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Editorial probablemente la denominada ADFR (A =
activate remodelling, D = depress resorption, F
Equipo de = free formation, and R = repeat) o “terapia de
administracio coherencia”, inicialmente propuesta por Frost
n
alrededor de 1980 [1]. El planteamiento
tedrico en que se basaba esta estrategia era
Normas de _ ar | dades d delacis
publicacién sincronizar las unidades de remodelacién,
situdndolas en fase resortiva, mediante la
. administracion de un farmaco estimulador de
Listado de
revisores los osteoclastos, para a continuacién
inhibirlos. Después se dejaba un tiempo libre
Informacion de 2-3 meses, durante el cual se suponia que
de la revista los osteoblastos, activados por el
acoplamiento puesto en marcha con el
Contacto estimulo inicial de los osteoclastos,

desarrollaban el efecto osteoformador. La
pauta ADFR fue una innovacion terapéutica
que pretendia mejorar la eficacia del
tratamiento de la osteoporosis, pero que
resulté un intento fallido.

La siguiente forma de tratamiento secuencial
que se planteé 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
razonamiento tedrico, sino que surgié como
una necesidad cuando se comprob6 que la
suspensién de la administraciéon de
teriparatida se seguia de una pérdida de los
efectos conseguidos con ella, a menos que se
administrara un fdrmaco antirresortivo [2]. Se
trataba por tanto de una pauta de las que
antes calificabamos como destinada a mejorar
la eficacia terapéutica.

También puede aplicarse la terapia secuencial N
en el campo de la osteoporosis para evitar
efectos secundarios. De hecho, el
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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 jovenes (50-60 afios)
con una osteoporosis leve-moderada que no
entrafie riesgo de fractura de cadera, consiste
en administrar durante los primeros 6-8 afios
(segun la edad de la paciente) un SERM, de
forma que los bisfosfonatos o el denosumab
puedan introducirse mas tarde, y la enferma
pueda retrasar su exposicion al riesgo de las
complicaciones referidas [3]. 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 (concretamente 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
osteoporética. Cuando éste es pequefio, el
riesgo puede asumirse. La retirada del
farmaco situa entonces al paciente en lo que
denominamos “vacaciones terapéuticas” [4].
Tras ellas debera reintroducirse el farmaco,
para volver, tal vez, en el futuro a un nuevo
periodo de vacaciones (ciclos bisfosfonato-
vacaciones-bisfosfonato-vacaciones, etc, con
los que el paciente podria mantenerse
adecuadamente tratado el resto de su vida). Si
el riesgo de fractura osteoporética es grande, N
lo que cabe hacer, en vez de suspender el

tratamiento, es administrar un farmaco aue
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ASBMR ha denominado muy graficamente
“periodo sabatico”, estableciendo una analogia
con las vacaciones terapéuticas). Tanto la
secuencia bisfosfonatos-vacaciones-
bisfosfonatos, etc, como la secuencia
bisfosfonatos-teriparatida-bisfosfonatos, 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
sabatico al romosozumab, exige unos
comentarios que estan mas alla del propésito
de este editorial.

Hay otra razdén que puede motivar un cambio
de tratamiento en la osteoporosis: la
percepcion, al valorar la evolucién de un
paciente, de que la respuesta es inadecuada y
procede realizar un cambio (puede ser
discutible que un cambio de farmaco 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 [5] que, en
tal caso, la actitud podria consistir en una de
estas tres posibilidades: a) cambio 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 afadir,
para determinadas ocasiones, una cuarta
posibilidad: la combinacién de dos farmacos,
en general un osteoformador y un N
antirresortivo (imaginemos, por ejemplo, un

fracaso terapéutico del denosumab en una
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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
eslabon mas en la cadena terapéutica del
tratamiento secuencial.

Las pautas secuenciales posibles para el
tratamiento de la osteoporosis son muy
numerosas. Afortunadamente, casi todas ellas
han sido estudiadas y, en consecuencia,
disponemos de bastante informacién sobre
las mismas. Pero precisamente lo elevado de
su numero y la existencia ocasional de
discrepancias en sus resultados, exigen, para
facilitar su conocimiento, llevar a cabo una
tarea de sistematizacién 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 [6], gracias a la cual
nos sera 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 nuevos estudios que completen
los existentes hasta ahora. Esto ultimo
ocurrira, por ejemplo, cuando los datos
actuales procedan de estudios cuyas variables
de resultado no sean las fracturas, sino otras
de caracter subrogado (en general, la N
densidad mineral 6sea [DMQ]). O cuando sea
preciso incluir aspectos no considerados
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Hay multiples ejemplos. La administracion de
denosumab después de un bisfosfonato
aumenta mas la DMO, pero carecemos de
datos respecto al efecto que ello tiene en la
reduccién 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 posiblemente llegue a jugar un
papel interesante en el futuro, pero que hoy
por hoy no esta suficientemente maduro). A
este respecto, algunos autores [7,8] han
insistido recientemente en la similitud de la
eficacia del zoledronato y el denosumab en la
reduccion del riesgo de fracturas pese al
mayor efecto del segundo sobre la DMO. Los
osteoformadores se han mostrado mas
eficaces que los antirresortivos orales, pero no
sabemos qué ocurriria si se les comparara con
el denosumab o el zoledronato. Comenzar un
tratamiento con un osteoformador para seguir
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 comprobado que
ocurra lo mismo cuando el riesgo no es tan
elevado. Llama, por cierto, la atencion, que
autores que defienden que esta pauta se
utilice de forma practicamente generalizada,
indican explicitamente en sus publicaciones
que esta propuesta se hace sin tener en
cuenta aspectos econémicos y de comodidad
de uso del osteoformador [9,10]. Se ha
planteado también la administracion de ciclos
de un farmaco osteoformador separados por N
la de un antirresortivo como una forma

particularmente eficaz de tratar la
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De nuevo, son ejemplos de planteamientos
tedricos sugestivos pendientes de evaluar en
la practica tanto desde el punto de vista de su
eficacia como de su viabilidad (coste,
aceptacion por el enfermo).

En definitiva, el tratamiento secuencial, con
sus diversas modalidades, representa un claro
avance en el manejo 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
aceptacion 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
empieza a hacerse muy complejo, y en el que
es necesario que sepamos distinguir lo que ya
esta comprobado de lo que no pasa de ser

meramente especulativo.
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