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Resumen estructurado 
 

Objetivo 
Determinar si las infusiones de zoledronato cada cinco 

años pueden prevenir las fracturas vertebrales morfomé- 
tricas y mantener la densidad mineral ósea en mujeres 
con edad entre 50 y 60 años que cursan  la posmeno- 
pausia. 

 

Diseño y lugar 
Ensayo clínico aleatorizado  prospectivo, doble ciego, 

con seguimiento a diez años, realizado en un centro de 
investigación clínica universitario en Auckland, Nueva 
Zelanda. 

 

Población 
Fueron incluidas 1054 mujeres  de 50 a 60 años de 

edad, seleccionadas de manera aleatoria del padrón 
electoral de Auckland que tuvieran un puntaje T de 
densitometría en columna lumbar, cuello femoral o cadera 
total menor a 0 y mayor a -2.5 (puntajes de -1 o supe- 
riores indican densidad ósea normal) y no cumplieran con 
los siguientes criterios de exclusión: enfermedad 
sistémica mayor o enfermedad ósea metabólica, fractura 
clínica previa de columna o cadera, uso de bifosfonatos o 
terapia de reemplazo hormonal en los 12 meses 
anteriores, uso previo de zoledronato o uso de corticoides 
orales equivalentes a prednisona ≥2,5 mg/día durante los 
seis meses precedentes. 

 

Intervención 
Las participantes fueron asignadas de manera aleatoria, 

en una proporción 1:1:1, a recibir dos infusiones 
separadas por cinco años. Un grupo recibió zoledronato 5 
mg al inicio y a los cinco años (grupo zoledronato- 

zoledronato); otro recibió zoledronato 5 mg al inicio y 
placebo a los cinco años (grupo zoledronato-placebo); y el 
tercero recibió placebo en ambos momentos (grupo 
placebo-placebo). 

 
Medición de resultados principales 

El desenlace primario fue la incidencia de fractura 
vertebral morfométrica, diagnosticada mediante radiogra- 
fías espinales laterales realizadas al inicio del estudio y a 
los cinco y diez años de seguimiento. Las imágenes 
fueron evaluadas  por uno de los autores, quien utilizó una 
escala semicuantitativa propuesta por Genant et al2. La 
fractura vertebral fue definida como un cambio de al 
menos 20% en la altura vertebral respecto a la imagen 
basal y un aumento en el puntaje de la escala de al 
menos 0,5 puntos, con una puntuación final de al menos 
un punto. Los resultados fueron expresados como riesgos 
relativos con sus intervalos de confianza del 95%. Los 
análisis fueron realizados siguiendo el principio de inten- 
ción de tratar. Los autores aplicaron imputación múltiple 
para los datos faltantes. 

 
Resultados principales 

De las 1054 participantes aleatorizadas (edad promedio 
56 años), 1.003 (95,2%) completaron los diez años de 
seguimiento. Un total de 991 mujeres (94,0%) presentaron 
al menos dos radiografías espinales evaluables para el 
análisis morfométrico. Durante diez años de seguimiento 
fueron identificadas nuevas fracturas vertebrales en 22 
mujeres (6,3%) del grupo zoledronato-zoledronato, 23 
(6,6%) del grupo zoledronato-placebo y 39 (11,1%) del 
grupo placebo-placebo. La tabla 1 presenta los resultados 
principales. No se evidenció disminución significativa en la 
incidencia de fracturas vertebrales morfométricas al 
comparar zoledronato-placebo vs. placebo-placebo. El 
número necesario a tratar para prevenir una fractura 
vertebral morfométrica adicional fue de 21 para la rama 
zoledronato- zoledronato y 22 para zoledronato-placebo. 

 
Tabla 1. Eficacia de las infusiones de zoledronato para la prevención de fracturas en comparación con placebo en el análisis 
de intención por tratar.  
 

Desenlaces Zoledronato-Zoledronato vs. Placebo-Placebo  
(IC 95%, valor de p)* 

Zoledronato-Placebo vs. Placebo-Placebo  
(IC 95%, valor de p)* 

Fractura vertebral 
morfométrica 

0,56 (0,34 a 0,92, p = 0,04) 0,59 (0,36 a 0,97, p = 0,08) 

Fractura por fragilidad 0,72 (0,55 a 0,93) 0,79 (0,61 a 1,02) 

Cualquier fractura 0,70 (0,56 a 0,88) 0,77 (0,62 a 0,97) 

Fractura osteoporótica mayor 0,60 (0,42 a 0,86) 0,71 (0,51 a 0,99) 

Nota: *Los intervalos de confianza no se encuentran ajustados por comparaciones múltiples, por lo cual se reporta el valor de p ajustado para el 
desenlace primario. Abreviaturas: IC: intervalo de confianza; RR: riesgo relativo. 
 

Conclusiones 
Las infusiones de zoledronato cada cinco años fueron 

eficaces para reducir el riesgo de fracturas vertebrales 

morfométricas en mujeres sin osteoporosis transitando la 
posmenopausia de 50 a 60 años de edad. La infusión por 
única vez también demostró eficacia, aunque en menor 
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medida. El efecto podría estar relacionado a un efecto 
protector sobre la densidad mineral ósea y una 
disminución del recambio óseo.  

 

Fuente de financiamiento / Conflicto de interés de los 
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Comentario 

La osteoporosis representa un problema de salud pública significativo en Argentina, con 17.000 casos anuales que 
afectan principalmente a mujeres mayores de 65 años que transitan la menopausia2. En la actualidad, los 
bisfosfonatos son útiles para reducir el riesgo de fracturas y se utilizan en mujeres que tienen un puntaje de T 
mayor a -2,5, sin embargo, el 80% de las fracturas vertebrales ocurren en mujeres sin osteoporosis3. 
La propuesta de los autores resulta novedosa, dado que implicaría indicar un tratamiento preventivo con bifosfo- 
natos en mujeres sin osteoporosis y en un rango etario anterior a la edad en la cual se suele recomendar el 
tamizaje de osteoporosis con densitometría4,5. 
El estudio presenta como principal fortaleza su diseño metodológico robusto, ya que se trata de un ensayo clínico 
aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo que logró mantener un seguimiento durante diez años con una 
mínima pérdida de participantes. Esta solidez metodológica confiere alta validez interna a los resultados obtenidos. 
Sin embargo, presenta limitaciones importantes que restringen su aplicabilidad. La población estudiada fue muy 
específica: mujeres con edad comprendida entre 50 y 60 años cursando la posmenopausia temprana, con valores 
de puntaje T entre 0 y -2,5, siendo además en su gran mayoría (84 a 87%) de ascendencia europea. Esta 
homogeneidad poblacional hace que los resultados puedan no extrapolarse a otras poblaciones con características 
diferentes. Adicionalmente, existe una limitación metodológica relevante en cuanto al desenlace primario elegido: 
las fracturas vertebrales morfométricas detectadas mediante radiografía son medidas subrogadas, y muchas de 
ellas pueden ser asintomáticas. Esta distinción es fundamental, ya que lo que realmente impacta en la calidad de 
vida de las pacientes son las fracturas que generan síntomas y consecuencias clínicas concretas6. Si bien este 
estudio documentó una disminución de las fracturas totales, por fragilidad y osteoporóticas mayores, estos 
desenlaces fueron secundarios y no estuvieron ajustados por comparaciones múltiples, por lo cual deben conside- 
rarse hallazgos exploratorios7.  

 

Conclusiones de las comentadoras 
Si bien propuesta de los autores resulta novedosa, la relevancia clínica del desenlace principal del estudio, es decir 
la reducción en la incidencia de fracturas asintomáticas detectadas radiológicamente, es cuestionable. Por otro 
lado, debería considerarse la costo-efectividad y el impacto presupuestario de esta estrategia antes de proceder a 
su implementación a gran escala. 
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Imagen de portada: Ilustración realizada por el Comité Editorial de Evidencia, 
actualización en la práctica ambulatoria, creada con tecnología de inteligencia artificial 
(DALL·E, OpenAI). Representa la infusión endovenosa de una medicación para 
fortalecer la densidad mineral ósea de la columna vertebral. La imagen fue creada 
exclusivamente con fines ilustrativos para acompañar el artículo y no representa 
productos reales. 
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