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TERAPIAS SECUENCIALES Y TERAPIAS COMBINADAS DE LA 
OSTEOPOROSIS

HOJA DE RUTA

• Farmacoterapia Osteoporosis 2023

• Estrategias Tratamiento Osteoporosis Pacientes Riesgo Fractura Muy Alto

• Terapias Combinadas y Terapias Secuenciales de la Osteoporosis



TRATAMIENTO OSTEOPOROSIS 2023

Osteoporosis es una afección crónica que requiere manejo prolongado

Beneficios esqueléticos terapias osteoporosis ↓ con discontinuación 
tratamiento ⇒ es importante desarrollar una estrategia para tratamiento 
prolongado

Fármacos actuales terapia osteoporosis: diferentes mecanismos de 
acción, diferente potencia o efectividad, diferentes contraindicaciones

Secuencia administración farmacoterapia osteoporosis puede tener 
importantes ramificaciones clínicas



TERAPIAS OSTEOPOROSIS APROBADAS 2022 FDA (*)

Clase Forma/Dosis Aprobación FDA

Alendronato Bifosfonato oral semanal Mujer y Hombre

Ibandronato Bifosfonato oral mensual Mujer

Risedronato (#) Bifosfonato oral semanal Mujer y Hombre

Ac. Zoledrónico Bifosfonato IV anual (o c/2 años) Mujer y Hombre

Raloxifeno SERM oral diario Mujer

Abaloparatide (#)Análogo HPT inyección sc diaria 2 años Mujer

Teriparatide Análogo HPT inyección sc diaria 2 años Mujer y Hombre

Denosumab inhibidor RANKL inyección sc c/ 6 meses Mujer y Hombre

Romosozumab (#)inhibidor Esclerostina  inyección sc mensual 12 meses Mujer

(*) modif. S. Khandelwal, N. Lane   Endocrinol Metab Clin NA 2022   (#) no disponible en Chile



F. Cosman, Conferencia Congreso ACR 2022



F. Cosman, Conferencia Congreso ACR 2022



Remodelación Osea y Efecto de diferentes tratamientos Osteoporosis (*)

British J Pharmacology, Volume: 178, Issue: 9, Pages: 1891-1906, First published: 14 February 2020, DOI: (10.1111/bph.15024) 

(*) BL Langdahl, British J Pharmacol 2020



ELECCIÓN TERAPIA OSTEOPOROSIS DE ACUERDO AL NIVEL DE RIESGO

AACE & IOF sugieren categorización pacientes según Riesgo de 
Fractura: Bajo, Alto, o Muy Alto



Camacho PM et al. AACE Clinical Practice Guidelines for the Diagnosis & Treatment of Postmenopausal Osteoporosis-2020 Update. 
Endocr Pract 2020; 26 (Suppl.1):1-46



Kanis JA et al. Algorithm for the management of patients at low, high & very high risk of osteoporotic fractures. Osteoporos Int 2020; 31:1-12

Algoritmo IOF Manejo Pacientes Riesgo bajo, alto, o muy alto de Fracturas Osteoporóticas



M. McClung, IOF Bone Cast 2022



F. Cosman, Conferencia Congreso ACR 2022



ESTRATEGIAS TERAPIA OSTEOPOROSIS PACIENTES RIESGO FRACTURA MUY ALTO

• Monoterapia con Antiresortivos puede ser insuficiente para ↓
riesgo a niveles aceptables en estos pacientes

• Podría considerarse terapia mas agresiva medicamentos anti fractura: 
-Terapia Combinada 

-Terapia Secuencial



TERAPIAS COMBINADAS DE LA OSTEOPOROSIS

• Coadministración agente Anabólico + agente Antiresortivo puede ser 
apropiada en pacientes riesgo muy alto de fractura

• Aunque terapia combinada puede beneficiar algunas MPM, para muchas 
pacientes (y particularmente tto-naive) la mejor opción seria iniciar terapia 
anabólica sin terapia antireabsortiva concomitante   

• Se han evaluado en estudios con DMO como endpoint (no de Fractura como 
endpoint) (Lou S, Lv H, Li Z, Tang P (2018) Combination therapy of anabolic agents & bisphosphonates on BMD 

in patients with osteoporosis: a meta-análisis of RCTs. BMJ Open 8:e015187



Combination therapy of Anabolic Agents & Bisphosphonates on BMD in patients with osteoporosis
Meta-Análisis of RCTs 

Forest plot for the BMD variation of the 6 to 12 months duration. IV, inverse variance

Shenghan Lou et al. BMJ Open 2018;8:e015187

©2018 by British Medical Journal Publishing Group



TERAPIAS SECUENCIALES DE LA OSTEOPOROSIS
- Agente Anti-Resortivo seguido por Agente Anti-Resortivo

- Agente Anti-Resortivo seguido por Terapia Anabólica 

- Terapia Anabólica seguida por Terapia Anti-Resortivo



TERAPIAS SECUENCIALES DE LA OSTEOPOROSIS

• Agente Anti-Resortivo seguido por Agente Anti-Resortivo:

- RCT 650 MPM Osteoporosis-DXA previamente tratadas con ALN promedio 
6,3 años y randomizados a DEN o ZOL por 12 meses: ↑DMO-CL/Cadera y 
↓MRO fueron mayores en tto-DEN (Miller PD, et al. JCEM 2016:3163-70)



TERAPIAS SECUENCIALES DE LA OSTEOPOROSIS

• Agente Anti-Resortivo seguido por Terapia Anabólica:

Cuando se considera Terapia Antiresortiva vs. Terapia Anabólica, la secuencia 
utilizada puede tener efectos en el aumento DMO: aunque en general es 
preferible la terapia anabólica antes que la terapia antiresortiva, en la 
practica clínica no siempre es posible debido a las compañías de seguro 
frecuentemente requieren falla previa tratamiento antiresortivo



TERAPIAS SECUENCIALES DE LA OSTEOPOROSIS

• Agente Anti-Resortivo seguido por Terapia Anabólica:

- VERO Trial: MPM-Osteoporosis randomizadas a tto. 24 meses TER diario + placebo o 

placebo + Risedronato (RIS). Solo 60% grupo tto TER y grupo tto RIS habían recibido 
previamente tto BIF χ 3,7 años. Tto. TER se asocio con significativa ↓ riesgo de nuevas fracturas 
vertebrales (56%) y fracturas clínicas (34%) (Kendler DL, et al. Lancet 2018; 391: 230-40



TERAPIAS SECUENCIALES DE LA OSTEOPOROSIS

• Terapia Anabolica seguida por Terapia Anti-Resortivo:

- ARCH Study: 4100 MPM con riesgo fractura alto se randomizaron a tto ROM
vs. ALN por 1 año, seguido por ALN por 1 año adicional en ambos grupos: tto 
ALN mantuvo ↑DMO mediado por ROM y la ↓riesgo fractura vertebral 
(Saag KG, et al. NEJM 2017;377:1417-27.   Cosman F, et al. JBMR 2020



TERAPIAS SECUENCIALES DE LA OSTEOPOROSIS

• DMO y fracturas son influidos significativamente por el orden de administración 
agentes antifracturas: administración agente anabólico luego de terapia antiresortiva 
tiene menos impacto DMO que si anabólico se administra primero

• Cuando se considera terapia secuencial se recomienda iniciar con terapia anabólica 
y luego agente antiresortivo

• Múltiples variables afectan los resultados, ej.: agente prescrito, características 
paciente, duración tratamiento

• Se necesita mas investigación para determinar el mejor orden y los fármacos mas 
apropiados para terapia combinación y terapia secuencial en pacientes 
individuales.



(*) modif. A. Qaseem, L. Hicks, et als. Pharmacologic Treatment of Primary Osteoporosis or Low Bone Mass to prevent Fractures in Adults: A 
Living Clinical Guideline from the ACP. Ann Intern Med. Feb/2023:224-238



MEDICAMENTOS APROBADOS EN USA TRATAMIENTO OSTEOPOROSIS 2022*

*modif. A. Qaseem, L. Hicks, et als. Pharmacologic Treatment of Primary Osteoporosis or Low Bone Mass to prevent Fractures in Adults: 
A Living Clinical Guideline from the ACP. Ann Intern Med. Feb/2023:224-238

#= brand name   ##= genérico

Nombre Gasto Anual promedio (U$)/Beneficiario Medicare 2019
Drogas Antiresortivas:
Alendronato oral semanal 793 -1.306 #, 39 ##
Risedronato oral semanal 2.036 - 2.732 #, 604 ##
Ibandronato oral mensual 1.379 #, 220 ##
Zoledronato iv anual 855 #, 316-987 ##
Denosumab sc semestral 1.913 – 12.241 #

Drogas Anabólicas:
Abaloparatide sc diario 9.873 #
Teriparatide sc diario 22.156 #
Romosozumab sc mensual 5.574 #

SERM:
Raloxifeno oral diario 1.730 #, 593 ##



TERAPIAS SECUENCIALES Y TERAPIAS COMBINADAS DE LA  
OSTEOPOROSIS

RESUMEN
• En mujeres postmenopáusicas sin contraindicaciones los bifosfonatos son 

piedra angular de la terapia en muchos pacientes

• En pacientes con riesgo alto de fractura la terapia anabólica esquelética 
frecuentemente es la mejor opción para limitar riesgo de fracturas futuras

• Terapia combinada de osteoporosis es prometedora pero su financiamiento  
es un gran desafío 



GRACIAS
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