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Resum

El principal objectiu del tractament de l’osteoporosi
és la prevenció de les fractures per fragilitat.
Els bisfosfonats, són fàrmacs amb acció antiresortiva
utilitzats en el tractament de l’osteoporosi.
Químicament  són anàlegs del pirofosfat amb alta
afinitat per l’os. Exerceixen el seu efecte per acció
sobre els osteoclastes, inhibint tant el seu
reclutament, com la seva funcionalitat, i induint
l’apoptosi. També preserven la massa òssia i són
eficaços en la prevenció de les fractures
osteoporòtiques, tant vertebrals com perifèriques.
Els principals efectes adversos són de tipus
gastrointestinal, sobretot dispèpsia, i també esofagitis
o ulceració esofàgica en els casos més greus.  Han
suposat un important avenç en el maneig de
l’osteoporosi i del risc de fractura, de manera que
són considerats una de les principals eines
terapèutiques en la prevenció de les fractures en
pacients amb osteoporosi. També s’utilitzen en el
tractament de la malaltia de Paget, l’hipercalcemia
tumoral i les metàstasi òssies.
Actualment a Espanya per al tractament de
l’osteoporosi  es disposa d’etidronat, alendronat i
risedronat

Paraules clau

Osteoporosi, risc de fractura, bisfosfonats.

Introducció

L’osteoporosi (OP) constitueix un greu problema de
salut pública a la majoria de països desenvolupats.
Amb l’augment de l’expectativa de vida i els hàbits
actuals, la seva prevalença patirà probablement un
increment notable en els propers anys.1

L’OP és una alteració esquelètica caracteritzada
per un compromís en la resistència òssia que suposa
un augment del risc de patir fractures2. Afecta
aproximadament a un 30% de la població major
de 50 anys, sobretot en dones. Per exemple,
una dona de 50 anys en el temps que li resta de
vida presenta un risc de patir alguna fractura
osteoporótica  proper al 40% (15% fractura de
vèrtebra, 17% fractura de maluc y 16% fractura de
radi distal).3

Es tracta d´una alteració asimptomàtica, difícil
de diagnosticar precoçment, abans de la
presentació de les fractures. Per tant és molt
important identificar quins pacients s’han de tractar.
En aquest sentit resulten especialment útils els
factors de risc, que permeten seleccionar la població
amb major risc de fractura4, sobretot a curt termini,
per  efectuar intervencions eficients. L’os és un teixit
viu en constant estat de recanvi i renovació
(remodelat ossi) aquest procés permet a l’esquelet
respondre demandes fisiològiques canviants i  fent
possible la reparació de defectes microestructurals.
En aquest procés hi participen tres tipus de cél·lules:
els osteoclastes (OC), osteoblastes (OB) i els ostentis.
La formació òssia neta és superior a la resorció
durant el creixement, assolint la massa òssia màxima
als 20-30 anys. Després la situació ideal és un
remodelat equilibrat, sense guany ni pèrdua, però
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diferents circumstàncies, com certes malalties i els
fàrmacs poden alterar aquest cicle.

L’any 1994 l’OMS, va decidir per consens, establir
criteris densitomètrics, amb finalitat epidemiològica
per al diagnòstic de l’OP, convertint d’aquesta
manera el que era un factor de risc (la baixa
massa òssia) en un criteri diagnòstic. La tècnica
d’elecció per realitzar aquesta mesura és
l’absorciometria dual de raigs X (DXA). La massa
òssia és una variable contínua, de distribució
normal, per tant, prenent de referència la densitat
mineral òssia (DMO) de l’adult jove (20-40 anys),
es considera que es pateix osteoporosi quan la
DMO és 2,5 desviacions estàndard (DE) per
sota de l’adult jove (t-score <-2,5DE), i
osteopenia quan la DMO se situa entre –1 i
–2,5 DE. Per cada desviació estàndard que
es redueix la massa òssia, es duplica el risc
de fractura. La DMO és doncs un important
predictor de fractures5, però no l’únic. No totes
les pacients amb OP per densitometria, patiran
una fractura, però el risc de fractura per a un
pacient individual, és més alt si presenta OP.

Cal tenir present que l’eficàcia antifractura de la
teràpia antiresortiva solament pot explicar-se en
part per l’augment de la DMO. Molt probablement
la ràpida reducció en la resorció òssia, que aquests
fàrmacs exerceixen, juga un paper molt important
en la reducció del risc de fractura.

L’objectiu del tractament, és evitar les fractures, per
tant, és important valorar el risc absolut de fractura
per decidir tractar. Quan el risc absolut és baix,
s’obtenen pocs beneficis amb el tractament, i
en conseqüència en aquest grup de població el que
cal és implementar mesures higiénico-dietètiques
per tothom (dieta rica en calci que aporti suficients
proteïnes, exposició solar suficient, abandonament
dels hàbits tòxics, alcohol i tabac, i la pràctica d’exercici
físic de manera regular). Mentre que quan el risc
absolut és gran, l’aplicació de tractament
farmacològic obté la millor relació cost-benefici.

En els darrers anys han aparegut diferents opcions
terapèutiques per tal de reduir el risc de fractura.
Actualment els fàrmacs que s’empren són
antiresortius: bisfosfonats, moduladors selectius
dels receptors estrogénics (SERMS), calcitonina,
calci, vitamina D i tractament estrogénic amb o
sense progestàgens.

L’elecció del tractament per prevenir les
fractures, hauria de basar-se en la qualitat de
l’evidència de l’eficàcia antifractura; intentant
escollir fàrmacs amb grau de recomanació A
(Oxford).

Propietats farmacològiques dels 
bisfosfonats

Els bisfosfonats són compostos sintètics, anàlegs
del pirofosfat, resistents a la hidròlisi enzimàtica.
Contenen un pont P-C-P com estructura central,
responsable de la seva alta afinitat a la fase mineral
de l’os i dues cadenes laterals, que expliquen la
diferent potència antiresortiva (veure taula 1).

Els de primera generació, contenen una cadena
lateral aquil curta (etidronat i clodronat). Els de
segona generació: alendronat, ti ludronat i
pamidronat, contenen un grup amino terminal i  els
de tercera generació: risedronat, ibandronat i
zoledronat, tenen una cadena lateral cíclica.

El principal efecte farmacològic dels bisfosfonats
és la seva capacitat per inhibir la reabsorció
òssia, mitjançant acció sobre els osteoclas-
tes6,7. Aquesta acció es manifesta:

a)Disminuint el nombre d’osteoclastes en reduir el
seu reclutament i escurçar la seva vida mitja
mitjançant la inducció de l’apoptosi.

b)Disminuint l’activitat antiresortiva dels  osteoclastes
en modificar l’estructura i el funcionament de les
formes madures.

La disminució de la resorció, s’acompanya d’un
balanç càlcic positiu, i  un augment del contingut
mineral de l’os. Això és possible perquè augmenta
l’absorció intestinal de calci, conseqüència de
l’augment de la 1,25 dihidroxi vitamina D.  No
obstant aquest increment és inferior al que s’hauria
d’esperar de la important disminució de la resorció.
Aquest fet s’explica perquè un temps després de
frenada la resorció, també es redueix la formació
d’os, pel fenòmen d’acoplament entre resorció i
formació. Així doncs el principal efecte dels
bisfosfonats és reduir el remodelat ossi.

Pel que fa a la farmacocinética, la seva absorció
per via oral és molt baixa (<10%).

Taula 1. Potencia antiresortiva dels diferents bisfosfonats

Fàrmac Potència antiresortiva relativa

Etidronat 1
Clodronat 10
Alendronat 100-1000
Risedronat/Ibandronat 1000-10.000
Zoledronat >10.000
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Els aliments, suplements de calci, alumini i magnesi
redueixen més la seva absorció, per això cal donar-
los en dejú i separats de qualsevol altre fàrmac
o suplement. La semivida plasmàtica és molt
curta 0,5 a 2 hores ja que ràpidament es fixen a
l’os. Pràcticament no es metabolitzen, per tant el
producte que no es fixa, s’elimina ràpidament per
l’orina. Aquest fet explica la contraindicació en
presència d’un aclariment renal inferior a 30 ml/min.

Eficàcia clínica

Diversos metanàlisi, han confirmat l’eficàcia dels
bisfosfonats en reduir la incidència de fractures
vertebrals i no vertebrals, amb rapidesa d’acció
(als 12 mesos), efecte sostingut en el temps i
resultats consistents en diferents poblacions. Tot
això ha recolzat el seu paper en la prevenció i
tractament de l’OP. A la taula 2  es resumeixen els
resultats d´ alguns assaigs clínics.

Etidronat:

En els primers estudis publicats a 19908,9, es va
demostrar que l’etidronat administrat durant dos
anys en pauta cíclica (14 dies cada trimestre)
augmentava significativament la DMO a  la columna
lumbar (4,2-5,2%).Els estudis posteriors van
confirmar un augment de la massa òssia tant a la
columna lumbar com al coll femoral. Aquest
augment es manté durant 5 –7 anys10,11.  Els treballs

de Storm i Watts8,9 també van mostrar una reducció,
de pràcticament el 50%, de fractures vertebrals.
Un metanalisi recent confirma l’eficàcia en la
reducció del risc de fractures vertebrals en dones
amb baixa massa òssia i en canvi no troba efecte
en les fractures no vertebrals.12

La revisió de la Cochrane13, amb recerca de 1966-
1998, amb 13 estudis (1010 participants) de durada
mínima 1 any, també conclou que etidronat redueix
globalment les fractures vertebrals en un 40% (RR=
0,60; IC 95% 0,41-0,88) i no esmenta cap efecte
sobre les fractures no vertebrals (RR= 1,00; IC 95%
de 0,68-1,42).

Alendronat:

L’alendronat ha estat extensament estudiat, tant
en la prevenció de la pèrdua de DMO en dones
sanes i amb OP, com en la prevenció de fractures
en dones amb OP i fractures prevalents14.
Als 3-6 mesos de tractament s’aprecia un descens
dels marcadors de la resorció i posteriorment de
la formació òssia, que tradueixen l’efecte dels
fàrmacs en frenar el remodelat excessiu.
En dones post menopàusiques amb una o més
fractures vertebrals prèvies i baixa massa òssia
(FIT1: Fracture Intervention Trial), l’alendronat va
reduir de manera significativa el risc de fractures
vertebrals radiològiques (47%) i clíniques o
simptomàtiques (55%). També es va registrar una
reducció de qualsevol fractura clínica en un 28%,

Estudi Nº de pacients Edat mitja Intervenció Durada de Objectius Risc Relatiu (RR) Pèrdua de Nivell
(tractament/ (anys,DE) l ‘estudi (anys) seguiment d’evidència
control)

Liberman 994 64(7) ALN 5,10 mg 3 DMO a columna FxV RR=0,52(0,24- 17,1% -
(1995) 597/397 vs placebo lumbar i maluc i 1,15); Fx noV

FxV i Fx noV RR=0,55(0,31-0,97)
Black 2027 71,0(5,6) ALN 5 mg/d 3 DMO a columna FxV RR=0,53(0,41- 4% tipus II
(1996) 1022/1005 2 anys i lumbar i maluc 0,69);

10mg/d 1 any FxV i Fx noV
vs placebo

Cummings 4432 67,6(6,1) ALN 5 mg/d 4 DMO columna FxV RR=0,51(0,31- 4 % tipus II
(1998) 2214/2218 2 anys i després lumbar i maluc 0,84);

10 mg/d i FxV I FxnoV
Pols 1908 62,8(7,4) ALN 10mg/d 1 DMO a columna FxnoV RR= 0,47 11,1% tipus II
(1999) 950/958 vs placebo lumbar i maluc (0,26-0,77)

i Fx noV
Harris et 2458 69(7,3) RIS 2,5 mg/d 3 (la branca de DMO a columna FxV RR=0,64 24,5% a tipus II
al (1999) 1638/820 i RIS 5 mg/d 2,5 es va lumbar i maluc (0,47-0,87) l’any i 43%

vs placebo aturar a l’any) Fx vertebral (61/696 Fx noV RR=0,64 als 3 anys
vs 933/678) i no- (0,42-0,98)
vertebral (33/812 vs
52/815)

Reginster 1226 71,0(7,0) RIS 2,5 o RIS 3 (la branca DMO a columna FxV RR=0,60 18,8% a tipus II
et al (2000) 819/407 5 mg/d vs de 2,5 es va lumbar i maluc i Fx (0,44-0,81) l’any i 28,9%

placebo aturar al vertebral (53/344 vs Fx noV RR=0,71 als 3 anys.
segon any) 89/346 i Fx no (0,47-1,06)

vertebral (36/406
vs 51/4069)

Folgeman 543 64,7 (7,2) RIS 2,5 mg/d 2 (la branca DMO a columna FxV RR=0,69 20,6% tipus II
et al (2000) 363/180 o RIS 5 mg/d 2,5 mg es va lumbar i maluc (0,37-1,29)

vs placebo interrompre Fx vertebral (16/172 FxnoV RR=0,62
a l´any) vs 17/125) Fx (0,29-1,32)

no vertebral
(11/172 vs 13/125)

McClung 9331 78,0 (9,7) RIS 2,5 mg/d 3 DMO a coll femoral Fx no V RR=0,71 35,6% tipus II
(2001) 6197/3134 o RIS 5 mg/d i trocanter (0,36-1,40)

vs placebo Fx maluc (130/6197
vs 86/3134)

AL=alendronat ; RIS=risedronat=Fx=fractura

Taula 2 . Principals característiques dels estudis avaluats12-22
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de les fractures de canell (48%) i de maluc (51%).
Cal tenir present que el risc de fractures clíniques
solament va disminuir de manera significativa
en dones amb DMO baixa a maluc (t-score<-
2), i no ho va fer en dones amb DMO més alta15.
És important veure que l’efecte positiu en la
reducció de fractures es manifesta en dones on
s’ha constatat la baixa massa òssia de manera
significativa (t-score<-2,5 DE) o en la presencia
de fractures.

En la branca de l’estudi en dones amb baixa
DMO, però sense fractura prèvia (FIT2)16,
l’alendronat també va reduir la incidència de
fractures vertebrals radiològiques en un 44%
comparat amb placebo. En dones amb OP (t-
score<-2,5 DE) es va observar una reducció del
36% en la incidència acumulada de totes les
fractures clíniques i del 56% en la incidència de
fractura de maluc.

Segons un metanàlisi dels 2 FIT17, l’efecte
antifractura va ser uniforme en els dos estudis,
significatiu el primer any per les fractures
vertebrals clíniques, als 1,5 anys per qualsevol
fractura clínica, i fractures de maluc, als 2 anys
per les fractures no vertebrals i als 2,5 per les
de canell. La qualitat de vida mesurada en dies
d’activitat limitada i de discapacitat al llit per
dolor a la columna, va millorar en les dones amb
OP i fractures vertebrals tractades amb
alendronat durant 3 anys.

En un altre estudi multinacional18 amb quasi
2.000 dones amb DMO baixa (<-2DE) es van
observar  resultats semblants . En la taula 3 es
pot veure la reducció del risc relatiu (RR) de
fractura vertebral i no vertebral d’alendronat19

comparat amb altres bisfosfonats.

Risedronat

El seu efecte ha estat analitzat en diversos
assaigs clínics, el més important és l’estudi

Vertebral Efficacy with Risedronate Treatment
(VERT)20,21. Aquest estudi consta de dues
branques, una nord-americana (NA) i una altra
europea-australiana (EA) que van incloure dones
amb al menys dues fractures o bé una fractura
vertebral i baixa massa òssia (t-score<-2 DE) i
van rebre, tractament amb risedronat durant 3
anys. La reducció de la incidència de noves
fractures vertebrals demostrades per radiologia
(morfométriques) va ser d’un 41%(VERT-NA) i
un 49% en el VERT-EA (p<0,01). Aquest efecte
ja és va veure en el primer any de l’estudi amb
reducció del risc del 65 i 61% respectivament.

En una darrera publicació, analitzant els resultats
de l’estudi VERT, ja s’aprecia reducció de
fractures als 6 mesos22,23. Les fractures no
vertebrals van disminuir en les dues branques
(40% en la NA, i 33% en la EA) però solament
va ser estadísticament significatiu en la nord-
americana. Una de les crítiques d’aquest estudi
ha estat l’alta taxa d’abandonaments24.

Un altre estudi (HIP, Hip Intervention Program)
que incloïa casi 10.000 dones seleccionades
mitjançant factors de risc de fractura de maluc,
alguns independents de la DMO, va demostrar
que risedronat disminueix la incidència de les
fractures de maluc en un 30% (IC 95%; 10-
40%) però només de forma significativa en la
OP demostrada per densitometría23.

Un metanàlisi recent ha confirmat aquests
resultats i indica, tal com es pot veure a la taula
3,  un RR per fractura vertebral de 0,64 (IC 95%;
0,54-0,77) i un RR per no-vertebrals de 0,73 (IC
95% 0,61-0,87)25. L’anàlisi final dels estudis
anteriors indica que risedronat redueix també el
risc de primera fractura en dones amb DMO
baixa sense fractura prèvia a l’inici de l’estudi26.

A la taula 4 es pot observar el grau de
recomanació de cada bisfosfonat.

Fàrmac Fractura vertebral Fractura no vertebral

Alendronat RR=0,52 (0,43-0,65) RR= 0,49 (0,36-0,67)
Risedronat RR= 0,64(0,54-0,77) RR= 0,73 (0,61-0,87)
Etidronat RR=0,63 (0,44-0,92) RR= 0,99 (0,69-1,42)*

*valor sense significació estadística

Taula 4. Grau de recomanació33

Etidronat Alendronat Risedronat
(400mg/dia intermitent) (10mg/d) (5mg/d)

Augment de la DMO A A A
Reducció de fractures vertebrals A A A
Reducció de fractures no vertebrals (sobretot de maluc) ND A A
Reducció de marcadors òssis A A A

ND=No demostrat

Taula 3. Reducció global del risc de fractura vertebral i no vertebral16,19,22
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Seguretat i tolerabilitat

La seguretat dels bifosfonats s’ha de centrar en
l’afectació de la mineralització òssia i la toxicitat
gastrointestinal27,28.

L’etidronat administrat de manera continua
indueix defectes en la mineral i tzació
(osteomalacia) amb la mateixa dosi que inhibeix
la resorció. Per això cal administrar-lo en pauta
cíclica intermitent.

L’alendronat i el risedronat no alteren la
mineralització primària, i els anàlisi histomorfo-
métrics, han mostrat que  preserven la microar-
quitectura. Però tot i que ja disposem de dades
amb alendronat a10 anys sobre seguretat òssia,
no se sap amb certesa que passarà a llarg
termini29. D’altra banda, en alguns casos
l’administració de bisfosfonats, sobretot per via
endovenosa i a dosis altes, s’ha associat a
hipocalcemia. Aquest efecte pot agreujar-se
amb l’administració concomitant d’amino-
glicòsids, que per tant s’hauria d’evitar.

Les reaccions adverses més freqüents, són
les que afecten el sistema digestiu: dispèp-
sia, dolor abdominal, restrenyiment, diarrea,
flatulència, gastritis, nàusees, esofagitis,
duodenitis, úlcera esofàgica i glossitis30. També
s’han descrit dolors osteomusculars, cefalees
i erupcions cutànies. Concretament amb
risedronat a dosis altes (30mg) s’han descrit
síndromes pseudogripals, artràlgies i iritis.

Els assaigs clínics, sovint mostren un perfil de
tolerabilitat similar a placebo, però a la pràctica
clínica, el percentatge d’efectes adversos pot
ser superior per la coexistència de factors que
poden potenciar la toxicitat gàstrica. Els
bisfosfonats estan contraindicats:  en pacients
amb insuficiència renal greu (aclariment
<30ml/min), en l’hipocalcèmia (per això cal
assegurar a l’hora que es prescriuen que hi ha
aport suficient de calci), quan hi ha impossibilitat
de mantenir el tronc erecte durant 30 minuts,
en dones gestans i en l’alletament.

L’alendronat està també contraindicat en pacients
amb anormalitats de l’esòfag que puguin retardar
el trànsit esofàgic, com l’acalasia o d’altres.

No es recomana l ’admin ist rac ió
concomitant d’AINE per la possibilitat d’irritació
gastrointestinal.

Dosificació i durada del 
tractament

La pauta de dosificació és diferent segons el

preparat. L’etidronat es recomana en pauta
cíclica, 400mg/dia per via oral durant 14 dies
cada trimestre. L’alendronat i el risedronat es
prescriuen de forma continuada a dosi de
10mg/dia i 5mg/dia respectivament. Cal
assegurar en tots els casos un aport
suficient de calci i vitamina D. Si no
s’aconsegueix amb la dieta, caldrà
prescriure suplements.

Per les característiques farmacocinètiques dels
bisfosfonats, i la durada del cicle de remodelat,
s’han assajat pautes d’administració diferents
de la diària, més espaiades. Finalment la que
s’ha comercialitzat és la setmanal31,32.

Amb els preparats d’administració setmanal
es disposa de dades sobre l’equivalència
d’efecte pel que fa a l’augment de DMO, i
seguretat, però no hi ha dades sobre la
reducció de fractures fruit d’estudis
prospectius. El que s’espera es que les noves
formulacions setmanals millorin el compliment
terapèutic per la seva major comoditat, però
tampoc hi ha dades al respecte.

La durada del tractament és, ara per ara,
una pregunta oberta. Les recomanacions
basades en l’experiència indiquen que s’han de
mantenir un mínim de 3-4 anys per obtenir
resultats significatius, i que potser llavors caldrà
re-avaluar al pacient i valorar si persisteix la
indicació de tractament. L’efecte es manté
mentre es fa el tractament, però no es coneix
l’efecte residual dels bisfosfonats.

Conclusió

Els bisfosfonats, són compostos químics amb
activitat antiresortiva i de frenat del  remodelat
ossi, que per tant s’empren en el tractament de
l’OP. Han demostrat que prevenen la pèrdua de
massa òssia en dones postmenopàusiques
sanes i en pacients homes i dones amb OP.
L’efecte sobre el remodelat, pot apreciar-se per
l’anàlisi dels marcadors de resorció i formació
als 3-6 mesos d’iniciat el tractament. Són
eficaços en la reducció del risc de fractures tant
vertebrals com no vertebrals en dones amb OP
amb o sense fractures prèvies, aconseguint
reduccions al voltant del 30-50% segons la
localització de la fractura, la durada del tractament
i el fàrmac emprat. Prevenen  per tant la primera
fractura i les successives. Presenten un bon
perfil de tolerància i seguretat, no obstant resta
pendent conèixer la durada òptima del
tractament.
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Cost anual dels bisfosfonats emprats en la prevenció i el tractament de l'osteoporosi
Etidronat 400mg/día            15,83

Alendronat 10mg/día                                                         526,64

Alendronat 70mg/sem                                                          579,31

Risedronat 5mg/día                                                            546,59

Risedronat 35mg/sem                                                        546,59
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Per al càlcul dels costos s'ha considerat el PVP (IVA inclòs) i una durada de tractament de 365 dies, o de 52,143 setmanes.
La dosi de l'etidronat és 400mg/dia durant 14 dies cada trimestre durant dos anys. L'efecte no és del tot igual al de l'alendronat i del risedronat (vegeu taula 4)


