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Objetivos

• Revisar la evidencia sobre reducción de 
mortalidad de ácido zoledrónico.

• Entender mecanismos posibles del beneficio.

• Discutir implicancias clínicas.
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• Horizon Recurrent Fracture trial ( HRFT)

• RCT de 2127 pacientes aleatorizados para recibir zoledronato

5 mg  o placebo dentro de los 90 días posteriores a una

fractura de cadera.

• Asociado a aporte de calcio y Vit D

• Edad x̄ 70 a

• Seguimiento x̄ 1,9 a

• 30% solo recibió una dosis de Zol
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Journal of Bone and Mineral Research, Vol. 25, No. 1, January 2010, pp 91–97



Escuela de Medicina

medicina.uc.cl

Journal of Bone and Mineral Research, 2024, Volume 39 Issue 8

• Estudio observacional , con 650 sujetos y 2500 controles pareados (propensity score) 
• Edad x̄ 80 a.
• Seguimiento a 2 años. 90% una sola dosis de Zol
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Journal of Bone and Mineral Research, 2024, Volume 39 Issue 8
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• RCT de 6 años, monocéntrico, doble ciego

• 2000 mujeres (edad x̄ 71 años) con "osteopenia" 

aleatorizadas a 5 mg IV cada 18 meses x 4 dosis Vs Placebo

• T score cadera x̄ - 1,6.

• Outcome primario: Fracturas

• Outcomes secundarios: Eventos CV / incidencia total de 

cancer / mortalidad

N Engl J Med 2018;379:2407-16.
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Por cada 1000 años-persona de tratamiento en

mujeres mayores con baja densidad ósea, ZOL 

puede prevenir:

17 fracturas por fragilidad

2 muertes

5 Eventos vasculares

7 Cánceres
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• 38 RCT tratamiento farmacológico de osteoporosis (>100 000 participantes)

• No hay asociación significativa entre todos los tratamientos farmacológicos y 

mortalidad. RR 0,98 (IC 95%: 0,91-1,05)

• Sin efecto de bisfosfonatos en general o Ac. Zoledrónico

Cummings SR, et al. JAMA Intern Med. 2019; 179:1491-1500.
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Mecanismo acción BF nitrogenados
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Mecanismo acción BF nitrogenados
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Inhibición vía mavelonato en macrófagos, músculo

liso vascular o endotelio:

↓ Aterosclerosis , por unión a placas calcificadas y 

macrofagos lesionales

↓ Calcificación vascular x inhibición MPP

↑ Función endotelial

↑ Secreción óxido nítrico

Mecanismo acción BF-CV

Billington, Current Osteoporosis Reports. 2020
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En tejido óseo :

↓ activación y proliferación de células pre-malignas durmientes

en tejido oseo

En tumor:

↓ Prenilación, promueve apoptosis> Citotoxicidad

↓ Actividad de los macrófagos asociados a tumores

↓ Angiogénesis tumoral (VEFG)

Mecanismo acción BF-cáncer

Billington, Current Osteoporosis Reports. 2020
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-Lancet. 2015 Oct 3;386(10001):1353-1361.
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Beneficios mortalidad intervenciones comprobadas (RRR):

• AAS in IAM 25%

• Bloqueo RAA en falla cardíaca 20%

• Vacuna influenza en EPOC 37%

• Suspender tabaquismo 40%
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• Guías ASBMR/BHOF: tratamiento farmacológico en pacientes con OP 

Cosman F, Lewiecki EM, Eastell R, et al. Goal-directed osteoporosis treatment: ASBMR/BHOF task force position statement 2024. 
J Bone Miner Res. 2024 Sep 26;39(10):1393–1405.
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N Engl J Med 2025;392:239-48.

• 1056 mujeres , edad promedio 56 a 
• RCT a 3 grupos:

• Zol 5 mg  x 1 v
• Zol 5 mg cada 5 a x 2 v
• Placebo

• Seguimiento 10 años
• RRR Fx fragilidad +/- 30%
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Terapia preventiva de 
osteoporosis?
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Mensajes a recordar:

• Estudios básicos muestran mecanismos plausibles de 
beneficio CV y antineoplásico de Acido Zoledrónico.

• No existe evidencia clínica aún para recomendar el uso de 
BF con estos objetivos.

• Evidencia clínica muestra beneficio de mortalidad en 
pacientes con fractura reciente de cadera y como terapia 
adyuvante en cáncer de mama de alto riesgo de 
recurrencia.

• Se requieren estudios diseñados con estos desenlaces  
como objetivos primarios.
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