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Una cuestión relevante que se plantea en
el tratamiento de pacientes con osteopo-
rosis, es durante cuánto tiempo mante-
ner el fármaco: ¿se debe mantener para
siempre?, o por el contrario ¿debemos
plantearnos pararlo en algún momento?
La duración del tratamiento de la OP no
está definida, con excepción de la teri-
paratida, que está limitada a dos años.
Para los demás fármacos, se sabe que
debe ser mayor, pero no se conoce con
precisión los criterios que han de defi-
nirla. Aunque sí habrían de incluir facto-
res como la persistencia de la indicación
terapéutica y la aparición de efectos
secundarios con el tiempo de uso del
fármaco. 

Los bifosfonatos son los fármacos
más utilizados actualmente para el trata-
miento de la OP1. Presentan una alta afi-
nidad al hueso, siendo el orden de
mayor a menor afinidad: zoledronato>
alendronato>ibandronato>risedronato2

(Figura 1). Los lugares de unión al
hueso de los bifosfonatos son práctica-
mente insaturables, por lo que una canti-
dad considerable se acumula, lo que
lleva a un depósito que sigue siendo
liberado durante meses o años después
de suspender el tratamiento3. Cuando se

interrumpe el tratamiento, se produce
una liberación continua del bifosfonato
(y la posible re-unión con el hueso), que
podría conducir a algún efecto antifrac-
tura persistente después de suspender el
tratamiento.

Por otro lado, la aparición de efectos
secundarios con el tratamiento prolonga-
do con bifosfonatos como por ejemplo
las fracturas atípicas o la osteonecrosis de
mandíbula podrían ser reducidas en su
incidencia al considerar una parada de la
medicación. Esto se une a otros factores
como los económicos (por menor gasto
farmacéutico)  e incluso la cumplimenta-
ción terapéutica, algún autor ha sugerido
que el hecho de pactar con el paciente
una duración determinada del tratamien-
to o hacer interrupciones programadas
del mismo aumentaría el cumplimiento
terapéutico4.

En este sentido, recientemente en el
año 2013 se han publicado los resulta-
dos del Proyecto Estratos5. Se trata de un
estudio para evaluar la opinión de los
médicos que habitualmente tratan enfer-
mos con osteoporosis y enfermedades
del metabolismo óseo sobre el concepto
vacaciones terapéuticas con bifosfona-
tos, y conocer la estrategia que siguen

en su práctica clínica. Para ello realiza-
ron una encuesta de 19 preguntas, dirigi-
da a los socios de SEIOMM (Sociedad
Española de Investigación Ósea y del
Metabolismo Mineral), sobre este con-
cepto. Los resultados principales son los
siguientes: los especialistas de hueso
encuestados conocen el concepto vaca-
ciones terapéuticas y lo aplican en su
práctica clínica generalmente en pacien-
tes que llevan 3-10 años de tratamiento
con bisfosfonatos. El principal motivo
para iniciar unas vacaciones terapéuti-
cas es el efecto remanente del fármaco
tras su retirada y el riesgo de complica-
ciones, especialmente de fracturas atípi-
cas. El 90% consideró que deberían
mantenerse durante 2 o más años, inde-
pendientemente del tipo de bifosfonato.
Los principales motivos para la reintro-
ducción del tratamiento son la aparición
de una nueva fractura o la pérdida signi-
ficativa de DMO. 

Por tanto existen factores de peso que
parecen aconsejar la valoración de una
interrupción del tratamiento después de
un periodo continuado o lo que se ha
denominado vacaciones terapéuticas.
Las preguntas clave son a qué pacientes,
cuándo y durante cuánto tiempo.
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A continuación veremos los estudios
que existen al respecto que nos permitan
contestar a estos interrogantes. Antes de
comenzar con este apartado, recordar  2
aspectos que pueden lastrar nuestra toma
de conclusiones para el tema que nos
ocupa. En primer lugar la escasa eviden-
cia científica disponible a este respecto,
con escasas publicaciones; y práctica-
mente todos ellos dirigidos al plantea-
miento de las vacaciones terapéuticas en
el tratamiento con bifosfonatos. Por otro
lado los bifosfonatos difieren en su capa-
cidad de fijación al hueso como hemos
comentado previamente, pero también
para inhibir la farnesil pirofosfato sinteta-
sa y con ello su potencial antirresortivo:
zoledronato> risedronato>ibandronato>
alendronato2 (Figura 1). Por tanto, hay
que tener en cuenta que las conclusiones
sobre estudios de interrupción no van a
ser totalmente extrapolables entre los
diferentes fármacos.

El estudio de extensión del “Fracture
Intervention Trial” de tratamiento con
alendronato6, el llamado estudio FLEX7,
incluyó a los pacientes que habían reali-
zado aproximadamente 5 años de trata-
miento con alendronato, donde los suje-
tos fueron asignados aleatoriamente a
continuar alendronato o iniciar placebo
durante otros 5 años más. Se compararon
al finalizar el estudio los cambios en
DMO, marcadores de remodelado e inci-
dencia de fracturas. La DMO aumentó en
columna lumbar y se mantuvo estable en
cadera en el grupo de continuación,
mientras que en el grupo placebo se man-
tuvo estable en columna lumbar y dismi-
nuyó moderadamente en cadera. 

La interrupción del alendronato se
asoció con aumentos graduales de los
marcadores de remodelado óseo, aun-
que al final de los 5 años después de
suspender el alendronato, los niveles
se mantuvieron ligeramente por deba-
jo de los niveles previos al tratamiento
hace 10 años. En cuanto a las fracturas,
no se observaron diferencias significa-
tivas en la incidencia de nuevas fractu-
ras (ni vertebrales morfométricas ni no
vertebrales) entre los dos grupos, sola-
mente hubo diferencias en las fracturas
vertebrales clínicas: menos fracturas

vertebrales clínicas en el grupo tratado
a largo plazo (55% de reducción) com-
parado con el grupo de placebo. Un
análisis post hoc de los datos del estu-
dio FLEX8 indicó que la reducción del
riesgo de fracturas no vertebrales se
observó también en el subgrupo de
pacientes sin fracturas vertebrales pre-
vias y con DMO con puntuaciones T
igual o inferiores a -2.5 DE en cuello
femoral.

Existe otro estudio similar con alen-
dronato mantenido durante 10 años
frente a alendronato interrumpido des-
pués de 5 años. La población del estudio
eran mujeres postmenopáusicas con OP.
Se observó en el grupo de 86 mujeres
que continuaron el tratamiento, un
aumento de la DMO en columna lumbar
y cuello femoral. En el grupo de inte-
rrupción la DMO se mantuvo estable en
columna lumbar con un descenso del
2.4% en cuello femoral. Sin embargo no
hubo diferencias en cuanto a la inciden-
cia de fracturas vertebrales morfométri-
cas registradas9. 

El estudio de extensión del estudio
VERT-NA10, de tratamiento con risedro-
nato durante 3 años comparado con pla-
cebo, evaluó el efecto de la interrupción
del tratamiento durante 1 año en DMO,
marcadores de remodelado y riesgo de
fractura. Así se objetivó que la interrup-
ción del risedronato tras 3 años de trata-
miento se asoció a una bajada de la
DMO en cuello femoral y a un incre-
mento de los marcadores de remodelado
óseo, pero manteniéndose el efecto anti-
fractura, ya que el riesgo de nuevas frac-
turas vertebrales se redujo en un 46% en

el grupo tratado durante 3 años con un
año de interrupción en comparación con
el grupo control.

De manera similar, un estudio recien-
te que analiza el efecto de la supresión
de risedronato durante 1 año después de
2-7 años de tratamiento también mostró
una disminución de la DMO cadera total
y en cuello femoral así como el aumento
de marcadores de remodelado óseo11.

En la extensión de 3 años del ensayo
pivotal de zoledronato (HORIZON), los
pacientes que recibieron tres dosis de
zoledronato en el estudio controlado
con placebo fueron asignados aleatoria-
mente entre dos grupos: uno de conti-
nuación de tratamiento con zoledronato
que recibió 6 años de tratamiento y otro
de interrupción (placebo). Hubo peque-
ñas diferencias en la DMO y en los mar-
cadores de recambio óseo entre ambos
grupos, lo que sugiere un efecto residual
del zoledronato mantenido en el tiempo.
Sin embargo, hubo significativamente
menos fracturas vertebrales morfomé-
tricas en el grupo que siguió tratamiento
en comparación con el grupo placebo
(14 frente a 30, odds ratio [OR] 0,51,
95% intervalo de confianza [IC] 0,26-
0,95, p = 0,035), lo que sugiere que
pacientes con riesgo elevado de fractura
pueden beneficiarse de un tratamiento
continuado, dado que la mayoría de los
sujetos en el ensayo de registro HORI-
ZON tenía fracturas vertebrales preva-
lentes ( es decir, una población de estu-
dio con alto riesgo de fractura)12.

Así pues con estas evidencias, se
puede concluir que existe un efecto resi-
dual en cuanto a reducción de fracturas

DIFERENCIAS ENTRE BIFOSFONATOS

FIGURA 1
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durante un periodo posterior al trata-
miento con bifosfonatos  de aproxima-
damente 3-5 años lo cual hace que el
balance riesgo/beneficio en los pacien-
tes con bajo riesgo de fractura haga que
se deba considerar un periodo de vaca-
ciones terapéuticas. Sin embargo, la
continuación del tratamiento parece ser
lo más indicado en los pacientes con
mayor riesgo. 

En base a esto ha habido autores que
han planteado diferentes situaciones clí-
nicas13:

1. Riesgo de fractura bajo: el trata-
miento no es necesario. Se puede parar
el tratamiento con bifosfonatos y no
reintroducirlo hasta que el paciente
vuelva a cumplir criterio de tratamiento.

2. Riesgo de fractura medio: trata-
miento con bifosfonatos durante 3-5
años, tras el cual se puede interrumpir.
Las vacaciones terapéuticas pueden
continuar hasta que ocurra una pérdida
significativa de la DMO (mayor al míni-
mo cambio significativo) o una fractura
por fragilidad.

3. Riesgo de fractura moderado: tra-
tamiento con bifosfonatos durante 5-10
años, se pueden ofrecer vacaciones tera-
péuticas de 3-5 años o bien hasta que
haya una pérdida significativa de la
DMO o el paciente tenga una fractura
por fragilidad.

4. Riesgo de fractura alto (fracturas

previas, tratamiento con corticoides,
DMO muy baja): tratamiento con bifos-
fonatos durante 10 años, seguido de un
periodo de vacaciones terapéuticas de 1-
2 años, o bien si ocurriese antes una pér-
dida significativa de la DMO o el
paciente tenga una fractura por fragili-
dad. Se propone durante el periodo libre
de tratamiento con bifosfonatos la
opción de realizar tratamiento con un
fármaco diferente (los autores proponen
raloxifeno o teriparatida).

Si se recomiendan unas vacaciones
terapéuticas, la reevaluación del riesgo
debería ser más temprana para los fár-
macos con menor afinidad al hueso; se
ha sugerido reevaluar en 1 año a los
pacientes en tratamiento con risedrona-
to, 1-2 años en el caso del alendronato y
2-3 años en el del zoledronato14. 

En una línea similar la Sociedad
Española de Reumatología, a través del
consenso SER15, ofrece la recomenda-
ción de realizar tratamiento durante un
periodo medio de 5 años, a partir del
cual se debe evaluar la continuación, la
suspensión temporal o definitiva del tra-
tamiento o sustitución por otro fármaco,
teniendo en cuenta el riesgo residual de
fractura estimado en ese momento.

A este mismo respecto, la American
Society for Bone and Mineral Research
recomienda evaluar anualmente la ido-
neidad de tratamientos con bifosfonatos

más allá de 5 años, valorando factores
como la DMO, historia de fractura y
enfermedades o fármacos osteopenizan-
tes. En esta línea, propone un algoritmo
a aplicar en pacientes que hayan realiza-
do 5 o más años de tratamiento con
bifosfonatos16 (Figura 2).

La SEIOMM (Sociedad Española de
Investigación Ósea y del Metabolismo
Óseo), también ha manifestado su posi-
cionamiento a este respecto en un docu-
mento publicado en el 2013 con las
recomendaciones sobre la duración del
tratamiento de la osteoporosis con
bifosfonatos17. Aconseja que los pacien-
tes tratados con bifosfonatos durante 3
(zoledronato) o 5 años (alendronato,
risedronato) sean evaluados al cabo de
este tiempo para determinar la necesi-
dad de continuar o no con el tratamien-
to. Tras esta evaluación, aconseja man-
tener el tratamiento en los pacientes que
presenten riesgo elevado de fractura. En
cambio, en aquellos con una DMO
superior a -2.5 DE del índice T en cuello
femoral y sin antecedentes de fracturas,
aconseja valorar individualmente la ins-
tauración de vacaciones terapéuticas.
Plantea la duración de este periodo entre
uno y tres años, dependiendo de la situa-
ción del paciente y del tipo de bifosfona-
to recibido. Al final de este periodo de
descanso, los pacientes deben ser eva-
luados nuevamente considerando, si
fuera preciso, la reintroducción del tra-
tamiento. Si por alguna razón, se desea-
se retirar el tratamiento con bifosfonatos
a un paciente que presenta riesgo alto de
fractura, la actitud que recomienda es la
de sustituirlo por otro agente terapéutico
que actúe de forma diferente.

CONCLUSIONES
Existe un amplio abanico de tratamien-
tos aprobados para el tratamiento de la
osteoporosis con eficacia demostrada
antifractura y generalmente bien tolera-
dos. Los bifosfonatos son los fármacos
actualmente más empleados en el trata-
miento de la OP y sobre los que, de
momento, existe alguna evidencia cien-
tífica sobre su interrupción tras un
periodo de varios años, o lo que conoce-
mos por vacaciones terapéuticas. A

ESQUEMA DE ACTUACIÓN PROPUESTO POR DIAB Y WATTS13

TABLA 1

Riesgo bajo Parar tratamiento

Riesgo medio

Vacaciones terapéuticas

Hasta que ocurra una pérdida significativa de la DMO o una fractura 
por fragilidad

Riesgo moderado

Mantener tratamiento con bifosfonatos durante 5-10 años

Después se pueden plantear vacaciones terapéuticas de 3-5 años o bien
hasta que haya una pérdida significativa de la DMO o el paciente tenga 
una fractura por fragilidad

Riesgo alto

Mantener tratamiento con bifosfonatos durante 10 años

+ periodo de vacaciones terapéuticas de 1-2 años/tratamiento con 
un fármaco diferente (raloxifeno o teriparatida)
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pesar de que no disponemos de una fuer-
te evidencia que nos guíe en la toma de
la decisión del tiempo en que mantene-
mos el tratamiento en nuestros pacien-
tes, parece que un tiempo de descanso
del tratamiento podría beneficiar a un
buen número de ellos. La duración del
tratamiento y de las vacaciones terapéu-
ticas debe ser individualizada según el
riesgo/beneficio en cada paciente. Así,
en líneas generales, en pacientes con
riesgo bajo de fractura y tras un periodo
de tratamiento de 3-5 años se pueden
ofrecer unas vacaciones terapéuticas; en
los pacientes de mayor riesgo el benefi-
cio de la interrupción no parece superar
el riesgo de una nueva fractura, lo que
haría aconsejable la continuación del
tratamiento con bifosfonatos o bien
valorar un cambio de terapia.
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