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Resumen
Las fracturas por fragilidad o secundarias a la os-

teoporosis se pueden considerar como un importante 
problema de Salud Pública por las consecuencias en 
términos de mortalidad y morbilidad que generan. Y 
las previsiones para el futuro, teniendo en cuenta el 
progresivo envejecimiento de la población y el au-
mento de la esperanza de vida, no son nada optimis-
tas. Suponen y supondrán un importante consumo 
de recursos. Una de las estrategias que ha demos-
trado eficacia para su prevención, es el tratamiento 
farmacológico. Pero este tratamiento puede afectar 
de una manera u otra al proceso de consolidación, 
uno de los objetivos primarios fundamentales en su 
manejo. En este trabajo de revisión queremos esta-
blecer, en base a la evidencia actual, cómo afectan 
todos y cada uno de los fármacos indicados para el 
tratamiento de la osteoporosis al proceso de conso-
lidación de las fracturas por fragilidad, una cuestión 
que genera dudas e incertidumbres en el traumatólo-
go, cuya responsabilidad y papel en el escenario de 
la prevención, es fundamental. 

Abstract
Osteoporotic fragility fractures can be seen as 

a major public health problem because their conse-
quences in terms of mortality and morbidity. Taking 
into account the progressive ageing of the popula-
tion and the increase in life expectancy, the expec-
tative in the next future are not optimistic. They are 
and will be an important focus of health resourc-
es consumption.  One of the strategies that have 
proven be effective for fracture prevention, is the 
antiosteoporotic pharmacological treatment. This 
type of treatments can affect bone healing process 
in one way or another. In this review, based on the 
current scientific evidence, we want to establish how 
each one of the drugs prescribed for the osteopo-
rosis treatment affects the bone healing process of 
fragility fractures, an issue that generates doubts 
and uncertainties in the orthopaedic surgeon, whom 
responsibility and role in fracture prevention is es-
sential.

Introducción
La consolidación de las fracturas es un complejo 

proceso de regeneración ósea que engloba una serie 
de eventos biológicos que pueden verse afectados 
por la edad y la osteoporosis. Esta cuestión es di-
fícil de demostrar a nivel clínico, ya que existe una 
gran variabilidad entre los diferentes tipos de fractu-
ra, que se producen en diferentes tipos de pacientes, 
con condicionantes clínicos distintos y que se solu-
cionan de forma diversa, con innumerables sistemas 
de osteosíntesis y tratamientos que hacen difícil la 
estandarización o tipificación necesaria para el rigor 
científico1. Es por tanto complicado reproducir un 
modelo clínico que nos permita realizar compara-
ciones entre hueso normal y hueso porótico a la hora 
de cuantificar el grado de consolidación. Además, es 
delicado establecer, a nivel histológico o radiológi-
co, el modo de medir cómo se realiza esta conso-
lidación. En ese sentido, el primer trabajo, aunque 
retrospectivo, que compara clínicamente el proceso 
de consolidación en pacientes osteoporóticos mayo-
res de 65 años frente a un grupo control de pacientes 

jóvenes de entre 18 y 40 años sin osteoporosis2, re-
salta un mayor tiempo de consolidación en las frac-
turas que se producen en el primer grupo (19 sema-
nas) frente a las del segundo (16 semanas) asocian-
do también, entre otros datos, un mayor tiempo de 
hospitalización. A nivel experimental sin embargo, 
sí podemos crear patrones comparables entre hueso 
normal y el que se desarrolla tras la ovariectomía, 
intentando reproducir los cambios que se producen 
en el hueso humano tras la menopausia, con la lógi-
ca reserva de que el metabolismo óseo en animales 
de experimentación no es exactamente igual que el 
humano. Existen numerosos trabajos que parecen 
corroborar que el hueso osteoporótico consolida de 
manera diferente3-7, aunque haya algún autor que lo 
ponga en duda8. La justificación de estos hallazgos 
se explicaría en base a que en el hueso osteoporótico 
existe una menor capacidad angiogénica, debido a 
los cambios en la cascada hemostática, a las altera-
ciones en las células endoteliales y a la arterioscle-
rosis, situaciones todas ellas asociadas con la edad. 
Además, en los pacientes de edad avanzada, también 
existe una disminución en las células mesenquima-
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les y menor aportación de determinados factores 
de crecimiento, que junto con una disminución de 
la actividad osteoblástica, hacen que el proceso de 
consolidación pueda verse comprometido2. Por otro 
lado, la disminución de la resistencia del hueso hace 
que la estabilidad primaria de la fractura sea menor 
una vez reducida, incluso cuando se realiza una sín-
tesis quirúrgica9, lo cual puede generar complicacio-
nes, incluyendo retraso en el proceso de reparación.

Las fracturas por fragilidad son un reto para el 
traumatólogo, no sólo por su menor capacidad de 
consolidación y por las dificultades que este tipo 
de hueso puede generar en el ámbito quirúrgico10, 
también porque la presencia de una fractura de perfil 
osteoporótico es uno de los principales factores de 
riesgo para la aparición de nuevas fracturas11, y su-
pone una oportunidad para instaurar medidas que re-
duzcan en la manera de lo posible su incidencia. Una 
de estas medidas es el tratamiento con una serie de 
fármacos que han demostrado ser eficaces en la re-
ducción de fracturas en el hueso frágil. Una cuestión 
que preocupa al traumatólogo es cómo puede afectar 
este tipo de medicación en el proceso de consoli-
dación, objetivo primario fundamental en el manejo 
de las mismas. En este artículo de revisión quere-
mos establecer, en base a la evidencia actual, cómo 
afectan todos y cada uno de los fármacos indicados 
en el tratamiento de la osteoporosis al proceso de 
consolidación de las fracturas, desde una perspecti-
va práctica que ayude al traumatólogo en la toma de 
decisiones en el ámbito de la prevención, cuyo papel 
es fundamental y trascendente.

Bifosfonatos
Alendronato

Molécula y mecanismo de acción

El alendronato es un bifosfonato de segunda 
generación, que tiene la particularidad de poseer 
un grupo amino (aminobifosfonatos), que le con-
fiere gran potencia antirresortiva. Además, posee 
un elevado grado afinidad por la hidroxiapatita del 
hueso. Los aminobifosfonatos inhiben la farnesil 
pirofosfato sintetasa, interfiriendo en la vía meta-
bólica del mevalonato, que altera el borde ondulado 
del osteclasto e inhibiendo su actividad resortiva y 
finalmente produce su apotosis. La inhibición de la 
actividad de los osteoclastos, evita la pérdida ósea 
y mejora la resistencia del hueso12-14. Teóricamente 
su mecanismo de acción antirresortivo, podría alte-

rar o prolongar la fase del remodelado de callo de 
fractura, que se produce meses después de la fractu-
ra, donde el hueso inmaduro es sustituido por hueso 
maduro lamelar, sin influir sobre las primeras fases 
de la formación del callo (fase inflamatoria y repa-
rativa)15. 

Estudios en animales / Modelos experimentales

Hay trabajos en ratas ovariectomizadas que 
muestran un retraso en la formación del callo óseo 
por la marcada supresión del remodelado óseo que 
produce el alendronato, que afecta tanto a la resor-
ción como a la formación ósea. No obstante, se for-
ma un gran callo óseo y altamente mineralizado sin 
que se afecte su resistencia16. En esa misma línea, 
otros autores refieren que el fármaco afecta a la fase 
de remodelado del callo, por su efecto en los osteo-
clastos, pero sin que esto traduzca una alteración de 
las propiedades mecánicas finales del mismo17. En 
otro trabajo en el que se estudia la fractura de ra-
dio en perros tratados con tres pautas de alendronato 
oral comparadas con placebo, se observó una cura-
ción ósea normal en todos los animales. No se alteró 
la formación ósea, la mineralización, ni las propie-
dades mecánicas del callo. Tan sólo en el grupo que 
recibió alendronato después de la fractura, se obser-
vó un callo más voluminoso respecto al grupo pla-
cebo, sin otras consecuencias, posiblemente debido 
a un enlentecimiento en el remodelado del mismo18. 

Estudios en humanos / Modelos clínicos

En un estudio prospectivo tras sufrir una frac-
tura de la extremidad inferior, el alendronato pre-
viene la pérdida ósea en la extremidad afecta y la 
columna tras sufrir la fractura, respecto a placebo. 
No refieren diferencias en la consolidación en la 
fracturas, si bien el estudio no estaba diseñado para 
ello19. En otro estudio también prospectivo, en los 
pacientes a los que se les administró alendronato de 
forma inmediata tras la intervención de una fractura 
de cadera, se demostró un aumento de la DMO en 
cadera total, trocánter y zona intertrocantérea de for-
ma estadísticamente significativa respecto al grupo 
placebo, sin que el proceso de consolidación de la 
misma se viera afectado20. En un estudio que inclu-
ye 196 pacientes con fractura de radio distal, en el 
que 43 tomaban bifosfonatos previamente a sufrir la 
fractura (alendronato n=37 y risedronato n=6), en el 
grupo que tomaba los bifosfonatos el tiempo medio 
para curación de fracturas fue 6 días mayor respecto 
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a los que no lo tomaban. Los autores, dada la escasa 
diferencia en el tiempo de curación, solo seis días, 
no lo consideraron clínicamente relevante21. En otro 
estudio prospectivo en pacientes con fractura de ra-
dio distal tratados con osteosíntesis con placa volar, 
a los que no habían recibido tratamiento previo para 
la osteoporosis se les dividió en dos grupos: a un 
grupo se le suministró alendronato a las dos sema-
nas de la fractura y al otro a los dos meses, no apre-
ciándose diferencias estadísticamente significativas 
respecto al tiempo de consolidación, ni al resulta-
do clínico final, por lo que el inicio de tratamiento 
con alendronato tras sufrir una fractura de radio no 
parece interferir en el proceso de consolidación de 
las mismas22. Otro estudio también prospectivo de 
diseño muy parecido al anterior corrobora los resul-
tados23. Tan solo en un estudio retrospectivo, basa-
do en bases de datos de aseguradoras y registros de 
prescripción farmacológica en pacientes con frac-
tura de húmero proximal, parece apreciarse que la 
administración de bifosfonatos (entre los que se in-
cluye el alendronato) justo después de la fractura de 
parece aumentar la tasa de pseudoartrosis del húme-
ro proximal, y recomiendan esperar unos meses para 
iniciar el tratamiento. Sin embargo en los pacientes 
estaban tomando previamente bifosfonatos y sufrían 
una fractura de humero proximal, no se aumentaba 
el riesgo de pseudoartrosis24.

Mensaje práctico para el traumatólogo

Actualmente no hay evidencia que indique que 
estar recibiendo tratamiento con alendronato inter-
fiera en la consolidación ósea tras sufrir una fractu-
ra de perfil osteoporótico, aunque podría retrasar la 
formación de callo maduro. Tampoco hay evidencia 
de que iniciar el tratamiento precoz con alendronato 
tras sufrir una fractura influya en la consolidación 
de las fracturas de cadera y radio distal tratadas qui-
rúrgicamente, por lo que su uso parece seguro en pa-
cientes con fracturas por fragilidad recientes.

Risedronato

Molécula y mecanismo de acción

El risedronato es un bifosfonato de tercera gene-
ración que contiene un grupo hidroxilo y un átomo 
de nitrógeno incluido en un anillo heterocíclico. Es 
uno de los bifosfonatos con mayor afinidad por el 
hueso. Actúa interfiriendo en las vías metabólicas de 
los osteoclastos traduciéndose en una pérdida de la 

regulación de la morfología celular, interrupción de 
señales celulares, alteración de proteínas de mem-
brana e inducción de la apoptosis25,26. De forma si-
milar al alendronato, podría alterar la fase de remo-
delado en la formación del callo óseo en el proceso 
de consolidación. 

Estudios en animales / Modelos experimentales

Li y Mori27-29 estudiaron el efecto del icandro-
nato, un bifosfonato de 3ª generación que por sus 
características moleculares presenta un comporta-
miento similar al risedronato, en la consolidación de 
las fracturas femorales de ratas. Para ello, utilizaron 
dos dosis del fármaco (10 µg/kg y 100 µg/kg) vía 
subcutánea, 3 veces a la semana durante 2 semanas. 
(La dosis de 100 µg/kg, 3 veces a la semana, equi-
vale a 10 veces la dosis clínica terapéutica). Tras 
esas 2 semanas de pretratamiento, se procedió a la 
fractura de las diáfisis femorales y su fijación con 
agujas intramedulares. Se crearon varios grupos se-
gún si interrumpían el tratamiento con icandronato 
tras la fractura o no, y según las dosis, además de 
un grupo control. Cuando estudiaron el efecto del 
fármaco en estadios precoces (a las 2 y a las 4 se-
manas)27, observaron que sólo a altas dosis se pro-
ducía un callo óseo más grande en comparación con 
el grupo control y únicamente a las 4 semanas. En 
un estadio intermedio (a las 6 y a las 16 semanas)28, 
todas las fracturas consolidaron sin embargo, en el 
grupo tratado a dosis altas, el callo se desarrolló 
más lentamente, como lo demostraba la formación 
de hueso inmaduro a las 6 semanas. Cuando el bi-
fosfonato se continuó administrando tras la fractura, 
apareció formación de hueso inmaduro incluso a las 
16 semanas, lo que implica que la remodelación del 
hueso inmaduro está disminuida con la administra-
ción continua del icandronato. Mientras que cuando 
se interrumpió el tratamiento, el proceso de conso-
lidación progresó más lentamente a las 6 semanas, 
pero se recuperó a las 16 semanas con respecto al 
grupo control. No se encontraron diferencias signifi-
cativas en cuanto a la resistencia mecánica del callo. 
En estadios tardíos (a las 25 y 29 semanas)29, la línea 
de fractura desapareció en todos los grupos, encon-
trándose los callos más grandes en los tratados a al-
tas dosis. En los grupos de tratamiento continuo, se 
observó un retraso en la consolidación ósea que se 
evidenció por la mayor área del callo y por el retraso 
en la formación de nueva cortical en comparación 
con el grupo control. Estas observaciones sugieren 
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que el remodelado está disminuido con el icandro-
nato, sobre todos a dosis altas.

En otro trabajo30, el risedronato a altas dosis 
tuvo un impacto negativo sobre la curación de las 
fracturas de estrés cubitales en ratas, demostrando 
una menor reparación de la brecha fractuaria, una 
reducción en la formación del nuevo hueso y una 
reducción de la normalización del área cortical en 
comparación con el grupo control (p<0,05) a las 6 
y a las 10 semanas. Este estudio también sirvió para 
confirmar que la formación del callo perióstico no 
se ve afectada por el tratamiento con este fármaco.

 Estudios en humanos / Modelos clínicos

En un ensayo multicéntrico prospectivo31, se 
propusieron determinar si el momento en la admi-
nistración postoperatoria del risedronato afectaba a 
la curación de la fractura o a la tasa de complicacio-
nes tras la fijación interna mediante clavo endome-
dular o tornillo placa deslizante clásico, de pacientes 
con fractura pertrocánterea. El grupo A inició el tra-
tamiento una semana después de la cirugía, el grupo 
B lo inició al mes postoperatorio, y el grupo C a los 
3 meses. Aunque las fracturas de los pacientes del 
grupo A mostraron una tendencia a curar antes, no 
se encontró una diferencia estadísticamente signifi-
cativa al compararla con los otros grupos. Los resul-
tados de consolidación radiológica y la incidencia de 
complicaciones fueron similares en todos ellos, por 
lo que se concluyó que el momento de administra-
ción postoperatoria no parecía afectar a la consoli-
dación ósea. En un reciente trabajo32, se comparó la 
eficacia del risedronato asociado a calcio y vitamina 
D frente al tratamiento sólo con calcio y vitamina 
D en mujeres posmenopáusicas que habían sufrido 
una fractura de Colles 7 días antes de iniciar el trata-
miento. A los 6 meses de tratamiento, la pérdida de 
masa ósea era ligeramente menor en el grupo tratado 
con este fármaco, aunque esa diferencia con el gru-
po de pacientes tratado sólo con calcio y vitamina 
D no fue estadísticamente significativa. Además de 
esta tendencia hacia un efecto protector por parte 
del risedronato, el tiempo para la consolidación de 
la fractura no fue diferente en ambos grupos.

Mensaje práctico para el traumatólogo

El momento de administración postoperatoria 
del risedronato no parece afectar a la consolidación 
ósea. Puede existir cierta controversia en el retraso 
de formación del callo óseo en fracturas de radio 

distal, pero sin considerarse ese retraso clínicamente 
relevante. Su uso por tanto parece seguro en pacien-
tes con fracturas por fragilidad recientes.

Ibandronato

Molécula y mecanismo de acción

El ibandronato es un bifosfonato de tercera ge-
neración que contiene un grupo nitrogenado y otro 
hidroxilo y que es activo por vía oral e intravenosa. 
Inhibe también la farnesil pirofosfato sintetasa, sien-
do más potente que alendronato, pero menos que ri-
sedronato y zolendronato. Como el resto de bifosfo-
natos, podría afectar en el proceso de consolidación 
en la fase de osteoclastogénesis, en el remodelado 
del callo.

Estudios en animales / Modelos experimentales

Bauss33 estudió el efecto a largo plazo (36 se-
manas) del ibandronato en un modelo canino. Ocho 
semanas antes del fin del estudio, realizó 10 orificios 
en las tibias izquierdas y procedió a la ablación de 
la médula femoral ipsilateral. Los resultados demos-
traron que el fármaco no había influido ni cuantitati-
va ni cualitativamente en el proceso de curación de 
los orificios, lo que simula la primera etapa de con-
solidación de las fracturas. Tampoco encontraron 
alteraciones en la activación del remodelado cortical 
que ocurre en fases tardías de la curación ósea. Ante 
estos hallazgos, se concluyó que el ibandronato no 
alteraba la densidad mineral ósea, ni la estructura 
ósea, ni el proceso de reparación tras largos perío-
dos de tratamiento. Habermann34,35 publicó unos 
trabajos sobre el efecto del ibandronato en la con-
solidación de fracturas de la diáfisis femoral en ratas 
osteopénicas. Antes de realizar la fractura de forma 
cerrada realizó un enclavijado del canal femoral con 
una aguja Kirschner. Al grupo de tratamiento le ad-
ministró 1,125 µg/kg/día de fármaco vía subcutánea. 
A las ratas se les daba una dieta baja en calcio y eran 
sacrificadas a los 28 días. Las pruebas biomecánicas 
demostraron un aumento de la resistencia contra las 
fuerzas de torsión y vieron un aumento del volumen 
del callo, con un aumento de densidad del nuevo 
callo formado. Este autor concluyó que el ibandro-
nato aumentó el volumen de hueso inmaduro pro-
duciendo una mayor estabilidad biomecánica del 
callo tras 4 semanas de tratamiento. No queda claro 
si este aumento de la resistencia es por el mayor vo-
lumen o por una mejor calidad del hueso formado. 
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De cualquier manera, no tuvo ningún efecto negati-
vo en la consolidación de las fracturas en este mo-
delo experimental. En esta línea, en un modelo con 
ratas ovariectomizadas, se aprecia que ibandronato 
tiene un cierto efecto anabólico en el callo de frac-
tura, probablemente debido a la supresión de la fase 
de remodelado osteoclasto-dependiente. Este callo 
aportaría mayor estabilidad a la fractura y reduciría 
el riesgo de no unión. También aumenta la resisten-
cia a la torsión, pero a costa de aumentar la rigidez. 
La conclusión es que el tratamiento con ibandronato 
podría formar un callo más voluminoso y con mayor 
resistencia mecánica36.

Por otro lado, un grupo japonés37 utilizó un mo-
delo de fractura femoral en ratas y creó varios gru-
pos según la dosis administrada. Un grupo recibía 
a diario 5 µg/kg, otros 75 µg/kg cada 3 semanas y 
otros 150 µg/kg cada 6 semanas. Tras su sacrificio 
a las 18 semanas, observaron que un 10% de las 
líneas de fractura permanecían en los grupos a los 
que se les administró el fármaco comparado con el 
0% del grupo control. Los grupos tratados mostra-
ban callos óseos más grandes que iban reduciéndose 
entre las semanas 6 y 18. Cuanto más corto era el 
intervalo de dosificación, menor era la reducción del 
callo. Concluyeron que el ibandronato inducía ca-
llos óseos más grandes pero retrasaba el remodelado 
óseo y reducía las propiedades mecánicas intrínse-
cas de las fracturas en modelos murinos. En un otro 
trabajo que emplea un modelo de osteotomía tibial 
fijada mediante placas de compresión rígida en ra-
tas38, el ibandronato presentaba un efecto inhibidor 
en el proceso de curación directo de la fractura, ob-
jetivándose una menor densidad mineral ósea y la 
presencia de un tejido mesenquimal indiferenciado 
y cartilaginoso. A tenor de estos resultados, los au-
tores proponían no comenzar el tratamiento hasta la 
curación de las fracturas si estas habían sido fijadas 
de forma rígida.

Estudios en humanos / Modelos clínicos

No se han encontrado trabajos que hayan estu-
diado la posible acción del ibandronato sobre la con-
solidación de la fractura en humanos.

Mensaje práctico para el traumatólogo

Las conclusiones que se extraen de modelos ani-
males son contradictorias. Parece que el ibandronato 
forma un callo óseo más grande en probable rela-
ción con la inhibición del proceso de remodelado, 

sin que aparentemente se alteren las características 
mecánicas finales del mismo, aunque haya algún 
trabajo que hable de una menor calidad de la nueva 
estructura ósea formada. No obstante, no hay traba-
jos que recojan una perspectiva clínica de su uso en 
el proceso de reparación de la fractura. No parece 
que existan motivos para no recomendar su uso en 
pacientes con fracturas por fragilidad recientes.

Zoledronato

Molécula y mecanismo de acción

El ácido zoledrónico es un bifosfonato nitro-
genado de tercera generación con actividad antios-
teoclástica, antitumoral y antiangiogénica que se 
administra de forma intravenosa. Inhibe la farnesil 
pirofosfato sintetasa interfiriendo con la cadena del 
mevalonato e inhibiendo la isoprenilación proteí-
nica, necesaria para la actividad biológica de los 
osteoclastos. Es el bifosfonato que se une con mayor 
afinidad a los cristales de hidroxiapatita en el hueso, 
con mayor intensidad en lugares de alto índice de 
recambio óseo, reduciendo la velocidad del mismo.

Estudios en animales / Modelos experimentales

En un trabajo que estudia un modelo de fractura 
de fémur en ratas39, se establecen dos grupos: a uno 
se le administra una dosis única de zoledronato y a 
otro 5 dosis semanales sacrificándose los animales 
a las 4, 6 y 12 semanas. Apreciaron que la densi-
dad mineral y el volumen del callo eran mayores en 
los dos grupos respecto al grupo control en los tres 
periodos, mientras que la resistencia del callo fue 
mayor con la dosis única. Las dosis continuas sema-
nales tenían un a influencia negativa mayor sobre el 
callo que la dosis única por su efecto en el remode-
lado, y los autores concluyen que el tratamiento con 
dosis única es superior que la dosis semanal.

En otro trabajo que estudia el momento de ad-
ministración del fármaco una vez que se produce la 
fractura en modelos de fractura de fémur en ratas 
estabilizadas con agujas intramedulares, se evalúa 
su administración en el momento de la fractura, a 
la semana y a las 2 semanas. En los tres grupos au-
mentó significativamente el volumen, la densidad 
mineral y la resistencia del callo, pero el volumen 
fue significativamente mayor en el grupo de las dos 
semanas frente al que se administró en el momento 
de la fractura (93% vs 51%), la densidad fue tam-
bién mayor en el grupo en el que se administra a 
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las dos semanas (93% vs 49%) y la resistencia a las 
pruebas de torsión también fueron claramente supe-
riores en el grupo en el que el fármaco se administra 
a las dos semanas (50% vs 30%), por ello concluyen 
que la administración del zoledronato 1 ó 2 semanas 
después de la fractura es el período óptimo para una 
mejor calidad del callo de fractura. La explicación es 
que a las dos semanas la estructura del callo permite 
una mayor captación del fármaco además de reducir 
su exposición sistémica, pudiendo aumentar la re-
sistencia mecánica global si se le deja evolucionar 
ese tiempo40. En otro estudio realizado en conejos, 
en los que se realiza osteogénesis por distracción, 
se observa como la administración de zoledronato 
mejora la formación ósea en el hueso regenerado, 
teniendo el mismo, características mecánicas simi-
lares al que se forma en condiciones normales. Se 
forma una mayor cantidad de callo óseo sin tener 
éste mayor rigidez41.

En una tesis doctoral realizada en nuestro país 
que estudia el efecto del zoledronato en la consoli-
dación de las fracturas42 utilizando un modelo expe-
rimental con ovejas ovariectomizadas y sometidas a 
una dieta pobre en calcio y vitamina D para conse-
guir un escenario similar a la osteoporosis humana, 
se estudian dos grupos a los que se les realiza una 
osteotomía tibial con distracción posterior y estabi-
lización con fijación interna: a uno se la administra 
zoledronato a las dos semanas y a otro no. La auto-
ra concluye que el tratamiento con zoledronato da 
lugar a callos de fractura más grandes en el grupo 
tratado con el fármaco, con un comportamiento bio-
mecánico respecto a rigidez y resistencia similar en 
ambos grupos, si bien los callos del grupo tratado 
muestran una menor densidad en estudios densito-
métricos, pero con una distribución dentro del callo 
similar a la de los callos no tratados. 

Estudios en humanos / Modelos clínicos

En un subgrupo dentro de los pacientes inclui-
dos en el estudio pivotal del zoledrónico, se estu-
dió la relación entre la infusión de zoledronato y los 
retardos de consolidación43, definiendo el retraso de 
consolidación con criterios clínicos y radiológicos, 
sin encontrarse asociación entre la administración 
del fármaco en el postoperatorio inmediato de los 
pacientes intervenidos por una fractura de cadera y 
la presencia de problemas en la consolidación. En 
otro trabajo en el que se estudia el efecto del zo-
ledronato administrado tres días después de una 
artrodesis lumbar44, no se encuentra relación entre 

la administración del fármaco y la presencia de no 
uniones. En otro trabajo en el que se administra zo-
ledronato o no de forma aleatorizada a las 4 sema-
nas de realizar una osteotomía tibial en 46 pacientes 
consecutivos, no se aprecian diferencias en el proce-
so de consolidación de las mismas45.

Mensaje práctico para el traumatólogo

A tenor de lo expuesto, parece que la adminis-
tración de zoledronato no afecta a las características 
finales del callo de fractura, si bien es preferible, 
para conseguir una mejor calidad del mismo, y así se 
remarca en su ficha técnica46, administrarlo al menos 
dos semanas tras la aparición de la misma.

Resumen global bifosfonatos

Como resumen del apartado referente a los bi-
fosfonatos y analizando las últimas revisiones y 
meta-análisis publicados12,15,47-49, podemos decir que 
el uso de bifosfonatos es seguro cuando se adminis-
tra inmediatamente después de la producción de una 
fractura o de su tratamiento quirúrgico. Las altera-
ciones que se producen a nivel biológico, sobre todo 
en la fase de remodelado, no alteran la estructura y 
resistencia mecánica final del callo de fractura. Úni-
camente en una revisión se establece que la conso-
lidación de las fracturas de radio distal puede pro-
longarse en el tiempo48. En el uso de zolendronato sí 
que es conveniente seguir las recomendaciones de la 
ficha técnica de administrarlo al menos dos semanas 
después de la fractura, para conseguir una repara-
ción de mejor calidad.

Moduladores de los Receptores 
Strogénicos (serms)

Molécula y mecanismo de acción

Dentro de estos fármacos disponemos del Ra-
loxifeno y Bazedoxifeno, que los trataremos de for-
ma conjunta. El raloxifeno se considera un SERM se 
segunda generación, mientras que el bazedoxifeno, 
más reciente, es de tercera. La diferencia entre am-
bos es la presencia de un núcleo benzotieno en el 
primero que se sustituye por un núcleo indólico en 
el segundo. Su mecanismo de acción es a través de 
la unión a dos tipos de receptores de estrógenos: alfa 
y beta. Poseen acciones agonistas y antagonistas al 
mismo tiempo, dependiendo del tipo de tejido. Su 
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acción en el hueso está directamente relacionada con 
los receptores alfa, con una acción antirresortiva que 
contrarresta la ausencia de estrógenos.

Estudios en animales / Modelos experimentales

Los estudios publicados al respecto concluyen 
que el tratamiento con raloxifeno mejora las propie-
dades mecánicas del callo de fractura, sobre todo en 
lo referente a la elasticidad y resistencia, mejorando 
la densidad y el volumen del mismo (aumenta la mi-
neralización y el espesor de las trabéculas)50-52. No 
se han encontrado trabajos con bazedoxifeno.

Estudios en humanos / Modelos clínicos

No se han encontrado trabajos que hayan estu-
diado la posible acción de los SERM en la consoli-
dación de la fractura en humanos.

Mensaje práctico para el traumatólogo

Hay escasas referencias bibliográficas de la ac-
ción de este tipo de fármacos en el proceso de con-
solidación. Las que hay se refieren a trabajos experi-
mentales y parece que con efecto beneficioso sobre 
el mismo. Aunque no existe evidencia clínica del 
impacto de los SERM en el proceso de consolida-
ción, lo que parece claro es que no hay un efecto 
negativo en el mismo.

Denosumab
Molécula y mecanismo de acción

Denosumab es un anticuerpo monoclonal huma-
no que al unirse al RANK ligando (RANKL) im-
pide la activación osteoclástica. Podría decirse que 
replica la acción de la osteoprotegerina (OPG), una 
glicoproteína sintetizada fundamentalmente por el 
osteoblasto y que es una pieza fundamental en la in-
teracción entre osteoblasto y osteoclasto formando 
parte del complejo RANKL/OPG/RANK. El balan-
ce entre RANKL/OPG es crítico en lo relativo a la 
capacidad de resorción ósea. Si este ratio aumenta 
ello se traduce en un estímulo de la actividad os-
teoclástica y por tanto en un descenso de la mine-
ralización ósea. Por el contrario el descenso de este 
cociente (por disminución del RANK o aumento 
OPG) se traduce en una menor actividad osteoclás-
tica. Este es el mecanismo que explica la eficacia 
de denosumab como medicación antirresortiva en el 
tratamiento de la osteoporosis. Sin embargo surgen 

algunas inquietudes respecto a si su utilización po-
dría influir positiva o negativamente en la formación 
del callo de fractura, ya que la actividad osteoclás-
tica es fundamental en el proceso de formación del 
mismo.

Estudios en animales / Modelos experimentales

Gresttenfled53 establece un modelo experimen-
tal en ratón con tres grupos de análisis: denosumab 
10 mg/Kg, alendronato 0,1 mg/kg y placebo. Hay 
que destacar el hecho de que denosumab no reco-
noce el RANKL murino y por tanto no tiene efecto 
en ratones por lo que éstos se modificaron genética-
mente. La fractura se producía quirúrgicamente en 
la diáfisis del fémur y tras el sacrificio del animal se 
analizaba el callo óseo mediante estudio histológico, 
micro TAC y test mecánicos de resistencia el día 21 
y el día 42 posteriores a la fractura. Los resultados 
de este estudio muestran que tanto alendronato como 
denosumab producen callos óseos más grandes que 
el control tanto en el día 21 como en el día 42 post-
fractura. Se desconoce si este aumento del tamaño 
es debido al descenso de la resorción de cartílago 
mineralizado inicial o a la de hueso lamelar o a un 
efecto combinado de ambos. El estudio histológi-
co comparativo de este trabajo indica que el grupo 
tratado con denosumab tiene un mayor porcentaje 
de cartílago mineralizado inicial que el grupo alen-
dronato. Esta diferencia histológica parece tener una 
significación estructural puesto que el grupo tratado 
con denosumab muestra en el micro TAC una di-
ferencia estadísticamente significativa en porcentaje 
de volumen óseo y mineralización superior tanto a 
alendronato como a control. Los resultados de este 
trabajo demuestran que aunque alendronato y deno-
sumab retrasan la resorción del cartílago minerali-
zado y el remodelado del callo de fractura esto no 
disminuye la integridad mecánica del mismo y que 
el distinto mecanismo de acción que tienen se corre-
laciona con distinta magnitud de efecto histológico, 
estructural y mecánico.

Estudios en humanos / Modelos clínicos

Hay pocos datos clínicos al respecto. El más 
significativo es un subanálisis del ensayo clínico 
FREEDOM54 (Denosumab 3902 sujetos, vs placebo, 
3906 controles). Se analizó la evolución del proce-
so de consolidación de las fracturas que ocurrieron 
en ambos grupos durante el periodo de observación 
considerando pseudoartrosis si no se había alcan-
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zado un callo de fractura a los seis meses. En un 
periodo de observación de 36 meses se objetivaron 
851 fracturas no vertebrales (386 grupo denosumab 
vs 465 grupo placebo) de las que requirieron cirugía 
199 (79 denosumab vs 120 grupo placebo). En siete 
casos se consideró una situación clínica de retardo 
de consolidación (2 denosumab vs 5 grupo placebo) 
y una pseudoartrosis de húmero en el grupo placebo 
sin encontrar diferencias significativas entre los dos 
grupos. Hay que destacar que los enfermos en retar-
do de consolidación en grupo Denosumab sufrieron 
la fractura a las siete semanas (fractura de metatarso 
tratamiento quirúrgico) y a las 16 semanas (fractu-
ra de antebrazo tratamiento quirúrgico) y que qui-
zá en este periodo había existido ya un “consumo” 
de anticuerpos circulantes. Lo que resulta claro es 
que si bien no podemos establecer que en humanos 
exista un efecto beneficioso de la administración de 
denosumab, sí que podemos afirmar que no existe 
un efecto negativo.

Mensaje práctico para el traumatólogo

A nivel experimental parece que denosumab 
consigue un callo óseo más grande y resistente que 
el que se alcanza a través del proceso fisiológico. En 
humanos, aunque con un solo estudio clínico, parece 
que la formación del callo no se altera. Estos resul-
tados sugieren que el tratamiento con denosumab 
puede ser utilizado en pacientes con fracturas por 
fragilidad recientes sin que se vea alterado el proce-
so de consolidación

Ranelato de estroncio
Molécula y mecanismo de acción

La molécula de ranelato de estroncio consiste en 
dos átomos de estroncio estable (farmacóforo) junto 
a una parte orgánica de ácido ranélico. Es un fármaco 
con un mecanismo de acción mixto anticatabólico-
anabólico, que combina los efectos de los fármacos 
antirresortivos con los de los formadores de hueso. 
Es un medicamento activo por vía oral frente a la os-
teoporosis, actuando con un efecto combinado sobre 
el metabolismo óseo disminuyendo por un lado la 
reabsorción y aumentando por otra la formación del 
hueso, razón por la cual se le considera un agente de 
“acción dual”55.

El RE actúa estimulando el receptor sensible de 
calcio (CaSR) expresado en los osteoblastos. Ade-
más, se ha sugerido que puede también activar la 

osteoprotegerina (OPG), una citoquina que impide 
la conversión de los macrófagos a osteoclastos. Esta 
activación de la OPG disminuye la expresión del 
ligando unido al receptor activador del factor nu-
clear kappa B(RANK-L), receptor transmembrana 
implicado en la diferenciación y maduración de los 
osteoclastos, sugiriendo así que el RE puede redu-
cir la resorción ósea al modular el sistema RANK/
RANK-L/OPG56. 

Estudios en animales / Modelos experimentales

El primer trabajo realizado experimentalmente 
en ratas sin osteoporosis57, comparando un grupo 
tratado con ranelato de estroncio y un grupo con-
trol, no mostraba diferencias en la histología y ra-
diología del callo de fractura, siendo éste estructu-
ralmente normal. Sus resultados no evidenciaron ni 
beneficios ni efectos dañinos del fármaco sobre la 
consolidación de la fractura. En un estudio similar 
otros autores, en este caso con ratas ovariectomiza-
das58, aprecian que la consolidación de la fractura, 
valorada por radiología convencional, mejoró con el 
fármaco a las 4 y 8 semanas. Además, incrementó 
la densidad mineral ósea del callo fractuario y me-
joró la calidad ósea del mismo, con un callo más 
maduro y mejor mineralizado en el grupo de trata-
miento, mostrando también una mejora en las pro-
piedades biomecánicas del mismo. En otro estudio 
experimental de diseño parecido59, se concluye que 
el ranelato de estroncio tiene un efecto beneficioso 
en la consolidación de las fracturas, ya que el gru-
po tratado muestra un aumento de las propiedades 
biomecánicas del callo, que es más consistente y 
maduro que el apreciado en el grupo control. En 
otro trabajo, también experimental y que estudia las 
propiedades macromecánicas y nanomecánicas del 
callo óseo en fracturas tibiales en ratas60, se conclu-
ye que el ranelato promueve la formación de callo 
óseo en las fases iniciales, sin afectar al remodelado. 
Aprecian que a las tres semanas el callo óseo es sig-
nificativamente mayor y mejor mineralizado que el 
grupo control, aunque a las 8 semanas el volumen y 
la mineralización son similares en los dos grupos. 
Se constata además, que el estroncio se incorpora 
en el tejido óseo neoformado, sin que esto afecte a 
las propiedades biomecánicas del mismo. Finalmen-
te, en un estudio comparativo con teriparatide61, se 
evaluó la consolidación de fracturas tibiales cerra-
das diafisarias en ratas ovariectomizadas tras 4 se-
manas de tratamiento con dosis farmacológicos de 
ranelato de estroncio o teriparatide en comparación 
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con controles. Los resultados demostraron que sólo 
el tratamiento con el primero indujo un aumento 
significativo tanto del volumen del callo como de la 
resistencia del mismo. Además, mostraron que aun-
que tanto el ranelato de estroncio como teriparatide 
incrementaban el volumen del callo, sólo el ranelato 
conseguía un aumento del volumen del hueso con 
significación estadística en el sitio de la fractura.

Estudios en humanos / Modelos clínicos

A nivel clínico, el único trabajo aleatorizado 
encontrado compara dos grupos de pacientes con 
fractura de muñeca a los que se les trata por un lado 
con ranelato de estroncio y suplementos de calcio y 
vitamina D y por otro únicamente con calcio y vi-
tamina D62. No encuentran diferencias entre ambos 
grupos en la fase aguda de formación del callo. El 
resto de reportes clínicos con el fármaco están ba-
sados en una serie de casos que sugieren que podría 
existir un beneficio con la utilización del fármaco en 
el proceso de consolidación ósea63, 64.

Mensaje práctico para el traumatólogo

Actualmente el uso del ranelato de estroncio 
está muy restringido por varias alertas sanitarias 
por efectos secundarios. Las indicaciones actuales 
del fármaco son pacientes con osteoporosis severa y 
alto riesgo de fracturas que no puedan utilizar otras 
alternativas terapéuticas por contraindicación o in-
tolerancia y que no presenten ni tengan antecedentes 
de cardiopatía isquémica, enfermedad arterial peri-
férica o patología cerebrovascular. No deben utili-
zarse tampoco en pacientes con hipertensión arterial 
no controlada o inmovilización permanente o tem-
poral11. No está contemplada tampoco su utilización 
para la estimulación de la consolidación ósea, dismi-
nución del tiempo de consolidación de las fracturas 
ni para el tratamiento coadyuvante del retraso de la 
consolidación ni la pseudoartrosis.

Teriparatide
Molécula y mecanismo de acción

La teriparatida es un polipéptido sintético idénti-
ca al fragmento amino-terminal 1-34 de la hormona 
paratiroidea humana endógena. Es un fármaco os-
teoanabolizante por sus acciones sobre la regulación 
de la actividad de los osteoblastos y de sus células 
precursoras. Estos mecanismos incluyen el incre-
mento de la actividad de síntesis de matriz ósea, el 

estímulo de la diferenciación de los pre-osteoblastos 
a osteoblastos por incremento de la actividad del 
gen Runx-2, y el incremento de su longevidad al 
atenuarse su muerte celular programada. Teriparati-
da estimula la formación ósea mediante un balance 
positivo en el incremento de la tasa de remodelado 
óseo, de modo que la cantidad de hueso osteoide for-
mado en cada unidad de remodelado supera al tejido 
óseo reabsorbido por la actividad osteoclástica. Ade-
más, incrementa el volumen óseo mediante un pro-
ceso de modelado que supone la aposición de nuevo 
tejido sin un proceso de reabsorción ósea previo. El 
incremento en el volumen de tejido óseo se acompa-
ña de una mejoría en las características estructurales 
del mismo, tanto a nivel cortical como del hueso es-
ponjoso, asociada con una mayor resistencia ósea y 
reducción de fracturas65.

Estudios en animales / Modelos experimentales

Existen numerosos estudios experimentales del 
efecto del fármaco en el proceso de consolidación. 
En el primer trabajo de teriparatide en el callo de 
fractura66, en el que se planteó un modelo de frac-
tura tibial en ratas a las que se les administraba el 
fármaco a dosis diaria de 60 µg/kg o 200 µg/kg con 
evaluación a los 20 y 40 días, se apreció un aumento 
del volumen del callo y una mejora en la resistencia 
mecánica con ambas dosis, aunque significativa-
mente mayor con la segunda (volumen del callo in-
crementado 42% y 72% respectivamente, aumento 
de la resistencia mecánica un 132% y un 175% res-
pectivamente a los 40 días). En la misma línea y con 
dosis de 80 µg/kg, analizando un modelo de fractura 
diafisaria femoral en ratas con y sin tratamiento a 
los 21 días67, se demuestra un aumento del área del 
callo de fractura y de la resistencia del mismo, con 
demostración histológica de neoformación ósea, en 
las ratas que recibieron el fármaco. Se empieza a 
postular el uso del mismo para la mejora del proce-
so de consolidación en ciertas situaciones clínicas. 
El denominador común de muchos trabajos con di-
ferentes modelos experimentales de fracturas, es la 
conclusión de que teriparatide incrementa la forma-
ción del callo óseo, mejora las propiedades biome-
cánicas del mismo, se optimiza su mineralización y 
aumenta la densidad ósea final68-72. También se han 
estudiado modelos en los que se administra teripa-
ratide antes de realizar una osteotomía femoral (sin 
administración posterior a la cirugía), para comparar 
el efecto en el callo si se administra antes y después 
de dicha osteotomía73. El efecto es claramente supe-

I. Etxebarria-Foronda y otros. Tratamiento farmacológico para la Osteoporosis y su influencia en el proceso de consolidación...

Rev. S. And. Traum. y Ort., 2016; 33 (1/4): 21-38



- 31 -

rior si se administra antes y después. En el mayor 
estudio experimental realizado74, con 270 ratas a las 
que se les induce una fractura femoral tras 35 días 
de tratamiento con 5 o 30 µg/kg de teriparatide o 
placebo analizando propiedades del callo a las 3, 5 y 
12 semanas, se aprecia una mejora de la curación de 
las fracturas, con aumento de la densidad y del con-
tenido mineral óseo y de la resistencia a la torsión 
en las ratas tratadas, sobre todo en las tratadas con la 
mayor de las dosis. Es cierto que las dosis muchas 
veces utilizadas en modelos animales, con las que se 
aprecia una mayor mejora en las propiedades biome-
cánicas del callo, exceden a las que habitualmente 
se utilizan en humanos, pero también hay trabajos 
experimentales con dosis similares a las utilizadas 
en humanos en las que se aprecia un incremento en 
la calidad y resistencia del callo75. También se ha es-
tudiado a nivel experimental el efecto de teriparatide 
bajo condiciones de carga, mejorando en los grupos 
en los que se utilizan conjuntamente76; pero también 
ha demostrado, en trabajos más recientes, ser capaz 
de promover la consolidación en condiciones de au-
sencia completa de estímulo físico, en ratas a las que 
se les administra toxina botulínica para bloquearlo77. 
Uno de los efectos más importantes del fármaco en 
el estímulo de la formación del callo de fractura es a 
nivel condral. Promueve en estas fases iniciales, el 
reclutamiento y diferenciación de los condrocitos78, 
y por ello, se considera que el tiempo de inicio de 
tratamiento puede ser beneficioso para el desarrollo 
del proceso reparador, sobre todo si éste se adminis-
tra dentro de la primera semana71. En este sentido y 
en base a esa potenciación de la fase condrogénica, 
se han realizado trabajos con la administración local 
del fármaco dentro del callo en los primeros días del 
desarrollo del mismo, para posteriormente aplicar 
interleukina 6, que en un marco teórico estimularía 
la transformación progresiva de ese cartílago a hue-
so. La administración de ambos aumentó significa-
tivamente la resistencia mecánica del callo a las seis 
semanas, mientras que administrados de forma indi-
vidual no se tradujo en ningún efecto beneficioso79.

Estudios en humanos / Modelos clínicos

El principal estudio aleatorizado con teriparati-
de analiza la consolidación de 102 fracturas de radio 
distal en pacientes a los que se les administra pla-
cebo o dosis de 20 o de 40 µg/día del fármaco80. El 
tiempo medio para la primera evidencia radiográfica 
de consolidación fue de 7,4 semanas para los pacien-
tes tratados con 20 µg/día, 8,8 para los tratados con 

40 µg/día y de 9,1 para el grupo placebo. Hay que 
tener en cuenta la dificultad de llevar a cabo estudios 
bien diseñados para valorar la consolidación, y así lo 
reflejan los autores. No hay trazos de fractura “igua-
les”, las reducciones y estabilizaciones de las mis-
mas, quirúrgicas o no, pueden ser muy diferentes, 
los pacientes tienen edades y condicionantes clíni-
cos diferentes y la medición radiológica del proceso 
de reparación puede ser complicada, por lo que es 
muy delicado “aleatorizar” los grupos a comparar. 
Es por ello, que la mayoría de los reportes con teri-
paratide en consolidación consisten en experiencias 
clínicas personales y series de casos en los que se 
transmite que bajo los efectos del fármaco las frac-
turas consolidan mejor, en multitud y variados esce-
narios clínicos81-85.

Mensaje práctico para el traumatólogo

Teriparatide es un fármaco anabólico que se 
puede utilizar sin ningún problema en el momento 
inicial de la fractura en aquellos casos que se consi-
dere. No sólo no afecta negativamente al desarrollo 
del callo de fractura, sino que mejora la formación 
del mismo. No obstante, actualmente no existe reco-
mendación en ficha técnica para su uso con la inten-
ción de estimular la consolidación de las fracturas. 
La mayoría de los trabajos en la literatura que refle-
jan sus efectos beneficiosos en el desarrollo del callo 
de fractura son experimentales o con serie de casos 
y por tanto, el fármaco debe de ser utilizado en base 
a sus indicaciones clínicas11.

Suplementos de calcio
El Calcio es el mineral más abundante en el 

cuerpo humano. La cantidad existente en un adulto 
es de aproximadamente 1-1,5 kg del peso corporal, 
el 99% del cual está presente como cristales de hi-
droxiapatita. Es el principal componente del hueso, 
jugando también un importante papel en numerosos 
procesos bioquímicos. Su homeostasis está regula-
da por diferentes hormonas, por los riñones y por el 
intestino. Estos cristales de hidroxiapatita contribu-
yen a las propiedades mecánicas del hueso, y como 
reservorio de calcio y fósforo. Se recomienda una 
ingesta diaria de unos 1000-1200 mg al día11, pre-
feriblemente con la dieta. En caso de tomarlo como 
suplemento, en nuestro medio se pueden encontrar 
diferentes preparados en forma de carbonato, citra-
to, pidolato, lactogluconato y gluconato.
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Sólo hemos encontrado un trabajo en las bases 
de datos consultadas en el que se ha estudiado la po-
sible acción del calcio sobre la consolidación de la 
fractura86. Es un estudio a doble ciego, realizado en 
humanos, donde además del calcio, se administra-
ba vitamina D. En este trabajo se estudió el posible 
efecto de la administración de calcio (1gr/día), y vi-
tamina D (800ui/día) sobre la formación del callo 
de fractura. Para ello se estudiaron 30 mujeres con 
fractura de baja energía de la extremidad proximal 
del húmero que fueron tratadas de forma ortopédica, 
y que fueron incluidas de forma aleatorizada en el 
grupo placebo o con Calcio + Vitamina D. Se les 
realizó controles del callo de fractura mediante DXA 
para determinarles la DMO en las semanas 2, 6, y 
12. Los autores comprobaron que existía un aumen-
to de la DMO de forma estadísticamente significati-
va entre el grupo que había sido tratado con Calcio y 
Vitamina D frente al grupo control. De este estudio 
no se puede sacar como conclusión que la adminis-
tración del calcio tiene efectos beneficiosos sobre la 
formación del callo de fractura, ya que por una parte 
se administró junto a la vitamina D, y por otra parte 
se conoce que existe poca relación entre la densidad 
mineral ósea y la resistencia del callo de fractura87. 
El Calcio sí ha demostrado tener un efecto positivo 
en la formación del callo de fractura de forma local 
en sus formas de Sulfato Cálcico, o de Fosfato Tri-
cálcico, al actuar como sustancias osteoinductivas, 
ya sea de forma aislada, o en conjunción con células 
mesenquimales88 pero este mecanismo de acción se 
escapa del objetivo de la revisión actual. 

Vitamina D
Molécula y mecanismo de acción

La vitamina D es considerada como un com-
plejo hormonal de capital importancia en el meta-
bolismo fosfo-cálcico. Por sí misma no es activa, 
debiendo pasar por diferentes hidroxilaciones, en 
hígado y riñón, para llegar a su metabolito activo, la 
1,25 dihidroxicolecalciferol o calcitriol. Circula por 
la sangre por la sangre unida a una globulina trans-
portadora específica de origen hepático (vitamin D 
binding protein o BDP). De esta manera es trasla-
dada a los diferentes tejidos y órganos periféricos 
diana y finalmente se une a las células que la nece-
sitan. Esta unión se realiza gracias a unos receptores 
nucleares hormonales, llamados receptores para la 
vitamina D (NR1l, calcitriol receptor, vitamin D re-

ceptor o VDr), que actúan, activando o inhibiendo 
la transcripción de los diversos genes responsables 
de la síntesis de proteínas vitamina D dependientes. 
Este mecanismo de acción justifica la gran variedad 
de acciones endocrinas, autocrinas y paracrinas del 
calcitriol en el organismo, de ahí que sea actual-
mente considerada la vitamina D como un complejo 
hormonal capaz no solo de regular la formación de 
calcio y la absorción de calcio y fósforo en el in-
testino, sino también en la regulación de numerosos 
procesos extraóseos89.

Estudios en animales / Modelos experimentales

A nivel experimental se ha demostrado que la 
concentración en plasma de 1,25[OH]2D3 desciende 
rápidamente al tercer día de la fractura y sigue dismi-
nuyendo hasta el décimo día, debido posiblemente a 
un aumento de la absorción por el callo de fractura90. 
Este aumento de la absorción de los metabolitos de 
la vitamina D por el callo de fractura podría ser el 
mecanismo por el cual la 1,25[OH]2D3 promociona 
la curación de las fracturas osteoporóticas, al actuar 
sobre las células óseas locales y sus receptores91. La 
deficiencia de la vitamina D agrava la disminución 
de la densidad mineral ósea preexistente en ratas 
ovariectomizadas con depleción de vitamina D92 o 
en ratones hembras diabéticas93 pero las propieda-
des mecánicas del callo de fractura se conservan. La 
mayor parte de los estudios con administración de 
vitamina D refieren una mejora del proceso de con-
solidación. En un trabajo en el que se analiza la re-
sistencia del callo de fractura en ratas a las que se su-
ministró subcutáneamente 25-OH vitamina D en el 
momento de la fractura, cinco semanas después de la 
misma se constataba una correlación significativa de 
los niveles séricos de la vitamina y el par máximo de 
resistencia del callo94.La acción de la 1,25[OH]2D3 
es la más estudiada. En un trabajo en pollos con défi-
cit de vitamina D que no recibieron tratamiento con 
1,25[OH]2D3 presentaron una anormal formación de 
hueso endocondral, un retardo de consolidación y un 
retraso de la remodelación del tejido óseo y del callo 
óseo, que finalmente fue de características norma-
les, en tanto que el proceso de reparación de la frac-
tura en los pollos que recibieron 1,25[OH]2D3 fue 
normal95. Otros autores demostraron que una sola 
dosis alta de vitamina D3 aumenta la cantidad de 
colágeno presente en el callo de fractura y acelera 
la organización de sus fibras, aumentando también 
la proliferación y diferenciación de células osteo-
progenitoras del mismo96. Cabe resaltar, que en este 
estudio se constató una mayor vascularización de los 
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callos de fractura del grupo tratado con vitamina D3 
en las primeras etapas de la curación de la fractura, 
efecto angiogénico descrito también en otros traba-
jos97. Con respecto a la administración combinada 
de 1,25[OH]2D3 y 24,25[OH]2D3, se constata que 
en pollos con déficit de vitamina D, esta asociación 
proporciona unas mejores propiedades mecánicas 
del callo fractuario98. Complementando el estudio 
anterior, otros autores99 demostraron que las concen-
traciones de metabolitos de la vitamina D3 aumen-
tan en el callo y en la epífisis proximal del hueso 
fracturado, encontrando una correlación significati-
va entre los niveles de 24,25[OH]2D3, la actividad 
de la fosfatasa alcalina en los primeros 7 días tras 
la fractura y la formación de callo óseo cartilagino-
so. Por el contrario, la 1,25[OH]2D3 se correlacionó 
con el grado de mineralización y de remodelado del 
callo. 

Estudios en humanos / Modelos clínicos

Si bien existe abundante bibliografía que avala 
la importancia de obtener y mantener en suero unas 
cifras normales de vitamina D para prevenir las caí-
das y las fracturas, hay una evidencia precaria de 
la efectividad de suplementar con vitamina D para 
mejorar la formación del callo óseo. Tan solo hemos 
hallado dos estudios diseñados para cuantificar el 
proceso de curación de las fracturas administrando 
vitamina D3, en términos de formación del callo de 
fractura. Un trabajo anteriormente comentado en el 
que se apreciaba una mejoría en la consolidación de 
fracturas humerales en pacientes tratados con suple-
mentos de calcio y vitamina D86, y uno más reciente 
en el que se realizó un estudio observacional pros-
pectivo en 94 mujeres con fractura de radio distal a 
las que se administró vitamina D y calcio. El prin-
cipal objetivo del estudio fue detectar la correlación 
entre el metabolismo del calcio y la formación de 
callo de fractura medido con pQCT. Apreciaron que 
aquellos pacientes que inicialmente tenían niveles 
normales de calcio y vitamina D tenían un área de 
callo de fractura mayor. Este hallazgo lo justificaron 
por un efecto estimulador del calcio sobre los os-
teoblastos y una mayor mineralización ósea al nor-
malizarse las cifras de 1,25[OH]2D3 por encima de 
30 ng/ml100.Otros estudios avalan de forma indirecta 
el beneficio que supone para la formación del callo 
de fractura administrar vitamina D. Hoikka y cols101 
postularon que la vitamina D podría tener un efec-
to en la curación de las fracturas al encontrar una 
elevación de las cifras de fosfatasa alcalina tras el 
tratamiento durante 4 meses con 1α-OHD3 y carbo-
nato de calcio.

Mensaje práctico para el traumatólogo
Mantener unos niveles adecuados de vitamina D 

es fundamental para la salud ósea. Actualmente con-
sideramos que dosis de 800 UI diarias para mantener 
unos niveles sanguíneos cercanos a los 40 ng/dl es 
una medida recomendable para mantener una ade-
cuada masa ósea11. No se puede recomendar la in-
gesta de vitamina D con el fin exclusivo de mejorar 
el proceso de consolidación de las fracturas, porque 
no hay evidencia para ello, pero sí se puede reco-
mendar que su ingesta y sus niveles sean los adecua-
dos para un mejor equilibrio fosfocálcico sobre todo 
en el escenario del manejo global del paciente con 
una fractura por fragilidad.

Resumen final
Actualmente consideramos los fármacos para el 

tratamiento de la osteoporosis seguros desde el pun-
to de vista de la formación del callo de fractura. No 
hay evidencia de que el desarrollo del mismo se vea 
afectado de forma significativa independientemente 
del momento en que son administrados. Salvo en el 
caso del zoledronato, cuya recomendación de inicio 
de tratamiento se establece pasadas dos semanas de 
la producción de la fractura, el resto de los fármacos, 
tal y como se ha desarrollado en nuestra revisión, no 
ocasionan alteraciones que deban preocupar al trau-
matólogo. Insistimos en la importancia de la preven-
ción secundaria de las fracturas por fragilidad, en la 
que jugamos un papel fundamental. 
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