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Tratamiento secuencial: mucho camino recorrido...
y mucho camino por recorrer
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Las innovaciones en la conducta terapéutica frente a una
determinada enfermedad tienen, en general, la finalidad
de mejorar su eficacia. Pero en algunas ocasiones pue-
den tener otros motivos; por ejemplo, evitar efectos se-
cundarios, abaratar el coste o conseguir que la forma de
administracién de un firmaco sea mas comoda. La tera-
pia secuencial supone una innovacion terapéutica en el
campo de la osteoporosis.

La primera forma de terapia secuencial utilizada en
la osteoporosis fue probablemente la denominada ADFR
(A = activate remodelling, D = depress resorption, F = free
formation, and R = repeat) o “terapia de coherencia”, ini-
cialmente propuesta por Frost alrededor de 1980, El
planteamiento tedrico en que se basaba esta estrategia
era sincronizar las unidades de remodelacién, situdndo-
las en fase resortiva, mediante la administraciéon de un
farmaco estimulador de los osteoclastos, para a conti-
nuacioén inhibirlos. Después se dejaba un tiempo libre
de 2-3 meses, durante el cual se suponia que los osteo-
blastos, activados por el acoplamiento puesto en marcha
con el estimulo inicial de los osteoclastos, desarrollaban
el efecto osteoformador. La pauta ADFR fue una innova-
cion terapéutica que pretendia mejorar la eficacia del
tratamiento de la osteoporosis, pero que resulté un in-
tento fallido.

La siguiente forma de tratamiento secuencial que se
plante6 en la osteoporosis lo hizo mucho mas tarde,
unos 20-25 afios después. Y, a diferencia de la pauta
ADFR, no se establecié como consecuencia de un razo-
namiento tedrico, sino que surgié como una necesidad
cuando se comprobd que la suspension de la adminis-
tracién de teriparatida se seguia de una pérdida de los
efectos conseguidos con ella, a menos que se adminis-
trara un firmaco antirresortivo? Se trataba por tanto de
una pauta de las que antes calificAbamos como desti-
nada a mejorar la eficacia terapéutica.

También puede aplicarse la terapia secuencial en el
campo de la osteoporosis para evitar efectos secundarios.
De hecho, el conocimiento de que el tratamiento prolon-
gado con antirresortivos potentes (bisfosfonatos, deno-
sumab) puede conducir a complicaciones graves, como la
fractura atipica de fémur (FAF) y la osteonecrosis de los
maxilares, ha propiciado al menos dos formas de terapia
secuencial en el manejo de la enfermedad. Una de ellas,
sélo aplicable a mujeres relativamente jévenes (50-60
afios) con una osteoporosis leve-moderada que no en-
trafie riesgo de fractura de cadera, consiste en adminis-
trar durante los primeros 6-8 afios (segun la edad de la
paciente) un SERM, de forma que los bisfosfonatos o el
denosumab puedan introducirse més tarde, y la enferma
pueda retrasar su exposicion al riesgo de las complicacio-
nes referidas?. La otra afecta a aquellos enfermos que ya
se encuentran en tratamiento con estos farmacos, y lo
hacen desde al menos cinco afios antes. En ellos cabe

plantearse la posibilidad de suspender el fArmaco (con-
cretamente en el caso de los bisfosfonatos), ya que se sabe
que con ello el riesgo de la FAF disminuye rapidamente.
Antes debe valorarse la relacion riesgo-beneficio. Si se
suspende el bisfosfonato, disminuye el riesgo de FAF, pero
aumenta el de fractura osteopordtica. Cuando éste es pe-
quefio, el riesgo puede asumirse. La retirada del farmaco
sitlia entonces al paciente en lo que denominamos “vaca-
ciones terapéuticas”. Tras ellas debera reintroducirse el
farmaco, para volver, tal vez, en el futuro a un nuevo pe-
riodo de vacaciones (ciclos bisfosfonato-vacaciones-bis-
fosfonato-vacaciones, etc, con los que el paciente podria
mantenerse adecuadamente tratado el resto de su vida).
Si el riesgo de fractura osteopordtica es grande, lo que
cabe hacer, en vez de suspender el tratamiento, es admi-
nistrar un fArmaco que no comporte el riesgo de las com-
plicaciones referidas: concretamente, la teriparatida (lo
que Nelson Watts en algunos webinars de la ASBMR ha
denominado muy graficamente “periodo sabatico”, esta-
bleciendo una analogia con las vacaciones terapéuticas).
Tanto la secuencia bisfosfonatos-vacaciones-bisfosfona-
tos, etc, como la secuencia bisfosfonatos-teriparatida-bis-
fosfonatos, son dos buenos ejemplos de tratamientos
secuenciales orientados a evitar complicaciones. Discutir
hasta qué punto el concepto de vacaciones terapéuticas
podria aplicarse al denosumab y el de periodo sabético al
romosozumab, exige unos comentarios que estan mas
alla del propdsito de este editorial.

Hay otra razén que puede motivar un cambio de tra-
tamiento en la osteoporosis: la percepcidn, al valorar la
evolucion de un paciente, de que la respuesta es inade-
cuada y procede realizar un cambio (puede ser discuti-
ble que un cambio de fAirmaco por esta razén encaje en
el concepto de “terapia secuencial” —en otros campos de
la patologia no se consideraria asi-; no obstante, a los
efectos de lo que hoy estamos comentando, podemos
aceptarlo). Se ha dicho® que, en tal caso, la actitud po-
dria consistir en una de estas tres posibilidades: a) cam-
bio del farmaco considerado insuficientemente eficaz
por otro del mismo tipo que se estima mas potente; b)
cambio de un farmaco oral por uno inyectable; ¢) cambio
de un antirresortivo por un osteoformador. Tal vez hoy
podriamos anadir, para determinadas ocasiones, una
cuarta posibilidad: la combinacién de dos farmacos, en
general un osteoformador y un antirresortivo (imagine-
mos, por ejemplo, un fracaso terapéutico del denosumab
en una situacion en que, por falta de disponibilidad o por
estar contraindicado, no puede utilizarse el romosozu-
mab; ya que la administracién de teriparatida después
del denosumab esta desaconsejada, podria pasarse a
una asociacion de teriparatida con zoledronato o incluso
con el propio denosumab). La combinacion, por tanto,
puede constituir un eslabén mas en la cadena terapéu-
tica del tratamiento secuencial.
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Las pautas secuenciales posibles para el tratamiento
de la osteoporosis son muy numerosas. Afortunada-
mente, casi todas ellas han sido estudiadas y, en conse-
cuencia, disponemos de bastante informacion sobre las
mismas. Pero precisamente lo elevado de su nimero y
la existencia ocasional de discrepancias en sus resulta-
dos, exigen, para facilitar su conocimiento, llevar a cabo
una tarea de sistematizacion y analisis necesariamente
laboriosa. Y esta es exactamente la tarea realizada por
los Drs. Casado y Neyro en el articulo que publican en
este numero de la Revista®, gracias a la cual nos serd mas
facil desenvolvernos en un campo tan complejo.

Las secuencias terapéuticas consideradas en dicho
articulo constituyen una buena base sobre la que decidir
que pautas concretas de tratamiento son convenientes.
En algunos casos sera suficiente con la informacién de
que ya disponemos. Pero otras veces se necesitaran nue-
vos estudios que completen los existentes hasta ahora.
Esto ultimo ocurrirg, por ejemplo, cuando los datos ac-
tuales procedan de estudios cuyas variables de resultado
no sean las fracturas, sino otras de caracter subrogado
(en general, la densidad mineral 6sea [DMO]). O cuando
sea preciso incluir aspectos no considerados previa-
mente en la pauta de que se trate, como los econémicos
o los relacionados con la comodidad de la administra-
cion del farmaco. Hay multiples ejemplos. La adminis-
tracion de denosumab después de un bisfosfonato
aumenta mas la DMO, pero carecemos de datos respecto
al efecto que ello tiene en la reduccion de fracturas (esta
idea de alcanzar un determinado valor de DMO -mas
concretamente del indice T- responde a un concepto
muy atractivo -el del “treat-to-target’-, que posible-
mente llegue a jugar un papel interesante en el futuro,
pero que hoy por hoy no esta suficientemente maduro).
A este respecto, algunos autores’® han insistido recien-
temente en la similitud de la eficacia del zoledronato y
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el denosumab en la reduccién del riesgo de fracturas
pese al mayor efecto del segundo sobre la DMO. Los os-
teoformadores se han mostrado mas eficaces que los an-
tirresortivos orales, pero no sabemos qué ocurriria si se
les comparara con el denosumab o el zoledronato. Co-
menzar un tratamiento con un osteoformador para se-
guir con un antirresortivo puede ser mas eficaz que
comenzar con el antirresortivo directamente cuando el
riesgo de fractura es muy alto, pero no se ha compro-
bado que ocurra lo mismo cuando el riesgo no es tan ele-
vado. Llama, por cierto, la atencién, que autores que
defienden que esta pauta se utilice de forma préactica-
mente generalizada, indican explicitamente en sus pu-
blicaciones que esta propuesta se hace sin tener en
cuenta aspectos econémicos y de comodidad de uso del
osteoformador®!?, Se ha planteado también la adminis-
tracion de ciclos de un fairmaco osteoformador separados
por la de un antirresortivo como una forma particular-
mente eficaz de tratar la osteoporosis. Se ha sugerido in-
cluso la administracion de dos osteoformadores de
forma sucesiva, uno a continuacion del otro. De nuevo,
son ejemplos de planteamientos tedricos sugestivos pen-
dientes de evaluar en la practica tanto desde el punto de
vista de su eficacia como de su viabilidad (coste, acepta-
cién por el enfermo).

En definitiva, el tratamiento secuencial, con sus diver-
sas modalidades, representa un claro avance en el ma-
nejo de la osteoporosis. Las posibilidades son multiples,
pero quedan aspectos por dilucidar. La experiencia con
la pauta ADFR nos ensefia a ser prudentes con la acep-
tacion de innovaciones terapéuticas. Revisiones como la
publicada por los Drs. Casado y Neyro son de gran ayuda
para que podamos manejarnos en un campo que em-
pieza a hacerse muy complejo, y en el que es necesario
que sepamos distinguir lo que ya estd comprobado de lo
que no pasa de ser meramente especulativo.
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