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La osteoporosis es una enfermedad crónica definida por una disminución de la resistencia ósea que predispone a la 
presencia de fracturas. El riesgo de las mismas determina la indicación de tratamiento. Este riesgo no es constante 
sino que se modifica a lo largo de la vida del en función de comorbilidades asociadas, medidas no farmacológicas y 
farmacológicas que se vayan tomando (1).

El arsenal terapéutico disponible para el tratamiento de la enfermedad es amplio siendo su objetivo principal disminuir 
el número de fracturas con efectos adversos asumibles en función del beneficio obtenido. Por otra parte, los fármacos 
antiosteoporóticos tienen un tiempo de administración limitado por la indicación de las agencias reguladoras, por dis-
minución de su eficacia o efectos adversos graves mientras que la duración de la enfermedad es prolongada. Además 
, la mayor parte de ellos, con excepción de los bifosfonatos, tienen efectos transitorios perdiéndose su beneficio al 
suspenderlos. Ello obliga a realizar una terapia secuencial (2) que consiste en el empleo, de forma sucesiva, de diferen-
tes fármacos, para mantener la eficiencia de los mismos. La secuencia empleada viene determinada por el riesgo de 
fractura y la situación individual de cada paciente. Hay que tener en cuenta que el tratamiento de la osteoporosis es 
prolongado, que puede durar toda la vida del individuo, en función del riesgo de fractura (3).

Existen numerosos factores que determinan el riesgo de fractura pero para establecer los grupos de riesgo las dis-
tintas guías clínicas han usado la edad, fractura previa y densidad mineral ósea (DMO) (4,5). La edad es un factor 
clave ya que para valores similares de DMO el riesgo se incrementa con la edad modificándose la incidencia de los 
distintos tipos de fractura siendo la fractura de radio distal más prevalente en mujeres jóvenes mientras que la frac-
tura vertebral y de cadera predomina en la población de mayor edad (6). Aunque un elevado porcentaje de fracturas 
ocurre en individuos con una DMO en el rango de osteopenia, la DMO, especialmente en cadera, es determinante 
del riesgo. Recientemente, fue confirmado por el estudio SABRE que incluyó datos de más de 50 ensayos clínicos con 
50 000 fracturas (7). Probablemente, el factor de mayor peso es la fractura previa que incrementa el riesgo de nuevas 
fracturas, especialmente en los dos primeros años tras la fractura aunque el riesgo persiste a lo largo de toda la vida 
del paciente (3,5). Un estudio realizado en nuestra área de salud que incluía 276 mujeres postmenopáusicas seguidas 
durante 8 años, empleando machine learning para su análisis, ha mostrado que la fractura previa es la variable con 
mayor peso en el riesgo de fractura, datos validados con una cohorte de población general (8). 

A partir de estos factores la SEIOMM estableció tres tipos de riesgo, moderado, alto o muy alto (4). La posición de 
la ASBMR-BHOF es similar teniendo en cuenta la existencia o no de fracturas ,el tiempo trascurrido y la localización 
de las mismas (5).

En paciente con riesgo moderado se recomienda como terapia inicial un SERM pero la edad modificará el riesgo 
por lo que deberá continuarse con un fármaco que reduzca el riesgo de fractura de cadera, bifosfonatos o deno-
sumab (1). Las pacientes de alto riesgo modificarián su terapia inicial en función de tres situaciones: intolerancia a 
bifosfonatos orales, tiempo durante el que han recibido la terapia y fracaso terapéutico (9). En la primera situación 
continuaríamos con un antiresortivo parenteral, zoledronato o denosumab, consiguiéndose un descenso del remo-
delado óseo e incremento la DMO. Los bifosfonatos muestran una mayor eficiencia en los primeros 5 años, pasado 
este tiempo mantienen la masa ósea pero no la incrementan aunque probablemente se mantenga su eficacia an-
tifracturaria hasta los 10 años (10). El zoledronaro parenteral mantiene este beneficio empleando durante 6 años 
mientras que denosumab incrementa la masa ósea de forma continua aunque pasados 10 años no tenemos datos 
sobre fracturas y seguridad (2). Es importante tener en cuenta el valor basal de T-score en cadera para decidir el 
fármaco a utilizar ya que la posibilidad de conseguir un T-score > -2,5 varía en función del elegido. En este grupo la 
presencia de fracaso terapéutico lo trasforma en muy alto riesgo debiéndose tratar como tal.

Una situación especial de terapia secuencial es la que sucede tras la retirada de denosumab para evitar la aparición 
de fracturas múltiples. Debería emplearse un bifosfonatos, oral para tiempos de administración inferior a 2 años y 
medio (11) o intravenoso, zoledronato, para periodos más prolongados (12). Estudios en vida real han mostrado el 
beneficio de zoledronato para evitar fracturas múltiples. No debe emplearse un anabólico porque incrementaría  
el remodelado ocasionando un mayor riesgo de fracturas múltiples.
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Los pacientes de muy alto riesgo requieren terapia secuencial de inicio, anabólico o dual (teriparatida, abaloparati-
da o romosozumab) seguido de un antiresortivo. En los pacientes “naive” se observa un claro beneficio al comparar-
lo con la monoterapia mientras que las pacientes que han recibido antiresortivos previos la respuesta densitométrica 
está parciamente borrada aunque no se modifica la eficacia antifracturaria (13,14). De los anabólicos disponibles 
únicamente el romosozumab es posible emplearlo en un nuevo ciclo mientras que no lo podemos hacer con teripa-
ratida o abaloparatida. Con cualquier tipo de terapia secuencial que se utilice, independientemente del riesgo de la 
paciente, el fármaco final del proceso es un bifosfonato (10).

Como conclusión podemos afirmar que la terapia secuencial es eficaz en reducir la fractura osteoporótica debiendo 
individualizar el esquema terapéutico en función del riesgo de fractura, comorbilidad y situación clínica de la pa-
ciente. 
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