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Lo mas leido

SOBRE LA Resumen
El tratamiento para la osteoporosis suele ser

REVISTA largo en el tiempo, por lo que es necesario en N
muchas ocasiones recurrir a una estrategia

Envin da secuencial de tratamiento. El clinico debe
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Editorial tratamiento en un momento determinado de

la evolucién de la enfermedad.

Equipo de En este documento presentamos de forma
administracio resumida una revision de los mecanismos de
n
acciony las consecuencias de la
discontinuacion de cada uno de los farmacos
Normas de | , , )
publicacién para la osteoporosis, asi como qué ocurre en
las diferentes secuencias de tratamiento.
. La discontinuaciéon de denosumab tiene
Listado de
revisores consecuencias claramente negativas para el
hueso, y solo los bisfosfonatos, por tener un
Informacion efecto antirresortivo residual, podrian
de la revista discontinuarse durante un tiempo limitado
(vacaciones terapéuticas).
Contacto El cambio de un antirresortivo por otro

antirresortivo con diferente mecanismo de
accion es una opcidn que puede ser favorable
en el manejo de algunos pacientes con
osteoporosis. Cambiar un antirresortivo por
un osteoformador puede asociarse a una
pérdida inicial de densidad mineral ésea que
no parece tener consecuencias negativas en la
eficacia antifractura. Empezar con un
tratamiento osteoformador (teriparatida o
romosozumab) y cambiar posteriormente a un
antirresortivo constituye la mejor secuencia de
tratamiento, por lo que podria ser la opcién
preferente en pacientes con muy alto riesgo

de fractura.

Palabras clave: terapia secuencial,
osteoporosis, tratamiento, antirresortivo,

osteoformador.

Introduccién
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un mayor riesgo de fractura [1].

Todos los tratamientos para la osteoporosis
han demostrado mayor o menor eficacia en la
reduccién del riesgo de fractura, sobre todo
en mujeres postmenopausicas [2]. Este efecto
beneficioso se produce a partir de la
modificacion del proceso de remodelado 6seo
con el consecuente aumento de la densidad
mineral ésea (DMO) y/o una modificacion de la
microarquitectura del hueso, aunque para ello
se requiere un tratamiento prolongado
durante afios en la mayoria de los casos.
Aunque el tratamiento con antirresortivos,
terapia hormonal de la menopausia [THM],
moduladores selectivos de los receptores
estrogénicos [SERM], bisfosfonatos [BP]y
denosumab [DMAB]) puede mantenerse
durante al menos 5-10 afios, siempre debe
tenerse en cuenta el balance entre riesgoy
beneficio, pues en tratamientos prolongados
con los farmacos de mayor potencia
antirresortiva (BP y DMAB) se ha descrito un
aumento del riesgo de algunas complicaciones
muy infrecuentes como la osteonecrosis del
maxilar o la fractura atipica de fémur [3,4].

En el caso de los farmacos osteoformadores
(teriparatida [TPTD] y abaloparatida [ABL]) o
farmacos con efecto dual (romosozumab
[ROMO]) la duracién del tratamiento esta
limitada a un menor periodo de tiempo. TPTD
y ABL (esta ultima no autorizada para su
comercializacion en Europa) no se
recomiendan administrar durante mas de 2
afos [5,6], y ROMO no debe administrarse
mas alla de 12 meses [7]. N
En los ultimos afios ha ido adquiriendo

importancia el término tratamiento secuencial
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maximo de eficacia con el menor riesgo de
complicaciones [8].

Ventajas de un tratamiento secuencial

En el manejo de los pacientes con
osteoporosis es necesario en muchas
ocasiones recurrir a una estrategia secuencial
de tratamiento a lo largo de los afios. Después
de utilizar un tratamiento durante un periodo
de tiempo determinado, puede ser
beneficioso recurrir a su discontinuacién o su
sustitucién por otro diferente, a modo de una
secuencia.

Son varios los motivos que justifican una
terapia secuencial en el paciente con
osteoporosis:

1. La osteoporosis es una enfermedad croénica
que requiere un tratamiento prolongado en el
tiempo, probablemente durante muchos afios.
2. Algunos tratamientos para la osteoporosis
tienen una duracién maxima recomendada
(por ejemplo, 2 afios en el caso de TPTD y ABL
o 1 afio en el caso de ROMO).

3. Algunos tratamientos se asocian a algunas
complicaciones infrecuentes, sobre todo si se
utilizan durante mas de un determinado
tiempo (por ejemplo, las fracturas atipicas de
fémur son mas frecuentes en pacientes
tratados con BP durante mas de 5 afios).

4. Con algunos de los tratamientos para la
osteoporosis se produce una pérdida en la
ganancia de DMO si tras su discontinuacion no
se administra otro diferente. A
5. En algunos casos se consigue mayor eficacia
cuando se utiliza una secuencia de 2 o mas

Este sitio usa cookies para mejorar tu experiencia de navegacion. Creemos que lo sabes pero te lo

avisamos por si decides desactivarlas.  Aceptar Politica de cookies

5 de 33 02/08/2022 01:16 p. m.


http://revistadeosteoporosisymetabolismomineral.com/romm17/politica-de-cookies/
http://revistadeosteoporosisymetabolismomineral.com/romm17/politica-de-cookies/

Tratamiento secuencial en osteoporosis. Nuevas tendencias - Revista de... http://revistadeosteoporosisymetabolismomineral.com/2021/12/03/trata...

adherencia a los tratamientos, cuando estos
se administran de forma muy croénica durante
afos, sin cambios en las pautas de
administracién [9].

7. En ocasiones se produce una respuesta
inadecuada al tratamiento, ya sea por una
pérdida de DMO o por el desarrollo de nuevas
fracturas a pesar de seguir el tratamiento de
forma correcta; o simplemente una respuesta
insuficiente para alcanzar un objetivo
terapéutico (estrategia “treat-to-target”).

En todas estas situaciones deberiamos
plantear un cambio en el tratamiento para la
osteoporosis. Aunque en algunos casos podria
ser mejor una interrupcion temporal, en la
mayoria de las situaciones seria mas
adecuado sustituir el tratamiento por otro
diferente.

Por todo ello es muy importante que el clinico
conozca las ventajas y desventajas de las
diferentes secuencias de los tratamientos en

el paciente con osteoporosis.

Mecanismo de accion de los farmacos para
la osteoporosis

Para el buen manejo del paciente con
osteoporosis es necesario saber seleccionar la
mejor terapia disponible en cada situacién
clinica, asi como discontinuar o cambiar
cuando el balance riesgo-beneficio asi lo
recomiende, por lo que es indispensable
conocer muy bien el mecanismo de accion,
eficacia y seguridad de cada uno de los A
farmacos.
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El tratamiento con estrégenos, solos o en
combinacidn con progestagenos
(dependiendo de que la paciente conserve su
Utero o no), actlia a través de la activacién de
los receptores nucleares estrogénicos (ERa
and ERp) distribuidos en diferentes tejidos del
organismo. En el hueso predominan los
receptores ERa, cuya estimulacién por un lado
inhibe la osteoclastogénesis a partir de la
inhibicion del ligando del receptor activador
del factor nuclear kappa B (RANKL) y la
estimulacion de la osteoprotegerina (OPG)
[10], y por otro lado también se han descrito
efectos sobre la osteoformacién, a través de la
estimulacion de factores como IGF-1 o la
inhibicién de esclerostina [11]. En el
remodelado 6seo la THM tiene un efecto
antirresortivo, con el consiguiente aumento de
DMO y disminucién del riesgo de fractura
vertebral, no vertebral y de cadera,
especialmente cuando se administran en los
5-10 primeros afios después de ocurrida la
menopausia [12].

Sin embargo, ante el muy debatido riesgo de
cancer de mamay las complicaciones
cardiovasculares en tratamientos prolongados
con estrogenos solo confirmadas en
tratamientos iniciados mas alla de los 60 afios,
en la actualidad se asume que la THM se
reserve para mujeres con insuficiencia ovarica
prematuray para las menores de 60 afios con
sintomas climatéricos manifiestos, en las que
los beneficios superan claramente a los
riesgos [13].
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actividad agonista en receptores estrogénicos
del hueso, inhibiendo la resorcién, y
antagonista en receptores estrogénicos de la
mama y el endometrio, por lo que pueden
aportar el efecto beneficioso de los
estrogenos en pacientes con osteoporosis,
minimizando los efectos adversos sobre otros
organos [14]. Raloxifeno (RLX) y bazedoxifeno
son los SERM con indicacion en mujeres con
osteoporosis postmenopausica, pues
aumentan la DMO y reducen el riesgo de
fractura vertebral. La eficacia no demostrada
en la reduccién del riesgo de fractura no
vertebral o de caderay el riesgo aumentado
de tromboembolismo venoso restringen su
UsSO a mujeres postmenopausicas menores de
70 afos con riesgo de fractura vertebral y bajo
riesgo de fractura de cadera y de trombosis

venosa [15].

Bisfosfonatos (BP)

Los BP son compuestos derivados del
pirofosfato inorganico con una gran afinidad
por la hidroxiapatita del hueso, que al ser
captados por endocitosis por el osteoclasto
inhiben la farnesil pirofosfato sintetasay
conducen a la apoptosis celular, con el
consiguiente efecto inhibitorio de la resorcion
d6sea [16].

Alendronato (ALN) y risedronato (RIS), por via
oral, y acido zoledrénico (ZOL) por via
intravenosa, son los BP mas ampliamente
utilizados y recomendados por las guias A
clinicas, dada la eficacia demostrada tanto en
el aumento de la DMO como en la reduccion
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administracion mensual, solo ha demostrado
reduccion del riesgo de fractura vertebral [17].
Se han descrito algunas complicaciones
infrecuentes asociadas al tratamiento
prolongado con BP, como la osteonecrosis del
maxilar y la fractura atipica de fémur, con
incidencias del 0,1-1/10.000 y 1-2/10.000

pacientes-afo, respectivamente [15].

Denosumab (DMAB)

DMAB es un anticuerpo monoclonal
completamente humano, de administracién
subcutanea, con una potente actividad
antirresortiva, a través del bloqueo del RANKL
[18]. DMAB ha demostrado aumentar de
forma continuada la DMO, por lo menos
durante 10 afios, y reducir el riesgo de
fracturas vertebrales, no vertebrales y de
cadera [19]. DMAB ha demostrado
superioridad a los BP en términos de
aumentos de la DMO, y su tratamiento
prolongado también se ha asociado a
osteonecrosis del maxilar y fractura atipica de
fémur, aunque también con una muy baja
incidencia [20].

Teriparatida (TPTD) y abaloparatida (ABL)
TPTD y ABL son analogos sintéticos de la
parathormona (PTH 1-34y PTHrP 1-34
respectivamente) con actividad
osteoformadora y aprobados para el
tratamiento de la osteoporosis con alto riesgo
de fractura (la EMA solo ha aprobado TPTD).
Ambos farmacos se unen al receptor de la PTH A
(aunque con afinidad a diferentes estados

conformacionales) e inhiben la esclerostina,
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aumentan la secrecién de RANKL y por lo
tanto la resorcién ésea [21].

TPTD y ABL actuan principalmente activando
la formacién ésea en las unidades de
remodelado 6seo tras la fase de resorcion
0sea (acoplamiento) y en menor proporcion
activando osteoblastos quiescentes en
superficies de modelado [21].

Ambos tratamientos producen un aumento de
la masa 6sea y mejoran la microarquitectura
del esqueleto, especialmente en el hueso
trabecular, aumentando la resistencia 6sea y
disminuyendo el riesgo de fractura.

Ambos farmacos estan indicados en el
tratamiento de los pacientes con osteoporosis
con alto riesgo de fractura y han demostrado
superioridad frente a BP [22], pero no deben
administrarse mas alla de 2 afios segun ficha
técnica.

Romosozumab (ROMO)

ROMO es un anticuerpo humanizado de
administracion subcuténea con efecto dual
sobre el remodelado éseo, pues inhibe la
esclerostina y secundariamente RANKL,
produciendo un rapido, pero transitorio,
aumento de la formacion 6sea
(osteoformador) asociada a una disminucién
mas sostenida en el tiempo de la resorcion.
Como consecuencia, con este tratamiento se
produce un aumento marcado de la DMO
(mayor que con TPTD) y disminucién del riesgo
de fractura [23,24]. A
A diferencia de lo que ocurre con TPTD o ABL,

el aumento de la formacidn 6sea que se
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células de revestimiento en areas quiescentes,
sin proceso de resorcion previa).

Los efectos beneficiosos de ROMO son tanto
en el hueso trabecular como en el hueso
cortical.

Sin embargo, en su desarrollo han aparecido
dudas en relacién a la seguridad
cardiovascular, aun no resueltas. En el estudio
ARCH, comparativo con ALN, se observo una
mayor incidencia de eventos cardiovasculares
graves en las mujeres tratadas con ROMO
[25].

ROMO ha sido aprobado por la EMA, aunque a
dia de la redaccion de este articulo no esta
todavia comercializado en Espafa.

Segun ficha técnica solo puede administrarse
durante 12 meses y esta contraindicado en
pacientes con antecedentes de infarto de
miocardio o accidente cerebro vascular [7].
Ademas, debe valorarse el riesgo
cardiovascular de los pacientes, basado en
factores de riesgo, antes y durante su
administracion.

Discontinuacion de los tratamientos para

la osteoporosis

Discontinuacién de la THM

La discontinuacion del tratamiento con

estrogenos supone en algunas pacientes un

aumento del remodelado, con un rapido

descenso de DMO y progresiva pérdida de la

eficacia antifracturaria, que puede prevenirse

con la administracién de BP [26]. N

Discontinuacidn del tratamiento con SERM
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menor a la que se produce con la interrupcion
de estrégenos y proporcional a la pérdida
fisiolégica que se produce con la edad [27].

Discontinuacién del tratamiento con BP

Los BP son los unicos farmacos para el
tratamiento de la osteoporosis con efecto
residual en el esqueleto tras su
discontinuacion, cuya duracién dependera de
la afinidad por la hidroxiapatita de cada BP,
oscilando entre 1-2 afios para RISe IBN y 2-3
afos para ALN y ZOL [28].

Tras la discontinuacién del tratamiento con BP
no se produce un aumento inmediato del
remodelado, sino que este aumento
aparecera de forma progresiva en el tiempo,
lo que supone una estabilidad o ligera pérdida
de la DMO, mientras dura este efecto residual
[28,29].

Esta propiedad de los BP justifica la posibilidad
de plantear en los pacientes con bajo riesgo
de fractura una suspension temporal del

tratamiento o vacaciones terapéuticas [28].

Discontinuacion del tratamiento con DMAB
DMARB tiene un efecto de inhibicion de RANKL
que es reversible, por lo que la
discontinuacion del tratamiento produce un
rapido y marcado aumento del remodelado
Oseo, con elevaciéon de los marcadores de
formacién y resorcion, ya a partir de los 9
meses desde la Ultima dosis, alcanzado niveles
incluso superiores a los previos al tratamiento,
y que no se normalizan hasta pasados 24
meses [30]. Este efecto “rebote” sobre el N
remodelado se acompafia de una rapida

pérdida de DMO, que puede alcanzar los
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particularmente multiples [31]. La incidencia
de fracturas vertebrales en mujeres con
osteoporosis postmenopausicas que
discontinian DMAB se ha estimado entre el
8,5-10,5% en los 12-18 meses posteriores a la
discontinuacion [32,33], aunque algunas de
estas fracturas podrian deberse no solo al
efecto “rebote”, sino al retorno a la situacién
de alto riesgo por fracturas vertebrales previas
gue tenian los pacientes antes de iniciar el
tratamiento con DMAB.

Una revision sistematica de la literatura
realizada por un grupo de trabajo de la
European Calcified Tissue Society (ECTS)
demostré que los factores de riesgo para la
presentacion de fracturas vertebrales
multiples en pacientes que discontintian
DMAB son la edad joven, presentar fracturas
vertebrales prevalentes, una duracién del
tratamiento superior a 2,5 afios, una mayor
ganancia de DMO en cadera durante el
tratamiento y un mayor descenso de la DMO
en cadera después de la suspension [34].
Algunas series de casos indican que el
tratamiento previo con BP podria mitigar el
efecto “rebote” del remodelado (menor
aumento de marcadores) que se produce tras
la discontinuacidon con DMAB, aunque no esta
claro si esta atenuacion previene la pérdida de
DMOy las fracturas [34].

La administracién de otro tratamiento
antirresortivo potente como los BP en
pacientes que discontinian DMAB parece
tener una eficacia parcial sobre el efecto
“rebote” que se produce. Los expertos N
recomiendan que en pacientes que han
recibido DMAB durante menos de 2.5 afios v
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marcadores 6seos y la DMO). Sin embargo, los
pacientes que han recibido DMAB durante
mas tiempo, los que aun presenten un alto
riesgo de fractura o los que no toleren BP
orales deberian recibir una dosis de ZOL a los
6 meses de la Ultima dosis de DMAB, que
podria repetirse a los 3-6 meses, en funcion de
los niveles de los marcadores 6seos [34].

Los expertos concluyen que debe valorarse
muy bien la indicacién de DMAB,
especialmente en pacientes jovenes, y que en
aquellos que discontinuan el tratamiento debe
administrarse un BP a los 6 meses de la Ultima
inyeccién de DMAB, mientras no se tengan
mas datos de nuevos ensayos clinicos.

En base a los datos de la revisién sistematica
de Tsourdiy colaboradores [34] presentamos
un algoritmo practico de decision en pacientes
que reciben tratamiento con DMAB (figura 2).
En caso de que sea necesario un
procedimiento dental invasivo durante el
tratamiento con DMAB los expertos
recomiendan que se realice después del 5°
mes desde la Ultima dosis, y administrar la
siguiente dosis tan pronto como se haya
curado la herida quirurgica [34].
Discontinuacion del tratamiento con TPTD y
ABL

La discontinuacion de TPTD (y probablemente
de ABL) se acompafia de una pérdida de DMO
en columnay fémur en los 12 meses
posteriores, siendo mas marcada en mujeres
postmenopausicas (7,1%) que en varones
(4,1%) [35]. La administracién de un
antirresortivo tras la discontinuacién de TPTD,

mantiene o incluso aumenta la DMO [36,37].
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acompafa de una normalizacién de la
formacién y un efecto “rebote” de la resorcion,
lo que se traduce en una rapida pérdida de la
DMO tanto en columna lumbar como en
cadera (figura 3) [38]. La administracion previa
de ALN parece mitigar este efecto “rebote” y
atenuar la pérdida de DMO.

Antirresortivo seguido de otro
antirresortivo

La administracion de DMAB después de haber
recibido ALN consigue mayor supresion del
remodelado y mayor ganancia de DMO que el
mismo tiempo de tratamiento solo con ALN
[39]. La secuencia ALN-DMAB también parece
mas eficaz que la secuencia ALN-ZOL, al
menos en términos de ganancia de DMO [40].
Por lo tanto, en pacientes tratados con BP
orales que presenten un fracaso terapéutico o
no alcancen el objetivo del tratamiento, una
opcién razonable podria ser la transicién a
DMAB o ZOL, siempre y cuando se tenga clara
su indicacion y se haya descartado la
administracion de un osteoformador.

Por otro lado, y como se ha comentado
anteriormente, con el objetivo de minimizar el
efecto “rebote” que se produce sobre el
remodelado 6seo tras la discontinuacion de
DMAB parece recomendable la administracion
de un BP (oral o intravenoso) a los 6 meses de
la dltima inyeccion de DMAB (figura 2).

Antirresortivo seguido de osteoformador

avisamos por si decides desactivarlas.  Aceptar Politica de cookies

http://revistadeosteoporosisymetabolismomineral.com/2021/12/03/trata...

Este sitio usa cookies para mejorar tu experiencia de navegacion. Creemos que lo sabes pero te lo

02/08/2022 01:16 p. m.


http://revistadeosteoporosisymetabolismomineral.com/romm17/politica-de-cookies/
http://revistadeosteoporosisymetabolismomineral.com/romm17/politica-de-cookies/

Tratamiento secuencial en osteoporosis. Nuevas tendencias - Revista de... http://revistadeosteoporosisymetabolismomineral.com/2021/12/03/trata...

DMO que se produce con TPTD [41],
observandose un descenso en los 6 primeros
meses de tratamiento [42], aunque la eficacia
antifractura parece mantenerse como quedo
demostrado en un andlisis posthoc del estudio
VERO [43].

Sin embargo, la transicién de RLX a TPTD no
parece atenuar el efecto osteoformador nila
ganancia de DMO de esta Ultima [42].

En el estudio DATA-Switch las mujeres que
recibieron DMAB durante 2 afios y pasaron a
TPTD presentaron un aumento del
remodelado 6seo, con un marcado descenso
de la DMO en cadera en el primer afio, pero
que se recuperd en el segundo afio, volviendo
a los valores de DMO del inicio de TPTD (figura
4) [44]. Aunque no existe evidencia de si esta
pérdida transitoria de DMO se acompafia de
un aumento del riesgo de fractura, algunos
expertos sugieren no discontinuar el
tratamiento con DMAB si se quiere indicar
TPTD (o ABL), es decir, realizar una terapia
combinada [45].

En el estudio STRUCTURE se observo que, al
igual que ocurre en la transicién a TPTD, los
pacientes que recibieron ALN y cambiaron a
ROMO presentaron un menor aumento de
DMO que los pacientes que recibian ROMO sin
tratamiento antirresortivo previo [46].
Aunque el tratamiento anabdlico con TPTD o
ROMO parece mas eficaz en pacientes no
tratados previamente con antirresortivos, los
pacientes que a pesar de recibir tratamiento
antirresortivo presentan un alto riesgo de
fractura, probablemente obtengan un mayor N
beneficio con el cambio a tratamiento
osteoformador, excepto en el caso de DMAB,
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favorable, pues se ha reportado que un
segundo ciclo de 12 meses de ROMO en
pacientes que habian recibido 12 meses de
DMAB después de un primer ciclo de 2 afios
de ROMO si que consigue aumentar la DMO
de columna lumbar (2,3%) y mantener la DMO
de cadera (figura 5) [47]. Sin embargo, hay que
tener en cuenta que estos resultados se han
extraido de una cohorte de tan solo 14
pacientes, y en los que DMAB solo habia sido

administrado durante un afio.

Osteoformador seguido de antirresortivo

El tratamiento secuencial TPTD-RLX ha
mostrado ser beneficioso. RLX consigue
mantener o incluso incrementar la ganancia
de DMO conseguida con el tratamiento previo
con TPTD [48].

lgualmente beneficiosa resulta la secuencia
TPTD-BP. La ganancia de DMO conseguida con
TPTD puede incrementarse si tras su
discontinuacion se administra un BP,
manteniéndose también la eficacia
antifractura [49].

Pero la secuencia TPTD-DMAB es
probablemente la que proporciona mayor
ganancia de DMO (18% en columna lumbary
8% en cuello femoral después de 2 afios de
tratamiento con TPTD seguidos de otros 2
anos de tratamiento con DMAB) [44].

En funcion de las caracteristicas clinicas del
paciente y del riesgo de fractura podriamos
seleccionar un antirresortivo u otro tras A
finalizar los dos afios de tratamiento con TPTD
(figura 6).
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6 meses de TPTD seguidos de 6 meses de
DMAB (total 36 meses), frente a un
tratamiento estandar de 18 meses de TPTD
seguidos de 18 meses de DMAB. Después de 3
aflos de tratamiento, las pacientes que
recibieron la terapia secuencial estandar
consiguieron mayores ganancias de DMO en
columna lumbar (16% frente a 12%; p=0,04),
sin observarse cambios en la DMO de caderay
radio. La terapia ciclica consiguié mejores
resultados en DMO de caderay radio a los 18
meses, por lo que segun los autores el
tratamiento ciclico repetido de TPTD y DMAB
podria ser potencialmente util en pacientes
con riesgo inminente de fractura,
especialmente en pacientes con mayor riesgo
de fractura no vertebral [50].

También es eficaz la secuencia ABL-BP. En la
extension del estudio ACTIVE la administraciéon
de ALN después de ABL demostré aumentar la
ganancia de DMO conseguida con ABLy
mantener la eficacia antifractura [51].
También se tienen datos de la secuencia
ROMO-antirresortivo. En el estudio ARCH se
observd como la ganancia de DMO conseguida
con ROMO se mantenia tras cambiar a ALN.
Respecto a la eficacia antifractura, se
mantenia la reduccién del riesgo de fractura
vertebral y se incrementaba la reduccion del
riesgo de fractura no vertebral [52].

En el estudio FRAME la secuencia 1 afio de
ROMO seguido de 1 afio de DMAB resulté
igualmente beneficiosa en términos de
ganancia de DMO y reduccién del riesgo de
fractura vertebral. Aunque con este N
tratamiento secuencial se observé también

una menor incidencia de fracturas clinicas v
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Vacaciones terapéuticas

Con el objetivo de minimizar el riesgo de
complicaciones a largo plazo o de mejorar la
adherencia al tratamiento de los pacientes, en
el manejo de la osteoporosis puede
contemplarse una interrupcion temporal del
tratamiento antirresortivo, pero Unicamente
con los BP, t