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Resumen

Objetivo: establecer la efectividad del alendronato, comparado con un grupo control, para prevenir 
la fractura de cadera y perfilar la mortalidad a corto plazo. 

Métodos: estudio observacional, analítico, con todos los pacientes atendidos en la Seguridad Social 
con tratamiento con alendronato, calcio y vitamina D (grupo A), o con calcio y vitamina D (grupo 
control, C), que recibieron tratamiento continuo por 1 año como mínimo, y lo mantuvieron durante 
el periodo de observación y seguimiento, 3 años o hasta que ocurrió el evento de fractura, según el 
registro institucional por diagnóstico y la condición de egreso (vivo o fallecido).

Resultados: en total se incluyó una muestra de 10395 pacientes que cumplieron con el tratamiento 
continuo previo y durante el seguimiento a 3 años; n= 5 570 (53,58%) expuestos al alendronato 
70 mg semanal junto con calcio y vitamina D y como control, n= 4 825 (46,42%) que recibieron 
calcio y vitamina D. Durante el seguimiento a 3 años de ambos grupos, se registró un total de 108 
fracturas de cadera; el evento ocurrió en el 1,08% de los pacientes que recibieron alendronato y en 
el 0,99% del control. La efectividad del tratamiento con alendronato (junto con calcio y vitamina D) 
para prevenir la fractura de cadera, se estableció en el 98,92%, similar a lo registrado para el grupo 
control (99,01%). La mortalidad aguda por fractura de cadera registrada en un tiempo máximo de 
35 días de hospitalización (Cuadro 2), en el grupo alendronato alcanzó el 11,66% y todas eran 
mujeres. En el grupo control, la mortalidad aguda llegó al 22,91% y un 72,72% eran mujeres.

Conclusiones: no hubo diferencias significativas en los grupos evaluados en número de fracturas 
ni mortalidad. Los adultos mayores resultaron más vulnerables para sufrir este evento y para un 
desenlace fatal a corto plazo. 

Descriptores: alendronato, osteoporosis, fractura de cadera, calcio, colecalciferol, vitamina D3.

Abstract

Objective: To establish the effectiveness of alendronate, compared to a control group, in preventing 
hip fracture and outline the short-term mortality.

Methods: Observational, analytical study, with all patients treated at the Social Security, for at 
least 1 continuous year, with alendronate, calcium and vitamin D (group A) and control group (C) 
with calcium and vitamin D, follow up by three years or until the event occurred (hip fracture) 
according to the institutional record for diagnosis and discharge status (alive or deceased).  Subgroup 
analyzes> 65 years.
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Results: The total sample included 10395 patients that followed the pretreatment and the 3-year 
follow up. Group A n = 5.570 (53.58%) exposed to weekly 70mg alendronate with calcium and 
vitamin D, 95% female, mean age 69 years, median treatment period before event 749 days. Control 
group C n = 4.825, that received calcium and vitamin D, 89% female, 66 years old and 775 days 
of treatment, respectively. During the studied period (three years) 108 fractures were registered, 60 
in group A (1.08%) and 48 in group C (0.99%). The effectiveness of the treatment with alendronate 
(with calcium and vitamin D) to prevent hip fracture was established in the 98.92%, similar to 
that registered for the control group (99.01). The acute mortality for hip fracture, registered in 
a maximum time of 35 days of hospitalization (table 2), in the alendronate group reached the 
11.66% and were all women. In the control group acute mortality reached 22.91% and 72.72% 
were women. 

Conclusions: Alendronate showed similar effectiveness to control to prevent hip fractures. Older 
adults were more vulnerable to suffer this event and a short-term fatal outcome.

Keywords: alendronate, osteoporosis, hip fracture, calcium, cholecalciferol, D3 vitamin.
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Las fracturas asociadas con la osteoporosis son comunes en 
los adultos mayores y conforman uno de los grandes problemas 
de salud pública, causan dolor que puede ser severo, llevan a la 
discapacidad y reducen la calidad de vida; además, las fracturas 
a nivel vertebral o de cadera están asociadas con una reducción 
en la expectativa de vida. En especial, la fractura de cadera 
requiere hospitalización, resulta ser fatal en un 20% y genera 
discapacidad permanente hasta en un 50% de los afectados.1

El tratamiento de la osteoporosis tiene como objetivo 
fundamental disminuir la posibilidad de que ocurran las 
fracturas osteoporóticas; para ello, además de las medidas no 
farmacológicas, se cuenta con medicamentos indicados para 
prevenir tales fracturas y mejorar la densidad mineral ósea, con 
los bifosfonatos como agentes de elección.2

La eficacia del alendronato en la prevención de las fracturas 
osteoporóticas se estableció mediante ensayos clínicos 
aleatorizados, fundamentalmente en mujeres postmenopáusicas, 
y ha sido confirmada mediante múltiples revisiones.3-7 En 
las mujeres postmenopáusicas con osteoporosis, el uso de 
alendronato se asocia con una disminución significativa en la 
aparición de nuevas fracturas, así como en la ocurrencia de las 
fracturas vertebrales clínicas y de las fracturas no vertebrales en 
las diferentes localizaciones; sin duda, los bifosfonatos orales 
han mostrado eficacia como grupo, pero el beneficio no ha sido 
tan claramente establecido para la prevención de la fractura 
de cadera en mujeres postmenopáusicas,4 sobre todo cuando 
se demostró que el beneficio del alendronato para prevenir 
la fractura osteoporótica de la cadera, surge de la prevención 
secundaria3 y que para prevenir una fractura no vertebral en 
mujeres postmenopáusicas con osteoporosis, se requiere dar 
tratamiento a 50-60 personas por un periodo de 1-3 años.6,7

En la Seguridad Social de Costa Rica (Caja Costarricense de 
Seguro Social, CCSS), se tienen dos bifosfonatos: alendronato 
y ácido zoledrónico (Fuente: Lista Oficial de Medicamentos, 
http://www.ccss.sa.cr/lom); no obstante, específicamente 
para el manejo de la osteoporosis documentada se dispone del 
alendronato para uso por vía oral (formulación 70 mg semanal 

Figura 1. Distribución del acumulado quinquenal de las personas con 
fractura de cadera, distribuido según los grupos etarios (Fuente: Análisis 
de comportamiento del alendronato CCSS, 2008-2012. Noviembre 2014, Área de 

Farmacoeconomía, CCSS)

desde 2005) y para favorecer la efectividad, se promueve el uso 
conjunto con calcio (tabletas de 300-600 mg) y vitamina D (D3, 
colecalciferol) en solución 10 000 UI/mL.8,9

El consumo semanal del alendronato durante el periodo 
2008-2012 había sido creciente a través de los años (Fuente: 
Análisis de comportamiento del alendronato CCSS, 2008-2012. 
Noviembre 2014, Área de Farmacoeconomía, CCSS), pero ahora 
está descendiendo y en 2015, la institución registró el consumo 
de 790 079 tabletas para unos 15153 pacientes en tratamiento.

El sistema de salud público es universal y las personas con 
el diagnóstico de fractura de cadera son hospitalizadas. En el 
país, en el año 2000 se reportó específicamente en mayores 
de 50 años, una incidencia de 34/100 000 habitantes y 
una mortalidad del 20% a 1 año.10 Más recientemente, en 
la población general y por cualquier causa, para 2007 se 
comunicó un promedio quinquenal de 1829 casos/año;11 

según la estadística institucional, la ocurrencia va en aumento, 
alcanzando los 2346 casos/año (Fuente: Registro de los casos 
con diagnóstico de fractura de cadera al egreso en todas las 
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unidades, con condición al egreso (vivo o fallecido) y estancia 
hospitalaria, Área de Estadística de Salud CCSS 2013), con una 
mayor frecuencia a partir de los 65 años (Figura 1).

Para el presente trabajo, el interés se focalizó en los pacientes 
con osteoporosis que reciben su tratamiento (alendronato 70 mg/
semana, calcio y vitamina D) y presentan un evento de fractura 
de cadera, bajo la hipótesis de que la administración continua 
de tales fármacos sería efectiva para disminuir la ocurrencia 
del evento, con un seguimiento a 3 años, en concordancia con 
los resultados disponibles sobre la eficacia del alendronato. En 
consecuencia, como la seguridad social brinda esa terapia triple 
bajo prescripción médica especializada, a todos los pacientes con 
diagnóstico de osteoporosis, según los lineamientos institucionales 
vigentes, y dado que los medicamentos son despachados en 
intervalo mensual a los pacientes por las farmacias institucionales 
en todo el país, se planteó el presente estudio para establecer la 
efectividad del alendronato en la prevención de la fractura de 
cadera, y perfilar la mortalidad asociada con dicho evento, en 
pacientes que habían recibido al menos 12 meses continuos de 
tratamiento triple (alendronato+calcio+vitamina D) al momento 
de iniciar el seguimiento, y cuyo tratamiento se mantuvo 
continuo hasta que ocurría el evento o se completaba los 3 años 
de seguimiento; para la comparación, como grupo control se 
incluyó una cohorte simultánea de pacientes en tratamiento con 
calcio y vitamina D. Además, de forma secundaria, se realizó 
un análisis en un subgrupo de mayores de 65 años de edad, en 
relación con el evento de la fractura y la mortalidad.

Procedimientos

Estudio observacional, analítico, en el contexto de los 
estudios de utilización de medicamentos para la evaluación de 
resultados e impacto de intervenciones en salud pública, según 
artículo 7 de la Ley 9234, sobre la investigación biomédica y su 
reglamento.12,13

Entre todos los pacientes que recibían el tratamiento 
triple (alendronato, calcio y vitamina D3) en la seguridad 
social en 2009-2012 (en 89 centros: 62 áreas de salud, 17 
hospitales regionales y periféricos, 10 hospitales nacionales 
o especializados), identificados mediante el registro de las 
recetas médicas despachadas, emitido por el Sistema Integrado 
de Farmacias (SIFA), para el grupo alendronato se seleccionó 
individualmente a todos aquellos que habían recibido dicho 
tratamiento en forma continua por al menos los 12 meses 
previos inmediatos. Como control, del mismo registro SIFA se 
seleccionó individualmente a todos los pacientes que a nivel 
institucional recibieron el tratamiento con calcio y vitamina D, 
también en forma continua por al menos los 12 meses previos 
inmediatos.

Cada caso se registró en una base de datos diseñada al 
efecto, para el seguimiento por 3 años o hasta ocurrir el evento; 
durante el periodo de seguimiento, también a partir del registro 
SIFA sobre el despacho mensual, se confirmó individualmente 
el mantenimiento de la terapia en ambos grupos; se excluyó 
del análisis a todo paciente que suspendió el despacho 
institucional de los medicamentos prescritos durante el periodo 
de seguimiento.

El registro de ambos grupos se cruzó con el registro 
institucional de los pacientes con diagnóstico de fractura 
de cadera al egreso en todos los hospitales del país, con 
especificación individualizada de la condición al egreso (vivo 
o fallecido) y la estancia hospitalaria, provisto por el Área de 
Estadística de Salud en la CCSS; dicho reporte informó cada 
caso con el evento de interés y se cruzó con los pacientes de 
ambos grupos (alendronato y control). Con la identificación 
de los eventos en ambos grupos, cada caso fue seguido para 
identificar los fallecidos y definir la mortalidad aguda, se 
registró el periodo entre el evento y el desenlace fatal (días de 
hospitalización).

Como se dispuso de la información directa de las personas, 
en todo momento se procedió en concordancia y cumplimiento 
de los principios bioéticos vigentes para garantizar la 
confidencialidad y el respeto a sus derechos.12,13

La efectividad del alendronato (con calcio y vitamina D) se 
estableció a partir del número absoluto y relativo del evento 
registrado durante el periodo de los 3 años de seguimiento 
(2010-2012); la mortalidad se registró como desenlace al egreso 
en aquellas personas que presentaron el evento; de igual forma 
se procedió para el grupo control.

La variable edad se procesó para establecer promedio y 
desviación estándar (DE) en cada grupo. Para el análisis de 
subgrupo se estratificó los resultados según edad (mayores y 
menores de 65 años) y se hizo la comparación directa de los 
eventos entre ambos grupos de tratamiento.

Para el procesamiento de los datos y análisis estadístico se 
utilizó los programas EXCEL® 2010, SPSS®19, Epi Info 7 y 
Egret®. Para el análisis inferencial se calculó el estadígrafo 
con el intervalo de confianza al 95% (IC95%), en procura de 
comparar el riesgo para fractura de los pacientes que tomaron 
alendronato, y del grupo control, se estimó el riesgo relativo (RR) 
y la diferencia absoluta de riesgo (DAR), así como la incidencia 
del evento y la mediana de sobrevida libre de fractura; para 
el análisis del subgrupo se estratificó los datos y se aplicó una 
comparación de riesgos.

Resultados

En total se incluyó una muestra de 10395 pacientes que 
cumplieron con el tratamiento continuo previo y durante el 
seguimiento a 3 años; n= 5 570 (53,58%) expuestos al alendronato 
70 mg semanal, junto con calcio y vitamina D y como control, 
n= 4 825 (46,42%), que recibieron calcio y vitamina D; en 
promedio, los pacientes habían recibido el tratamiento por más 
de 2 años al iniciar el seguimiento (Cuadro 1). La gran mayoría 
de los pacientes en ambos grupos fueron mujeres (Figura 2).

Durante el seguimiento a 3 años de ambos grupos, se 
registró un total de 108 fracturas de cadera; el evento ocurrió 
en el 1,08% de los pacientes que recibieron alendronato y en 
el 0,99% del control (Cuadro 2), RR 1,68 IC95% 0,74 a 1,58; 
DAR -0,08 IC95% -0,31 a 0,47.
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La incidencia del evento para el grupo con alendronato 
fue 1,52/1 000 personas (IC95% 1,16 a 1,96) y para el grupo 
control 1,28/1 000 personas (IC95% 0,94 a 1,70).

En el grupo con alendronato, la fractura ocurrió en pacientes 
con un rango de edad entre los 47 y los 97 años, mientras que 
en el grupo control se registró a partir de los 58 años y hasta 
los 101 años.

La mediana de sobrevida libre de fractura superó el periodo 
de seguimiento de 3 años, para los pacientes del grupo con 
alendronato fue 1205 días IC95% 1179 a 1230 (equivalente 
a unos 3,2 años IC95% 2,8–3,6), mientras que en el grupo 
control resultó de 1174 días IC95% 1041 a 1307 (equivalente 
a unos 3,3 años IC95% 3.2-3.4).

La efectividad del tratamiento con alendronato (junto 
con calcio y vitamina D) para prevenir la fractura de cadera 
se estableció en el 98,92%, similar al registrado para el grupo 
control (99,01%).

La mortalidad aguda por fractura de cadera registrada en un 
tiempo máximo de 35 días de hospitalización (Cuadro 2), en 
el grupo alendronato alcanzó el 11,66% y todas eran mujeres. 
En el grupo control, la mortalidad aguda llegó al 22,91% y un 
72,72% eran mujeres, ya que este desenlace se registró en 
personas de ambos sexos.

Análisis del grupo de mayores de 65 años:

En el grupo alendronato fueron incluidos 3706 adultos 
mayores (66,53% de la muestra) y 2723 pacientes (56,43% de la 

muestra) en el grupo control. Se registró un total de 96 eventos, 
que representó el 88,89% de las fracturas registradas durante 
el periodo de seguimiento (Figura 3); en el grupo alendronato 
ocurrieron 52 fracturas (86,67%), mientras que en el grupo 
control se registró 44 eventos (91,66%), RR 0,87 IC95% 0,58 a 
1,29. El 100% de las personas fallecidas por fractura de cadera 
eran mayores de 65 años.

Al estratificar en subgrupos, con las personas de 65 a 79 
años se registró un total de 33 fracturas (34,37%), 22 fracturas 
en el grupo control y 11 en el grupo alendronato; mientras en 
el subgrupo de los adultos mayores de 80 años, casi se duplicó 
al ocurrir un 65,62% de los eventos (63 fracturas), distribuidos 
un 47,62% en el grupo alendronato y un 52,38% en el control.

Discusión

El estudio tenía como propósito establecer la efectividad 
del uso crónico del alendronato con calcio y vitamina D para 
prevenir la fractura de cadera en pacientes con osteoporosis, 
comparando con el grupo control que solo recibió tratamiento 
con calcio y vitamina D; en todos los casos, los medicamentos 

Figura 3. Distribución absoluta de los pacientes y de las fracturas de cadera 
registradas durante 3 años de seguimiento, según grupo etario y grupo de 

tratamiento

Cuadro 2. Pacientes con fractura de cadera 
distribuidos según el grupo de tratamiento y 

mortalidad aguda a 35 días, Costa Rica

Características Grupo 
alendronato

Grupo 
control Total

N° de pacientes 5570 4825 10395

N° de fracturas 60 48 108

N° de fallecidos (%) 7 (11,66) 11 (22,91) 18 (16,67)

Cuadro 1. Caracterización de los pacientes atendidos 
en la Seguridad Social con tratamiento continuo 

(n= 10,395), distribuidos según grupo de 
tratamiento, Costa Rica

Características Grupo 
alendronato

Grupo 
control Total

N° de pacientes 5570 4825 10395

Edad (años) 
promedio ± DE

68,90 ± 
11,90

66,49 ± 
14,36

67,78 ± 
13,16

Duración previa 
del tratamiento 
(días) promedio 
± DE

749 ± 249 775 ± 
254 761 ± 251

Figura 2. Distribución de los pacientes (n= 10,395) según sexo, en cada grupo 
de tratamiento
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fueron suplidos periódicamente a cada paciente, según la 
prescripción médica especializada dentro del sistema público 
de seguridad social, y se verificó el despacho continuo de previo 
por al menos 1 año y durante el periodo de seguimiento por 3 
años.

En ese contexto, la efectividad del alendronato para prevenir 
la fractura de cadera alcanzó el 98%; sin embargo, la incidencia 
de la fractura de cadera y la mortalidad aguda no se diferenció 
estadísticamente de los eventos que ocurrieron en el grupo control. 
En otras palabras, al perfilar el beneficio real de las intervenciones 
farmacológicas en el contexto de la práctica médica habitual, se 
pone en evidencia precisamente que el uso crónico del alendronato 
junto con calcio y vitamina D para prevenir la fractura de cadera 
no resultó significativamente más efectivo que el uso continuado 
de calcio y vitamina D, que también ha probado ser eficaz.8,9 
Este es un resultado válido y aceptable en concordancia con los 
reducidos beneficios adicionales que son atribuidos al fármaco 
para prevenir la fractura de cadera, sobre todo cuanto el análisis 
aplica al contexto de la prevención primaria.3 En este sentido, 
una limitación del trabajo fue precisamente que no se estratificó 
la selección y el análisis de los pacientes según correspondía a la 
prevención primaria o secundaria.

Otro aspecto por tomar en consideración al analizar los 
resultados de este estudio, surge del hecho de que un mayor grado 
de compromiso en la calidad ósea se asocia con un mayor riesgo 
de fractura.2,14 En nuestro contexto, la terapia triple aplica para los 
pacientes con el diagnóstico de osteoporosis, según los lineamientos 
institucionales vigentes; mientras que los pacientes del grupo control 
que recibieron calcio+vitamina D tendrían al menos osteopenia y, 
por tanto, un menor riesgo de fractura; así pues, se puede interpretar 
que el alendronato habría generado un beneficio en los pacientes al 
mostrar una equiparación del número de los eventos. Así, sería la 
falta del tratamiento con el bifosfonato o un fallo en su efectividad, 
lo que permite sustentar una expectativa mayor en el número de 
fracturas de cadera en pacientes con osteoporosis.

Por otra parte, la información disponible sobre el registro 
de la fractura de cadera en el país muestra que el número de 
eventos es creciente, con ocurrencia preponderante en los 
adultos mayores. Sin duda, ese perfil concuerda con el conocido 
crecimiento de esta fracción poblacional y el incremento en la 
expectativa de vida. Por eso, es muy importante considerar 
el análisis de resultados en el subgrupo conformado por los 
pacientes mayores de 65 años, en concordancia con la indicación 
oficial del medicamento Fosamax® para el tratamiento de 
la osteoporosis tanto para mujeres como hombres. Con este 
estudio también se pone en evidencia precisamente que los 
adultos mayores sufren la mayoría de los eventos de fractura 
de cadera y muestran la mayor mortalidad a corto plazo; en 
muchos casos, como reflejo de una débil condición de salud de 
los pacientes y de la presencia de comorbilidades. Lo anterior 
es muy relevante en salud pública, al considerar que este 
subgrupo conforma un sector poblacional en crecimiento y 
está ampliamente reconocido como portador de osteoporosis; 
en procura de su beneficio se dispone de los bifosfonatos en la 
Seguridad Social que, precisamente por su evidencia de eficacia, 
son confirmados como los medicamentos de elección.2,14-18 
Sin embargo, queda claro que también en este grupo etario, 

el manejo de la osteoporosis con el propósito de prevenir la 
fractura de cadera, requiere de intervenciones que van más allá 
de los medicamentos y del ejercicio físico.19,20

Los resultados del estudio contextualizado de la práctica 
clínica, son útiles como insumo para una discusión sobre la 
efectividad de la terapia con bifosfonatos orales que se agrega 
al calcio y la vitamina D, ya que sin duda alguna el propósito 
preciso y claro siempre es beneficiar a los pacientes. Este estudio 
controlado y realizado con una gran muestra, ambas fortalezas 
para optimizar su poder y la validez externa, hace permisible 
la discusión técnica sobre la racionalidad de la intervención 
triple (alendronato+calcio+vitamina D) para prevenir las 
fracturas de cadera a pesar de que este medicamento ostenta 
un posicionamiento terapéutico y está muy reconocido según 
las guías para la práctica clínica;15-18 sin embargo, no está exento 
de riesgo por efectos adversos e interacciones, sobre todo ante 
la medicación múltiple tan usual en los adultos mayores.

Además, como las fracturas osteoporóticas también se asocian 
con una mayor morbilidad, en particular la fractura de cadera, es 
claro que como parte de su gestión sanitaria, el sistema público debe 
ofrecer siempre las medidas más eficaces, efectivas y eficientes, 
con el propósito de reducir la incidencia de tales fracturas. 
Entonces, al reconocer que la causa de la fractura de cadera es 
más bien multifactorial y que la contribución farmacológica sería 
muy limitada, es procedente potencializar las intervenciones no 
farmacológicas y, como eje fundamental, las diversas medidas para 
la prevención de las caídas.21-23 Esto es de vital relevancia, ya que 
es ampliamente conocido que las caídas en las personas mayores 
conducen a que ocurra la fractura de cadera; de modo que al 
disminuir tales fracturas, sin duda se contribuye a potencializar la 
calidad de vida en las personas con osteoporosis y hasta se podrá 
disminuir la mortalidad, lo cual es de sumo interés en el contexto 
de la atención a la salud. Por tanto, el trabajo actual constituye una 
contribución para el proceso de clarificar las intervenciones más 
efectivas y eficientes en nuestro contexto.24

Finalmente, como conclusiones, con este estudio se demostró 
que para prevenir las fracturas de cadera en el contexto de la 
atención médica habitual, el alendronato con calcio y vitamina 
D resultó tan efectivo como el calcio con vitamina D, por lo 
que la intervención sobre otros factores sería muy relevante 
para ampliar la prevención de este tipo de fractura. También, 
el estudio confirmó que los adultos mayores integran el grupo 
poblacional más vulnerable para sufrir una fractura de cadera y 
para un desenlace fatal tras este evento, a corto plazo.
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