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RESUMEN

El tratamiento actual de la osteoporosis se puede realizar,
de forma simplificada, con farmacos inhibidores de la re-
sorcion 6sea y con farmacos que estimulen la formacion.

La terapia combinada con farmacos antirresortivos no ha
demostrado una mayor capacidad para reducir el riesgo de
fracturas que su administracion aislada y, junto a un coste
economico superior al de la monoterapia y un incremento
de los efectos adversos, ademas de una posible reduccion
de la adherencia al tratamiento, hacen que actualmente no
se pueda recomendar esta estrategia terapéutica.

El uso en combinacion o de forma secuencial de los farma-
cos antirresortivos con los que estimulan la formacion osea
ha sido escasamente evaluado, pero se estan realizando nu-
merosos ensayos terapéuticos para poder analizar de forma
rigurosa su eficacia.

Describimos los trabajos publicados al respecto.

Palabras clave: Hormona paratiroidea. Osteoporosis. Bis-
fosfonatos. Tratamiento secuencial.

INTRODUCCION

El tratamiento secuencial de la osteoporosis no es
un concepto nuevo, hace unas décadas se le deno-
miné terapia ADFR, porque inicialmente se daba
un farmaco activador, como f6sforo, hormona pa-
ratiroidea (PTH) o 1,25 (OH)2 vitamina D (fase
A). Luego se administraba un farmaco depresor de
los osteoclastos (calcitonina, estrégenos o bisfos-
fonatos) (fase D) y posteriormente se dejaba un
periodo libre para que actuaran los osteoblastos
(fase F, del inglés free). Finalmente, se repetia el
ciclo (fase R).

Se basaba en la consideracién de que, al atravesar
las unidades béasicas multicelulares (UBM) de for-
ma asincroénica por fases de osteoclasia, osteoblas-
tia y reposo, si s6lo se administraba un inhibidor
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ABSTRACT

Osteoporosis is treated with drugs that either stimulate
bone resorption or bone formation. Combination therapy
between antiresorptives drugs have nor shown greatest ca-
pacity to reduce the risk of fracture than monotherapy,
furthermore the economic cost, the increase of adverse
events and the influence in decreasing the adherence of
treatment have lead to unrecommend this therapy.

Combination or sequential therapy with antiresorptives
drugs and others drugs that stimulate bone formation have
been scantily evaluated. Nowadays several therapy trials
are carrying out to analyse in a rigorous way their efficacy.
Herein is included a comprehensive review of sequential
therapy.

Key words: Parathyroid hormone. Osteoporosis. Bisphosp-
honates. Sequential therapy.

de la osteoclasia se estaria actuando Unicamente
sobre las unidades que en ese momento estuvieran
en ese estado’.

Se trataba de activar en lo posible el mayor nimero
de UBM para situarlas en fase osteocléstica y luego
inhibirlas con bisfosfonatos o calcitonina, obte-
niendo asi una respuesta de mayor eficacia.

Hace 20 afos Riggs et al mostraron que la asocia-
ci6on de un farmaco estimulador de la formaci6n
6sea, el fluoruro sbdico, con estrogenos y calcio re-
ducia la incidencia de fracturas vertebrales de for-
ma més eficaz que cualquiera de estos farmacos
administrados aisladamente.

A pesar de que esta terapia secuencial, también lla-
mada en ese momento coherente, estaba disefiada
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sobre una plausibilidad teérica, no demostrd resul-
tados significativos.

La posible mayor eficacia del tratamiento secuen-
cial de teriparatida (rhPTH*34 0 PTH) y calcitonina
frente a la calcitonina sola no se evidencié de ma-
nera convincente tras 2 afios de estudios.

Actualmente se esta reconsiderando de forma par-
cial tras la apariciéon de PTH y su uso asociado con
inhibidores de la osteoclasia (antirresortivos). Se
trataria de lograr la formacién de hueso usando te-
riparatida y evitar su pérdida con el uso combinado
o secuencial de antirresortivos*.

Recientemente se estan desarrollando ensayos te-
rapéuticos que asocian la administraciéon combina-
da o secuencial de PTH con el tratamiento hormo-
nal sustitutivo (THS), alendronato o raloxifeno.

Los primeros trabajos se han realizado con estroge-
nos. Su asociaciéon con el tratamiento con PTH ha
demostrado un notable aumento de la densidad
mineral 6sea (DMO) en columna lumbar y el fémur
proximal, con una reduccién significativa de la in-
cidencia de fracturas en mujeres posmenopausicas
cuando se compara con la administracién de estré-
genos en monoterapia>°.

Lindsay et al> demostraron, en un ensayo controlado
de 3 afnos de duracion, que las mujeres tratadas con
PTH y estrogenos tenian incrementos de la masa
6sea muy superiores a las tratadas s6lo con estroge-
nos, asi como menos fracturas vertebrales. Otro gru-
po de investigadores confirmé estos resultados y
mostrd también la persistencia del efecto positivo de
la PTH al cabo de un afio de su supresion®.

En un ensayo abierto se administr6 PTH o placebo
durante 1 afio a 66 mujeres con osteoporosis y
alendronato adicional durante el segundo afio. La
secuencia PTH-alendronato produjo un aumento
cercano al doble de masa 6sea frente a la secuencia
placebo-alendronato. Ademas, los marcadores de
recambio 6seo aumentaron durante el tratamiento
con PTH y disminuyeron por debajo de los valores
basales tras el tratamiento con alendronato. Esto
hizo pensar que la respuesta ante estos dos farma-
cos podia ser aditiva, pero los datos publicados
posteriormente, tanto en mujeres’ como en varo-
nes®, indicaron lo contrario: la terapia combinada
es probablemente mejor que la terapia con alen-
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dronato solo, pero la terapia exclusiva con PTH es
mejor que la terapia combinada. Es decir, la admi-
nistraciéon previa de alendronato reduce el efecto
anabolico de la PTH.

En esta revisiéon analizaremos de forma detallada
las publicaciones de terapia secuencial de los far-
macos antirresortivos y estimulantes de la forma-
cién o6sea (basicamente con PTH), valorando los
cambios en la DMO, los marcadores bioquimicos
del recambio 6seo y su incidencia en la reducciéon
de fracturas. Para ello, los trabajos se han dividido
en 3 grupos en funcién de si el tratamiento antirre-
sortivo se administraba previamente, durante o
después del tratamiento con PTH.

ESTUDIOS CLINICOS DE COMBINACION
O TRATAMIENTO SECUENCIAL DE LA
PTH CON ANTIRRESORTIVOS

Administracion previa de antirresortivos

Los primeros estudios realizados utilizaron como
tratamiento antirresortivo el THS. En mujeres con
osteoporosis inducida por glucocorticoides, trata-
das previamente con estrogenos, la asociaciéon de
PTH durante 1 aflo promovi6 un aumento de la
DMO lumbar mayor que en las que no asociaron
esta sustancia, sin cambios en la DMO de la cadera
y el antebrazo®. El efecto favorable sobre la DMO
lumbar se mantuvo 1 afio después de suspender la
PTH. Los marcadores bioquimicos de recambio
6seo aumentaron un 150% durante el tratamiento
con PTH y se redujeron a los valores basales a los 6
meses de su retirada®.

Para evaluar si el tratamiento previo con bisfosfo-
natos podia inhibir o retrasar la respuesta a la PTH
se analizaron los marcadores bioquimicos del re-
cambio Gseo en 10 mujeres con osteoporosis pos-
menopausica que recibieron alendronato o alen-
dronato y PTH durante 6 semanas. Todos los
marcadores de formacién 6sea aumentaron en las
pacientes tratadas con PTH y volvieron a los valo-
res basales a las 5 semanas de retirar el tratamien-
to. Los marcadores de resorcién dsea no se modifi-
caron. En el grupo tratado sélo con alendronato no
hubo modificaciones. Se sugirié que el tratamien-
to antirresortivo previo con un bisfosfonato poten-
te, como el alendronato, no inhibia la respuesta
anabolizante de la PTH.
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En un estudio reciente, realizado en 59 mujeres con
osteoporosis posmenopausica, que habian recibido
previamente tratamiento con raloxifeno o alendro-
nato durante 18-36 meses, se les aplic6 durante 18
meses un tratamiento con PTH y se evaluaron los
cambios en la DMO y los marcadores de recambio
6seo. Las mujeres que previamente habian recibido
tratamiento con alendronato tuvieron un aumento
de los marcadores de recambio 6seo més tardio y
con valores un tercio inferiores a las pacientes que
habian recibido previamente raloxifeno. Durante
los primeros 6 meses hubo diferencias significativas
en el aumento de la DMO en la columna lumbar y la
cadera; asi, las mujeres previamente tratadas con
raloxifeno tuvieron un aumento mayor de la DMO
en las dos localizaciones. A los 18 meses de trata-
miento, en la columna lumbar persistieron diferen-
cias significativas a favor del tratamiento previo con
raloxifeno, pero en la cadera las diferencias no fue-
ron significativas.

De esta forma se demuestra que el tratamiento con
PTH aumenta el remodelado 6seo en las pacientes
previamente tratadas con raloxifeno o alendronato,
pero el tratamiento previo con raloxifeno produce
un aumento de los marcadores de resorcion y de la
DMO mayor y mas precoz que el tratamiento previo
con alendronato, y éste puede bloquear durante los
primeros meses la respuesta al tratamiento con
PTH®=.

La posible explicacion a este bloqueo de la activi-
dad de la PTH en pacientes previamente tratados
con un bisfosfonato potente, como el alendronato,
no es sblo la inhibicién de la resorcion, sino el des-
censo mas notorio de todo el remodelado 6seo que
aumenta la mineralizacién secundaria, de forma
que se encuentran menos osteoblastos activos y se
retrasa la formacién 6sea que se induciria con la
PTH. Esto también explicaria que la administra-
ci6n previa de otros antirresortivos menos poten-
tes, como los estrogenos, la calcitonina y el raloxi-
feno, al no reducir de forma tan acentuada el
remodelado 6seo, no retrasarian el efecto osteofor-
mador de la PTH.

Administracion conjunta
de antirresortivos y PTH

En el tratamiento combinado de farmacos anaboli-
zantes y antirresortivos también se realizaron los
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primeros trabajos con THS como farmaco antirre-
sortivo.

Lindsay et al> observaron, al administrar durante 3
afos estrogenos mas PTH a 17 mujeres con osteo-
porosis posmenopausica, un aumento de la DMO
en la columna, la cadera y la totalidad del cuerpo
mayor que en las mujeres que inicamente recibie-
ron estrogenos. Ademaés, la PTH parecia ejercer un
efecto favorable sobre la incidencia de fracturas
vertebrales, hecho corroborado posteriormente por
Cosman et al®en el seguimiento durante 3 afios de
59 mujeres en tratamiento combinado con THS y
PTH. Estos autores también encontraron un incre-
mento mayor de la DMO y una reduccién del 75-
100% de las fracturas vertebrales con la terapia
combinada, comparada con THS en monoterapia.

Black et al” han estudiado, en 238 mujeres con oste-
oporosis posmenopausica, el efecto de la adminis-
tracion simultanea de PTH (1-84) y alendronato du-
rante 1 ano de seguimiento. La DMO aument6 un
6,3% en la columna lumbar con PTH, un 4,3% con
alendronato y un 6,1% con la combinaciéon de am-
bos tratamientos. Los marcadores bioquimicos de
formacién 6sea aumentaron en el grupo de PTH
pero no en el grupo de tratamiento combinado, y
los de resorcién aumentaron en el grupo tratado
con alendronato y en el de tratamiento combinado,
lo que sugiere que el uso de alendronato y PTH pue-
de reducir el efecto anabolizante de la PTH, sin evi-
denciarse un sinergismo entre ambos tratamientos.
Es decir, la adiciéon de alendronato no mejora el
efecto de la PTH, e incluso puede ser perjudicial en
términos de densidad volumétrica trabecular.

En un estudio de Filkenstein et al®, realizado en
83 varones con osteoporosis con un seguimiento
de 30 meses, tampoco se hall6 que la asociaci6on
de alendronato y PTH tenga efectos beneficiosos,
e incluso puede ser perjudicial. La DMO aument6
en la columna lumbar un 7,9% con alendronato,
un 18,2% con PTH y un 14,8% con la combinacién
de ambos tratamientos, y en la cadera un 3,2, un
9,7 y un 6,2%, respectivamente. Asi, en la colum-
na lumbar la DMO aumenté més con PTH sola
que con la terapia combinada, y con ésta aument6
mas que con alendronato solo. La DMO en el cue-
llo del fémur aumenté més con PTH que con
alendronato o con terapia combinada, y no hubo
diferencias significativas entre el alendronato y el
tratamiento combinado. Los autores concluyen
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que el alendronato disminuye la capacidad de la
PTH de incrementar la DMO tanto en la columna
como en el cuello del fémur en los varones con os-
teoporosis, efecto que podria atribuirse a una ate-
nuacién por parte del alendronato de la capaci-
dad de la PTH para inducir la estimulacién de la
formacién 6sea. El mismo grupo de investigado-
res ha comunicado resultados preliminares simi-
lares en mujeres®.

Hesch et al* sugirieron que la asociacion ciclica
de calcitonina con un tratamiento de base con
PTH durante 14 meses era eficaz en la columna
(hueso trabecular) pero no en el radio (hueso
cortical). Posteriormente, Hodsman et al3, en un
ensayo realizado con 30 mujeres con osteoporo-
sis posmenopausica, aleatorizadas para realizar
un tratamiento con ciclos cortos de PTH o PTH
con calcitonina cada 3 meses, observaron que
ambos tratamientos producian un aumento de la
DMO en la columna y ésta no se modificaba en el
hueso cortical del cuello del fémur. Durante los 2
afos de tratamiento disminuy6 el ntimero de
fracturas vertebrales de forma similar en los 2
grupos. Posiblemente, el escaso poder antirresor-
tivo de la calcitonina es el responsable de que el
tratamiento secuencial con PTH no aporte mayo-
res beneficios que el tratamiento con PTH en
monoterapia.

Administracion de antirresortivos después
dela PTH

Posiblemente éste sea el tratamiento secuencial
que queda por explorar de forma mas detallada, y
los trabajos publicados al respecto aportan datos
positivos en cuanto a la DMO, tanto en mujeres*
€omo en varones'.

Rittmaster et al* han observado que la administra-
ci6on de alendronato después de la PTH no sb6lo
mantiene los efectos producidos por ésta, sino que
continia aumentando la masa 6sea, tanto en la co-
lumna como en la cadera. El estudio se realizé en
66 mujeres con osteoporosis posmenopausica que
recibieron tratamiento durante 1 afio con distintas
dosis de PTH (50-75 y 100 ug) o placebo y durante
el segundo afio con 10 mg/dia de alendronato. Du-
rante el primer afio la DMO aument6 un 7,1 + 5,6%
en la columna, un 0,3 + 6,2% en el cuello del fémur
yun —2,3 + 3,3% en la totalidad del cuerpo. Duran-
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te el segundo afio tras el tratamiento con alendro-
nato la DMO aument6 un 13,4 + 6,4% (columna),
un 4,4 * 7,2% (cuello femoral) y un 2,6 + 3,1% (to-
talidad del cuerpo) (fig. 1). Todos los marcadores
del recambio 6seo aumentaron durante el trata-
miento con PTH y descendieron por debajo de los
valores basales tras 1 ano de tratamiento con alen-
dronato (fig. 2).

Estos datos revelan que el tratamiento con un bis-
fosfonato potente, como el alendronato, tras la
PTH no s6lo mantiene sino que aumenta la DMO
en todas las localizaciones, probablemente porque
ésta produce un aumento de la masa 6sea y de hue-
so nuevo poco mineralizado, y el efecto posterior
del bisfosfonato produce un incremento de la DMO
a expensas de aumentar la mineralizacion secun-
daria.

En los varones tratados durante 2 afios con PTH, y
a continuacién durante otros 2 afios con bisfosfo-
natos, se ha observado un incremento de la DMO
en la columna lumbar superior al 20%. En el estu-
dio realizado por Kurland et al'5, a 21 varones que
habian recibido durante 2 afios tratamiento con
PTH se les dio la posibilidad de continuar el tra-
tamiento de la osteoporosis con bisfosfonatos.
Doce de ellos, tras 2 afios de tratamiento con bis-
fosfonatos, presentaron un incremento de la
DMO en la columna lumbar del 8,9 + 1,5% desde
el abandono de la PTH y el 23,6 + 2,9% respecto a
los valores basales de la DMO, es decir, tras los
4 afios del tratamiento. Los 6 varones que toma-
ron bisfosfonatos el cuarto ano del estudio, y no
los tomaron durante el tercer afio, tuvieron incre-
mentos de la DMO lumbar del 11,1 + 3,4%. Final-
mente, los 3 varones que no tomaron bisfosfona-
tos, al cuarto aflo presentaban un aumento de la
DMO lumbar del 5,5 + 3,7% respecto a los valores
basales. Estos autores comprobaron que en los
varones con osteoporosis se puede optimizar el
incremento de la DMO en la columna lumbar,
producida con el tratamiento con PTH, iniciando
de forma inmediata a su retirada un tratamiento
con un bisfosfonatos.

La poblacion del estudio de Neer et al* ha sido se-
guida durante 1 afio tras la finalizaciéon de la admi-
nistracion de PTH. Aproximadamente la mitad
recibi6 antirresortivos. Al cabo de 1 afio se mantu-
vieron los efectos beneficiosos sobre la prevencién
de las fracturas.
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Densidad mineral 6sea (DMO) en mujeres posmenopausicas en tratamiento con 100, 75 o 50 ug de hormona paratiroidea
(PTH) o placebo durante el primer afno, seguido de 10 mg/dia de alendronato durante el segundo afio. A los 12 meses se ob-
servan los cambios de la DMO tras 1 afo de tratamiento con PTH y a los 18 y 24 meses tras el segundo afio de tratamiento con

alendronato.

CONCLUSION

La administracion secuencial de antirresortivos
(alendronato) después de la terapia con PTH pare-
ce ser beneficiosa en cuanto al mayor aumento de
la DMO, pero atin no se ha demostrado si disminu-
ye mas la incidencia de fracturas que el tratamien-
to continuado de un solo farmaco. Su administra-
cion previa no tiene efectos contraproducentes
(raloxifeno), aunque en algn caso (alendronato)
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podria retrasar la respuesta a la hormona. La ad-
ministracién simultdnea o previa puede ser til en
el caso de los antirresortivos hormonales, pero no
en el de los bisfosfonatos, aunque los riesgos aso-
ciados al THS puestos de manifiesto en los tltimos
estudios desaconsejan esta combinaciéon?.

Se necesitan mas estudios para poder determinar

con seguridad si la terapia secuencial es benefi-
ciosay, si es asi, cual es la mejor secuencia de tra-
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Marcadores del recambio 6seo en las mujeres posmenopausicas en tratamiento con 100, 75 o 50 ug de parathormona o place-
bo durante el primer afo, seguido de 10 mg/dia de alendronato durante el segundo afo.

tamiento, asi como la duracién y el namero de ci-
clos de cada farmaco, no sblo para aumentar la
DMO sino para reducir al maximo la incidencia
de fracturas. También cabria determinar si es ne-
cesario establecer periodos de descanso del trata-
miento.

Ante los datos publicados hasta el momento, pare-

ce que la mejor opcién serfa iniciar la secuencia
con un farmaco osteoformador, como la PTH, se-

47

guido por un antirresortivo potente, como los bis-
fosfonatos®®.

Finalmente, la posibilidad de que los tratamientos
secuenciales aumenten de forma progresiva la
masa 6sea ha iniciado el camino hacia una nueva
era en el tratamiento de la osteoporosis, y ofrece la
esperanza de que muchos de nuestros pacientes
lleguen a normalizar sus valores de masa 6sea y
probablemente reducir el riesgo de fracturas.
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