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Introduccion

La osteoporosis es una enfermedad metabélica 6sea carac-
terizada por baja masa 6sea y deterioro de la microarqui-
tectura cuya consecuencia es una mayor fragilidad ésea y
un aumento del riesgo de fractura.l Estas dltimas son la
consecuencia mas importante de esta enfermedad debido a
que estan asociadas a una alta mortalidad y comorbilidad.
Existen en la actualidad numerosos agentes terapéuticos
para la prevencion y tratamiento de las fracturas osteopo-
roticas. Entre ellos se encuentra teriparatida [PTHrh (1-34)
recombinante humana], un agente anabélico, aprobado su
uso para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres pos-
menopausicas que presentan alto riesgo de fractura. Teri-
paratida es efectiva para incrementar la densidad mineral
6sea principalmente de columna lumbar (8-9%) vy reducir el
riesgo de fractura vertebrales (65%) y no vertebrales
(54%)2. Esta también fue aprobada para el tratamiento de
la osteoporosis primaria en hombres como asi también para
el tratamiento de la osteoporosis glucocorticoidea?:3,

El disefio de esta molécula fue motivado por la necesidad
médica de contar con una hormona de reemplazo para
aquellas condiciones médicas de deficiencia de la secrecion

de la hormona paratiroides. La industria farmacéutica pro-
duce en la actualidad dos tipos de hormona paratiroidea
recombinante humana: PTHrh (1-84) yPTHrh (1-34), ambas
moléculas ampliamente estudiadas para la correccion de las
alteraciones metabélicas del calcio% 7. El resultado de estos
extensos estudios condujo a la reciente aprobacién de su
uso para el tratamiento de hipocalcemia severas en pacien-
tes con hipoparatiroidismos. Asi, en los dltimos afios, las
indicaciones de esta molécula se han ido extendiendo mas
alla del tratamiento de la osteoporosis (tabla 1).

El presente trabajo tiene por objetivo realizar una breve revi-
sion sobre el efecto de la administracion de la hormona para-
tiroidea recombinante humana en condiciones médicas carac-
terizadas por un déficit en la formacioén 6sea, pudiendo en un
futuro constituir estas una extension de su indicaciones.

e Osteoporosis idiopatica en mujeres pre menopausicas
La osteoporosis idiopatica (OI) es una enfermedad metabo-
lica que afecta a mujeres pre menopausicas sin afectacion
de la funcién gonadal y sin causa secundaria identificable
de pérdida de masa 0sea8. A diferencias de aquellas mujeres
pre menopausicas con masa 6sea normal, estas presentan
una microarquitectura 6sea alterada (corticales delgadas,

e Tabla 1. Indicaciones de hormona paratiroidea recombinante humana [PTHrh (1-84) y PTHrh (1-34)]

Aprobadas

Y By

Osteoporosis de la posmenopausia
Osteoporosis glucocorticoidea
Osteoporosis en hombres

Hipocalcemias severas en pacientes con hipoparatiroidismo

Posibles nuevas indicaciones

v Osteoporosis idiopatica en mujeres premenopausicas
v Retraso de consolidacion de fracturas
v Osteonecrosis de mandibula asociada al uso de bifosfonatos
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menor grosor y nimero de trabéculas y mayor contenido de
grasa en la médula 6sea). Debido a que en algunos casos
se observa niveles elevados del factor de crecimiento insu-
lino-simil (IGF-1), factor anabélico del hueso, se postula
que en la fisiopatologia de esta enfermedad, existiria una
disfuncion del osteoblasto, posiblemente relacionado con
un mecanismo de resistencia a IFG-19. Recientemente
Cohen Ay col comunicaron los resultados de la administra-
cion de teriparatidapor 18 a 24 meses en un grupo de 21
mujeres pre menopausicas con diagnéstico de OI. Los auto-
res observaron un incremento de la densidad mineral 6sea
de columna lumbar 10.8%, cuello femoral del 7.6% y fémur
total del 6.2% al final del estudio?0.

Estos resultados preliminares mostrarian que teriparatida
podria ser utilizada con precauciéon en aquellas mujeres
premenopausicas con 0I que hayan presentado fracturas
por fragilidad 6sea o con pérdida significativa y progresiva
de su masa 6sea.

e Retraso de consolidacion de fracturas

Se define al retraso de consolidacion de fractura como
aquella fractura de mas de 9 meses de evolucién que no
presenta signos radiolégicos de progresion hacia la conso-
lidacion por tres meses consecutivos?l,

Estudios preclinicos mostraron que la administracion diaria
de teriparatida mejora las propiedades mecéanicas y morfo-
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l6gicas del callo 6seo, acelerando la consolidacion de frac-
turas!2, En los dltimos afios se han publicados ndmeros
casos clinicos o series de casos sobre el efecto de teripa-
ratida sobre consolidacion de fractura. Algunos ejemplos
de ellos son:

- Las fracturas atipicas asociadas al uso prolongado de
bifosfonatos estan asociadas en un 26% a retraso de con-
solidacion de fracturas!3. La administracion continua de
teriparatidapermiti6 alcanzar la consolidacion de fractura
en un periodo de 3 a 12 meses segin los casos4-16,

- En la fractura de Colles. Aspenbery col. realizaron un
estudio randomizado, doble ciego, placebo control en
mujeres posmenopausicas para evaluar el efecto del trata-
miento con teriparatida con dosis de 20 y 40=g sobre la
consolidacion de fracturas de radio distal (fractura de
Colles) administrado por 8 semanas. La dosis de 20=g
demostrd ser mas efectiva en reducir el promedio de tiem-
po para consolidacion de la fractura que aquellas de
40xgv’. (Figura 1)

- La hipofosfatasia del adulto es una enfermedad carac-
terizada por niveles séricos bajos de fosfatasa alcalina
afectando la mineralizacién del hueso y dientes asociada
con una deficiente consolidacion de fractura. La administra-
cién de PTHrh (1-84) en pacientes adultos con hipofosfatasia
fue efectiva para alcanzar la consolidacién de fracturals.

A (a luz de estos resultados preliminares, la hormona para-

Placebo
=mm TPTD20
TPTD40

9 10 11 12 13 14 15 16

Tiempo de fractura (semanas)

e Figura 1. Tiempo en que se evidencid la consolidacion de fractura de Colles por radiografia. Con la dosis de teri-

paratida (TPTD) 20 =g/dia se alcanzé a la 8va semana mientras que con las dosis de 40=<g/dia y en el grupo pla-
cebo se alcanz6 a la 9na semana del tratamiento. Figura modificada de la referencia 17.
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tiroides recombinante humana pareceria seruna medica-
cion promisoria como factor de crecimiento para la conso-
lidacién de fracturas.

¢ Indicaciones odontolégicas. Osteonecrosis de
mandibula asociada al uso de bifosfonatos

Esta entidad es definida como un area de hueso alveolar
expuesto perteneciente a la regién maxilofacial que no
cicatriza en un periodo de tiempo comprendido entre 6 a
8 semanas en un paciente previamente tratado con bifos-
fonatos y sin antecedente de terapia radiante en la region
mencionadal?. Si bien los mecanismos involucrados en su
produccién no se conocen aln, se postula que los bifosfo-
natos producirian la ostenecrosis de mandibula por su
efecto inhibitorio sobre los osteoclastos y por el tiempo
prolongado que permanecen en el hueso. Se identificaron
como posibles factores de riesgos los siguientes: diabetes,
higiene bucal deficiente, procedimientos odontolégicos
invasivos, uso de corticoides y antecedente de cancer tra-
tado con quimioterapia, administracién de bifosfonatos en
altas dosis y por tiempo prolongado.Aunquelas primeras
comunicaciones vincularon la ostenecrosis de mandibula al
uso de bisfosfonatos, posteriormente se observaron casos
aislados con denosumab (anticuerpo anti RANK-L). El tra-
tamiento estandarizado de la osteonecrosis de mandibula
asociada al uso de bhifosfonatos consiste en el control de
los sintomas, tratamiento de las infecciones dentarias y
procedimientos quirdrgicos conservadores. Teriaratida ha
sido utilizada en caso excepcionales de no resolucién de
osteonecrosis de mandibula asociada al uso de bifosfona-
tos como tratamiento adyuvante debido su capacidad para
promover la formacién 6sea20-22,

Conclusiones

La introduccién de los medicamentos anabdlicos en el tra-
tamiento de la osteoporosis ampliénuestras posibilidades
terapéuticas. En los Gltimos afios se ha observado una
extension de las indicaciones en la practica clinica, para
aquellas condiciones que requieren de un incremento de la
formacion 6sea. Estos resultados preliminares necesitan
del aval de estudios que demuestren la efectividad y segu-
ridad de su uso en patologias caracterizadas por una defi-
ciente formacion osea. A la luz de los conocimientos actua-
les la hormona paratiroides recombinante humana parece-
ria ser un medicamento con un importante potencial tera-
péutico mas alla del tratamiento de la osteoporosis.
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