidos 
como estándares por la International Osteoporosis 
Foundation y la International Federation of Clinical 
Chemistry and Laboratory Medicine desde 2011. El uso 
de los marcadores óseos en la actualidad, cumple dos 
objetivos: predecir sujetos con mayor riesgo de pérdida 
ósea/fractura y demostrar la efectividad terapéutica. 
Los valores medios de marcadores se encuentran 
entre 20 % a 100 % más elevados en osteoporosis 
en relación a valores de referencia, obtenidos en 
mujeres premenopáusicas. De ellas, entre 40 % y  
60 % presentan valores de marcadores óseos 2 o más DE 



por encima de los valores de referencia y se clasifican 
como perdedoras rápidas de masa ósea. Además, se ha 
determinado que el incremento de los marcadores se 
correlaciona con la incidencia de fractura de cadera, 
independientemente de los valores de DMO. En 
relación al riesgo de fractura, el aumento de PINP 
incrementa el RR en 1,23 y el CTX sérico en un 1,18 
para mujeres y hombres sin ajustar la DMO. Para 
fractura de cadera, la asociación entre CTX sérico y 
el riesgo de fractura fue de 1,23 (29, 30).

Mujeres con altos niveles de marcadores 
pretratamiento, tienen mayores aumentos de DMO 
con terapia antiresortiva, por lo cual es interesante 
considerar que aquellos pacientes con aumento del 
recambio óseo tendrán mayores beneficios de la 
terapia anticatabólica, y pacientes con recambio bajo 
deberían ser tratados con anabolizantes (7).

El control del tratamiento con marcadores muestra 
eficacia terapéutica al cabo de tres a seis meses y, 
adicionalmente, predice el efecto de disminución 
del riesgo de fractura. De igual forma, mientras 
mayor sea la reducción de marcadores de resorción, 
mayor será el aumento de la masa ósea durante el 
tratamiento con antirresortivos como bifosfonatos, 
estrógenos, serms y tibolona. Esa reducción del 
marcador permite predecir la reducción del riesgo 
de fracturas. La respuesta supresora de marcadores 
luego de 3 a 6 meses favorece la adherencia y 
persistencia al tratamiento (7, 31, 32).

En la tabla 2 se presentan los valores de referencia 
de marcadores óseos de formación y resorción en 
Venezuela (31).

5.6. Histomorfometría ósea

Consiste en la medición de los componentes del tejido 
óseo. Se emplea en el diagnóstico e investigación 
de la fisiopatología de la enfermedad ósea y en los 
efectos tisulares de las terapias. El análisis de la 
biopsia se hace con marcaje con tetraciclinas.

5.7. Ampliación del diagnóstico clínico 

En el año 2014, la National Bone Health Alliance 
(NBHA) fijó los criterios para la ampliación del 
diagnóstico clínico de la osteoporosis en mujeres 
posmenopáusicas y hombres mayores de 50 años 
más allá del T-score; estos criterios incluyen la 
presencia de fractura clínica a bajo impacto de 
vértebras, húmero proximal, y fractura de pelvis en 
pacientes con osteopenia. Igualmente se considera 
el diagnóstico de osteoporosis en pacientes con 
fracturas morfométricas o incidentales si la misma 
es consecuencia de baja densidad mineral ósea o por 
trauma de bajo impacto, así como pacientes quienes 
experimenten una fractura de antebrazo distal a bajo 
impacto en ciertas circunstancias y con osteopenia 
a nivel de cadera o columna vertebral. La NBHA 
considera el diagnóstico de osteoporosis en aquellas 
pacientes que presenten, al aplicar la herramienta 
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Tabla 2
Valores de referencia de Marcadores Óseos de Formación y Resorción en Venezuela*

Marcador (Promedio ± DE)

Marcadores de C-telopéptido sérico
resorción ósea B Cross-Laps  (CTx)  0,281 ± 0,134 ng/ml

N-telopéptido urinario. (NTx) 40 ± 15 nMolBCE/mMolCreat

Marcadores de Isoenzima Osea de la 
formación ósea Fosfatasa Alcalina. (Ostase) 36,4 ± 14 UI/l

Propéptido  Amino Terminal 
del Procolágeno I. (PINP)   30,5 ± 14 ng/ml

* Todos los valores de referencia han sido obtenidos de grupo control en mujeres premenopáusicas con 
Densidad Mineral Osea normal. UNILIME, Universidad de Carabobo-IVSS, Valencia, Venezuela .



FRAX, un riesgo de fractura de cadera mayor o igual 
a 3 % o de fractura osteoporótica mayor superior o igual 
a 20 % (33).

6. ¿A quien tratar? (7)

• Debe recibir tratamiento toda mujer que muestre
un score T < -2,5 o -1,5 que presente un factor de
riesgo.

• Debe ser objetivo del tratamiento prevenir la
primera fractura porque el riesgo de nuevas
fracturas es sumamente elevado.

• Mujeres que hayan tenido fracturas vertebrales o
de cadera deben ser consideradas para tratamiento 
de manera agresiva, aun si las pruebas de
densimetría no se encuentran disponibles. De
igual manera, mujeres con fracturas no vertebrales 
anteriores también poseen un incremento del
riesgo y deben ser tratadas, aunque sólo presenten
osteopenia.

La dieta, el ejercicio, y otros cambios de estilo de vida 
son fundamentales, pero no suficientes. La mayoría 
de las mujeres con riesgo ameritan un tratamiento 
farmacológico más potente.

7. Tratamiento de la osteoporosis posmenopáusica

Las alternativas terapéuticas en osteoporosis incluyen 
(7, 12):

• Terapia hormonal.

• Tibolona

• SERMs: raloxifeno, bazedoxifeno.

• TSEC: EEC/bazedoxifeno.

• Calcio y vitamina D.

• Calcitriol y alfacalcidiol.

• Bisfosfonatos.

• Hormona Paratiroidea (PTH) 1-34 recombinante
humana (teriparatide, abaloparatide) y total (1-
84).   

• Anticuerpos monoclonales: denosumab

• Terapias combinadas y secuenciales.

• Duración y descanso del tratamiento.

Terapia hormonal:

La terapia hormonal no está indicada como primera 
línea para la prevención o para el tratamiento de la 
osteoporosis. A las dosis estándares de EEC y AMP 
administrados por vía oral, disminuye la incidencia de 
todas las fracturas, incluyendo vertebrales y de cadera, 
en mujeres con o sin riesgo elevado de fractura. 

En el grupo de edad de 50 a 60 años o dentro de los 
10 años después de la menopausia, los beneficios de la 
terapia hormonal de la menopausia (THM) sobrepasan 
probablemente cualquier riesgo y puede ser considerada 
como terapia de primera línea en la prevención 
de osteoporosis en mujeres sin contraindicación, 
que necesiten tratamiento hormonal por síntomas 
vasomotores, y es la única terapia disponible con 
eficacia comprobada para la reducción de fracturas en 
pacientes con osteopenia (34, 35).

Un metanálisis de 22 estudios mostró reducción de  
27 % de fracturas no vertebrales RR 0,73 (IC: 0,56- 
0,94), resultados similares a los obtenidos en el WHI 
(Women’s Health Initiative). Su efecto protector sobre 
la DMO disminuye de manera impredecible después 
de suspender el tratamiento, aunque su efector 
protector puede permanecer un tiempo después 
(35-37).

En mujeres premenopáusicas con oligomenorrea 
o amenorrea, que no tengan contraindicación y
deseen planificación familiar, la administración de 
anticonceptivos orales a bajas dosis, es un tratamiento 
que puede restaurar el recambio óseo y la DMO normal 
comprometida por una disminución prematura en la 
producción de estrógenos (39).
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Tibolona:

La tibolona a dosis de 1,25 mg, es adecuada y está 
asociada con la reducción del riesgo de fractura 
vertebral en mujeres adultas mayores con osteoporosis. 
En pacientes con fractura vertebral previa, hay una 
reducción del riesgo absoluto mayor a 20,8/1000 
mujeres año versus un 4,6/1000 mujeres año entre 
aquellas sin antecedente de fractura previa. 

En el estudio LIFT, la tibolona redujo la incidencia 
de fractura vertebral en 45 % y de fracturas no-
vertebrales en 26 %. En el estudio LIBERATE se 
encontró incremento de la DMO en 3,2 % en columna 
lumbar y en 2,9 % en la cadera. Ambos estudios 
fueron suspendidos por el comité de seguridad (39, 
40).

Cuando se compara la tibolona y la THM convencional 
en la prevención de la pérdida ósea en la postmenopausia, 
solo un estudio (metodológicamente correcto), la THM 
obtuvo un incremento mayor de la DMO en columna 
lumbar comparado con tibolona (41, 42).

Raloxifeno:

El raloxifeno es un modulador selectivo de los 
receptores estrógenicos (SERM), tiene acciones 
estrogénicas sobre hueso, lípidos y endotelio y parece 
mejorar la capacidad cognoscitiva. Entre las acciones 
antiestrogénicas, reduce la proliferación endometrial, la 
densidad mamaria, aumenta los síntomas vasomotores 
y en estudios controlados reduce el riesgo de cáncer 
mamario estrógeno dependiente (estudio STAR). El 
raloxifeno aumenta discretamente la masa ósea entre  
1 % y 5 % en columna vertebral en tres años y entre  
1 % y 2 % a nivel de fémur, reduce el riesgo de fractura 
vertebral alrededor de 40 % en cuatro años de uso, 
pero el efecto sobre fracturas no vertebrales aún no es 
concluyente. Su indicación actual es la prevención de 
fracturas vertebrales (7).

Bazedoxifeno:

El bazedoxifeno es un modulador selectivo de los 
receptores estrogénicos (SERM), con actividad anti-

estrogénica a nivel de endometrio y mama de mayor 
extensión que otros SERMs y actividad favorable 
sobre el tejido óseo.  En un estudio a dos años, en 
1583 mujeres con DMO normal o baja, bazedoxifeno, 
en dosis de 10, 20 y 40 mg, mostró ser efectivo en 
prevenir la pérdida ósea y reducir el recambio óseo. 
En estudios a 3 años en pacientes posmenopáusicas 
con osteoporosis, bazedoxifeno, en dosis de 20 y 40 
mg, redujo significativamente la incidencia de nuevas 
fracturas vertebrales en 37 % y 42 %, respectivamente, 
en comparación a placebo.  El efecto sobre la incidencia 
de fracturas no vertebrales no mostro diferencias 
significativas. En estudios a 5 años, el bazedoxifeno 
redujo el riesgo de nuevas fracturas vertebrales en 35 
% para la dosis de 20 mg y 40 % para la dosis de 40 mg 
diarios. La incidencia de nuevas fracturas vertebrales 
también se redujo a los 4 años de tratamiento. En 
pacientes con alto riesgo de fractura se asoció a 37 % 
de reducción de fracturas no vertebrales con la dosis de 
20 mg. En datos combinados la reducción de riesgo de 
fractura no vertebral a 5 años alcanzó 34 %. En cuanto 
a los efectos sobre la DMO, el bazedoxifeno (20 mg) 
aumenta la masa ósea 2,95 % en columna vertebral en 
siete años y a 3 años entre 1 % y 2 % a nivel de fémur. 
Este medicamento no está disponible en Venezuela, 
solo en Europa y Japón (43, 44).

Los SERMs pueden ser un tratamiento apropiado en 
aquellas mujeres con alto riesgo de fractura, donde 
se espera estén bajo un tratamiento prolongado y que 
no toleran, no desean o están contraindicados los 
bifosfonatos. 

TSECs (Tissue-selective Estrogen Complexes):

Es la combinación de un estrógeno con un SERM 
con efectos positivos sobre las oleadas de calor, sobre 
vagina, tejido óseo, libido y niveles de energía, sin 
efectos sobre útero o mama En la actualidad se cuenta 
con la combinación de estrógenos conjugados (EC), en 
dosis de 0,45 mg, con bazedoxifeno (BZA), en dosis de 
20 mg, para uso diario en mujeres posmenopáusicas con 
útero. Los estudios que se han llevado a cabo con esta 
combinación han demostrado disminución del recambio 
y la pérdida ósea: después de un año de tratamiento se 
observó incremento significativo de la DMO de 2,3 % 
a nivel de  columna lumbar, 1,4 % a  nivel de  cadera 
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total y 1,1 % a nivel de cuello femoral. A los dos años, 
el incremento anual de la DMO se estimó en 1,01 % a 
nivel de columna lumbar. En población latinoamericana, 
el aumento en la DMO fue de 1,2 % en columna lumbar 
y de 1,1 % en cadera total. El efecto sobre la reducción 
de fracturas aún no ha sido determinado. En prevención 
de osteoporosis, incrementa significativamente la 
DMO a nivel de columna y cadera a los 24 meses de 
tratamiento y reduce los niveles de marcadores óseos 
en mujeres con más de 5 años de menopausia y en 
aquellas con menopausia entre 1 y 5 años. Aprobado en 
Estados Unidos (USA) y en Europa y no disponible en 
Venezuela (45-49).

Calcio y vitamina D:

Todo tratamiento debe combinarse con un suplemento 
nutricional de calcio elemental a las dosis adecuadas. 
Los requerimientos diarios de calcio son entre 1000 a 
1300 mg/día (1200 mg a partir de los 50 años y 1300 mg 
en embarazadas según el Instituto Nacional de Salud de 
Estados Unidos y el Instituto Nacional de Nutrición (7, 
50). 

Este requerimiento debe administrarse en dosis 
fraccionadas durante el día. Las diferentes sales de 
calcio deben suministrarse de acuerdo a la tolerancia 
del paciente. En 76 507 mujeres posmenopáusicas, se 
analizó el impacto de la ingesta de calcio y vitamina D 
sobre la DMO y el riesgo de fractura a 1 año. El calcio 
adecuado, con o sin vitamina D, redujo el riesgo de 
osteoporosis, pero no el de fracturas (Estudio NORA) 
(7).

La vitamina D juega un papel importante en la 
absorción del calcio y en la mineralización normal del 
hueso nuevo. La dosis recomendada es de 800 a 1000 
UI de Vitamina D3 o Colecalciferol, 
(International Osteoporosis Foundation) (51). 
Estudios recientes (52) han encontrado que el 
suplemento de vitamina D a dosis de 600 a 800 UI/D 
con suplementos de calcio disminuye la tasa de 
reducción de masa ósea, fracturas de cadera y no 
vertebrales especialmente en hombres y mujeres 
ancianas. El estudio WHI mostró un aumento 
discreto pero significativo de 1 % en la masa ósea con 
1000 mg de calcio diario y 400 UI de vitamina D (7).  
Datos recientes del estudio de Framingham (2017) 
muestran  que l a ingesta de leche, yogurt y queso en 

sujetos que recibían soporte de Vitamina D, evitaron 
la pérdida de masa ósea (53).

El déficit de vitamina D es significativo en grupos 
poblacionales venezolanos, Ramos y col. (54), 
mostraron que 43 % de mujeres con osteoporosis 
posmenopáusica presentaban niveles por debajo de 
30 ng/ml y 6 % por debajo de 10 ng/ml. El mismo 
grupo ha reportado déficit en sujetos mayores de 60 
años viviendo en la comunidad o en ancianatos. El 
uso de vitamina D debe ser controlado con mediciones 
de calcio sérico y urinario por el riesgo de posible 
hipercalcemia y/o hipercalciuria, sin embargo, la dosis 
usual de 800 a 1000 UI/día conlleva muy poco riesgo de 
estas complicaciones.

Por otra parte, se ha observado un efecto beneficioso 
de la vitamina D y análogos activos sobre la fuerza 
muscular, reduciendo el riesgo de caídas en mujeres 
de edad avanzada con la consiguiente reducción de 
fracturas (55).

Calcitriol y alfacalcidiol:

Calcitriol y alfacalcidiol han sido eficientes en prevenir 
fracturas en pacientes deficitarias de vitamina D, así 
como en sujetos por encima de 65 años en los cuales 
se demuestre déficit de la misma, por la medición en 
sangre de 25 (OH) D3. Su uso debe ser monitorizado 
regularmente por el riesgo de hipercalciuria y eventual 
hipercalcemia, por lo que se recomienda la participación 
de un especialista en caso de sospecha y tratamiento de 
insuficiencia de dicha vitamina (7).

Bifosfonatos:

Los bifosfonatos son potentes agentes antirresortivos. 
Reducen la tasa de pérdida ósea preservando la 
microarquitectura del hueso, aumentan el volumen de 
la matriz ósea y el grado de mineralización a un nivel 
semejante al observado en la mujer premenopáusica sana 
mediante la prolongación del lapso de mineralización 
secundaria (7).

Alendronato y risedronato

El alendronato (ALN) y el risedronato (RIS) son los 
bifosfonatos más estudiados. La evidencia en estudios 
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controlados es inequívoca en relación con la reducción 
del riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de 
fémur. Su efecto supresor de los marcadores de resorción 
ósea es de 50 % - 70 % y la mejoría de la masa ósea 
en columna, fémur y antebrazo son bastante similares, 
aunque se han realizado estudios comparativos head 
to head entre ambos bifosfonatos que parecen 
favorecer al ALN sobre el RIS en cuanto a su efecto 
antirresortivo y de incremento de la masa ósea (7).

El ALN aumenta la masa ósea en 3 años de 8 % - 
10 % en columna y en 4 % a 6 % en cuello femoral, 
con una reducción del riesgo de fractura vertebral en  
47 %, de fractura de fémur en 51 % y fractura de radio en 
48 %. La efectividad del ALN se mantiene en estudios 
controlados a diez años hasta después de tres años de 
haber suspendido su uso, con preservación de la masa 
ósea y con supresión moderada de los marcadores, pero 
sin reducción adicional del riesgo de fracturas (7).

El RIS, a dosis de 5 mg diarios por 3 años, reduce 
significativamente el riesgo de fractura vertebral en 
osteoporosis establecida. En mujeres con al menos 
una fractura vertebral, la reducción relativa de nuevas 
fracturas vertebrales fue de 41 % y de fracturas no 
vertebrales de 39 % y en aquellas con al menos dos 
fracturas vertebrales, el riesgo de nuevas fracturas se 
redujo en 49 %. La eficacia antifractura se mantuvo 
por al menos cinco años. En cuanto a fracturas de 
cadera, el RIS, a dosis entre 2,5 y 5 mg diarios por 3 
años, redujo el riesgo de fractura en 40 % en pacientes 
con osteoporosis, siendo este efecto mayor en aquellas 
pacientes que ya tenían una fractura vertebral (56).

El RIS tiene efectividad semejante al ALN con un 
mecanismo de acción similar, con aumento de la 
densidad mineral ósea en columna y fémur.

Un estudio observacional comparativo entre RIS y ALN 
en un número grande de mujeres mayores de 65 años, 
mostró una reducción mayor y significativa del riesgo de 
fracturas no vertebrales en las que recibieron RIS vs. las 
que recibieron ALN, en un año de seguimiento. En otro 
estudio similar a 2 años, sugiere que ambos reducen el 
riesgo de fracturas vertebrales y no vertebrales (56-58).

Los efectos adversos más frecuentes incluyen 

esofagitis y trastornos del tracto digestivo superior que 
pueden evitarse siguiendo estrictamente las técnicas 
recomendadas de administración oral.  

Ibandronato

El ibandronato (IBN) es otro aminobisfosfonato potente 
que ha demostrado su efectividad y buena tolerancia.

En 2004, fue publicado el estudio BONE, controlado, 
multicéntrico, aleatorio y doble ciego en 2946 mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis. El objetivo final 
primario fue la reducción de fracturas vertebrales 
nuevas a 3 años. La administración diaria e intermitente 
por vía oral, redujo significativamente el riesgo de 
fractura vertebral en 62 % y 50 %, respectivamente, con 
significativos aumentos de masa ósea y supresión del 
recambio. No hubo reducción de fracturas no vertebrales 
sino en un subanálisis en mujeres con osteoporosis 
severa. Posteriormente el estudio controlado MOBILE, 
comparó diferentes dosis de la droga, y se demostró 
más efectividad en la dosis mensual de 150 mg que 
con la dosis diaria de 2,5 mg en cuanto a la supresión 
de marcadores bioquímicos y en mejoría de masa ósea 
hasta 2 años de seguimiento (7).

El estudio DIVA comparó la administración intravenosa 
de 2 mg cada 2 meses con 3 mg cada 3 meses y se 
demostró su efectividad en marcadores y DMO; 
previamente se había demostrado su efectividad en la 
reducción de fracturas vertebrales (7).

La dosis actual recomendada es de 150 mg mensuales 
en una sola toma en ayunas, y se deben tener las mismas 
precauciones que con todos los bisfosfonatos. El IBN es 
preferido por un gran número de pacientes debido a la 
toma mensual de la droga.

Ácido zoledrónico

El ácido zoledrónico (AZ) es un aminobifosfonato 
de tercera generación para uso parenteral con alta 
afinidad por el tejido óseo. El promedio de excreción 
urinaria del AZ es de 50 % lo que permite inferir 
una captación ósea de 50 % de la dosis administrada. 
El uso de una infusión anual endovenosa de 5 mg 
de AZ redujo el riesgo de fracturas vertebrales 
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morfométricas en 70 % durante un periodo de tres 
años y redujo el  riesgo de fractura de cadera en 
41 %; las fracturas no vertebrales se redujeron en 
25 %, las fracturas clínicas vertebrales en 77 % y 
todas las fracturas clínicas se redujeron en 33 %. 
En cuanto a la DMO, se apreció un incremento 
significativo de 5,06 %, a nivel de cadera total de 
6,02 % y en columna vertebral lumbar de 6,71 % 
a los 12 meses de tratamiento (7). 

En el estudio HORIZON, el uso de AZ dentro de los 
90 días posteriores a la reparación de una fractura de 
cadera, redujo el riesgo de una nueva fractura clínica 
en 35 % y el riesgo de muerte en 28 %, luego de 1,9 
años de seguimiento. La extensión del HORIZON 
PFT a 6 años, en el cual el grupo de pacientes que 
había recibido AZ por tres años fue dividido en un 
grupo que continuó el AZ por tres años adicionales 
y otro que recibió placebo por el mismo periodo, 
mostró menos fracturas morfométricas vertebrales 
en el grupo que continuó el tratamiento con AZ; sin 
embargo, no hubo diferencias entre los grupos en 
cuanto a otras fracturas (59). 

Efectos adversos de los bifosfonatos:

Osteonecrosis de mandíbula

La lesión ha sido reportada en pacientes con cáncer 
metastásico a hueso (cáncer de mama, mieloma 
múltiple y cáncer de próstata) tratados con AZ y 
pamidronato, indicados como coadyuvantes a la 
quimioterapia, en inyecciones mensuales y repetidas 
durante largos periodos, así como en diabéticas 
mal controladas (7). La evidencia parece indicar 
que se trata de un problema más bien vascular e 
inmunológico, unido a infección posterior a la 
extracción de piezas o trabajos odontológicos 
complejos. Se han descrito algunos casos aislados 
en pacientes osteoporóticas tratadas con ALN, RIS 
e IBN sin demostrarse causa/efecto. En todo caso, 
se recomienda estar alerta ante la posibilidad de tal 
efecto adverso en pacientes de alto riesgo y referir 
a un odontólogo experimentado o un cirujano 
maxilofacial (60, 61).

Fracturas atípicas relacionadas con el uso prolongado 
de bifosfonatos.

En la última década se ha reportado la aparición 

de una serie de fracturas consideradas atípicas por 
su localización y apariencia radiológica, que se 
manifiestan en pacientes tratados de forma crónica 
con bifosfonatos, que han generado discusión sobre 
la conveniencia o no de mantener el tratamiento 
continuado con estos fármacos durante un largo 
tiempo. Estas fracturas comparten una serie de 
características clínicas comunes, no cumplen el 
clásico perfil de la fractura por fragilidad osteoporótica. 
La prolongada inhibición del remodelado óseo podría 
ser el sustento fisiopatológico para su explicación, 
aunque todavía no está claramente establecida esta 
relación causal (62-64).

Hormona Paratiroidea (PTH): teriparatide, 
abaloparatide (PTH recombinante 1-34) y PTH 
completa (1-84):

La hormona paratiroidea (PTH), en sus fracciones 1-34 
aminoácidos y completa 1-84, son biológicamente 
activas sobre el esqueleto y aumentan la formación ósea. 
El efecto anabolizante de la PTH ocurre los primeros 
meses de tratamiento, etapa que se ha denominado 
ventana anabólica, para después instalarse una etapa 
de resorción ósea demostrada con la medición de 
marcadores de formación y resorción ósea (7). 

Los efectos adversos observados han sido la elevación 
discreta del calcio sérico posterior a la inyección y un 
discreto aumento de náuseas y calambres en miembros 
inferiores comparado con placebo (7).

Su indicación está reservada para pacientes con 
osteoporosis severa (con fractura) y osteoporosis con 
alto riesgo de fracturas y en pacientes con osteoporosis 
por glucocorticoides (7).

Teriparatide (PTH recombinante 1-34):

La hormona paratiroidea en su fracción 1-34 
aminoácidos es biológicamente activa sobre el 
esqueleto aumentando la formación ósea, estimulando 
la formación y proliferación de osteoblastos y reduce la 
apoptosis osteoblástica por estímulo del sistema Wnt y, 
debido al acoplamiento de las fases del remodelado óseo, 
estimula también la resorción ósea en forma secundaria. 
Estudios controlados demuestran su efectividad en la 
formación ósea, aumentando la masa ósea en columna, 
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inyectada por vía subcutánea diariamente. Igualmente 
aumenta la masa ósea en cuello femoral en 5 % en 18 
meses (7).

Estudios controlados sobre el riesgo de fracturas 
demostraron, en 18 meses, una reducción en el riesgo 
de nuevas fracturas vertebrales en 65 % en relación a 
placebo y 53 % de reducción de fracturas no vertebrales. 
Igualmente se demostró una disminución del dolor y una 
reducción en la pérdida de estatura asociada a fractura 
en relación a placebo (7).

El teriparatide (PTH recombinante humano 1-34) ha 
sido comercializado en Venezuela y está 
disponible para su inyección diaria subcutánea con 
aplicador (pen) desechable, contiene un cartucho con 
dosis diaria de 20 microgramos para un total de 28 
días. El tiempo total de tratamiento es de 18 a 24 meses 
(7).

Abaloparatide (65)

Es un péptido, también 1-34 de la molécula de PTH, 
pero con la inclusión de residuos en los fragmentos 
22-34, lo cual cambia la afinidad como activador 
del receptor de PTH tipo I, condicionando el efecto 
anabólico con menor efecto catabólico que el 
teriparatide. Se administra por inyección subcutánea 
diaria durante 18-24 meses, al igual que teriparatide. 
El estudio ACTIVE, durante 18 meses, mostró una 
reducción de 86 % de nuevas fracturas vertebrales 
y 43 % de fracturas no vertebrales. Estos hallazgos 
se han mantenido en la extensión del estudio en el 
ACTIVExtend a 24 meses, donde los pacientes 
recibieron alendronato por 6 meses luego de los 18 
meses  con abaloparatide, obteniéndose 87 % y 
52 % de disminución del riesgo de fracturas 
vertebrales y no vertebrales. Además, se logró una 
disminución de 58 % de fracturas osteoporóticas 
mayores y 45 % en fracturas clínicas. 
Finalmente, en la reunión anual de la ASBMR 
2017 se presentaron datos de la prolongación por 2 
años con el uso de alendronato del ACTIVExtend 
Trial, corroborándose no solo el efecto de 
disminución de fracturas vertebrales, no 
vertebrales, osteoporóticas mayores y clínicas, sino 
también en fracturas de cadera. El abaloparatide no 
es comercializado en la actualidad en 
Venezuela. Está disponible en el mercado 
norteamericano desde abril de 2017.

Anticuerpos monoclonales: denosumab:

Es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que se 
dirige y se une con gran afinidad y especificidad al 
RANKL, lo que impide que la interacción del RANKL/
RANK se produzca y provoca la reducción del número 
y función de los osteoclastos, lo que disminuye la 
resorción ósea. El medicamento se administra por vía 
subcutánea cada 6 meses. En el estudio FREEDOM 
(2010), denosumab demostró disminución del riesgo de 
fracturas vertebrales en 68 %, de cadera en 40 % y no 
vertebrales en 20 %. Recientemente, datos presentados 
en la reunión anual de ASBMR 2017, reportaron efectos 
sostenidos de la disminución de los diferentes tipos de 
fractura hasta por 10 años de uso continuo de denosumab, 
evitando así la necesidad de drug holiday, el cual debe 
emplearse si se mantienen bifosfonatos por más de 3 
a 5 años. Los efectos secundarios más frecuentemente 
reportados fueron reacciones locales: eczema y celulitis. 
El denosumab no se ha comercializado en Venezuela, a 
pesar de estar disponible en el mercado desde al año 
2010 (66, 67).

Tratamiento combinado y secuencial:

La asociación de terapia hormonal con bisfosfonatos ha 
sido utilizada en la práctica clínica, con observación de 
un efecto aditivo en cuanto a la densidad mineral ósea, 
sin embargo, no hay estudios que demuestren una mayor 
disminución del riesgo de fracturas que el obtenido solo 
con bisfosfonatos (7). De esta forma, la asociación de 
medicamentos antirresortivos no ha demostrado ser más 
beneficiosa que el empleo de cada droga por separado 
en el tratamiento de la osteoporosis (7).

El teriparatide ha sido aplicado en combinación con 
estrógenos, con un mayor efecto de formación ósea, 
sin embargo, no existen estudios de fracturas con esta 
combinación. La combinación de teriparatide con 
bisfosfonatos no es recomendable porque estudios 
recientes demuestran que los bisfosfonatos reducen el 
efecto de formación ósea observado con teriparatide (7).

Duración y descanso del tratamiento:

Varias interrogantes surgen al iniciar y hacer el 
seguimiento del tratamiento de la paciente con 
osteoporosis en relación al tiempo de duración, tiempo 
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de receso o descanso del tratamiento y momento para 
reiniciar el mismo. El fundamento para considerar un 
periodo de descanso o receso en el tratamiento deriva 
de la posibilidad de no obtener beneficios adicionales 
con la prolongación de su uso y el riesgo de incremento 
de efectos adversos asociados a la duración del mismo 
(68). 

Recientemente la European Menopause and 
Andropause Society (EMAS) (69) fijó posición al 
respecto. La EMAS considera que en ausencia de 
fracturas antes o durante el tratamiento y para aquellas 
pacientes con un T-score a nivel de cuello de fémur ≥ 
-2,5 , edad < 70 años y ausencia de enfermedades o 
tratamientos asociados con osteoporosis o con aumento 
del riesgo de fractura, puede considerarse el inicio de 
un periodo de descanso del tratamiento; por otra parte, 
recomienda  la descontinuación de los bifosfonatos en 
todas las pacientes que tienen más de cinco años de 
tratamiento con ALN o más de 3 años con AZ y no dan 
ninguna recomendación en relación a IBN. En cuanto 
al denosumab, consideran que la evidencia es limitada 
y recomiendan precaución por la posibilidad de un 
efecto rebote. Recomiendan considerar el reinicio del 
tratamiento luego de 1 a 3 años de descanso dependiendo 
de la existencia de factores de riesgo, nuevas fracturas y 
el resultado de la DMO. Para el reinicio de tratamiento 
puede considerarse cualquier tratamiento tales como 
denosumab, teriparatide, SERMs y terapia hormonal 
(69).

La American Association of Clinical Endocrinologists 
(AACE), el Endocrine College y la American Society 
of Bone and Mineral Research, concuerdan en que 
pacientes con alto riesgo inicial o que permanezcan en 
alto riesgo, reciban tratamiento oral por 10 años o por 6 
años en caso de pacientes tratadas con AZ. En pacientes 
de bajo riesgo, recomiendan considerar un receso del 
tratamiento con bifosfonatos orales a los 5 años de 
tratamiento o bien a los 3 años, si se trata de AZ (17, 
74).

8. ¿Cuándo llamar a un especialista en osteoporosis?
(7)

1. Paciente con osteoporosis de severidad no

esperada o que tenga características inusuales al 
momento del diagnóstico:

a. Que tenga una densidad mineral ósea muy
baja (score T< -3,0 o score Z < -2,0).

b. Que tenga osteoporosis a pesar de ser joven
(premenopáusica).

c. Que tenga fracturas a pesar de densidad
mineral ósea normal, o no se dispone de
equipo de densitometría ósea para diagnóstico
y manejo adecuado.

2. Paciente con sospecha o condición subyacente de
osteoporosis (por ejemplo: hiperparatiroidismo,
hipertiroidismo, hipercalciuria, síndrome de
Cushing, hipogonadismo, mala absorción
intestinal).

3. Candidata a tratamiento con teriparatide.

4. Intolerancia a terapias aprobadas.

5. Falta de respuesta al tratamiento.

a. Pacientes que reciban estrógenos y continúen
con densidad mineral ósea baja.

b. Pacientes que reciben otros tratamientos y a
pesar de ello tengan aparente disminución de
densidad mineral ósea en estudios seriados.

c. Pacientes que presenten fracturas a pesar del
tratamiento
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