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Si todos te dices que estás borracho.... 

Vete a la cama aunque no lo estés….. 



Galileo Galilei 

• Conflicto entre el razonamiento 

inductivo: Método científico 

 

• Razonamiento deductivo: 

argumentos basados en la 

autoridad, bien de filósofos como 

Aristóteles o de las Sagradas 

Escrituras. 



Guión 

1. ¿Por qué hay que suspender un tratamiento?   

2. ¿Cuáles son las consecuencias de la osteoporosis?   

3. ¿Cómo y con qué nos han lavado el cerebro? 

4. ¿Qué ocurre cuando suspendemos el tratamiento 

de la osteoporosis y cuando lo mantenemos durante 

mucho tiempo?  

5. Conclusiones   
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Definición de osteoporosis 

 Es un trastorno 

esquelético 

caracterizado por un 

compromiso de la 

resistencia ósea que 

predispone a un 

incremento del riesgo 

de fractura.  

National Institutes of Health 

Consensus Development Conference 

Statement  Marzo 2000 



Objetivo teórico ideal: 

Impedir la aparición de nuevas fracturas 

Objetivo principal en el tratamiento de la 

osteoporosis 

Objetivo práctico: 

 Reducir o retrasar la aparición de nuevas 

fracturas 



1. Porque la enfermedad se ha curado 

¿Por qué hay que interrumpir un 

tratamiento? 

Neumonía: antibiótico 

Esguince: antiinflamatorio  

La osteoporosis es un proceso crónico 
con cambios microestructurales 
profundos  e irreparables 



2. Por pérdida de efectividad del fármaco 

¿Por qué hay que interrumpir un 

tratamiento? 

Antibiótico: Desarrollo de resistencia  

¿Cómo valorarlo en la osteoporosis? 

 

Fracaso terapéutico 



3. Por limitación establecida “ a priori” 

¿Por qué hay que interrumpir un 

tratamiento? 

Infección urinaria: 10 días. Tratamiento de la 

tuberculosis: 2 meses 3 fármacos, hasta completar 6 

meses 2 fármacos. 

Tampoco es el caso: Límites en osteoporosis: 

 

- PTH 1-34: 2 años 



4. Por aparición de efectos secundarios 

que superan los efectos beneficiosos 

¿Por qué hay que interrumpir un 

tratamiento? 

Miopatía como consecuencia del tratamiento de 

la hipercolesterolemia con estatinas 

Osteoporosis:  Aparición de una necrosis de maxilares o 

de una fractura atípica 



5. ¿Para evitar que aparezcan estos efectos 

secundarios? 

¿Por qué hay que interrumpir un 

tratamiento? 

No en otros campos 

Osteoporosis:  “Vacaciones terapéuticas” 
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¡Qué Quijotes somos! 

¿Suspendemos el tratamiento con AAS a los 3-5 

años, en un paciente en el no ha tenido un 

infarto, para evitar que le de una hemorragia 

digestiva? 

¿Suspendemos un tratamiento con beta-

bloqueante, después de 5 años de tratamiento, 

con la T. Arterial controlada y sin nuevas 

complicaciones, para evitar que aparezca una 

fibrosis retroperitoneal? 



¡Qué Quijotes somos! 

¿Suspende un oncólogo un tratamiento con 

cualquier fármaco, para que no se produzca?: 

 

- ONM: Zoledrónico 

- Osteoporosis y fracturas: Inhibidores de la 

aromatasa 
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Fracturas osteoporóticas en mujeres:  

comparación con otras enfermedades 

Riggs BL, Melton LJ.  Bone 1995 
Heart & Stroke Facts, 1996, American Heart Association 

Cancer Facts & Figures, 1996, American Cancer Society 
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Razon ajustada a edad 

Center JR et al. Lancet 1999;353:878-82. 
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Naves ML et al Osteoporos Int 2003;14:520-4. 

Consecuencias de la fractura vertebral 

Aumento de la mortalidad 



Riesgo relativo de muerte después de sufrir 
fracturas clínicas 

Cauley JA, et al. Osteoporos Int. 2000;11:556-561. 
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¿Cómo nos han lavado el cerebro? 

Que los bifosfonatos a largo plazo producen un hueso con 

un remodelado muy “frenado” (congelado), que produce 

patología atípica: ONM, Fx diafisarias 

Que los bifosfonatos tienen un efecto residual sobre el 

hueso y que una vez suspendido, su beneficio se mantiene 

“Reevaluamos” a los pacientes y si “están mejor” o no se 

han fracturado, les damos “vacaciones terapéuticas” 

Estamos aceptando 





• La microarquitectura ósea fue mejor con alendronato que con placebo 

Alendronato promovió un hueso de calidad normal 

Resultados de la histomorfometría 2-D de las biopsias óseas frente a placebo 

Volumen óseo/Volumen total=18,9% 

Adaptado de: Recker R et al Curr Med Res Opin 2005;21:185–194. 

Imágenes de micro-TC de la microarquitectura trabecular 

Mayor  
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p<0,005 
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p<0,06 
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p<0,01 

Menor 
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Alendronato 

Volumen óseo/Volumen total=16,9% 

Placebo 

En el FIT Long-term Extension Study (FLEX) 



1. ¿Causa-efecto directa? 



• El 99% de las ONM se observan en pacientes afectos 

de cáncer en los que los bifosfonatos se utilizan a dosis 

10 veces superiores a las empleadas en el tratamiento 

de la osteoporosis 

• Hasta un 20% de las ONM se han publicado en 

pacientes que no recibían bifosfonatos 

• Se ha descrito con otros fármacos distintos de los 

bifosfonatos (Denosumab) 

1. ¿Causa-efecto directa? 



Lo desconocemos 

2. ¿Cuál es la incidencia real de estos 

efectos adversos? 



Población BF Duración 
tto. 

Casos ONM 

Black (2006) FLEX 1.099 mujeres ALN oral 5 años NO 

Voskaridou (2006) B-talasemia ZOL iv 1 año NO 

Black (2007) 7.765 mujeres ZOL iv 3 años 1 ZOL/1 plb 

Lyles (2007) 2.127 pacientes (FC) ZOL iv  5 años NO 

Eisman (2008) DIVA 1.395 mujeres IBN iv 2 años NO 

Reid (2009) HORIZON 543 mujeres tto. 
corticoideo 

ZOL iv 

RIS oral 

1 año NO 

Orwoll (2010) 135 hombres IBN oral 1 año NO 

ENSAYOS CLÍNICOS CONTROLADOS 



Agrupación de 3 ensayos clínicos controlados, 

aleatorizados y doble ciego:  

FIT, FLEX (alendronato), HORIZON (zoledronato). 

 

•14.194 mujeres (Osteoporosis postmenopáusica). 

 

•283 fracturas de cadera: 

– 135 subcapitales o de cuello femoral. 

– 13 periprotésica, patológicas o traumáticas 

 

 

– 134 restantes: 12 subtrocantéreas o diafisarias   (0.01%) 

– 1 localización indeterminada 

 

Black D, et al. Bisphosphonates and fractures of subtrochanteric or diaphyseal femur.  
N Engl J Med 2010;362:1761-71. 



Extensión del estudio con Denosumab 

Cruce 
Años 1–5 
N = 2206 

Largo plazo 
Años 4–8 
N = 2343 

Todos los efectos adversos 99.7  100.8 

   Infecciones 22.3 21.1 

  Cáncer 1.9 2.0 

   Eczema 0.9 0.9 

   Hipocalcemia  0.1 < 0.1 

   Pancreatitis < 0.1 < 0.1 

Efectos adversos graves 10.2 10.7 

  Infecciones 1.3 1.4 

  Celulitis or erisipelas < 0.1 < 0.1 

Efectos adversos fatales 0.7 0.8 

ONM < 0.1 < 0.1 

Fracturas diafisarias atípicas < 0.1 < 0.1 

Efectos adversos. Denosumab 8 años 
(Casos/100 pacientes: %) 
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Casi 2 millones de pacientes tratados con Denosumab 

5 casos de ONM:  0.25 casos/100.000*  
 
47 fracturas diafisarias: 2.33 casos/100.000* 
 

Mayo 2014 



Recomendaciones del Grupo de trabajo de la SEIOMM 

¿Cuál es el riesgo de sufrir una ONM 

en un paciente que está siendo 

tratado con bifosfonatos de su 

osteoporosis? 

Se estima que el riesgo de desarrollar 

una ONM en el contexto de un 

tratamiento para la osteoporosis está 

alrededor de 1 caso cada 100.000 

pacientes/año 
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Cumplidores 

3. ¿Qué va a ocurrirle a los pacientes al 

suspender el tratamiento? 

Aún tomando el tratamiento, el riesgo no desaparece 

Las reducciones del riesgo relativo, conjuntamente, 

están sobre el 50% 

Las reducciones del riesgo relativo, conjuntamente, 

están sobre el 50% 



Incidencia de fracturas vertebrales, muñeca y 

cadera en mujeres > 50 años 
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70 años. Tscore -2.5 
Cualquiera (Major) 18%  
Cadera 7.8 

75 años. Tscore -2.5 
Cualquiera (Major) 27%  
Cadera 21% 

75 años. Tscore -2.0 
Cualquiera (Major) 20%  
Cadera 14% 

5 años 



70 años Tscore -2.5 
Cualquiera (Major) 18%  
Cadera 7.8 

80 años. Tscore -2.5 
Cualquiera (Major) 33%  
Cadera 25% 

80 años. Tscore -2.0 
Cualquiera (Major) 26%  
Cadera 18% 

10 años 



E. Siris et al, NOF 2005 
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12.60 
El riesgo de fx es un 26% 
mayor en los pacientes 
con menor  adherencia 

La pobre adherencia al tratamiento produce  

un incremento en el riesgo de fracturas 

2 años 



Black, D. M. et al. JAMA 2006;296:2927-2938. 

INCIDENCIA DE FRACTURAS A 10 AÑOS 
 

Curvas de supervivencia para la primera FNV y la primera FV 
clínica (FLEX study) 



Estudio FLEX. Alendronato. Fracturas 

N (%) ALN/PBO (N = 437) ALN/ALN (N = 662) 

Cualquier fractura 93 (21.9) 132 (20.6) 

Fractura no vertebral 83 (19.6) 125 (19.5) 

Cadera 12 (2.9) 20 (3.1) 

Colles 19 (4.5) 31 (4.9) 

Vertebral (clínica) 23 (5.4) 16 (2.5)* 

Vertebral (morfométrica) 46 (11.3) 60 (9.8) 



Risedronato. VERT- MN extensión. Fracturas 

Estudio a 7 años 

           

RRR 49% RRR 59% 

Mellstrom et al. Calcif Tissue Int 2004;75:462  
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¿Cuál es el balance costo-beneficio? 

Rizzoli R et al. Osteoporos Int 2011;22:373-90. 

Por cada 10.000 pacientes identificados como de alto riesgo de fractura: 
Tratados con un bifosfonato que reduce un 36% el riesgo de fractura: 
 
Se evitarían: 
- 108 fracturas de cadera 
- 750 fracturas en otras localizaciones 
 
Se observarían:  
-  3-6 fracturas subtrocantéreas, típicas o atípicas 
 



¿Qué nos pasa? 
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Conclusiones 

1. El objetivo en el tratamiento de la osteoporosis es 

evitar la aparición de nuevas fracturas 

 

2. Está documentado que la suspensión del 

tratamiento produce un aumento del riesgo de 

fractura  

 

3. No está inequívocamente demostrado que el 

tratamiento a largo plazo con antirresortivos 

aumente el riesgo de fibrilación auricular, cáncer de 

esófago, eventos cardiovasculares….. 



Conclusiones 

4. Podría existir un aumento del riesgo de ONM y 

de fracturas diafisarias a largo plazo, después 

de 10 años, pero que globalmente es muy 

bajo. 

 

5. No existe ninguna evidencia de que exista el 

hueso congelado 

 

6. No existe ningún documento de consenso  



Conclusiones 

No hay ninguna razón objetiva, científica y 

documentada que justifique la indicación de 

“vacaciones terapéuticas” 
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6. ¿Estoy paranoico?   



Traca final 



¿Quién se beneficia de las 

vacaciones terapéuticas? 

¿Quién se perjudica de las 

vacaciones terapéuticas? 



Razones para recomendar vacaciones    

65.000€ /por reumatólogo 

Casado Burgos. Reumatol Clin 2011 

Alendronato genérico. Si cada reumatólogo da vacaciones 

a 50 pacientes/5 años…..  

Ahorro mal entendido  

Nuestros “gestores” 



La industria farmacéutica 

	



Evidencia con fármacos más caros 

¿Dónde meten baza? 

Alendronato genérico 
0 10 

Denosumab a 8 años 
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Mantener el tratamiento.  
Tratar de evitar que se fracture 

Manuel Sosa Henríquez 
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A favor 


