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INTRODUCCIÓN

La teriparatida es el primer fármaco anabolizante
eficaz en el tratamiento de la osteoporosis. Hasta
ahora los fármacos utilizados eran antirresortivos,
es decir, actuaban sobre la fase de resorción ósea
disminuyendo la actividad de los osteoclastos y
para aumentar de forma relativa la masa ósea y
compensar el desequilibrio que se produce en la
osteoporosis1-3.

Desde el punto de vista histórico, la paratirina
(PTH) ya había sido estudiada como agente forma-
dor de hueso desde principios del siglo xx, y así, el
propio Albrigh en 1929 describió el poder anaboli-
zante de la molécula en estudios experimentales
con ratones.

Sin embargo, no ha sido hasta hace unos años que
se ha redescubierto que la PTH, además de tener
un efecto catabólico (estimulación de la resorción
ósea con pérdida de hueso), posee un efecto anabó-
lico con importantes incrementos de la masa ósea
cuando se administra de forma intermitente, con lo
que se consigue una significativa reducción del
riesgo de fracturas osteoporóticas.

LA PTH Y SU MECANISMO DE ACCIÓN

Las principales células paratiroideas sintetizan la
PTH como un polipéptido de 110 aminoácidos de-
nominado Pre-proPTH, que posteriormente se
transforma en otro de 84 aminoácidos (PTH in-
tacta) que se almacena y se segrega ante el estímu-
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ABSTRACT

Teriparatide is considered the first anabolic drug to treat

established osteoporosis. Intermittent administration of PTH

leads to cAMP presence that produces proliferation and dif-

ferentiation of progenitors. Teriparatide, a 1-34 PTH frag-

ment, has demonstrated in several studies in postmenopau-

sal women, men osteoporosis and corticosteroid-induced

osteoporosis its efficacy to treat osteoporosis. The risk of

having a new vertebral fracture decreases between 65% to 

69%, and the increase of bone mass ranges between 9% to 11%. 

This is similar to the range reached by bisphosphonates as

alendronate and risedronate at 7 years of treatment. Moreo-

ver, recent studies have shown that a secuential treatment

with bisphosphonates and teriparatide the increase of bone

mass reaches 23,6%. The prescription of teriparatide in

Spain is only for postmenopausal establish osteoporosis, that

means with fractures.
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RESUMEN

La teriparatida es el primer fármaco anabolizante eficaz en

el tratamiento de la osteoporosis. La administración inter-

mitente de paratirina (PTH) induce la aparición de pulsos de

adenosinmonofosfato cíclico que causan la proliferación y la

diferenciación de los osteoprogenitores. La teriparatida,

fragmento de la PTH (1-34), ha demostrado en diversos es-

tudios en mujeres posmenopáusicas, osteoporosis del varón

y corticoides que es un fármaco eficaz para el tratamiento

de la osteoporosis establecida. El riesgo relativo de sufrir

una nueva fractura vertebral disminuye entre el 65 y el 69%,

con aumentos de masa ósea entre el 9 y el 11%, similares a

los que se obtiene con los bisfosfonatos a largo plazo, como

el alendronato y el risedronato a 7 años. Además, estudios

recientes demuestran que con el tratamiento durante 2

años con bisfosfonatos tras la teriparatida los aumentos de

masa ósea llegan al 23,6%. Su indicación en nuestro país se

reduce a la osteoporosis posmenopáusica establecida, es de-

cir con fracturas.
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lo de la hipocalcemia. El estímulo para la libera-
ción de la hormona es, sobre todo, el calcio
iónico4.

La acción fisiológica fundamental de la PTH es el
mantenimiento de la homeostasis del calcio. Esta
acción se realiza en 3 puntos diferentes de nuestro
organismo: el intestino, donde estimula la absor-
ción de calcio; el riñón, por la reabsorción tubular
de calcio, y el hueso, donde favorece la resorción
ósea.

Además, la PTH regula la expresión génica de los
osteoblastos, pues incrementa el número y la fun-
ción de los osteoblastos activos. Este incremento en
el número de osteoblastos se da gracias a una actua-
ción directa de la PTH en las células pluripotenciales
generadoras de osteoblastos5. También se produci-
ría un aumento de la vida media de los osteoblastos
maduros y una reducción de la apoptosis.

La gran diferencia respecto a la acción de la PTH
en cuanto a formación o resorción ósea se produ-
ce gracias a la forma de administración. La admi-
nistración intermitente de PTH induce la apari-
ción de pulsos de adenosinmonofosfato cíclico
que causan la proliferación y la diferenciación de
los osteoprogenitores y finalmente de los osteo-
blastos6-8.

Diversos factores también estarían involucrados,
como el factor de crecimiento insulínico (IGF-1), el
factor transformador de crecimiento beta (TGF-β)
y el factor de crecimiento fibroblástico (FGF-2). En
cambio, en la administración continua de PTH po-
dría haber una mayor degradación del producto del
gen Cbfa1, una reducción del IGF-1 y una disminu-
ción de la producción de osteoprotegerina9. Este
modelo es el que se produciría en el hiperparatiroi-
dismo primario.

EFICACIA TERAPÉUTICA 
DE LA TERIPARATIDA

En el estudio realizado por Neer et al10 en 1.637
mujeres posmenopáusicas con al menos una frac-
tura vertebral previa se ha demostrado que la
teriparatida, fragmento de la PTH (1-34), es un
fármaco eficaz para el tratamiento de la osteo-
porosis establecida. La media ± desviación están-
dar (DE) de edad de las mujeres era 69 ± 7 años

(media ± DE), con una media de años transcurri-
dos tras la menopausia de 21 ± 9 (media ± DE). El
número medio de fracturas vertebrales prevalen-
tes era de 2,3 ± 1,8. Es decir, todas con fracturas
previas. La densidad media a nivel de columna
lumbar era de una T-score de –2,6 DE. Se usaron
dosis de 20 µg y 40 µg de PTH y placebo de mane-
ra subcutánea, diariamente durante 18 meses. To-
das las pacientes recibieron 1 g de calcio y 400-
1.200 UI de vitamina D, diariamente por vía oral.
Se observó, pues, una reducción estadísticamente
significativa del riesgo relativo de una nueva frac-
tura vertebral, del 65% con 20 µg y del 69% con
40 µg de PTH (fig. 1), mientras que el riesgo de
sufrir 2 fracturas vertebrales se redujo el 77 y el
86%, respectivamente. Estas cifras son realmente
las más altas en cuanto a reducción del riesgo de
fractura vertebral respecto al resto de los estudios
controlados realizados con antirresortivos. En
cuanto a fractura de fémur, no hay datos por el es-
caso número de fracturas, pero respecto a las frac-
turas periféricas por fragilidad tomadas en su
conjunto, las pacientes que recibieron tratamiento
con 20 µg/día o 40 µg/día de teriparatida reduje-
ron el riesgo relativo de sufrir una fractura no ver-
tebral por fragilidad en el 53 y el 54%, respectiva-
mente. Es importante destacar también que
cuando se compararon las curvas de incidencia de
fracturas por fragilidad no vertebrales se iniciaba
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Figura 1>

Efecto de teriparatida en el riesgo de nuevas fracturas
vertebrales. Datos del estudio de Neer et al10. RR: riesgo
relativo; IC: intervalo de confianza.
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una clara divergencia a partir de los 9 meses de
tratamiento (fig. 2).

DENSIDAD MINERAL ÓSEA

En el mismo estudio de Neer et al10 con teriparati-
da, las pacientes que recibieron el fármaco activo
tuvieron un incremento de masa ósea en la colum-
na lumbar medida mediante densitometría de do-
ble haz de rayos X (DEXA) del 9,7% ± 7,4%, en el
grupo de 20 µg/día, y del 13,7% ± 9,7% en las que
recibieron 40 µg/día (fig. 3). Realmente estos datos
vuelven a ser claramente superiores a los incremen-
tos de masa ósea descritos con los agentes antirre-
sortivos11. Sobre todo si consideramos la ganancia
que puede llegar a producirse con los bisfosfonatos
a largo plazo, como el alendronato (a 7 años, au-
mentos del 11,4%12, y a 10 años, del 13,7%13) o con
risedronato (a 7 años, del 11,5%14). En la masa ósea
medida en radio no se hallaron incrementos de
densidad mineral ósea, sino más bien al contrario,
sin significación estadística a nivel distal, aunque sí
ultradistalmente, en las dosis altas de 40 µg/día.
Este fue un dato preocupante que, como se discute
después, fue objeto de estudio con mayor profundi-
dad para buscar una explicación. La teriparatida es,
pues, un tratamiento de formación de masa ósea
realmente efectivo que debe plantearse cuando se
quiere actuar en las pacientes de alto riesgo de frac-
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tura, porque en 18 meses se va a conseguir aumen-
tos de masa ósea realmente espectaculares que
equivalen a mucho más tiempo de tratamiento con
otros antirresortivos. Es de destacar, además, que
la ganancia de masa ósea se produce de forma sig-
nificativa desde el tercer mes de tratamiento.

MARCADORES BIOQUÍMICOS 
DE REMODELADO ÓSEO

Se considera a la osteoporosis una enfermedad
producida por el aumento del remodelado óseo
tras la menopausia, con un aumento de la resor-
ción ósea que en definitiva produce la disminución
de masa ósea. Los marcadores bioquímicos de re-
modelado son una herramienta muy útil para co-
nocer el estado del balance metabólico del hueso.
Hasta ahora, con los tratamientos antirresortivos
lo que se pretende es disminuir el remodelado para
evitar la pérdida de masa ósea.

Con la teriparatida se observa un incremento rápi-
do a las 2 semanas de iniciado el tratamiento de los
marcadores de formación, fosfatasa alcalina espe-
cífica ósea, osteocalcina (OC), propéptido amino
terminal del procolágeno I (PINP), propéptido car-
boxiloterminal del procolágeno I (PICP) y, más tar-
de, a los 3 meses, un incremento de los marcadores
de resorción piridinolina (PYR), deoxipiridinolina

Figura 2>

Disminución de la incidencia de fractura no vertebral por fragilidad10. aFrecuencia acumulada durante el estudio de pacientes
con fracturas no vertebrales.
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(DPYD), N-telopéptido (NTX) y propéptido carbo-
xiloterminal del colágeno I (CTX)10,15,16 (fig. 4).

Cuando se la compara con el tratamiento con anti-
rresortivos, el patrón es claramente diferente, pues
en ellos se produce un descenso de los marcadores
de resorción y de formación ósea. Esta representa-

ción del remodelado óseo en los marcadores bio-
químicos indica claramente el mecanismo de ac-
ción de uno y otro grupo de fármacos.

EFECTO EN LA MASA ÓSEA
TRABECULAR Y CORTICAL

Los cambios en la densidad mineral ósea a nivel
distal y ultradistal del radio indujeron a buscar un
razonamiento que explicara este dato producido en
el hueso cortical.

El aumento de masa ósea en el hueso esponjoso
con teriparatida se debe fundamentalmente al au-
mento del volumen, de tal modo que en las mues-
tras de biopsias se aprecia un aumento del volu-
men total y una disminución del espacio medular
entre las trabéculas17.

En el hueso cortical también se aumenta el grosor,
que se aprecia en las biopsias después de 18 meses
de tratamiento18. Este efecto ocurre por aposición
de hueso cortical en el periostio, lo que mejora el
momento de inercia. El hueso cortical que se añade
en la capa externa del hueso es un hueso nuevo es-
casamente mineralizado, mientras que se elimina
hueso viejo de la cara interna del hueso, que está
altamente mineralizado. Inicialmente, en la cara
interna o endostio, al estimular la resorción de
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Valores de densidad mineral ósea (DMO) en la columna
lumbar evaluada mediante DXA a lo largo del estudio en
mujeres posmenopáusicas10.
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Marcadores de formación ósea, isoenzima ósea de la fosfatasa alcalina (BALP) y propéptido carboxiloterminal del procolágeno
I (PICP), en la respuesta a teriparatida respecto a placebo, en varones con osteoporosis idiopática26.



hueso viejo se produce un aumento interno de la
porosidad que podría parecer contraproducente.
Sin embargo, como a la vez aumenta la expansión
del periostio, mejora la resistencia del hueso medi-
da por su momento de inercia (fig. 5). El resultado
final es una mejoría en los índices biomecánicos
que indican la resistencia del hueso a la fractura19.
Es decir que, aunque aparentemente disminuya la
masa ósea cortical, el contenido mineral aumenta y
el área cortical también, y por ello, al calcular la
densidad mineral ósea según el área, parece que se
haya producido una disminución de masa ósea.

INDICACIONES DEL TRATAMIENTO 
CON TERIPARATIDA

El tratamiento con PTH está aprobado en Europa
para 18 meses, dado que fue la duración media de
los tratamientos realizados en los ensayos clínicos
aleatorizados. No se conoce los efectos a más largo
plazo, aunque sí se han iniciado estudios para pau-
tas de administración diferentes. En Estados Uni-
dos las indicaciones son más amplias e incluyen a
las pacientes con osteoporosis sin fracturas pre-
vias, pero con alto riesgo de fracturas osteoporó-
ticas.

Existen casos en que la indicación de teriparatida
es clara: las pacientes posmenopáusicas con fractu-
ras osteoporóticas previas que siguen presentando
nuevas fracturas pese a recibir tratamiento con fár-
macos antirresortivos; aquellas en las que hay una
continua pérdida de masa ósea y cuyo riesgo de
nuevas fracturas, por lo tanto, también sigue au-
mentando; también parece claro en las pacientes
con fracturas previas para las que lo que se quiere
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es aumentar su masa ósea de forma importante en
un corto período y después continuar con antirre-
sortivos para evitar pérdida de masa ósea.

En Estados Unidos, además, la teriparatida está in-
dicada por la Food and Drug Administration para
las pacientes que nunca han recibido tratamiento
para la osteoporosis y están en alto riesgo de frac-
turas, con densidad mineral ósea muy baja y con-
comitancia de otros factores de riesgo, como caídas
frecuentes, dieta pobre en calcio, antecedentes fa-
miliares, etc.

COMBINACIÓN CON FÁRMACOS
ANTIRRESORTIVOS

Conociendo el mecanismo de acción de la teripara-
tida, es lógico pensar en una combinación del fár-
maco estimulador de la formación con otros inhibi-
dores de la resorción ósea.

Sin embargo, en este momento hay evidencias sufi-
cientes para desaconsejar la combinación de anti-
rresortivos como el alendronato y la PTH, pues los
resultados demuestran que la combinación es in-
cluso peor que el fármaco solo. Así Black et al16, en
un estudio realizado con PTH(1-84) en mujeres
afectadas de osteoporosis, observaron que el incre-
mento en la densidad mineral ósea (DMO) obteni-
do con PTH y alendronato fue similar en ambos
grupos de pacientes, pero cuando se los separaró
los cambios en el hueso trabecular de los del corti-
cal, se apreció que el hueso trabecular aumentó
mucho más en las mujeres que sólo recibieron
PTH. En otro estudio realizado por Filkenstein et
al20 con teriparatida en varones, se daban mayores
aumentos en la DMO de columna que cuando se
combinaba con alendronato. Por lo tanto, y hasta
que no se demuestren con nuevos estudios otras
posibilidades de combinación, no es aconsejable
unir los 2 fármacos, aunque probablemente sí se
aconseje la secuenciación, es decir, realizar un tra-
tamiento secuencial primero con teriparatida y
después con un antirresortivo. Sin embargo, por el
momento no hay evidencias sobre cuál sería el in-
tervalo de la secuencia adecuada, aunque sí hay
evidencias de resultados francamente positivos de
tratamiento durante 2 años con bisfosfonatos tras
los 18 meses de teriparatida21. Otro aspecto impor-
tante, que se ha demostrado recientemente y puede
influir la respuesta al tratamiento si se quiere reali-

Figura 5>

Aumento en el radio que mejora tanto el momento de
inercia como el índice de pandeo (o buckling ratio), que
indican la resistencia a la flexión y la compresión, respec-
tivamente.



zar de forma secuencial, es que las pacientes que
habían recibido previamente alendronato tenían
una menor respuesta en cuanto al incremento de la
masa ósea respecto a las que habían sido tratadas
con raloxifeno22. Parece evidenciarse, pues, que si
el remodelado óseo está demasiado suprimido, la
respuesta a la teriparatida es menor. Serían nece-
sarios nuevos estudios para confirmar estos datos y
decidir si sería recomendable iniciar el tratamiento
tras un período de descanso de los fármacos anti-
rresortivos más potentes como el alendronato.

EFECTOS ADVERSOS Y SEGURIDAD 
DE TERIPARATIDA

Los estudios de fase III con teriparatida se pararon
de forma preventiva tras observarse la aparición de
osteosarcomas en un estudio de toxicidad en ratas
Fisher ovariectomizadas y sometidas a tratamiento
con PTH(1-34)23. Ello preocupó de forma importan-
te a la FDA y al propio laboratorio farmacéutico que
inició nuevos estudios en primates y ratas. No se
observaron osteosarcomas en monas tras 18 meses
de tratamiento y en ratas se vio que se daba funda-
mentalmente en edad joven con los huesos en perío-
do de crecimiento y en las que se sometían a dosis
más altas24. De hecho, desde su comercialización no
se ha observado ningún caso en humanos y además
tampoco se ha encontrado que el hiperparatiroidis-
mo primario sea un factor de riesgo para el desarro-
llo de osteosarcomas. Las recomendaciones finales
son mantener como tiempo máximo de tratamiento
el que aseguran los ensayos clínicos como el del es-
tudio Neer, es decir, 18 meses de promedio, aunque
en Estados Unidos han permitido hasta los 24 me-
ses de tratamiento. También se recomienda no dar
PTH a pacientes con antecedentes de cáncer óseo,
radioterapia en algún lugar del esqueleto óseo o en-
fermedad de Paget y a jóvenes y niños25.

Los efectos adversos más frecuentemente apare-
cidos en el ensayo clínico de Neer et al10 fueron
incrementos en los valores de calcio sérico, sin
trascendencia clínica, que no necesitaron una vigi-
lancnia estricta de los valores de calcio sérico. En
el 95% de los casos en los que se elevaron las cifras
de calcemia lo hicieron con valores por debajo de
11,2 mg/dl y sólo se tuvo que retirar del estudio un
caso por persistencia de la elevación del calcio en
el grupo de 20 µg. También se ha observado un in-
cremento moderado del ácido úrico en sangre y ca-

lambres, todos ellos de carácter leve y que no moti-
varon retiradas del estudio en la gran mayoría de
los casos.

TERIPARATIDA EN VARONES

También se ha demostrado la eficacia terapéutica
de la teriparatida en varones. Orwoll et al26 realiza-
ron un estudio en 437 varones con una masa ósea
medida mediante DXA por debajo de –2 DE res-
pecto a la masa ósea máxima, con una media de
edad de 59 ± 13 años, que, tras descartar causas se-
cundarias de osteoporosis, fueron sometidos a tra-
tamiento con teriparatida. El estudio fue suspendi-
do prematuramente a los 11 meses de tratamiento
con teriparatida debido al aviso de seguridad por la
aparición de osteosarcomas en ratas, por el que se
suspendió también el estudio de Neer et al en mu-
jeres posmenopáusicas. A los 11 meses de trata-
miento, la masa ósea había aumentado el 5,9% en
la columna lumbar de los pacientes tratados con 
20 µg/día y un 9% en los tratados con 40 µg/día.
En el cuello femoral los incrementos de masa ósea
se situaron en el 1,5 y el 2,9% para las dosis de 
20 µg/día y 40 µg/día, respectivamente. Aunque la
duración del estudio fue realmente corta y ello no
permitía analizar fracturas, los incrementos de
masa ósea con teriparatida en varones fueron real-
mente muy superiores a lo alcanzado con los anti-
rresortivos en otros estudios en varones.

Los acontecimientos adversos y el perfil bioquí-
mico y de marcadores de remodelado óseo no di-
firieron de los observados en la población feme-
nina.

TERIPARATIDA EN LA OSTEOPOROSIS
CORTICOIDEA

La osteoporosis corticoidea es una de las causas se-
cundarias más importantes, pues hay numerosas
afecciones que precisan de tratamiento corticoideo
a largo plazo y producen una pérdida de masa ósea
que conllevará ulteriores fracturas27,28.

El estudio se realizó en 51 pacientes posmenopáu-
sicas con osteoporosis en tratamiento con predni-
sona de forma crónica y tratamiento hormonal sus-
titutivo (THS) con estrógenos concomitante antes
de entrar en el ensayo29. Las pacientes fueron alea-
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torizadas para recibir 40 µg/día de PTH(1-34) jun-
to con los estrógenos o estrógenos solos, además de
suplementos de calcio y vitamina D. La masa ósea
aumentó un 4,8% al año de tratamiento con PTH
(1-34) y THS mientras que sólo aumentó un 1,2%
en las pacientes con THS como único tratamiento
(fig. 6). También se objetivó, mediante QCT, un in-
cremento del 35% en la masa ósea trabecular lum-
bar y un incremento del 200% de un parámetro
vertebral relacionado con la resistencia a la fractu-
ra al año de tratamiento en las pacientes a las que
se administró PTH (1-34) y THS.

TRATAMIENTO DESPUÉS 
DE LA TERIPARATIDA

Recientemente se ha publicado un estudio de segui-
miento de los pacientes varones tratados con teripa-
ratida que después recibieron bisfosfonatos, en su
mayoria alendronato21. A los 2 años de tratamiento
habían aumentado un 8,9% ± 1,5% su masa ósea
lumbar, lo que significaba que la ganancia sumando
el tratamiento con PTH y bisfosfonatos posteriores
había sido del 23,6% ± 2,9%. El grupo de pacientes
incluidos era demasido pequeño para establecer di-
ferencias con los bisfosfonatos administrados des-
pués de la teriparatida, pero los resultados son real-
mente muy esperanzadores. Además, otro aspecto
analizado en el mismo estudio fue si haber recibido

menos tiempo de tratamiento con PTH, 18 meses
frente a 24 meses, condicionaba luego una mayor o
menor respuesta a la ganancia con bisfosfonatos.
Los 2 grupos ganaron al final de los 24 meses de tra-
tamiento secuencial un porcentaje similar. Como
conclusión final del estudio, el tratamiento secuen-
cial con un fármaco formador como la teriparatida y
después bisfosfonatos u otro antirresortivo proba-
blemente sea lo más adecuado para mejorar la masa
ósea y reducir las fracturas osteoporóticas.

CONCLUSIONES

La teriparatida es un fármaco formador de gran
eficacia terapéutica, demostrada en diversos ensa-
yos clínicos aleatorizados en mujeres posmenopáu-
sicas, en varones y en la osteoporosis corticoidea.
Su indicación en nuestro país se reduce a la osteo-
porosis posmenopáusica establecida, es decir, con
fracturas. La opinión de muchos expertos es que se
trata de un fármaco que sería muy útil para evitar
incluso la primera fractura osteoporótica en pa-
cientes en alto riesgo de fracturas y que, si su pre-
cio fuera similar al de los antirresortivos, su utiliza-
ción sería mucho más amplia de lo que es en la
actualidad. Los tratamientos secuenciales de teri-
paratida y después antirresortivos parecen vislum-
brarse como los tratamientos más adecuados en un
futuro próximo.

TERIPARATIDA
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Figura 6>

Densidad mineral ósea (DMO) en pacientes posmenopáusicas con osteoporosis corticoidea y en tratamiento hormonal sustitu-
tivo (THS) tras haber combinado PTH(1-34)29.
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