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Introducción

La osteoporosis (OP) es una en-
fermedad caracterizada por la pre-
sencia de disminución de la masa
ósea, deterioro estructural del hue-
so e incremento del riesgo de frac-
tura. Su diagnóstico se basa en la
medida de la densidad mineral ósea
(DMO)1, siendo la absorciometría
radiográfica de doble energía
(DEXA) el patrón de referencia y
la técnica óptima para llevarla a
cabo, por su precisión, baja radia-
ción y la posibilidad que ofrece de
valorar la DMO tanto a nivel de
esqueleto axial como periférico2,3.
En la última definición de OP4 se
ha señalado que la disminución de
la resistencia  ósea  y el consiguien-
te aumento del riesgo de fractura
que caracterizan a este proceso de-
penden de dos elementos: cantidad
y calidad óseas. El primero de ellos
está representado por la DMO y su
gran valor en la práctica clínica ra-
dica en que es fácilmente mensura-
ble. Por el contrario, el concepto
de calidad ósea es mucho más
complejo y difícil de evaluar. En él
se incluyen diversos elementos
como el remodelado óseo, la ma-
cro y microarquitectura del hueso

(conectividad trabecular) y las pro-
piedades materiales del tejido óseo
(mineralización, cantidad y calidad
de las proteínas colágenas, capaci-
dad reparadora de las microfractu-
ras).

En la pasada década se ha pro-
ducido un espectacular avance en
el diagnóstico y, sobre todo, en el
tratamiento de la OP. La mejoría
tecnológica en la medición de
masa ósea, así como un uso más
generalizado y adecuado de esta
técnica, la publicación de numero-
sos ensayos clínicos realizados se-
gún los criterios de la medicina ba-
sada en la evidencia, junto a un
mejor conocimiento de los meca-
nismos más íntimos del funciona-
miento de las unidades de remode-
lado óseo gracias a los avances de la
biología molecular, han proporcio-
nado al clínico fármacos de eficacia
contrastada en la prevención y tra-
tamiento de la OP.

Fármacos activos sobre el hueso 

Actualmente, los agentes tera-
péuticos disponibles en nuestro
país para la OP se dividen funda-
mentalmente en dos grupos: anti-
rresortivos y osteoformadores.

Recientemente se ha comercializa-
do un nuevo fármaco - ranelato de
estroncio - capaz de estimular tan-
to la resorción como la formación
óseas.

Los fármacos antirresortivos o
anticatabólicos -estrógenos, calci-
tonina, raloxifeno, bisfosfonatos
(etidronato, alendronato, risedrona-
to)- han demostrado su capacidad
para reducir el riesgo de fracturas
vertebrales y algunos (estrógenos,
alendronato y risedronato) tam-
bién las no vertebrales. Asimismo,
determinan un incremento varia-
ble de la DMO tanto en columna
lumbar como en cuello femoral5-10.
Sin embargo, se ha observado una
falta de correlación entre el mo-
desto aumento de DMO que son
capaces de provocar y la importan-
te reducción del riesgo de fractura
que se consigue con todos ellos.
Esto ha llevado a la hipótesis de
que los fármacos antirresortivos
deben actuar, fundamentalmente,
sobre los elementos que integran el
concepto de calidad ósea, aunque
este hecho resulta difícil de precisar
y medir in vivo. Sabemos que estos
agentes actúan inhibiendo la acti-
vidad de los osteoclastos, dando lu-
gar a una disminución del recam-
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bio óseo y reduciendo la profundi-
dad de las cavidades de resorción.
De esta forma consiguen mejorar
la competencia mecánica del hue-
so y aumentar su mineralización.
Por lo tanto, al menos parcialmen-
te, la disminución del riesgo de
fractura que son capaces de inducir
se relaciona con una reducción del
espacio de remodelado11.

El remodelado óseo es el pro-
ceso fisiológico por el que se repa-
ra el daño microscópico del hueso
sustituyendo el hueso “viejo” por
hueso “nuevo”. En él existe un
acoplamiento entre resorción y
formación, por lo que la inhibición
osteoclástica inducida por los anti-
rresortivos se acompaña, ineludi-
blemente, de la inhibición de los
osteoblastos y por consiguiente, de
la formación ósea.

Se ha señalado el posible efecto
nocivo que pudiera tener sobre el
hueso una supresión excesiva y
prolongada en el tiempo del remo-
delado óseo, lo que podría provo-
car una disminución en la frecuen-
cia de activación de nuevas unida-
des de remodelado y el aumento
de la vida media de las unidades de
remodelado ya activas, lo que con-
llevaría una mayor duración de la
mineralización secundaria de la
matriz ósea12,13. Este aumento de la
mineralización disminuiría la elas-
ticidad y capacidad plástica del
hueso, transformándolo en una es-
tructura más rígida y quebradiza14.

Existe controversia también so-
bre la posibilidad de que un remo-
delado óseo suprimido en exceso
se asocie a la acumulación de mi-
crofracturas como se ha observado
en animales de experimenta-
ción15,16.

Así pues, los fármacos antirre-
sortivos son capaces de detener la
progresión de la OP, pero sin aña-
dir hueso nuevo. Sin embargo, los
tratamientos osteoformadores o
anabólicos consiguen restaurar la
resistencia del hueso reconstruyen-
do su microarquitectura e incre-
mentando la masa ósea. El primer
agente anabólico descrito fue el
fluoruo sódico que determinaba
un marcado aumento de la masa
ósea, pero que incrementaba el

riesgo de fracturas no vertebrales
cuando la dosis diaria era alta17. En
un reciente metaanálisis se insiste
en el riesgo de fracturas vertebrales
y apendiculares con un fármaco
del que se destaca su estrecha ven-
tana terapéutica18. Actualmente el
grupo de fármacos osteoformado-
res incluye, además del fluoruro só-
dico, a las estatinas, la hormona de
crecimiento (GH), el factor de cre-
cimiento-I similar a la insulina
(IGF-I), el péptido relacionado con
la hormona paratiroidea (PTHrP)
y la hormona paratiroidea (PTH),
que ha surgido como el principal
agente anabólico para el tratamien-
to de la OP, ya que posee práctica-
mente todas las características que
ha de cumplir un fármaco osteo-
formador:
1. Incrementar la aposición de

hueso perióstico.
2. Aumentar la aposición de hue-

so endocortical y el engrosa-
miento de la cortical.

3. Reducir la porosidad cortical.
4. Incrementar el número, grosor

y conectividad trabecular.
5. Mantenimiento de los cambios

producidos al interrumpir el
tratamiento con el fármaco19.

Respecto al ranelato de estron-
cio, parece ser que es capaz de esti-
mular la formación ósea e inhibir
la resorción, determinando un no-
table incremento de la DMO en
columna lumbar y cadera, así como
una reducción temprana y sosteni-
da del riesgo de fracturas vertebra-
les20.

Hormona paratiroidea (PTH) 

La molécula intacta de PTH
posee 84 aminoácidos, es secretada
por las glándulas paratiroides y
constituye el principal regulador
de la homeostasis del calcio, de for-
ma que un déficit relativo de este
elemento aumenta la secreción de
PTH y desencadena la resorción
ósea, mientras que la elevación del
calcio sérico inhibe su liberación.
Esta hormona actúa en el riñón
aumentando la reabsorción de cal-
cio en el túbulo distal y estimulan-
do la actividad 1α-hidroxilasa, con

lo que se incrementan en suero los
niveles de 1,25 dihidroxi vitamina
D. Se metaboliza en el hígado en
fragmentos amino y carboxitermi-
nales. La vida media de los frag-
mentos aminoterminales es corta y
sólo los primeros 38 aminoácidos
son realmente reconocidos por el
receptor tipo I de la PTH. Por el
contrario, la porción carboxitermi-
nal del péptido posee una vida me-
dia circulante más prolongada y su
actividad biológica no ha sido aún
establecida21.

Durante mucho tiempo, debido
fundamentalmente a la relevancia
clínica del hiperparatiroidismo pri-
mario y secundario, se pensó que la
PTH tenía exclusivamente un
efecto catabólico sobre el hueso.
Estudios de densidad ósea en estos
pacientes así parecían corroborar-
lo22. Sin embargo, los efectos de
esta hormona son mucho más
complejos. Sorprendentemente, la
acción anabólica de la PTH sobre
el hueso fue comunicada por pri-
mera vez al comienzo de los años
treinta del siglo pasado, cuando se
observó que la inyección intermi-
tente de dosis bajas de un extracto
de glándula paratiroides bovina in-
crementaba el número de osteo-
blastos y la formación de hueso
trabecular en fémures de ratas23.
Esta acción paradójica dosis depen-
diente no ha sido aceptada por la
comunidad médica hasta que los
estudios en animales y humanos
han suministrado datos de eviden-
cia abrumadora, lo que ha provoca-
do un retraso en el desarrollo de la
PTH como agente terapéutico
para la OP.

Mecanismos de acción de la PTH sobre
el hueso

El objetivo principal de PTH y
PTHrP es el osteoblasto inmaduro.
En esta célula el receptor tipo I de
PTH/PTHrP se encuentra acopla-
do a la proteina Gs activadora de
adenil-ciclasa y a la proteina Gq
activadora de fosfolipasa C. La
PTH requiere de los dos primeros
aminoácidos y de alguna parte de
la región entre los aminoácidos 25
y 34 para activar Gs, y de la región
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de los aminoácidos 28 al 32 para
activar Gq. La activación de la ade-
nil-ciclasa es esencial para la fun-
ción de los osteoblastos, aunque la
mayor parte de la acción de la
PTH sobre el esqueleto parece re-
lacionarse con el adenosin-mono-
fosfato cíclico y la activación de
proteín-quinasa, que es una fun-
ción de los aminoácidos 1 a 721,24.

Además, la PTH provoca la in-
ducción de diversos genes de facto-
res de crecimiento tales como IGF-
I, IGF-II y factor de crecimiento
tumoral-β (TGF-β), que actúan es-
timulando la diferenciación de nue-
vos osteoblastos y la actividad de los
osteoblastos maduros21.

No obstante, aún no se conoce
con certeza la forma en que se lle-
va a cabo la acción osteoformado-
ra  de esta hormona, que aparece
claramente asociada al modo de
administración -dosis bajas de for-
ma intermitente- , lo que sugiere la
existencia de mecanismos regula-
dores que sólo serían operativos en
esas condiciones y no cuando la
PTH está presente de forma conti-
nua y a altas dosis.

Algunas  posibles explicaciones
de este comportamiento óseo de la
PTH que se investigan en la actua-
lidad son25:
1. Existencia de receptores dife-

rentes para la acción anabólica y
catabólica.

2. Presencia de receptores tipo I
para PTH/PTHrP en los oste-
ocitos.

3. Reducción de la apoptosis de
los osteoblastos.

4. Actuación a traves del sistema
del receptor activator of nuclear fac-
tor-∫B ligand (RANKL) -ligan-
do del receptor activador del
factor nuclear kappa- y de la
osteoprotegerina, de manera
que la administración continua
de PTH originaría un aumento
del RANKL, la disminución de
la osteoprotegerina y la estimu-
lación de los osteoclastos, y por
el contrario, cuando la PTH se
administra intermitentemente
la alteración del RANKL y de
la osteoprotegerina sería sólo
transitoria o no ocurriría en ab-
soluto.

Teriparatida

Con esta denominación se de-
signa de forma genérica el frag-
mento N-terminal compuesto por
los aminoácidos 1-34 de la molé-
cula de PTH. En la actualidad se ha
aprobado para el tratamiento de la
OP postmenopáusica  una forma
de teriparatida obtenida mediante
recombinación genética. Diversos
ensayos clínicos han mostrado el
perfil de seguridad de este fármaco
y su utilidad como tratamiento
anabólico de la OP.

Efectos sobre fracturas vertebrales y no
vertebrales

La eficacia de teriparatida en la
reducción del riesgo de fracturas
vertebrales y no vertebrales ha
sido demostrada en un ensayo clí-
nico doble ciego, controlado y
aleatorizado26 en el que se inclu-
yeron 1637 mujeres postmeno-
páusicas osteoporóticas con frac-
turas vertebrales previas, que fue-
ron divididas en tres grupos y tra-
tadas con placebo, 20 o 40 µg dia-
rios de Teriparatida en inyección
subcutánea. El seguimiento medio
fue de 19 meses (máximo 24 me-
ses) al cabo del cual se había pro-
ducido un 14% de nuevas fractu-
ras vertebrales en el grupo place-
bo, y un 5% y 4% en los grupos
tratados con 20 y 40 µg de fárma-
co activo, respectivamente. La re-
ducción del riesgo de padecer una
nueva fractura vertebral fue del
65% y del 69%, respectivamente,
para las citadas dosis de PTH (1-
34). En cuanto a las fracturas no
vertebrales se produjeron en el 6%
de las pacientes del grupo placebo
y en el 3% de las tratadas con
Teriparatida. Esto supuso una re-
ducción del riesgo de fracturas no
vertebrales del 53%.

Recientemente se han publica-
do nuevos datos que avalan el efec-
to del fármaco sobre la reducción
del riesgo de fracturas vertebrales
en osteoporosis postmenopáusica27.

En varones con OP se ha co-
municado una reducción del 50%
en la incidencia de nuevas fracturas
vertebrales28, 30, no disponiéndose

de datos sobre fracturas no verte-
brales.

Efectos sobre DMO y marcadores bio-
químicos del remodelado óseo

En el estudio ya comentado de
Neer et al.26 se observó un incre-
mento notable en los valores de
DMO en las pacientes que recibie-
ron tratamiento activo respecto a
las del grupo placebo, tanto en co-
lumna  lumbar (9% con 20 µg y
13% con 40 µg) como en cuello
femoral (3% y 6% para las dos do-
sis de teriparatida).

En hombres se observa también
un aumento de DMO en raquis
lumbar del 5,9% y del 9%,y en cue-
llo femoral del 1,5% y del 2,9% en
relación con las dosis de 20 y 40 ºg
de teriparatida, respectivamente29, 30.

Una característica interesante
del tratamiento intermitente con
PTH (1-34) es que inicialmente
produce de forma precoz, en algu-
nos casos ya al final de la primera
semana, un manifiesto aumento de
los marcadores de formación ósea,
y varios meses después este hecho
se acompaña del incremento de los
marcadores de resorción. El tiempo
transcurrido entre la mayor eleva-
ción de los marcadores de forma-
ción y el subsiguiente aumento de
los de resorción se ha denominado
ventana anabólica y viene a reflejar
con bastante fidelidad la acción os-
teoformadora de este fármaco25,26,29.

Cambios estructurales asociados con la
administración de Teriparatida

El efecto de teriparatida  sobre
hueso trabecular y cortical se tradu-
ce en un aumento de la competen-
cia biomecánica del esqueleto, lo
que explica la reducción de la inci-
dencia de fracturas vertebrales y no
vertebrales en los pacientes tratados
con este fármaco. Se ha podido
constatar en diversos estudios que,
tanto en animales de experimenta-
ción como en humanos, la adminis-
tración intermitente de Teriparatida
produce un aumento del volumen y
conectividad del hueso trabecular,
mejora la morfología de las trabécu-
las que pasan a tener una estructura
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en placa e incrementa el grosor y el
área del hueso cortical dando lugar
a un mayor momento de inercia
polar y axial, lo que se traduce en
un aumento de la resistencia del
hueso a la torsión31-34.

Conclusión

Teriparatida es el primer fár-
maco con propiedades formado-

ras de hueso aprobado para el
tratamiento de la OP postmeno-
páusica. En USA, también para la
OP del varón. Ha evidenciado
capacidad para incrementar la
DMO y la resistencia del hueso y
reducir significativamente el
riesgo de fracturas vertebrales y
no vertebrales. Los efectos adver-
sos que se han detectado26,29 -hi-
percalcemia transitoria, hiperuri-
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