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INTRODUCCIÓN

La osteoporosis postmenopáusica se caracteriza por un
aumento no balanceado del remodelamiento óseo en el
cual la resorción ósea excede a la formación, causando
una disminución de la densidad mineral ósea (DMO)
con alteración de la microarquitectura y un mayor riesgo
de fracturas osteoporóticas1.
El objetivo fundamental del tratamiento de los pa-
cientes con osteoporosis es incrementar la densidad y la
calidad óseas para mejorar la resistencia ósea y disminuir
el riesgo de fracturas osteoporóticas.
Existen dos categorías de fármacos para el tratamiento
de osteoporosis: los que reducen el remodelamiento
óseo (antiresortivos o anticatabólicos) y los que
estimulan la formación ósea (anabólicos)2.

La parathormona (PTH) es una medicación anabólica
por excelencia. Los estudios principales del tratamiento
de la osteoporosis con PTH se han realizado con el
fragmento 1-34 de la PTH recombinante humana o
teriparatide (TPTD) o el fragmento de PTH 1-34
obtenido por síntesis química y la PTH (1-84), molécula
intacta recombinante humana3-5. En las formas apro-
badas para tratamiento de la osteoporosis la adminis-
tración es subcutánea y en general se utilizan jeringas-
lapiceras que proveen las dosis necesarias para un mes o
quince días de tratamiento. El período de tratamiento
varía entre 18 y 24 meses.

TRATAMIENTOS ANABÓLICOS PARA OSTEOPOROSIS:
HORMONA PARATIROIDEA (PTH) PRIMERA PARTE

MECANISMO DE ACCIÓN DE LA PTH
El efecto anabólico sobre el tejido óseo de la
administración intermitente de PTH difiere del efecto
catabólico característico de la hipersecreción crónica
sostenida en el hiperparatiroidismo, principalmente
sobre el hueso cortical. La administración intermitente
de PTH incrementa el número y la actividad de los
osteoblastos (OBL), que son las células encargadas de la
formación ósea, así como también, disminuye la
apoptosis de los mismos6. En cambio, la hipersecreción
continua provocan el aumento del cociente RANK-
L/OPG cuya consecuencia es el predominio de la
resorción ósea y la hipercalcemia.

La PTH estimula la formación ósea tras aumentar la
aposición en cada unidad ósea, observándose un
aumento del ancho tanto trabecular como cortical, e
incluso de la conectividad trabecular, con la
consecuente mejoría de la microarquitectura y de las
propiedades biomecánicas del hueso7,8. Además, existe
evidencia, tanto por estudios histomorfométricos como
por la evaluación de marcadores bioquímicos, de que la
TPTD es capaz de estimular la formación ósea direc-
tamente sin resorción previa9. Este último efecto es el
que ha dado origen al concepto de la ventana anabólica,
que abarca el período de tiempo en el cual la PTH
estimula precozmente la formación ósea antes que la
resorción.

El artículo revisa el uso de la hormona paratiroidea (PTH) en el tratamiento de la osteoporosis,
cuyo efecto anabólico consiste en aumentar rápida y substancialmente la densidad mineral ósea
principalmente a nivel de hueso trabecular, mejorar la calidad ósea y reducir el riesgo de
fracturas vertebrales y no vertebrales en mujeres con osteoporosis postmenopaúsica.
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INDICACIONES DEL TRATAMIENTO CON PTH
Los candidatos para el tratamiento con PTH son
fundamentalmente pacientes con osteoporosis severa
con un alto riesgo de fractura. En este grupo se encuen-
tran los pacientes con fracturas vertebrales previas, una
densidad mineral ósea con un T score muy disminuido
y los pacientes que a pesar de haber realizado un trata-
miento con agentes antiresortivos, y habiendo descar-
tado todas las causas de osteoporosis secundaria,
presentan nuevas fracturas o una disminución progre-
siva de la densidad mineral ósea.

El uso de la PTH ha sido evaluado en el tratamiento de
la osteoporosis tanto de las mujeres postmenopáusicas
como en hombres, en la osteoporosis glucocorticoidea
y en mujeres premenopáusicas tratadas con análogos
del factor liberador de Gonadotropinas (GnRH), que
produce un déficit estrogénico agudo3,4,10-13.

En esta primera parte del trabajo se analizarán las
siguientes situaciones:
* La PTH como monoterapia de osteoporosis  

postmenopaúsica.
* Relevancia del tratamiento con medicación 

antiresortiva tras discontinuar la PTH.

En una segunda parte del trabajo (próximo número) se
analizarán:
* Los esquemas secuenciales con medicaciones 

antiresortivas previas al tratamiento con PTH.
*  Los esquemas combinados con bifosfonatos

simultáneos, continuos o cíclicos.
* El tratamiento de la osteoporosis en hombres.
* El tratamiento de la osteoporosis glucocorticoidea
* Los efectos adversos de la PTH.
* Contraindicaciones, precauciones y recomendaciones

para el uso de PTH.

TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS POST-
MENOPÁUSICA CON PTH COMO
MONOTERAPIA

TRATAMIENTO CON TERIPARATIDE

Un estudio multicéntrico efectuado en 1637 mujeres
con osteoporosis severa, con antecedentes de por lo
menos una fractura vertebral y una edad promedio de
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70 años, comparó la administración subcutánea de
TPTD en las dosis de 20 ó 40 ug/día versus placebo
durante un período aproximado de 18 meses3. La
densidad mineral ósea, evaluada por DXA, mostró un
aumento del 9.7 a 13.7% en la columna lumbar, del 2.8
a 5.1% en el cuello femoral y de 2.6-3.6% en el fémur
total con las dosis de 20 y 40 ug/día respectivamente, y
una disminución en la densidad mineral ósa en la diáfisis
del radio con la dosis mayor.

Se observó, además, una disminución significativa del
riesgo de nuevas fracturas vertebrales del 65 al 69%, la
disminución aún mayor del riesgo de las fracturas
moderadas y/o severas y una disminución aproximada
del 50% de las fracturas no vertebrales, que incluían
fracturas de radio, cadera, húmero, tobillo y pelvis.

En la Figura 1 se muestra el efecto de TPTD sobre el
riesgo de nuevas fracturas vertebrales, totales y aquellas
moderadas y severas. En la Figura 2 se muestra este
efecto sobre las fracturas no vertebrales. En ambos
casos se utilizó la dosis de 20 ug/día subcutánea, que es
la dosis aprobada para el tratamiento de osteoporosis.

Otro efecto positivo fue la disminución del dolor de
espalda moderado a severo del 31% al 57% y del 90%

Figura 1: Efecto del tratamiento con PTH hr (dosis
20ug/día subcutánea) sobre el riesgo relativo de todas las
nuevas fracturas vertebrales y aquellas moderadas y
severas comparado con placebo en mujeres con
osteoporosis postmenopaúsica.
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En ambos casos, la disminución de la densidad mineral
ósea debía acompañarse de fracturas vertebrales4. A los
18 meses de tratamiento se observó un aumento del 7%
de la densidad mineral ósea en columna lumbar, del
2.5% en el cuello femoral y del 2.1% en el fémur total
con una disminución de la densidad mineral ósea en el
radio distal. No se observaron cambios en el esqueleto
total en el grupo activo así como tampoco en el grupo
que recibió placebo.

El riesgo relativo de fracturas vertebrales nuevas o del
empeoramiento de las fracturas prevalentes disminuyó
un 58% en las pacientes tratadas con PTH sin obser-
varse ninguna diferencia en el riesgo de las fracturas no
vertebrales. Los marcadores óseos de formación
aumentaron en el grupo de tratamiento activo en
comparación con el placebo entre los 6 y 12 meses de
tratamiento, mientras que  los marcadores de resorción
se incrementaron al sexto mes, infiriéndose nuevamente
el estímulo precoz anabólico. Ambos tipos de marca-
dores se mantuvieron elevados durante los 18  meses de
tratamiento.

DISCONTINUIDAD DEL TRATAMIENTO CON
PTH
Considerando que el tratamiento con PTH se realiza
durante un período de 18 a 24 meses, uno de los

del dolor severo asociado con fracturas vertebrales en
las pacientes que recibieron TPTD comparadas con las
que recibieron placebo14.

Los marcadores bioquímicos de formación ósea
aumentaron entre un 67 a un 230 %, con el valor máxi-
mo hallado entre el primero y el duodécimo mes de
tratamiento en tanto que los marcadores de  resorción
ósea se incrementaron entre un 125 a un 375%, con los
valores máximos hallados entre el noveno y el duo-
décimo mes de tratamiento. Esto último refuerza el
concepto de ventana anabólica, donde se observa un
aumento del remodelamiento óseo a expensas de un
incremento de la formación ósea previo al aumento de
la resorción.

Los cambios en los marcadores de formación ósea en
los primeros tres meses del tratamiento con TPTD
fueron predictivos tanto de la respuesta observada en la
densidad mineral ósea de la columna lumbar, evaluada
por DXA, como en la mejoría de la microestructura
ósea (volumen y ancho trabecular, ancho de la pared
ósea, etc) evaluada por la histomorfometría en dos
dimensiones y la microtomografía computada tridi-
mensional a los 22 meses15-16.

Otros estudios que compararon el tratamiento con
TPTD con el alendronato en mujeres con osteoporosis
postmenopaúsica durante 12-18 meses, mostraron que
el aumento de la densidad mineral ósea en el cuello del
fémur fue similar con ambos tratamientos, en cambio,
se observó que el incremento de la densidad mineral
ósea en la columna lumbar fue de el doble en aquellas
mujeres que recibieron TPTD17,18.

TRATAMIENTO CON PTH 1-84

Un estudio multicéntrico que incluía 2532 mujeres con
osteoporosis de la postmenopausia comparó el uso de
PTH 1-84 subcutánea 100ug por día con el uso de
placebo durante 24 meses de tratamiento. Las mujeres
pertenecientes al grupo etario de 45 a 54 años debían
presentar un T score < -3.0 ó < -2.5 en la densidad
mineral ósea mientras que el otro grupo compuesto por
mujeres de más de 55 años debía presentar un T score
< -2.5  ó < -2.0 en su densidad mineral ósea.

Figura 2: Efecto del tratamiento con PTH hr (dosis
20ug/día subcutánea) sobre el riesgo relativo de las
fracturas no vertebrales comparado con placebo en
mujeres con osteoporosis postmenopaúsica



interrogantes a responder es si la
ganancia en la densidad mineral ósea y
la disminución del riesgo de fracturas
osteoporóticas se mantendría al dis-
continuar dicho tratamiento.

En varios estudios de seguimiento,
luego de la interrupción del tratamiento
con PTH, tanto TPTD como PTH 1-84,
se observó una disminución de la
densidad mineral ósea en aquellos que
no recibieron terapia antiresortiva
posterior.

En cambio, aquellos pacientes que tras
finalizar el tratamiento con PTH
fueron tratados con medicación
antiresortiva, en su mayoría bis-
fosfonatos, se mantuvo e incluso aumentó la densidad
mineral ósea, siendo este efecto aún más visible cuanto
más precoz fue su indicación19,20 (Fig 3).

En un estudio reciente se utilizó el raloxifeno luego de
la discontinuación de PTH, observándose sólo un
mantenimiento parcial del aumento de la masa ósea en
la columna y la cadera21.
La disminución de la densidad mineral ósea tras dis-
continuar el tratamiento con PTH podría explicarse en
parte porque la PTH es responsable de estimular la
formación ósea, acompañada de un elevado remode-
lamiento óseo no completándose la  mineralización de
la nueva matriz ósea.

En los casos que, tras la interrupción de la PTH se
continua el tratamiento con un bisfosfonato, proba-
blemente, los marcadores de resorción disminuyan más
precozmente que los de formación, permitiendo tener
todavía un período de ventana anabólica positiva.
Además, la adición de la terapia antiresortiva permitiría
la mineralización secundaría y maduración del nuevo
hueso formado bajo tratamiento con PTH por la
disminución del remodelamiento óseo.

RESUMEN

El tratamiento con PTH ha sido un avance revolu-
cionario en el tratamiento de la osteoporosis por ser una

medicación anabólica que aumenta rápida y substan-
cialmente la densidad mineral ósea principalmente a
nivel de hueso trabecular y mejora la calidad ósea.
Reduce, también, el riesgo de fracturas vertebrales y no
vertebrales en mujeres con osteoporosis postmeno-
paúsica. Su uso está indicado en los casos de
osteoporosis severa (fracturas vertebrales, densidad
mineral ósea muy disminuida) y en aquellos pacientes
que no han respondido al tratamiento con medicaciones
antiresortivas.

Tras la discontinuación del tratamiento con PTH, es
necesario indicar un tratamiento con medicación
antiresortiva para mantener e incluso incrementar el
aumento de masa ósea obtenido.
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