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4. El uso previo de fármacos antire-
sortivos no contraindica el uso de teripa-
ratida, sin embargo el raloxifeno no
parece interferir en los resultados anabó-
licos de la teriparatida. 

5. La administración del teriparatida
debe ser sin fármacos antiresortivos con-
comitantes. 

6. Al finalizar el tratamiento de teri-
paratida, se debe añadir un fármaco anti-
resortivo, probablemente un bisfosfona-
to para afianzar la ganancia ósea.
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L
a PTH 1-84. se trata de hormo-
na paratiroidea recombinante
de cadena completa. La tecno-

logía del ADN recombinante es un
procedimiento de ingeniería genética
con amplia variedad de aplicaciones,
basado en la inserción de ADN forá-
neo al genoma de una célula hospeda-
dora, para que esta lo exprese como si
fuese suyo. Se utilizan cepas de E. coli
como ADN receptor, en el que se
insertan secuencias de ADN identifi-
cadas para sintetizar la proteína o pép-
tido correspondiente.

El principio de uso de PTH 1-84 en
Osteoporosis se basa en la observa-
ción tanto en animales de experimen-
tación como en el ser humano, de un
efecto anabolizante motivado por la
activación osteoblástica si se adminis-
tra de forma intermitente, lo que con-
trasta con el efecto osteodestructor de
dicho principio si se utiliza de forma
continua.

ENSAYOS CLINICOS
El programa de investigación clínica
de la PTH 1-84 en mujeres con Osteo-
porosis se ha fundamentado en 4 ensa-
yos clínicos:

–Estudio TOP. Es el estudio funda-
mental de PTH 1-84. Su objetivo fun-
damental fue evaluar la eficacia,
entendida esta última como aparición
de nuevas fracturas vertebrales o
empeoramiento de las ya existentes y
de forma secundaria los cambio en
densidad ósea y en marcadores de
remodelado óseo.

–Estudio OLES. Se trata de un
estudio de extensión de 6 meses,
abierto del estudio TOP. Es un estudio
cuyo objetivo principal fue evaluar la
seguridad.

–Estudio PaTH. Se trata de un estu-
dio que evalúa la eficacia del Alendro-
nato administrado asociado a PTH 1-
84 o como monoterapia secuencial.

–Estudio POWER. Estudio cuyo
objetivo fue evaluar la eficacia a 24
meses consecutivos del tratamiento
con PTH 1-84 sobre la densidad ósea
en mujeres en tratamiento con terapia
hormonal sustitutiva.

Estudio TOP
Se trata de un estudio de 18 meses, ale-
atorizado, doble ciego, en grupos para-
lelos y comparativo con placebo. Se
incluyen un total de 2.532 mujeres de
las que 1286 reciben PTH 1-84 y el
resto placebo. A los 18 meses el 70% de
las tratadas con placebo y el 64% con
PTH finalizan el estudio. Para ser
incluido en este estudio era imprescin-
dible tener entre 45 y 54 años de edad
con un T-score < -3.0 ó T-score < -2.5 +
fractura o tener >55 años con un T-score
<-2.5 ó T-score<-2.0 + fractura. Se
excluyen todas las formas secundarias
de osteoporosis o la toma previa duran-
te más de 12 meses de bisfosfonatos.

Un total de 60 mujeres incluidas pre-
sentan una nueva fractura, 42 de ellas
en placebo, lo que supuso una reduc-
ción del riesgo relativo de un 61% ( p=
0.001, IC 95%: 0.22-0.69)1. Cuando se
compararon los resultados en función
de si habían tenido fractura vertebral
previa o no se observó que 1-84 PTH
fue igualmente eficaz (RRR53% en el
grupo con fractura vertebral previa,
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68% sin fractura vertebral previa)2. En un
análisis de reducción del riesgo de fractu-
ra vertebral en función de grupos de oste-
oporosis de mas riesgo (mayores de 60
años y pacientes con T-score < -3) se
encontraron RRR de 64% y 74% respecti-
vamente, valores similares al grupo com-
pleto (61%). La reducción del RR en
población con T-score <-3.0 y sin fractura
fue del 85%3. El número de pacientes que
necesitan ser tratados para reducir al
menos 1 nueva fractura vertebral osciló
entre 17 y 37, en función de la gravedad
de la osteoporosis.

La eficacia antifracturaria se estudió
en función del número de factores de
riesgo clínicos que presentaron los
pacientes ( T-score <- 3 en cuello femo-
ral, tabaquismo, historia familiar de
osteoporosis, edad de fractura previa,
alcohol o corticoterapia) observándose
reducciones similares de riesgo de frac-
tura vertebral4.

Factores de riesgo RRR
0-1 59%
2-3 68%
4 ó + 48%

Al cabo de 18 meses se observó un
incremento del 6.5% de la densidad
mineral ósea en columna lumbar, un
24.7% tuvieron un incremento superior
al 10%. Tanto la Fosfatasa alcalina ósea
como el NTx urinario se incrementaron
y permanecieron elevados durante los
18 meses, pero el aumento de NTx fue
más tardío, confirmándose el fenómeno
de ventana anabólica terapéutica de la 1-
84 PTH1. 

Dentro de este estudio se hizo un
subestudio de histomorfometría ósea
donde se vio que mejoraba la arquitectu-
ra ósea, aumentando el volumen, el gro-
sor y el número trabecular, no encon-
trándose incrementos significativos de
la resorción ósea ni defectos de minera-
lización, ningún exceso de acúmulo de
osteoide ni efectos sobre la porosidad
cortical5. Las muestras de biopsia fueron
analizadas mediante micro TAC en tres
dimensiones observándose una mejoría
en la estructura trabecular y un aumento
de hueso endocortical o perióstico6.

Estudio OLES
Se incluyeron 1681 mujeres del estudio
TOP (781 que habían recibido PTH (1-84)
durante 18 meses y 900 mujeres que habí-
an recibido placebo) a las cuales se les
administra PTH (1-84) durante 6 meses y
se hace un seguimiento sin tratamiento
durante 12 meses7. La DMO  vertebral y en
cuello femoral aumentó desde la basal a los
2 años, manteniéndose elevada durante los
12 meses de discontinuación. Los marca-
dores óseos continuaron disminuyendo
una vez suspendido el tratamiento. La
seguridad fue similar en todo el estudio.

Estudio PaTH
Este estudio de 2 años, aleatorizado,
comparativo con placebo, multicéntrico
y doble ciego incluyó un total de 238
mujeres posmenopáusicas entre 55 y 85
años con T-scores <- 2.5 en columna
vertebral, cuello femoral o cadera total,
o T-score <-2.0 y al menos otro factor de
riesgo de fractura. Durante el primer
año, 119 mujeres se asignaron a PTH (1-
84), 59 recibieron PTH + alendronato y
60 solo alendronato. Durante el 2º año
las mujeres que habían recibido PTH se
aleatorizaron a recibir alendronato o
placebo y las que estaban en los otros 2
grupos recibieron alendronato8.

A los 2 años la DMO en columna
lumbar había aumentado significativa-
mente en los 4 grupos de tratamiento, si
bien el mayor aumento acumulado se
observó en el grupo tratado con PTH-
alendronato (12.1%) y el menor en el
grupo PTH-placebo (4.1%). El incre-
mento de la DMO en el grupo PTH-
alendronato fue significativamente
mayor que los otros 3 grupos (p<0.001).
Los resultados fueron similares en el
cuello de fémur y en cadera total. La
DMO ganada en un año con PTH dismi-
nuía durante el año con placebo.

En este estudio se realizaron densito-
metrías volumétricas, aumentando en
hueso trabecular tanto en vértebras
como en cuello femoral. Los mayores
aumentos se objetivaron en el grupo que
recibió PTH y después alendronato.

Los resultados obtenidos apoyan la
conveniencia de usar alendronato des-
pués del tratamiento con 1-84 PTH.

Dentro del estudio PaTH se hizo un
subanálisis de valoración de la fuerza y
resistencia ósea mediante la realización
del BCT (biomechanical CT). Se encon-
tró un incremento del 30% de resisten-
cia vertebral global en un año en los
pacientes tratados con PTH y se llegó a
la conclusión de que este incremento era
debido tanto al aumento medio de la
densidad ósea como a la reestructura-
ción trabecular9.

Estudio POWER 
Se trata de un estudio doble ciego con-
trolado con placebo en mujeres osteopo-
róticas posmenopáusicas que recibían
tratamiento con terapia hormonal susti-
tutiva. Se reclutan un total de 180 muje-
res (90 con terapia hormonal sustitutiva
sola y 90 con terapia hormonal sustituti-
va + PTH 1-84)10.

Los incrementos de la DMO a los 18
y 24 meses en columna lumbar fueron
significativamente mayores en el grupo
tratado con PTH  (6.53% p< 0.001).

SEGURIDAD Y TOLERABILIDAD DDE
LA PTH 1-84
El uso de PTH 1-84 en los ensayos clíni-
cos de fase II y III fue seguro y bien  tole-
rado. El número de acontecimientos
adversos graves fue similar al grupo tra-
tado con placebo. La mayoría de los
pacientes terminaron los estudios y las
tasas de abandono por reacción adversa
fueron bajas (11.4% frente al 16.1% del
grupo placebo). En ningún caso se notifi-
caron reacciones que amenazaran la vida.

La hipercalcemia se ha documentado
en el 25.3% de los casos, la hipercalciu-
ria en el 39.3%. Estos efectos secunda-
rios fueron transitorios y se detectaron
más frecuentemente en los primeros 3
meses de tratamiento. Solo en un 0.5%
de los casos la hipercalcemia es indica-
ción de interrumpir el tratamiento. Se
recomienda controles de calcemia y cal-
ciuria al inicio del tratamiento en los
meses 1, 3 y 6. Las muestras deben reco-
gerse al menos 20 horas después de
administrar el tratamiento. Si se detecta
hipercalcemia en primer lugar suprimi-
remos los aportes extra de calcio y vita-
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mina D, si no conseguimos corregir el
problema espaciaremos la administra-
ción de PTH 1-84 a 100 microgramos
cada 2 días. Si a pesar de ello continua la
hipercalcemia se suspenderá definitiva-
mente el tratamiento.

Otros efectos secundarios fueron náu-
seas en el 13.5%, cefalea en el 9.3%, mareo
en el 3.9%, vómitos en el 2.5% y mialgias
en el 1.1% de los pacientes tratados. Tam-
bién se ha descrito efectos hipotensores en
un escaso número de pacientes.

No será necesario ningún ajuste de
dosis en pacientes con insuficiencia renal
leve a moderada (30-80 ml/min) ni en
pacientes con insuficiencia hepática leve a
moderada (escala de Child-Pugh de 7 a 9).
No se dispone de información en pacientes
con insuficiencia renal o hepática grave.

No se ha estudiado la seguridad y efi-
cacia de PTH 1-84 en menores de 18
años ni en mayores de 85 años.

Se ha diseñado un estudio con ratas
para observar la posible aparición de lesio-
nes proliferativas óseas con un rango de
dosis y larga exposición. Las dosis fueron
0, 10, 50 y 150 microgramos/Kg/día
durante 2 años. Con dosis de hasta 10
microgramos/Kg/día no se vio efecto car-
cinogénico. Solo fueron detectados osteo-
sarcomas en las ratas expuestas a 50

microgramos/Kg/día. En las curvas dosis-
respuesta para osteosarcoma existe un
margen de seguridad de al menos 4.6
veces entre las dosis no-carcinogénicas
administradas a ratas y la dosis clínica de
PTH 1-84 administrada a humanos11.

CONCLUSIONES DE LA PTH 1-84
La PTH 1-84 estimula la formación y
mejora la microarquitectura ósea, redu-
ce la incidencia de fractura vertebral y
es bien tolerada.

La PTH 1-84 es igualmente eficaz
tanto en pacientes osteoporóticas de alto
como de bajo riesgo de fractura.

El tratamiento con PTH 1-84 debería
seguirse de un antirresortivo para conso-
lidar la ganancia ósea obtenida.
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(Resumen de la presentación realizada en
la reunión de la Sociedad Valenciana de
Reumatología. Valencia. Septiembre 2006)

RESUMEN
La teriparatida es un fármaco osteofor-
mador empleado en el tratamiento de la

osteoporosis (OP) establecida en muje-
res posmenopáusicas. El objetivo del
presente trabajo es expresar nuestra
experiencia con este fármaco en un
grupo de mujeres con OP y en varones
con fracturas osteoporóticas.

Se han estudiado de forma ambulato-

ria 47 mujeres con OP posmenopáusica
de las cuales 43 presentaban fracturas,
siendo las vertebrales las más frecuen-
tes. De ellas, 38 mujeres (81%) habían
recibido tratamiento antirresortivo pre-
vio al menos durante un año antes del
comienzo con teriparatida, siendo los
difosfonatos los fármacos más frecuen-
temente empleados. El motivo del cam-
bio a teriparatida fue la aparición de
nuevas fracturas en 34 pacientes y en 23
mujeres fue una clínica de dolor axial
mecánico con reducción de la talla. Sólo
9 mujeres refirieron efectos secundarios
generalmente leves, de tipo digestivo,
hipercalcemia sin hipercalciuria que no
produjo sintomatología, artalgias, palpi-
taciones..etc. En las 43 mujeres que
finalizaron el tratamiento con teriparati-
da y durante el mismo no se observaron
nuevas fracturas.
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