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Objetivo

• Ayudar a los profesionales sanitarios (especialmente Atención 
Primaria) en el manejo de la salud ósea y prevención de fracturas en 
mujeres posmenopáusicas y en varones > de 50 años.
• Población con osteoporosis primaria. 

• Limitaciones: 
• No aborda la prevención de caídas ni la identificación de la fragilidad.

• La evidencia existente en varones es limitada. 

Morin SN, et al. Clinical practice guideline for management of osteoporosis and fracture prevention in Canada: 2023 
updateCMAJ 2023 October 10;195:E1333-48. 



Introducción

• 25 recomendaciones y 10 declaraciones de buenas prácticas:
• Ejercicio y nutrición.

• Evaluación del riesgo de fractura.

• Inicio del tratamiento y elección farmacológica.

• Duración, secuencia y monitorización del tratamiento.

“Se recomienda”: evidencia alta-moderada (recomendación fuerte).

“Se sugiere”: evidencia moderada-baja-muy baja (recomendación condicional).



Metodología
Metodología GRADE para el desarrollo de las recomendaciones y AGREE II para la 
calidad de la GPC. 

Calidad 
de la 

evidencia

Diseño del 
estudio

Disminuir la calidad 
si

Aumentar la calidad si

Alta ECA Limitación en el 
diseño Importante (-
1)

Muy importante (-2)

Inconsistencia (-1)

Evidencia directa

Alguna 
incertidumbre (-2)

Datos imprecisos (-1)

Sesgo de publicación

Alta probabilidad (-1)

Asociación

▪ Evidencia científica de una 
fuerte asociación (RR > 2 o 
< 0,5 basado en estudios 
observacionales sin factores 
de confusión (+1).

▪ Evidencia científica de una 
muy fuerte asociación (RR
> 5 o < 0,2 basado en 
estudios sin posibilidad de 
sesgos (+2).

Gradiente dosis respuesta (+1).

Todos los posibles factores de 
confusión podrían haber 
reducido el efecto observado 
(+1).

Moderada

Baja Estudios 
observacionales

Muy baja Otros tipos de 
diseño

Implicaciones de una recomendación fuerte

Pacientes Clínicos Gestores/planificadores

La inmensa mayoría de las 
personas estarían de acuerdo 
con la acción recomendada y 
únicamente una pequeña 
parte no lo estaría.

La mayoría de los pacientes 
deberían recibir la 
intervención recomendada.

La recomendación puede 
ser adoptada como política 
sanitaria en la mayoría de 
las situaciones.

Implicaciones de una recomendación débil

Pacientes Clínicos Gestores/planificadores

La mayoría de las personas 
estarían de acuerdo con la 
acción recomendada pero un 
número importante de ellos 
no.

Reconoce que diferentes 
opciones serán apropiadas 
para diferentes pacientes y 
que el/la médico/a tiene 
que ayudar a cada paciente 
a llegar a la decisión más 
consistente con sus valores 
y preferencias.

Existe necesidad de un 
debate importante y la 
participación de los grupos 
de interés.



Definición de osteoporosis

• Osteoporosis densitométrica: T-score en columna lumbar, cuello 
femoral o cadera total ≤ -2,5; es un indicador de riesgo de fractura 
aumentado pero modificado por la edad, sexo y otros factores de 
riesgo clínicos. 

• Osteoporosis clínica: fractura por fragilidad femoral, vertebral, 
humeral o pélvica en sujetos > 50 años y ocurrida a una edad > 40 
años. 

• Osteoporosis clínica: riesgo absoluto de fractura principal a 10 años 
> 20 (FRAX o CAROC).



Evaluación del riesgo de 
fractura e inicio del 

tratamiento

Se recomienda tratamiento

Mujer posmenopáusica y varones ≥ 50 años

Se recomienda tratamiento

Recomendaciones: ejercicio físico y dieta

Evaluación clínica factores de riesgo (FR) y 
signos de fractura vertebral

< 70 años y no FR ▪ 50-64 años con fractura previa 
o ≥ 2 FR

▪ 65-69 años y 1 FR
▪ ≥ 70 años y no FR

Previa fratura de cadera/vertebral
o

≥ 2 fracturas

Pedir densitometría (Dx) y calcular 
FRAX/CAROC

FRAX < 15%
o

T-score > -2,5

No se recomienda 
iniciar tratamiento 

farmacológico

FRAX fractura principal 15-19,9%
o

T-score ≤ -2,5 y < 70 años

FRAX principal ≥ 20%
o

T-score ≤ -2,5 y ≥ 70 años

Se sugiere tratamientoAdaptado de Morin SN, et al. Clinical practice guideline for management of 
osteoporosis and fracture prevention in Canada: 2023 updateCMAJ 2023 

October 10;195:E1333-48. 



Ejercicio y nutrición

1.1. Se recomienda entrenamiento funcional y del equilibrio ≥ 2 veces por semana 
(R fuerte).

1.2. Se sugiere entrenamiento progresivo de resistencia ≥ 2 veces por semana y 
(1.3) animar a participar en otras actividades (caminar, ejercicios de impacto, yoga, 
pilates) (R condicional).

2.1. Se sugiere no tomar suplementos farmacológicos de calcio si se realiza un 
aporte dietético adecuado (R condicional).

2.2. Se recomienda suplementar 400 UI al día en adultos > 50 años y si riesgo de 
deficiencia de vitamina D suplementos adicionales (R condicional).

2.3. Se sugiere no suplementar de proteínas, vitamina K o magnesio si se sigue la 
Guía Alimentaria de Canadá (R condicional).



Evaluación del riesgo de 
fractura e inicio del 

tratamiento

Se recomienda tratamiento

Mujer posmenopáusica y varones ≥ 50 años

Se recomienda tratamiento

Recomendaciones: ejercicio físico y dieta

Evaluación clínica factores de riesgo (FR) y 
signos de fractura vertebral

< 70 años y no FR ▪ 50-64 años con fractura previa * 
o ≥ 2 FR

▪ 65-69 años y 1 FR
▪ ≥ 70 años y no FR

Previa fratura de cadera/vertebral
o

≥ 2 fracturas

Pedir densitometría (Dx) y calcular 
FRAX/CAROC

FRAX < 15%
o

T-score > -2,5

No se recomienda 
iniciar tratamiento 

farmacológico

FRAX fractura principal 15-19,9%
o

T-score ≤ -2,5 y < 70 años

FRAX principal ≥ 20%
o

T-score ≤ -2,5 y ≥ 70 años

Se sugiere tratamientoAdaptado de Morin SN, et al. Clinical practice guideline for management of 
osteoporosis and fracture prevention in Canada: 2023 updateCMAJ 2023 

October 10;195:E1333-48. 

* R condicional

E baja-muy baja



Evaluación del riesgo de 
fractura e inicio del 

tratamiento

Se recomienda tratamiento

Mujer posmenopáusica y varones ≥ 50 años

Se recomienda tratamiento

Recomendaciones: ejercicio físico y dieta

Evaluación clínica factores de riesgo (FR) y 
signos de fractura vertebral

< 70 años y no FR ▪ 50-64 años con fractura previa 
o ≥ 2 FR*

▪ 65-69 años y 1 FR
▪ ≥ 70 años y no FR

Previa fratura de cadera/vertebral
o

≥ 2 fracturas

Pedir densitometría (Dx) y calcular 
FRAX/CAROC

FRAX < 15%
o

T-score > -2,5

No se recomienda 
iniciar tratamiento 

farmacológico

FRAX fractura principal 15-19,9%
o

T-score ≤ -2,5 y < 70 años

FRAX principal ≥ 20%
o

T-score ≤ -2,5 y ≥ 70 años

Se sugiere tratamientoAdaptado de Morin SN, et al. Clinical practice guideline for management of 
osteoporosis and fracture prevention in Canada: 2023 updateCMAJ 2023 

October 10;195:E1333-48. 



Reflexiones: indicación de tratamiento

Inicio tratamiento, Guía SEIOMM 2022.
Riancho JA, et al. Guías de práctica clínica en la osteoporosis postmenopáusica, 
glucocorticoidea y del varón (actualización 2022). Rev Osteoporos Metab Miner. 

2022;14(1):13-33.

Inicio tratamiento, Guía SER 2019.
Naranjo A, et al. Recomendaciones de la Sociedad Española de Reumatología sobre 

osteoporosis. Reumatol Clin. 2019;15(4):188-210.



Tratamiento 
farmacológico, duración, 
secuencia y seguimiento 

del tratamiento

Inicio del tratamiento 
farmacológico

Bisfosfonatos
(orales, zolendrónico)

R: fuerte (4.3)
E: alta ( ), moderada ( )

Tto. anabólico (TPT-ROMO)
R condicional (4.6)

E: alta ( ), moderada ( ) 

Antirresortivo después anabólico
R condicional (5.6)

E: baja

DMAb (4.5)
R condicional

E: alta ( ), moderada ( )

No interrumpir tto. (5.3)
R condicional; E: baja

Si stop DMAb dar
tto. alternativo (BF)

(5.4-5.5)
R condicional; E: baja

Contraindicaciones/ 
intolerancia BF y tto. largo 

plazo

Fractura vertebral reciente 
grave o ≥ 2 fracturas 
vertebrales y T ≤ -2,5

Respuesta inadecuada

Mantener BF 3-6 años
R condicional; E baja

Continuar/switch
Consultar experto

5.2 Declaración buena práctica
Stop BF

(vacaciones terapéuticas)
Reevaluar en 3 años o 

antes si reinicio tto.
R condicional; E muy baja

Adaptado de Morin SN, et al. Clinical practice guideline for management of 
osteoporosis and fracture prevention in Canada: 2023 updateCMAJ 2023 

October 10;195:E1333-48. 



Conclusiones
• Predominio de recomendaciones condicionales (“se sugiere”) y nivel de evidencia que 

muestra incertidumbre en la mayoría de las acciones de práctica clínica.

• Diferente metodología de grados de recomendación respecto a guías españolas (SIGN).

• Diferencias entre las guías Canadá/SER 2018/SEIOMM 2022 en aspectos como la definición 
de osteoporosis, uso del FRAX; indicación de densitometría, utilidad de MRO.

• Todas las guías coinciden en la estratificación del riesgo previa al inicio del tratamiento 
mediante edad, factores de riesgo clínicos y densitometría, pero la manera de hacerlo puede 
resultar en diferencias numéricas de la población tratada. 

• Bisfosfonatos de primera elección, exceptuando valoración de terapia anabólica si muy alto 
riesgo y antirresortivos parenterales si mayor riesgo, edad, contraindicación y/o intolerancia 
a los BF orales. 

• Se resalta la necesidad del tratamiento en prevención secundaria y la importancia de las FLS.
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ASBMR/ECTS Clinical Debate (ASBMR 2023)

There is Sufficient Evidence for a Causal Link Between 
Sclerostin Inhibition and Increased Cardiovascular Risk



A favor:

• Jonathan Tobias MD, PhD.
University of Bristol, United
Kingdom.

• Andrea Burden PhD.
Swiss Federal Institute of
Technology (ETH) Zurich, 
Switzerland.

En contra:

• Brent Richards MD.
McGill University, Canadá.

• Emma Duncan FRACP, MBBS, 
MD, PhD.
King’s College, London, United
Kingdom.



FDA report estudio ARCH

• El riesgo estimado de un evento cardiovascular es mayor en el grupo 
de tratamiento con romosozumab y más bajo en el grupo de 
alendronato.

• La dificultad estriba en discernir, basado en el análisis, si el 
incremento se debe al fármaco, a la casualidad o se produce porque 
el alendronato reduce el riesgo de eventos cardiovasculares.

Tae Hyun Jung Ph.D. Office of Biostatistics FDA report Enero 2019.



ERK: extracellular signal-regulated kinase MAPK: mitogen-activated protein kinases AKT: protein kinase B BMP-2: bone morphogenetic protein O-GlcNAcylation: O-linked β-N-acetylglucosamine modification Runx2: Runt-related transcription factor 2 MCP-1: 
monocyte chemoattractant protein 1 RANKL: receptor activator of nuclear factor κ-B ligand 2 KLF4 krüppel-like factor 4PTMs: posttranslational modifications SRF serum response factor CKD: chronic kidney disease VSMCs: vascular smooth muscle cells.



En un modelo in vitro capaz de inducir 
calcificación  celular, los resultados demuestran 
que la esclerostina puede actuar como potencial 
terapia frente a la calcificación vascular por su 
capacidad de reducir el contenido en calcio. 
Reduce la expresión de Runx2 y recupera la 
actividad de la actina.

Pit-1:  positive transcription factor 1.



Los niveles de esclerostina se 
asociaron con incremento en el 
riesgo, gravedad y mortalidad del 
riesgo cardiovascular.

Parcialmente este efecto se 
explicaría por la relación entre 
niveles de esclerostina y 
diabetes, disminución de filtrado 
glomerular, aumento de 
triglicéridos y disminución de 
HDL-colesterol.









Pacientes con mayor riesgo 
cardiovascular 

Bovijn J, Krebs K, Chen CY, Boxall R, Censin JC, Ferreira T, et al. Sci Transl Med. 2020 Jun 24;12(549):eaay6570.



Bovijn J, Krebs K, Chen CY, Boxall R, Censin JC, Ferreira T, et al. Sci Transl Med. 2020 Jun 24;12(549):eaay6570.



Bovijn J, Krebs K, Chen CY, Boxall R, Censin JC, Ferreira T, et 
al. Sci Transl Med. 2020 Jun 24;12(549):eaay6570.



Golledge J, Thanigaimani S. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 2022 Jul;42(7):e187-e202. 
Lv F, Cai X, Yang W, Gao L, Chen L, Wu J, Ji L. Bone. 2020 Jan;130:115121. 



Seguridad en la vida real

El romosozumab fue aprobado en Japón en  2019.

Informe de seguridad en marzo de 2020, con 39.352 
personas/año.  





Se demuestra una gran complejidad de la vía Wnt, sus 
interacciones con otras vías y la formación de cascadas 
de señalización complejas.

El descubrimiento de la mutación de 
LRP6 en humanos da la primera 

evidencia del crítico papel de la vía 
Wnt en la aterosclerosis y el 

síndrome metabólico. 



Conclusión del debate

• La recomendación actual de prescripción de romosozumab es 
adecuada, no es necesario modificarla.  

• Los datos de “vida real” son favorables.

• No news, good news. 
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ASBMR 2023

Optimal treatment sequences for patients with 
osteoporosis
Benjamin Leder. Prof. Medicina, Harvard Medical School, USA.



Consecuencias de la discontinuación del tratamiento

Prince R, et al. J Bone Miner Res. 2005 Sep;20(9):1507-13.
McClung MR, et al. J Bone Miner Res. 2018 Aug;33(8):1397-406. 
Bone HG, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2011 Apr;96(4):972-80. 

Cummings SR, et al. J Bone Miner Res. 2018 Feb;33(2):190-8. 
Black DM, et al. JAMA. 2006 Dec 27;296(24):2927-38. 

Remodelado óseo Pérdida ósea Fracturas

BP Aumento gradual hacia valores basales Efecto antifractura mantenido a largo plazo (4-5 años)

DMAb Aumento rápido con efecto “rebote” Pérdida rápida de efecto antifractura con aumento riesgo 
de fractura vertebral 

TPTD Regreso a  valores basales Efecto antifractura vertebral mantenido durante 30 meses

ROMO Regreso a valores basales No reportado

• Los tratamientos antiosteoporóticos disponibles reducen el riesgo de fractura no vertebral y de cadera ~ 20-40%.

• Su uso de forma crónica se ha limitado por reducción en la de eficacia y por efectos secundarios.

• El uso secuencial de distintos tratamientos antiosteoporóticos se ha vuelto común en pacientes con OP 
establecida/grave. 

• La secuencia óptima requiere conocer las consecuencias de la discontinuación de los distintos tratamientos y de 
sus transiciones.



Kendler DL, et al. J Bone Miner Res. 2010 Jan;25(1):72-81.

Antirresortivo-antirresortivo: BP-a-DMAb (ALD-DMAb)

504 mujeres PM que habían recibido 
tratamiento con ALD durante al menos 6 

meses (media 3 años)

Fémur total Columna lumbar

Mantienen ALD Mantienen ALD

Cambio a 
DMAb

Cambio a 
DMAb

Aumento significativo de la DMO

Tratamientos secuenciales



Ramchand SK, et al. J Bone Miner Res. 2021 May;36(5):921-30.

Antirresortivo-antirresortivo: DMAb-a-BP (ZOL)

Fémur totalColumna lumbar CTX

13,6%

13,8%

10,1%

5,1 %

5,1 % 4,8 %

• DMAb 1 año de tratamiento.
• 1 administración de ZOL mantiene la DMO al año.

TPTD 9 m / 
DMAb (12 m)

Tratamientos secuenciales



Kendler D, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2020 Mar 1;105(3):e255–64. 

Antirresortivo-antirresortivo: DMAb-a- BP (ALD)

ALD tras 1 año de tratamiento con DMAb

Columna lumbar Fémur total CTX

DMAb
DMAb DMAb

ALD ALD
ALD

ALD mantiene DMO tras 1 año de tratamiento con DMAb

Tratamientos secuenciales



Solling AS, et al. J Bone Miner Res. 2020 Oct;35(10):1858-70.

Antirresortivo-antirresortivo: DMAb-a-BP (ZOL)

Diferencia principal: duración del tratamiento previo con DMAb

Columna lumbar

Fémur total

Todos

Tratamientos secuenciales



Ramchand SK, et al. Osteoporos Int. 2023 Oct 6. doi: 10.1007/s00198-023-06932-2.

Antirresortivo-antirresortivo: DMAb-a- ALD vs. RLX

Columna lumbar Fémur total CTX

DMAb (12 meses)
ALD (12 meses)

RLX (12 meses)
51 pacientes

Tratamientos secuenciales



Cohen A, et al. Presentation no. 1010. ASBMR Congress. 2023.

Antirresortivo-antirresortivo: DMAb-a-BP (ALD vs. ZOL)

Fémur total CTX

Evolución DMO y CTX tras tratamiento con BP (ZOL [-----] / ALD […..…]) , tras discontinuar DMAb)

ZOL

ALD

ALD

ZOL

24 mujeres jóvenes con OP 
idiopática: tratamiento 2 
años TPTD, seguido de 2 

años DMAb, seguido de ZOL 
(n = 6)* o ALD (n = 18)*

* No aleatorizado: decisión de la 
paciente.

Tratamientos secuenciales



Bone HG, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2018 Aug 1;103(8):2949-57. 

Anabólico-antirresortivo: ABAL-a-BP (ALD)

Columna lumbar Fémur total

1169 mujeres PM que completaron tratamiento ABL vs. Pb (18 m) y siguieron tratamiento con ALD (24 m)

La transición de TPTD o análogos de TPTD a antirresortivos es recomendable

Tratamientos secuenciales



Leder BZ, et al. Lancet. 2015 Sep 19;386(9999):1147-55. 

Anabólico-antirresortivo: TPTD-a-DMAb

Fémur total

% cambio

2 años TPTD 2 años DMAb

0

1

2

3

4

5

6

7

8

DMAb de novo DMAb tras TPTD

Fémur total C. lumbar

TPTD
DMAb

10

8

6

4

2

% cambio

*

*

Tratamientos secuenciales



Cosman F, et al. J Bone Miner Res. 2017 Feb;32(2):198-202. 

Antirresortivo-anabólico: BP-a-TPTD 

Estudio Tratamiento 18  meses 24 meses

Ettinger et al. ALD (× 29 m) TPTD (18 m) +0,3%

Boonen et al. ALD (× 29 m) TPTD (24 m) +0,6% +2,1%

Boonen et al. RIS (× 23 m) TPTD (24 m) +0,9% +2,9%

Miller et al. RIS (× 37 m) TPTD (12 m) -

Miller et al. ALD (× 38 m) TPTD (12 m) -

Cosman et al. ALD (× 45 m) TPTD (18 m) +0,9%

Efecto del tto con TPTD en DMO de Femur total tras haber recibido tto con BPs

Cuando se inicia tratamiento 
con TPTD tras finalizar BP, el 
aumento de DMO es menor 
que si inicia  tratamiento con 
TPTD de novo.

Tratamientos secuenciales



Antirresortivo-anabólico: DMAb-a-TPTD 

CTX  200% > que tras TPTD de novo

Fémur totalC. fémur
CTX

Leder BZ, et al. Lancet. 2015 Sep 19;386(9999):1147-55. 

Tratamientos secuenciales



Tsai JN,  et al.  J Bone Miner Res. 2015 Jan;30(1):39-45.

Antirresortivo-anabólico: DMAb-a-TPTD 

Grosor cortical de tibia Resistencia estimada por FEA

HR-pQCT-tibia y radio: valoran porosidad y grosor cortical y estiman resistencia ósea mediante FEA 

AUMENTO × 2 de porosidad cortical y disminución de resistencia ósea con transición DMAb-TPTD

Tratamientos secuenciales



Cosman F, et al. N Engl J Med. 2016 Oct 20;375(16):1532-1543.

Transición ROMO-a-antirresortivo (DMAb)

Fémur totalColumna lumbar

7180 mujeres aleatorizadas: ROMO vs. placebo × 12 meses, seguido posteriormente de DMAb durante 12 meses

ROMO ROMO

DMAb 

DMAb 

DMAb 

DMAb 
Pb 

Pb 

Tratamientos secuenciales



Langdhal B, et al. Lancet. 2017 Sep 30;390(10102):1585-94.

Antirresortivo (BP)-a-ROMO

436 mujeres con OP PM tratadas previamente con BP (al menos 3 
años): comparan respuesta TPTD vs. ROMO (1 año de 

tratamiento)

Se atenúa la respuesta del aumento de DMO en columna lumbar 
y fémur

Fémur total

C. fémur

C. lumbar

Transición a romosozumab



Cosman F, et al. Osteoporos Int. 2022 Jun;33(6):1243-56. 

La transición de DMAb a ROMO se asocia a poco 
aumento de DMO (el estudio incluye un número 

reducido de pacientes con SOLO 1 año de tratamiento 
previo con DMAb)

Fémur total (aumento % al año)

C. lumbar (aumento % al año)

Antirresortivo (DMAb)-a-ROMO

Transición a romosozumab



Sumario
• La mayoría de los pacientes con enfermedad grave requieren tratamiento a largo plazo, pero el uso 

de un único agente puede tener limitaciones. 

• El conocimiento del efecto de las transiciones específicas de fármacos antiosteoporóticos es 

necesario para proporcionar un tratamiento óptimo.

• La transición de un anabólico a un antirresortivo resulta en un mantenimiento o un aumento 

adicional de la DMO y una disminución mantenida del riego de fractura.

• La transición de BP a ROMO o análogos de la PTH resulta en un aumento de DMO (aunque 

atenuado).

• La transición de DMAb a análogos de la PTH conduce a un aumento acelerado del recambio óseo y 

pérdida ósea, por lo que debe evitarse (la transición de DMAb a ROMO podría ser viable).

• La transición de DMAb a BP reduce la pérdida ósea (el preparado, dosis y periodicidad óptimos 

todavía deben aclararse).

En pacientes con OP grave que no han recibido tratamiento previo, en los que probablemente serán 
necesarios diversos agentes, el uso inicial de anabólicos debe considerarse como un abordaje óptimo 
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ASBMR 2023 

FRAX Tool Update
Eugene McCloskey
University of Sheffield, UK.



Todorov G, et al. BMJ Open. 2022;12(7):e060282. Baleanu F, et al. JBMR Plus. 2021;5(9):e10532. 

Escalas  clínicas de evaluación del riesgo de fractura



Siris ES, et al. Osteoporos Int. 2006;17(4):565-74. 

McCloskey EV. FRAXplus®: Refining risk prediction.  IOF Webinar; 2023.

• Alta prevalencia de osteoporosis:

• Facilitar el manejo en Atención 
Primaria.

• Acceso y limitaciones de la DXA.

• Necesidad de integrar múltiples 
factores de riesgo.

• Facilitar el adecuado tratamiento en 
pacientes con alto riesgo de fractura.

Objetivos primarios del FRAX

Incidencia y riesgo de fractura en función de la DMO



• Pondera el peso de cada factor de riesgo de manera 
universal sobre el riesgo de fractura.

• Considera la esperanza de vida.

•  Ajusta el modelo a la epidemiología de las fracturas 
en cada país.

• Ofrece una estimación del riesgo absoluto de 
fractura para esa persona, de ese país a 10 años 
(proporcionalidad lineal anual).

• Fracturas “mayores”: vertebral (clínica), cadera, 
Colles y húmero.

• Fractura de cadera.

Con  DXA: estrecha el intervalo de confianza de la estimación

Kanis JA, et al Osteoporos Int. 2008;19:385-97.

Ventajas de estimar el riesgo absoluto de fractura con FRAX



Algunas variables categóricas:
• Glucocorticoides.
• Tabaco.
• Fractura previa.

Variables no consideradas:
• Diabetes.
• Caídas.
• DMO lumbar.
• Trabecular bone score.

Temporalidad y tipo de fractura.
Kanis JA et al. Osteoporos Int. 2018;29(8):1747-57.

Limitaciones de estimar el riesgo absoluto de fractura con 
FRAX



Kanis et al, Osteoporos Int. 2020;31:1817-28.

• Fracturas previas:

•  Localización.

•  Temporalidad (recientes).

• Dosis de glucocorticoides:

• Diabetes mellitus tipo 2.

• Trabecular Bone Score (TBS).

• Caídas en el último año.

• Longitud   del cuello de fémur (HAL).

• Divergencia de DMO lumbar.

Ajustes de riesgo de fractura  en función de:

Actualización de la herramienta FRAX: FRAXplus



Vandenput L, at al. Osteoporos Int. 2022;33:2103-36.

Kanis JA, at al. Osteoporos Int. 2023;34:479-87.

McCloskey E, et al. Calcif Tissue Int. 2022;111:226-27. 

Leslie WD, et al. J Bone Miner Res. 2022;37:848-55. 

Leslie WD, et al. J Bone Miner Res. 2022;37:2018-24. 

Ye C, et al . JAMA Netw Open. 2023; 1;6(8):e2329253.

Johansson L, et al. Osteoporos Int. 2022;33:1725-38. 

Estudios involucrados

Actualización de la herramienta FRAX: FRAXplus

FRAX1 FRAX22

Cohorts 9 64

Person-years 189,852 ≈200,000,000

% female 68 69

% Europe 56 69

Hip fractures 850 42,468

Osteoporotic
fractures

4,168 194,369



FRAXplus: ejemplos prácticos



FRAXplus: ejemplos tipos de fracturas



FRAX plus: cambios en umbral de intervención



Las menos buenas noticias…:
• No ajustes múltiples.
• Un ajuste, un euro.

FRAXplus



•  Podemos estimar el incremento del riesgo que suponen:

• Diferentes tipos de fractura.

• En diferente espacio de tiempo.

• Incidencia de caídas en el último año.

• Divergencia de DMO lumbar respecto a cuello de fémur.

• TBS.

•  Dosis de corticoides.

•  Mayor o menor longitud del cuello de fémur.

• Con independencia de que asumamos que se adapte o no a nuestra población.

• Con un pequeño óbolo por paciente y ajuste.

• Posiblemente en el futuro ajustes múltiples.

Conclusiones



Módulo 2. Sesiones plenarias (II)
Fátima Brañas Baztán

Jefe del Servicio de Geriatría del Hospital Universitario Infanta Leonor (HUIL) de Madrid. 
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Goal Directed Osteoporosis Treatment: Update from
the ASBMR/BHOF Task Force
Felicia Cosman. Professor of Medicine. Columbia University, New York, NY. Editor-in-Chief, North 
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Tratamiento dirigido por objetivos

• Objetivo general del tratamiento: mantenerse libre de fracturas.

• Individualizar.

• Tres categorías principales:

• Riesgo inminente.

• T-score < -2,5.

• T-score > -2,5.

ASBMR/BHOF Goal Directed Therapy Task Force Draft Report October 2023.



Ferrari S, et al. Swiss Med Wkly. 2020;150w20352. 

Definir los objetivos del tratamiento

• Paciente con riesgo inminente:
• Riesgo de al menos un 10% en los próximos 2 años.



Riesgo inminente
• Fractura clínica reciente:

• Fractura vertebral incidental: riesgo recurrente del 20% en 1 año.

• Múltiples fracturas clínicas previas:
• 2 fracturas: riesgo recurrente del 16% en 2 años.

• > 3 fracturas: riesgo recurrente del 25% en 2 años.
Balasubarmanian A, et al. Osteoporos Int. 2019 Jan;30(1):79-92.

Lindsay R, et al. JAMA. 2001 Jan 17;285(3):320-3.
   Gehlbach SH, et al. Osteoporos Int. 2007 Jun;18(6):805-10

Riesgo de fractura recurrente al año según la localización de la primera fractura
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• Paciente con riesgo inminente:
• Objetivo: reducción rápida y eficaz del riesgo de fractura.

• El objetivo de DMO también es apropiado.

• Pacientes con T-score ≤ -2,5 (CT, CF, CL).

Definir los objetivos del tratamiento

ASBMR/BHOF Goal Directed Therapy Task Force Draft Report October 2023.



DMO T-score marcador subrogado de efecto antifractura
Estudios de extensión de ensayos con bisfosfonatos demuestran relación entre la DMO 

alcanzada tras el tratamiento y la tasa de fracturas subsecuentes 

Black DM, et al. JAMA. 2006;296(24):2927-38.
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Cosman F, et al. JCEM. 2014;99(12):4546-54.
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CT T-score y tasa de FNV en 1 año durante el  tratamiento con DMAb (hasta 10 años)

Ferrari S, et al. J Bone Miner Res. 2019 Jun;34(6):1033-40. 

DMO T-score marcador subrogado de efecto antifractura



CT T-score como indicador del riesgo de fractura durante el tratamiento con romosozumab o 
alendronato en el estudio ARCH

DMO T-score marcador subrogado de efecto antifractura

Fractura no vertebral Fractura vertebral (nueva o empeoramiento)

Cosman F, et al. J Bone Miner Res. 
2020;35(7):1333-42.



• Paciente con riesgo inminente:
• Objetivo: reducción rápida y eficaz del riesgo de fractura.

• El objetivo de DMO también es apropiado.

• Pacientes con T-score ≤ -2,5 (CT, CF, CL):
• Objetivo: mejorar el T-score hasta > -2,5.

• El objetivo de T-score es mayor si hay historia de fracturas.

• Pacientes con T-score > -2,5:
• Aumentos de DMO del  3% en CT y del 5 % en CL. 

Definir los objetivos del tratamiento

ASBMR/BHOF Goal Directed Therapy Task Force Draft Report October 2023.



¿Cómo afectan los objetivos del tratamiento en la 
elección del fármaco?
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Teriparatida

Incidencia de nueva fractura vertebral Primera fractura no vertebral

Risendronato

Teriparatida

Kendler DL, et al. Lancet. 2018 Jan 20;391(10117):230-40.

Reducción del riesgo: teriparatida vs. risendronato (VERO) 



Miller PD, et al. JAMA. 2016;316(7):722-33.
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Primera fractura clínica Primera fractura no vertebral

Saag K, et al. N Engl J Med. 2017;377:1417-27.

Reducción del riesgo: romosozumab vs. alendronato (ARCH) 



Elección del tratamiento:  riesgo inminente

• Objetivo: reducción rápida y eficaz del riesgo de fractura.

• La terapia anabólica reduce las fracturas más que que los antirresortivos:
• VERO: teriparatida > risendronato.

• ACTIVE: abaloparatida ≥ teriparatida.

• ARCH: romosozumab > alendronato.

Los agentes anabólicos son la mejor opción para alcanzar la máxima 
y más rápida reducción del riesgo de fractura.

Kendler DL, et al. Lancet. 2018 Jan 20;391(10117):230-40.
Miller PD, et al. JAMA. 2016;316(7):722-33.

Saag K, et al. N Engl J Med. 2017;377:1417-27.



Elección del tratamiento: alcanzar el objetivo DMO

La elección inicial de tratamiento debe tener en cuenta:

• La probabilidad de que el objetivo de T-score pueda alcanzarse en 3 años:
• Mayor urgencia en paciente en riesgo inminente.

• La capacidad para alcanzar el objetivo de DMO difiere para cadera y columna.

• Si los agentes anabólicos tienen indicación, es importante la terapia secuencial*:
• Máxima ganancia con anabólicos de inicio.

*Cosman F, et al. J Bone Miner Res. 2017;32(2):198-202.
Langdahl BL, et al. Lancet. 2017;390(10102):1585-94. 

Leder BZ, et al. Lancet. 2015;386(9999):1147-55.
Cosman F, et al. Osteoporos Int. 2022 Jun;33(6):1243-56.



El T-score más bajo basal que permita al menos al 50% de las mujeres alcanzar un 
T-score > -2,5 en 3 años

DMO cadera total DMO columna lumbar

Alendronato1 -2,7 -3,0

DMAb2 -2,8 -3,1

Romosozumab/alendronato1 -2,9 -3,5

Abaloparatida/alendronato3* -2,9 -3,5

Romosozumab/DMAb1 -3,1 -3,7

Teriparatida ND ND

Zolendrónico ND ND

*3 años y medio.
1. Cosman F, et al. JBMR Plus. 2021 Oct 6;5(11):e10546. 
2. Cosman F, et al, Huang S, Chines A and Cummings SR.  ASBMR 2022. 
3. Cosman F, Mitlak B, Wang Y, Caminis J, Moreira C, Lewiecki M, Cummings SR. ASBMR. 2022.

Elección del tratamiento según DMO de inicio



Riesgo inminente Cadera total T-score basal Columna lumbar T-score basal

• Agentes anabólicos especialmente para 
fracturas mayores centrales (vértebra y 
pelvis)

< 2,8
agentes anabólicos

< 3,1
agentes anabólicos

• DMAb, bisfosfonatos o anabólicos para 
fracturas menores (tobillo)

≥ 2,8 
DMAb o bisfosfonatos

> 3,1
DMAb o bisfosfonatos

ASBMR/BHOF Goal Directed Therapy Task Force Draft Report October 2023.

Resumen individualización de los tratamientos de inicio

Tratamiento tras el agente anabólico según objetivos terapéuticos

Si se alcanza el objetivo DMO Si no se alcanza el objetivo DMO

Bisfosfonatos DMAb > bisfosfonatos

Si otro ciclo de  anabólicos: mejor bisfosfonatos

Elección del tratamiento según DMO de inicio



Monitorización del tratamiento ¿objetivos alcanzados?

• Historia entre fracturas, imagen vertebral y DMO.

• La monitorización de los objetivos del tratamiento ≠ que la monitorización de la 
respuesta al tratamiento.

• Una buena respuesta al tratamiento puede ser insuficiente para alcanzar los objetivos del 
tratamiento.

• Si un objetivo no se ha alcanzado, considerar cambiar.

• Si se alcanza el objetivo, hay que mantener la DMO.
• Continuar con el tratamiento.

• Pausa en el tratamiento (si último tratamiento bisfosfonatos).

• Cambiar a bisfosfonato, zolendrónico, administrado periódicamente.

ASBMR/BHOF Goal Directed Therapy Task Force Draft Report October 2023.



Limitaciones del abordaje dirigido por objetivos

• Evidencia solo en mujeres blancas.

• Disponer de datos fiables de la DMO es crucial.

• Con T-scores muy bajos de inicio, los objetivos podrían no ser alcanzables.

• Escasa evidencia en cuanto a objetivos en pacientes que se fracturan con T-score 
> -2,5.

• Agentes anabólicos tras antirresortivos: efecto menos robusto.

• Ausencia de evidencia sobre repetir el régimen de tratamiento anabólico.

• Escasa evidencia sobre qué hacer cuando los objetivos se han conseguido.

ASBMR/BHOF Goal Directed Therapy Task Force Draft Report October 2023.



Abordaje dirigido por objetivos: conclusiones

• El objetivo general es estar libre de fracturas tras la primera o recurrente.

• Los objetivos del tratamiento y el tratamiento mismo se deben individualizar.

• Los pacientes en riesgo inminente necesitan agentes que reduzcan el riesgo de 
fractura al máximo.

• DMO en cadera total es el objetivo más importante > CF y CL:
• Conseguir T-score > -2,5 es el mínimo objetivo.

• Objetivos más altos son apropiados en pacientes con:
• Historia de fracturas.

• Fracturas con T-scores por encima del objetivo.

ASBMR/BHOF Goal Directed Therapy Task Force Draft Report October 2023.
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