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RESUMEN
Objetivo:  determinar  la  proporción  de  pacientes  que  son  candidatos  a
vacaciones terapéuticas de bifosfonatos, acorde con sus características clínicas
y riesgo de fractura.
Métodos:  estudio descriptivo retrospectivo en pacientes con osteoporosis en
tratamiento  continuo  con  bifosfonatos  parenterales,  atendidos  en  una
institución de salud entre 2016-2021. Se calculó el riesgo de fractura FRAX y se
evaluó a los pacientes teniendo en cuenta el algoritmo establecido en la guía
clínica para la prevención y tratamiento de la osteoporosis, para determinar
cuáles eran candidatos a la estrategia de vacaciones terapéuticas de acuerdo
con  el  umbral  de  intervención  definido  por  el  Grupo  Nacional  de  Guías  de
Osteoporosis dependiendo de la edad y el resultado del FRAX. 
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Resultados: se analizaron 1391 pacientes con diagnóstico de osteoporosis en
tratamiento  con  bifosfonatos  parenterales  y  55  pacientes  cumplieron  los
criterios  de inclusión.  Los  pacientes  evaluados eran principalmente  mujeres
con una edad promedio de 64 años. El 93 % de los pacientes se encontraba en
tratamiento con ácido zoledrónico con un tiempo promedio de 2,2 años. En
total,  16  pacientes  (29,1 %)  cumplen  con  todos  los  criterios  para  ser
candidatos a vacaciones terapéuticas.
Conclusión:  se  identificaron  16  pacientes  que  son  candidatos  a  la
implantación de vacaciones terapéuticas, dado que cumplen con el tiempo de
tratamiento y las características clínicas adecuadas. 

Palabras  clave:  Osteoporosis.  Bifosfonatos.  Efectos  adversos.  Ácido
zoledrónico. Ácido ibandrónico.

INTRODUCCIÓN
La osteoporosis es una enfermedad que se produce en los huesos, debido a
que estos sufren debilitamiento, por lo que se incrementa el riesgo de fractura
(1). A medida que el cuerpo crece y desarrolla, elimina periódicamente el tejido
óseo  que  se  encuentra  “envejecido”  y  lo  reemplaza  por  uno  “nuevo”.  Sin
embargo, en algunos casos se disminuye la capacidad de producir tejido óseo
lo suficientemente rápido y por ende los huesos se debilitan, produciéndose así
esta enfermedad que puede llegar a afectar la calidad de vida de los pacientes
de manera significativa (1-3). 
Para establecer el diagnóstico de osteoporosis u otras enfermedades a nivel
óseo se realiza la prueba de densidad mineral ósea (DMO), la cual demuestra si
los  huesos  se  encuentran en un estado débil  o  frágil  (4).  Sin  embargo,  es
necesario tener presentes otros factores importantes como el índice de masa
corporal, fracturas previas, antecedentes familiares de fracturas, tabaquismo,
consumo de glucocorticoides, e ingesta de alcohol, entre otros. Por otra parte,
la  Organización  Mundial  de  la  Salud  desarrolló  una  herramienta  para  la
Evaluación  del  Riesgo  de  Fractura  (FRAX),  la  cual  se  basa  en  modelos
individuales que combinan e integran factores de riesgo clínicos con la DMO
del cuello femoral  (T-score), calculando la probabilidad de fractura a 10 años,
tanto  para  fractura  de  cadera  como para  las  fracturas  osteoporóticas  más
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importantes (4).
El tratamiento para esta patología incluye medidas no farmacológicas como el
ejercicio frecuente, el consumo de calcio y vitamina D, y educación para evitar
posibles caídas, sin embargo, en algunos casos, estas condiciones no resultan
ser suficientes y,  por  lo  tanto,  es necesario  el  uso de medicamentos (1,3).
Algunos de los medicamentos más comunes son los bifosfonatos, los cuales
cumplen la función de inhibir la velocidad de resorción ósea que conduce, de
manera indirecta, a la formación del hueso (1); sin embargo, existe evidencia
científica  que  indica  que  estos  medicamentos  pueden llegar  a  generar,  en
tratamientos  a  largo  plazo,  complicaciones  como  la  lesión  en  la  mucosa
esofágica,  osteonecrosis  mandibular y fracturas atípicas de fémur (1-3).  Por
tanto,  organizaciones como la Sociedad Americana de Investigación Ósea y
Mineral-ASMBR  y  la  Asociación  Americana  de  Endocrinología  Clínica-AACE
recomiendan  la  estrategia  de  vacaciones  terapéuticas  en  tratamientos
prolongados  con este tipo de medicamentos (2),  ya  que,  al  presentar  gran
afinidad por el tejido óseo, han demostrado que, incluso cuando se interrumpe
su  administración,  siguen  ofreciendo  un  efecto  protector  sobre  la  densidad
mineral  ósea  e  incluso  sobre  la  aparición  de  nuevas  fracturas  (5).  Estas
vacaciones terapéuticas son una estrategia que se implementa con el fin de
reducir  el  riesgo  de  complicaciones,  mantener  la  salud  de  los  pacientes  y
reducir los costos del sistema de salud (6).
Por  esta razón,  el  objetivo  de este trabajo fue determinar la  proporción de
pacientes en tratamiento con bifosfonatos parenterales durante un período de
3 (ácido zoledrónico) o 5 años (ácido ibandrónico) continuo, que son candidatos
a  vacaciones  terapéuticas,  acorde  con  sus  características  y  el  riesgo  de
fractura calculado con la herramienta FRAX.

MATERIAL Y MÉTODOS
Se realizó un estudio cuantitativo descriptivo de tipo retrospectivo en pacientes
con diagnóstico de osteoporosis en tratamiento farmacológico con bifosfonatos
parenterales, atendidos en una institución de salud colombiana entre 2016 y
2021.
Se  incluyeron  pacientes  con  diagnóstico  de  osteoporosis  en  tratamiento
continuo  con  ácido  zoledrónico  durante  un  período  de  3  años  o  con  ácido
ibandrónico durante 5 años. Los criterios de exclusión fueron pacientes que no
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tenían la información de las  variables necesarias  para calcular  el  riesgo de
fractura FRAX. 
Se  identificaron  los  pacientes  activos  con  dispensaciones  continuas  del
medicamento  y  se  recopiló  la  información  relaciona  con  variables
sociodemográficas:  sexo,  edad,  estrato,  zona,  escolaridad,  ocupación  y
régimen de afiliación.  Clínicas: peso, estatura,  T-score, antecedentes fractura
de cadera, antecedentes de artritis reumatoide, consumo de alcohol y tabaco.
Farmacológicas:  medicamento,  fecha  inicio  de  tratamiento,  fecha  de última
aplicación, fecha fin de tratamiento, uso de corticoides.
Con estas  variables  se  calculó  el  riesgo  de fractura  FRAX por  medio  de  la
herramienta  web  de  la  University  of  Sheffield  (disponible  en:
https://www.sheffield.ac.uk/FRAX/tool.aspx?lang=sp)  (7)  y  se  obtuvo  el
porcentaje de riesgo de fractura osteoporótica y el porcentaje de fractura de
cadera.  La  información  recolectada se estructuró  en una base de datos  en
Excel© (licencia  institucional).  Posteriormente,  se  evaluó  a  los  pacientes
teniendo  en  cuenta  el  algoritmo  establecido  en  la  guía  clínica  para  la
prevención y tratamiento de la osteoporosis (8) (Fig. 1), para determinar cuáles
eran candidatos a la estrategia de vacaciones terapéuticas de acuerdo con el
umbral  de  intervención  definido  por  el  Grupo  Nacional  de  Guías  de
Osteoporosis (NOGG, por sus siglas en inglés) (9) dependiendo de la edad y el
resultado del FRAX. 
Se  realizó  un  análisis  univariado  con  medidas  de  frecuencias  absolutas  y
relativas  para  las  variables  cualitativas  y  medidas  de  resumen  (tendencia
central,  dispersión y posición)  para las variables  cuantitativas  (se realizó la
prueba de normalidad Kolmogorov-Smirnov).

RESULTADOS
En total  se identificaron 1391 pacientes con diagnóstico de osteoporosis  en
tratamiento  con  bifosfonatos  parenterales,  de  los  cuales  65  pacientes
cumplieron con los criterios de inclusión y se excluyeron 10 pacientes por falta
de información relevante para calcular el FRAX.
Los 55 pacientes analizados fueron principalmente mujeres con un promedio
de edad de 64 años (SD 9 años), el 34 % con un nivel de escolaridad primaria,
el  33 % secundaria  y  el  33 % restante  técnico,  tecnológico,  universitario  y
posgrado.  Además,  el  62 % pertenecían al  estrato  socioeconómico  3.  En la
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tabla  I  se  muestran  los  resultados  completos  de  las  variables
sociodemográficas.
Con  respecto  al  medicamento  utilizado,  el  92,7 %  se  encontraba  en
tratamiento con ácido zoledrónico durante un tiempo promedio de 5 años (SD
1,8) y 7,3 % con ácido ibandrónico durante un promedio de 6 años (SD 1,0).
Con relación a las características clínicas, el 56,5 % de los pacientes presentó
un  peso  normal,  mientras  que  el  43,5 %  tenía  sobrepeso.  Al  analizar  los
factores  de  riesgo  para  aparición  de  fractura,  el  9,1 %  de  los  pacientes
consumían alcohol (3 o más veces al día), el 14,5 % eran fumadores activos, el
34,5 % utilizaban  glucocorticoides,  el  3,6 % tenían  antecedentes  de  artritis
reumatoide y el 58,2 % presentaron fractura previa en algún momento de su
vida adulta. 
Al realizar el análisis con el umbral de intervención definido por el NOGG, de
acuerdo con la edad y la probabilidad de fractura osteoporótica calculado con
el FRAX, se identificaron 31 pacientes (56,3 %) que podrían ser candidatos a
vacaciones terapéuticas.
Posteriormente  se  realizó  el  análisis  teniendo  en  cuenta  todos  los  criterios
establecidos en el algoritmo para el seguimiento de la terapia con bifosfonatos
a largo plazo (tiempo de tratamiento de 3 años para el ácido zoledrónico o 5
años para el  ácido ibandrónico,  sin antecedentes de fractura,  densitometría
ósea  menor  a  -2,5  y  estar  en  la  zona de  no  tratamiento  en el  umbral  de
intervención). En este caso, 16 pacientes (puntos verdes) (29,1 %) cumplían
con todos los criterios para iniciar la estrategia de vacaciones terapéuticas, 2
pacientes  (puntos  azules)  (3,6 %)  cumplían  con  los  criterios,  pero  se
encuentran en la  zona de tratamiento,  por  tanto,  no deberían entrar  en la
estrategia  y  finalmente  1  paciente  (punto  naranja)  (1,8 %)  requirió  un
seguimiento más riguroso ya que se encontraba en el límite entre la zona de
tratamiento (zona roja) y la zona de no tratamiento (zona verde) (Fig. 2). 

DISCUSIÓN
Los bifosfonatos son fármacos antirresortivos que han demostrado su eficacia
para reducir el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera (10),
sin embargo,  su uso a largo plazo se ha asociado con un mayor riesgo de
efectos  adversos,  que  incluyen  fracturas  atípicas  de  fémur  y  osteonecrosis
mandibular (1-3); las vacaciones terapéuticas se han desarrollado para mitigar
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estos efectos adversos que se producen, al interrumpir de forma temporal el
tratamiento  con  bifosfonatos.  Un  estudio  realizado  por  Schiller  y  cols.  (11)
demostró  que  después  de  la  interrupción  de  los  bifosfonatos,  el  riesgo  de
fractura atípica de fémur se redujo en un 72 % por año después del último uso.
En esencia, los bifosfonatos ejercen su acción incluso tiempo después que se
haya suspendido el tratamiento, ya que, al presentar gran afinidad por el tejido
óseo, han demostrado que continúan ofreciendo un efecto protector sobre la
DMO y sobre la aparición de nuevas fracturas (5), sin embargo, los pacientes
pueden  ser  aptos  o  no  para  este  tipo  de  suspensión  dependiendo  de  las
condiciones clínicas. 
De forma similar a nuestro estudio, la Sociedad Americana de Geriatría (12)
establece  que  los  cambios  en  el  riesgo  de  caídas  son  un  factor  de  riesgo
importante a tener en cuenta para determinar la inclusión de los pacientes en
la estrategia de vacaciones terapéuticas, debido a que estos poseen una DMO
más baja y por lo tanto un mayor riesgo a presentar fracturas; este factor de
riesgo  también  está  relacionado  con  la  utilización  de  medicamentos  que
aumentan el riesgo de caídas como son la terapia con benzodiazepinas (13);
evitar  este  tipo  de  medicamentos  es  la  estrategia  ideal  para  los  adultos
mayores y para la mayoría de los pacientes que padece osteoporosis, o bien, si
aumenta  el  riesgo  de  caída  de  un  paciente  en  el  cual  no  es  posible  la
interrupción del tratamiento con benzodiazepinas resulta apropiado suspender
las vacaciones terapéuticas para mitigar los riesgos de aparición de fracturas
relacionadas con las caídas.
Con  relación  al  sexo,  la  osteoporosis  se  encuentra  infradiagnosticada  y  es
menos  tratada  en  hombres  que  en  mujeres  (14,15);  además,  al  ser  una
enfermedad  poco  relacionada  con  el  sexo  masculino  puede  pasar
desapercibida,  sin  tener  en  cuenta  que  los  hombres  pueden  experimentar
cambios  biológicos  que los  hacen susceptibles  a esta  enfermedad,  como la
reducción  en  la  concentración  de  testosterona  que  puede  contribuir  a  la
disminución de la DMO en hombres mayores. Asimismo, la osteoporosis puede
presentarse en estos debido a causas secundarias como el hipogonadismo o
por terapia de privación de andrógenos (14). Estos resultados son similares a
los presentados en nuestro trabajo puesto que la prevalencia de osteoporosis
en los  pacientes  seleccionados  fue  mucho menor  en el  sexo  masculino  en
comparación del sexo femenino.
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En un estudio retrospectivo realizado por Bindon y cols. (12), en 401 pacientes
que comenzaron un período de vacaciones terapéuticas con bifosfonatos (acido
alendrónico, risedrónico, zoledrónico e ibandrónico) durante 9 años, el 82 % no
presentó  fracturas,  mientras  que  el  15,4 %  desarrolló  una  fractura
osteoporótica después de la ausencia del fármaco, con las tasas más altas en
los años 4 y 5, por lo que se debe tener precaución a medida que se prolongan
las vacaciones terapéuticas (12). En contraste, Hellstein y cols. (13) plantean
en  su  revisión  narrativa  que  la  prevalencia  de  osteonecrosis  mandibular
generada por los bifosfonatos utilizados por los pacientes es aproximadamente
0,01 %, por tanto, la probabilidad de desarrollar esta reacción adversa es baja;
además de que no existe una técnica de diagnóstico validada para determinar
qué pacientes tienen un mayor riesgo de desarrollarla, por lo que suspender la
terapia con bifosfonatos puede que no reduzca el riesgo, sino que genere un
efecto  negativo  sobre  los  resultados  del  tratamiento  de  pacientes  que
presentan DMO baja (osteoporosis) (13).
Por su parte, en un estudio observacional prospectivo basado en entrevistas
realizado  por  Pfeilschifter  y  cols.  (14),  que  incluyó  hombres  ≥ 59  años  y
mujeres posmenopáusicas que habían sido tratados con bifosfonatos durante
un período de al menos 4 años de forma continua, se comparó el riesgo de
fractura y la mortalidad en pacientes con tratamiento previo de bifosfonatos;
no se encontró diferencia estadísticamente significativa en el riesgo de fractura
o la mortalidad entre las vacaciones terapéuticas y el uso continuo de estos
medicamentos durante un período de observación de hasta 25 meses cuando
se analizaron los resultados en relación con el tratamiento en el momento de la
entrevista  o  en  relación  con  el  tratamiento  actual  (14).  Sin  embargo,  en
presencia  de  una  fractura  vertebral  prevalente  (PVF),  el  riesgo  de  fractura
osteoporótica  fue  mayor  para  un  nivel  de  promedio  móvil  simple  del
tratamiento (BP-SMA) correspondiente a un tiempo < 12 meses desde el inicio
de las vacaciones terapéuticas, que para un nivel de BP-SMA correspondiente
principalmente a un tiempo > 6 a ≤ 12 meses desde el inicio de las vacaciones
con  bifosfonatos  (14).  En  este  sentido,  la  presencia  de  una  PVF  puede
aumentar el riesgo relativo de fractura osteoporótica asociada con un período
de vacaciones más prolongado con estos medicamentos. 
Los  resultados  de  este  estudio  muestran  que  un  29,1 %  de  los  pacientes
evaluados podría ser candidato a la estrategia de vacaciones terapéuticas. Con
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relación  a  la  duración  de  las  vacaciones  terapéuticas,  Hayes  y  cols.  (15)
realizaron  una  revisión  narrativa  en  la  que  se  describen  las  principales
consideraciones  para  futuras  investigaciones  con  los  bifosfonatos.  Los
bifosfonatos  presentan  efectos  de  exposición  acumulativos,  proporcionando
suficiente  inhibición  de  los  osteoclastos  y  protección  contra  fracturas  solo
después  de  6  a  12  meses  de  utilización  continua;  además,  los  efectos
antifractura después de la interrupción del tratamiento también pueden verse
afectados por la exposición acumulativa, ya que el bifosfonato residual en el
hueso durante la suspensión del fármaco es insuficiente para reducir el riesgo
de fractura indefinidamente (15,16). En este sentido, es posible afirmar que
existe  evidencia  sólida  que  respalda  las  vacaciones  terapéuticas  para  la
mayoría  de  los  pacientes  después  de  3-5  años  de  terapia  continua  con
bifosfonatos, sin embargo, aún existe falta de evidencia científica acerca de su
duración (12).
En contraste, Rodan y cols. (17) afirman que existe relación entre la duración
del tratamiento con bifosfonatos y la duración de los efectos después de la
suspensión.  Los  bifosfonatos  no  solo  tienen  una  potencia  diferencial  de
inhibición de los osteoclastos, sino que también tienen una afinidad variable
por la hidroxiapatita y se eliminan del cuerpo a tasas diferenciales (15), lo que
puede influir en la elección de la duración de las vacaciones terapéuticas. El
zoledrónico, en comparación con el resto de los bifosfonatos, presenta mayor
afinidad por la hidroxiapatita, por tanto puede acumularse en el tejido óseo y
eliminarse  de  forma  más  lenta  del  organismo,  proporcionando  una  mayor
protección contra fracturas tras la suspensión del tratamiento (15-18).
De forma similar,  Black y  cols.  (19)  realizaron un estudio  multicéntrico  con
3889  mujeres  posmenopáusicas  con  osteoporosis  que  fueron  aleatorizadas
para recibir 5 mg anuales de zoledrónico y 3876 para recibir placebo durante
un período de 3 años, en el cual, el zoledrónico administrado durante 6 años
mostró el mantenimiento de la DMO, disminución de las fracturas vertebrales
morfométricas y una modesta reducción en los marcadores de recambio óseo
(BTM)  en  comparación  con  la  interrupción  después  de  3  años.  Los  BTM
mostraron  aumentos  pequeños,  no  significativos,  en  aquellos  que
interrumpieron el tratamiento después de 6 años en comparación con aquellos
que continuaron durante 9 años, el número de fracturas fue bajo y no hubo un
desequilibrio  significativo  en otros  parámetros  de seguridad.  Los  resultados
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sugieren  que casi  todos  los  pacientes  que han recibido  una infusión  anual
durante 6 años de zoledrónico pueden interrumpir el tratamiento hasta por 3
años  con  un  aparente  mantenimiento  de  los  beneficios  de  protección  que
proporcionan estas vacaciones terapéuticas (19).
En este contexto, es probable que la duración adecuada de la suspensión de
los bifosfonatos se vea afectada por la duración inicial, la concentración de la
terapia, el mecanismo de retención del fármaco, la DMO y el riesgo de caídas,
así como por las características propias del paciente (17). El riesgo de fractura
a  lo  largo  del  tiempo  durante  las  vacaciones  terapéuticas  probablemente
cambiará  en  función  de  los  factores  del  paciente  con  respecto  a  su
idiosincrasia en respuesta al tratamiento y a la suspensión de este, relacionada
además,  con  la  tasa  de  variación  de eliminación  del  fármaco,  teniendo en
cuenta que los bifosfonatos se concentran más en áreas del hueso con tasas
más  altas  de  remodelación,  pero  se  liberan  a  la  circulación  después  de
interrumpir el tratamiento para ayudar a la restauración ósea en otros sitios;
adicional  a  esto,  personas  con  estructuras  óseas  más  grandes  pueden  no
obtener los mismos efectos duraderos contra las fracturas, con respecto a las
que tienen estructuras óseas más pequeñas, debido a que queda una menor
concentración de bisfosfonatos en proporción al tamaño de la estructura ósea
(17).
En esencia, existen diferentes puntos de vista con relación a la implementación
de  las  vacaciones  terapéuticas  en  pacientes  que  padecen  de  osteoporosis,
debido a que esta decisión es muy variable y depende en gran medida de las
características  propias  de  cada  paciente,  por  tanto,  en  caso  de  realizar  la
suspensión  del  tratamiento  con  bifosfonatos,  es  importante  considerar  los
factores de riesgo de cada paciente, así como realizar seguimientos continuos
anuales para controlar estos riesgos y, en caso de ser necesario, restablecer el
tratamiento  de  forma  oportuna  con  el  fin  de  garantizar  la  seguridad  del
paciente.  Actualmente  se  están  explorando  marcadores  bioquímicos  para
predecir el riesgo de fractura que puede extrapolarse a aquellos pacientes que
están  en  vacaciones  terapéuticas;  estos  incluyen  datos  cuantitativos
periféricos como la tomografía computarizada de alta resolución, puntajes de
hueso trabecular y microindentación de impacto (18-22). Es importante realizar
más investigaciones para considerar los grupos de mayor riesgo de fractura
durante las vacaciones terapéuticas, teniendo en cuenta que a pesar de la alta
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cantidad de estudios que se han desarrollado, siguen existiendo lagunas en el
conocimiento,  y aún quedan dudas por resolver  con respecto a la  duración
óptima  de  tratamiento,  suspensión  y  reanudación  de  la  terapia  con
bifosfonatos,  considerando  que  el  porcentaje  residual  del  medicamento  es
insuficiente para reducir el riesgo de fractura de forma indefinida (19,23).

CONCLUSIÓN
Se identificó que el 29,1 % de los pacientes analizados son candidatos a la
implantación de vacaciones terapéuticas, dado que cumple con el tiempo de
tratamiento  y  las  características  clínicas  adecuadas.  Sin  embargo  es
importante resaltar que, dado el alcance del estudio no fue posible establecer
los  resultados  del  seguimiento  posterior  a  la  implementación  de  esta
estrategia, por lo cual, se sugiere realizar estudios complementarios donde se
realice  un  seguimiento  al  paciente  durante  la  estrategia  de  vacaciones
terapéuticas y se defina la duración o el tiempo y condiciones del paciente
necesarias para reanudar el tratamiento con bifosfonatos. 
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Tabla I. Características sociodemográficas (n = 55)
Edad n (%)
40-59 años 15 (27 %)
60-80 años 36 (65 %)
Mayor 80 años 4 (7 %)
Sexo n (%)
Femenino 48 (85 %)
Masculino 7 (15 %)
Nivel de escolaridad n (%)
Primaria 19 (34 %)
Secundaria 18 (33 %)
Técnico 5 (9 %)
Tecnólogo 2 (4 %)
Universidad 8 (15 %)
Posgrado 3 (5 %)
Estrato socioeconómico n (%)
Bajo-Bajo (estrato 1) 1 (2 %)
Bajo (estrato 2) 9 (16 %)
Medio-Bajo (estrato 3) 34 (62 %)
Medio (estrato 4) 4 (7 %)
Medio-Alto (estrato 5) 6 (11 %)
Alto (estrato 6) 1 (2 %)
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Figura 1. Algoritmo para el seguimiento de la terapia con bifosfonatos
a largo plazo.
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Figura 2. Evaluación de pacientes acorde al algoritmo.


