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Este informe resume los advances terapéuticos presentados en la última reunión anual de la ASBMR. Hubo
mucha información, que no ha sido aún revisada por pares, de modo que las inferencias son tentativas.

Denosumab

Los resultados de un estudio fase 3, al azar,
doble-ciego, revelaron una reducción en el
riesgo de fracturas vertebrales, de cadera y
no vertebrales.1 7.808 mujeres con osteo-
porosis fueron aleatorizadas a placebo o
tratamiento con denosumab (DMAb) por 3
años. El riesgo de fractura se redujo en la
columna vertebral (70%), en sitios no verte-
brales (20%) y en la cadera (41%). El diseño
y la ejecución del estudio fueron excelentes;
83% de los participantes completaron el
estudio y el análisis de intención-de-tratar.
No se presentaron eventos adversos serios.
Tenemos un nuevo tratamiento para la
osteoporosis.
Otro estudio informó que el DMAb y el alen-
dronato (ALN) redujeron los índices de remo-
delación en monos, y que la transición de
ALN a DMAb redujo todavía más la remode-
lación.2 La porosidad cortical (costillas, diá-
fisis tibial) se redujo con DMAb y con ALN-
DMAb, pero no con ALN solo. La carga pico
soportada por fragmentos trabeculares de
L5-6 fue mayor en los grupos DMAb y ALN-
DMAb que en los controles, pero no con ALN
continuo. La porosidad cortical es una
causa importante de fragilidad ósea, y hasta
el momento ninguna droga había demostra-
do reducirla. El DMAb es un poderoso supre-
sor de la remodelación, pero sus efectos
son rápidamente reversibles, lo que significa
que la adherencia al tratamiento resultará
crítica.

SERMS y Fracturas No Vertebrales

Después de un buen tiempo, la cuestión de
si un SERM puede reducir las fracturas no
vertebrales está resuelta: sí puede. Los

efectos del lasofoxifeno (LASO) fueron inves-
tigados en 8.556 mujeres que participaron
en el estudio PEARL (Postmenopausal Eva-
luation And Risk-reduction with LASO). Com-
parado con placebo, LASO a 0,25 y 0,5
mg/d redujo las fracturas vertebrales en
31% y 42%, respectivamente (P<0,002).3 La
dosis de 0,5 mg disminuyó el riesgo de frac-
tura no vertebral en 22% (P=0,02); la dismi-
nución fue 14% con 0,25 mg/d (P=≤≥ n.s.).
LASO a 0,25 mg/d y 0,5 mg/d redujo el ries-
go de cáncer de mama ER+ en 84% y 67%,
respectivamente, y también el riesgo de ACV
(-36%), pero aumentó el riesgo de eventos
tromboembólicos venosos. Ocurrieron dos
casos de cáncer endometrial en el grupo pla-
cebo, dos en el grupo LASO-0,25 mg, y uno
en el grupo LASO-0,5 mg. Sofocos, calam-
bres musculares, flujo vaginal, candidiasis,
pólipos uterinos y prolapso ocurrieron con
mayor frecuencia con LASO, mientras que
lumbalgia, insomnio, hiperlipemia, hiperten-
sión y gastritis fueron menos frecuentes que
con placebo. 
Bazedoxifeno redujo el riesgo de fracturas
vertebrales en un reciente ensayo fase 3.
Se realizó un análisis post hoc de la inciden-
cia de fracturas no vertebrales en mujeres
con mayor riesgo de fractura en ese estudio
(T-score en cuello femoral ≤ -3,0 y/o ≥ 1
fracturas vertebrales moderadas o ≥ 2 frac-
turas vertebrales leves; n= 1.772).4 Los
resultados mostraron tasas de fracturas no
vertebrales de 4.9%, 6.5%, 8.4%, y 9.1%
con bazedoxifeno 20 mg y 40 mg, raloxifeno
60 mg, y placebo, respectivamente. Bazedo-
xifeno a 20 mg/d redujo la incidencia de
fracturas no vertebrales en comparación con
placebo y con raloxifeno a 60 mg/d. Estos
resultados son interesantes, pero los análi-
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sis post hoc sirven para generar hipótesis,
no para probarlas.

Anticuerpo Antiesclerostina 

La esclerostina, un producto del gene SOST
en osteocitos, inhibe la formación ósea. La
sobrecarga disminuye la expresión de escle-
rostina, facilitando así la formación de
hueso, mientras que el desuso hace lo
opuesto. Un estudio informó que el anticuer-
po antiesclerostina aumentó la formación
ósea y disminuyó la resorción en hueso tra-
becular de metáfisis tibial de ratas castra-
das.5 El anticuerpo aumentó el cociente
BV/TV a todas las dosis (2.5, 5, 10, y 25
mg/kg). Los aumentos ocurrieron en la
superficie de mineralización, la tasa de apo-
sición y la tasa de formación ósea. El cocien-
te superficie erosionada/superficie ósea
total disminuyó a todas las dosis. 
Otro estudio informó que los anticuerpos
antiesclerostina, administrados a ratas
macho cuyo tren posterior estaba inmoviliza-
do, previnieron tanto el aumento de la resor-
ción ósea como la disminución en la tasa de
aposición mineral y en la formación ósea
inducidas por la inmovilización.6 No sólo se
revirtieron los efectos de la misma, sino que
el tratamiento aumentó BV/TV, Tb.Th, super-
ficie de mineralización, MAR y BFR/BS con
respecto a los controles. Sólo el tiempo y
las experiencias en seres humanos dirán si
se ha hecho realidad el sueño de “disminu-
ción de la resorción – aumento de la forma-
ción ósea”.
La interrupción del tratamiento con anticuer-
po antiesclerostina en ratas llevó a revertir
los beneficios derivados del mismo.7 Esto
es interesante por la misma razón que el
cese del tratamiento con PTH lleva a la pér-
dida de los efectos anabólicos a menos que
se administre un agente antirresortivo. No
sabemos por qué ocurre esto, ya que los
autores no informaron sobre los marcadores
del recambio óseo en las ratas tratadas, o
sobre la histomorfometría en ratas post-
esclerostina. 
El anticuerpo antiesclerostina se comparó
con ALN para determinar si se amortiguaba
el efecto anabólico, como se ve cuando se
administra PTH a pacientes tratados con
ALN, pero esto no se comprobó.8 En ratas
castradas tratadas por 3,5 meses, el ALN

dado por 6 semanas previno la pérdida
ósea. El anticuerpo antiesclerostina evitó la
pérdida de hueso trabecular y restauró el
volumen óseo trabecular, la arquitectura y el
área cortical de las vértebras a los niveles
testigo. Los resultados obtenidos con ALN y
con anticuerpo no difirieron, de modo que no
se dio una amortiguación del efecto benefi-
cioso del anticuerpo antiesclerostina en
ratas castradas. Se informó aumento de la
superficie de mineralización y de las tasas
de aposición mineral y de formación ósea,
tanto en la superficie perióstica como en la
endocortical de la diáfisis tibial.

Hormona Paratiroidea 

Las respuestas de la DMO y los marcadores
del recambio óseo se amortiguan cuando se
administra PTH a individuos tratados con
ALN. La PTH(1-34) aumentó de modo similar
los índices histomorfométricos del remode-
lado en 38 mujeres que cesaron ALN y en
28 mujeres que nunca lo habían recibido.9

Las biopsias basales mostraron remodelado
inhibido, pero el aumento porcentual post-
PTH fue mayor, excepto por las superficies
de mineralización, que permanecieron por
debajo de los niveles vistos en mujeres no
tratadas. Los autores infieren que la res-
puesta celular a la PTH ocurre, pero que la
tasa de aparición de nuevas unidades de
remodelación está disminuida.
Se examinó el mecanismo celular responsa-
ble de la amortiguación del efecto anabólico
de la PTH en sujetos pretratados con bifos-
fonatos.10 En mujeres tratadas con ALN, la
tasa de aposición mineral aumentó casi al
doble que en mujeres no tratadas, pero la
tasa basal de aposición era menor en las
primeras. El perímetro mineralizado aumen-
tó en ambos grupos, pero menos en el
grupo ALN, en el que también se observó
una disminución basal de este parámetro.
La PTH(1-34) estimula la formación de
nuevo hueso, pero la limitación de la super-
ficie activa de remodelación amortigua su
efecto.
Se informó que la calcitonina atenúa el efec-
to anabólico de la PTH in vivo e hiperregula
la expresión de esclerostina.11 Ratas de 3
semanas de edad fueron tratadas con
hPTH(1-34) [30 µg/kg] y 0,5 µg/kg de calci-
tonina de salmón (sCT) para inhibir la activa-
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ción de osteoclastos sin un efecto prolonga-
do sobre la resorción. El efecto anabólico de
la PTH resultó frenado, con una reducción
de la supresión del mRNA de esclerostina
inducido por PTH, y necesaria para el efecto
anabólico de ésta. La sCT redujo el mRNA
de otros productos génicos de los osteoci-
tos, incluyendo MEPE y DMP-1. La calcitoni-
na puede promover la producción de escle-
rostina, amortiguando el efecto anabólico
de PTH.
Se mostró la eficacia antifractura de la
PTH(1-34) versus ALN en terapia corticos-
teroidea durante 3 años.12 Menor número
de pacientes tratados con PTH(1-34) tuvie-
ron nuevas fracturas vertebrales radiográfi-
cas (3/173; 1,7%) comparados con los que
recibieron ALN (13/169; 7,7%) [p=0,007].
La incidencia de fracturas no vertebrales
no resultó diferente [PTH(1-34) 16/214
(7,5%), ALN 15/214 (7,0%)]. Se presenta-
ron resultados de la aplicación transdérmi-
ca (TD) de hPTH(1-34) en 48 mujeres post-
menopáusicas sanas con 65 años de edad
promedio, aleatorizadas para recibir 50,
70, ó 90 μg TD, o una dosis diaria SC de
20 μg.13 La hPTH (1-34) era medible en
suero durante 1,5-3,5 horas más luego de
la dosificación TD que luego de la inyección
SC de 20 μg. La biodisponibilidad de la
hPTH(1-34) TD fue ~40% comparada con la
inyección SC. Después de 6 días de trata-
miento con hPTH(1-34), el PINP sérico
aumentó en ambos grupos. 

Ácido Zoledrónico 

El ácido zoledrónico (ZOL) dado a pacientes
que han sufrido recientemente una fractura
de cadera se ha asociado con una mortali-
dad 28% más baja. La reducción absoluta
es mayor en varones que en mujeres (6,4%
vs. 2,8%) y se han reportado menos muer-
tes cardíacas (2,9% vs. 7,7%).14 Las fractu-
ras subsiguientes aumentaron el riesgo de
muerte en 72%, pero sólo 2% más de la aso-
ciación general entre tratamiento y mortali-
dad pudo explicarse por fracturas ulteriores,
de modo que las causas de la reducción en
la mortalidad quedan sin aclararse. 
Un estudio reportó que el ZOL reduce la
intensidad del remodelado, y que la disminu-
ción de los marcadores de la remodelación
ósea –pero no los aumentos en la DMO–

predicen la reducción del riesgo de fractu-
ra.15 Una disminución del P1NP de 1 desvío
estándar a 12 meses se asoció con una
reducción del riesgo de fractura de 34%
(cualquier fractura clínica), 27% (fracturas
no vertebrales), 64% (fracturas de cadera) y
40% (fracturas morfométricas). ¿Qué combi-
nación de indicadores sustitutos de la resis-
tencia ósea puede dar cuenta del restante 
~50-60% en la reducción del riesgo? 

Bifosfonatos y Propiedades Tisulares

Se informó que 32 pacientes que tomaban
ALN y 13 que tomaban risedronato (RIS)
desde hacía 3-12 años (media 6,5) tenían
mayor densidad mineral tisular que testigos
(ALN 1,13 ± 0,07; RIS 1,10 ± 0,07; contro-
les 1,09 ± 0,08; placebo 1,07 ± 0,06) pero
menor densidad mineral tisular que pacien-
tes tomando ALN por 3 años (1,19 ±
0,06).16 No había diferencias por tratamien-
to. Los autores infieren que la mineraliza-
ción tisular aumenta durante los primeros 3
años de terapia y declina luego a pesar de la
persistencia de la baja tasa de remodela-
ción. Los datos son difíciles de interpretar
por el escaso tamaño de los grupos. 
En comparación con controles, el hueso tra-
becular de pacientes tratados con ALN por
dos años tenía doble acumulación de pento-
sidina.17 No se observaron cambios en el
hueso cortical. La acumulación era mayor
con mayor supresión del remodelado (refle-
jada por la frecuencia de activación, la tasa
de formación ósea, y las superficies de
mineralización). La contribución de estos
cambios a la resistencia ósea general y sus
efectos sobre los cambios estructurales y
cambios en el mineral tisular todavía queda
por determinarse. 
En biopsias óseas de 8 mujeres con bajo
recambio tratadas con ALN por más de 5
años y de 8 testigos se halló una asociación
entre la supresión del remodelado y la viabi-
lidad de los osteocitos.18 Los pacientes tra-
tados tenían más lagunas vacías y una redu-
cida densidad de osteocitos, y más hetero-
geneidad en la distribución de estas células,
debido a mayor número de trabéculas sin
osteocitos. La reducción de osteocitos
puede reducir la detección de daños y la
remoción del tejido defectuoso, y puede ser
en sí una forma de daño, ya que aumentaría
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la dureza del tejido que rodea a las lagunas
vacías, formando una región propensa a
microfracturas, debido a que no puede
absorber energía. 

Bifosfonatos y Rapidez de Comienzo de

Acción

Se examinaron conejas de 4 meses tratadas
con vehículo (VEH), RIS a dosis baja o alta
(1,2 ó 2,4 μg/kg), o ALN (2,4 μg/kg) por vía
SC 3 veces por semana durante 5 sema-
nas.19 Con relación a la cantidad de superfi-
cie marcada en la 1ª semana, hubo menor
porcentaje de superficie marcada a la 2ª y
3ª semanas en los grupos RIS 1,2 μg/kg (-
8%) y RIS 2,4 μg/kg (-11%) comparados
tanto con VEH como con ALN; no hubo dife-
rencias entre VEH y ALN. A las 4 semanas,
sólo el grupo RIS 1,2 μg/kg resultó diferen-
te de VEH y ALN. RIS tiene un comienzo de
acción más rápido -en cuanto a inhibir el
remodelado en hueso trabecular vertebral–
que ALN.
Se estudiaron perras beagle intactas de 1
año de edad tratadas por 3 meses con VEH,
ALN 0,2 mg/kg.día o ZOL 0,06
mg/kg.mes.20 El remodelado óseo intracorti-
cal se redujo con ZOL en el hueso alveolar
de la mandíbula (-92%), el hueso no alveolar
mandibular (-83%) y en las costillas (-85%),
en comparación con VEH. Estas reducciones
de la remodelación en animales tratados
con ZOL también eran más profundas que
con ALN en los tres sitios estudiados (-56%,
-55%, and -57%, respectivamente). Los nive-
les de remodelado intracortical no eran dife-
rentes entre ALN y VEH en ninguno de los
sitios, y no hubo diferencia en el número de
osteones tibiales marcados en ninguno de
los grupos tratados.

Vitamin D: Meta-Análisis

Cuando los estudios no están bien diseña-
dos como para producir respuestas, recurri-
mos a un meta-análisis; éste es el caso de
los estudios sobre vitamina D, calcio, o
ambos. Un meta-análisis de la eficacia de la
vitamina D en la prevención de fracturas no
vertebrales y de cadera en individuos mayo-
res de 65 años incluyó 12 ensayos aleatori-
zados controlados (EACs) para fracturas no

vertebrales (n = 42.279) y 8 EACs para frac-
turas de cadera (n = 40.886);21 dio un riesgo
relativo (RR) de 0,86 (IC 95%: 0,77-0,96)
para las primeras, y de 0,91 (IC 95%: 0,78-
1,05) para las segundas. Con mayores
dosis, el RR conjunto para cualquier fractura
no vertebral en 9 estudios fue de 0,80 (IC
95%: 0,72-0,89; n = 33.265), y el RR conjun-
to para fractura de cadera en 5 estudios fue
0,82 (IC 95%: 0,69-0,97; n = 31.872). Para
las dosis mayores, la reducción en fracturas
no vertebrales fue significativo tanto en suje-
tos viviendo en la comunidad (-29%) como en
los institucionalizados (-15%), independiente-
mente de la suplementación cálcica.

Ranelato de estroncio

El ranelato de estroncio (RE) reduce el ries-
go de fracturas vertebrales y no vertebrales,
pero el mecanismo responsable de este
efecto no se comprende completamente. Se
ha informado previamente que el RE induce
replicación y diferenciación, y además mayor
sobrevida, de osteoblastos humanos prima-
rios (HOBs). Después del tratamiento duran-
te 24 horas, el RE 2 mM aumentó la expre-
sión del mRNA de OPG en forma dosis-
dependiente, hasta 1,9 veces.22 La secre-
ción de OPG fue hiperregulada, mientras que
la expresión del mRNA de RANKL disminuyó
75% después del tratamiento con RE, y la
expresión de RANKL en la superficie de los
HOBs también fue hiporregulada. Mediante
el knock-down del receptor-sensor de calcio
(CaSR) se disminuyó el efecto estimulatorio
en hasta 46%. El aumento en la producción
de OPG, y la menor producción de RANKL en
la super ficie osteoblástica respalda la
noción de un efecto potencial indirecto inhi-
bitorio de la osteoclastogénesis, pero no se
obtuvo una demostración directa de esto. El
CaSR puede participar en el aumento de la
replicación de osteoblastos y en la apopto-
sis de osteoclastos inducida por el RE.
Otro estudio informó que el RE mejora la
osteointegración de implantes.23 Se trataron
ratas con RE (625 mg/kg, 5/7 días, n=15),
ALN (18 µg/kg.d, 2/7 días, n=15, control
positivo) o vehículos (n=15) por 8 semanas.
Los grupos control, RE y ALN tenían fuerza
de extracción del implante (N) de 32.5,
43.5, y 48.4; dureza del hueso trabecular
(mPa) 624, 721 y 654; y dureza del hueso
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cortical de 837.3, 918.5 y 822.8, respecti-
vamente. RE y ALN aumentaron la fuerza de
extracción, y ambos agentes influenciaron
positivamente la microarquitectura, pero la
calidad intrínseca del tejido óseo mejoró con
RE, no con ALN. La marcación con tetracicli-
na a lo largo del implante se vio con RE,
pero no con ALN.
También se halló que el RE promueve la pro-
liferación de células osteoblásticas murinas
en parte a través de la activación del
CaSR.24 Se estudiaron pre-osteoblastos de
calotas de ratones CaSR(+/+) y CaSR(-/-).
La IL-1‚ aumentó la apoptosis tanto en oste-
oblastos CaSR(+/+) como CaSR(-/-). El RE
(1-5 mM) amortiguó la apoptosis inducida
por IL-1‚ o TNF· en ambos tipos de osteo-
blastos y aumentó también en ambos los
niveles de fosfo-PI3K y fosfo-Akt, sugiriendo
el compromiso de estas cascadas de seña-
lización pro-sobrevivencia en el efecto anti-
apoptótico. El CaSR no es esencial para el
efecto anti-apoptótico del RE.

Otros Agentes

LRP5 y 6 son co-receptores para ligandos de
Wnt y se unen a proteínas inhibitorias Dick-
kopf (DKK). Los anticuerpos monoclonales
neutralizantes anti-DKK1 bloquearon la inte-
racción receptor-ligando, neutralizaron la
función de DKK1 en la diferenciación osteo-
blástica y bloquearon la inhibición inducida
por DKK1 de la señalización Wnt, resultando
en aumentos de la DMO femoral de ratones
jóvenes; y en neoformación ósea en superfi-
cies endocorticales trabeculares y aumento
del P1NP sérico en ratones adultos.25 

1.389 hombres con cáncer de próstata fue
asignados al azar para recibir 80 mg de tore-
mifeno o placebo una vez al día por 24
meses.26 Todos los pacientes habían estado
en terapia de deprivación androgénica
durante 36 meses. Se observó una reduc-
ción del 54% en nuevas fracturas vertebra-
les morfométricas (p<0,04) en la población
por intención-de-tratar.
El odanacatib (ODN) es un inhibidor selecti-
vo de la catepsina K. Se informó que ODN
incrementa la resistencia ósea en monas
estrógenodeficientes.27 La DMO fue mayor
en monas tratadas con ODN que en las con-
troles castradas, sugiriendo capacidad de
prevenir la pérdida ósea. Las mediciones de

la resistencia ósea también se mantuvieron.
También se presentaron resultados de un
estudio en el cual se trataron conejos por
28 semanas con ODN.28 El tratamiento usan-
do ODN y ALN previno la pérdida ósea indu-
cida por castración. El cociente BV/TV de L3
fue mayor (+13,4%, P<0,05) con ODN vs.
OVX (P<0,04). La relación MS/BS fue menor
con ALN comparada con OVX pero fue la
misma o mayor que en castradas con ODN.
La inhibición de la catepsina K fue acompa-
ñada por una formación ósea no inhibida,
mientras que el ALN se asoció a inhibición
de la misma.
Finalmente, se informó que ratones transgé-
nicos que expresan constitutivamente recep-
tores activos de PTH/PTHrP en células de
estirpe osteoblástica (PPR*Tg) tienen mayor
número de osteoclastos en hueso trabecu-
lar, y mayor porosidad cortical.29 Ratones
PPR*Tg de 3 meses que recibieron OPG-Fc
exhibieron menor número de osteoclastos 
(-80%), mientras que ALN y ZOL no causaron
reducciones. Todos los tratamientos causa-
ron aumentos de casi el doble en el volumen
del hueso trabecular. OPG-Fc impidió la fibro-
sis de la médula ósea, mientras que ALN o
ZOL redujeron la fibrosis en 54% y 55%, res-
pectivamente. Además, OPG-Fc impidió el
aumento x10 en la porosidad cortical de
ratones PPR*Tg. El ALN redujo la porosidad
cortical en 39% (p<0,05 vs. VEH), mientras
que el ZOL no causó reducción en la porosi-
dad. Sólo la OPG causó marcada disminu-
ción del número de osteoclastos, y total inhi-
bición tanto de la fibrosis medular como de
la porosidad cortical. 

Conflicto de intereses: El Dr. Seeman infor-
ma que es miembro de consejos consultivos
de Sanofi-Aventis, Eli Lilly, Merck Sharp &
Dohme, Novartis, y Servier, y que ocasional-
mente da conferencias en simposios para
estas compañías.

Revisión: Este artículo ha sido sometido a
revisión por pares.

Traducción del inglés: Dr. Ariel Sánchez.
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