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Agentes anabólicos para el tratamiento de 
la osteoporosis posmenopáusica 25
Salvatore Minisola

25.1. Definición de la osteoporosis y su impacto

La osteoporosis se caracteriza por la diminución de la masa ósea (que es fácil de cuantifi-
car mediante la evaluación de la densidad mineral ósea [DMO]) y por el deterioro estruc-
tural cualitativo del tejido óseo (más difícil de evaluar mediante las técnicas actuales). Es-
tas alteraciones esqueléticas tanto cuantitativas como cualitativas causan fragilidad ósea 
que puede resultar en fracturas [1]. Erróneamente considerada como una consecuencia 
inevitable del envejecimiento, la fractura como resultado lamentable de la osteoporosis 
tiene un impacto cada vez mayor en los sistemas de salud de muchos países del mundo 
[2]. 

Se estima que diez millones de estadounidenses mayores de 50 años tienen osteopo-
rosis, de modo que cada año se producen alrededor de 1,5 millones de fracturas por fragi-
lidad [3] y otros 34 millones de estadounidenses se consideran en riesgo de enfermedad, 
todo lo cual tiene un costo estimado de alrededor de 17,9 mil millones de dólares por 
año. Una publicación de 2010 estimó que en la Unión Europea (UE) el 6,6 % de los hom-
bres y el 22,1 % de las mujeres de 50 años de edad tenían osteoporosis y que el núme-
ro de fracturas por fragilidad era de 3,5 millones aproximadamente. Los costos directos 
anuales atribuibles al tratamiento de las fracturas en la UE son de 24 000 millones de 
euros aproximadamente aunque, si consideramos los costes indirectos de los cuidados a 
largo plazo y las terapias de prevención de fracturas, esta cifra se eleva a 37 000 millones 
de euros anuales [4, 5].

Otro factor importante que no suele tenerse en cuenta es el deterioro de la calidad de 
vida de las personas que sufren una fractura [6, 7].
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25.2. Terapias convencionales para la osteoporosis

Los pilares fundamentales del tratamiento (y de la prevención) de la osteoporosis se ba-
san en la prevención de la caída [8], la actividad física con pesas [9] y la ingesta adecuada 
de calcio y vitamina D [10-12]. Estas medidas generales pueden ser eficaces [13], especial-
mente en las personas de edad avanzada que están confinadas en hogares de ancianos 
y tienen deficiencia de vitamina D; sin embargo, después de una fractura es necesario 
implementar la terapia médica. 

La terapia farmacológica tiene como objetivo disminuir el riesgo de fractura, princi-
palmente por la corrección del desequilibrio entre la resorción y la formación de hueso a 
nivel de las unidades de remodelación ósea [14]. De hecho, con base en datos tanto ex-
perimentales como clínicos, hay varios medicamentos disponibles que han demostrado 
reducir el riesgo de fracturas futuras, de tal manera que la osteoporosis no debería consi-
derarse como una consecuencia inevitable del envejecimiento. Estos agentes farmacoló-
gicos se dividen a grandes rasgos en dos subgrupos: los que disminuyen la resorción ósea 
(que actúan sobre los osteoclastos) y los que aumentan la formación del esqueleto (que 
actúan sobre los osteoblastos). 

Los agentes antirresortivos como los estrógenos, los bifosfonatos, los moduladores 
selectivos de los receptores de estrógeno y el anticuerpo monoclonal del ligando del re-
ceptor activador para el factor nuclear kappa-B (denosumab) reducen la tasa de resorción 
ósea y posteriormente disminuyen la tasa de formación ósea debido al acoplamiento en-
tre estos dos procesos; después de unos seis meses, se alcanza un nuevo equilibrio entre 
las dos fases de remodelación, aunque a una menor tasa. Estos cambios se relacionan 
con el incremento de la densidad mineral ósea y con el mantenimiento de beneficios en 
las propiedades estructurales y materiales del hueso, con la consecuente disminución de 
la fragilidad. Los incrementos a largo plazo de la masa ósea se deben, en gran medida, 
al aumento de la densidad de mineralización que es consecuencia de la reducción del 
recambio óseo [15].

25.3. Fármacos anabólicos

Los fármacos anabólicos pueden aumentar la masa ósea en un mayor porcentaje que los 
agentes antirresortivos tradicionales.

25.3.1. Teriparatida

La hormona paratiroidea (PTH) 1-34 (teriparatida) fue el primer medicamento con licen-
cia disponible para el tratamiento anabólico de la osteoporosis. Esta hormona estimula 
la formación ósea, en particular en los segmentos esqueléticos ricos en hueso trabecular 
como las vértebras, lo que disminuye el número tanto de fracturas vertebrales como no 
vertebrales [16]. La PTH mejora la calidad y la resistencia de los huesos al inducir cambios 
más favorables en las características de conectividad, densidad y propiedades geométri-
cas de la microarquitectura en comparación con los agentes antirresortivos [17, 18]. 

Además, debido a su capacidad para estimular principalmente la formación ósea, la 
PTH 1-34 debe considerarse como el tratamiento de primera línea en la osteoporosis in-
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ducida por glucocorticoides, ya que se asocia con reducción de la formación ósea [19, 20]. 
Los estudios que comparan los fármacos antirresortivos con la PTH 1-34 demuestran, en 
efecto, la superioridad de la teriparatida tanto en términos de mejor resistencia ósea [21] 
como de reducción de las fracturas en las vértebras [22]. 

Un ensayo reciente (estudio VERO) evaluó por primera vez la eficacia antifractura de 
la teriparatida, en comparación con el risedronato, en 1680 mujeres posmenopáusicas 
con antecedentes de dos fracturas vertebrales moderadas o una grave y con un puntaje 
T de densidad mineral ósea menor o igual a -1,0. A los 24 meses, se produjeron nuevas 
fracturas vertebrales en 28 (5,4 %) de las 680 pacientes del grupo de la teriparatida y en 
64 (12,0 %) de las 680 pacientes del grupo del risedronato (riesgo relativo [RR] 0,44; in-
tervalo de confianza [IC] del 95 % 0,29-0,68; p < 0,0001). Se observaron fracturas clínicas 
en 30 (4,8 %) de las 680 pacientes del grupo de la teriparatida, en comparación con 61 
(9,8 %) de las 680 pacientes del grupo del risedronato (coeficiente de riesgo [CR] 0,48; IC 
del 95 % 0,32-0,74; p = 0,0009). Se evidenciaron fracturas no vertebrales por fragilidad 
en 25 (4,0 %) pacientes del grupo de la teriparatida y 38 (6,1 %) del grupo del risedro-
nato (CR 0,66; IC del 95 % 0,39-1,10; p = 0,10). Este fue el primer estudio con tratamien-
to activo que comparó un agente antirresortivo (risedronato) con un agente anabólico 
(teriparatida), lo que permitió demostrar que el riesgo de nuevas fracturas vertebrales 
y clínicas es significativamente menor en las pacientes que reciben teriparatida que en 
las que reciben el agente antirresortivo [23]. Más importante aún es la consistencia de la 
eficacia antifractura de la teriparatida en un amplio rango de pacientes, estos beneficios 
se observaron en las pacientes que recibieron tratamiento por primera vez y en las que 
habían recibido tratamiento previo con risedronato [24].

Es importante tener en cuenta que, cuando usamos la teriparatida (que estimula en 
primer lugar la formación ósea), puede observarse un aumento de la actividad osteo-
clástica después de un cierto período, lo cual predice el cierre de la denominada ventana 
anabólica y limita así la acumulación ulterior de masa ósea [25]. Cuando se interrumpe 
el tratamiento, se produce una rápida disminución de la densidad mineral ósea, de tal 
manera que es conveniente administrar un agente antirresortivo después de finalizar el 
tratamiento con teriparatida a fin de mantener la ventaja obtenida [26].

25.3.2. Abaloparatida

Se trata de un péptido de 34 aminoácidos que incorpora residuos críticos de N-terminal, 
compartidos por la PTH y por la proteína relacionada con la PTH (PTHrP), seguidos de se-
cuencias únicas de la PTHrP. Los estudios preclínicos demuestran claramente que ambos 
péptidos activan el mismo receptor aunque su cinética es distinta y determina respuestas 
diferentes. Se ha formulado la hipótesis de que las dos moléculas favorecen diferentes 
conformaciones de los receptores y la abaloparatida se les une con gran afinidad pero 
solo durante un corto período de tiempo, lo que limita la duración de la señalización en 
comparación con la teriparatida.

Miller y cols. [27] reportaron la eficacia y la seguridad de la abaloparatida administrada 
en una dosis diaria de 80 μg por vía subcutánea durante 18 meses. El estudio comenzó 
con 2463 pacientes seleccionadas al azar y concluyó con 1901 pacientes que completa-
ron la investigación. Las mujeres se subdividieron en tres grupos y recibieron una inyec-
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ción subcutánea de placebo, 80 μg de abaloparatida o 20 μg de teriparatida sin oculta-
ción, respectivamente. En el análisis modificado de la población por intención de tratar 
(definido como el análisis por intención de tratar de los participantes que se sometieron a 
radiografías tanto previas como posteriores al tratamiento), se produjeron nuevas fractu-
ras vertebrales con menor frecuencia en comparación con el placebo (0,58 versus 4,22 %; 
RR 0,14; IC del 95 % 0,05-0,39; p < 0,001). En el grupo de la teriparatida se detectaron nue-
vas fracturas vertebrales morfométricas en seis mujeres (RR 0,20; IC 0,08-0,47; p < 0,001 
versus placebo). Resultados bastante similares se obtuvieron de la consideración de las 
fracturas no vertebrales; la tasa de eventos de fractura no vertebral estimada por Kaplan-
Meier fue menor con la abaloparatida con respecto al grupo placebo (2,7 % en pacientes 
tratadas con abaloparatida versus 4,7 % en las pacientes tratadas con placebo; CR 0,57 [IC 
del 95 % 0,32-1,00] p < 0,049). No hubo diferencias significativas con respecto al grupo 
tratado con teriparatida (CR 0,79; IC 0,43-1,45; p = 0,44), aunque las tasas de eventos es-
timados por Kaplan-Meier en este último grupo no fueron significativamente diferentes 
de las reportadas para las pacientes tratadas con placebo (CR 0,72; IC 0,42-1,22; p = 0,22).

Considerando la densidad mineral ósea, es importante señalar que los resultados be-
neficiosos de la abaloparatida fueron en promedio significativamente mayores que los 
observados con la teriparatida en la cadera y el cuello femoral a los 6, 12 y 18 meses (p < 
0,001). En cuanto a la columna lumbar, hubo una diferencia estadísticamente significativa 
(p < 0,001) a los 6 y 12 meses.

También es importante destacar las modificaciones en los marcadores de recambio 
óseo de los pacientes tratados con abaloparatida o teriparatida. De hecho, hubo un in-
cremento similar de los niveles séricos del propéptido N-terminal del procolágeno tipo 
I (P1NP) y menor aumento del telopéptido carboxi terminal cruzado del colágeno tipo I 
(β-CTX) en las pacientes tratadas con abaloparatida en comparación con las que recibie-
ron tratamiento con teriparatida. Este hallazgo podría atribuirse a la unión diferencial al 
receptor PTH de tipo 1, determinando así una estimulación más transitoria y una menor 
expresión del ligando RANK derivado del osteoblasto. Este desacoplamiento inicial en 
la formación y reabsorción de los huesos explica el rápido aumento de la masa ósea, 
con la consecuente protección contra futuras fracturas, lo que podría ser particularmente 
importante inmediatamente después de que se produzca una fractura; incluso, varios 
estudios reportan que el riesgo es mayor en el período siguiente al acontecimiento inicial 
y luego disminuye con el tiempo [28]. 

Por último, en lo que respecta a la seguridad, se retiraron más pacientes del estudio 
en el grupo tratado con abaloparatida (9,9 % versus 6,8 % en el grupo tratado con teripa-
ratida y 6,1 % en el grupo tratado con placebo, respectivamente) por haber presentado 
eventos adversos representados principalmente por náuseas, mareos, dolor de cabeza y 
palpitaciones. Este aspecto negativo, si se estudia en el futuro, implica una estricta vigi-
lancia médica. 

Los datos de la investigación original se reanalizaron posteriormente y demostraron 
que la abaloparatida mantiene su efecto en las mujeres posmenopáusicas con osteopo-
rosis, independientemente de la edad, la fractura previa o el valor de DMO inicial [29]. 

La Administración de Alimentos y Medicamentos de Estados Unidos (FDA) aprobó la 
abaloparatida para el tratamiento de la osteoporosis en 2017. La aprobación de la Agen-
cia Europea del Medicamento (EMEA) está pendiente.
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25.3.3. Romosozumab

Un componente importante de la vía de señalización Wnt, una ruta metabólica bien co-
nocida que impulsa la proliferación y participación de los osteoblastos, es la esclerostina. 
Esta glicoproteína secretada principalmente por los osteocitos (y en menor medida por 
los cementocitos y los condrocitos hipertróficos mineralizados) es un potente inhibidor 
de la osteoblastogénesis. La esclerostina secretada por los osteocitos llega a la superficie 
del hueso a través de los canalículos, donde se une a los correceptores LRP5 y LRP6 e 
impide la interacción de la proteína frizzled con la Wnt, lo que disminuye la osteoblasto-
génesis y la formación ósea [15, 30]. 

La relación entre la esclerostina y la formación ósea queda muy bien ilustrada en dos 
defectos genéticos; tanto la esclerosteosis (debido a una mutación de menor función) 
como la enfermedad de Van Buchem (causada por una supresión posterior del gen de 
la esclerostina, que incluye la proteína de la esclerosis) se caracterizan por una elevada 
masa ósea. En este contexto, algunos científicos han sugerido que el efecto de la terapia 
con hormona paratiroidea en los humanos está mediado, al menos en parte, por una 
disminución de los niveles séricos de esclerostina [31, 32]. Además, los estudios gené-
ticos muestran que el polimorfismo en el gen de la esclerostina se asocia con una baja 
densidad mineral ósea en hombres y mujeres de edad avanzada, lo que pone aún más 
de relieve un vínculo causal entre la modificación de la expresión de la esclerostina y la 
densidad mineral ósea. 

Estas observaciones llevaron a explorar la inhibición farmacológica de la esclerostina 
por medio de un anticuerpo monoclonal en varios modelos animales con enfermedades 
óseas. Los datos obtenidos mostraron que el anticuerpo de la esclerostina (a partir de 
ahora llamado romosozumab) incrementaba de forma consistente la masa ósea y la resis-
tencia en varios puntos esqueléticos [33].

Un estudio doble ciego evaluó la dosis mensual de 210 mg de romosozumab con-
tra placebo en más de 7000 pacientes osteoporóticas posmenopáusicas [34]. A los 12 
meses de tratamiento, el romosozumab se asoció con un riesgo 73 % menor de nueva 
fractura vertebral en comparación con el riesgo observado en el grupo placebo (16 de 
3321 pacientes en el grupo de romosozumab versus 59 de 3322 en el grupo placebo; RR 
0,25; IC 0,16-0,47; p < 0,0001). Se produjeron fracturas no vertebrales en 56 pacientes del 
grupo del romosozumab frente a 75 del grupo placebo (p = 0,10). 

Tras 12 meses de tratamiento con romosozumab, los cambios porcentuales positivos 
en la DMO fueron de 13,3, 6,9 y 5,9 en la columna lumbar, la cadera total y el cuello femo-
ral, respectivamente. 

En cuanto a los marcadores de recambio óseo, los niveles séricos de propéptido N-ter-
minal del procolágeno de tipo 1 alcanzaron su máximo en el día 14, mientras que los 
niveles de β-CTX disminuyeron hasta alcanzar el máximo descenso en el día 14 y luego 
se mantuvieron por debajo del nivel del grupo placebo durante todo el período de tra-
tamiento. 

En cuanto al perfil de seguridad, hubo equilibro entre todos los eventos adversos en 
los grupos de tratamiento activo y del placebo. 

El romosozumab también se investigó en otro ensayo en el que se seleccionó al azar a 
4093 mujeres posmenopáusicas con osteoporosis y una fractura por fragilidad para que 
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recibieran romosozumab subcutáneo mensual o alendronato oral semanal durante 12 
meses, seguido de alendronato durante 12 meses en ambos grupos. Después de 24 me-
ses, se produjo un 6,2 % de nuevas fracturas vertebrales en el grupo de romosozumab a 
alendronato, en comparación con un 11,9 % en el grupo de alendronato a alendronato 
(riesgo 48 % menor de nuevas fracturas vertebrales en el grupo de romosozumab a alen-
dronato). Hubo un riesgo 27 % menor de fracturas clínicas y un riesgo 38 % menor de 
fracturas de cadera [35]. 

Durante el primer año de tratamiento, se observó mayor frecuencia de eventos cardio-
vasculares adversos graves con el romosozumab que con el alendronato, un hallazgo no 
observado en el ensayo anterior en el que se utilizó este anticuerpo monoclonal huma-
nizado [34]. Esto podría, en teoría, atribuirse a la participación de la esclerostina en la re-
modelación o calcificación del músculo liso de la aorta. Algunos sugieren también que el 
medicamento de comparación (alendronato) podría ser cardioprotector, de modo que la 
tasa de eventos cardiovasculares en el grupo del romosozumab podría ser relativamente 
más alta de lo esperado. Debido a estas preocupaciones, la aprobación del romosozumab 
sigue pendiente tanto para la FDA como para la EMEA.

25.4. Aspectos prácticos de los fármacos anabólicos en el mercado

Antes de iniciar la administración de un agente anabólico hay que excluir las posibles 
causas de la osteoporosis secundaria, porque en este caso el tratamiento no es curativo 
(lo mismo se aplica a los agentes antirresortivos). Tanto la teriparatida como la abalopa-
ratida no deben administrarse en pacientes hipercalcémicas ni en aquellas con un posi-
ble aumento del riesgo de osteosarcoma (es decir, pacientes con enfermedad de Paget, 
sometidas a radioterapia o con metástasis ósea) o con niveles elevados de fosfatasa al-
calina de origen desconocido. También es importante excluir al comienzo de la terapia 
los valores elevados de la hormona paratiroidea endógena, porque ello representa una 
contradicción, en teoría, con la administración exógena de la hormona. Sin embargo, mu-
chos casos de hiperparatiroidismo secundario están vinculados con la hipovitaminosis D, 
por lo que es importante evaluar y suplementar a la paciente en esta situación particular 
[36, 37]. Tanto la teriparatida como la abaloparatida pueden exacerbar la hipercalciuria 
por lo que es importante evaluar, en condiciones basales, la excreción de calcio urinario 
en 24 horas. Una vez que se ha iniciado la terapia, no hay directrices oficiales sobre cómo 
controlar bioquímicamente a la paciente para detectar el calcio sérico y el ácido úrico o la 
excreción de calcio urinario en 24 horas. En cualquier caso, el calcio sérico debe obtener-
se 24 h después de la última inyección. Si se encuentra hipercalcemia, el primer paso es la 
reducción de la cantidad de calcio y vitamina D administrada. Si la hipercalcemia persiste, 
la terapia farmacológica debe ajustarse a cada dos días [38]. Si después de este cambio la 
hipercalcemia persiste, es prudente suspender el tratamiento.

25.5. Conclusiones

Los nuevos fármacos anabólicos aumentarán el portafolio de compuestos disponibles 
para tratar la fragilidad ósea; también representan una oportunidad para cambiar nues-
tra forma de prescribir los fármacos en las enfermedades metabólicas óseas más comu-
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nes y amenazantes. De hecho, a diferencia de la mayoría de las enfermedades crónicas, 
que por lo general se tratan con múltiples medicamentos combinados, la práctica actual 
en el campo de la osteoporosis es la administración de un solo medicamento en una 
dosis fija. Sin embargo, el carácter crónico de la osteoporosis obligará a los médicos 
a encontrar soluciones alternativas añadiendo o cambiando terapias con el objetivo 
tanto de prolongar el período de tratamiento como, lo que es más importante, evitar 
los efectos secundarios derivados del uso a largo plazo de los medicamentos. Por todo 
ello, la osteoporosis no debe considerarse como una consecuencia inevitable del en-
vejecimiento y de la deficiencia de estrógenos, sino como una enfermedad para la que 
tenemos una amplia selección de tratamientos farmacológicos eficaces en los cuales los 
medicamentos anabólicos ocupan un lugar prominente. 
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