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RESUMEN 
 

 La osteoporosis es una de las patologías crónicas complejas más 
comunes en los países desarrollados, y la fractura de cadera (FC) es su 
principal consecuencia. Abarca importantes características desde el punto de 
vista de la morbilidad, mortalidad y coste hospitalario.  
 En los servicios quirúrgicos de traumatología, donde se atienden este 
tipo de pacientes, han aumentado drásticamente el número de ingresos y el 
porcentaje de mortalidad intrahospitalaria.  
 Existen muchos factores de riesgo de FC tales como osteoporosis, 
sexo, raza y edad avanzada. Este último factor, engloba a un grupo de 
pacientes pluripatológicos con variadas terapias farmacológicas habituales, 
que al prescribirle fármacos durante su estancia hospitalaria, podrían aumentar 
los problemas relacionados con la medicación en la efectividad, necesidad y 
seguridad, sin el adecuado seguimiento. 
 Por otra parte, la osteoporosis tiene un fuerte componente genético que 
podría modular la densidad mineral ósea (DMO), y la respuesta clínica de los 
tratamientos antiosteoporóticos, con resultados muy variables entre los 
individuos. Sin embargo, no está claro qué variables genéticas o polimorfismos 
genéticos de un único nucleótido (SNPs) estarían involucrados en los factores 
que determinan la morbilidad. Asimismo existe una limitada y escasa 
información de las herramientas y metodología genética a nivel de rutina 
hospitalaria para determinar estos SNPs. 
 A raíz de lo anterior, la finalidad de este proyecto ha sido evaluar y 
conciliar la farmacoterapia de los pacientes hospitalizados por FC para así 
evitar y/o disminuir resultados negativos de la medicación (RNM); determinar y 
cuantificar los factores de riesgo de fracturas de cadera; identificar 
polimorfismos de genes candidatos con un impacto en la osteoporosis y/o 
riesgo de fracturas osteoporóticas de cadera; y evaluar la influencia de estos 
SNPs en la DMO y riesgo de fractura. 
 Las metodologías utilizadas están basadas en el seguimiento 
farmacoterapéutico hospitalario por medio del método Dáder; la evaluación de 
los factores de riesgo a través de las escalas de valoración; y la detección de 
SNPs en determinados genes y su aplicación en clínica a partir de la utilización 
de herramientas de biología molecular y farmacogenética (FGt) de rutina.  
 Los resultados del desarrollo de los diferentes estudios serán 
presentados en forma de artículos de investigación (originales, revisiones y 
capítulo de libro). 
 En consecuencia, es relevante la detección precoz de RNM, a través de 
SFT focalizado principalmente por necesidad de medicación hospitalaria, 
realizado por la incorporación del farmacéutico en planta, así como también la 
actuación de manera preventiva en los factores de riesgo asociados a las 
fracturas osteoporóticas valoradas a través de las escalas Black y FRAX. Por 
otro lado, la identificación de rutas metabólicas y SNPs de los genes 
candidatos con impacto en la osteoporosis y su aplicación a la práctica clínica 
mediante la FGt, contribuirán en la optimización del tratamiento y recursos 
económicos, y prevención de fracturas osteoporóticas. 
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“El esqueleto, oculto a la vista y a menudo a la mente, es una masa formidable 
de tejido que supone alrededor del 9% del volumen del cuerpo y el 17% de su 
peso. La estabilidad y la inalterabilidad de los huesos secos y su persistencia 
durante cientos o incluso millones de años, después de que los tejidos blandos 
se hayan convertido en polvo, nos ofrecen una imagen falsa de lo que es el 
hueso en vida. Su fijeza tras la muerte está en franco contraste con su 
incesante actividad durante la vida” (Cooke, 1955). 
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2.    INTRODUCCIÓN 
 

2.1  GENERALIDADES DE LA FRACTURA DE CADERA 
 

2.1.1  Definición: Osteoporosis. 
 

Existe una definición de osteoporosis que podríamos calificar de oficial, 
acordada en una conferencia sobre el consenso de la National Institute of 
Health (NIH, 1993), que la describe como una “enfermedad generalizada del 
esqueleto caracterizada por baja masa ósea y alteración de la 
microarquitectura del hueso, con aumento de la fragilidad del mismo y 
consecuente tendencia a las fracturas”1. En la figura 1 se muestra una imagen 
de hueso normal (A) y osteoporótico (B). 

 

 
A: Hueso normal.             B: Hueso osteoporótico. 

 
Figura 1: Imagen de la sección del estado mineral del hueso: (A) en estado normal y (B) con 
osteoporosis.  

 
Actualmente en la definición de osteoporosis, se incluye el término de 

resistencia ósea insuficiente. La resistencia ósea refleja fundamentalmente la 
integración de densidad y calidad ósea. La densidad viene expresada como 
gramos de mineral por área o volumen, y en un individuo concreto viene 
determinada por el pico de masa ósea y por la cantidad de pérdida ósea. Las 
propiedades relacionadas con la calidad ósea son la tasa de recambio óseo, la 
geometría y la microestructura, el grado medio de mineralización, acúmulo de 
microlesiones y la relación matriz ósea y colágeno2. Históricamente las 
definiciones han variado de acuerdo a la consideración de la masa ósea y la 
existencia de fracturas.  

En la osteoporosis que, literalmente, significa "hueso poroso", a medida 
que los huesos se tornan más porosos y frágiles, aumenta considerablemente 
el riesgo de fracturas. La pérdida de hueso se produce de forma "silenciosa" y 
progresiva. No suele haber síntomas, hasta que se produce la primera 
fractura3.   

En dichas definiciones se engloban conceptos como densidad mineral 
ósea (DMO), fragilidad y fracturas que definiremos a continuación. 
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2.1.2   Definición: Densidad Mineral Ósea:  
 
 La densidad mineral ósea (DMO) es la medida de la cantidad de minerales 
(por lo general, calcio y fósforo) que contiene cierto volumen de hueso4. La 
clasificación de la DMO se basa en una comparación de la DMO de un 
paciente con la media para una población adulta joven normal del mismo sexo 
y raza. Se asigna al paciente una “T-score” que es el número de desviaciones 
estándar (DE) por encima o por debajo de la DMO media para adultos jóvenes 
normales, como se indica a continuación5,6: 
 Según el T-score, éstas se clasifican en: 
 
- DMO normal : T score +2.5 y -1.0 DE. Es decir, la DMO del paciente se sitúa 
entre +2.5 DE por encima de la media en adultos jóvenes y una DE por debajo 
de la media en adultos jóvenes. 
- DMO baja (osteopenia) : T score entre -1,0 y -2,5 DE. 
- DMO baja (osteoporosis) : T score inferior a -2,5 DE. 
- Osteoporosis establecida (severa): T score igual o inferior a -2,5 DE más 
presencia de fractura. 

 
Estos criterios diagnósticos han sido diseñados para poblaciones mujeres 

postmenopáusicas y de raza blanca. Sin embargo, a principios del siglo XXI, 
estudios han sugerido que se aplique la misma definición en hombres, ya que 
podría tener la misma utilidad7 a pesar de que esto no está universalmente 
aceptado8.  
 
2.1.3   Definición: Fractura por Fragilidad o Fracturas Osteoporóticas:  
 
 La OMS define la fractura por fragilidad como aquella fractura “provocada 
por lesiones que serían insuficientes para fracturar un hueso normal”5,9. Una 
definición más clínica es aquella que se produce por traumatismos mínimos, 
como una caída desde una altura correspondiente a la posición de 
bipedestación o en ausencia de traumatismos identificables6,10,11. En la figura 2 
se muestra una fractura de cadera (FC) debido a la presencia de osteoporosis 
o fragilidad ósea. 
 

 
 
Figura 2: Fractura de cadera por fragilidad ósea, producto de una caída desde posición de 
bipedestación. 
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2.1.4  Importancia de las fracturas osteoporóticas. 
 

Las fracturas osteoporóticas (FO), constituyen una de las 
complicaciones más graves de la osteoporosis, una enfermedad 
extremadamente prevalente que afecta tanto a hombres como a mujeres, pero 
con mayor incidencia en las mujeres12.  

Se estima que aproximadamente 75 millones de personas padecen esta 
enfermedad en Europa y en los Estados Unidos y que aproximadamente la 
mitad de las mujeres de raza blanca de estos países sufrirán una fractura 
relacionada con la osteoporosis en algún momento de sus vida13,14.  

La fractura de la extremidad proximal del fémur, habitualmente conocida 
como FC, constituye la complicación clínica más grave de la osteoporosis, 
tanto por su morbilidad como por su enorme consumo de recursos sanitarios 
que genera, así como, y no menos importante, por su elevada mortalidad15.  

Casi siempre las FC son consecuencia de una caída, por lo general 
hacia atrás o hacia un lado, y requieren tratamiento quirúrgico. Este tipo de 
patologías es más frecuente en ancianos, lo cual confieren a este grupo de 
pacientes una especial predisposición a presentar complicaciones médicas 
graves relacionadas con las fracturas16. 
 
2.1.5 Características de la fractura de cadera:  

 
 La cadera es una articulación que está conformada por el acetábulo, la 
cabeza del fémur y el extremo proximal del fémur17 (Figura 3).  
Con el término genérico “fractura de cadera”, se describen las fracturas que 
ocurren en la extremidad proximal del fémur. La FC es una ruptura del hueso 
del muslo justo debajo de la articulación de la cadera.  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
Figura 3: Partes de la articulación de la cadera (acetábulo, cabeza del fémur y fémur). 

 
 La mayoría de las FC ocurren en el fémur, una o dos pulgadas debajo 
de la porción esférica de la cadera3,17. En la Figura 4, se representa una 
fractura de cadera mediante imágenes (Figura 4-a, Figura 4-b). 
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(a)                                                                     (b) 
Figura 4: Representación de una fractura de cadera izquierda: (a) Dibujo esquemático, (b) 
Imagen radiológica real obtenida del HRTVN.   
 
2.1.6   Tipos de fracturas de Cadera. 
 

Los tipos de FC depende de la localización de la fractura en el fémur, 
pudiendo afectar a: cabeza femoral, cuello femoral y trocánteres18,19. Las 
diferencias entre ellos son importantes porque cada uno recibe un tratamiento 
diferente. Es muy frecuente clasificarlas en 2 tipos: fracturas intracapsulares y 
fracturas extracapsulares (figura 5). Las fracturas intracapsulares (línea de 
fractura situada en el interior de la cápsula articular) son las fracturas de 
cabeza, denominada fractura capital (poco frecuente) y la fractura de cuello 
llamada fractura subcapital; mientras que las fracturas extracapsulares (línea 
de la fractura situada fuera de la cápsula) están las fracturas introcantéreas o 
pertrocantérea (fractura entre trocante mayor y menor), y fracturas 
subtrocantéreas (fractura ubicada debajo del trocánter menor)20,21.  

 

 

 
Figura 5: Clasificación de los diferentes tipos de fracturas de cadera. Diferencias regionales.  
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A su vez las fracturas del cuello del fémur (intracapsulares), se dividen 
en otras fracturas dependiendo de la localización anatómica20,21: fractura 
subcapital, fractura transcervical y fractura basicervical (Figura 6).  
Los distintos niveles de cada uno de estos tres tipos de fractura, van 
determinando un progresivo daño en la vascularización del cuello y la cabeza 
femoral. Así, en la medida que el rasgo de fractura va siendo más proximal 
(más cerca de la cabeza), mayor va siendo el número de arteriolas cervicales 
lesionadas; cuando el rasgo de fractura está ubicado en el plano subcapital 
puede tenerse la seguridad que la totalidad de los vasos nutricios de la cabeza 
femoral están comprometidos; la avascularidad de la epífisis es completa y la 
necrosis avascular es inevitable. La vascularización epifisiaria aportada por la 
arteriola del ligamento redondo es irrelevante22. 
 

 
 

Figura 6: Tipos de fracturas intracapsulares (fracturas cuello del fémur, según clasificación 
anatómica: (a) Fractura subcapital. (b) Fractura mediocervical. (c) Fractura basicervical. 
a.- Fractura subcapital : aquella producida en un plano inmediatamente inferior al del borde 
del cartílago de crecimiento; generalmente tiene una orientación algo oblícua, de modo que 
compromete un pequeño segmento del cuello del fémur. Son las más frecuentes.  
b.- Fractura transcervical (o medio cervical) : el rasgo compromete la parte media del cuerpo 
del cuello femoral.  
c.- Fractura basicervical : el rasgo de fractura coincide con el plano de fusión de la base del 
cuello en la cara interna del macizo trocantereano.  
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2.1.7   Epidemiología de fracturas de cadera. 
 

Las mujeres constituyen entre el 75 y 80% de la población que sufre las 
FC, debido al predominio de incidencia de osteoporosis en esta población 
(período posmenopáusico)23,24. Este tipo de fractura puede producirse a 
cualquier edad, pero aproximadamente el 90% de los casos ocurren en 
personas de más de 64 años25, siendo mínimo este porcentaje por debajo de 
los 50 años y alcanzando datos alarmantes por encima de los 80 años26.  
 

2.1.7.1   Incidencia general. 
 

La incidencia de este tipo de fractura varía según las regiones 
geográficas y es mayor en las poblaciones blancas. El rango de incidencia 
ajustado por edad es más alto en los países Escandinavos que en 
Norteamérica y más bajo en los países del sur de Europa27. El número 
absoluto de FC en cada región, viene determinado no solo por la composición 
étnica, sino también por el tamaño de la población y su distribución por 
edades. En Europa existe una correlación establecida entre el ratio de la 
incidencia estandarizada respecto de la edad tanto en hombres como en 
mujeres28. En los datos publicados sobre la incidencia de FC a nivel mundial, 
se refleja una alta incidencia de FC en los países del norte de Europa y de 
América, con la excepción notable de Suecia, en comparación con los países 
europeos del sur y los países asiáticos29. En la tabla 1, se describen las 
probabilidades (%) de FC en los próximos 10 años en mujeres clasificados por 
edades y países. 
 
Tabla 1: Probabilidad (%) de fractura de cadera en los próximos 10 años en 
mujeres, clasificados por edades y países.  

Nivel País 50 
años 

60 
años 

70 
años 

80 
años 

Riesgo de FC a lo largo de la 
vida a partir de los 50 años. 

Suecia  0,6 2,2 7,1 17,7 28,5 
Noruega 1.2 2.9 9.0 17.8 24,5 

 
Muy alta 

USA 0,7 1,8 5,0 14,2 15,8 
Canadá 0,4 1,5 4,7 13,7 14,0  

Alta UK 0,4 1,3 5,0 12,8 14,0 
España 0,2 0,8 3,3 9,7 12,0  

Media Francia 0,2 0,8 2,6 9,1 12,7 
Turquía 0,1 0,4 0,4 0,1 1,0  

Baja Chile 0 0,2 0,6 0 0 
 

En la actualidad se está detectando un incremento dramático en la 
incidencia de estas fracturas, debido a la mayor longevidad de la población 
sobre todo de mujeres. La expectativas en la reducción de las tasas de 
mortalidad para las mujeres mayores de 65 años durante la próxima década, 
llevará consigo un incremento de entre un 10 y 15% en la incidencia de FC30. 

A nivel mundial, se estima que el número de FC aumentará de 1,66 
millones en 1990 hasta 6.260.000 en 205031,32. Esta estimación está realizada 
contando con que todas las tasas de incidencia permanezcan estables. Sin 
embargo, los autores señalan que en realidad esas tasas están aumentando 
en muchas partes del mundo. Si se tiene en cuenta que estos índices podrían 
crecer sólo en un 1% por año, calculan que en el 2050 se producirán de 4,5 a 
8,2 millones de FC33,34. 
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2.1.7.2   Incidencia global en España. 
 

A pesar de que en España, el riesgo de FC a lo largo de la vida a partir 
de los 50 años es de un 12% (porcentaje que se encuentra dentro de la 
media), este valor va en aumento a medida que se avanza en la edad (Tabla 
1).  

Si se analizan la incidencia de FC para cada comunidad autónoma 
(Tabla 2), cuya incidencia global en personas mayores de 64 años es de 517 
casos por cada 100.000 habitantes y año (270 casos por 100.000 varones 
ancianos y 695 por 100.000 mujeres ancianas), la comunidad Catalana tiene la 
mayor incidencia con 658 casos anuales, mientras que Cantabria con la menor 
incidencia con 221 casos por 100.000 habitantes. Particularmente en la 
comunidad Andaluza, que se posiciona en el sexto lugar, la incidencia 
promedio es de 531 casos por 100.000 habitantes y año, cuyo valor está por 
encima de la media nacional35. Cabe destacar que en Andalucía se producen 
más de 5000 fracturas cada año y se estima una tasa de incidencia bruta anual 
de FC de 709/100.000 en mujeres mayores de 65 años, y de 282/100.000 en 
hombres mayores de la misma edad; semejantes a la media española35. 
 
Tabla 2: Incidencias por cada 100.000 personas al año de FC en ancianos, 
clasificados por comunidades autónomas españolas. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
a por cada 100.000 personas/ año.  

 
2.1.7.3   Mortalidad.  

 
La FC tiene una importante repercusión desde el punto de vista de la 

mortalidad, y se ha relacionado con la elevada tasa de complicaciones 
potencialmente evitables, además de los efectos directos de la fractura. Estas 
complicaciones incluyen úlceras de decúbito, infecciones de vías respiratorias, 
infecciones de heridas y complicaciones tromboembólicas, entre otras36.  

TASA DE INCIDENCIA POR COMUNIDADES AUTÓNOMAS 

COMUNIDAD AUTÓNOMA TASA INCIDENCIA a 
Cataluña 658 
Navarra 601 
La Rioja 582 
Castilla La Mancha 552 
Andalucía 531 
Comunidad Valenciana 530 
Madrid 492 
Cantabria 482 
Ceuta Y Melilla 473 
Murcia 464 
Extremadura 460 
País Vasco 456 
Asturias 450 
Baleares 430 
Castilla Y León 418 
Galicia 382 
Canarias 221 

Promedio Nacional 517 
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Si bien las tasas de mortalidad disminuyeron desde los años 60 a los 80, 
desde entonces se ha mantenido más o menos estables. Esta disminución de 
la mortalidad puede ser fácilmente entendida si se tiene en cuenta que durante 
los años 50 y 60 la mayoría de los estudios que hacían referencia a tasas de 
mortalidad, se basaban en su mayoría en pacientes que no habían sido 
tratados quirúrgicamente37.  

Se estima que durante el año siguiente a la FC, la tasa de mortalidad es 
de un 30%38,39, y de hasta un 40% al segundo año después de la fractura40.  
Desde el punto de vista intrahospitalario, estudios en el ámbito nacional e 
internacional sitúan la mortalidad de la FC intrahospitalaria entre el 5 y 8% 
38,41,42 llegando incluso al 12% en España43.  

En España, la mortalidad media intrahospitalaria presenta una gran 
variabilidad entre Comunidades Autónomas que va desde 2,2% (Valenciana) al 
8,3% (Aragón), siendo en Andalucía una mortalidad del 3,5%35. Asimismo, se 
ha demostrado que una vez que el paciente es dado de alta, la mortalidad a los 
30 días oscila entre el 4 y el 13%39,44,45,46 aumentando estos valores a los 6 
meses entre el 14-30%38,44,45,46.  

Desde el punto de vista del sexo, estudios han demostrado que los 
mayores porcentajes de mortalidad se dan en el sexo masculino30-46

. 
 
2.1.8   Impacto asistencial de la fractura de cadera. 
 

Todas las FC deben ser ingresadas en hospitales y casi todas son 
intervenidas quirúrgicamente. El tratamiento quirúrgico debe realizarse antes 
de las 24 horas47. Posteriormente a la cirugía, las FC precisan de rehabilitación 
y cuidados crónicos en un porcentaje muy elevado.  

Varios estudios han estimado que más del 20% de las camas de los 
servicios de traumatología, están ocupadas por pacientes sometidos a cirugías 
de cadera, y han demostrado que este tipo de fractura es causa de más días 
de hospitalización que los infartos de miocardio, diabetes o el cáncer de 
mama48. 
 El número de días de estancias hospitalarias media de este tipo de 
pacientes han disminuido durante el tiempo. En los años 60 y 80 las estancias 
hospitalarias alcanzaban valores de 50 y 20-30 días respectivamente, lo cual 
aumentaba el coste asistencial y riesgo de mortalidad49,50. En España, estudios 
han demostrado que entre los años 96 y 99 la media de las estancias 
hospitalarias fue de 16 días35 y durante los años 2000 y 2002 la estancia media 
fue de 15 días51. Hoy en día, algunos trabajos han observado estancias 
promedios de 8 a 13 días52,53. Esta reducción progresiva en el tiempo de 
estancias hospitalaria por una FC se debe principalmente a la mejora del 
tratamiento quirúrgico de estas fracturas, y a un programa de rehabilitación 
más activo que incluye la movilización precoz y la reeducación de la marcha en 
el postoperatorio inmediato. No obstante, se debe seguir trabajando en la 
medicación habitual de estos pacientes para evitar las descompensaciones 
conflictivas. Es necesario resaltar que en el ámbito asistencial, el retraso en las 
operaciones quirúrgicas en traumatología conduce a una mayor morbilidad, 
mortalidad, duración de la estancia hospitalaria y los costes totales54.  
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2.1.9   Impacto social y económico de la fractura de cadera. 
 

La FC es la quinta causa de desarrollo de incapacidad subaguda en 
varones mayores de 65 años, tras el ictus, insuficiencia cardiaca, cáncer y 
neumonía; y la primera entre las mujeres55. 

Los costos económicos de las FO incluyen costes directos 
(hospitalización y los cuidados posteriores) y los costes indirectos (incidencia 
de fracturas en las actividades habituales que incluyen los días de trabajo). 
Juntos, estos costes representan una carga económica enorme en la 
asistencia sanitaria y servicios sociales56, debido a que los pacientes que 
sobreviven requieren de ingresos en hospitales u otras instituciones durante el 
año posterior a la fractura. Un estudio realizado en España (Asturias) demostró 
que el 20% de los pacientes ingresados con FC fueros trasladados a una 
residencia tras el alta hospitalaria57. Otro estudio puso de manifiesto que de los 
pacientes que ingresan al hospital procedente de sus domicilios, solo el 66% 
de los supervivientes vuelven al mismo después de 3-4 semanas de 
tratamiento en el servicio de traumatología23. Otro estudio demostró que más 
del 50% de las personas que sufren FC no recuperan su estado previo 
quedando gravemente incapacitados, perdiendo la autonomía que poseían 
previamente a la fractura y requiriendo la presencia de un cuidador que les 
ayude con las tareas cotidianas58,59. En tanto, las pérdidas de productividad de 
los familiares de un paciente con FC es frecuente, cuyo coste no es evaluado, 
supone un importante impacto para las economías de los familiares de un 
paciente con FC. Por lo tanto, la FC trae como consecuencia un gran impacto 
social. 

Por otra parte, existen grandes diferencias en los costes asociados de 
las FC según el país que se considere. Las variaciones no solo se deben a las 
diferencias de la economía, sino también por las variaciones en las 
hospitalizaciones y procedimientos empleados. Sin embargo, es muy difícil 
definir todos los costes asociados a tener en cuenta, y que en muchos casos 
estos valores estarían subestimados. 

El coste mundial de las FC en 1990 se cifraba en $ 34.800 millones. 
Este valor ha ido en significativo aumento, calculándose que alcance los $ 
131.500 billones de dólares en 205060,61. 

En Estados Unidos el costo asociados para las FO en el 2002 fue de 
alrededor de $18 billones anuales62,63, mientras que en Europa este coste fue 
de alrededor de $ 30 billones15,64 

En Estados Unidos por un paciente típico con FC se gasta cerca de $ 
40000 en el primer año tras la fractura (costes directos médicos); y más de $ 
5000 al siguiente año65. Otro estudio señaló que en EEUU el coste anual 
estimado en pacientes con FC estaría entre los $10,3 y $15,2 billones66. En el 
Reino Unido durante el año 2002, se estimaron que los costes asociados a las 
FC por paciente eran de 37.119 euros, con un coste total que excedería los mil 
millones de euros (tabla 3)48,67. En el caso de Suecia el coste anual asociado 
estaría alrededor en más de $ 420 millones68. 
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Tabla 3: Costes económico de fractura de cadera en Reino Unido, según el 
centro económico de salud del Reino Unido. 

Categoría de Coste Total (año/euros) Por pacientes (año/euros) 
Hospitalización 329.904.462 6.950 
Ambulancia 5.925.804 250 
Cuidados sociales 715.461.492 29.215 
Atención primaria 7.388.161 239 
Externos 1.149.940 466 
Transporte 26.284 - 

Total 1.059.859.143 37.119 
Las estimaciones se han realizado para 47.471 fracturas anuales. 

“The economic cost of hip fractures in the UK. Center for Heath economics. University of 
York”67. Datos adaptados. 

 
En el caso de España, los costes directos se estiman en alrededor de 

€9000 por FC, lo que la sitúa en el segundo lugar de los países con mayor 
gasto dentro de Europa después de Francia con €990769. Y se espera que 
estos costes aumenten en los próximos años. Así lo señaló, la International 
Osteoporosis Foundation (IOF) del 2008, mostrando que estos costes parecen 
aumentar de manera independiente de la edad, esperando duplicarse en el 
año 205070. Algunos estudios han estimado un crecimiento en el número de FC 
del 310% en hombres y un 240% en las mujeres para el año 202532,60. Este 
aumento en la carga económica de las FC en los sistemas sanitarios de todo el 
mundo ha dirigido el interés hacia el análisis de factores de riesgo, posibilidad 
de prevención y optimización de costes asociados.  
 
2.1.10   Segunda Fractura de cadera. 
 

Una de las consecuencias más importantes tras sufrir una FC es el 
mayor riesgo de una segunda fractura. Un estudio observó que de las FC que 
habían ocurrido, en el 8,7% era una segunda FC y que el 83,3% eran mujeres. 
Además, los autores observaron que el riesgo era mucho más alto durante el 
primer año tras la fractura, especialmente en los primeros 3 meses71. 
 
2.1.11   Características del paciente con fractura de cadera. 
 

En el último siglo en esta sociedad, las mejoras en las condiciones 
socioeconómicas, unidas a los avances tecnológicos, incluyendo los ocurridos 
en el campo de la salud, tanto en el ámbito preventivo de la salud pública como 
también a nivel de diagnostico y farmacoterapéutico, han generado un cambio 
a gran escala desde el punto de vista de la demografía, con una baja tasa de 
natalidad y de mortalidad, lo que conlleva a un envejecimiento poblacional. 
También ha ocurrido un cambio a nivel epidemiológico, con una variación en 
las enfermedades en la incidencia y la prevalencia. La edad del paciente 
supone una menor capacidad de adaptación funcional a las distintas 
situaciones y una menor tolerancia al estrés de cualquier tipo, siendo de 
esperar que la posterior recuperación en estos pacientes sea más lenta que en 
pacientes de menor edad. 

Varios factores hacen que el control peri-operatorio de las personas 
mayores con FC sea un desafío importante:  
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1.- Disminución de las reservas fisiológicas generales:  la principal 
característica diferencial de la enfermedad aguda en el anciano, es su 
tendencia a la incapacidad, debido a una alteración en la reserva funcional 
orgánica y en los mecanismos de control homeostático. Esto afecta 
particularmente a los sistemas cardiovascular, respiratorio, excretor (sobre 
todo renal), neurológico, mental y endocrino, así como también los 
mecanismos que controlan el mantenimiento del balance de fluidos y 
electrolitos, la continencia y la presión sanguínea72. 
 
2.- Incidencia de afecciones médicas de tipo crónico:  existe una alta 
incidencia de enfermedades crónicas en la población anciana, cuya media está 
en un rango de 6 enfermedades crónicas por paciente73 tales como: diabetes, 
demencia, anemia, enfermedades cardio y cerebro vasculares, enfermedad 
pulmonar obstructiva crónica (EPOC), parkinson; más o menos controladas o 
compensadas en el momento de la fractura y que contribuyen a aumentar la 
situación de equilibrio inestable. Incluso utilizando una definición restrictiva, la 
prevalencia de pacientes pluripatológicos llega a situarse entre el 21 y 72% de 
los pacientes atendidos en los servicios de medicina interna y con una edad 
media en torno a los 70 años74. El control de esas afecciones puede estar 
alterado por completo debido a los cambios fisiopatológicos agudos asociados 
con la FC y requiere un tratamiento cuidadoso pre y postoperatorio.  
 

3.- Polimedicación : Debido a la elevada comorbilidad en la mayoría de estos 
pacientes, los convierte en consumidores de diferentes medicamentos de 
forma simultánea. A la medicación crónica de los pacientes, se suma el 
tratamiento farmacológico intrahospitalario, lo que supone un riesgo 
aumentado de sufrir problemas relacionados a la medicación y resultados 
negativos a la medicación. Estudios han demostrado que la media de 
medicamentos diarios que consumen los pacientes ancianos está entre 4 y 
875,76,77, con un consumo máximo de 18 fármacos distintos al día77. Es por ello 
que el control y seguimiento de la farmacoterapia del paciente se convierte en 
un punto esencial dentro de la actividad asistencial. 
 
4.- Consecuencias de la fracturas de cadera: entre las principales 
consecuencias incluyen: dolor, inmovilidad, hipovolemia, deshidratación, 
hipoxemia, sin embargo durante la estancia hospitalarias se generan 
complicaciones tales como úlceras por presión, infecciones urinarias, 
trombosis venosas profundas53, que requieren todas ellas una evaluación 
cuidadosa y tratamiento adecuado si se quiere reducir la morbilidad, la 
mortalidad y la dependencia futura. 

 
La interacción de una patología aguda sobre una serie de enfermedades 

crónicas, la agresión quirúrgica y anestésica, junto con unos antecedentes de 
reservas reducidas, explica el riesgo sumamente elevado de presentar 
complicaciones potencialmente serias en este grupo de pacientes. 
Consecuencia directa de todo esto, es que el nivel asistencial requerido para el 
tratamiento efectivo de estos pacientes exige la implicación y coordinación de 
un equipo multidisciplinar de diversos especialistas médicos, farmacéuticos, 
enfermeros, fisioterapeutas y asistentes sociales.  
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2.2   FACTORES DE RIESGO Y ESCALA DE VALORACIÓN. 
 

Los factores de riesgo (FR) de osteoporosis pueden definirse como 
aquellas variables, estado o condición asociado con un mayor riesgo de 
padecer la enfermedad78, y sobre todo una de sus consecuencias 
determinantes: la fractura.   

Es muy valiosa la exploración de los factores que determinan cómo se 
adquiere o cómo se pierde hueso, como influyen en su calidad o resistencia y 
cómo se disponen para influir sobre el sentido del equilibrio de un individuo con 
tendencia a la fractura, en otras palabras, cómo participa el ambioma. 
 La probabilidad individual de padecer una fractura osteoporótica está 
condicionada por múltiples factores. De hecho, cada localización específica de 
fractura tiene un perfil de FR determinado. Generalmente no actúan de forma 
aislada, sino que es la combinación de varios de ellos lo que aumenta 
significativamente el riesgo de fractura y puede ser útil para seleccionar a 
individuos a los que realizar una densitometría ósea e incluso para decidir el 
inicio del tratamiento farmacológico43.  

Por su interés en la práctica diaria, es necesario comentar alguno de los 
FR con mayor detenimiento, agrupándolos en dos categorías: factores que 
originan un aumento de la fragilidad ósea y aquellos factores relacionados con 
las caídas. 
 
2.2.1 Factores de riesgo de fracturas de fracturas osteoporóticas 79,80,81,82,83,84,85. 

 
Esta categoría a su vez se subdivide en factores intrínsecos, y por 

consiguiente no modificables como: la edad, sexo, fracturas previas, historia 
familiar de fracturas, raza blanca; y los factores modificables: índice de masa 
corporal (IMC) bajo, DMO baja, hábitos tóxicos (tabaco, alcohol, cafeína), baja 
actividad física, baja ingesta de calcio y vitamina D, otros factores86. 
 
Factores de riesgo no modificables: 
  
- Edad y sexo. En los distintos estudios existe discordancia en atribuir a la 
edad un determinado riesgo relativo de osteoporosis y fractura. En el Estudio 
de Fracturas Osteoporóticas (Study of Osteoporotic Fractures-SOF) se pudo 
comprobar que por cada 10 años de incremento en la edad, el riesgo de FC 
aumenta 2,9 veces. El riesgo de FC aumenta 13 veces entre los 60 y los 80 
años, mientras que la DMO desciende sólo lo suficiente como para ser 
responsable del incremento en el riesgo de fractura al cuádruplo29.En otro 
estudio se estableció que la probabilidad a 10 años de cualquier fractura 
osteoporótica (antebrazo, húmero, vertebral o de cadera) aumenta 8 veces en 
las mujeres y 5 veces en los varones al pasar de los 45 a los 85 años87. La 
mujer es el grupo poblacional más susceptible de padecer osteoporosis, 
principalmente en los años cercanos y posteriores a la menopausia. A partir de 
los 50 años la tasa de incidencia de FC es mayor en la mujer que en el varón 
en una relación 3:116,23.  
 
- Fracturas previas después de los 50 años (muñecas, vértebras, cadera). 
Una fractura por fragilidad previa sitúa a la persona ante un mayor riesgo de 
sufrir otra fractura. Se estima que el aumento del riesgo es de 1,5 a 9,5 veces, 
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dependiendo de las características del paciente (edad en el momento de la 
valoración, del número de fracturas previas y del lugar anatómico de la nueva 
fractura)88.  
 
- Historia familiar  de FC. Este factor se ha relacionado principalmente con el 
riesgo de FC. Debido a que la influencia genética (genoma) sobre el riesgo de 
osteoporosis es multifactorial, no sólo debe considerarse el antecedente de FC 
en familiares de sexo femenino (madre y abuela), sino también en familiares 
varones de primero y segundo grados. Los estudios genéticos han demostrado 
activamente una asociación entre la DMO y riesgo de fracturas. 
 
- Raza blanca: Los estudios han demostrado un incremento de las FC en 
latitud norte y con las variaciones estacionales. Una explicación plausible 
podría ser la baja exposición al sol en países nórdicos y el ángulo de 
inclinación de los rayos solares, el cual no estimula una buena formación de 
vitamina-D e incrementa el riesgo de fracturas89. 
 
Factores de riesgo modificables: 
 
- IMC bajo. El peso corporal es un importante FR de fracturas. Estudios han 
demostrado que el bajo peso o menor de 60 kilos, genera mayor absorción de 
energía del traumatismo por los tejidos blandos. Este efecto, se ha atribuido a 
la relación positiva que existe con la DMO. Una talla baja también se ha 
implicado como factor de riesgo de FO. Por otro lado, las mujeres con un IMC 
≤ 19.5 kg/m2 tienen mayor riesgo. 
 
- DMO baja.  La masa ósea es la expresión cuantitativa más importante y la 
variable aislada que mejor predice el riesgo de FO en la mujer 
posmenopáusica. No obstante, cabe destacar que el objetivo no es 
incrementar la DMO, sino disminuir la incidencia de la fractura. El riesgo de 
fractura aumenta aproximadamente al doble por cada DE de disminución de la 
DMO. Este riesgo varía en función de la técnica empleada, de la localización y 
del tipo de fractura. En el caso de la fractura vertebral, el riesgo aumenta 1,8 
veces por cada DE de disminución de la DMO en el cuello femoral. 
 
- Tabaco. En mujeres posmenopáusica fumadoras activas, se ha demostrado 
una menor DMO que en las no fumadoras y un aumento de fracturas en todas 
las localizaciones90,91,92. 
 
- Consumo de alcohol. La ingesta moderada de alcohol muestra efecto 
protector de la DMO en mujeres posmenopáusicas, sin embargo la ingesta de 
más de 4 copas al día conlleva a incrementar el riesgo de FC93,94.  
 

- Cafeína. Esta sustancia psicoactiva incrementa la pérdida urinaria de calcio y 
disminuye su absorción intestinal. La ingesta de bebidas que contienen cafeína 
se asocia con una menor DMO. El estudio SOF mostró que la ingesta diarias 
de cafeína es un FR significativo para la FC95. 
 
- Baja actividad física. Se ha demostrado que en mujeres premenopáusicas 
como posmenopáusicas, los ejercicios combinados aeróbicos de impacto y de 
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resistencias aumentan la DMO. Un estudio de cohorte demostró que mujeres 
que practicaban ejercicio físico regular, en comparación con mujeres 
sedentarias, tenían entre un 20 y 40% menos de riesgo de fractura96,97. 
 
- Baja ingesta de calcio y vitamina D. Bajo niveles de calcio y vitamina D 
estaría vinculado a mayor riesgo de osteoporosis y fracturas osteoporóticas. 
 
- Caídas. La tendencia a las caídas es el factor más importante, ya que el 95% 
de la FC se asocia a una caída. Se estima que un 15-30% de las personas 
mayores de 65 años se caen al menos 1 vez al año98.  
 
Otros factores modificables:  
 
- Fármacos (benzodiacepinas, anticonvulsivantes, litio, heparina, glitazonas, 
inhibidores de la bomba de protones)99,100,101,102,103. 
 
- Enfermedades: Artritis reumatoide, osteoporosis, enfermedades intestinales, 
hipertiroidismo, diabetes mellitas. 
 
- Dificultad para andar en tandem. 
 
- Diámetro de pantorrilla pequeño. 
 
2.2.2   Factores de riesgos de caídas 81,82,98,104. 
 

Los datos sobre este tipo de factores proceden en su mayoría de 
estudios prospectivos como el estudio EPIDOS105,106  
 
- Mayores de 80 años.  
- Antecedentes de frecuentes caídas o de caídas con fractura en el último año. 
- Defecto visual. 
- Deterioro disminuido. 
- Deterioro cognitivo o demencia. 
- Depresión. 
- Debilidad muscular.  
- Incapacidad para levantarse de una silla sin ayuda, para estar de pie al 

menos durante 4 horas al día, o para dar paseos. 
- Dificultad en la movilidad, marcha y equilibrio. 
- Dificultad para las actividades cotidianas. 
- Uso de medicamentos sedantes, antiarrítmicos, entre otros. 
- Alteraciones osteomusculares (artrosis, problemas en los pies) 
- Obstáculos ambientales en domicilio. 
- Enfermedades o condiciones asociadas con riesgo de caídas: enfermedad de 
Parkinson, alcoholismo y vértigo, entre otros. 
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2.2.3   Medicamentos asociados a un mayor y a menor riesgo de 
caídas 99,100,101,104,107 
 
Mayor riesgo: 
- Uso de psicotrópicos (benzodiacepinas); anticonvulsivantes; litio; heparina; 
corticoides; inhibidores de la bomba de protones (omeprazol…); glitazonas 
(rosiglitazonas, pioglitazonas…) están asociados a mayor riesgo de caídas. 
 
Menor riesgo: 
- Uso de tiazidas. Su papel protector se atribuye a que disminuyen la excreción 
renal de calcio. Sin embargo, estudios observacionales han demostrado 
resultados inconsistentes para la DMO y del riesgo de fracturas. Actualmente 
los diuréticos no presentan indicación para la osteoporosis108. 
- Uso de terapia hormonal sustitutiva (THS). El tratamiento hormonal 
disminuye el riesgo de FC, sin embargo debido al limitado mantenimiento de su 
efecto en el tiempo y al desfavorable efecto riesgo-beneficio no se recomienda 
como tratamiento de primera línea83. 
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2.2.4   Escalas de valoración del riesgo de fracturas. 
 
 Como profesionales de la salud dedicados al estudio, prevención y 
tratamiento de la osteoporosis deseamos detectar a los pacientes en riesgo 
para centrar en ellos esfuerzos diagnósticos y terapéuticos antes de que su 
complicación, la fractura, aparezca. 
 En los últimos años se han hecho esfuerzos considerables para 
desarrollar técnicas de detección de la población en riesgo, puesto que por 
suerte, existen medidas diagnósticas, preventivas y terapéuticas eficaces. 
Además, en los últimos años se ha tomado conciencia de que las fracturas 
pueden aparecer en sujetos sin criterios densitométricos de osteoporosis y, a 
la inversa, se ha constatado la existencia de pacientes con criterios 
densitométricos de osteoporosis que no sufren fracturas. Así, mediante la 
integración de información aportada por diferentes FR de osteoporosis, se 
disponen hoy de herramientas que permiten el cálculo del riesgo absoluto de 
fractura en los próximos años. Estas herramientas denominadas Escalas de 
Valoración del Riesgo de Fracturas, serán adecuadas para decidir la necesidad 
de pruebas diagnósticas adicionales o para iniciar un tratamiento específico. 
 A partir de los datos de cohortes, se han generado modelos de predicción 
de una fractura en el futuro98,109 y han evaluado la asociación de determinados 
factores de riesgo con la capacidad de predicción. A continuación, se detallará 
cada una de las escalas de valoración existentes con sus respectivos factores 
de riesgo utilizados para evaluar el riesgo de fracturas: 
 
2.2.4.1   Escala de Framo:  
 
 Para utilizar esta escala, se necesitan considerar los siguientes FR81:  
I.   Edad ≥ 80 años. 
II. Peso < 60 kg. 
III. Necesita los brazos para levantarse de la silla. 
IV. Fractura previa después de los 40 años. 
 
 Basta que el paciente cumpla 2 o más de estos factores de riesgo para 
que sea considerado “paciente de alto riesgo”. Sin embargo, esta escala al no 
estar validada es de poco pero práctico uso. 
 
2.2.4.2   Escala de Black :  
 

La escala de Black (Black Fracture Index) se desarrolló a partir del SOF, 
cuyos resultados han creado un modelo de predicción a 5 años de FC, 
fracturas vértebra o no-vertebrales en pacientes con DMO conocida y no 
conocida. Los FR utilizados en esta escala son81,83,110:  
  I.  Edad  
 II.  Fractura > 50 años (puntuación: 0-1) 
III.  Fractura materna de cadera > 50 años (puntuación: 0-1) 
IV.  Peso < 57 Kg (puntuación: 0-1) 
 V.  Tabaquismo (puntuación: 0-1) 
VI.  Necesita brazos para levantarse de la silla (puntuación: 0-1) 
VII. DMO cadera 
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 La puntuación de cada uno de los factores de riesgo es: “0” si no cumple; 
y “1” si cumple. No obstante, en el caso de la edad (Tabla A) y DMO (Tabla B) 
se asocia otra puntuación que se muestra en las siguientes tablas: 
 
Tabla A: Puntuación según la edad del paciente para la valoración del riesgo 
de fractura de cadera.                                                   

Edad (años) < 65 65-69 70-74 75-79 80-84 >85 
Puntuación 0 1 2 3 4 5 

 
Tabla B: Puntuación según la densidad mineral ósea (DMO) del paciente para 
la valoración del riesgo de fractura de cadera. 

 
          

 
 
 
 Para esta escala, basta que el paciente obtenga una puntuación final ≥ 4 
(sin DMO) para que sea “paciente de alto riesgo”. Por el contrario, si se 
dispone de la DMO, la puntuación debe ser ≥ 6 para ser considerado “paciente 
de alto riesgo”. Este modelo es uno de los más empleados en el cálculo del 
riesgo absoluto de fractura a 5 años en mujeres posmenopáusicas mayores de 
65 años no tratadas con fármacos antirresortivos. Permite el cálculo del riesgo 
de fractura basado en factores clínicos, independientemente del valor de DMO 
o incluyendo éste. Esta escala está validada solo en población femenina, por lo 
tanto no se recomienda el empleo de este índice en varones, ni tampoco se 
recomienda en pacientes con osteoporosis secundaria. 
 
2.2.4.3   Escala Women´s Health Initiative (WHI).  

 
 Esta escala consiste en un algoritmo predictivo en la aparición de FC a 5 
años, obtenidos a partir de mujeres postmenopáusicas de una cohorte 
observacional del estudio WHI y validada en este mismo111. Los FR utilizados 
con su respectiva puntuación se representa en la tabla 4. Dependiendo de la 
puntuación final, se evalúa la probabilidad (%) del riesgo de una posible FC111. 
 
Tabla 4: Factores de riesgo utilizados en la escala WHI con sus respectivas 
puntuaciones. 
 

Factores de riesgo Puntuación 
Edad 0,5 por año >50 
Auto percepción del estado de salud 0-3 
Talla por cada pulgada 0,5 por pulgada >64 
Peso por cada libra 1 por libra <200 
Fractura después de los 50 años                                           0-2 
Raza/etnia 3 
Actividad física 1 
Tabaquismo 0-3 
Antecedentes familiares de FC 0-1 
Uso de corticoides 3 
Uso de antidiabéticos 2 

DMO (T- score) > -1 entre -1 y -2 entre -2 y -2,5 < -2,5 
Puntuación 0 2 3    4 

Puntuación final:     ≥ 4 (sin DMO): alto riesgo;    ≥ 6 (con DMO): alto riesgo 
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2.2.4.4   Escala Fracture Risk Calculator.  
 

 Esta escala ha sido elaborada y validada por el programa “Osteoporosis 
and Bone Biology” del Garvan Institute of Medical Research (Sydney, Australia) 
y que puede ser aplicada tanto en hombre como en mujeres112. Los FR que 
utilizan esta escala se muestran en la figura 7, y está disponible como 
calculadora online en la dirección www.fractureriskcalculator.com. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
2.2.4.5   Escala Fracture Risk Assessment Tool: FRAX. 
 
 En la actualidad, la escala FRAXTM es la herramienta más utilizada debido 
a que está validada tanto en hombre como en mujeres y ha sido propuesta por 
la OMS. Por este motivo esta escala será detallada en mayor profundidad. 
 El uso de la DMO de forma aislada en el diagnóstico de la Osteoporosis 
informa solo de una parte del riesgo de fractura que es claramente 
multifactorial. Asimismo, carece de una adecuada precisión diagnóstica, y tiene 
una baja sensibilidad, ya que muchas de las fracturas osteoporóticas aparecen 
en mujeres sin criterios densitométricos de osteoporosis113. 
 La inclusión de la información aportada por los FR independientes de la 
DMO mejora la sensibilidad para cualquier valor elegido de la especificidad114. 
Con la información aportada por estudios prospectivos poblacionales se ha 
podido demostrar y validar en otras poblaciones que, en el caso de FC, el 
gradiente de riesgo asociado a la presencia de factores de riesgo clínicos es 
similar a la de la densitometría como única fuente de información. Esto implica 

 

 

Figura 7: Calculadora online del riesgo de Fractura, obtenida del Garvan Institute of medical 
Research. 
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que la valoración del riesgo puede mejorarse con la integración de los FR 
clínicos, tanto si se dispone de valores de DMO como si no. 
 Es preciso conocer el riesgo absoluto de fractura del paciente, puesto que 
resulta más informativo sobre el riesgo real de sufrir una fractura en los 
siguientes años y, además resulta un concepto fácil y sencillo para los 
pacientes y los clínicos que otras medidas (T-score, el riesgo relativo)115.  
 Con este objetivo, la Universidad de Sheffield con auspicio de la OMS 
identificaron FR a partir de 9 cohortes poblacionales prospectivas: Rotterdam 
Study, European Vertebral Osteoporosis Study (más tarde denominada 
European Prospective Osteoporosis Study (EVOS/EPOS), Canadian 
Multicentre Osteoporosis Study (CAMOS), así como los estudios Rochester, 
Scheffield, Dubbo Osteoporosis Epidemiology Study (DOES), una cohorte de 
Hiroshima y dos de Gothenburg. 
 Con la información obtenida se creó una herramienta para el cálculo del 
riesgo absoluto de FO en los siguientes 10 años (FRAXTM) basadas en factores 
de riesgos predictivos y ajustado por la tasa de fracturas osteoporóticas de 
diferentes países.  

Como valor añadido, este cálculo se puede hacer sin conocer el valor 
predictivo de la DMO. Los FR utilizados para cada paciente se describen en la 
figura 8. Esta herramienta de evaluación de riesgo de Fracturas está disponible 
como calculadora online en la dirección web116: 
http://www.sheffield.ac.uk/FRAX. 

 

 
Figura 8: Calculadora online del riesgo de Fractura (FRAX), desarrollada por la OMS. 
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Este modelo tiene indiscutibles ventajas, como por ejemplo: la 
disponibilidad tanto de tablas para descargar en la web como de una 
calculadora online que en unos pocos segundos permite obtener un valor del 
riesgo absoluto. Además este modelo, contempla todas las causas de muertes 
así como el impacto de los FR de osteoporosis sobre otras causas de muertes 
(por ejemplo: tabaco y la muerte cardiovascular). No obstante, también 
presenta sus debilidades, ya que en la mayoría de los estudios poblacionales 
puede haber un sesgo de respuesta al incluir a los pacientes más enfermos y 
con mayor riesgo de fracturas. 

Las principales críticas al modelo de FRAXTM se dirigen a su uso como 
herramienta para establecer criterios de indicación de tratamientos o de 
evaluación densitométrica. 

Mas allá del previsible efecto del modelo sobre el reembolso de las 
densitometrías y de los tratamientos y el impacto que esto tendría sobre ciertas 
compañías; lo que parece claro de momento, es la ausencia de estudios que 
hayan mostrado prospectivamente la precisión de instrumento y, lo que no es 
menos importante, la incapacidad mostrada hasta la fecha para demostrar la 
eficacia de los fármacos antiosteoporóticos de que disponemos en sujetos 
seleccionados sólo en base a FR o incluso en sujetos con FR con osteopenia. 
Además, para algunos la mayoría predictiva de los modelos con factores de 
riesgo es escasa, especialmente en el caso de FC en mayores de 70 años y en 
fracturas no vertebrales117. No obstante, la herramienta FRAXTM es un claro 
avance en el reconocimiento del riesgo absoluto como factor clave para guiar a 
médicos y a pacientes en la toma de decisiones como la necesidad de pruebas 
complementarias accesorias o la indicación y necesidad de tratamientos 
farmacológicos. 
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2.3 TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS Y PREVENCIÓN DE 
FRACTURAS.  
 
2.3.1   Determinación diagnóstica específica para de la densidad mineral 
ósea en cadera. 

 
Tal como se ha mencionado anteriormente, la osteoporosis es una 

enfermedad que se caracteriza por llevar al paciente a un estado de alto riesgo 
de sufrir una fractura ósea. Aunque varios son los factores que participan en su 
etiopatogenia, la masa ósea (como expresión cuantitativa de hueso), es uno de 
los más importantes. Pero la importancia de la masa ósea no solo radica en su 
participación en la etiopatogenia de la osteoporosis, sino por tratarse de un 
factor fácilmente medible con técnicas que han demostrado una gran precisión, 
exactitud y sensibilidad118.  

La DMO como término referido a la medición de masa ósea, es en la 
actualidad uno de los factores más estudiados y conocidos gracias al 
desarrollo de la Absorcimetría Radiológica de Doble Energía (siglas en inglés 
DEXA) (Figura 9). El motivo principal por el que la DEXA es actualmente la 
técnica más aceptada, reconocida y ampliamente utilizada en el manejo de la 
osteoporosis, es por su demostrada capacidad de predecir de forma objetiva el 
riesgo de fracturas osteoporóticas: cadera, vertebrales y antebrazo119,120, pero 
no discrimina adecuadamente entre las personas que presentaran una fractura 
y las que no, debido a su baja sensibilidad (pero elevada 
especificidad)121,122,123. 

También existen otros métodos diagnósticos indirectos tales como:  
a.- Radiografías convencionales: no han mostrado ser un método sensible ni 
específico a los cambios de la masa ósea. La detección de los cambios 
consistentes se objetiva tardíamente, cuando la pérdida de la masa ósea 
representa alrededor del 30-50% del total124. La radiografía convencional 
objetiva por ejemplo los aplastamientos de vértebras, lo que permite confirmar 
la presencia de fracturas vertebrales previas, o también evidenciar las FC125. 
b.- Marcadores de recambio óseo (MO): son sustancias químicas presentes en 
el suero y la orina que indican las tasas de recambio óseo (fosfatasa alcalina, 
osteocalcina, procolágeno, hidroxiprolina, etc). La mayoría de los métodos que 
evalúan los MO presentan una importante variabilidad debido a múltiples 
factores (edad, sexo, raza, determinadas enfermedades y medicamentos, 
dieta, ejercicio físico, estación del año, momento del día. Las características de 
los instrumentos y los diferentes proveedores que realizan las mediciones 
pueden afectar a los resultados finales79,126. Los estudios concluyen que 
ningún marcador ni grupos de marcadores identifican adecuadamente a las 
mujeres que según la densitometría presentan una DMO baja y que la 
concordancia entre ambas pruebas es muy baja. Además los MO no muestran 
resultados consistentes sobre el riesgo de predecir fracturas. Asimismo la baja 
sensibilidad y especificidad de los MO no permite que éstos sean útiles en la 
selección de pacientes subsidiarios de tratamiento79,126,127. 
c.- Ultrasonidos (US): mide otros parámetros estructurales del hueso 
relacionados con la calidad ósea, mientras que el DEXA mide la cantidad ósea, 
por lo que este método podría identificar a una población de riesgo diferente a 
la que el DEXA identifica128, sin embargo una de sus limitaciones es la escasa 
información disponible en mujeres menores de 65 años y su escasa precisión. 
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Además, estas revisiones indican que no existen estudios que justifiquen la 
utilización de los US para la toma de decisiones terapéuticas79,129. 

Todas estas técnicas no están indicadas como métodos de diagnóstico 
y seguimiento de la osteoporosis3,6,79,80. 
 Debido a que la indicación para la realización del DEXA en los pacientes 
está limitada al ámbito solo de la Atención Especializada, esta metodología 
diagnóstica solo debería indicarse en los siguientes casos81: 
I. Mujeres entre 60 y 69 años, sin causas de osteoporosis secundarias, sin 

fracturas por fragilidad y con 3 o más FR*. 
II. Mujeres mayores de 70 años, sin causa de osteoporosis secundarias, sin 

fracturas por fragilidad y con 2 o más FR*. 
III. Mujeres menores de 75 años con fracturas previas. 
IV. Hombres mayores de 50 años con fracturas previas por fragilidad. 

 
* Los FR principalmente son: peso < 57kg (IMC<19 ó 22); fractura materna >50 
años; fumador actual; deterioro función física. 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 9: Equipo para valoración de la densidad mineral ósea, a través de dosis baja de rayos. 
 

La evidencia disponible no apoya la necesidad de monitorizar la DMO 
en los 2 primeros años de tratamiento. Dado el coeficiente de variabilidad de 
las exploraciones del DEXA en columna lumbar y en el cuello femoral, parece 
razonable realizar las mediciones cada 2 años121. En este sentido, se ha 
demostrado que las mujeres que tras el primer año de tratamiento tienen una 
disminución en la DMO, que a partir del segundo año presentan un aumento 
de la DMO130. Estos datos refuerzan la idea de que no es necesario 
monitorizar el tratamiento antes del segundo año. 

Revisiones sistemáticas concluyen que el DEXA del cuello femoral es el 
mejor predictivo de las FC y es comparable con otras mediciones del 
antebrazo para predecir las fracturas en otras localizaciones. Asimismo, 
señalan que un resultado dentro del rango de osteoporosis, estaría asociado a 
un aumento de la probabilidad de FC a corto plazo y fracturas vertebrales121.  
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2.3.2   Tratamientos de las fracturas osteoporóticas. 
    
2.3.2.1  Medidas generales en el tratamiento de la osteoporosis y 
fracturas osteoporóticas. 
 

La prevención de la osteoporosis a lo largo de la vida puede repartirse 
en cuatro períodos: 
1) Durante la niñez y adolescencia se pueden tomar medidas para optimizar la 
masa ósea pico que está genéticamente programada, fundamentalmente a 
través de la nutrición y el ejercicio. 
2) Durante la edad adulta, una vez obtenida la masa ósea pico, lo importante 
es evitar factores secundarios, relacionados principalmente con la absorción de 
los alimentos, la irregularidad de los ciclos menstruales o el uso de 
medicamentos que puedan disminuir ese pico de masa ósea. 
3) En la menopausia, se deben tomar medidas activas si ésta aparece a una 
edad precoz, antes de los 45 años. En la menopausia normal, asegurar una 
ingesta de calcio y actividad física adecuados. 
4) En el envejecimiento, se deben mantener niveles adecuados de vitamina D 
e ingesta de calcio, actividad física regular y adoptar medidas ambientales que 
protejan al anciano de sufrir caídas. 
 

Las medidas que a continuación se proponen estarán relacionadas con 
los periodos 3 y 4. 
 
2.3.2.2   Medidas no farmacológicas. 
 

Como se verá más adelante en el apartado de Factores de Riesgo, las 
FC son provocadas principalmente como consecuencia de una caída. Por lo 
tanto, para prevenir la aparición de una nueva fractura, la reducción del riesgo 
de caídas, es el objetivo fundamental.  

La prevención de las caídas es un tema importante que con frecuencia 
no es suficientemente valorado por el médico y el paciente. Por lo tanto, se 
deben identificar los pacientes con alto riesgo de caídas por factores 
extrínsecos y ambientales. Este grupo de pacientes debe estar bien informado 
sobre las medidas que deben adoptar para prevenir las caídas. 

Considerando este objetivo, se recomiendan en este grupo de pacientes 
las siguientes medidas preventivas encaminadas a evitar la perdida de masa 
ósea y prevenir las caídas:14,10,11,79,81,82,83,84. 
- Programa de fortalecimiento muscular y reentrenamiento del equilibrio, 
individualizado y en el hogar; caminatas de una hora al día; ejercicios grupales, 
especialmente si incluye Tai Chi u ejercicios aeróbicos con desplazamientos. 
- Evaluación y modificación de los riesgos en el hogar: no tener en el domicilio 
alfombras deslizantes, escalones y cables sueltos; extremar el cuidado en el 
aseo personal; evitar subirse a sillas o banquetas; tener buena iluminación y 
pasamanos; usar calzado cómodo sin tacón. 
- Corregir deficiencias sensoriales como la visión. En caso necesario, acelerar 
la cirugía de cataratas.  
- Retirar la medicación psicotrópica. El médico de familia debe intentar un 
programa de retirada de benzodiacepinas.  
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- No existe evidencia firme de la utilidad de los protectores de cadera en la 
prevención de caderas, aunque es recomendable usarlo en ancianos asilados, 
un grupo de población con elevado riesgo de caída131. 
- Utilizar medios para caminar si fuera necesario (bastón, andadores). 
- Evitar el consumo de tabaco y alcohol. El alcohol disminuye la absorción 
intestinal de calcio e incrementa el catabolismo de los estrógenos. Por su 
parte, el alcohol provoca un efecto inhibitorio directo sobre los osteoblastos. 
Además, puede condicionar la malnutrición, déficit de vitamina D. 
- Vitamina D + calcio. En los adultos se recomienda una ingesta de calcio de 
1.500 mg/día, si no se consigue con la dieta, pueden utilizarse suplementos 
orales con calcio (carbonato de calcio u otras sales). Además se requieren 
valores adecuados de vitamina D para una óptima absorción intestinal del 
calcio. Una persona adulta debe ingerir 600-800 UI/día, pero son escasos los 
alimentos naturales ricos en vitamina D; entre ellos destacan los pescados 
grasos, aceites de pescado y algunos vegetales o cereales. Por ello, la 
deficiencia subclínica de vitamina D es frecuente y puede contribuir al 
desarrollo de osteoporosis, lo que hace necesario suplementar a los grupos de 
riesgo, como ancianos, mal nutridos o con trastornos de la absorción intestinal, 
institucionalizados, con baja exposición solar, o en tratamiento prolongado con 
antiepilépticos o glucocorticoides132. 
 
2.3.2.3   Medidas farmacológicas. Fármacos que afecta la calcificación y 
el recambio óseo:  Calcio, Vitamina D, Antirresortivos, Anabólicos.  
 

Debido a que el objetivo principal del tratamiento de la osteoporosis es 
evitar las fracturas, los tratamientos farmacológicos disponibles deberían en la 
medida de lo posible satisfacer esta necesidad y no solo aumentar la DMO. 
En primer lugar hay que destacar que asegurar el cumplimiento del tratamiento 
es quizás la medida de seguimiento más importante que debe hacer el 
clínico133, ya que se ha visto que el cumplimiento es menor del 50% de los 
pacientes en el primer año y del 80% después  de tres años de tratamiento134.   
 
- Calcio, Vitamina D, antirresortivos y anabólicos en las FC: 
 
Calcio asociado con Vitamina D: 
 

Las necesidades de aporte óptimo de calcio recomendado por el NIH 
para mujeres postmenopáusicas se sitúan en los 1500 mg diarios de calcio 
elemento. Es importante considerar que no todas las sales de calcio contienen 
el mismo calcio elemento; para calcular el calcio farmacológico administrado 
debe tenerse en cuenta el contenido de calcio necesario para conseguir 1g de 
calcio elemento según esté en forma de carbonato (2,5 g); citrato (3,7 g); 
pidolato (7 g); lactogluconato (7,7 g); gluconato (11 g)135.  

Estudios han demostrado que el suplemento de calcio en mujeres 
postmenopáusicas, tras 2 o más años de tratamiento, tenían un efecto positivo 
en la DMO lumbar y de cadera, pero la reducción de FC no eran significativa    
85,136. Otros señalan que tienen un pequeño efecto en la DMO de la 
cadera137,138 y que por si solo no reduce significativamente el riesgo de FC138. 

En el caso de la vitamina D, una hormona esencial para la correcta 
fisiología ósea en la formación y mineralización de la matriz ósea. La vitamina 



Introducción 

 33 

D2 (calciferol) ingerida en la dieta, o la D3 (colecalciferol), sintetizada en la piel, 
son hidroxiladas en el hígado para formar 35-Hidroxicolecalciferol, para así 
aumentar el transporte de calcio intestinal y la movilización de calcio en el 
hueso139. Debido a que la cantidad de vitamina D que se ingiere de los 
alimentos no es suficiente, es recomendable que para mujeres 
postmenopáusicas con déficit de vitamina D, dar una dosis diaria oral de 700 a 
800 UI. Estudios han señalado que la administración de vitamina D oral (700-
800UI) por si solo aparentemente reduce el riesgo de fracturas vertebrales 
pero no las FC140,141, ni de cualquier otro tipo en personas ancianas142. En vista 
de lo anterior, algunos trabajos han realizado estudios asociando ambos 
suplementos, y han concluido y recomendado dar calcio (1-1.2g) asociado con 
vitamina D (700-800UI), debido a un efecto positivo en la disminución en la 
DMO y caídas y por lo tanto en el riesgo de FC y vértebras en hombres y 
mujeres de 65-85 años institucionalizados o no143,144,145,146,147. 
 
Antirresortivos y Anabólicos: 
 

En las últimas 2 décadas, las opciones terapéuticas disponibles para el 
tratamiento de la osteoporosis, prevención de las fracturas y la reducción de la 
mortalidad se ha incrementado drásticamente con el desarrollo de los agentes 
antirresortivos y anabólicos148.  

Los agentes antirresortivos aumentan la resistencia ósea al disminuir el 
número de unidades multicelulares óseas. Este efecto reduce la resorción y 
evita mayores daños estructurales del hueso trabecular al reducir la porosidad 
cortical. Los agentes antirresortivos incluyen bifosfonatos (Alendronato, 
risedronato, clodronato, etidronato, ibandronato y zaledronato), Raxolifeno, 
Estrogenos y Calcitonina. 

Por otra parte los agentes anabólicos, aumenta la resistencia ósea al 
aumentar la masa ósea debido a un aumento en el número de unidades 
multicelulares óseas, con lo cual se logra que la fase de formación sea mayor 
que la de resorción149,150. Los agentes anabólicos incluyen la Teriparatida 
(fragmento activo (1-34) de la hormona paratiroidea humana) y posiblemente 
Ranelato de estroncio, el cual induciría una combinación de efecto modesto en 
la formación y resorción de hueso.  
 
- Bifosfonatos: 
 

Los bifosfonatos (BF) son actualmente la clase más ampliamente 
usados y aprobados como inhibidores del recambio óseo. Su principal acción 
es inhibir la resorción ósea mediada por los osteoclastos. Los BF reducen el 
recambio óseo disminuyendo el número de sitios de remodelado activo donde 
tiene lugar la resorción excesiva151.  

Se ha propuesto que dos mecanismos moleculares distintos son los 
responsables de los efectos de estos fármacos en la función osteoclástica152. 
Por una parte están los BF que no contienen nitrógeno como por ejemplo: 
etidronato y clodronato que alteran la función de las células para metabolizar a 
análogos citotóxicos, ATP-bisfosfonatos; y por otra parte los BF que contienen 
nitrógeno como el alendronato, risedronato ácido, ibandronato y zoledrónico, 
que han demostrado tener un mayor poder antirresortivo que los BF que no 
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contienen nitrógeno. La Figura 10 muestra las estructuras químicas de los BF 
nitrogenados y no nitrogenados.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
El mecanismo de acción de los BF nitrogenados, es a través de su unión 

a farnesil pirofosfato sintetasa, inhibiendo la actividad enzimática intracelular 
de la vía del mevalonato (3-hidroxi-3-metilglutaril CoA reductasa) y detiene la 
producción necesaria de esteroles, colesterol y lípidos (Figura 11). La pérdida 
de estos compuestos intracelulares conduce a una disminución 
postraduccional en la modificación de las proteínas clave (Rab, Rac y Rho). La 
regulación de la actividad celular central de los osteoclastos es interrumpida, y 
finalmente se produce, la apoptosis de los osteoclastos. Este mecanismo de 
acción parece estar limitado a los osteoclastos y se cree que es debido a la 
unión del fármaco a la hidroxiapatita en los huesos, con la consecuente 
ingestión celular que ocurren estrictamente con los osteoclastos durante la 
resorción ósea153. 

 
 
 
 
 
 

 

Figura 10: Estructura química de los Bifosfonatos nitrogenados y no nitrogenados. 
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- Raloxifeno: 
 

El raloxifeno, un modulador selectivo del receptor estrogénico, 
perteneciente a la familia de los benzotiofenos, inhibe competitivamente a 17-β 
estradiol en los receptores de estrógenos. La unión de raloxifeno en el receptor 
de estrógenos, da lugar a un cambio en el propio receptor y evita la unión de la 
proteína co-reguladora y la activación del bloqueo del receptor de 
estrógenos154. El raloxifeno bloquea la activación del factor de crecimiento β -3, 
aumentando la tasa de apoptosis de los osteoclastos y la diferenciación de los 
osteoblastos, disminuyendo la resorción ósea y la regulación del remodelado 
óseo155. 
 
- Terapia hormonal de reemplazo: 
 

La terapia hormonal de reemplazo (TRH), como el estradiol 17- β 
(estrógeno), actúa en el hueso a través de 2 vías: directa e indirectamente. La 
acción indirecta de los estrógenos implica la regulación del factor de 
crecimiento y la producción de citoquinas en los osteoblastos, que a su vez 
regulan la diferenciación y actividad de los osteoclastos, mientras que la acción 
directa actúa directamente en la resorción ósea osteoclástica156. 
 
- Calcitonina: 
 

La calcitonina es un péptido hormonal endógeno producido en la 
glándula tiroides. La liberación de calcitonina se aumenta por la elevación de 
los niveles de calcio en la sangre. Se ha demostrado in vitro, que en bajas 
concentraciones, la calcitonina produce un rápido, aunque transitorio, cambio 

Figura 11: Esquema del mecanismo de acción de los bifosfonatos nitrogenados. 
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en la estructura del citoesqueleto de los osteoclastos activos. Este cambio 
estructural, genera osteoclastos ineficaces, pero no causa apoptosis de las 
células osteoclásticas, si no que conduce a una reducción de la resorción 
ósea. Se ha informado de que los efectos de la calcitonina son más evidentes 
en el hueso trabecular que en hueso cortical, que es probablemente debido al 
aumento de recambio óseo en el hueso trabecular157. 
 
- Teriparatida: 
 
  La teriparatida, es el fragmento activo (1-34 amino) de la hormona 
paratiroidea humana endógena (o paratohormona-PTH) que se prepara  por 
recombinación genética. La teriparatida funciona de manera similar a la 
hormona endógena, regulando el metabolismo de calcio y fósforo en los 
huesos y riñones. 

La teriparatida, pautada en dosis intermitentes, actúa como un agente 
anabólico óseo, estimulando la función de los osteoblastos, incrementando la 
absorción de calcio gastrointestinal, y aumentando la reabsorción tubular renal 
de calcio. Cuando se alcanza una dosis continua alta, se estimula la función 
osteoclástica. Por lo tanto, la teriparatida puede incrementar o disminuir la 
masa ósea dependiendo de la dosis administrada149. 
 
- Ranelato de Estroncio: 
 

El ranelato de estroncio tiene una combinación de un modesto efecto 
anabólico y antirresortivo, aumentando el colágeno y la síntesis de proteínas 
no colágenas, mejorando así la diferenciación preosteoblástica, inhibiendo la 
diferenciación osteoclástica y reduciendo la función osteoclástica158. 
 
2.3.2.4 Nuevas dianas Terapéuticas. Terapias antirresortivas: 
Denosumab, Odanacatib y Saracatinib.  
 
Denosumab: 

 
Denosumab es nuevo principio activo ha salido al mercado, aunque aun 

en evaluación en el mercado europeo159. Este es un anticuerpo monoclonal 
completamente humano para el ligando de receptor activador para el factor 
nuclear K-B (sigla en inglés RANKL), un esencial mediador en la resorción 
ósea osteoclástica ubicado en la superficie de membrana de osteoblastos160. 
El RANKL juega un papel importante en la patogénesis de la osteoporosis 
posmenopáusica; en la pérdida ósea asociada a otros trastornos esqueléticos; 
y en los daños estructurales en la artritis reumatoide161,162

, donde el 
denosumab ha demostrado alentadores resultados en pacientes con 
osteoporosis y artritis reumatoide163. 

En varios ensayos clínicos se ha demostrado el impacto positivo del 
Denosumab en pacientes con baja DMO y/o pacientes osteoporóticos. Un 
estudio en fase II, controlado y aleatorizado realizado en mujeres 
postmenopáusicas norteamericanas con T-score entre -1 y -2.5 en columna 
lumbar, demostró que denosumab de 60mg cada 6 meses aumentaba 
significativamente la DMO en columna lumbar y cadera total en comparación 
con el placebo (p<0.0001) y redujo significativamente los MO164. De igual 
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manera, un estudio randomizado, aletorizado realizado en mujeres 
postmenopáusicas norteamericanas con T-score entre -1.8 y -4 en columna 
lumbar y -1.8 y -3.5 en fémur proximal, se demostró que con dosis de 60mg de 
denosumab cada 6 meses, se incrementó la DMO y se disminuyó los MO en 
comparación con el placebo165. Además, otro estudio de fase II en mujeres 
postmenopáusicas con osteoporosis (T-score -2.5 y -4 en columna lumbar o 
cadera total) que recibieron denosumab 60mg cada 6 meses, demostró una 
disminución significativa en la incidencia de fracturas vertebrales y de cadera 
en comparación con el placebo166.  

Otros estudios han comparado la eficacia del denosumab con 
alendronato sobre la DMO y MO. Un estudio multicéntrico de fase III, realizado 
en mujeres postmenopáusicas con baja DMO, se les asignó aleatoriamente en 
proporción 1:1 alendronato 70mg/ dia y denosumab 60mg/ 6 meses 
respectivamente, demostrando una ganancia de DMO significativamente 
superior y una mayor reducción de los MO en comparación con alendronato167. 
Asimismo, un estudio multicéntrico, randomizado realizado en mujeres 
postmenopáusicas osteopénicas u osteoporóticas en tratamiento con 
alendronato al menos 6 meses168. En este estudio, se demostró que el cambio 
a denosumab provocaba en las mujeres un incremento en la DMO a nivel 
lumbar, cadera total, cuello femoral y radio distal, y una reducción significativa 
en el remodelado óseo comparado con aquellas mujeres que continuaron el 
tratamiento con alendronato. 

 
Odanacatib: 
 

Sobre la base del concepto que la proteasa catepsina K tiene un papel 
importante en la degradación enzimática del hueso, el uso de inhibidores de la 
catepsina K, ha surgido como un enfoque terapéutico novedoso. Una alta 
especificidad y afinidad por la catepsina K en otras catepsinas (D, A y S) que 
se expresan ampliamente, sobre todo en la piel, fue crucial para esta clase de 
compuestos. Odanacatib es actualmente el inhibidor de la más avanzada de la 
catepsina K bajo investigación clínica169. 

En estudios en fase 1, el odanacatib a dosis oral de 50 mg y 100 mg una 
vez a la semana reduce las concentraciones séricas del marcador de resorción 
ósea CTX en un 62%; y la administración diaria de odanacatib (10 mg) redujo 
las concentraciones séricas de CTX en un 81%170. 

En un estudio en fase 2171, los efectos de dosis orales semanales de 
odanacatib se evaluaron en 399 mujeres con osteoporosis posmenopáusica. 
Después de 24 meses, odanacatib (50 mg) aumentó la DMO en la columna 
lumbar en un 5,7% y en cadera total en un 4,1% en comparación con el 
placebo. Cabe destacar que un subconjunto de 32 mujeres sometidas a 
biopsias óseas mostró que el tratamiento con odanacatib resultó en una 
reducción moderada y transitoria de los marcadores de formación ósea sin la 
supresión de la tasa de formación ósea. 

En la actualidad, un estudio en fase 3 está en marcha con más de 
16000 mujeres posmenopáusicas para evaluar la eficacia antifractura de 
odanacatib (NCT00529373). 
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Saracatib: 
 

 La proteína quinasa Src es altamente expresado en los osteoclastos y 
media de múltiples vías que regulan la actividad de los osteoclastos. La 
deficiente de src en ratones ha provocado osteopetrosis.  
El efecto del deterioro de las funciones osteoclástica en ratones deficientes en 
la quinasa src a promovido la exploración de su efecto sobre el esqueleto. 

En estudio de fase 1172, saracatinib (AZD0530) fue evaluado en 59 
hombres jóvenes sanos, demostrando una dismución de las concentraciones 
séricas del marcador óseo CTX en un 88% y la excreción urinaria del marcador 
NTX en un 67% (250 mg) después de 25 días. Las concentraciones de los 
marcadores de formación ósea en el grupo saracatinib fueron similares a los 
del grupo placebo. Saracatinib se está estudiando en estudios en fase 2 para 
el osteosarcoma (NCT00752206) y metástasis óseas (NCT00558272), pero no 
para la osteoporosis. 
 

   
 
Figura 12: Fisiología de los osteoclastos y potenciales dianas terapéuticas. Con la ayuda de la 
integrina αvβ3, los osteoclastos se adhieren a la superficie ósea. Las bombas de protones y los 
canales de cloruro generan un microambiente ácido que es esencial para la actividad catalítica 
de las enzimas osteoclástica como la catepsina K. Odanacatib inhibe la catepsina K, una 
proteasa lisosomal que degrada colágenos. Tirosina kinasa src desempeña un papel crucial en 
la actividad de los osteoclastos y puede ser inhibida por saracatinib. RANKL actúa como 
regulador esencial en la diferenciación de los osteoclastos. El denosumab evita la unión de 
RANKL a su receptor RANK. (Adaptado de Rachner et al 2011) 
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2.3.3  Tratamientos farmacológicos en la prevención primaria y 
secundaria de fracturas de cadera.  
 

Es indispensable recordar que además del tratamiento farmacológico, 
se adopten hábitos de vida saludable y medida higiénico dietéticas que 
favorezcan la calidad de vida del paciente. Desde el punto de vista 
farmacológico, los BF han demostrado tener un impacto positivo en la 
prevención primaria y secundaria en las FC173,174. En la tabla 5 se ejemplifica el 
efecto de los BF sobre la DMO y fracturas. 

La capacidad que tienen los BF para inhibir la resorción ósea hace que 
sean útiles en el tratamiento de la osteoporosis y la prevención de FC por 
fragilidad ósea. De los BF que se administran por vía oral y que más impacto 
ha tenido es el principio activo Alendronato o Acido Alendrónico, cuya 
administración es de manera continua, bien en una dosis diaria de 10 mg, o 
bien en una dosis semanal única de 70 mg175. Evidencias científicas173,174, 
recomiendan tras amplios estudios con los fármacos disponibles para la 
osteoporosis, el uso de Alendronato como primera elección en mujeres 
postmenopáusicas con osteoporosis y/o riesgo de fracturas; o bien mujeres 
mayores de 75 años solo con riesgo de fracturas. El alendronato reduciría el 
riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera tanto primaria como 
secundarias10,173,174,176,177, además de ser mejor coste/efectivo como principio 
activo173,174. Es necesario considerar que no está confirmado al no haber 
evidencias de eficacia del uso de Alendronato en mujeres mayores de 80 
años178. Además, un metanálisis demostró que el Alendronato reduce el riesgo 
de FC, así como también las vertebrales en pacientes con osteoporosis179,180. 
En otro meta-análisis, cuyo estudios comparaban varios BF, se concluyó que el 
Alendronato demostró un importante efecto beneficioso en la prevención 
secundaria de cualquier fractura osteoporótica, con una reducción significativa 
en la cadera. A pesar de lograr un reducción en la prevención primaria de FC, 
los valores no fueron significativos, aunque si las de vértebras181.  

Debido a que muchos pacientes osteoporóticos presentan deficiencias 
de calcio y vitamina D, es recomendable administrar estos elementos junto a 
alendronato ya que han demostrado mejor respuesta terapéutica85,173,174.  

Por otra parte, otros estudios han demostrado que si existe 
contraindicación en el uso de Alendronato, no es tolerado o la respuesta es 
insatisfactoria, se recomienda el tratamiento de Zaledronato inyectable 
anual173,174.  
 
Tabla 5: Efecto de los bifosfonatos administrados por vía oral en la DMO y 
fracturas. 
Bisfosfonatos Administración DMO 

columna 
DMO 

cadera 
Fracturas 

vertebrales 
Fracturas 

cadera 
Etidronato Intermitente + + + - 

Diario + + + + Alendronato 
Semanal + + NA + 
Diario + + + + Residronato 
Semanal + + NA NA 
Diario + + + NA Ibandronato 
Intermitente + + + NA 

Pamidronato Diario + + + NA 
Clodronato Diario + + +/- NA 

(+: Efecto positivo; -: no efecto; NA: no analizado). 
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2.3.4   Duración del tratamiento farmacológico con bisfosfonatos. 
  

La mayor parte de los ensayos clínicos se han prolongado durante 3 
años182,183. Es en ese período cuando se produce la mayor ganancia de masa 
ósea. Puesto que los BF se acumulan en la matriz ósea, su efecto persiste 
durante bastante tiempo después de suspendida su administración. Además, a 
diferencia de lo que ocurre con otros fármacos antiresortivos, tras la 
suspensión de los BF no se experimenta una aceleración del recambio óseo, 
sino que los marcadores de remodelado se mantienen en niveles bajos durante 
1-2 años. Por tanto, atendiendo a razones de coste-efectividad y de comodidad 
de los pacientes, parece razonable suspender temporalmente el fármaco tras 
3-4 años de tratamiento y reiniciarlo después de un período de descanso de 1-
2 años. No obstante, en los pacientes más graves es razonable prolongar la 
administración durante más tiempo, pudiendo conseguir una cierta ganancia de 
masa ósea durante los 5 a 10 años184. 

 
2.3.5   Razones de la diferente incidencia de osteoporosis en mujeres y 
hombres. 
 

La osteoporosis es una enfermedad tradicionalmente considerada 
propia de la mujer. Sin embargo, con ella ocurre algo similar, aunque a la 
inversa, a lo que sucede con la enfermedad vascular: tradicionalmente 
considerada femenina, hoy se sabe que también tiene importancia en el sexo 
masculino. 
Las razones de la diferente incidencia de osteoporosis en ambos sexos son 
varias, y pueden sistematizarse en dos grandes grupos: factores óseos y 
factores extraóseos. 
 
1.-  Factores óseos: 
 

Se clasifican en dos tipos: diferencias cuantitativas y diferencias 
cualitativas. 
Existen dos razones para que haya diferencias cuantitativas. La primera, el 
hecho de que al finalizar el desarrollo, el varón posee una masa ósea mayor 
(en un 25-30%) que la de la mujer. Debe precisarse que esta mayor masa 
ósea, cuando se divide por el mayor volumen del esqueleto masculino, 
proporciona una densidad similar. Cuando la masa ósea no se refiere al 
volumen, sino al área, como ocurre con los resultados proporcionados por la 
DEXA, se obtiene en el varón un valor de un 10-15% superior. En todo caso, al 
ser mayor el tamaño del esqueleto del varón, su resistencia es también mayor. 
La segunda razón de que existan diferencias cuantitativas entre ambos sexos 
es la de que el hombre no experimenta un fenómeno equivalente al de la 
menopausia que, por la brusca depleción hormonal que supone, determina una 
pérdida ósea acelerada en la mujer185,186. 

Las diferencias cualitativas tienen que ver con las diferencias en la 
remodelación (recambio) y la modelación óseas entre ambos sexos. En el 
recambio óseo, como ya hemos comentado previamente, la osteoporosis 
postmenopáusica es una osteoporosis de alto recambio, mientras que la 
osteoporosis del varón, en su forma idiopática, no lo es. La existencia de un 
aumento de recambio óseo significa la presencia de un mayor número de 
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unidades de remodelación ósea, lo que tiene dos tipos de consecuencias. En 
primer lugar, ya que cada unidad constituye un espacio carente de hueso, y, 
por tanto, un lugar de menor resistencia, el incremento de su número 
disminuye la resistencia de las estructuras óseas en que se asientan. En 
segundo lugar, ya que cada unidad conduce a pérdida de masa ósea una vez 
que se encuentra en balance negativo (lo que ocurre a partir de, 
aproximadamente, los 40 años), la presencia de un número excesivo de ellas, 
actuando continuamente, determina una acumulación de pérdida de masa 
ósea, que se traduce en la perforación y desaparición de las trabéculas. En 
definitiva, en la mujer se produce una desconexión trabecular, con presencia 
en las trabéculas conservadas de lugares de menor resistencia. En la 
osteoporosis idiopática del varón, dado que el recambio óseo es menor, 
simplemente se produce un adelgazamiento de las trabéculas, sin desconexión 
de las mismas, y el número de lugares de menor resistencia debidos a las 
unidades de remodelación también es menor. En cuanto a las diferencias en la 
modelación ósea, no repercuten fundamentalmente sobre el hueso trabecular, 
como ocurría con las de la remodelación, sino sobre el cortical. Efectivamente, 
en ambos sexos se produce a lo largo de la vida en los huesos tubulares una 
resorción endocavitaria, que tiende a adelgazar la cortical, junto a una 
aposición ósea subperióstica, que tiende a compensar lo anterior. Sin 
embargo, la formación de hueso en la superficie externa es inferior en la mujer 
que en el hombre, lo que acentúa las diferencias en la masa ósea y en la 
resistencia esquelética187. 
 
2.- Factores extra-óseos: 
 

Desde este punto de vista deben considerarse dos aspectos: la mayor 
longevidad de la mujer y su mayor tendencia a las caídas188. 
El hecho de que la mujer alcance edades superiores a las del hombre supone 
un mayor tiempo de exposición al padecimiento de fracturas. Buena muestra 
de la importancia de este fenómeno es el hecho, ya comentado, de que, 
mientras la relación mujer/varón de FC en términos absolutos es de 
aproximadamente 3, tras corregir por la edad, la relación es de sólo de 2. 

Respecto a las caídas, por razones no bien esclarecidas, y a igualdad 
de edad, la mujer tiende a caerse más que el hombre, lo que, lógicamente, la 
pone más veces en situación de riesgo de fractura. 
 
2.3.6    Tratamiento eficaz para la fractura de cadera en hombres. 
 

A diferencia de lo que ocurre en el tratamiento de la osteoporosis 
femenina, no se disponen de estudios concluyentes respecto al tratamiento de 
la osteoporosis del varón. La mayor parte de los trabajos realizados no han 
tenido como objetivo primario la fractura, sino la masa ósea, y son de tamaño 
muestral muy pequeño. Por otra parte, con frecuencia no se han seleccionado 
poblaciones de estudio homogéneas, de manera que no podemos asegurar a 
qué tipo de osteoporosis masculina cabe aplicar los resultados. Todo ello hace 
que, en gran medida, basemos nuestra conducta terapéutica respecto a la 
osteoporosis del varón en extrapolaciones desde lo conocido en la mujer. 
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No obstante, el tratamiento de la osteoporosis en los hombres consiste 
fundamentalmente en  identificar y tratar las causas específicas de pérdida 
ósea, manteniendo una dieta balanceada con una ingesta adecuada de calcio 
y vitamina D y realizar un ejercicio físico adecuado o un programa de terapia 
física. 
De acuerdo a los diferentes estudios realizados en varones osteoporóticos se 
proponen las siguientes medidas farmacológicas 10,189,190,191,192. 
- Utilizar suplemento de Calcio (600g-1.2g/día) y Vitamina D (400-800UI) si la 
ingesta en la dieta no es óptima. 
- El Alendronato ha demostrado mejor efectividad, ya que provoca un aumento 
de la masa ósea y una reducción del riesgo de fracturas en los hombres con 
osteoporosis. La dosis de Alendronato es 10mg al día193. 
- Otros bifosfonatos no son recomendados, sin embargo algunos expertos 
consideran que el Risedronato puede darse como alternativa cuando no 
toleran el Alendronato173,174,194. 
- En el caso de hombres osteoporóticos muy mayores o frágiles se deberán 
tomar las medidas para disminuir el riesgo de caídas y reducir el impacto de 
dichas caída195. 
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2.4  ATENCIÓN FARMACÉUTICA. 
 

Es conocido que los medicamentos no siempre alcanzan los objetivos 
terapéuticos, ya sea porque no es efectiva en el paciente o porque provoca la 
aparición de nuevos problemas de salud196,197,198. 

Los medicamentos pueden conseguir el objetivo terapéutico para los 
que fueron prescritos, y en farmacoterapia este hecho también supone un daño 
al paciente. 

Este amplio abanico de problemas de salud relacionados con la 
necesidad, efectividad y seguridad de la farmacoterapia, han quedado 
agrupados bajo la denominación de Problemas Relacionados con la 
Medicación (PRM). Aunque este término ya había sido utilizado anteriormente, 
no fue hasta el año 1990 cuando fue definida y clasificada de forma 
exhaustiva199.  

Bajo este concepto, se incluyeron todas posibles interferencias en los 
resultados esperados y que están relacionadas con la medicación. Además 
quedaron incluidos los fracasos en la consecución de los resultados 
farmacoterapéuticos esperados. 

 
2.4.1 Problemas Relacionado con la Medicación (PRM), Resultado 
Negativo asociado a la Medicación (RNM): necesidad, efectividad, 
seguridad.   

 
Desde que se definió los PRM, el debate acerca de la idoneidad y 

significado de este término sigue abierto, y hasta la fecha no se ha conseguido 
un término único que se ve manifestado en la gran variedad de 
denominaciones en los artículos científicos publicados en esta materia. 

A raíz de lo anterior, en el año 2002 el consenso de Granada sobre 
PRM197, definió estas entidades clínicas y las clasificó. En él se estableció que 
los PRM son: “problemas de salud, entendidos como resultados clínicos 
negativos, derivados de la farmacoterapia que, producidas por diversas 
causas, conducen a la no consecución del objetivo terapéutico o a la aparición 
de efectos no deseados”. Propuso una clasificación de PRM en 6 tipos, 
agrupados en 3 categorías: Necesidad, Efectividad y Seguridad.  

En el año 2005, un grupo de expertos realizaron una revisión del 
concepto de PRM y sus relaciones con otros términos200 ya que según explican 
los autores, el término PRM ha sido ampliamente usado para describir un 
concepto que no es particularmente específico. Muchas de las definiciones y 
clasificaciones de PRM que actualmente existen en el mundo mezclan 
elementos del proceso, es decir, las causas que pueden producir los 
resultados negativos de la farmacoterapia, con otros que no son sino 
resultados clínicos propiamente dichos. 

Es por esto, y ante la necesidad de adoptar un término que identifique 
claramente los resultados negativos asociados al uso de los medicamentos y 
distinguirlos de otros elementos del proceso, un grupo de expertos propusieron 
sustituir el termino PRM por Resultados Negativos asociados a la Medicación 
(RNM)200,201. 

A consecuencia de lo anterior, en el 2001 por parte del Ministerio de 
Sanidad y consumo, se publicó un Documento de Consenso sobre Atención 
Farmacéutica (AF), en el que se definieron los conceptos relacionados con la 
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AF202. En el año 2004 el Consejo General de Colegios Oficiales de 
Farmacéuticos de España, convocó un Foro sobre AF, con el objetivo 
fundamental de desarrollar el documento de consenso sobre AF del 2001. 

El resultado de este Foro publicó un Documento sobre conceptos y 
definiciones de PRM y RNM203. En este documento se definió los PRM como 
aquellas situaciones que en el proceso de uso de medicamentos causan o 
pueden causar la aparición de un resultado negativo asociado a la medicación 
(RMN). Los PRM son elementos del proceso que suponen para el usuario de 
medicamento un mayor riesgo de sufrir RNM. Y definió a los RNM, como los 
resultados en la salud del paciente no adecuados al objetivo de la 
farmacoterapia y asociados al uso de medicamentos. 

Se define como “sospecha de RNM”, la situación en la cual el paciente 
está en riesgo de sufrir un problema de salud asociado al uso de 
medicamentos, generalmente por la existencia de uno o más PRM, a los que 
podemos considerar como factores de riesgo de este RNM. Lo anterior, hizo 
necesario realizar una revisión del Segundo Consenso de Granada sobre 
PRM. Por lo tanto, el Tercer Consenso de Granada sobre PRM y RNM198, 
asumió que los PRM eran causas de RNM y aceptó las definiciones 
anteriormente propuestas por el Foro para ambos conceptos. 

La clasificación de RNM según el Tercer Consenso de Granada se 
recoge en la Tabla 6: 
  
Tabla 6: Clasificación de resultados negativos a la medicación (necesidad, 
seguridad, efectividad) según el Tercer Consenso de Granada. 
 

CATEGORÍAS TIPOS DE RNM DEFINICIÓN 
 

Problemas de Salud no 
tratados 

El paciente sufre un problema de salud 
asociado al no recibir una medicación que 
necesita. 

 
 

NECESIDAD 
 Efecto de medicamento 

innecesario 
El paciente sufre un problema de salud 
asociado al recibir una medicación que 
necesita.  

 
Inefectividad no 

cuantitativa 

El paciente sufre un problema de salud 
asociado a una inefectividad no cuantitativa 
de la medicación. 

 
 

EFECTIVIDAD 
Inefectividad  
cuantitativa 

El paciente sufre un problema de salud 
asociado a una inefectividad cuantitativa de 
la medicación. 

 
Inseguridad no 

cuantitativa 

El paciente sufre un problema de salud 
asociado a una inseguridad no cuantitativa. 

 
 

SEGURIDAD 
Inseguridad cuantitativa El paciente sufre un problema de salud 

asociado a una inseguridad cuantitativa. 
 
Debe considerarse que: 
- Un medicamento es necesario cuando ha sido prescrito o indicado para un 

problema de salud concreto que presenta el paciente. 
- Un medicamento es inefectivo cuando no alcanza suficientemente los 

objetivos terapéuticos esperados. 
- Un medicamento es inseguro cuando produce o empeora algún problema 

de salud. 
- Un resultado negativo de la medicación se considera cuantitativo cuando 

depende de la magnitud de un efecto. 
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Cuando aparece un RNM se afecta de manera sustancial la calidad de vida 
del paciente. Cuando el paciente está ingresado en un hospital, estos aspectos 
cobran especial relevancia, no sólo porque afectan a la salud del paciente, sino 
porque afecta igualmente al proceso asistencial en su efectividad y eficiencia. 

En vista de que los riesgos de los medicamentos no solo se limitan a 
reacciones adversas, y que éstas son una parte de los resultados negativos 
posibles de la medicación, determinados autores han estudiado esta 
problemática en su totalidad obteniendo resultados dispares, pero que arrojan 
luz sobre la magnitud de este fenómeno. 

Estudios han demostrado que en hospitales Europeos la prevalencia de 
PRM en pacientes hospitalizados es de alrededor de un 71%204,205. En el caso 
de las urgencias hospitalarias, se observaron que las consultas eran causadas 
por un 19% de PRM o RNM206, llegando en algunos casos al 33%207.  

Estudios realizados en hospitales Españoles, han demostrado PRM con 
una media entre los 2.7 y 4.9 por pacientes, con una tasa de resolución desde 
el 32 al 42.6%208,209, e incluso con hasta el 98%, asociados principalmente a 
RNM de necesidad210.  
 

Es muy importante considerar, la relación existente entre la aparición de 
estos RNM y determinados factores o características intrínsecas del paciente 
como la edad avanzada, la existencia de patologías concomitantes, la 
polimedicación. Asimismo, la existencia de determinados medicamentos en el 
tratamiento del paciente también puede condicionar la aparición de RNM 
durante la hospitalización como por ejemplo los antitrombóticos, los 
antiinflamatorios no esteroidales, los analgésicos opioides, los diuréticos y los 
fármacos cardiovasculares. 

En consecuencia, el uso de medicamentos genera esta problemática en 
forma de resultado negativo, lo que requiere estrategias validas en los distintos 
ámbitos asistenciales para resolverlos e incluso prevenirlos, mejorando con 
ello la seguridad del paciente. La actuación coordinada que requiere la 
comunicación y trabajo diario en equipo entre médicos, farmacéuticos y otros 
miembros de la salud es un requisito previo y necesario para mejorar la 
seguridad del paciente y ofrecer un servicio eficaz y de calidad. 
 
2.4.2   Seguimiento Farmacoterapéutico. 

 
El documento de Consenso sobre Atención Farmacéutica de 2001202, 

definió al Seguimiento Farmacoterapéutico como la práctica profesional en la 
que el farmacéutico se responsabiliza de las necesidades del paciente 
relacionadas con los medicamentos.  Esto se realiza mediante la detección, 
prevención y resolución de problemas de relacionados con la medicación 
(PRM). Este servicio implica un compromiso, y debe proveerse de forma 
continuada, sistematizada y documentada, en colaboración con el propio 
paciente y con los demás profesionales del sistema de salud, con el fin de 
alcanzar resultados concretos que mejoren la calidad de vida del paciente. 
 

A pesar de que varias clasificaciones han considerado que los PRM se 
refieren a detectar, prevenir y resolver los resultados negativos de los 
pacientes, asociados al medicamento o a la falta de éste, muchas de las 
clasificaciones de PRM que actualmente existen en el mundo mezclan 
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elementos del proceso, es decir, las causas que pueden producir los 
resultados negativos de la farmacoterapia, con otros que no son sino 
resultados clínicos propiamente dichos. Por lo tanto, fue necesaria una 
modificación de la definición del SFT que adapte el acuerdo alcanzado203 sobre 
los conceptos PRM y RNM (ambas definiciones fueron descritas en los 
apartados anteriores). 

El SFT responde a los principios básicos de los procesos asistenciales 
en los que se refiere a trabajo en equipo, con la mayor evidencia científicas, 
centrada en el paciente y que pretende dar continuidad a la asistencia en un 
aspecto relevante como es el uso de los medicamentos  con el fin de obtener 
el máximo beneficio de los mismos.  

Con el SFT se consigue el objetivo de gestionar riesgos y se contribuye 
a la seguridad del paciente en la utilización de medicamentos; se trata de 
intervenir y resolver el problema de salud del paciente211. 

Varios estudios han publicado que para prevenir los errores de 
medicación asistenciales, la incorporación del profesional farmacéutico en los 
equipos asistenciales para el control de los tratamientos y su participación 
activa en todos los procesos de utilización del medicamento es una estrategia 
de prevención fundamental212,213. 

El SFT reúne estos requisitos en cuanto a que es una actividad que 
puede definirse con claridad y efectividad si se aplicara ampliamente, y por lo 
tanto tendría un impacto positivo en la seguridad del paciente en términos de 
morbimortalidad y puede realizarse en distintos ámbitos y tipos de pacientes. 

El cumplimiento de estos criterios, convierte al SFT en una práctica 
candidata para ser instaurada en los hospitales para mejorar la seguridad en el 
uso de los medicamentos y con ello, la seguridad asistencial. De hecho, el Plan 
Estratégico de Política Farmacéutica para el Sistema Nacional de Salud214 ya 
lo incorpora dentro de sus recomendaciones para asegurar una mejora 
sustancial de la calidad de la prestación farmacéutica, considerándolo “un 
procedimiento válido para gestionar y reducir los riesgos que la utilización de 
medicamentos puede ocasionar en la salud de los pacientes por la inseguridad 
e inefectividad de los mismos”. 

Con lo anterior, puede afirmarse que trabajar en seguridad del paciente 
en su relación con el medicamento, es la aportación del farmacéutico, a través 
de la AF202 y en concreto a través del SFT. Para identificar, prevenir y 
resolver RNM es necesario contar con una metodología estandarizada, que 
permita registrar y evaluar para la mejora continúa.  

El SFT como cualquier otra actividad sanitaria, necesita para ser 
realizada con la máxima eficiencia, de unos procedimientos de trabajo 
protocolizados y validados a través de la experiencia y que permita una 
evaluación del proceso y sobretodo de los resultados. 
 
2.4.3   Método Dáder. 

 
El Método Dáder fue desarrollado por el grupo de Investigación en 

Atención Farmacéutica de la Universalidad de Granada en el año 2002, como 
una técnica para hacer SFT215. Esta herramienta utilizada en distintos países, 
se basa en la obtención de la historia farmacoterapéutica del paciente 
(problemas de salud que presenta y medicamentos que utiliza), cuyos datos 
permiten la realización del Estado de Situación del paciente, Fase de Estudio 
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de estos problemas de salud y medicamentos, Fase de evaluación del Estado 
de situación obtenido en una fecha determinada, identificando los posibles 
resultados negativos a la medicación216, y por último, la Fase de Intervención 
Farmacéutica para prevenir o resolver los resultados negativos obtenidos. 

El Método Dáder nació para ser aplicado en el ámbito de la farmacia 
comunitaria, y tras demostrar su eficacia como método de detección y 
resolución de RNM, la aplicación en otros ámbitos no se ha hecho esperar. Así 
existen experiencias en salas de hospitalización de diferentes servicios 
hospitalarios, en centros de atención primaria, en residencias de ancianos, etc, 
que han constatado la eficacia de este método haciendo en cada caso leves 
modificaciones del mismo para adaptarlos a las particularidades de cada lugar 
204-213. 
 
2.4.4   Proceso asistencial de fracturas de cadera en el anciano. 
 

Una de las características del SFT es la capacidad de generalización, es 
decir, poder ser aplicable en distintos ámbitos y distintos tipos de pacientes, 
siendo además la universalidad uno de sus objetivos. 

En el planteamiento de este proyecto de investigación, se hizo necesario 
seleccionar el tipo de pacientes al que se le iba a realizar el SFT, siempre 
dentro del marco de un proceso asistencial que estuviese en funcionamiento 
en el hospital donde se iba a llevar a cabo el estudio, el Hospital Universitario 
Virgen de las Nieves de Granada. 

La disminución de la variabilidad en la práctica clínica que persigue la 
instauración de un proceso asistencial, asegura la igualdad de ciudadanos y 
prácticas en general entre los pacientes que se integren en un mismo proceso. 
Esto hace posible o facilita la medición de una intervención concreta en 
pacientes que estén dentro de un proceso asistencial, ya que la “repetitividad 
del proceso” minimiza la variabilidad del resto de factores influyentes. 

La fractura de cadera (FC) en el anciano es uno de los procesos 
asistenciales desarrollados y puesto en marcha en los hospitales andaluces 
que puede permitir su evaluación dado el grado de implementación217. Este fue 
uno de los 20 primeros procesos asistenciales que se abordaron en Andalucía, 
tras ser seleccionados de entre un total de 70 por criterios específicos como: 
- Alta prevalencia. 
- Lista de espera. 
- Impacto social. 
- Coste elevado. 
- Casuística más frecuente. 
- Aportación del valor añadido a los usuarios. 
- Factibilidad para abordar el proceso. 
 

En el HUVN de Granada, este proceso asistencial se implantó en el año 
2002, siendo uno de los primeros procesos asistenciales en el  hospital. 
Por su parte, y tal como lo describe la bibliografía, los FR de la aparición de 
RMN comentados anteriormente, convierte a los ancianos con FC en un 
paciente susceptible a sufrir RMN durante su ingreso hospitalario, al reunir en 
la mayoría de los casos los factores de riesgo que predisponen a ello, como 
son la edad avanzada, existencia de patologías concomitantes, polimedicación, 
etc. También es un candidato óptimo por su mayor riesgo de sufrir RMN que 
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existe ante el estrés agudo que supone una FC y el enfrentamiento a una 
intervención quirúrgica de tal magnitud. El proceso asistencial de FC en el 
anciano comprende desde la prevención y asistencia hospitalaria hasta su 
reinmersión familiar y/o social.  
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“Antes pensábamos que nuestro futuro estaba en las estrellas. Ahora sabemos 
que está en nuestros genes” (James Watson). 
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2.5  GENÉTICA Y FARMACOGENÉTICA.  
 
2.5.1 Enfermedades genéticas: monogénicas y poligénicas. 
 

Las enfermedades genéticas en el ser humano pueden ser de dos tipos: 
enfermedades monogénicas o enfermedades poligénicas218. Las 
enfermedades monogénicas o mendelianas, llamadas así debido a que se 
transmite en la descendencia según las leyes de Mendel, generalmente son 
causadas por un defecto o mutación en un sólo gen. En cambio, en las 
enfermedades poligenénicas o también llamadas actualmente “complejas”, el 
patrón Mendeliano no se observa y sólo se diagnostican clínica y/o 
bioquímicamente en la edad adulta219. 

Las enfermedades poligénicas, están típicamente influenciadas por 
mutaciones en varios genes, así como también afectadas por factores 
ambientales que interactúan con estos factores genéticos.  

En la figura 13, se describen ejemplos de las enfermedades genéticas: 
monogénicas y poligénicas, resumiendo el grado de influencia genética y los 
factores ambientales (estilo de vida), así como también el test diagnóstico 
utilizado. 

 
Figura 13: Clasificación de las enfermedades hereditarias (monogénicas y poligénicas). Grado 
de influencia genética y factores ambientales. Adaptado de Lambert S, et al.220 
 

Las enfermedades poligenénicas como la Diabetes y la Osteoporosis, 
poseen características intermedias o denominadas endofenotipos (como los 
niveles de glucosa y la densidad mineral ósea), que también tienen un fuerte 
componente genético. No obstante, la identificación de los factores genéticos 
que subyacen de las enfermedades complejas y la aclaración de su 
arquitectura genética, ha sido un problema debido a la complejidad de los 
fenotipos y las limitadas herramientas moleculares disponibles para identificar 
estos factores genéticos220. El perfil genético de un individuo no solo puede 
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tener relación con la causa de la patología, sino también con el progreso de la 
misma y con los efectos de su tratamiento.  
 
2.5.2  Generalidades de la Farmacogenética. 
 

La frase “una talla para todos”, es aplicable para los trajes, sin embargo 
no para los fármacos. Durante muchos años, los profesionales de la salud han 
aplicado el enfoque clásico para la determinación de la prescripción de dosis 
de medicamentos en sus pacientes.  

La gran mayoría de los agentes farmacológicos usados hoy en día están 
simplemente basados en el peso del paciente. No obstante, los farmacéuticos 
siempre han estado a la vanguardia en el énfasis de la importancia de la 
terapia farmacológica individual. Por ejemplo en la farmacocinética, los 
farmacéuticos consideran los muchos factores que pueden influir sobre la 
eliminación de drogas en los pacientes, que incluye: el flujo sanguíneo, la 
edad, el cuerpo, la grasa, etc (figura 14). Sin embargo, no se ha considerado 
un componente clave de lo que convierte a un paciente en un individuo único, 
es su “etiqueta genética”, que hasta la actualidad no se ha dado su ajuste 
importante. 

 

 
 
 
 

A pesar de que la farmacología y la genética son ciencias que datan 
desde hace bastante tiempo, las primeras observaciones clínicas relacionadas 
con el impacto de la genética en la disposición de los fármacos y su efecto, 
fueron observados en los años 50. Durante esos años, llamativos artículos, 
describieron la existencia de variabilidades genéticas en la actividad de las 
enzimas metabólicas221,222. Sin embargo, en el año 1959, Fredich Vogel fue el 
primero que acuñó la definición de Farmacogenética (FGt)223.  

Actualmente la FGt se define como el estudio de las variaciones 
genéticas presentes en genes candidatos implicados en la respuesta de los 
fármacos en los procesos farmacocinéticos o farmacodinámicos224. A menudo 
tiende a confundirse con la farmacogenómica, la cual estudia las bases 
genéticas y moleculares de las enfermedades con la finalidad de identificar 
nuevas dianas terapéuticas y marcadores periféricos para su diagnóstico y 
pronóstico225.  

Figura 14: Representación esquemática de la variabilidad en la respuesta al fármaco por 
efectos farmacocinéticos, farmacodinámicos y farmacogenéticos (Pharmgkb). 
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El objetivo final de esta disciplina es identificar variables genéticas que 
ayuden a predecir el riesgo individual de un paciente en desarrollar un efecto 
adverso o a desarrollar resistencia a un determinado tratamiento para poder 
realizar terapias más individualizadas y por lo tanto más eficaces y menos 
tóxicas226. La figura 15, sintetiza de manera sencilla como la variabilidad 
genética puede afectar a la repuesta a un determinado fármaco. 
 

 

 
 
 

 
Cuando se obtuvo finalmente el mapa del genoma humano en el año 

2003227,228, la NIH estableció una Red de Investigación Farmacogenética 
(PGRN) (del inglés, Pharmacogenetics Research Network), cuyos objetivos 
fundamentales estaban basados en: 1) examinar la asociación entre la 
variación genética y la respuesta al fármaco; 2) convertirse en un recurso a 
través del cual las investigaciones en el campo de la farmacogenómica 
pudieran interactuar y compartir conocimientos, herramientas y datos; y 3) 
crear una base de datos disponibles, a través del cual los investigadores y 
otros profesionales puedan acceder a la información libremente de acuerdo a 
la relación entre varios fenotipos y genotipos (www.pharmgkb.org)229. 

De las variaciones genéticas descritas en el objetivo 1, las más 
comunes son aquellas que afectan a una sola base, denominado polimorfismo 
de un solo nucleótido (del inglés, Single Nucleotide Polymorphism, SNP). Este 
tipo de variación representa aproximadamente un 90% del total de variaciones 
del genoma humano, y ocurre con una frecuencia mayor del 1%230,231. Estos 
polimorfismos que se encuentran disponibles en las bases de datos genéticas 
(pharmgkb), están identificados por un número de referencia con las siglas “rs” 
(del inglés, Reference SNP)232. 

Además, existen grupos de SNPs vecinos en un mismo cromosoma 
cuyos alelos muestran diferentes patrones de desequilibrio de ligamiento o LD 
(del inglés, Linkage Disequilibrium). En ocasiones, la presencia de un alelo en 
un determinado locus (posición específica dentro de un cromosoma) conlleva 
una elevada probabilidad de que otro alelo particular esté presente en un sitio 
vecino del mismo cromosoma. Estos alelos relacionados se heredan en bloque 
denominados haplotipos233. Los haplotipos aunque pueden contener un gran 
número de SNPs, se pueden identificar utilizando un número reducido de 

Figura 15: Esquema ilustrativo sobre como la variabilidad genética afecta en la respuesta a un 
determinado fármaco: seguro; seguro/no efectivo; no seguro/efectivo; no seguro/no efectivo. 
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éstos, lo que permite maximizar el contenido de información, reduciendo el 
número de análisis, tanto en los estudios de ligamento como en los de 
asociación. 
 
2.5.3   Aplicación de la Farmacogenética. 
 

Para que un medicamento sea aprobado para su uso, este debe ser 
apropiadamente seguro, y efectivo. Esta evaluación se hace en base a datos 
de estratificación poblacionales. Sin embargo es muy raro que un fármaco sea 
seguro y efectivo cien por cien. La variabilidad inherente entre los individuos 
tiene un efecto significativo en la calidad y costes de la farmacoterapia y la 
salud general.  

El uso seguro y efectivo de un agente terapéutico para un paciente es el 
propósito de todos los profesionales de la salud. La llegada de la medicina 
personalizada permite que este propósito sea más específico, es decir, permita 
determinar qué paciente es más probable de responder mejor al fármaco, en 
cuáles será inapropiado, o bien en que régimen de dosis debe estar el 
fármaco234,235,236. Además, para un mismo objetivo terapéutico, las diferencias 
entre los pacientes a las respuestas de los fármacos son diferentes. Estudios 
han indicado que la efectividad de los fármacos en importantes patologías 
estaría entre el 25-80%228,237. Además entre 770.000 y 2 millones de casos de 
reacciones adversas a fármacos ocurre en Estados Unidos cada año, dejando 
al menos 100.000 muertes y un costo de más de $5.6 millones por 
hospital238,239.  

En la tabla 7, se resumen las eficacias de los fármacos por área 
terapéutica. Estos datos muestran el alto porcentaje de pacientes 
respondedores a fármacos como los inhibidores de la Cox-2, frente a la baja 
respuesta para tratamiento del Cáncer (25%) y la Osteoporosis (48%). Por su 
parte, algunos de los pacientes considerados no respondedores podrían tener 
algún beneficio y en algunos de los pacientes considerados respondedores 
podrían incluso manifestar síntomas indeseables.  
 
Tabla 7: Porcentaje de eficacia al tratamiento, clasificados en principales 
drogas para un grupo seleccionado de áreas terapéuticas.  

Área terapéutica Tasa de eficacia (%)  
Analgésicos (Cox-2) 80 

Depresión 62 
Asma 60 

Arritmias cardiacas 60 
Esquizofrenia 60 

Diabetes 57 
Migraña (aguda) 52 

Migraña (profilaxis) 50 
Artritis reumatoide 50 

Osteoporosis 48 
Hepatitis C 47 

Incontinencia 40 
Oncología 25 
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Con esta premisa, mejores opciones terapéuticas se deberían hacer 
para maximizar la probabilidad de eficacia al tratamiento y minimizar el riesgo 
de reacciones adversas. La figura 16 muestra esquemáticamente como un test 
farmacogenético puede ser aplicado240. 

 

 
 
Figura 16: Representación de la aplicación clínica de un test genético. En la población general 
(centro), algunos individuos que están tomando un determinado medicamento tendrán un 
beneficio terapéutico (púrpura) y algunos no (azul). Además, algunos individuos tendrán una 
característica de efectos adversos (amarillo). Los análisis farmacogenéticos determinarán si un 
paciente es más o menos bien adaptado al medicamento en base a los resultados del 
genotipado. En algunos casos, podrían ser ambos a la vez, la eficacia y la seguridad basada 
en ensayos. Adaptado de Spear B, et al.240 
 

Las diferencias en la respuesta a un determinado fármaco, incluyendo 
las reacciones adversas, puede deberse a factores: ambientales, fisiológicos, 
patofisiológicos y factores genéticos241. En este último factor, las múltiples 
alteraciones genéticas (polimorfismos) pueden localizarse en las siguientes 
etapas242: procesos bioquímicos en la metabolización de las drogas, citocromo 
p-450 (fase 1 y 2); Receptores del fármaco; Transportadores del fármaco; 
Dianas terapéuticas (drug target); y genes de susceptibilidad a la enfermedad, 
entre otros.  De tal manera, que para evaluar la respuesta global a una 
medicamento deben también considerarse la farmacocinética y 
farmacodinamia del fármaco.   
 
2.5.4 Traslación clínica de la farmacogenética y el papel del farmacéutico. 
 
 La FGt es probablemente uno de los grandes acontecimientos de la era 
post genómica y uno de los cuales ha cambiado la frase "una medicación sirve 
para todos", al concepto de "medicamentos personalizados o hechos a 
medida"243.  
 Todos los profesionales de la salud específicamente los farmacéuticos 
pueden jugar un papel fundamental en asegurar que la información FGt sea 
difundida adecuada y eficazmente en el sistema sanitario244.    

El farmacéutico como educador, los jefes de servicios, y otros 
profesionales de la salud pueden trasladar a la práctica el concepto de 
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medicamentos personalizados basados en las características genéticas del 
paciente244,245,246,247,248.  

En el ámbito de la clínica y la educación del paciente, es donde el 
farmacéutico puede tener un impacto más inmediato, ya que dentro de los 
profesionales de la salud, el farmacéutico está más formado en el área de la 
farmacología, farmacocinética y farmacodinamia de los fármacos249.  
 

Aunque no está claramente definido en la literatura, el farmacéutico 
ejerce funciones únicas y dinámicas en la FGt, que incluyen: la participación 
como consultor en el ámbito hospitalario, asesoramiento genético, la gestión 
de la seguridad de medicamentos, intérprete de la información, el desarrollo de 
metodologías de investigación en colaboración con el científico y la 
implementación del trabajo en laboratorio de pruebas FGt en la práctica clínica. 

En la actualidad, el farmacéutico clínico ejerce una forma de terapia 
individualizada cuando consideran los variados factores que pueden alterar la 
farmacocinética del fármaco y de qué manera afecta al paciente, adaptando la 
medicación en base a la función hepática, función renal, edad, peso, uso de 
medicamentos concomitantes, etc. Por lo tanto, el utilizar otro rasgo específico, 
denominado perfil genético, no debe parecer ajeno o extraño para el 
farmacéutico. Es necesario señalar, que el farmacéutico no necesita ser un 
experto en la biología molecular o genetista para tener la capacidad de aplicar 
la farmacogenómica o FGt, sino que necesita formación en el manejo y 
terminología global de esta área de estudio.  

A pesar de lo anterior, aún se requiere hacer más esfuerzo para 
implementar la FGt en la rutina clínica y para esto, es necesario realizar 
estudios con grandes poblaciones que realicen asociaciones genéticas 
relacionadas con una enfermedad en particular a través de marcadores del 
genoma completo, como los denominados Genoma Wide Association Study 
(GWAS)250,251 y utilizar las bases de datos como las que se encuentran en 
Internacional Hapmap252,253. Además se requieren que estos nuevos datos 
farmacogenéticos sean validados en las diferentes poblaciones de 
estudio254,255. 

Por parte del Sistema Nacional de Salud Español ha existido un interés 
por poner en práctica esta herramienta y se han puesto como objetivo 
implementar la Farmacogenética para el año 2020256. Con la traslación de la 
FGt a la práctica clínica, los costes en la farmacoterapia van a reducirse, ya 
que se podrían evitar efectos adversos con la consecuente reducción de los 
ingresos y atención de las urgencias hospitalarias, se recudirán los errores 
terapéuticos y se mejorará la eficacia de los fármacos248,257.  
 

A continuación se profundizará en la farmacogenética de una de las 
patologías complejas más prevalentes en la población adulta como es la 
osteoporosis, y con una de sus principales invalidantes e irreversibles 
consecuencias, la fractura osteoporóticas de cadera, con resultados 
farmacogenéticos controvertidos.  
 
 
 
 
 



Introducción 

 57 

2.5.5   Genética de la Osteoporosis. 
 

La osteoporosis es una enfermedad compleja (poligénica, multifactorial) 
que involucra además de los factores ambientales un fuerte componente 
genético258. Estudios han revelado que la presencia de antecedentes maternos 
de fractura se relaciona con un mayor riesgo de fractura en las hijas259,260. Sin 
embargo, la evidencia más clara deriva de los estudios de la DMO en gemelos, 
donde la heredabilidad de la DMO es elevada, cuya estimación comprende 
entre un 50-80%261,262,263. De manera que, aunque los estudios en gemelos 
pueden sobrevalorar la heredabilidad, parece claro que una parte considerable 
de la variación de los valores de la DMO puede explicarse por factores 
genéticos, mientras que el resto se debería a factores ambientales. Ello implica 
que deben existir “genes de DMO”, cuyas variaciones determinarían las 
diferencias interindividuales en la DMO. Dichas diferencias pueden 
manifestarse de forma diversa; por ejemplo, como diferencias en el pico de 
DMO alcanzado tras completar el período de crecimiento, o como diferencias 
en la velocidad de pérdida de masa ósea con la edad.  

Diferentes estudios apuntan que algunos factores ambientales pueden 
modificar notablemente el efecto de los factores genéticos sobre el hueso. 
Entre ellos, cabe pensar, por ejemplo, en la dieta, el ejercicio y la exposición al 
sol. Mientras que los factores genéticos permanecen constantes a lo largo de 
la vida, los factores ambientales tienden a cambiar, lo que puede producir 
diferentes “niveles de expresión” de la susceptibilidad genética. Así, el 
envejecimiento va asociado con un deterioro del estado funcional que suele 
llevar a una menor actividad física, menor exposición solar, cambios en la 
dieta, etc. Ello puede hacer que algunas susceptibilidades genéticas se 
manifiesten sólo en etapas avanzadas de la vida, cuando la exposición a esos 
factores ambientales se hace deficiente. 

A la vista de los comentarios anteriores, no es de extrañar que la 
osteoporosis sea considerada como un rasgo genético “complejo”. Esa 
complejidad es compartida por otros procesos frecuentes, que tienen un cierto 
componente genético y que a menudo están relacionados con la edad, como la 
diabetes, la esquizofrenia, la artrosis o el cáncer. “Complejo” significa que el 
proceso es multifactorial y multigénico. Así, los FR de tipo genético (esto es, 
ciertos alelos o variantes génicas) serán transmitidos de generación en 
generación, pero su expresión fenotípica dependerá de la interacción con otros 
genes y con factores ambientales. 

 
2.5.6   Rutas metabólicas involucradas en la homeostasis del hueso y 
principales factores genéticos asociados. 
 

El reconocimiento de que varios aspectos de la homeostasis del hueso 
están fuertemente determinadas por factores genéticos, ha dado lugar a una 
intensa búsqueda de genes específicos asociados con estas características 
cualitativas y cuantitativas de hueso y riesgo de fracturas osteoporóticas. En 
cada caso los primeros pasos han sido identificar y verificar una relación entre 
un gen y la DMO264.  

Actualmente, muchos genes candidatos han sido investigado como 
herramienta valiosa para su asociación con la DMO y riesgo de fracturas 
osteoporóticas. Sin embargo, la emoción que rodea los primeros estudios de 
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variación alélica, a menudo ha continuado en controversia, debido a la falta de 
replicación independiente, posiblemente debido a la falta de poder estadístico y 
resultados falso-positivos265,266.   

Los genes que participan en las vías comunes han sido descritos como 
relacionados con el riesgo de osteoporosis, riesgo de fracturas (cadera y 
vertebrales) y valores de la DMO. Estas variantes genéticas podrían afectar la 
homeostasis y la estructura ósea, y por consiguiente los valores de la DMO. 
Dado los estudios disponibles de diferentes revisiones y considerando la 
importancia clínica de la osteoporosis, para este proyecto elegimos centrarnos 
en las vías y genes más estudiados en relación con la DMO y el riesgo de 
fracturas osteoporóticas. 

En este contexto, una de estas vías activas es la denominada vía de 
señalización Wnt, que participa fuertemente en el proceso de formación y 
resorción ósea, y que incluye a las proteínas transmembrana, LRP5 y LRP6267. 
Otra proteína de membrana llamada ITGB3, es vital para la maduración de los 
osteoclastos y por lo tanto para la resorción ósea268.   

La vía de la osteoclastogénesis también está involucrada en el proceso 
de remodelación ósea, a través de la actividad de la OPG, RANK y RANK-L269. 
Estos dos últimos en esta vía de señalización aumentan el número de 
osteoclastos, la supervivencia y la actividad, mientras que la OPG actúa como 
un competidor para la unión al receptor RANKL y por lo tanto la inhibición de 
su actividad 269,270. 

Del mismo modo, el metabolito activo de la vitamina D (1α, 25 (OH) 2D3) 
juega un papel fundamental en el metabolismo óseo por su unión a su receptor 
denominado VDR. Este último regula la homeostasis del calcio a través de la 
unión y translocación nuclear de la 1α,25(OH)2D3 para regular el recambio 
óseo y aumenta la absorción intestinal de calcio271. 

Por otra parte, el colágeno es un componente importante de las 
proteínas estructurales del cuerpo, y el colágeno de tipo 1 alfa 1 (COL1A1) es 
el componente de mayor tamaño y más abundante de todas las proteínas del 
tejido óseo, y las mutaciones en su estructura o regulación están asociadas 
con la osteoporosis272.  

Asimismo, la síntesis de estrógenos también es esencial para la 
adquisición y mantenimiento de la masa ósea, sobre todo en las mujeres273. 
Las funciones fisiológicas de los estrógenos se realizan cuando estos se unen 
a los receptores α y β (ESR-α, ESR-β), siendo el impacto biológico final 
expresado tanto en los osteoblastos y los osteoclastos274.  

Por último, farnesil difosfato sintetasa (FDPS), enzima clave en la vía del 
mevalonato, ha demostrado estar implicado en la regulación de los 
mecanismos por los que los bifosfonatos inducen la apoptosis de los 
osteoclastos275. 
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2.5.7   Búsqueda de polimorfismos (SNPs) potenciales relacionados con 
la osteoporosis, DMO y fracturas osteoporóticas en genes candidatos y 
GWAS. 
 

La búsqueda y el descubrimiento de genes que están implicados en la 
regulación de un rasgo clínico se basan principalmente en estudios de 
asociación, análisis del ligamiento, o ambos.  

Los análisis de ligamiento rastrean la herencia de un rasgo e identifican 
las regiones cromosómicas que se desvían de la segregación independiente 
con ese rasgo. El análisis de asociación determina si la genética en las 
personas con y sin el rasgo es diferente, y trata de identificar los lugares de 
ADN específico o SNPs de un gen candidato que son responsables de la 
diferencia276. 

Los análisis de ligamiento y de asociación utilizan dos enfoques 
principales para la búsqueda de genes: los llamados GWAS (Genoma Wide 
Association Study) y a través de la detección de genes candidatos277. 

La búsqueda de genes candidatos se basa en el conocimiento previo de 
la función potencial de los genes implicados en las vías metabólicas, 
incluyendo la bioquímica, farmacología y fisiología de la formación y resorción 
ósea.  

Por otra parte, a través de la exploración de todo el genoma, un 
conjunto de marcadores en el mapa del genoma han sido seleccionados 
basados en la utilidad, sin ningún tipo de hipótesis a priori (llamada hipótesis 
libre de investigación) para el análisis de asociación con un fenotipo278,279. 

Estudios recientes sobre la susceptibilidad genética a la osteoporosis 
han recopilado muchos genes candidatos, los cuales han sido identificados a 
través de estudios de enfermedades raras de los huesos, o por medio de 
tecnologías modernas como el GWAS280,281. Sin embargo, aún estos locis 
identificados por GWAS requieren validación funcional a través de estudios de 
replicación y perfiles de expresión relacionados con la biología de sistemas 
esqueléticos282. Recientes GWAS se han realizado en pacientes con 
osteoporosis para encontrar e identificar las variantes genéticas más 
importantes y comunes asociados con el riesgo de osteoporosis y fracturas 
osteoporóticas283,284,285. 

A pesar de que la mayoría de los genes de la osteoporosis y sus 
variantes quedan por descubrir, los datos sobre las alteraciones genéticas que 
ya han demostrado tener un impacto clínico deben estar disponibles como una 
herramienta más de diagnóstico para los médicos. En este sentido, existe la 
necesidad de consenso en los diferentes aspectos farmacogenéticos se ha 
hecho evidente. La actual falta de uniformidad en la nomenclatura de los SNP, 
requiere de un conjunto de normas de armonización, laboratorios acreditados y 
directrices de los comités farmacogenéticos de referencia que idealmente 
proporcionaría las necesidades mundiales para la validación de SNPs 
funcionales de diagnóstico que afectan a la osteoporosis.  
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2.5.8   Papel de los genes implicados en el riesgo de osteoporosis y 
fracturas.  
 

La mayoría de los SNPs asociados con esta enfermedad se han 
encontrado y validado a través de análisis estadísticos, cuyos valores de “p” 
han sido significativos en diferentes estudios286 y diferentes poblaciones, y la 
mayoría de los importantes SNPs comunes que se encuentran, han sido objeto 
de cuidadosos y repetidos análisis.  

En un futuro próximo, se espera que estos resultados se puedan ampliar 
a otros genes y las vías, junto con un análisis más detenido de muchos SNPs 
potencialmente asociados con la DMO y la osteoporosis, identificada con 
valores estadísticos de p justo debajo de la valores de corte requeridos para la 
significación a nivel del genoma287. Sin embargo, este enfoque de gran alcance 
no es fácil de trasladar a la atención hospitalaria de rutina, ya que se utiliza 
principalmente para pruebas de hipótesis en lugar de diagnóstico y, en 
cualquier caso, las competencias y las herramientas requeridas no están 
ampliamente disponibles. No obstante, estos estudios proporcionan datos 
preliminares valiosos para abordar significativos genotipados determinados en 
la osteoporosis y fracturas osteoporóticas.  
 
2.5.9  Farmacogenética de los tratamientos antiresortivos. 
 

Las características del paciente, incluyendo los factores genéticos, 
determinan las respuestas individuales a cada medicamento específico288. 
Comprender los efectos de tales factores genéticos no sólo ofrece la 
posibilidad de reconocer personas que sufrirán una FC, sino también puede 
influir en la elección de los medicamentos antiosteoporóticos, cuyo impacto 
clínico se mide por los efectos sobre la DMO y en los marcadores de recambio 
óseo. 

A pesar de que existe una clara evidencia de la influencia genética en la 
variación de la eficacia y seguridad del tratamiento con agentes 
farmacológicos, hay pocos datos concluyentes relacionados con la 
farmacogenética de la osteoporosis y fracturas osteoporóticas, y de hecho, 
sólo recientemente la investigación sobre la genética de la osteoporosis ha 
comenzado en pleno desarrollo289. 

Los avances terapéuticos que han surgido para el tratamiento de la 
osteoporosis puede mejorar la calidad y cantidad de hueso entre una gama de 
alternativas farmacológicas (bisfosfonatos, raloxifeno, ranelato de estroncio, 
teriparatida y hormona paratiroidea, entre otros), los cuales son utilizados 
además en la prevención de la fracturas osteoporóticas133. Además, todos 
estos fármacos han demostrado reducir el riesgo de fractura osteoporótica en 
mayor o menor medida, junto con un aumento concomitante en la DMO y 
disminución del alto recambio óseo290.  

En muchos ensayos clínicos, la reducción del riesgo relativo de 
incidencia de fracturas es de aproximadamente 50%, mostrando una alta 
variabilidad en la respuesta individual al tratamiento288. En términos de DMO, 
incluso en los ensayos controlados aleatorios, se estima que el 10% de los 
pacientes no responden a la terapia con antiosteoporóticos291. Por lo tanto, la 
eficacia y seguridad de terapia antiosteoporótica varía entre los individuos, 



Introducción 

 61 

siendo el 5-10% no respondedor, y una proporción pequeña pero significativa 
que sufren reacciones adversas clínicas292.  

De acuerdo a lo anterior, las guías clínicas han recomendado el uso de 
los bisfosfonatos para la prevención primaria y secundaria de las fracturas 
osteoporóticas173,174, debido a que son fármacos muy eficaces y, en particular 
debido a su costo cada vez menor por el desarrollo de versiones genéricas. 
Cabe señalar que todos los medicamentos para tratamiento o prevención de la 
osteoporosis tienen un potencial de reacciones adversas que generan 
preocupación con respecto a su uso a largo plazo293, y los BF están asociados 
con preocupantes efectos adversos, tal como la osteonecrosis de la mandíbula 
(ONM)294. Esto ha sido reportado con mayor frecuencia en pacientes con 
metástasis ósea cuyo uso en estos pacientes es debido a su alto riesgo de 
dolor óseo y fracturas. En estos casos, los BF se administran por vía 
intravenosa y por lo general a cortos intervalos semanales, en lugar de la dosis 
anual como es usado en la osteoporosis, y muchas de estas veces durante 
años. El riesgo de manifestar ONM parece estar relacionado con la dosis total 
de bisfosfonato usado, pero también se ha asociado con polimorfismos 
genéticos. En un GWAS llevado a cabo en 2 grupos de pacientes con mieloma 
múltiple (22 con y 65 sin ONM), y en tratamiento con BF por más de 2 años295, 
se encontró que uno de los cuatro SNP analizados en CYP2C8 rs1934951, 
estaba asociado con un riesgo de ONM, cuyos resultados demostraron que 
individuos homocigotos para el alelo T habían aumentado la probabilidad de 
desarrollar ONM. Un año mas tarde los mismos autores concluyeron que entre 
los factores genéticos, los polimorfismos en el gen CYP2C8 resulta un factor 
de riesgo prometedor, y que la ONM relacionada con bifosfonatos se puede 
predecir con una conjunción de factores de riesgo genéticos y ambientales296. 

En un reciente estudio de cohorte, realizado en 78 pacientes con 
mieloma múltiple (12 con ONJ) en el tratamiento de más de 1 año con BF 
intravenoso (pamidronato o zoledronato)297, encontraron que los pacientes con 
antecedentes de tabaquismo tenían 4 veces más alta probabilidad de 
desarrollar ONJ que los que se no tienen un historial de tabaquismo. Además, 
observaron que los pacientes tratados con pamidronato tenían cuatro veces 
mayor de probabilidad de desarrollar ONM en comparación con los pacientes 
que recibieron zoledronato. 

Esta reacción adversa también ha sido relacionada con determinados 
polimorfismos de CYP3A298. 

En cuanto a la eficacia de los medicamentos, varios estudios han 
examinado la asociación del polimorfismo específico con la respuesta al 
tratamiento farmacológico de la osteoporosis. Dentro de la familia de los BF, el 
alendronato ha demostrado eficacia en la reducción de la resorción ósea y 
reduciendo el riesgo de fracturas osteoporóticas en posmenopáusicas.  

A pesar de la eficacia global del alendronato, han existido pocos 
estudios que evalúen la relación entre los polimorfismos y la respuesta a este 
fármaco299,300,301.  

Como se señaló anteriormente, los noamino-BF son metabolizados a 
análogos de ATP y se acumulan en el citosol de los osteoclastos induciendo la 
muerte celular, mientras que los amino-BF inhiben la prenilación de pequeñas 
GTPasas que son esenciales para la actividad de los osteoclastos y la 
supervivencia (la inhibición de la actividad enzimática en el mevalonato 
intracelular). Por tal motivo, parece lógico evaluar la eficacia de los 
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bifosfonatos a nivel genético en relación con su mecanismo de acción 
molecular, y hemos querido contribuir en la farmacogenética de la osteoporosis 
y riesgo de fracturas a través de la presente tesis doctoral. En la figura 17, se 
describe la ruta metabólica de los N-BP, indicando las enzimas y algunos de 
los genes implicados. 
 

 
 

Figura 17: Representación esquemática de la ruta metabólica de los N-bifosfonatos y genes 
involucrados en una célula osteoclásticas (Adaptado de PharmGKB)232. 
FPP: farnesyl pyrophosphate, FDFT1: farnesyl-diphosphate farnesyltransferase, FDPS: farnesyl-diphosphate synthase, 
FPP: farnesyl, GPP: geranyl pyrophosphate pyrophosphate, GGPP: geranyl-geranyl pyrophosphate. COL1A1: 
Collagen type 1 A. ESR-α: Estrogen receptor-α. ESR-β: Estrogen receptor- β. ITGB: Integrine-β. LRP-5: Low density 
lipoprotein receptor-related protein 5. LRP-6: Low density lipoprotein receptor-related protein 6.  OPG: 
Osteoprotegerine. RANK: Receptor activator of NF-kB. RANK-L: Receptor activator of NF-kB Ligand. SCR: Scrapper 
kinase. Sfrp: secreted frizzled-related protein. SOST: Sclerostin. VDR: Vitamin D receptor.  

                                   Represión;    Ruta primaria                                                
 
 

 

ESR-α  OPG SOST 

Resorción ósea  

Hueso  

Bifosfonato 

Acetyl CoA 

HMG CoA 

Mevalonate 

GPP 

FPP 

GGPP 
Squalene 

Colesterol 

FDPS 

Resultado final: cambios morfológicos 
en osteoclasto, modificación en el 
citoesqueleto, exocitosis, apoptosis. Reduce la resorción ósea, reduce 

marcadores de recambio óseo, 
mejora la densidad mineral ósea. 

COL1A1 

ESR-β   

LRP-6 LRP-5 

VDR RANK 

RANKL 

FDFT1 

ITGB  SCR  Sfrp  

ESR-α   

Osteoclasto  

Proteína/

Enzima 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
JUSTIFICACIÓN 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Justificación 

65 

3.   JUSTIFICACIÓN DEL ESTUDIO – HIPÓTESIS DEL ESTUDIO. 
 

El diseño secuencial del presente estudio y la selección específica de 
pacientes con fracturas osteoporóticas de cadera han constituido las dos 
decisiones de mayor relevancia por su interés clínico y coste-efectividad en el 
entorno hospitalario.  

 
El grupo de pacientes ha sido reclutado en el servicio quirúrgico del 

Hospital de Rehabilitación y Traumatología de Granada (HUVN), donde la 
gestión integral y multidisciplinar del cuidado de dicho paciente por parte de los 
facultativos requería el soporte científico-técnico en temáticas relativas a la 
compleja farmacoterapia y al uso adecuado de la medicación de dichos 
pacientes pluripatológicos.  

Bajo este escenario, la intervención del farmacéutico a través de 
Seguimiento Farmacoterapéutico (SFT) permitiría por un lado conciliar la 
medicación del paciente junto al resto del equipo médico, y por el otro, 
controlar el adecuado tratamiento farmacológico de estos pacientes. Demostrar 
que la detección de los problemas derivados de una mala gestión del 
tratamiento farmacológico está asociada con una peor recuperación, pondría 
de manifiesto la inmediata necesidad de la detección precoz de resultados 
negativos a la medicación por el farmacéutico en el equipo multidisciplinar. 

  
Asimismo, dado el fuerte componente genético que tiene la 

osteoporosis, el grupo de pacientes susceptibles de una fractura de cadera 
puede beneficiarse del desarrollo y la aplicación de la farmacogenética (FGt) 
llevada a cabo con herramientas metodológicas clínicas de rutina hospitalaria. 
De este modo, es de gran interés la detección y descripción de los 
polimorfismos genéticos de mayor impacto clínico involucrados tanto en la 
patología objeto de estudio como en su tratamiento. El uso de las pruebas 
farmacogenéticas complementarias redundaría en la contribución positiva para 
la decisión final de la prescripción de una terapia farmacológica personalizada. 

 
Por lo tanto, la implementación de rutina del SFT y la FGt por un 

Servicio de Farmacia, contribuirían a minimizar los efectos negativos directos e 
indirectos que causan los pacientes tratados por fracturas de cadera en un 
ámbito hospitalario. 
 

La preparación y los resultados finales de esta tesis doctoral se han 
estructurado en 6 diferentes manuscritos para su difusión a la comunidad 
científica. Abarcando en primer lugar la temática relativa al seguimiento de la 
medicación habitual de pacientes hospitalizados y pacientes externos 
denominada Seguimiento Farmacoterapéutico; y la segunda línea de 
investigación destinada a la identificación de factores genéticos de la 
osteoporosis y su asociación con parámetros fenotípicos determinantes en el 
riesgo de fracturas osteoporóticas de cadera a través de la Farmacogenética. 
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4.   OBJETIVOS 
 
4.1.- Objetivo Generales: 
 
1.- Mejorar los tratamientos en pacientes con fracturas de cadera 
hospitalizados en un servicio de traumatología a través de intervenciones de 
seguimiento farmacoterapéutico. 
 
2.- Contribuir al impacto clínico de la aplicación de la farmacogenética en la 
osteoporosis para favorecer la respuesta al tratamiento y evitar la aparición de 
efectos adversos.  
 
3.- Evaluar la asociación entre factores óseos fenotípicos y genotípicos. 
 
4.2.- Objetivos Específicos: 
 
1.- Conciliar junto al equipo médico la medicación intrahospitalaria; educar y 
motivar a los pacientes sobre el uso racional de la medicación habitual, para 
evitar problemas relacionados con el medicamento y resultados negativos a la 
medicación. 
 
2.- Determinar y cuantificar los factores de riesgo en una población anciana 
hospitalizada por fractura de cadera para prevenir nuevas fracturas 
osteoporóticas. 
 
3.- Buscar e identificar los polimorfismos genéticos relacionados con la 
osteoporosis y las fracturas osteoporóticas, armonizando su nomenclatura para 
implementar y facilitar su aplicación en el ámbito hospitalario.  
 
4.- Analizar y evaluar el impacto clínico y la relación de polimorfismos 
genéticos elegidos por su implicación en las rutas del metabolismo óseo y sus 
efectos en la densidad mineral ósea, riesgo de fracturas osteoporóticas de 
cadera y parámetros geométricos óseos. 
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5. GENERALIDADES RELATIVAS A PACIENTES Y MÉTODO DE ESTUDIO: 
 
5.1. Pacientes y metodología en el estudio de SFT y valoración del riesgo 
de FC: 
 

Para ser incluidos en el SFT y valoración del riesgo de FC, se 
consideraron a todos aquellos pacientes que ingresaron con diagnóstico de FC 
en el HRTVN de Granada desde febrero a mayo del 2008, cuyos criterios de 
inclusión eran: ingreso de FC por fractura osteoporótica; ser mayor de 64 años; 
autónomo para tomar la medicación o estar bajo el cuidado de un tercero, y 
que hayan firmado el consentimiento informado (CI). 

 
Para llevar a cabo el primer proceso de la investigación, el SFT, se 

utilizó el Método Dáder. Las fases de este método fueron adaptadas al proceso 
asistencial que se esquematiza en el apartado de anexos (ver anexo 1). El SFT 
fue abordado durante el período hospitalario.  

En el período hospitalario, los subprocesos comprendidos fueron: 
hospitalización quirúrgica una vez producida la FC, que incluyó desde la 
llegada del paciente a la sala de hospitalización hasta la intervención 
quirúrgica; y su hospitalización postquirúrgica que engloba el tratamiento y 
cuidados del paciente tras ser intervenido quirúrgicamente, hasta su alta 
hospitalaria. En este periodo, para la recogida de datos se utilizó una plantilla 
con las variables a medir de cada paciente con la finalidad de facilitar la 
información entregada y registrar la evolución clínica diaria de los pacientes 
con sus respectivas intervenciones (ver anexo 2). Una vez que el paciente era 
dado de alta, se les entregó la nueva planificación horaria de su tratamiento 
habitual (ver anexo 3), resaltando la revisión de ésta por parte del médico de 
familia. Los objetivos del proyecto fueron previamente explicados al comienzo 
del estudio, utilizando para ello la hoja de información al paciente y el CI (ver 
anexo 4). Todo el proceso de este estudio y sus resultados de investigación, se 
ha documentado reflejado en el artículo científico número 1 (ver apartado de 
Resultados: Publicaciones Científicas). 
 

Para desarrollar el segundo proceso de investigación, la valoración de 
los FR de FC, se utilizaron escalas o herramientas de valoración (Black y 
FRAX de forma independiente). La valoración de los FR se desarrollo a través 
el período preventivo. En el proceso preventivo, el subproceso comprendido 
fue: educación farmacéutico/paciente desde la llegada del mismo a la sala de 
hospitalización y un repaso completo de la información entregada tras el alta 
hospitalaria; y la educación farmacéutico/equipo médico durante el periodo de 
trabajo. En este periodo, se recogieron los FR de fracturas osteoporóticas a 
través de una encuesta con variables cualitativas dicotómicas y policotómicas 
(ver anexo 5). Estas variables fueron utilizadas de acuerdo a cada escala o 
herramienta de valoración, y se calculó de forma global la probabilidad de 
fracturas osteoporóticas y de cadera a través de las escalas de Black y FRAX 
de forma independiente.  

Con el objetivo de prevenir futuras fracturas (disminución de factores 
modificables) y adquirir medidas higiénicas dietéticas, se elaboró un tríptico 
educativo que fue entregado y explicado a cada paciente ingresado con FC y/o 
su cuidador (ver anexo 6). Todo el proceso de este estudio y sus resultados se 
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ven reflejados en el artículo número 2 (ver apartado de Resultados: 
Publicaciones Científicas 2). 
 
5.1.- Pacientes y metodología en el estudio farmacogenético: 
 

Para ser incluidos en el estudio FGt, se consideraron 3 grupos de 
poblaciones: 
 
a)  a todos aquellos pacientes que ingresaron con diagnóstico de FC en el 
HRTVN de Granada desde febrero a mayo del 2008, cuyos criterios de 
inclusión eran: motivo de la FC por fragilidad ósea u osteoporótica; ser mayor 
de 64 años; autónomo para tomar la medicación o estar bajo el cuidado de un 
tercero y que hayan firmado el consentimiento informado (CI). 
 
b) aquellos pacientes que acudieron a consultas externas de traumatología y 
reumatología del HUVN de Granada desde octubre 2009 a junio 2010, cuyos 
criterios de inclusión eran mayores de 55 años de edad con alto riesgo de 
fracturas osteoporóticas (según escala de FRAX) y con DMO osteopénicas (T-
score entre -1 y -2.5) y/u osteoporótica  (T- score ≤ -2.5), no institucionalizado, 
autónomo para tomar medicación, y sin tratamiento farmacológico previo que 
afecte a los huesos durante al menos 3 años.  
 
c) aquellos pacientes que acudieron al servicio de Medicina Nuclear del HUVN 
desde febrero a agosto 2010, mayores de 55 años de edad no 
institucionalizados y autónomos para tomar medicación, sin antecedentes 
osteoarticulares, metabolismo mineral y óseo normal, sin fracturas previas, y 
no tener actual o previo tratamiento farmacológico que afecte a los huesos. 
 

Para iniciar el tercer proceso de la investigación, se elaboró una amplia 
revisión del estado del arte de la farmacogenética de la osteoporosis y riesgo 
de fractura osteoporóticas utilizando bases de datos farmacogenética y 
epidemiológicas tales como: The Pharmacogenomics Knowledge Base 
(Pharmgkb); International Hapmap Proyect (IHP), Pubmed, así como también 
una base de datos para la armonización de la nomenclatura a través de 
Human Genome Organization (HUGO). A partir de esta búsqueda se 
describieron los genes candidatos más relevantes que pertenecen a vías 
metabólicas específicas (tabla 1)302 y polimorfismos (SNPs) que han sido 
asociados a la variabilidad genética de la osteoporosis y su influencia en la 
DMO y/o fracturas osteoporóticas, así como también la descripción completa 
de una herramienta de biología molecular útil (tabla 2)302 para su aplicación 
hospitalaria por parte de los profesionales de la salud.  Los resultados de este 
análisis se encuentran descritos en la publicación científica número 3 (ver 
apartado de Resultados: Publicaciones Científicas). 
 

Para desarrollar el cuarto proceso de la investigación, se continuó con 
una actualización y ampliación de nuevos polimorfismos genéticos y vías 
metabólicas asociados a la farmacogenética de la osteoporosis, así como 
también actualización de nuevos target terapéuticos. Para esta extensa 
búsqueda bibliográfica se utilizaron las mismas bases de datos 
farmacogenética y epidemiológicas nombrados anteriormente. Los resultados 
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de esta revisión ha dado lugar a la elaboración de un capítulo de libro que será 
publicado de forma online (www.intechweb.org). Este documento se encuentra 
en la segunda fase de ejecución, previo paso de la aprobación por parte de la 
editorial sobre la estructura del contenido propuesto por los autores. El 
certificado de aprobación y la estructura de este capítulo está descrita en la 
publicación científica número 4 (ver apartado de Resultados: Publicaciones 
Científicas).  
 

Para llevar a cabo el quinto proceso de la investigación, un estudio piloto 
poblacional de la farmacogenética a nivel hospitalario fue aplicado. A cada 
paciente seleccionado (grupo a, b, c) se le informó de los objetivos y 
procedimientos del estudio a través de la Hoja de Información al Paciente (ver 
anexo 7); y aquellos que accedieron a éste firmaron el CI (ver anexo 8). La 
confirmación de las FC en los pacientes (grupo a) fue visualizada a través de 
una radiografía convencional (ver anexo 9); y la confirmación de los pacientes 
con altos factores de riesgo de fracturas (grupo b) se realizó a través de la 
herramienta FRAX. A los pacientes controles (grupo c) se les confirmó su 
estado mineral óseo a través de una densitometría y 5 ml de sangre y orina de 
24 horas para análisis del metabolismo óseo (ver anexo 12). Para proceder a 
la petición del estudio farmacogenético por parte del facultativo médico, se 
utilizó un formulario base establecido por la Unidad de farmacogenética (ver 
anexo 13) que posteriormente fue adaptado según los genes y polimorfismos 
asociados a la farmacogenética de la osteoporosis y fracturas osteoporóticas 
(ver anexo 14). Para la extracción de ADN de cada paciente se necesitaron 3 
ml de sangre total. Los resultados de este estudio piloto se encuentran 
descritos en la publicación científica número 5 (ver apartado de Resultados: 
Publicaciones Científicas).  
 

Para desarrollar el sexto proceso de la investigación, se aplicó la 
farmacogenética con los datos clínicos de cada paciente. Para esto, se informó 
a los pacientes paciente (grupo a, b y c) de los objetivos y procedimientos del 
estudio a través de la Hoja de Información al Paciente (ver anexo 7); y aquellos 
que accedieron al estudio firmaron el CI (ver anexo 8). Para recopilar la 
información, se realizaron entrevistas personales por el farmacéutico 
investigador junto al médico especialista, registrando las variables entregadas 
verbalmente por cada paciente (ver anexo 11). Para evaluar los factores de 
riesgo de los pacientes se aplicó la herramienta FRAX116; y para la 
confirmación de los parámetros clínicos como el índice de masa corporal 
(IMC), densidad mineral ósea (DMO) y analíticas de cada paciente se utilizó la 
base de datos del propio hospital previa petición de los pruebas (anexo 12). 
Para proceder a la petición del “Estudio Farmacogenético” por parte del 
facultativo médico, se utilizó el formulario establecido por la Unidad de 
farmacogenética para la determinación de polimorfismos asociados a la 
farmacogenética de la osteoporosis y fracturas osteoporóticas (ver anexo 14). 
Los resultados del genotipado solicitado por el médico y determinado por la 
unidad de farmacogenética, fueron entregados con el formato de informe sobre 
consejo farmacogenético (ver anexo 15). 
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Para los análisis clínicos, se necesitaron 3 ml de sangre total para la 
extracción de ADN; y para análisis del metabolismo óseo 5 ml de sangre y 
orina de 24 horas en ayunas. Los resultados 

Los resultados de este estudio se encuentran descritos en la publicación 
científica número 6 (ver apartado de Resultados: Publicaciones Científicas).  
   
 A continuación se darán a conocer los Resultados obtenidos de esta 
tesis doctoral representados en trabajos científicos; posteriormente se realizará 
la Discusión y Conclusión basadas en estos trabajos. Finalmente se describen 
las actividades científicas realizadas durante el periodo de la tesis doctoral 
tales como asistencias a congresos nacionales e internacionales a través del 
desarrollo de trabajos de producción científica: comunicaciones orales y 
posters.
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 6. RESULTADOS 
 
 El trabajo de investigación realizado, ha dado lugar a la elaboración de 
5 publicaciones (original y revisión) en revistas científicas y 1 capítulo de libro 
en formato online.  
 Cada una de las publicaciones originales que a continuación se 
presentan, están estructuradas como: resumen, introducción (objetivos), 
materiales y métodos, resultados, discusión, conclusión, agradecimientos y 
bibliografía. La publicación de revisión consta de un resumen, introducción 
(objetivo), resultados de la revisión, conclusión, futuras perspectivas, 
agradecimientos y bibliografía. El capítulo del libro, está confeccionado 
presentando un resumen, introducción y temáticas de interés en la 
actualizaciones de la farmacogenética de la osteoporosis, conclusión, futuras 
perspectivas y bibliografía. 
  
Publicaciones Científicas:  
 
6.1 Estudio 1 (Artículo original en inglés): 
 
Título: “Pharmacotherapy follow-up and conciliation of medication in 
hospitalized hip-fracture patients”. 
Revista: Atencion farmaceutica- European Journal of clinical Pharmacy 2009, 
11(4): 232-239. 
 
6.2 Estudio 2 (Artículo original en español): 
 
Título: “Factores de riesgo en una población anciana: escalas de evaluación 
para la prevención de fractura de cadera”.  
Revista: Revista española de cirugia ortopédica y traumatología 2010; 
54(3):167–173. 
 
6.3 Estudio 3 (Artículo de revisión en inglés): 
 
Título: “Pharmacogenetics of osteoporosis-related bone fractures: moving 
towards the harmonization and validation of polymorphism diagnostic tools”. 
Revista: Pharmacogenomics 2010; 11(9): 1287–1303. 
 
6.4 Estudio 4 (Capítulo de libro en inglés): 
 
Título: “Pharmacogenetics Advances of Osteoporosis-Related Bone 
Fractures”.  
Book: Pharmacogenetics 2011; ISBN: 978-953-307-821-2. In press. 
 
6.5 Estudio 5 (Artículo original en español): 
 
Título: “Polimorfismos en el Gen VDR y riesgo de fracturas osteoporótica de 
cadera en una población adulta española”.  
Revista: Ars Pharmaceutica 2011; 51(3): 193-201. 
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6.6 Estudio 6 (Artículo original en inglés): 
 
Título: “Influence of VDR, DBP (GC) and CASR gene polymorphisms on bone 
mineral density, compressive strength index and risk of osteoporotic hip 
fracture in a Caucasian population”.  
Revista: Bone 2011. Under review. 
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Estudio 3 (Artículo de revisión) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 103

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 104

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 105

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



Resultados 

 106

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
  



Resultados 

 107

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 108

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 109

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 110

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 111

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 112

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 113

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 114

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 115

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 116

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 117

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 118

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 119

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Estudio 4 (Capítulo de libro). 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 121 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Estudio 4 (Capítulo de libro). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 





Resultados 

 123

Book: Pharmacogenetics 2011, ISBN: 978-953-307-821-2. 
 
Carta de Invitación: 
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Carta de aceptación del contenido del capítulo: 
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Presentación del capítulo: Título, autores y objetivo de aprendizaje.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Resultados 

 126

Estructura del capítulo: 
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7.  DISCUSIÓN GLOBAL 
 
 El desarrollo de este proyecto de investigación ha abordado una serie de 
bloques temáticos de gran interés en la osteoporosis, concretamente centrados 
en los pacientes con fractura de cadera, que han sido la diana fundamental del 
estudio global. Como se ha comentado anteriormente, los resultados de las 
diferentes investigaciones se fueron concretando en modo de trabajos 
científicos tales como artículos, revisiones y capítulo de libro. A medida que los 
resultados obtenidos iban cumpliendo los objetivos de investigación se fueron 
documentando y aportando las pertinentes conclusiones.  
 A continuación se discutirá cada uno de los trabajos de forma 
independiente, resaltando en cada uno de ellos, los resultados más revelantes.  
 
7.1 Discusión estudio 1:  “Pharmacotherapy follow-up and conciliation of 
medication in hospitalized hip-fracture patients”. 

 
  En el primer estudio abordado se realizó un SFT en un servicio clínico, 
cuyos pacientes hospitalizados debían ser polimedicados, pluripatológicos, y 
que además el equipo médico sintiera la necesidad y oportunidad de contar 
con un experto en medicamentos para colaborar en su trabajo diario, y así 
intervenir y conciliar aquella medicación de difícil y complicado seguimiento. 
Por este motivo, se escogió el servicio de traumatología, un servicio quirúrgico 
donde cada año aumenta drásticamente el número de pacientes ancianos con 
fracturas osteoporóticas. Además fue de especial interés implantar el programa 
de SFT en este servicio ya que los facultativos tienen menos experiencia con la 
medicación habitual del paciente polimedicado. Estas condiciones crean un 
ambiente propicio para que el farmacéutico trabaje con el equipo médico 
(auxiliares, enfermeras y médicos) integrando competencias múltiples. 
 Durante el periodo de la realización del SFT, el farmacéutico se integró 
con el equipo médico con un alto nivel de aceptación, interviniendo y 
trabajando diariamente en la conciliación de la medicación hospitalaria con la 
habitual, intentando con esto, que el paciente durante su estancia hospitalaria 
recibiera un adecuado tratamiento ajustado a sus condiciones; y una vez dado 
de alta, continuara con el adecuado uso y la mayor adherencia posible al 
tratamiento habitual. Es así como numerosos trabajos han demostrado que la 
intervención oportuna del farmacéutico en los servicios hospitalarios podría 
mejorar aún más el circuito de prescripción de medicamentos en el ámbito pre 
y postoperatorio204,205,206,207,208,209,210,211,212. Se ha demostrado también, que 
pacientes con un alto número comorbilidades y medicamentos habituales son 
más propensos a presentar RNM74. Nuestra población al tratarse de pacientes  
polimedicados y pluripatológicos, sumado a que eran pacientes ancianos la 
probabilidad de presentar RNM era muy alta. Es así que se ha demostrado que 
este tipo de población puede presentar dos o tres veces más riesgo de 
reacciones adversas e interacciones medicamentosas303. En nuestro caso, la 
mayoría de los RNM presentados en esta población fueron debidos 
principalmente a RNM de “necesidad”, ocasionados por falta del registro o 
supervisión de la medicación en la pre-admisión hospitalaria o la falta de la 
medicación habitual que requería el paciente una vez retornado del quirófano. 
Estos resultados coinciden también con lo demostrado por otros estudios304,305. 
Todos estos RNM fueron resueltos mediante la intervención farmacéutica (IF) 
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que según el caso se dirigía al médico, equipo de enfermería y 
paciente/cuidador. Cabe destacar el alto número de IF aceptadas por parte del 
equipo médico, y que coinciden con previos estudios que han demostrado una 
aceptación del 98%306,307,308. Se ha descrito que las IF hospitalarias son 
dirigidas mayoritariamente a los médicos de la planta307,308, y nuestros 
resultados coinciden con lo anterior al determinar que los médicos recibieron el 
60% de las IF. Además en nuestro estudio, se demostró que los pacientes con 
RMN tenían mayor estancia hospitalaria que aquellos que no presentaron 
ningún RNM. Estos datos también se reflejan en otros estudios que han 
afirmado que las existencias de RNM en los pacientes supone un incremento 
en las estancia hospitalaria de los mismos306,307,308. Con lo anterior se podría 
confirmar que la estancia hospitalaria de un paciente puede disminuir cuando 
un farmacéutico de hospital está incluido en el equipo de atención médica, 
participando diariamente en las sesiones clínicas y otras actividades para la 
optimización de la farmacoterapia en el paciente309,310.   
 Una de las causas que determinaron el alto número promedio de días 
de estancia hospitalaria en nuestra población, se debió a la tardanza en la 
intervención quirúrgica de los pacientes. Según el protocolo de FC, estas 
deben ser intervenidas dentro de las 24 horas post fractura47, sin embargo en 
nuestra población el 75% fue operada después de 5 días de la fractura, debido 
a la disponibilidad de quirófano o bien a las descompensaciones en las 
pruebas pre-anestésicas. Este retraso en la intervención quirúrgica, sumado a 
las características del paciente, es decir de avanzada edad, pluripatológico y 
polimedicado, ha provocado en nuestra población el doble de mortalidad en 
comparación a lo registrado en España23. Por otro lado, nuestros resultados 
coinciden en que la proporción de fallecidos durante la hospitalización era 
mayor en hombres que en mujeres36,37,38,39,40,41. 
 Cabe resaltar en los resultados de este trabajo la evidencia de que el 
funcionamiento del SFT en un servicio quirúrgico donde diariamente se atiende 
a pacientes ancianos, para prevenir los RNM, resulta ideal para que el 
farmacéutico contribuya positivamente con el equipo de salud. Esta 
contribución quedó de manifiesto en la calidad del trabajo realizado. Primero 
por la integración del farmacéutico en el equipo médico; segundo por la 
aceptación del alto número de intervenciones farmacéuticas realizadas, 
aceptadas y resueltas junto al equipo (98,6%); y tercero por la destacada 
puntuación obtenida en la satisfacción de la labor del farmacéutico durante el 
periodo de estudio por parte del equipo de salud (4,7/5,0).   
 
7.2 Discusión estudio 2: “Factores de riesgo en una población anciana: 
escalas de evaluación para la prevención de fracturas de cadera”. 
 

 El segundo estudio de investigación desarrollado nació a consecuencia 
del alto número de ingresos hospitalarios por FC documentados, que generó la 
necesidad de plantear diversos objetivos en este servicio quirúrgico para 
obtener una mayor información exhaustiva sobre la realidad de esta población. 
Para llevar a cabo este proyecto, se propuso  determinar y analizar los factores 
de riesgo de la fractura de cadera presente en esta población; cuantificar el 
número de pacientes con alto riesgo de fracturas y determinar la probabilidad 
de una nueva fractura a los 10 años. Los resultados de este trabajo, señalan 
que de los FR encontrados, ser mujer (77%) predominó como FR no 
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modificable, así como también ser pacientes de avanzada edad (83 años), lo 
que coincidió con numerosos estudios realizados en España y el resto del 
mundo21,22,23,24,25,26,27,28,29,30,51,59,60. Además, y tal como lo ha demostrado la 
literatura científica82, el principal motivo de las FC se produjo por caídas desde 
la posición de bipedestación y principalmente ocurridas en los domicilios, 
debido que al estar viviendo solos están más expuestos23. Asimismo, las 
fracturas tienen relación con el hecho de que aproximadamente la mitad de la 
población consumía fármacos desencadenantes de caídas, como las 
benzodiacepinas, inhibidores de la bomba de protones como el omeprazol, 
entre otros99,100,101,102,103. 
 Clínicamente era evidente que nuestra población era muy susceptible 
de presentar una FC, ya que un porcentaje considerable de la población señaló 
otros FR tales como signos y síntomas característicos de enfermedades 
osteoarticulares como la osteoporosis79,80,81,82,83,84 y fracturas previas después 
de los 50 años88, y que en su mayoría no habían sido referidos en las historias 
clínicas. Lo anterior hace referencia a que no existían registros de la 
realización de la prueba de la DMO para evaluar su estado mineral óseo, es 
decir, ningún paciente al parecer se había realizado este examen, a pesar de 
ser la prueba más aceptada como evaluación del estado mineral óseo119,120. 
De igual modo, sólo un bajo porcentaje de los pacientes estaba en tratamiento 
con fármacos antiosteoporóticos, una situación lamentablemente también 
encontrada en otros países311. Otros FR modificables que están relacionados 
con el estilo de vida del propio paciente, fue la baja actividad física diaria que 
realizaban96,97, así como también incluir a partir de la tercera edad el consumo 
de productos lácteos en la dieta diaria. No obstante, en este último factor se ha 
demostrado que el consumo alto de proteínas de origen animal tiene un efecto 
negativo en los huesos, ya que genera una mayor cantidad de ácidos, 
principalmente como sulfatos y fosfatos que provocan un aumento de la 
excreción de calcio urinario312. Por otro lado, desde el punto de vista del factor 
genético, 4 de cada 10 pacientes reconocieron tener antecedentes familiares 
directos de FC, cuya información demuestra el amplio componente genético 
poblacional de esta enfermedad285,286,287,292,298,302.  
 Lo preocupante de los resultados obtenidos es la puesta de manifiesto 
de la carencia en la determinación de factores de riesgo; la baja atención al 
tratamiento, prevención y educación oportuna de la osteoporosis, así como 
también el alto número de fallecimientos. 
 En el presente estudio, al tratarse de un análisis descriptivo transversal, 
fue oportuno realizar las intervenciones pertinentes una vez obtenido un 
panorama global de los resultados. Además, sólo cuando el facultativo médico 
ve la realidad de un servicio y es consciente de la importancia de la 
enfermedad y de un tratamiento adecuado para evitar el alto número de 
ingresos y costes hospitalarios, esta situación es posible revertirla. Es por esto, 
que junto al facultativo médico de la planta se vio la necesidad de intervenir 
hacia al médico de familia para considerar un tratamiento farmacológico 
oportuno como alendronato asociado con calcio y vitamina 
D173,174,179,180,181,182,183; y transmitir la importancia de los FR modificables 
precisamente en su posibilidad de corrección. Otra de las medidas realizadas 
durante la estancia hospitalaria de los pacientes fue emprender una educación 
preventiva y medidas higiénico-dietéticas dirigidas a pacientes/cuidadores y 
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personal de enfermería con material didáctico específico elaborado en este 
trabajo. 
 Los resultados de este trabajo evidencian el alto número de pacientes 
con riesgo de fractura osteoporótica según la escala de Black; resultando 
además que 1 de cada 10 de estos pacientes volverán a tener una nueva 
fractura de acuerdo a la escala de FRAX. Estas escalas son herramientas muy 
útiles y prácticas, sin embargo la escala de FRAX es la escala más 
recomendada ya que está validada en hombres y mujeres, así como también 
su fácil manejo y rápido acceso online116.  
 Hasta el momento, al no existir un consenso o protocolo para el 
tratamiento global de fracturas osteoporóticas en un servicio quirúrgico, donde 
diariamente se atienden fracturas osteoporóticas, las probabilidades de 
prevenir una nueva fractura son bajas. Por tanto, la prevención de las fracturas 
debería centrarse en evitar FR potencialmente reversibles como son las 
caídas, DMO baja, y en utilizar los tratamientos farmacológicos pertinentes, lo 
que permitiría disminuir el número de fracturas osteoporóticas de cadera y 
tener, por tanto, un impacto positivo en la salud pública.   
 
7.3 Discusión estudio 3:  “Pharmacogenetics of osteoporosis-related bone 
fractures: moving towards the harmonization and validation of polymorphism 
diagnostic tools”. 
 
 El tercer protocolo de estudio surgió de la necesidad de indagar sobre 
los factores genéticos que podrían influir en la osteoporosis y riesgo de fractura 
osteoporótica debido a que esta enfermedad es multifactorial258. 
A raíz de las conclusiones de la publicación 2, llamó altamente la atención el 
porcentaje de pacientes con historia familiar de FC (40%), así como también el 
porcentaje de pacientes con antecedentes de fracturas previas después de los 
50 años (42.5%).  De esta manera, los resultados de la búsqueda plasmados 
en la revisión bibliográfica sobre farmacogenética de la osteoporosis, podrían 
constituir una interesante aportación a la investigación. Los resultados 
descritos en el artículo 3, muestran el amplio impacto genético de la 
osteoporosis y la relación existente entre las más destacadas vías metabólicas 
específicas y genes candidatos tales como: OPG, RANK, RANK-L, LRP5, 
LARP6, VDR, OST, ESR-α, ESR-β, COL1A1, FDPS, CASR con la DMO, 
riesgo de fracturas osteoporóticas (tabla 1)302, así como también polimorfismos 
asociados a respuesta antiosteoporótica y efectos adversos. No obstante, se 
han obtenido resultados contradictorios específicamente en aquellos estudios 
que han examinado el impacto de las estructuras moleculares polimórficas. 
Recientemente, grandes esfuerzos han dado lugar a la aplicación de la 
metodología de alto rendimiento como los GWAS313 para dilucidar 
polimorfismos relevantes asociados con los datos clínicos. La información 
obtenida de estos estudios es muy apreciada, pero su validez debe ser 
confirmada y debe ser replicada para cada población específica. La validación 
funcional de las variantes polimórficas en diferentes poblaciones es una tarea 
para el futuro próximo que no debe limitarse exclusivamente a la toma de 
muestras de gran tamaño o la investigación de perfiles de expresión314, sino 
que se deben validar en cada población con sus características particulares. 

También en la revisión realizada, se observó que las herramientas 
metodológicas de biología molecular y los genes candidatos eran poco claros o 
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controvertidos. La amplia revisión realizada permitió poner de manifiesto la 
necesidad de armonización en la nomenclatura de los SNPs con posible 
asociación genética para la investigación hospitalaria de rutina, así como 
también presentar una metodología molecular para la determinación de los 
SNPs específicos (tabla 2)302.  En este sentido, se propone que la revisión 
efectuada sirva como modelo en la recopilación y el uso de herramientas para 
la validación hospitalaria de genotipos y estudios de replicación clínica. Aunque 
estos estudios son preliminares, apoyan firmemente el concepto de la 
farmacogenética como un gran complemento a los estudios de estratificación 
de los medicamentos existentes y nuevos. Estos estudios son un área rica 
para investigar relevantes aplicaciones de la farmacogenética centradas en las 
vías metabólicas activas en el metabolismo del hueso. 

 
7.4 Discusión estudio 4: “Pharmacogenetics Advances of Osteoporosis-
Related Bone Fractures”.  
 

La elaboración del cuarto trabajo de investigación, surgió como 
resultado de la excelente aceptación e impacto en la comunidad científica 
internacional sobre el artículo de revisión previamente discutido (artículo 3). 
Este alentador proyecto se concretó con una destacada invitación de una 
editorial para la confección de un capítulo de un libro en la sección de 
Farmacogenética (INTECH open®). En este documento de revisión 
actualizada, hemos querido ampliar y actualizar la revisión con nuevos genes 
candidatos con impacto clínico genético en la osteoporosis (DMO) y riesgos de 
fracturas osteoporóticas que día a día van emergiendo a una velocidad 
exponencial.  

Este capítulo pretende ser un material de apoyo didáctico y útil para 
todos aquellos profesionales que están en constante contacto con pacientes 
con osteoporosis o factores de riesgo de fracturas osteoporóticas y que deseen 
contribuir con el entendimiento de estas patologías a través de sus propias 
investigaciones y de esta forma validar genotipos y estudios de replicación 
clínica con orientación marcada a la personalización de la farmacoterapia.  
 En este tratado se abordará los antecedentes generales de la 
osteoporosis, así como también factores de riesgo asociados. Principalmente 
daremos mayor énfasis en la farmacogenética de los tratamientos para la 
osteoporosis, debido a que esta patología multifactorial además de presentar 
una baja eficacia (48%) en la respuesta a los tratamientos240, carece de una 
adecuada precisión diagnóstica, y tiene una baja sensibilidad, estimado que 
más del 50% de las mujeres y el 70% de los hombres que han sufrido fracturas 
no han presentado una medida de la DMO indicativo de osteoporosis113. 
 Es por esto, que discutiremos sobre nuevos genes que actuarían como 
potenciales dianas terapéuticas en el tratamiento de nuevos fármacos en la 
osteoporosis tal como anticuerpos monoclonales, anticuerpos antagonistas de 
proteínas, entre otros315, y analizar la existencia de posibles diferencias de 
sexo que pueden afectar a la farmacogenética de los tratamientos para la 
osteoporosis. 
 Por otra parte, uno de desalentadores resultados de los tratamientos de 
la osteoporosis, se debe a los considerables efectos adversos (osteonecrosis 
de mandíbula, problemas gastro-esofágicos) y la ineficacia. Por tal motivo 
daremos a conocer las limitaciones en la eficacia terapéutica y continuidad de 



Discusión 

 200 

los tratamientos para la osteoporosis316, atribuidas precisamente a factores 
genéticos. También, se ha demostrado que existen interacciones ambientales 
como las nutricionales que afectan al fenotipo de la osteoporosis317 o que 
afecten en la respuesta del tratamiento. A raíz de esto, analizaremos los 
posibles factores nutrigenéticos que afectan en esta enfermedad compleja. 
 Asimismo, es fundamental y evidente que la información disponible 
sobre la farmacogenética de la osteoporosis, así como también la metodología 
para su determinación, deban y puedan ser aplicables desde el punto de vista 
hospitalario. De tal manera que en este documento daremos a conocer las 
medidas que deben ser tomadas para facilitar y agilizar este proceso de 
traslación clínica. 
 Es fundamental conocer importantes métodos de detección genética y 
genómica que han sido utilizados hoy en día en la osteoporosis como los 
GWAS282. Sin embargo, debido al rápido auge tecnológico, así como también 
el interés por entender el desarrollo de patologías crónicas, han surgido 
novedosos métodos potenciales para el análisis de vínculos y asociación de 
genes, que serán detallados en el capitulo del libro. 
 Finalmente, y como perspectiva futura plantearemos aquellos factores 
genéticos dignos de explorar en un futuro próximo que favorezcan el avance. 

Considerando que la elaboración de este documento está en pleno 
desarrollo, las temáticas de este capítulo han abarcado importantes directrices 
focalizados a la farmacogenetica, con alentadores resultados, ya que la 
investigación en la farmacogenética de la osteoporosis es el descubrimiento de 
genes nuevos y de su implicación en los mecanismos biológicos que 
determinan la masa ósea u otros factores fenotípicos. Esos hallazgos pueden 
conducir al desarrollo de nuevos fármacos para tratar la osteoporosis y llevarán 
a investigar la existencia de polimorfismos en esos genes; y aquellos alelos 
asociados con un mayor riesgo se añadirán a la lista creciente de “genes de la 
osteoporosis”, pero sin perder de vista la necesidad de la validación de 
biomarcadores farmacogenéticos como herramientas útiles de diagnostico 
clínico y tratamiento personalizado. 
 
7.5 Discusión estudio 5:  “Polimorfismos del gen VDR y el riesgo de fracturas 
osteoporóticas de cadera en una población adulta española”. 
 
 La elaboración del quinto proceso de la presente investigación, se puso 
en marcha como un proyecto piloto poblacional a nivel hospitalario a 
consecuencia de los 2 trabajos anteriores. En estos últimos trabajos, se 
escudriñaron los genes con impacto clínico en la genética de la osteoporosis y 
sus consecuencias. Por lo tanto, era ideal trasladar los resultados obtenidos a 
la práctica clínica. 
 El propósito de este proyecto ha sido evaluar la influencia y relevancia 
clínica de 2 polimorfismos (BsmI y FokI) del gen VDR previamente discutidos, 
con la susceptibilidad al riesgo de fracturas osteoporóticas de cadera en una 
población caucásica-española. Los resultados de este trabajo, al igual que lo 
demostrado por otros estudios43,78,79,80,81,82,83,84,85, señalan que ser mujer, así 
como también presentar baja DMO y bajo IMC son factores de riesgo más 
susceptibles a una FC. Desde el punto de vista genético, la distribución de las 
frecuencias de genotipado de los SNPs en estudio no mostraron diferencias 
significativamente entre el grupo caso y control, lo cual demostró que estos 
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SNPs no estarían asociados al riesgo de fracturas de cadera en la población 
estudiada. Los hallazgos encontrados en estudios de genética de la 
osteoporosis han sido ampliamente discutidos en grandes números 
poblaciones con controvertidos resultados318,319,320,321, por lo que ha sido difícil 
discutir los resultados presentes en nuestra población. En concordancia con 
nuestros resultados, uno de los metaanalisis, determinó que no existía ninguna 
relación entre los SNP (BsmI y FokI) y la DMO y/o riesgo de fracturas 
osteoporóticas318,319, aunque se observó una modesta significancia entre el 
genotipo GG del SNP BsmI y el riesgo de fracturas322. Contrariamente, un 
estudio de cohorte, se observó que el genotipo AA del SNP BsmI estaba 
asociado con la baja DMO y a más del doble del incremento del riesgo de FC 
en comparación con el genotipo GG321. De la misma manera, otro antiguo 
estudio encontró una asociación entre este SNP con el riesgo de fractura pero 
esta asociación era independiente de la pérdida de la masa ósea264. Este 
preliminar estudio ha permitido tener una primera visión global del estado de 
situación de los análisis genéticos de la población especifica estudiada, y que 
ha demostrado estar en completa armonía con a las bases de datos 
farmacogenéticos y epidemiológicos disponibles.  
 
7.6 Discusión estudio 6:  “Influence of DBP, VDR and CaSR gene 
polymorphisms on bone mineral density, compressive strength index and risk 
hip fracture in Caucasian population”. 
 
 El desarrollo del sexto bloque de investigación, se ejecuta como punto 
de partida tras los previos resultados genéticos obtenidos del bloque anterior.  
En este trabajo se determinó la influencia de SNP específicos de los genes 
VDR, DBP y CaSR en determinados fenotipos de la osteoporosis como son: 
DMO, fracturas de cadera, y parámetros geométricos como el índice de 
resistencia a la compresión (siglas en inglés CSI), destacando la determinación 
de influencia por primera vez de los SNPs DBP y CaSR en la población 
caucásica española. 

De acuerdo con nuestros resultados, y tal como se esperaba los 
pacientes con factores de riesgo de FC presentaron menor DMO que el grupo 
control, a pesar de presentar una similar edad. También se debía esperar que 
el parámetro geométrico óseo denominado CSI o sus componentes (FNW, 
FNa) presentaran diferencias entre ambos grupos, sin embargo no hubo 
diferencias significativas entre ambas poblaciones. Posiblemente esto es 
debido a que su determinación matemática CSI= DMOxFNW/peso, 
particularmente FNW=FNa/1.5, esté influenciado por otros factores como el 
tamaño y peso del hueso323 o bien por una influencia genética y por lo tanto el 
valor de la CSI no debería ser considerado como un valor predictivo único en el 
riesgo de fracturas. 

Desde el punto de vista de la masa ósea, no se encontró ninguna 
asociación entre el grupo caso y control en ninguno de los SNPs estudiados, 
datos que son coincidentes con lo demostrado en otros estudios realizados en 
amplias poblaciones318,319. Sin embargo al evaluar los grupos de manera 
independiente y compararlos por genotipos, encontramos que en el grupo caso 
existía una asociación entre el SNP FokI y la DMO-FN (p=0.023), observando 
que individuos con genotipo CT tenían menor DMO que los pacientes con 
genotipo TT. Este resultado no ha sido previamente evaluado por otros 
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estudios, lo que ha limitado su comparación. Por lo tanto, nuestro trabajo 
implica un aporte pionero que sin duda debe justificarse con estudios de 
replicación en similares poblaciones.  

En relación a los parámetros geométricos óseos, se observó que el SNP 
rs7041 (T1296G) estaba fuertemente asociado a dos fenotipos geométricos: 
uno de estos fue para FNW (p=0,031), donde pacientes con genotipo TT 
mostraron valores más altos que los heterocigotos (p=0,020). La otra 
destacada asociación fue para el parámetro CSI (p=0.002). En este último 
parámetro, curiosamente se observaron dos valores significativos 
correspondientes a los dos genotipos opuestos, TT y GG (p=0,003 y p=0,027, 
respectivamente). Esto fue posiblemente a causa de que el efecto medido en 
la cadera a través de la fórmula que incluye los parámetros genotípicos (FNW, 
FNA, peso corporal) silencia el impacto genético sobre la fragilidad del hueso. 
Es por esto, que diferentes SNPs del gen DBP han sido descritos previamente 
como moderadamente determinantes para el valor global CSI324. 

También, se encontró por primera vez una destacada asociación del 
SNPs G986T CaSR (p<0,027) con el riesgo de FC, demostrando que 
individuos homocigotos GG presentaron más del doble de riesgo de fracturas 
de cadera. Uno de los pocos estudios realizados en similar población, no 
encontraron ninguna asociación con el riesgo de fractura de cadera en mujeres 
australianas325. No obstante, otro estudio realizado en una población 
postmenopáusica italiana, no descartó una posible asociación debido al valor 
estadístico obtenido en el estudio326.  
 A pesar de que estos resultados son preliminares y por tanto necesitan 
ser replicados y validados, ha permitido crear una interesante base de datos 
farmacogenética en el hospital que ha servido como información adicional a la 
clínica habitual, ya que estos datos han sido facilitados al médico solicitante 
como “resultados farmacogenéticos pilotos”. 
 

Actualmente en la unidad y en conjunto con médicos especialistas de 
distintos servicios tales como Nefrología, Reumatología y Traumatología, se 
están desarrollando tres proyectos farmacogenéticos relacionados con el 
metabolismo mineral calcio-fósforo en pacientes del HUVN.  

Uno de estos bloques de investigación, se puso en marcha a comienzos 
del año 2010, con el objetivo de evaluar la respuesta farmacogenética en los 
pacientes con alto riesgo de fracturas osteoporóticas sometidos al tratamiento 
de alendronato asociado a calcio más vitamina D durante 18 meses. En este 
grupo de pacientes, que trimestralmente se citaban a las consultas externas de 
las especialidades de Reumatología, Traumatología y Farmacia, se obtuvieron 
los datos epidemiológicos, densitométricos y analíticas de laboratorio (sangre y 
orina) tanto iniciales como finales de cada uno de ellos. Estos resultados, están 
siendo evaluados estadísticamente para evaluar posibles asociaciones con los 
polimorfismos genéticos determinados previamente y valorar nuestra hipótesis 
de estudio.  
 En el segundo proceso que comenzó a mediados del año 2010, se 
propuso explorar la funcionalidad de los polimorfismos del gen VDR (BsmI, 
FokI) y CaSR (G986T, A990G y C1011G) en los parámetros bioquímicos (PTH, 
Calcio y Fósforo, Vitamina D, etc) de pacientes con alteración del metabolismo 
calcio-fósforo y bioquímica del suero. Este grupo de pacientes, ha sido 
comparado con una población sana de similar edad pero sin alteración o 



Discusión 
 

 203 

enfermedades relacionadas con el metabolismo mineral óseo. Considerando 
los alentadores resultados obtenidos mediante un riguroso análisis estadístico, 
las conclusiones de esta investigación que ha contribuido modestamente en el 
entendimiento de patologías complejas con alteración ósea como la 
insuficiencia real crónica y osteoporosis están siendo reflejadas en un artículo 
original científico que está en estado de preparación.   

El tercer y último proceso de la investigación, se lleva a cabo a  
comienzos del año 2011 a consecuencia del proyecto anterior, debido a la 
presencia de un polimorfismo mutado no común en una población caucásica. 
El polimorfismo de este gen (CaSR) es una diana terapéutica para fármacos 
utilizados pacientes con alteración del metabolismo calcio-fósforo como 
Cinacalcet. A raíz de lo anterior, el objetivo de este curioso hallazgo fue 
examinar el impacto clínico del polimorfismo A990G homocigoto mutado del 
gen CaSR como posible causa de la diferencia a la respuesta a Cinacalcet en 
pacientes caucásicos. Este estudio que puso en marcha un nuevo protocolo de 
investigación farmacogenético y que ha sido aprobado por el comité ético del 
propio hospital, está en la fase estadística. De tal manera que las 
consecuencias obtenidas de esta exploración serán plasmadas en la 
elaboración de un artículo científico.  
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8.  PERSPECTIVAS FUTURAS 
 
 Como punto de reflexión para proyecciones futuras sobre la aplicación 
de las innovadoras y útiles herramientas de la atención farmacéutica (SFT) y la 
farmacogenética a la traslación clínica, cuyos resultados han demostrado tener 
un impacto positivo en la salud del paciente, resulta indispensable realizar 
adaptaciones en la intervención diaria del farmacéutico en el área asistencial, 
esto es, apoyando activamente la función del médico en planta, y apoyando en 
la decisión final del tratamiento habitual específico y concomitante de la 
osteoporosis con la información sumatoria de su perfil genético.  
 Por otra parte, es necesaria de manera inmediata la elaboración de un 
protocolo o guía clínica sobre el tratamiento farmacológico y no farmacológico 
de la osteoporosis para evitar en la medida de lo posible su principal 
consecuencia, la fractura de cadera. Este documento debe elaborarse y 
revisarse  anualmente en conjunto con el médico traumatólogo y personal de 
enfermería, considerando para esto la realidad poblacional de nuestro hospital. 
 Facilitar la traslación de la farmacogenética a nivel hospitalario, implica 
que el personal del área de la salud deba realizar inicialmente cursos básicos 
de: formación, manejo de metodologías, información e interpretación de los 
resultados, elaboración de guías e informes farmacogenéticos. 
 Una aportación importante de esta tesis en la dirección de la 
aplicabilidad de la farmacogenética en ambiente hospitalario y rutina clínica  es 
la parte de gestión clínica que debe respetar las normativas ético-legales de la 
interacción paciente-farmacéutico-médico a través de peticiones para estudios 
basados en ADN, diseminación de una apropiada información y consentimiento 
del paciente. Todos estos criterios deben ser respetados para generar las 
bases de datos de genotipado de pacientes con alto riesgo de fracturas 
osteoporóticas en tratamiento con antirresortivos, donde el farmacéutico 
realizará además el SFT e informa de los datos. La validación de una dinámica 
de trabajo en farmacogenética a integrar entre las tareas asistenciales 
depende del apoyo de instituciones gubernamentales y legislativas y de la 
superación de las barreras de los programas coste-efectividad. 
  
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

CONCLUSIONES 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



Conclusiones 

  211 

9. CONCLUSIONES 
 
1.- Los pacientes hospitalizados por fractura de cadera presentaron numerosos 
resultados negativos a la medicación, principalmente relacionados con la 
categoría de necesidad. El principal factor de riesgo asociado a la aparición de 
resultados negativos a la medicación fue la polimedicación. 
 
2.- El seguimiento farmacoterapéutico realizado por el farmacéutico dentro del 
servicio quirúrgico fue altamente aceptado y satisfactorio para el equipo 
médico y pacientes, ayudando a resolver y prevenir los principales resultados 
negativos a la medicación mediante la selección de los medicamentos más 
apropiados, eficaces y seguros.  
 
3.- Los pacientes con una fractura de cadera previa al ingreso hospitalario 
presentaron un alto riesgo de sufrir una nueva fractura, con una probabilidad 
del 12% al 40% de que ocurra en los próximos 10 años según la escala de 
FRAX. 
 
4.- Se proponen la determinación y validación del impacto clínico en 
osteoporosis los SNPs de los genes: ALOX-15, CaSR, COL1A1, DBP, ERS-α, 
ERS-β, FDPS, GGPS1, ITGB, LRP-5, LRP-6, OPG, RANK, RANK-L, SCR, 
SOST, VDR.  
 
5.- Las frecuencias genotípicas de los SNPs analizados en la población objeto 
de estudio fueron similares a las mostradas por HapMap para poblaciones 
Caucásicas. Sin embargo, se observó la presencia excepcional de un individuo 
homocigoto mutado GG para el polimorfismo 990 del gen CaSR.  
 
6.- El SNP rs10735810-FokI (T2C) del gen VDR está asociado con la densidad 
mineral ósea a nivel femoral en pacientes con riesgo de fracturas. Los 
pacientes TT tienen mayor densidad mineral ósea que individuos 
heterocigotos. 
 
7.- Los pacientes homocigotos GG para el SNP rs1042636 (G986T) del gen 
CaSR presentaron más del doble del riesgo de fractura de cadera que 
pacientes TT o GT.  
 
8.- El genotipo T1296G del gen DBP está asociado al parámetro geométrico 
óseo CSI en pacientes con riesgo de fracturas, presentando un menor valor 
significativo. Sin embargo, por el momento este valor no debe ser usado como 
predictor único en el riesgo de fracturas. 
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Sesión clínica 

Oferta del Servicio. 
Consentimiento 

Informado 

Estado de situación 

Primera Entrevista 
Historia 
Clínica 

Sesión clínica 

Pase por sala de 
hospitalización 

Fase de estudio 

Fase de evaluación 
Sospecha de RNM 

Fase de intervención 
farmacéutica 

Plan de 
actuación 

Fase de 
intervención del 
equipo de salud 

Plan de 
seguimiento 

Visitas 
sucesivas 

PS no 
resuelto 

PS 
resuelto 

PS 
resuelto 

PS no 
resuelto 

Nuevo estado 
de situación 

¿Aceptación? 
Salida del 

estudio 

¿Existen 
PRM? 

¿Se interviene? 

No 

Sí 

Sí 

No 

No 

Sí 

Anexo 1: Método Dáder Adaptado al Proceso Asistencial. 
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Anexo 2: Ficha de Seguimiento Farmacoterapéutico. Adaptado del Método 
Dáder. 

 
 
 
 

 

 

 

SEGUIMIENTO FARMACOTERAPÉUTICO EN FRACTURA CADERA 
 
DATOS DEL PACIENTE 

Nombre:  Piso:  F.clínica Cama: 
Actividad:          Sexo: Edad:      Peso:  IMC: 
Dirección:   
Vive:            Solo:                      Familiares:                               Residencia anciano: 
Fecha de Ingreso:                        Fecha de Egreso: 
Médico Tratante:  Internista: 

 
ANTECEDENTES 

Alergia:  Agente causal:  Tipo de Alergia: 
Fuma:      Si:     No:    Cantidad:                       Desde Cuando: 
Bebe:       Si:     No: Cantidad:                       Desde Cuando: 
Drogas:  

 
DIAGNÓSTICO DE INGRESO: 
 
 

 
HISTORIA MÉDICA RETROSPECTIVA  
Problema de 

salud 
Medicamentos 

Inicio Fin PS Inicio Fin Medicamento Vía Dosis 

RNM y riesgo  

         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
Observaciones: 
 
 

 

 

 

Medicamento Dosis/Frecuencia Inicio/Fin VA  RNM 
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Medicamentos/ Dosis/VA /       / /       / /       / /       / /       / /       / /     / /    / 
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         
         

         
         

Control Signos Vitales         
P.A         

HGT:         
Pulso:         
F.C:         
F.R:         

            Tº:   40º         
39º         
38º         
37º         
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Fechas: Observaciones:  
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Fecha        
Exámenes  Valores normales         

Hemoglobina M: 13,6 – 17,7g/dl 
F: 12,0 _15,0 g/dl         

Hematocrito M: 39- 49 % 
F: 33- 43 %         

Hemoglobina 
Glucosilada 

4,0 – 6,7 %         
Glicemia 70- 110 mg/dl         

VCM 76- 100 µm3 
        

Hematíes M: 4,6- 6,2 millones 
F: 4,2- 5,4 ,millones         

Leucocitos 48000- 10.800 mm3        
Monolitos 2- 8%        
Neutrófilos 50- 70 %        
Eosinofilos 1-3 %        

Granulocitos 40- 60 %        
Basofilos 0- 1 %        
Linfocitos 20- 40 %        
Plaquetas 150 – 350 x 103 mm3 

        

VHS M: 0- 8 mm/ hrs 
F: 0- 15 mm/ hrs         

Hemograma y 
exámenes 

hematológicos 

PCR 0- 1         
Na 135 – 145 meq /L        
K 3.5 – 5.01 meq /L         
Cl 95 – 109  meq /L         
Ca 8,6 – 10,7 mg /dL         
Mg 1. 5 –  3 meq /L         
F 2.5 – 4.5 mg/ dL         

Elementos 
Plasmáticos 

Fe M: 80 -150 µg/100ml 
F: 64- 127 µg/100ml         

Fibrinogeno 200- 400 mg/dl        

Ferritina 18- 300 ng/ml 
(18- 300 µg/l)        

Ac. Fólico 3- 15 µg/l  suero 
130- 628 µg/l eritro        

Tp 11 – 13 seg         
%Tp 70 – 130 %         
INR 1 - 10         

Coagulación y 
otros 
 TTPA 20.2 – 35 seg         

Albúmina 3.5 – 5.0 g/ dL         
Bili. Total 0,5 – 1.2  ng/ dL         

Bili. Directa 0,02  mg/ dL         
Bili. Indirecta 0 – 1,0 mg/ dL         
Fosf. alcalina 40 – 120  u/L         

GOT 5- 32 U/l         
GPT 7- 33 U/l         
GGT 10 -  41 U/l         

Perfil Hepático 

Amonio 10 – 80 ug/dL         
Amilasa 0- 130 U/l        

Creatinina 0,7 – 1,3 ng/ dL         

Clearence M: 72 ml/min 
F: 85 ml/min         Función Renal 

Ac. Urico M: 2,0- 7,0 mg/dl 
F: 2,5 – 8,0 mg/dl       
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Colest.Total < 220 mg/dl       
LDL <160 mg/dl       
HDL 36- 49 mg /dL       
TGC 160  mg /dL       
LDH 80 – 240 u/L       
CK total 0- 8       

Perfil lipídico 

CK – MB  0- 10         
pH 7.35 – 7.45       
PO2 80 – 100 mm Hg        
PCO2 38 – 42 mm Hg       
HCO3 24- 28 meq /L        
BE 0 + mmol / L       

Gases arteriales 

SAT O2  ART 95 %       
TSH 0,5- 7,5 µU/ ml       
T3 75 – 195 ng /dL       
T4 5 – 12 ug / dL         

Hormonas 

T4 libre 0.8 – 2.2 ng/ dL         
pH 4.5 – 8.0         
Color Amarillo claro       
Diuresis  500-1.800 ml       
Densidad  1.001 – 1.020          
Proteinas (--)         
Glucosa (--) (<0,5 g/24 hrs)         
Urea 20 – 25 g/ 24 h         

Amoniaco 
20- 70 meq/l 24 hrs 
0,5 en 24 hrs         

Bilirrubina (--)         
Albumina (--)         
Ca < 300mg /24 hrs         
Cl 110- 250 meq/24 hrs          
P 0,6- 1,2 g/24 hrs       
K 25- 100 meq /24 hrs       
Na 85- 260 meq/ 24 hrs       
Cuerpos Cetonicos (--) (< 0,05 g /24 hrs       
Hemoglobina (--)       
Eritrocitos 0 – 2 /campo       
Leucocitos 50 células /ml       
Bacterias 510.000 col/ cc       

Analisis de orina 

Nitritos (--)       
OTROS         
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DISCUSIÓN DE RESULTADOS DE EXÁMENES. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

EPICRÍSIS 
Diagnóstico de Epicrísis:  
 
 
 
 
 
 
 

 
TRATAMIENTO DE ALTA: 

 
Farmacológico No Farmacológico 
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INTERACCIONES ENTRE LOS MEDICAMENTOS ADMINISTRADOS (Mecanismos, 
resultados, bibliografía). 
 

Interacciones Clínicas: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

INTERVENCIÓN FARMACÉUTICA : Modificación o aporte hizo en la terapia del 
paciente. (Farmacéutico-Paciente); (Farmacéutico-Paciente-Médico); (Farmacéutico- 
Médico- Paciente):  
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Anexo 3:   Planificación horaria del tratamiento habitual. 
 

 
 
 

                                                                                                                  
 

Horario Ayuno Desayuno Media 
Mañana 

Almuerzo Merienda Cena  

Fármacos 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 
                   
                   
                   
                   
                   
                   
                   
                   
                   
                   
                   
                   
Karen Rojo Venegas. 
Farmacéutica HUVN. 
Móvil: 665160125 
 

Planificación horaria del tratamiento habitual 
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Anexo 4: Consentimiento informado para Seguimiento Farmacoterapéutico. 
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Anexo 5: Encuesta para valoración de factores de riesgo de pacientes con 
fractura de cadera. 
       
Nombre y apellido:               Fecha ingreso:   
Planta: Ficha clínica:  Fecha egreso:   
Días de espera de quirófano:     Cama:       
Diagnóstico:                     Motivo fractura:            
Edad: Peso:    IMC:    

Habita: Residencia: 
  
Familiares: 

      
Solo:     

Obstáculo en domicilio: escaleras           
  animales           
  alfombras           
  otros           
Fuma: Sí (cuánto)   no    
Cafeína: Sí (cuánto)     no    

Alcohol: Sí (cuánto)     
              
no     

Alimentación diaria: desayuno           
  almuerzo           
  merienda           
  cena           

Ejercicio: Sí (cuánto)     
               
no     

Ingesta de Ca/VitD: Nº vasos de leche/día         
  yogurt/día           
  porciones de Queso/día       

Patología ósea diagnóstico: Sí (cuándo):    
               
no    

Medicamentos:        
              
              
Densitometría ósea: Sí (cuándo y cuál)   no    
Utiliza o usó TRH (mujer): Sí (cuánto)   no    
Caídas previas Sí (cuánto)    no    
Fracturas previas Sí (cuánto)   no    
Historia familiar fracturas Sí     no    
Depende para levantarse: Sí     no    
necesita los brazos: Sí     no    
medio para caminar:           
Debilidad muscular: Sí     no    
Problemas visuales Sí      no    
Utiliza fármacos como: Sí    no    
Benzodiacepinas             
Anticonvulsivantes             
Litio             
Heparina             
IB Protones            
Glitazonas             
Corticoides             
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Anexo 6: Tríptico educativo para la prevención de fracturas de cadera. 
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Anexo 7: Hoja de información para el paciente que participa en estudio 
farmacogenético. 
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Anexo 8: Consentimiento informado farmacogenético. 
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Anexo 9: Visualización de fractura de cadera mediante radiografía 
convencional.  
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
A: Fractura intracapsular cervical de fémur izquierdo. 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

A 
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Anexo 10: Tríptico del tratamiento farmacológico para la prevención de 
fractura.  
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Anexo 11: Ficha de parámetros epidemiológicos y clínicos para análisis de asociación farmacogenético: factores de riesgo, 
densitometría, metabolismo mineral óseo. 

 

                                                             DATOS PACIENTES ESTUDIO FARMACOGENÉTICO                                                     Nº paciente: 
NOMBRE-APELLIDO: HISTORIA CLÍNICA: FECHA CONSULTA: 
EDAD: PESO:       ALTURA: IMC: LUGAR DE NACIMIENTO: 
FACTORES DE RIESGO:                                                        
Caídas en el último año:                                                                         
Fracturas después de los 50 años:                                                         
Padres con fractura de cadera:                                                             
Consumo de tabaco:                                                                            
Consumo de alcohol:                                                                           
Actividad física                                                                                    
Dificultad para caminar                                                                       
Enfermedades osteoarticulares                                                            
Consumo habitual de (BDZ, IBP, Antiepilépticos, Glitazonas, Glucocortic.)          
Ingesta diaria de calcio en lácteos                                                       
(yogurt natural=150mg, yogurt desnatado=200mg, vaso leche=250mg) 
DENSITOMETRÍA  
DMO cadera (cuello, trocánter, total):                                                                            
DMO lumbar (L1-L4):                                                              

Estado mineral óseo 
Osteopenia: 
Osteoporosis: 

ANALÍTICA METABOLISMO MINERAL ÓSEO 
Marcadores óseos de formación y resorción  
Beta crooslap: 
Osteocalcina N-MID: 
Propeptido colageno tipo 1 (P1NP): 
PTH: 
Calcemia: 
Calcuria de 24h: 
Fosforo:  
25-dihidroxicalciferol (I,25(OH)2D): 
Otros: 

OBSERVACIONES: 

 

No:              Si:        cantidad:   
No:              Si:        zona de fracturas:  
No:              Si:        madre:          padre:  
No:              Si:        cantidad/diaria  
No:              Si:        cantidad/diaria:  
No:              Si:        tipo:  
No:              Si:        (uso de bastón, andador, muleta, silla de rueda)  
No:              Si:        cuál: 
No:              Si:        cuál:  
No:              Si:        <500mg___ , 500-100mg ___, >1000___ 

FRAX=         % 
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   Anexo 12: Datos clínicos: Dendensitometría y Analítica de metabolismo óseo. 
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Anexo 13: Formulario de petición de estudio farmacogenético. 
 

Formulario de petición de estudio farmacogenético. 
 

ESTUDIO FARMACOGENÉTICO                              INVESTIGACIÓN                    ENSAYO CLÍNICO                       CLÍNICO  

Etiqueta del pac iente                          
Médico-Patólogo: 
 Servicio Solicitante: Médico Prescriptor 

Nombre: Enfermero-Extracción:      
Apellidos:      
Edad:      
TRATAMIENTO-FÁRMACO/S ADMINISTRADO/S:  
EXTRACCIÓN DE MUESTRA: 3 ml DE SANGRE EN UN TUBO CON EDTA  /     TEJIDO FRESCO /     TEJIDO FIJADO 

GENOTIPADO DE ENZIMAS DE METABOLISMO DIANAS DE MEDICAMENTOS  SNPs INVESTIGACIÓN 
GENOTIPADO 
GLOBAL 

      
  
      

            
            
            
            
          
    
TRANSPORTADORES DE MEDICAMENTOS CITOQUINAS Y OTROS  DATOS CLÍNICOS COMPLEMENTARIOS DEL PACIENTE 

      - Indicación del examen 

      - Fecha de inicio del tratamiento  

      - Posología 

      - Sobredosis/Fecha                 Si                       No 

     - Otros (INR) 

     Polimedicación Alergias a medicamentos 

    
* El listado se puede modificar y detallar en función de las necesidades de cada servicio y de los avances en el área de farmacogenética. 
SERVICIO DE SEQUENCIACIÓN: LABORATORIO DE ANÁLISIS CLÍNICOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES 
Contacto: Dra. Margarita Aguilera Gómez: maguiler@ugr.es . 
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Anexo 14: Resultado final del formulario de solicitud de estudio farmacogenético de la osteoporosis. 
 

 
Formulario de petición de estudio farmacogenético. 

 
ESTUDIO FARMACOGENÉTICO                              INVESTIGACIÓN                    ENSAYO CLÍNICO                       CLÍNICO  

Etiqueta del paciente                          
Médico-Patólogo: 
 Servicio Solicitante: Médico Prescriptor 

Nombre: Enfermero-Extracción:      
Apellidos:      
Edad:      
TRATAMIENTO-FÁRMACO/S ADMINISTRADO/S:  
EXTRACCIÓN DE MUESTRA: 3 ml DE SANGRE EN UN TUBO CON EDTA  /     TEJIDO FRESCO /     TEJIDO FIJADO 

GENOTIPADO DE ENZIMAS DE METABOLISMO DIANAS DE MEDICAMENTOS  SNPs INVESTIGACIÓN 
GENOTIPADO 
GLOBAL 

  CYP3A5   FDPS 
  
  OPG                ITGB-3   Amplichip 450- Roche 

  CYP2C8   GGPS1   RANK              ALOX-15   DMET-Affymetrix 

        RANK-L            SOST   Drugchip-Progenika 

        LRP-5                  
        LRP-6                  
       COL1A1             
RECEPTORES DE MEDICAMENTOS TRANSPORTADORES Y OTROS  DATOS CLÍNICOS COMPLEMENTARIOS DEL PACIENTE 

  DBP   MTHFR - Indicación del examen 

  VDR    - Fecha de inicio del tratamiento  

  CASR    - Posología 

  ER-α    - Sobredosis/Fecha                 Si                       No 

  ER-β    - Otros (INR) 

     Polimedicación: Alergias a medicamentos 

    
* El listado se puede modificar y detallar en función de las necesidades de cada servicio y de los avances en el área de farmacogenética. 
SERVICIO DE SEQUENCIACIÓN: LABORATORIO DE ANÁLISIS CLÍNICOS DEL HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES. 
Contacto: Dra. Margarita Aguilera Gómez: maguiler@ugr.es . Karen Rojo: krojo@correo.ugr.es  
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Anexo 15: Informe de genotipado y polimorfismos asociados a la 
osteoporosis y tratamiento. Consejo Farmacogenético. 

 
 
11. OTROS DOCUMENTOS 
 
Documento 1: Certificado de aprobación del Comité ético en 
Investigación Clínica del hospital Universitario Virgen de las Nieves 
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11. OTROS DOCUMENTOS 
 
Documento 1: Certificado de aprobación del Comité ético en 
Investigación Clínica del hospital Universitario Virgen de las Nieves. 
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Documento 2: Trabajos de producción científica: Asistencias a 
congresos nacionales e internacionales y comunicaciones orales y/o 
póster. 
 

Autores: Rojo K , Aznarte P, Conde MC, Calleja MA. 
Congreso: 53th Congreso de la Sociedad Española de Farmacéuticos 
Hospitalarios (SEFH) y 1er Encuentro Iberoamericano de farmacéuticos de 
hospital. 
Título: "Valoración de factores de riesgo de fractura de cadera como 
estrategia de intervención farmacéutica dirigida a la prevención primaria". 
Lugar/fecha: Valencia (España), 21 - 24 Octubre 2008. 
Modalidad: Poster. Publicada en la Revista Científica. 
 
Autores: Rojo K,  Aznarte P, Calleja MA, Martínez JL. 
Congreso: II Congreso nacional de la Sociedad Española de Fracturas 
Osteoporóticas (SEFRAOS).  
Título: "Valoración de factores de riesgos y prevención secundaria en 
pacientes hospitalizados por fractura de cadera"  
Lugar/fecha: Madrid (España), 5 - 7 Febrero 2009. 
Modalidad: Poster.  
 
Autores: Cardenas M, López MD, Aznarte P, Rojo K , Calleja MA.  
Congreso: VI Congreso de la Sociedad Andaluza de Farmaceúticos de 
hospitales y Centros Sociosanitarios.  
Título: "Estrategia para evitar duplicidad terapéutica en  pacientes con 
osteoporosis tratados con ácido zoledrónico"  
Lugar/fecha: Cordoba (España), 16 - 18 Abril 2009. 
Modalidad: Poster. Publicada en la Revista Científica. 
 
Autores: Rojo K , Aguilera M, Calleja MA. 
Congreso: Minerva School on Pharmacogenetics: Improving the safety and 
efficacy of medicines. 
Título: “Methodological strategy to study the pharmacogenetic 
polymorphisms involved in the response to anti-rresortives drugs in 
osteoporosis patients with pharmacotherapuetic follow-up”. 
Lugar/fecha: Tel-aviv (Israel), 21 - 25 Junio 2009. 
Modalidad: Poster.  
 
Autores: Rojo K , Aguilera M, Calleja MA. 
Congreso: International Meeting Pharmacogenomics and Personalized 
medicine. 
Título: Pharmacogenetics of hip fracture for individualized therapeutics 
response. 
Lugar/fecha: Hinxton-Cambrigde (Inglaterra), 12 - 15 Septiembre 2009. 
Modalidad: Poster.  
 
Autores: Rojo K , Aguilera M, Calleja MA. 
Congreso: European Congress Hospitalary Pharmacist. Focus on 
Pharmacotherapy-Hospital pharmacists advancing patient care. 



Anexos 

 260 

Título: Pharmacogenetics of hip fracture for individualized therapeutic 
response: routine tools for clinical application. 
Lugar/fecha: Niza (Francia), 24 - 26 Marzo 2010. 
Modalidad: Poster. Publicada en la Revista Científica. 
 
Autores: Rojo K , Aguilera M, Cañada M, Eisman J, García A, Calleja MA. 
Congreso: VII Congreso de la Sociedad Andaluza de Farmacéuticos 
hospitalarios (SAFH). Compartiendo Estrategias de Seguridad. 
Título: Farmacogenética de fractura osteoporótica: mejora de la orientación 
de las respuestas terapéuticas a través del desarrollo y aplicación de 
herramientas de genética clínica de rutina.  
Lugar/fecha: Ronda (España), 13 - 16 Abril 2010. 
Modalidad: Poster. Publicada en la Revista Científica. 
 
Autores: Aguilera M, Chemello C, Plaza C, Rojo K , González D, Calleja MA. 
Congreso: IX Simposium de resultados del programada Dáder de 
Seguimiento Farmacoterapéutico (Simpodader 09). De la dispensación al 
Seguimiento. 
Título: Farmacogenética clínica: una herramienta útil para el seguimiento 
farmacoterapéutico hospitalario. 
Lugar/fecha: Ciudad Real (España), 4 – 6 Junio 2010. 
Modalidad: oral. 
 
Autores: Rojo K , Aguilera M, Cañada M, Plaza C, Chemello C, et al. 
Congreso: European Science Foundation Research conferences. 
Pharmacogenomics: Practical Applications in Routine Medical Practice.  
Título: “Searching Relevant Pharmacogenetic Biomarker of hip fracture: 
application of clinical routine tools in a case control study”. 
Fecha/Lugar: Sant Feliu de Guixols (España), 6 -11 Junio 2010. 
Modalidad: Póster 
 
Autores: Aguilera M, Cañadas M, Chemello C, Rojo K , et al. 
Congreso: European Science Foundation Research conferences. 
Pharmacogenomics: Practical Applications in Routine Medical Practice.  
Título: ISO 9001:2008 Accreditation: Requirements for quality and 
competence of a translational hospital unit of pharmacogenetics: facilities 
and difficulties. 
Fecha/Lugar: Sant Feliu de Guixols (España), 6 -11 Junio 2010. 
Modalidad: Póster 
 
Autores: Rojo K , Aguilera M, Cañada M, García A, Eisman J, López JM, et 
al. 
Congreso: IV Congreso de la Sociedad Española de Farmacogenética 
Farmacogenómica (SEFF). 
Título: Rol de Polimorfismos del Gen VDR en Fracturas Osteoporótica de 
Cadera en una Población Adulta Andaluza. 
Lugar/fecha: Pamplona (España), 2 - 3 Septiembre 2010.  
Modalidad: Oral. 
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Autores: Rojo K , Aguilera M, Cañadas M, López J, Navarro-Pelayo M, et al. 
Congreso: XXIII Annual Congress of the European Association of Nuclear 
Medicine (EANM).  
Título: Pilot Assay for Comparison of Bone Mineral Density and Genetic 
Polymorphisms in Patients with Risk of Hip Fractures. 
Lugar/fecha: Viena (Austria), 9 - 13 Octubre 2010. 
Modalidad: Póster. Publicada en la Revista Científica. 
 
Autores: Rojo K , Aguilera M, Cañada M, García A, López-Mezquita B, 
Calleja MA. 
Congreso: 55th Congreso de Sociedad Española de Farmacéuticos 
Hospitalarios (SEFH) y 3er Encuentro Iberoamericano de farmacéuticos de 
hospital.   
Título: Frecuencia de polimorfismos genéticos en pacientes con fracturas 
osteoporóticas. 
Lugar/fecha: Madrid (España), 19 - 22 Octubre, 2010 
Modalidad: Póster. Publicada en la Revista Científica. 
 
Autores: Rojo K , Aguilera M, Cañada M, García A, López J, Martínez JL, et 
al. 
Congreso: XXIX Congreso Internacional Sociedad Farmacéutica 
Mediterráneo Latino (SFML).  
Título: Polimorfismos en el gen VDR y riesgo de fracturas osteoporótica de 
cadera en una población adulta española.  
Lugar/fecha: Granada (España), 15-18 Septiembre 2010. 
Modalidad: Oral. Publicada en la Revista Científica. 
 
Autores: Rojo K , Aguilera M, Cañada M, Eisman J, Salazar M, Calleja MA.  
Congreso: 45th American Society Health Pharmacist (ASHP). Midyear clinical 
Meeting and Exhibition.  
Título: Pharmacogenetic as a diagnostic tool in osteoporosis-related bone 
fracture. 
Lugar/fecha: California (Estados Unidos), 5-9 Diciembre 2010. 
Modalidad: Poster. Publicada en la Revista Científica. 
 
Autores: Adela M, Salazar M, Ferrit M, Rojo K . 
Congreso: 45th American Society Health Pharmacist (ASHP). Midyear clinical 
Meeting and Exhibition.  
Título: Dosage adjustment in patients with renal and hepatic deficiencies: 
pharmaceutical intervention. 
Lugar/fecha: California (Estados Unidos), 5-9 Diciembre 2010. 
Modalidad: Poster. Publicada en la Revista Científica. 
 
Autores: Ferrit M, Cancela B, Araque P, Alañon A, Jimenez A, Rojo K , et al. 
Congreso: 16th European Congress Hospitalary Pharmacist. Hospital 
Pharmacists in a changing world - opportunities and challenges. 
Título: Retrospective Study on Adverse Drug Reactions in a General 
Hospital.  
Lugar/fecha: Viena (Austria), 30 Marzo - 1 Abril 2011. 
Modalidad: Póster. Publicada en la Revista Científica. 
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Autores: Ferrit M, Cancela B, Alañon A, Araque P, Aznarte P, Rojo K , et al. 
Congreso: 16th European Congress Hospitalary Pharmacist. Hospital 
Pharmacists in a changing world - opportunities and challenges. 
Título: Establishment of a Mentoring Program and control of Antimicrobial 
Treatment in General Surgery. 
Lugar/fecha: Viena (Austria), 30 Marzo - 1 Abril 2011. 
Modalidad: Póster. Publicada en la Revista Científica. 
 
Autores: Ferrit M, Salazar M, Cancela B, Araque P, Alañon A, Madrid A, 
Rojo K, et al. 
Congreso: 16th European Congress Hospitalary Pharmacist. Hospital 
Pharmacists in a changing world - opportunities and challenges. 
Título: Pharmaceutical Intervention is Needed in Patients with Liver and 
Kidney Failure. 
Lugar/fecha: Viena (Austria), 30 Marzo - 1 Abril 2011. 
Modalidad: Póster. Publicada en la Revista Científica. 
 
Autores: Rojo K , Aguilera M, Cañada M, García A, Calleja MA. 
Congreso: 3rd PharmSciFair. Pharmaceutical Sciences for the future of 
Medicine.  
Título: Influence of DBP, VDR and CaSR gene polymorphisms on bone mass 
in Spanish population. 
Lugar/fecha: Praga (Republica Checa), 13-17 Junio 2011. 
Modalidad: Póster. Publicada en la Revista Científica. 
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