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RESUMEN

Todos los tratamientos hasta ahora disponibles para el tratamiento de
la osteoporosis actuaban inhibiendo la resorcién 6sea y reduciendo el
remodelado 6seo. La parathormona intacta (PTH 1-84) y su andlogo, la
teriparatida (PTH recombinante humana 1-34), representan una nueva
clase de tratamiento anabdlico de la osteoporosis. Se ha descrito un efec-
to positivo en la mejoria de la microarquitectura 6sea y una reduccién en
el riesgo de nuevas fracturas por un mecanismo osteoformador.

La PTH debe considerarse en el tratamiento de la osteoporosis grave,
tanto en varones como en mujeres, en aquellos pacientes que tienen
varias fracturas osteopordticas o bien que presenten una densidad mine-
ral 6sea muy baja, (T-score inferior a -3,5) y un elevado riesgo de fractu-
ra. Otros usos potenciales son en la osteoporosis inducida por corticoides
u otras secundarias. No se recomienda su utilizacién durante mas de 18
meses con teriparatida y con 24 meses con PTH 1-84.

PALABRAS CLAVE: PTH. Osteoporosis. Anabdlico. Tratamiento.
Fractura. Riesgo. Densidad mineral ésea. Postmenopausia. Mujeres.
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ABSTRACT

Current treatments available for osteoporosis until recently were
active by inhibiting osteoclast activity and, thus, reducing bone remodel-
ling. Intact PTH (PTH 1-84) and its analog, teriparatida (human recom-
binant PTH 1-34), are a new class of anabolic treatment of osteoporosis.
It has been described a positive effect on bone microarchitecture and a
reduction of the risk of new fractures due to a bone-forming mechanism.

PTH must be considered as an useful alternative in the treatment of
severe osteoporosis, both in men and women, in patients with several
osteoporosis-related fractures or with a very low bone mineral density
(T-score below -3.5) an a high risk for fracture. Other potential uses are
glucocorticoid-induced and other secondary osteoporosis. The use of
PTH is not recommended for more than 18 months for teriparatida and
24 months for PTH 1-84.
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INTRODUCCION

La osteoporosis es la enfermedad metabdlica dsea mas fre-
cuente en clinica humana. La definicién aceptada por consen-
so es “enfermedad esquelética sistémica caracterizada por
masa Osea baja y deterioro de la microarquitectura del tejido
dseo, con el consiguiente aumento de la fragilidad del hueso y
la susceptibilidad a fracturas” (1,2). Los elementos esenciales
de esta definicion son la masa ésea baja y la alteracion de la
microarquitectura, que distinguen a la osteoporosis de otras
enfermedades 6seas. La alteracién de la microarquitectura se
caracteriza por la pérdida, adelgazamiento y falta de conexién
entre trabéculas dseas, junto con una serie de factores, como
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alteraciones en el remodelado 6seo, la propia geometria del
hueso, etc., que se han agrupado bajo el concepto de calidad
6sea (3). Todo ello produce un deterioro de la integridad
estructural del hueso y favorece la fragilidad esquelética, lo
cual conlleva un incremento del riesgo de fracturas. Precisa-
mente las fracturas y sus complicaciones son las manifestacio-
nes clinicas de la osteoporosis (4). Se consideran como tipica-
mente osteopordticas las fracturas de la extremidad proximal
del fémur, vértebra y muiieca (5), aunque la mayor parte de
los huesos son susceptibles de fracturarse (6).

En los tdltimos afios hemos asistido a un amplio desarrollo
de la tecnologia y también se han publicado un buen nimero
de estudios, realizados bajo los exigentes criterios de la medi-
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cina basada en la evidencia, que nos permiten utilizar una
amplia cantidad de fairmacos nuevos, con contrastada efectivi-
dad en la reduccioén del riesgo de fractura (7,8). Por otra parte,
la biologia ha realizado grandes progresos en el conocimiento
del ciclo de remodelado 6seo, por lo que, en su conjunto, el
panorama terapéutico existente hoy en dia permite un manejo
mucho mas racional y fisiopatolégicamente mds correcto de la
0Steoporosis.

En la presente revision nos centraremos en la utilizacién
en la osteoporosis, del farmaco genuinamente anabdlico, la
hormona paratiroidea (PTH), en sus dos presentaciones, la
fraccién 1-34 o teriparatida y la molécula intacta PTH 1-84.

BASES FISIOPATOLOGICAS DEL TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS CON PTH

Remodelacion 6sea es el término con que nos referimos a
un constante proceso de renovacién a que estd sometido el
hueso. Se lleva a cabo simultdineamente en multiples unidades
microscopicas bien delimitadas, dispersas por todo el esquele-
to. En cada una de ellas el hueso es destruido y después susti-
tuido por otro recién formado. Por medio de la remodelacién
Osea, el organismo sustituye el hueso envejecido o dafiado por
tejido nuevo y al mismo tiempo contribuye al mantenimiento
de la homeostasis mineral (9).

En la osteoporosis se produce una alteracion en el remo-
delado 6seo. Por razones atin no completamente conocidas,
se produce un disbalance entre la formacién 6sea, que reali-
zan los osteoblastos y la resorcién o destruccién de hueso,
de la que es responsable los osteoclastos. En la osteoporosis
postmenopdusica, existe tipicamente un incremento de la
resorcion 6sea, manteniéndose la formacidén normal o discre-
tamente disminuida (10,11). Como consecuencia de ello, se
produce un balance negativo que conduce a la pérdida de
masa Osea. Precisamente la baja densidad mineral 6sea es el
factor de riesgo mds importante para la fractura osteopordti-
ca (12,13).

En la fisiopatologia de la osteoporosis, existe también un
factor cuantitativo, que es la alteracién de la microarquitectu-
ra a que da lugar el aumento del recambio 6seo, produciendo
inestabilidad del esqueleto, microperforaciones y microfractu-
ras (14-15). Atn mds, en practicamente todos los estudios cli-
nicos en los que se han utilizado farmacos antirresortivos,
como la calcitonina, estrégenos, inhibidores selectivos de los
receptores estrogénicos (SERMs) y bisfosfonatos, se ha
observado que la reduccién del riesgo de fractura no guarda
ninguna proporcion con el incremento en la densidad mineral
Osea (16,17).

Por otra parte, en enfermedades en las que existe un exce-
so de PTH, como en el hiperparatiroidismo primario (HPTP)
se ha podido constatar el efecto anabdlico de la PTH. Asi, en
el estudio de Silverberg y cols. (18) se comprob6 que las for-
mas asintomdticas de HPTP se produce una conservacién del
hueso trabecular, que llega a ser cualitativamente de mejor
calidad que el hueso de los controles de su misma edad y sexo
(19,20).

Teniendo en cuenta estos hechos, es facil comprender que
el tratamiento de la osteoporosis con PTH implica una aproxi-
macidn diferente a las terapias habitualmente utilizadas hasta
el momento. La PTH actia directamente sobre los osteoblas-
tos, dado que estas células formadoras de hueso tienen recep-
tores especificos para esta hormona (21), produciendo forma-
cién de hueso por un mecanismo doble: por una parte, por el
incremento del indice de remodelado éseo y por otra al obte-
ner un balance positivo de la cantidad de hueso depositada en
cada unidad de remodelamiento, tal y como se comprueba por
biopsia, al aumentar el grosor trabecular en las osteonas (22).
Esto diferencia el efecto del tratamiento con PTH de otras for-
mas clinicas de alto remodelado, como ocurre con la deficien-
cia estrogénica, que tiene un efecto negativo sobre el hueso.
El resultado es la produccién directa de nuevo hueso con la
consecuente ganancia de densidad mineral dsea y la reduccién
del riesgo de fractura. Todos estos detalles los comentaremos
y documentaremos a continuacion.

TABLA |

REDUCCION DEL RIESGO DE FRACTURA VERTEBRAL CON PTH

Primer autor ~ Cita Fdrmaco  Grupo de pacientes tratados ~ Grupo de pacientes control Odds Ratio IC 95%
N° con fracturas/N? total N° con fracturas/N? total
Lane 72 Teriparatida 0/26 1/18 0,23 (0,01-5,45)
Cosman 43 Teriparatida 0/25 7/27 0,07 (0,00-1,20)
Neer 28 Teriparatida
20 _g 19/434 64/448 0,31 (0,19-0,50)
40 mg 22/444 0,35 (0,22-0,55)
Cosman 43 Teriparatida
Diaria 1/38 4/36 0,24 (0,03-2,02)
Intermitente 2/34 0,53 (0,10-2,71)
Orwoll 67 Teriparatida
20 ug 5/92 12/103 0,47 (0,17-1,27)
40 ug 5/84 0,51 (0,19-1,39)
Kurland 66 Teriparatida 1/6 2/12 1,00 (0,11-8,95)
Greenspan 47 PTH 1-84 17/1,286 42/1,246 0,39 (0,22-0,69)
Vestergaard 98 Metanalisis 72/2,469 132/1,890 0,36 (0,28-0,47)
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VISION HISTORICA DEL TRATAMIENTO CON PTH

En realidad, el tratamiento de la osteoporosis con PTH
no es nuevo. Ya hace mas de 30 afios, en un estudio prelimi-
nar, Reeve y col publicaron por primera vez en la década de
los 70 una serie de 4 pacientes a las que se le administré
PTH, (fragmento 1-34) a diferentes dosis (entre 100 y 400
ug/dia en ciclos de 8 dias). Como pardmetro para valorar la
efectividad del tratamiento se utilizé el balance de calcio,
que se volvid positivo en todos los casos, llegando los auto-
res a calcular la cantidad del mineral depositado en el
esqueleto (23). En esa época no se disponia atn de densito-
metria. El mismo grupo de trabajo presenté algunas publi-
caciones, como seguimiento de estos mismos pacientes
(24,25). Pese a los resultados prometedores, este grupo de
trabajo abandoné esta linea de investigacién. Casi una déca-
da después, Slovik y cols. (26) presentaron una serie de 8
pacientes tratados con PTH durante 12 meses y en los que
se obtuvo un incremento en la densidad mineral d6sea
(DMO) determinada por tomografia axial computadorizada
(QCT). Hubo también otra iniciativa terapéutica con la
PTH, con el llamado tratamiento secuencial o ADFR (Acti-
var, Deprimir, Periodo libre —Free— y Repetir) propuesto
por Frost (27). La fase de activacién se realizaba con fésfo-
ro y buscaba indirectamente la liberacién de PTH end6gena.
Este tratamiento fue también abandonado.

LA PTH 1-34 (TERIPARATIDA)

Con este nombre se conoce a la PTH que contiene los pri-
meros 34 aminodcidos de la PTH humana, donde radica el
segmento metabodlicamente activo de la hormona, producida
por tecnologia de ADN recombinante, Por razones de espacio
y para no desviarnos de la linea original de esta revision clini-
ca, no comentaremos en esta revision los estudios efectuados
en animales de experimentacion.

ESTUDIOS DE PTH COMO MONOTERAPIA

El estudio pivotal con teriparatida es el “Fracture Preven-
tion Trial”, realizado en 1637 mujeres postmenopausicas con
DMO baja y al menos una fractura prevalente y que no recibi-
an ni tratamiento hormonal sustitutivo ni ningdn otro trata-
miento antirresortivo (28). Fueron agrupadas de manera alea-
toria en 3 grupos que recibieron 20 6 40 ug/dia de teriparatida
o placebo. Aunque el estudio estaba inicialmente planificado
para tener una duracién de 36 meses, fue suspendido cuando
las pacientes llevaban una media de 21 meses de tratamiento,
debido a la publicacién de casos de osteosarcomas en ratas
Fischer que llevaban un tiempo muy prolongado recibiendo el
farmaco a dosis muy elevadas. Posteriores estudios de toxici-
dad demostraron un perfil de seguridad positivo que permitid
proseguir su desarrollo clinico.

Las pacientes que recibieron teriparatida presentaron un
incremento en la DMO de la columna lumbar del 9% con 20
ug/dia y del 13% con 40 ug/dia, asi como un incremento en el
cuello femoral del 3% con 20 ug/dia y del 6% con 40 ug/dia.
En el radio, la DMO descendi6 en los 3 grupos estudio (los
dos que recibieron teriparatida y los controles), siendo esta-
disticamente significativo el descenso en el grupo que recibi6é
40 ng/dia con respecto al grupo placebo. Comparados con el
grupo placebo. el riesgo de desarrollar una nueva fractura ver-
tebral disminuy6 en un 65% en el grupo que recibié 20 ug/dia
y un 69% en el grupo de 40 ug/dia (29,30). El riesgo de frac-
turas no vertebrales disminuy6 un 53% en el grupo que reci-
bié 20 ug/dia y un 54% en el grupo de 40 ug/dia, también
comparado con el grupo placebo. Por otra parte, otras publica-
ciones derivadas de este mismo estudio mostraron que la teri-
paratida disminuia el riesgo de nuevas FV y FNV en aquellas
pacientes que por presentan fracturas previas mas numerosas
y/o mds graves tenian mds riesgo de nuevas fracturas (31).
También se ha comprobado que la pérdida de estatura fue sig-
nificativamente menor en los 2 grupos que habian recibido
teriparatida frente al placebo (28), que el dolor de espalda dis-
minuyé de manera también estadisticamente significativa

TABLA I

REDUCCION DEL RIESGO DE FRACTURA NO VERTEBRAL CON PTH

Primer autor ~ Cita Fdrmaco  Grupo de pacientes tratados ~ Grupo de pacientes control Odds Ratio IC 95%
N° con fracturas/N? total Ne con fracturas/N? total
Lane 72 Teriparatida 2/26 2/23 0,88 (0,14-5,79)
Neer
28 Teriparatida
20 ug 34/541 53/544 0,65 (0,43-0,98)
40 ug 32/552 0,60 (0,39-0,91)
Cosman 43 Teriparatida
Diaria 4/38 2/36 1,89 (0,37-9,72)
Intermitente 2/34 1,06 (0,16-7,10)
Orwoll 67 Teriparatida
20 ug 2/151 3/147 0,65 (0,11-3,83)
40 ug 1/139 0,34 (0,04-3,35)
Body 36 Teriparatida 3/73 10/73 0,30 (0,09-1,05)
Vestergaard 98 Metanalisis 80/1,5654 70/823 0,62 (0,48-0,82)
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entre las pacientes tratadas, frente a las controles (30,32) y un
efecto beneficioso de la teriparatida sobre la calidad de vida
en las pacientes afectas de fracturas vertebrales (33,34).

Un amplio nimero de estudios efectuados tanto con mar-
cadores bioquimicos de remodelado dseo como con biopsias
dseas, han demostrado que la teriparatida tiene un marcado
efecto anabdlico sobre el hueso, estimulando la actividad
osteoblastica (35-37) y produciendo también mejoria tanto de
la microarquitectura trabecular como de otros aspectos del
hueso, que globalmente se han denominado “calidad désea”
(38-40). Entre ellos cabe destacar la accién positiva sobre la
geometria del radio distal que aumenta su resistencia a pesar
de la aparente disminucién de la densidad 6sea (41).

ESTUDIOS DE PTH 1-34 EN COMBINACION CON OTROS FARMACOS

Algunos estudios indican que la utilizacién concomitante
de PTH 1-34 con antirresortivos tiene efectos diversos sobre
el efecto anabdlico de la hormona al principio del tratamiento
(42,43). Asi, se ha estudiado el efecto de la teriparatida a dosis
diaria de 400 U (25 ug) en 52 mujeres postmenopdausicas con
osteoporosis que ya venian recibiendo THS al menos durante
2 afios. Fueron aleatorizadas para recibir teriparatida o place-
bo durante 36 meses. (43). Las pacientes que recibieron PTH
y THS mostraron un incremento en la DMO del 13,4, 44 y
3,7% en la columna lumbar, total de cadera y cuerpo total res-
pectivamente, mientras que no se apreciaron diferencias esta-
disticamente significativas en aquellas que se mantuvieron
s6lo con THS. La naturaleza del estudio y el tamafo muestral
no permitié confirmar la reduccién en el riesgo de fractura
vertebral pero lo que parece indicar es que el efecto de ambos
farmacos se potencia. Un efecto similar se ha descrito al com-
binar teriparatida y raloxifeno (104).

Por el contrario, otro estudio aleatorizado, pero realiza-
do en 83 varones afectos de osteoporosis, compar6 el efecto
sobre el hueso de alendronato, a dosis de 10 mg/dia, PTH 1-
34, 40 ug /dia, y una combinacién de ambos (42). El alen-
dronato se administré durante 30 meses y el tratamiento con
PTH comenzé a los 6 meses. Al finalizar el estudio, se
observé un incremento estadisticamente significativo en la
DMO de la columna lumbar determinada tanto por DXA
como por QCT del grupo que recibié s6lo PTH en compara-
cidén con el que recibid la combinacién de PTH y alendrona-
to. Ademads, la DMO en el cuello femoral fue mayor a los
30 meses en el grupo que recibié sélo PTH que en el otro,
cuando a los 18 meses, la DMO en el cuello femoral era
inferior.

Estos resultados sugieren que la administracién conjunta
de alendronato y teriparatida reduce el efecto anabdlico de
la PTH en el hueso trabecular de la columna y altera tam-
bién la capacidad que tiene la PTH de aumentar el volumen
cortical del fémur proximal durante los primeros meses de
tratamiento. En lo que respecta a la DMO del cuello femo-
ral, la combinacién de teriparatida y alendronato parece
superior a la teriparatida sola, pero sélo a corto plazo, 18
meses, porque a largo plazo la teriparatida produce mayores
beneficios. Por lo tanto, la administracion simultdnea de
PTH y alendronato no puede recomendarse (44,45) cosa
que parece no ocurrir al combinarla con antirresortivos
menos inhibitorios del remodelado como la terapia hormo-
nal o los SERMs.

LA PTH MOLECULA INTACTA O PTH 1-84
ESTUDIOS CON PTH COMO MONOTERAPIA

Hodsman y cols. (46) realizaron un estudio en 217 mujeres
postmenopdusicas afectas de osteoporosis, con una edad
media de 64.5 afios, a las que se les administré de forma alea-
torizada placebo o PTH 1-84 a dosis de 50, 75, o 100 ug). El
objetivo principal fue cambios en la densidad mineral 6sea de
la columna lumbar y el estudio se prolongé durante 1 afio.

Al finalizar el estudio, la media de incremento en la DMO
fue del 3,0, 5,1 y 7,8% en los grupos cuya dosis fue respecti-
vamente 50-, 75- y 100- ug/dfa, siendo todos los incrementos
estadisticamente significativos y claramente dosis-dependien-
te, mientras que en el grupo control, que recibié calcio y vita-
mina D, se observo un aumento del 0.9% que no alcanzé sig-
nificacién estadistica. El aumento en la DMO obtenida por el
grupo que recibié 100 ug fue estadisticamente significativo
con respecto a los otros dos grupos que recibieron PTH,
pasando el T-score de -3,2 al inicio del estudio a -2.8 al finali-
zar el mismo. Por el contrario no se apreciaron diferencias
estadisticamente significativas en la DMO de la cadera.

El estudio TOP (Treatment of Osteoporosis), es un trabajo
efectuado durante 18 meses con 2.532 mujeres postmenopdusicas
afectas de osteoporosis siendo el objetivo principal la reduccién
del riesgo de fractura vertebral (47). Entre los criterios de inclu-
sién se exigié una edad superior a 55 afos, con un valor densito-
métrico inferior a -2,5 en columna lumbar o cadera o inferior a -2
con al menos una fractura vertebral. Aquellas mas jévenes de
entre 45-55 afios, debian mostrar en la densitometria un valor
inferior a -3 en un grupo sin fracturas o inferior a -2,5 pero que
tuviesen al menos una fractura vertebral. En su conjunto, la edad
media de las pacientes que participaron en el estudio fue de 64
afios y, de ellas, el 19% tenia al menos una fractura vertebral. A
los 18 meses, el incremento observado en la densidad mineral
6sea de la columna lumbar de las mujeres tratadas con PTH intac-
ta (1-84) fue del 7% en comparacién con el grupo placebo. El
riesgo de nueva fractura vertebral descendié en un 66% en el gru-
po que recibid tratamiento con PTH y este descenso se observé
tanto en las mujeres que previamente tenfan al menos una fractura
vertebral como en las que no. El 28,3% de las mujeres tratadas
presentaron hipercalcemia, frente al 4,7% del grupo control (47).

La tasa mds elevada de hipercalcemias en este estudio,
comparada con los datos publicados de otros estudios, como
el PaTH en el que la incidencia de este efecto adverso se redu-
jo al 12%, se justifica por parte de los autores por el hecho de
que no se realizaron determinaciones de PTH ni vitamina D
en los pacientes previas a la inclusién en el estudio, y se per-
mitié la inclusién de pacientes con hipercalcemia moderada
(entre 10,2 y 10,7 mg/dl). Este hecho proporcioné una pobla-
cién de pacientes mds similar a la que presenta osteoporosis,
lo que hace que los resultados del estudio pudiesen ser mas
generalizables. Sin embargo, la decisién de restringir la inclu-
sién de pacientes con posible hiperpatratiroidismo tomada en
otros estudios con osteoformadores pudo haber reducido el
ntimero de casos de hipercalcemia (47).

ESTUDIOS DE PTH 1-84 EN COMBINACION CON OTROS FARMACOS

Black y cols. (49) publicaron un trabajo realizado en 238
mujeres afectas de osteoporosis postmenopdusica, el deno-
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minado estudio PaTH, a las que se les asigné de manera ale-
atorizada 100 pg/dia de PTH 1-84, (n = 119), alendronato,
10 mg/dia (n = 60) o ambos farmacos conjuntamente (n =
59). El estudio se prolong6 durante 1 afio, siendo el objetivo
principal del estudio fue analizar si la combinacién de 2 féar-
macos era superior a cualquiera de los mismos por separado.
Se determiné la DMO por densitometria en la columna lum-
bar y en la cadera y por tomografia axial computadorizada
(QCT) y también se estimaron los marcadores bioquimicos
de remodelamiento 6seo. La DMO aument6 en la columna
lumbar en todos los grupos tratados, pero no se apreciaron
diferencias estadisticamente significativas entre el incre-
mento observado entre el grupo que recibié PTH sola y el
que recibié la combinacién de PTH y alendronato. La densi-
dad volumétrica del hueso trabecular de la columna lumbar,
determinada por QCT aument6 sustancialmente en todos los
grupos, pero en las mujeres que recibieron PTH el aumento
fue el doble del obtenido en los otros grupos. La formacién
dsea, valorada por los marcadores bioquimicos de remodela-
do éseo, aument6 en el grupo tratado con PTH, pero no fue
asi en el grupo que recibié PTH y alendronato, lo cual pro-
bablemente sugiere que el uso simultdneo de este antirresor-
tivo reduce el efecto anabdlico de la PTH, al menos durante
los primeros meses de tratamiento (45). En otra publicacién
de este mismo estudio, Bauer y cols. (50) demostraron que
aquellas pacientes que presentaron un mayor incremento en
los marcadores de remodelado 6seo en los 3 primeros meses,
(especialmente los marcadores de formacién) posteriormen-
te al cabo de 1 aflo mostraron un mayor incremento de la
densidad mineral dsea.

Después de la aparicion del PaTH, se han publicado resul-
tados con determinados subgrupos de pacientes analizando
otros objetivos secundarios. Asi por ejemplo, Fox y cols. (51)
realizaron biopsias dseas a 8 pacientes que recibieron PTH (1-
84) y a 8 controles, obteniendo un importante incremento,
estadisticamente significativo, en la mayor parte de los para-
metros histomorfométricos estudiados, mientras que Anto-
niucci y cols. (52), estudiaron al subgrupo de 178 mujeres que
recibieron PTH sola o en combinacidén con alendronato, es
decir excluyendo a las que recibian sélo alendronato, encon-
trando una prevalencia de hipercalcemia del 14% y una preva-
lencia de hipercalciuria del 8%; en el 88% de estos casos,
éstas desaparecieron espontdneamente o tras suspender el cal-
cio o la vitamina D.

En una publicacién canadiense, Rittmaster y cols. (53)
estudiaron a un grupo de 66 mujeres que habian recibido PTH
1-84 a dosis de 50, 75 y 100 ug/dia durante 1 afio y tras sus-
pender ésta, les administraron a continuacién 10 mg/dia de
alendronato durante 1 afio mds. Durante el primer afio, la
DMO en el total de las mujeres (incluyendo todas las diferen-
tes dosis de PTH) aumentd un 7,1 = 5,6% en la columna lum-
bar, un 0,3 + 6,2% en el cuello femoral y un 22,3 + 3,3% en
todo el cuerpo. Tras pasar a alendronato, al cabo de 1 afo los
cambios en la densidad mineral 6sea fueron del 13,4 + 6,4%
en la columna lumbar, 4,4 + 7,2% en el cuello femoral y del
2,6 =3,1% en todo el cuerpo. En el subgrupo de pacientes que
recibieron las dosis mas elevadas de PTH, el incremento
medio de DMO en la columna lumbar fue del 14,6 = 7,9%.
Mientras se mantuvo el tratamiento con PTH, los marcadores
bioquimicos de remodelado 6seo permanecieron aumentados
y descendieron por debajo del valor inicial después de 1 afio
con alendronato.

LA PTHrP

La PTHrP (péptido relacionado con la PTH) es una pro-
teina que se identificé como la causante de la hipercalcemia
tumoral y que se aislé a partir de tumores (54-57) y que es
muy similar a la PTH 1-34 (58-60). Como consecuencia de
ello, esta proteina se une activando al receptor PTHR1 que es
el responsable de mediar tanto en los efectos paracrinos pleio-
tropicos de la PTHRP como en los efectos endocrinos de la
PTH en la homeostasis del calcio y del esqueleto (61).

Los osteoblastos tienen el receptor PTHR1 y por ello, tan-
to la PTH como la PTHrP ejercen su efecto anabdlico directa-
mente sobre ellos (62,63). Sin embargo, sus efectos son algo
diferentes. Asi, en un estudio realizado para investigar cudl es
el mecanismo fisiopatolégico por el que ambas producen
hipercalcemia, se observé que la PTH es mas selectiva en esti-
mular la sintesis renal de 1,25 dihidroxivitamina D, mientras
que la PTHrP produce una mayor reabsorcién tubular de cal-
cio (64) Ambas moléculas comparten el efecto anabdlico
sobre el osteoblasto y por ello, recientemente se han publica-
do algunos estudios que sugieren que la PTHrP podria tener
un papel en el tratamiento de la osteoporosis, dadas sus pro-
piedades anabdlicas sobre el hueso. Asi, Horwitz y cols. (65)
realizaron un estudio prospectivo, doble-ciego, caso-control
en 16 mujeres postmenopdusicas afectas de osteoporosis.
Todas recibieron calcio y vitamina D y tratamiento hormonal
sustitutivo. A un grupo se le administré 400 ug/dia de PTHrP
via subcutdnea y el otro recibié placebo. En el grupo tratado
se observé un incremento de la DMO en la columna lumbar
del 4,7%, con aumento de la osteocalcina sérica en el corto
periodo de 3 meses. Pese a las elevadas dosis utilizadas, la
tolerancia al fairmaco fue buena. Atn no disponemos de datos
suficientes y son necesarios mds estudios, con tamafios mues-
trales mayores y con el objetivo primario de reduccién del
riesgo de fractura, para recomendar la utilizacién de la PTHrP
en el tratamiento de la osteoporosis.

ADMINISTRACION DE UN ANTIRRESORTIVO DESPUES DE LA PTH

Ya desde la realizacién de estudios en animales comen-
70 a observarse que la administracién de una tratamiento
antirresortivo después de la PTH tenia un efecto beneficioso
sobre la DMO. En una extension abierta de un estudio pre-
viamente aleatorizado, se administrd alendronato a dosis de
10 mg/dia a mujeres postmenopdusicas afectas de osteopo-
rosis que previamente habian recibido PTH 1-84 (50, 75, o
100 ug/dia) o placebo durante 1 afio (53). Se observé un
incremento estadisticamente significativo de la DMO en la
columna lumbar tras el primer afio de tratamiento que fue
estadisticamente significativo en las pacientes que habian
recibido las dosis mds elevadas de PTH. Sin embargo, no se
apreciaron cambios en la DMO del cuello femoral en ningu-
no de los 3 grupos que recibieron tratamiento, comparados
con el placebo, e incluso se observé un descenso en la DMO
de todo el cuerpo en los 2 grupos que recibieron mas dosis
de PTH, pero no en las que recibieron 50 ug/dia ni en el
placebo. Después de 1 afio de tratamiento con alendronato,
se produjo un incremento adicional en la DMO de la colum-
na lumbar del 5,7, 6,3, 6,2 y del 4,9% en el grupo placebo.
En el cuello femoral, los incrementos obtenidos fueron del
4,2,5,5y2,8%,y del 4,5% en el grupo control. En la DMO
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de todo el cuerpo, también se obtuvo un discreto pero signi-
ficativo incremento en la DMO (2,6, 3,2, 5,2, y 6,1%, res-
pectivamente), Por lo tanto, la administracién de alendrona-
to después del tratamiento con PTH produce un incremento
estadisticamente significativo de la DMO en la columna
lumbar y ademds revierte el efecto neutral o negativo de la
PTH en el cuello femoral y en todo el cuerpo.

En la continuacién del estudio secuencial PaTH que com-
paraba PTH (1-84) con alendronato y la asociacién de PTH
(1-84) con alendronato, al cabo de una afio de tratamiento, se
clasific6 de manera aleatoria a los pacientes que habian recibi-
do PTH (1-84) a recibir de forma ciega alendronato o placebo.
La densidad mineral 6sea de la columna lumbar aumento sig-
nificativamente (p < 0,001), siendo el aumento mds importan-
te el correspondiente al grupo que recibié PTH (1-84) seguido
de alendronato (12,1 %) frente al que recibié PTH (1-84)
seguido de placebo (4,1 %; diferencia de un 8%; IC 95%). En
el cuello femoral y la cadera total, hubo aumentos significati-
vos (p < 0,001) en la densidad mineral 6sea que fueron mas
importantes en el grupo de PTH (1-84) seguido de alendrona-
to frente al grupo de PTH (1-84) seguido de (p = 0,005 para el
grupo de cuello femoral y p < 0,001 para el de cadera total).
La densidad mineral volumétrica en el hueso trabecular medi-
da por QCT aument6 en la columna lumbar y en la cadera en
todos los grupos del estudio, salvo en el grupo que recibid
alendronato durante 24 meses p = 0,06). Los aumentos de
densidad mineral volumétrica en el hueso trabecular de la
columna fueron mayores en el grupo que recibié6 PTH (1-84)
seguida de alendronato) (31% p < 0,001). Estos resultados
sugieren el administrar un antirresortivo después de concluir
el tratamiento con PTH (107).

LA PTH EN EL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS EN EL
VARON

ESTUDIOS CON TERIPARATIDA

Ademads del estudio inicial de Slovik y cols. (25) que
podriamos considerar casi anecdético por el reducido tamafio
muestral, se han publicado otros estudios, metodolégicamente
mds completos, que permiten establecer la utilidad de la PTH
en el tratamiento de la osteoporosis en el vardn.

El primer estudio de estas caracteristicas fue el realizado
por Kurland y cols. (66) en el que participaron 23 varones que
recibieron 400 unidades dia de teriparatida (equivalentes a 25
ug/dia) o placebo durante 18 meses. Los pacientes que reci-
bieron el farmaco presentaron un incremento del 13,5% en la
DMO de la columna lumbar. La DMO de la cadera también
aumentd, pero en menor cantidad (2.9%) y mds lentamente,
mientras que la DMO en el radio no se modific6 significativa-
mente. En otro estudio realizado con 437 pacientes con osteo-
porosis idiopdtica o por hipogonadismo, Orwoll y cols. (67)
administraron 20 6 40 ug/dia de teriparatida al grupo tratado y
calcio y vitamina D al grupo placebo, obteniendo en los trata-
dos un incremento del 5,9% en la columna lumbar y del 1,5%
en el cuello femoral. Este estudio fue detenido a los 11 meses
y no se estudié la incidencia de nuevas fracturas. Posterior-
mente se efectud un estudio “posthoc” para analizar la reduc-
cion del riesgo de fracturas, que se comenta en el apartado
siguiente.

ESTUDIOS CON PTH INTACTA Y CON PTHRP

No disponemos en la actualidad estudios con PTH intacta
ni con PTHrP en el tratamiento de la osteoporosis en el varén.

(QUE OCURRE CUANDO SE SUSPENDE EL TRATAMIENTO CON
PTH?

Cuando el tratamiento se suspende en los varones se
observan resultados similares. En el estudio de Owoll y cols.
(67) se efectud el seguimiento de una rama de 279 pacientes
durante 30 meses (18 meses después de suspender el trata-
miento), los cuales disponian de radiografia lateral de térax al
inicio de estudio. En el grupo de pacientes que habian recibi-
do teriparatida (20 6 40 pg/dia), el riesgo de fractura vertebral
descendi6 un 51%, pero no alcanzé significacién estadistica
(p =0,07). Sin embargo, cuando se consideraron sélo las frac-
turas moderadas o severas y se compard al grupo tratado con
el grupo placebo, si se alcanzé significacion estadistica (6,8
vs. 1,1%; p < 0,02) (68).

En las mujeres se observa exactamente lo mismo. Lindsay
y cols. (69) realizaron un estudio de seguimiento del trabajo
de Neer y cols. (28) y describieron que el riesgo de fractura
vertebral permanecia mds bajo en aquellas mujeres que habfan
sido previamente tratadas con teriparatida en comparacion
con los controles que recibieron sélo placebo. A los 18 meses
de suspender la teriparatida o el placebo, la incidencia de frac-
tura vertebral observada fue del 11,3% en las mujeres del gru-
po que recibi6 20 ug/dia, del 10,4% en el grupo de 40 ug/dia'y
del 19% en las mujeres del grupo placebo. La reduccién del
riesgo fue mds significativa en las mujeres tratadas con teripa-
ratida que tenian una osteoporosis mds grave y en ellas se
observé también una disminucién del dolor de espalda y unos
valores de DMO superiores a los controles tras 18 meses sin
tratamiento.

LA PTH EN EL TRATAMIENTO DE LA OSTEOPOROSIS INDUCIDA
POR ESTEROIDES

Existen pocos estudios efectuados en pacientes afectas de
osteoporosis esteroidea. Un trabajo realizado por Rehman y
cols. (70), en mujeres afectas de osteoporosis por corticoides,
administr6 teriparatida a un grupo de 28 mujeres que ya reci-
bian tratamiento hormonal sustitutivo y mantuvo sélo el trata-
miento hormonal sustitutivo al grupo control, formado por 23
mujeres, también afectas de osteoporosis. Al cabo de 1 afio se
observé un incremento estadisticamente significativo en el
area vertebral transversal de L1 y L2, estimada por tomografia
axial computadorizada (QCT) del 4,8% (p < 0,001). Ademas,
1 afio después de suspender la teriparatida, se observd un
incremento del 2,6% con respecto a los valores basales (p <
0,05), mientras que en el grupo control no se apreciaron dife-
rencias estadisticamente significativas. En otro estudio publi-
cado por Hurley y cols. (71) estudiaron a 51 mujeres que reci-
bian corticoides de manera crénica, a una dosis media de entre
5-20 mg/dia de prednisona. Veintiocho mujeres recibieron
teriparatida a dosis de 40 ug/dia y continuaron con el Trata-
miento hormonal sustitutivo, mientras que 23 mujeres que
s6lo recibieron tratamiento hormonal sustitutivo constituye-
ron el grupo control. En todos los casos se administré calcio y
vitamina D.
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Lane y cols. (72,73) realizaron un estudio en 51 mujeres
postmenopdausicas que ya recibian esteroides de manera créni-
ca por una amplia variedad de enfermedades inflamatorias
crénicas y tratamiento hormonal sustitutivo. Aleatoriamente
las agrupd para que 28 mujeres recibieran ademads teriparati-
da, mientras que 23 recibieron placebo. El estudio se prolongé
durante 1 afio y se observo en el grupo tratado un incremento
de la DMO vertebral de casi un 35%, determinada por QCT y
un incremento adicional del 2,9% tras 12 meses de seguimien-
to sin PTH. En el grupo control, el incremento en la DMO tras
12 meses de tratamiento fue del 1,3% y tras un afio mas de
seguimiento se observé un incremento adicional del 0,3%.

No disponemos de estudios realizados con PTH intacta o
con PTH-RP sobre este particular tipo de osteoporosis secun-
daria.

SEGURIDAD DEL TRATAMIENTO CON PTH

La PTH es bien tolerada (74). Los efectos secundarios de
la teriparatida, recogidos en la serie original de 1943 pacientes
de Neer y cols. (28) incluyen nduseas, cefaleas y mareos que
aparecieron en las pacientes que recibieron las dosis més ele-
vadas de teriparatida. También se observo hipercalcemia leve,
definida como una concentracién de calcio sérico superior a
10,6 mg/dl, que se produjo en el 2% de las mujeres que reci-
bieron placebo, en el 11% de las pacientes del grupo de 20 mg
de teriparatida y en el 28% entre aquellas del grupo que reci-
bi6 40 ug/dia. En todos los casos la hipercalcemia fue transi-
toria y no se requiere monitorizacion de la calcemia en el tra-
tamiento con teriparatida. En el caso de la PTH 1-84 si que se
requiere monitorizacién de los niveles de calcio, especialmen-
te al principio de los estudios, en base a los datos de los ensa-
yos, ya que el 24% de los pacientes del estudio TOP presenta-
ron hipercalciuria y el 23% hipercalcemia (48). Sin embargo,
el nimero de discontinuaciones del tratamiento por esta causa
fue escaso en los ensayos clinicos publicados (dos pacientes
en el estudio PaTH y seis pacientes en el estudio TOP) y gene-
ralmente el efecto se controla retirando los suplementos de
calcio y vitamina D que reciben los pacientes sin precisarse la
reduccién de la dosis o la retirada del tratamiento (47).

El efecto toxico que se ha observado s6lo en animales, el
osteosarcoma, es el mismo se produce con una dosis de teripa-
ratida o PTH intacta a dosis muy elevadas y durante unos peri-
odos de tiempo equivalentes a varias décadas de tratamiento
en humanos, que no son equiparables a las administradas en
humanos (75-78) (Tabla III). Este periodo de tiempo incluye
una situacion 6sea de crecimiento por lo que no estd indicado
el uso de la PTH en nifios o adolescentes, antes del cierre epi-
fisario. De hecho, las dosis con la que han aparecido osteosar-
comas en ratas son de 20 a 58 veces superiores a las indicadas
terapéuticamente. En una revision, Tashjian y Gagel informan
que hasta agosto de 2005 no se habia recogido ni un sélo caso
de osteosarcoma en humanos, después de la prescripcién de
mds de 250.000 tratamientos con teriparatida o con PTH
intacta (79) y tampoco después del seguimiento de los pacien-
tes que participaron en los estudios tanto con teriparatida
como con PTH intacta en la década de los 80. Mas reciente-
mente se ha comunicado un caso de osteosarcoma en un
paciente tratado con PTH 1-34 (105) pero la incidencia repre-
senta la misma o algo menor que la basal de la poblacién
general no tratada por lo que no representa sefial de incremen-

TABLA Il

INCIDENCIA DE OSTEOSARCOMAS EN RATAS TRATADAS
TANTO CON TERIPARATIDA COMO CON PTH (1-84),
DURANTE 24 MESES. DATOS OBTENIDOS DE VAHLE Y COLS.
(78) PARA LA TERIPARATIDA Y WILKER Y COLS. (76) PARA
LA PTH (1-84)

Dosis Bajas Medias Altas
Teriparatida (ug/kg) 5 30 75
PTH (1-84) (ug/kg) 10 50 150
Incidencia de osteosarcoma

Machos (niimero) 60 60 60
Teriparatida 3 21 31
PTH (1-84) 1 13 27
Hembras (nimero) 60 60 60
Teriparatida 4 12 23
PTH (1-84) 0 5 13

to de riesgo oncogénico. Por lo tanto, la administracién tanto
de teriparatida como de PTH intacta a las dosis indicadas
durante un periodo de 18 meses no produce riesgo aumentado
de osteosarcoma en humanos. Atn asi, en el prospecto y en la
ficha técnica de ambos farmacos se hace una mencion a este
posible efecto secundario.

(CUAL ES EL LUGAR DE LA PTH EN EL TRATAMIENTO DE LA
OSTEOPOROSIS?

En nuestra opinién la PTH es el tratamiento biolégicamen-
te mds potente de que disponemos para el tratamiento de la
osteoporosis. Tanto la teriparatida como la PTH (1-84) han
sido aprobadas en nuestro pafs para el tratamiento de la osteo-
porosis postmenopdusica. Sin embargo, para situarla correcta-
mente dentro del arsenal terapéutico, deben tenerse en cuenta
diversos factores. En lo que respecta a la a la eficacia en la
reduccion del riesgo de fractura, no es posible efectuar com-
paraciones directas con otros farmacos, dada la ausencia de
estudios comparativos “vis a vis”, pero la reduccién en el
riesgo de fractura vertebral obtenida tanto por teriparatida
como por la PTH intacta es similar a la descrita con otros far-
macos ya aprobados con esta indicacion (80-88).

En la reduccién del riesgo de fracturas no vertebrales, los
resultados también han sido significativos en los estudios con
teriparatida mientras que la PTH 1-84 no ha demostrado
reduccion de este tipo de fractura, probablemente por el dise-
fio de los estudios. Por el contrario, no se ha podido establecer
un efecto beneficioso de la teriparatida ni de la PTH intacta en
la fractura de cadera, a diferencia de lo descrito con otros anti-
rresortivos (80,86.87) también muy probablemente por el
disefio de los estudios.

La necesidad de administrar uno u otro formaco por medio
de inyecciones subcutdneas diariamente durante 18 meses
puede ser un factor que limite su utilizacién en algunas
pacientes, sobre todo teniendo en cuenta la posibilidad de uti-
lizar el risedronato o el alendronato una vez a la semana
(89,90) o el ibandronato una vez al mes (91) El perfil de segu-
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ridad de la PTH es similar al descrito con los bifosfonatos, el
ranelato de estroncio y el raloxifeno (92,93).

Sin embargo, el costo de la teriparatida y la PTH intacta es
significativamente mayor que cualquier otro tratamiento apro-
bado para la osteoporosis y por todo ello, la utilizacién de
estos farmacos deben restringirse a casos concretos, con oste-
oporosis grave, como por ejemplo pacientes con multiples
fracturas osteoporéticas o con un densidad mineral 6sea muy
baja (Tscore inferior a —3,5) (94-97) a aquellos casos en los
que los pacientes no toleren otros tratamientos y tengan un
elevado riesgo de fractura y finalmente podriamos también
considerar aquellos casos en los que exista una mala respuesta
terapéutica a otros farmacos, entendiendo como tal a la apari-
cion de fracturas recurrentes o un descenso importante, docu-
mentado y sostenido de la densidad mineral dsea pese al trata-
miento antirresortivo. Ningln tratamiento de los que
disponemos en la actualidad produce una reduccién total del
riesgo de nuevas fracturas, por lo que el término “mala res-
puesta terapéutica” debe utilizarse con precaucion.

Un reciente meta-andlisis realizado por Vestgaard y cols.
(98), pone de manifiesto que la PTH, tanto en su forma intacta
como la teriparatida, producen un incremento estadisticamen-
te significativo de la DMO y una reduccién del riesgo de frac-
tura vertebral del 64% y de fractura no vertebral del 38%. De
acuerdo con los criterios de la medicina basada en la eviden-
cia (99-103), los meta-andlisis constituyen nivel de evidencia
lay grado de recomendacion A (Tabla IV).

Por ultimo, y no es un dato desdefiable, otro meta-andlisis
ha demostrado un efecto positivo de la teriparatida en el dolor
vertebral (106) dato que se estd investigando en la actualidad
tanto con teriparatida como con PTH 1-84, asi como el posi-
ble efecto de este tratamiento en la aceleracién de la curacion
de las fracturas.

En conclusién, un nuevo tipo de tratamiento de la osteopo-
rosis, basado en un potente efecto osteoformador, abre nuevas
perspectivas en nuestro arsenal terapéutico. Muy posiblemen-
te su uso, aislado o en combinacién con otros fairmacos, posi-
blemente de forma secuencial, va a constituir una estrategia
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