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Introducción		
	
La	SEIOMM	(Sociedad	Española	de	 Investigación	Ósea	y	del	Metabolismo	Mineral)	es	
una	sociedad	científica	multidisciplinar	sin	ánimo	de	lucro	cuyo	objetivo	es	la	divulgación	
de	conocimiento	sobre	las	enfermedades	óseas	y	del	metabolismo	mineral,	basándose	
en	 la	 mejor	 evidencia	 científica	 disponible.	 Ante	 cualquier	 información	 que	 pueda	
generar	 confusión	 sobre	 la	 eficacia	 y/o	 seguridad	 de	 algún	 tratamiento	 para	 la	
osteoporosis	la	SEIOMM	tiene	el	deber	de	manifestar	su	posición.		

Este	 documento	 tiene	 como	 objetivo	 aclarar	 dudas	 sobre	 la	 eficacia	 y	 seguridad	 de	
denosumab	 utilizado	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	 osteoporosis,	 en	 base	 a	 la	 evidencia	
científica	disponible,	con	la	pertinente	objetividad	e	independencia	que	caracterizan	a	
nuestra	Sociedad.	

Tras	una	exhaustiva	revisión	la	SEIOMM	considera	que	denosumab	es	un	fármaco	eficaz	
y	 seguro	 a	 corto	 y	 largo	 plazo	 en	 el	 tratamiento	 de	 la	 osteoporosis	 en	 hombres	 y	
mujeres	con	alto	riesgo	de	fractura.	Los	beneficios	en	prevención	de	fracturas	tanto	
vertebrales	como	no	vertebrales,	incluida	la	de	cadera,	superan	ampliamente	los	riesgos	
de	complicaciones.	

Denosumab	no	crea	dependencia	ni	síndrome	de	abstinencia,	sino	que,	a	diferencia	de	
los	bisfosfonatos,	tiene	un	efecto	totalmente	reversible,	que	tanto	los	médicos	como	los	
pacientes	deberían	conocer.	

Confiamos	que	este	documento	sea	de	utilidad	para	los	profesionales	de	la	salud	que	
tratan	pacientes	con	osteoporosis	y	fracturas.		
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Mensajes	clave	

• Denosumab	 es	 un	 anticuerpo	 monoclonal	 totalmente	 humano	 con	 efecto	
antirresortivo	en	el	hueso	

• Denosumab	se	comercializó	en	2010	con	el	nombre	de	Prolia®	(Denosumab	60	mg)	
para	el	tratamiento	de	los	pacientes	con	alto	riesgo	de	fractura	y	en	2013	con	el	
nombre	 de	 Xgeva®	 (Denosumab	 120	mg)	 para	 la	 prevención	 y	 tratamiento	 de	
metástasis	óseas	y	otras	complicaciones	esqueléticas	en	pacientes	con	mieloma	
múltiple	y	cáncer	

• Denosumab	60	mg	aumenta	la	densidad	mineral	ósea		(DMO)	y	reduce	el	riesgo	de	
fracturas	vertebrales,	no	vertebrales	y	de	cadera	en	mujeres	posmenopáusicas		

• Denosumab	60	mg	aumenta	la	DMO	en	varones		
• Denosumab	60	mg	reduce	 la	pérdida	ósea	asociada	a	 la	supresión	hormonal	en	

hombres	con	cáncer	de	próstata	no	metastásico	y	reduce	el	riesgo	de	fractura	
• Denosumab	 60	 mg	 reduce	 la	 pérdida	 ósea	 asociada	 al	 tratamiento	 con	

glucocorticoides	en	hombres	y	mujeres	
• Denosumab	 tiene	 un	 buen	 perfil	 de	 seguridad,	 aunque	 puede	 producir	

hipocalcemia,	especialmente	en	pacientes	con	insuficiencia	renal		
• Denosumab	puede	administrarse	en	pacientes	con	insuficiencia	renal		
• Se	han	descrito	algunos	casos	de	osteonecrosis	de	mandíbula	o	maxilar	y	fracturas	

atípicas	de	fémur	en	pacientes	tratados	con	denosumab		
• Denosumab	no	incrementa	el	riesgo	de	ningún	tipo	de	cáncer		
• Se	han	descrito	casos	aislados	de	enfermedades	autoinmunes	(vasculitis	y	liquen	

plano)	en	pacientes	tratados	con	denosumab	
• Los	pacientes	con	artritis	reumatoide	o	lupus	eritematoso	sistémico	tratados	con	

denosumab	no	presentan	empeoramiento	de	la	enfermedad	de	base		
• Denosumab	 tiene	 un	 efecto	 reversible	 y	 su	 suspensión	 produce	 un	 rápido	 y	

marcado	aumento	del	remodelado	óseo		
• El	aumento	del	remodelado	óseo	que	ocurre	tras	la	discontinuación	de	denosumab	

60	mg	se	acompaña	de	una	rápida	pérdida	de	DMO	y	en	algunos	casos	aislados	un	
incremento	en	el	riesgo	de	fracturas	vertebrales	múltiples	

• En	 pacientes	 en	 los	 que	 se	 suspenda	 el	 tratamiento	 con	 denosumab	 60	mg	 se	
recomienda	iniciar	otro	antirresortivo,	p.e.	un	bisfosfonato	
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Denosumab	es	un	anticuerpo	monoclonal	totalmente	humano	con	efecto	
antirresortivo	en	el	hueso		
	
Denosumab	 es	 un	 anticuerpo	monoclonal,	 totalmente	 humano,	 que	 posee	 una	 alta	
afinidad	y	especificidad	por	RANKL	 (ligando	del	 receptor	activador	del	 factor	nuclear	
kappa	B),	y	que	actúa	impidiendo	su	unión	a	su	receptor	RANK	en	el	osteoclasto1.	Con	
esta	 unión	 se	 reduce	 el	 número	 y	 actividad	 de	 los	 osteoclastos,	 con	 el	 consecuente	
efecto	antirresortivo.	Tras	su	administración	subcutánea,	denosumab	es	probablemente	
absorbido	por	el	sistema	linfático	y	drenado	posteriormente	al	sistema	vascular.	Tiene	
una	biodisponibilidad	del	50-100%,	con	una	distribución	similar	al	volumen	plasmático	
y	un	aclaramiento	dependiente	del	sistema	retículoendotelial,	sin	aparente	excreción	
renal2.	
Denosumab	reduce	de	forma	intensa	y	rápida	el	remodelado	óseo,	consiguiendo	ya	a	
los	 3	 días	 de	 su	 administración	 una	 reducción	 del	 85%	 del	 marcador	 de	 resorción	
telopéptido	 carboxiterminal	 del	 colágeno	 tipo	 I	 (CTX).	 Esta	 inhibición	 se	 mantiene	
durante	6	meses,	situándose	en	el	45-80%	al	final	de	este	período,	y	aumentando	por	
encima	de	los	niveles	basales	si	no	se	administra	una	nueva	dosis	de	tratamiento1.		
Al	ser	un	anticuerpo	monoclonal	completamente	humano,	denosumab	presenta	unas	
características	farmacocinéticas	adecuadas	y	una	muy	baja	inmunogenicidad.	Menos	del	
1%	de	 los	pacientes	 tratados	 con	denosumab	desarrollan	anticuerpos	de	 fijación,	en	
ningún	caso	neutralizantes,	y	que	no	se	asocian	a	toxicidad	o	pérdida	de	eficacia3.	
	
	
Denosumab	 se	 comercializó	 en	 2010	 con	 el	 nombre	 de	 Prolia®	
(Denosumab	60	mg)	para	el	tratamiento	de	los	pacientes	con	alto	riesgo	
de	fractura	y	en	2013	con	el	nombre	de	Xgeva®	(Denosumab	120	mg)	para	
la	prevención	y	tratamiento	de	metástasis	óseas	y	otras	complicaciones	
esqueléticas	en	pacientes	con	mieloma	múltiple	y	cáncer	

	
Denosumab	 se	 comercializó	 en	 2010	 en	 Europa	 como	 Prolia®,	 y	 actualmente	 tiene	
aprobada	las	siguientes	indicaciones	por	la	Agencia	Europea	del	Medicamento1:	

1. Osteoporosis	 en	 mujeres	 posmenopáusicas	 y	 en	 varones	 con	 riesgo	
elevado	de	fracturas.	

2. Pérdida	ósea	asociada	con	la	supresión	hormonal	en	hombres	con	cáncer	
de	próstata	con	riesgo	elevado	de	fracturas.	

3. Pérdida	 ósea	 asociada	 con	 el	 tratamiento	 sistémico	 a	 largo	 plazo	 con	
glucocorticoides	en	pacientes	adultos	con	riesgo	elevado	de	fracturas.	
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La	dosis	 recomendada	de	Prolia®	es	de	60	mg	administrados	en	una	única	 inyección	
subcutánea	una	vez	cada	6	meses	en	el	muslo,	el	abdomen	o	la	parte	superior	del	brazo.	
Los	pacientes	deben	tomar	suplementos	adecuados	de	calcio	y	vitamina	D.	
	
En	 2013	 se	 comercializó	 Xgeva®,	 y	 actualmente	 tiene	 aprobadas	 las	 siguientes	
indicaciones4:	

1. Prevención	de	eventos	relacionados	con	el	esqueleto	(fractura	patológica,	
radioterapia	 ósea,	 compresión	 de	 la	 médula	 espinal	 o	 cirugía	 ósea)	 en	
adultos	con	mieloma	múltiple	y	neoplasias	avanzadas	con	afectación	ósea.	

2. Tratamiento	del	tumor	óseo	de	células	gigantes	no	resecable	o	cuando	la	
resección	quirúrgica	implique	morbilidad	grave	en	adultos	y	adolescentes	
con	hueso	maduro.	

	
La	dosis	recomendada	de	Xgeva®	es	de	120	mg	administrados	en	una	única	inyección	
subcutánea	una	vez	cada	4	semanas	en	el	muslo,	el	abdomen	o	 la	parte	superior	del	
brazo.	En	el	caso	del	tratamiento	del	tumor	óseo	de	células	gigantes	se	recomiendan	
dosis	adicionales	de	120	mg	en	los	días	8	y	15	del	primer	mes	de	tratamiento.	
	
	
Denosumab	60	mg	aumenta	la	densidad	mineral	ósea	(DMO)	y	reduce	el	
riesgo	 de	 fracturas	 vertebrales,	 no	 vertebrales	 y	 de	 cadera	 en	mujeres	
posmenopáusicas		
	
En	el	estudio	FREEDOM5,	en	el	que	participaron	7868	mujeres	posmenopáusicas	 (un	
23%	 con	 fracturas	 vertebrales),	 se	 observó	 que	 después	 de	 3	 años	 de	 tratamiento	
denosumab	 redujo	 en	 un	 68%	 la	 incidencia	 de	 fracturas	 vertebrales	 morfométricas	
(objetivo	 primario	 del	 estudio)	 (RR=0,32	 [IC95%	 0,26-0,41,	 p<0,001]),	 en	 un	 20%	 la	
incidencia	de	fracturas	no	vertebrales	(HR=0,80;	[IC95%	0,67-0,95,	p<0,01]),	en	un	40%	
la	incidencia	de	fracturas	de	cadera	(HR=0,60	[IC95%	0,37-0,97,	p<0,04])	y	en	un	69%	la	
incidencia	de	fracturas	vertebrales	clínicas	(HR=0,31	[IC95%	0,2-0,47;	p<0,001]).		
La	eficacia	antifractura	de	denosumab	es	independiente	de	la	edad,	el	antecedente	de	
fractura	 previa,	 el	 antecedente	 familiar	 de	 fractura	 de	 cadera	 o	 la	 DMO	 antes	 del	
tratamiento6,	 siendo	 la	 eficacia	 incluso	 superior	 en	 pacientes	 con	 mayor	 riesgo	 de	
fractura7.	En	un	análisis	posthoc	en	mujeres	mayores	de	75	años	la	reducción	del	riesgo	
de	fractura	de	cadera	fue	del	62%8.	
La	 eficacia	 de	 denosumab	 se	 mantiene	 a	 largo	 plazo.	 En	 la	 extensión	 del	 estudio	
FREEDOM,	tras	10	años	de	tratamiento	con	denosumab	se	consiguió	un	incremento	del	
21,7%	de	la	DMO	de	columna	lumbar	y	un	9,2%	de	la	DMO	de	cadera	total9,	con	una	
incidencia	baja	de	fracturas	vertebrales	y	no	vertebrales6.	
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Denosumab	es	superior	los	bisfosfonatos,	en	términos	de	ganancia	de	DMO	en	todas	las	
localizaciones10-13.		
Un	metanálisis	en	red	publicado	en	2012	que	compara	la	efectividad	de	los	diferentes	
fármacos	 para	 prevenir	 las	 fracturas	 por	 fragilidad,	 demostró	 que	 denosumab	
comparado	 con	 placebo	 se	 asociaba	 a	 un	 menor	 riesgo	 de	 fractura	 vertebral,	 no	
vertebral	y	de	cadera	(OR	0,33;	0,74	y	0,50;	p<0,05,	respectivamente)14.	
	
	
Denosumab	60	mg	aumenta	la	DMO	en	varones		
	
En	un	estudio	con	242	pacientes	varones	se	observó	que	a	 los	12	meses	denosumab	
conseguía	 mayor	 incremento	 de	 DMO	 que	 placebo	 tanto	 en	 columna	 lumbar	 (+5,7	
frente	a	+0.9%;	p	<0.0001)	como	en	cadera	total	(+2,4	frente	a	+	0.3%)15.	Esta	ganancia	
de	DMO	resultó	independiente	de	la	edad,	la	raza,	la	DMO	basal,	las	concentraciones	de	
testosterona	o	el	recambio	óseo.	
	
	
Denosumab	 60	 mg	 reduce	 la	 pérdida	 ósea	 asociada	 a	 la	 supresión	
hormonal	en	hombres	con	cáncer	de	próstata	no	metastásico	y	reduce	el	
riesgo	de	fractura	
	
En	un	estudio	en	fase	III,	doble	ciego,	multicéntrico,	aleatorizado	con	placebo	realizado	
en	1468	varones	tratados	con	terapia	de	privación	androgénica,	denosumab	aumentó	a	
los	2	años	de	forma	significativa	la	DMO,	tanto	en	columna	lumbar	(+	6,7%),	cadera	total	
(+	 4,8%)	 como	 cuello	 femoral	 (+3,9%).	 Además,	 denosumab	 redujo	 la	 incidencia	 de	
fracturas	vertebrales	a	los	12,	24	y	36	meses.	A	los	36	meses	se	observó	una	reducción	
del	62%	(RR=0,38;	IC	95%	0,19-0,78;	p=0,006),	que	se	mantuvo	significativa	tras	el	ajuste	
por	múltiples	factores16.	
		
	
Denosumab	 60	 mg	 reduce	 la	 pérdida	 ósea	 asociada	 a	 la	 terapia	 con	
inhibidores	 de	 la	 aromatasa	 en	 mujeres	 con	 cáncer	 de	 mama	 no	
metastásico	
	
La	eficacia	y	seguridad	de	denosumab	se	investigó	en	mujeres	con	cáncer	de	mama	no	
metastásico	(252	mujeres	entre	35-84	años)	con	osteopenia.	Se	observó	que	2	años	de	
tratamiento	 con	 denosumab	 conseguía	 aumentos	 significativos	 de	 DMO	 (7,6%	 en	
columna	 lumbar,	4,7%	en	cadera	 total,	3,6%	en	cuello	 femoral,	6,1%	en	 radio	distal;	
p<0,0001)	con	un	buen	perfil	de	seguridad16,	17.	
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Denosumab	60	mg	 reduce	 la	pérdida	ósea	asociada	al	 tratamiento	 con	
glucocorticoides	en	hombres	y	mujeres	
	
La	eficacia	de	denosumab	fue	estudiada	en	795	pacientes	(70%	mujeres	y	30%	varones)	
con	 edades	 comprendidas	 entre	 20	 y	 94	 años	 que	 recibían	 tratamiento	 con	
glucocorticoides	a	dosis	>	7,5	mg/día	de	prednisona	oral	o	equivalente	en	un	estudio	de	
no	inferioridad	frente	a	risedronato18.	Independientemente	de	si	los	pacientes	iniciaban	
el	 tratamiento	 con	 glucocorticoides	 como	 si	 hacía	más	 de	 3	meses	 que	 lo	 recibían,	
denosumab	conseguía	mayores	aumentos	de	DMO	en	columna	lumbar	que	risedronato	
a	los	12	meses	(3,1%	vs	0,8%	[p<0,001]	y	3,6%	vs	2,0%	[p<0,001])	y	a	los	24	meses	(4,6%	
vs	 1,5%	 [p<0,001]	 y	 4,5%	 vs	 2,2%	 [p<0,001]).	 El	 estudio	 no	 tuvo	 poder	 estadístico	
suficiente	para	demostrar	diferencias	en	la	incidencia	de	fracturas.	
	
	
Denosumab	60	mg	tiene	un	buen	perfil	de	seguridad		
	
La	información	acumulada	a	lo	largo	de	una	década	de	investigación	en	ensayos	clínicos	
y	casi	otra	de	post-comercialización	avalan	el	perfil	de	seguridad	de	denosumab.	En	el	
estudio	de	registro,	estudio	FREEDOM5,	con	7.808	mujeres	y	3	años	de	seguimiento,	no	
hubo	diferencias	significativas	entre	 las	mujeres	que	recibieron	denosumab	y	 las	que	
recibieron	placebo	en	la	incidencia	total	de	eventos	adversos	o	eventos	adversos	graves,	
ni	 en	 la	 incidencia	 general	 de	 cáncer,	 eventos	 cardiovasculares	 o	 infecciones.	
Únicamente	 se	 describió	 un	 ligero	 aumento	 en	 la	 incidencia	 de	 eczema	 (3%),	 caídas	
(4,5%),	flatulencia	(2,2%)	y	celulitis	(0,3%).		
En	la	extensión	a	10	años	del	estudio	FREEDOM9	se	observó	que	la	tasa	anual	de	efectos	
adversos	ajustada	por	exposición	en	el	grupo	de	pacientes	con	denosumab	disminuyó	
de	165	a	96	por	cada	100	pacientes-año,	sin	apreciarse	cambios	significativos	en	la	tasa	
de	efectos	adversos	graves,	que	pasó	de	11	a	14	por	cada	100	pacientes-año.	
Se	 han	 publicado	 varios	 metanálisis	 que	 analizan	 la	 seguridad	 de	 denosumab	
describiéndose	un	discreto	aumento	del	riesgo	de	infecciones	graves	en	un	análisis	por	
intención	de	tratamiento	(RR=1,25;	1,00-1,54)19,	pero	que	no	es	significativo	cuando	se	
analiza	por	protocolo	(RR=2,10;	0,64-6,90)20.	 
No	existen	diferencias	significativas	entre	los	efectos	adversos	de	denosumab	cuando	
se	 compara	 con	 bisfosfonatos.	 Una	 reciente	 revisión	 sistemática	 y	metanálisis21	 que	
incluía	4.242	pacientes	de	6	estudios,	no	encontró	diferencias	en	los	efectos	adversos	
(RR=0,99;	0,95-1,03),	ni	efectos	adversos	graves	(RR=1,02;	0,79-1,03).	Específicamente,	
tampoco	se	observaron	diferencias	en	infecciones	severas	(RR	1,05;	0,61-1,80),	cáncer	
(RR=0,99;	0,66-1,50)	o	muerte	(RR=	0,66;	0,16-2,63).	
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Cuando	 se	 compara	 con	 zoledronato,	 denosumab	 no	 se	 asocia	 a	 mayor	 riesgo	 de	
infecciones	graves	(HR=0,81;	0,55-1,21),	ni	enfermedad	cardiovascular	(HR=1,11;	0,60-
2,03)22.	
En	un	análisis	posthoc	de	FREEDOM23	no	hubo	diferencias	significativas	con	placebo	en	
las	infecciones	respiratorias	(1,8%),	gastrointestinales	(0,9%)	y	urinarias	(0,7%);	y		
se	 observaron	 3	 casos	 de	 endocarditis	 (0,08%).	 No	 se	 encontró	 relación	 ni	 con	 el	
momento	de	administración	del	fármaco	ni	con	el	tiempo	de	exposición,	y	la	mayoría	
respondieron	adecuadamente	a	las	pautas	antibióticas	habituales.	
	
	
Denosumab	 puede	 producir	 hipocalcemia,	 especialmente	 en	 pacientes	
con	insuficiencia	renal		
	
En	el	estudio	FREEDOM	4	pacientes	 (0,1%)	 tratadas	con	denosumab	y	5	con	placebo	
presentaron	una	disminución	de	los	niveles	de	calcio	sérico	por	debajo	de	8	mg/dl5.	
Sin	 embargo,	 el	 riesgo	 de	 esta	 complicación	 puede	 aumentar	 en	 pacientes	 con	
enfermedad	renal	crónica	grave	(aclaramiento	de	creatinina	<	30	mg/dl),	síndromes	de	
malabsorción	o	hipoparatiroidismo.		
En	 pacientes	 con	 enfermedad	 renal	 grave	 tratados	 con	 denosumab	 la	 incidencia	 de	
hipocalcemia	 se	 estima	en	un	14-15%24,	 25,	 con	un	nadir	 a	 los	 10	días	 después	de	 la	
administración.		
Debe	corregirse	siempre	la	hipocalcemia	antes	de	iniciar	el	tratamiento	con	denosumab,	
y	en	pacientes	de	riesgo	se	recomienda	monitorizar	el	calcio	especialmente	dentro	de	
las	dos	primeras	semanas	de	tratamiento	y	antes	de	cada	dosis.		
Todos	 los	 pacientes	 deben	 ser	 instruidos	 sobre	 los	 síntomas	 de	 hipocalcemia	 y	 la	
importancia	 de	 mantener	 los	 niveles	 de	 calcio	 en	 niveles	 adecuados	 mediante	
suplementos	de	calcio	y	vitamina	D.		
	

	
Denosumab	puede	administrarse	en	pacientes	con	insuficiencia	renal		
	
La	excreción	de	denosumab	no	depende	del	filtrado	renal,	por	lo	que,	a	diferencia	de	los	
bisfosfonatos,	no	precisa	ajuste	de	dosis	en	pacientes	con	insuficiencia	renal26,	27.		
En	 mujeres	 posmenopáusicas	 con	 un	 filtrado	 renal	 disminuido	 (estadio	 3	 y	
4)	denosumab	ha	demostrado	ser	seguro	y	eficaz,	tanto	en	ganancia	de	DMO	como	en	
reducción	de	fracturas28.	En	pacientes	con	enfermedad	renal	terminal	(estadio	5),	se	han	
descrito	casos	de	hipocalcemia	severa,	particularmente	en	aquellos	pacientes	con	un	
alto	recambio	óseo.	Estos	casos	pueden	observarse	en	pacientes	con	un		
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hiperparatiroidismo	secundario	severo	o	en	pacientes	con	cáncer	y	metástasis	óseas25,	
29,	30.		
Cuando	 se	 utilice	 denosumab	 en	 pacientes	 con	 insuficiencia	 renal	 se	 recomienda	
monitorizar	 la	 calcemia,	 con	 un	 control	más	 estrecho	 en	 pacientes	 con	 enfermedad	
renal	terminal	o	en	pacientes	que	reciben	de	forma	concomitante	agonistas	del	receptor	
sensor	de	calcio	(cinacalcet).	En	algunos	casos	puede	ser	útil	la	administración	de	calcio	
y	calcitriol	para	evitar	el	desarrollo	de	hipocalcemia30,	31.		
En	 pacientes	 con	 insuficiencia	 renal	 que	 reciben	 tratamiento	 prolongado	
con	 denosumab	 puede	 observarse	 un	 efecto	 rebote	 de	 hipercalcemia	 que	 se	 ha	
atribuido	a	una	mayor	 actividad	osteoclástica	 tras	 suspender	el	 tratamiento	 y/o	a	 la	
administración	concomitante	de	calcio	y	calcitriol	para	evitar	la	hipocalcemia32.	
	
	
Se	 han	 descrito	 casos	 de	 osteonecrosis	 de	 mandíbula	 o	 maxilar	 en	
pacientes	tratados	con	denosumab		

	
La	osteonecrosis	de	mandíbula	es	una	lesión	isquémica	del	maxilar	inferior	descrita	en	
pacientes	 que	 han	 recibido	 un	 tratamiento	 con	 antirresortivos	 o	 agentes	
antiangiogénicos,	y	en	la	que	se	produce	una	exposición	de	hueso	con	o	sin	fístula	y	que	
persiste	al	menos	8	semanas,	descartándose	radioterapia	previa	o	metástasis33.	
Al	igual	que	con	los	bisfosfonatos,	se	han	descrito	casos	de	osteonecrosis	de	mandíbula	
en	pacientes	en	tratamiento	con	denosumab,	la	mayor	parte	de	ellos	en	pacientes	con	
cáncer	 tratados	 con	 Xgeva®	 (1-2%	 de	 los	 pacientes	 con	 este	 tratamiento).	 Estos	
pacientes	 reciben	 de	 10	 a	 12	 veces	 más	 dosis	 de	 denosumab	 que	 en	 el	 caso	 del	
tratamiento	 con	 Prolia®	 para	 la	 osteoporosis,	 donde	 la	 incidencia	 anual	 de	 esta	
complicación	es	mucho	más	baja	(0,02%-0,04%)33.	
Según	los	datos	de	un	análisis	de	la	extensión	del	estudio	FREEDOM,	el	tratamiento	a	
largo	plazo	(7-10	años)	con	denosumab	muestra	que	la	incidencia	de	osteonecrosis	de	
mandíbula	en	pacientes	 sometidas	a	procedimientos	dentales	 invasivos	 fue	del	0,7%	
frente	al	0,05%	en	pacientes	no	sometidas	a	ningún	procedimiento	de	este	tipo34.	Todas	
los	casos	de	osteonecrosis	de	mandíbula	de	este	estudio,	como	la	mayoría	de	los	casos	
descritos	en	la	literatura,	presentaron	una	recuperación	espontánea,	favorecido	por	la	
corta	vida	media	del	fármaco	(25-32	días)	y	su	efecto	reversible	sobre	el	remodelado	
óseo	después	de	su	discontinuación.		
Los	 factores	 que	 se	 han	 descrito	 asociados	 a	 la	 presentación	 de	 osteonecrosis	 de	
mandíbula	en	pacientes	tratados	con	denosumab	son:	extracción	dental	o	manipulación	
maxilar	 invasiva,	 enfermedad	 inflamatoria	 periodontal,	 edad	 avanzada,	 corticoides,	
diabetes,	anemia,	cáncer,	quimioterapia	y	terapia	antiangiogénica33.	
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Los	pacientes	que	vayan	a	recibir	denosumab	deben	ser	advertidos	de	mantener	una	
correcta	higiene	bucodental.	En	el	caso	de	que	vayan	a	someterse	a	algún	procedimiento	
odontológico	invasivo	-exodoncia	o	implante-	se	les	debe	recomendar	posponer	el	inicio	
del	 tratamiento	 con	 denosumab	 hasta	 la	 cicatrización	 completa	 de	 la	 herida	
quirúrgica35.	
En	pacientes	que	ya	han	iniciado	el	tratamiento	con	denosumab	no	se	recomienda	su	
discontinuación,	aunque	debería	evitarse	realizar	el	procedimiento	justo	después	de	la	
administración	del	 fármaco,	procurando	no	retrasar	 la	siguiente	dosis	más	allá	de	un	
mes36.	
No	existe	evidencia	que	justifique	la	determinación	de	marcadores	de	resorción	ósea,	
como	 CTX,	 para	 identificar	 a	 los	 pacientes	 con	 mayor	 riesgo	 de	 osteonecrosis	 por	
antirresortivos37.	
	

	
Se	han	descrito	algunos	casos	de	fracturas	atípicas	de	fémur	en	pacientes	
tratados	con	denosumab		
	
Se	han	descrito	muy	pocos	casos	de	fracturas	atípicas	de	fémur	en	pacientes	tratados	
con	denosumab.	Estas	fracturas	son	diafisarias	o	subtrocantéreas	de	fémur,	que	pueden	
en	algunos	casos	precederse	de	una	clínica	de	dolor	en	 la	 ingle	o	en	el	muslo	en	 las	
semanas	previas.		
En	 el	 estudio	 FREEDOM	 y	 su	 extensión,	 después	 de	 7-10	 años	 de	 tratamiento	 con	
denosumab	en	más	de	2.000	pacientes	se	observaron	2	casos	de	fracturas	atípicas	de	
fémur9.		
Desde	 entonces	 se	 han	 descrito	 algunos	 casos	 aislados	 en	 la	 literatura	 de	 esta	
complicación	en	pacientes	tratados	con	denosumab,	confirmando	que	su	incidencia		es	
realmente	baja38.	
Aunque	la	fisiopatología	exacta	de	las	fracturas	atípicas	en	los	pacientes	tratados	con	
antirresortivos	 no	 se	 conoce,	 se	 cree	 que	 podría	 deberse	 a	 la	 acumulación	 de	
microfracturas	por	la	inhibición	mantenida	del	remodelado	óseo39.		
	
	
Denosumab	no	incrementa	el	riesgo	de	ningún	tipo	de	cáncer		
	
Prolia	
En	los	3	años	del	estudio	FREEDOM	no	se	observaron	diferencias	en	la	incidencia	anual	
de	neoplasias	entre	las	mujeres	con	osteoporosis	tratadas	con	Prolia®	(denosumab	60	
mg	cada	6	meses)	(1,8%)	y	las	que	recibieron	placebo	(1,6%)	(p=	NS)5.		
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En	los	7	años	del	estudio	de	extensión,	en	el	que	ya	no	había	grupo	placebo,	la	incidencia	
anual	de	neoplasia	de	las	pacientes	tratadas	con	denosumab	fue	del	2,2%,	porcentaje	
ligeramente	superior	al	observado	en	el	estudio	FREEDOM,	pero	no	superior	al	esperado	
en	unas	pacientes	que	eran	de	mayor	edad9.		
	
Xgeva	
Xgeva®	(denosumab	120	mg	una	vez	al	mes),	utilizado	en	el	tratamiento	de	pacientes	
con	 cáncer,	 ha	 demostrado	 ser	 superior	 a	 ácido	 zoledrónico	 en	 la	 prevención	 de	
metástasis	 óseas40.	 Sin	 embargo	 en	 un	 análisis	 agrupado	 de	 4	 ensayos	 clínicos	 que	
incluían	pacientes	con	neoplasias	avanzadas	y	metástasis	óseas	se	observó	una	mayor	
incidencia	de	nuevas	neoplasias	en	los	pacientes	tratados	con	Xgeva®,	en	comparación	
con	los	pacientes	tratados	con	ácido	zoledrónico41.	La	incidencia	acumulada	al	año	fue	
del	 1,1%	 en	 el	 caso	 de	 denosumab	 y	 del	 0,6%	 en	 el	 caso	 de	 ácido	 zoledrónico,	
respectivamente.	No	se	observó	ningún	patrón	que	pudiera	relacionar	el	tratamiento	
con	algún	tipo	de	cáncer	concreto.	
Esta	 diferencia	 podría	 deberse	 más	 que	 a	 un	 aumento	 del	 riesgo	 de	 cáncer	 con	
denosumab	 a	 una	 disminución	 del	 riesgo	 con	 ácido	 zoledrónico,	 por	 su	 efecto	
antiproliferativo	y	por	lo	tanto	protector	contra	el	cáncer	que	se	ha	descrito	en	pacientes	
tratados	con	bisfosfonatos42.	De	hecho,	la	incidencia	de	nueva	neoplasia	observada	en	
los	pacientes	 tratados	 con	Xgeva®	no	es	 superior	 a	 la	 incidencia	de	nueva	neoplasia	
observada	en	la	población	general	con	cáncer	de	próstata,	que	se	ha	descrito	en	un	1,1-
1,6%	anual43.			
	

	
Aunque	 se	 han	 descrito	 casos	 aislados	 de	 enfermedades	 autoinmunes	
(vasculitis	 y	 liquen	 plano)	 en	 pacientes	 tratados	 con	 denosumab,	 los	
pacientes	 con	 artritis	 reumatoide	 o	 lupus	 eritematoso	 sistémico	 no	
presentan	empeoramiento	de	la	enfermedad	de	base		
	
Se	 han	 descrito	 algunos	 casos	 (<1%)	 de	 complicaciones	 autoinmunes	 en	 pacientes	
tratados	con	denosumab	desde	su	comercialización,	principalmente	vasculitis	cutánea	
y	liquen	plano.	En	2016	un	informe	de	farmacovigilancia	de	la	OMS	había	recogido	14	
casos	de	liquen	plano	y	30	casos	de	vasculitis44.	
RANKL	pertenece	a	la	superfamilia	del	TNF,	por	lo	que	se	postula	que	denosumab	podría	
ejercer	un	efecto	paradógico	sobre	el	sistema	inmunitario,	similar	al	de	los	inhibidores	
del	 TNF,	 facilitando	 de	 esta	 manera	 la	 aparición	 de	 algunas	 enfermedades	
autoinmunes44.	
Existe	evidencia	de	 la	 eficacia	de	denosumab	en	el	 tratamiento	de	 la	osteoporosis	 y	
prevención	de	fracturas	en	pacientes	con	enfermedades	autoinmunes,	especialmente		
	



 

 

 12 

artritis	reumatoide45	y	lupus	eritematoso	sistémico46,	sin	que	se	hayan	descrito	efectos	
secundarios	graves	ni	agravamiento	de	la	enfermedad	de	base.		
	
	
Denosumab	 tiene	 un	 efecto	 reversible	 y	 su	 suspensión	 produce	 un	
aumento	del	remodelado	óseo		
	
El	 bloqueo	 que	 produce	 denosumab	 sobre	 RANKL	 es	 reversible,	 por	 lo	 que	 la	
discontinuación	del	tratamiento	produce	un	rápido	y	marcado	aumento	del	remodelado	
óseo,	con	elevación	de	 los	marcadores	de	formación	y	resorción,	ya	a	partir	de	 los	9	
meses	 de	 la	 última	 dosis,	 alcanzado	 niveles	 incluso	 superiores	 a	 los	 previos	 al	
tratamiento,	y	que	no	se	normalizan	hasta	pasados	24	meses47.		
Este	efecto	 reversible	 sobre	el	 remodelado	óseo	 también	se	ha	observado	con	otros	
tratamientos	 para	 la	 osteoporosis	 como	 los	 estrógenos,	 los	 SERM	 (raloxifeno	 y	
bazedoxifeno)	y	teriparatida.	
	

	
El	aumento	del	 remodelado	óseo	que	ocurre	 tras	 la	discontinuación	de	
denosumab	(Prolia)	se	acompaña	de	una	pérdida	de	DMO	y,	en	algunos	
pacientes,	un	mayor	riesgo	de	fracturas	vertebrales	múltiples	
	
El	aumento	del	remodelado	que	se	observa	tras	la	discontinuación	del	tratamiento	con	
denosumab	se	asocia	a	una	pérdida	de	DMO	tanto	en	columna	lumbar	como	en	fémur,	
que	al	año	se	sitúa	en	niveles	basales,	aunque	no	por	debajo47.	Este	“efecto	rebote”	del	
recambio	óseo	planteó	la	posibilidad	de	un	aumento	del	riesgo	inminente	de	fractura48.	
Sin	embargo,	el	estudio	más	amplio	que	se	ha	realizado	hasta	la	fecha,	un	análisis	post-
hoc	 de	 FREEDOM	 y	 su	 extensión	 que	 incluyó	 1471	 pacientes	 evidenció	 que	 la	
tasa	de	nuevas	fracturas	no	fue	superior	en	el	grupo	que	discontinuó	denosumab	que	
en	 el	 que	 discontinuó	 placebo	 (fracturas	 vertebrales:	 7,1	 frente	 a	 8,5	 por	 100	
participantes-año;	fracturas	no	vertebrales:	2,8	frente	a	3,8	por	100	participantes-año,	
respectivamente).	Sí	que	se	observó	que	el	grupo	de	pacientes	con	fractura	vertebral	
tras	 la	 discontinuación	 de	 denosumab	 tenía	 mayor	 incidencia	 de	 fractura	 vertebral	
múltiple	 (60,7%	 frente	 a	 38,7%)49.	 Este	 aspecto	 se	 ha	 confirmado	 en	 series	
cortas	 de	 pacientes	 que	 no	 superan	 el	 número	 de	 11	 casos50-55,	 y	 en	 el	 4,9%	 de	 82	
pacientes	 de	 un	 estudio	 observacional	 en	 el	 que	 las	 pacientes	 habían	
discontinuado	denosumab	en	el	 año	previo	y	ninguna	de	 las	pacientes	 con	 fracturas	
vertebrales	múltiples	había	recibido	un	fármaco	alternativo	tras	la	discontinuación56.		
En	 la	 mayoría	 de	 los	 casos	 estas	 fracturas	 aparecen	 entre	 los	 2	 y	 10	 meses	 de	 la	
discontinuación	 de	 denosumab	 y	 el	 mayor	 factor	 predictivo	 es	 la	 presencia	 de	 una	
fractura	vertebral	previa	(antes	o	durante	el	tratamiento)49.	
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En	 pacientes	 en	 los	 que	 se	 suspenda	 el	 tratamiento	 con	 denosumab	
(Prolia)	 se	 recomienda	 iniciar	 otro	 antirresortivo	 como	un	bisfosfonato	
para	evitar	el	aumento	del	remodelado	óseo		

	
Las	 sociedades	 científicas	 han	 abordado	 el	 fenómeno	 de	 “efecto	 rebote”	 tras	 la	
suspensión	 de	 denosumab	 y	 ello	 ha	motivado	 un	 artículo	 de	 posicionamiento	 de	 la	
European	Calcified	Tissue	Society	(ECTS),	sociedad	líder	en	patología	metabólica	ósea	en	
Europa.	 La	 ECTS	 propone	 una	 re-evaluación	 de	 los	 pacientes	 en	 tratamiento	
con	 denosumab	 a	 los	 5	 años.	 Los	 pacientes	 con	 alto	 riesgo	 de	 fractura	 deberían	
completar	10	años	de	tratamiento	o	cambiar	a	un	fármaco	alternativo,	en	concreto	a	un	
bisfosfonato.	En	el	caso	de	pacientes	con	bajo	riesgo	de	fractura,	denosumab	podría	ser	
discontinuado	 aunque	 debería	 administrarse	 un	 bisfosfonato	 potente	 para	 reducir	 o	
anular	el	“rebote”	del	remodelado	óseo57.		
Desde	el	ámbito	científico,	expertos	en	el	tema	recomiendan	que	no	se	magnifique	la	
situación58.	
	
Conclusión		

Tras	esta	esta	exhaustiva	revisión	la	SEIOMM	considera	que	denosumab	es	un	fármaco	
eficaz	y	seguro	a	corto	y	largo	plazo	en	el	tratamiento	de	la	osteoporosis	en	hombres	y	
mujeres	 con	alto	 riesgo	de	 fractura.	 Los	beneficios	en	prevención	de	 fracturas	 tanto	
vertebrales	como	no	vertebrales,	incluida	la	de	cadera,	superan	ampliamente	los	riesgos	
de	complicaciones.	

Denosumab	no	crea	dependencia	ni	síndrome	de	abstinencia,	sino	que,	a	diferencia	de	
los	bisfosfonatos,	tiene	un	efecto	totalmente	reversible,	que	tanto	los	médicos	como	los	
pacientes	deberían	 conocer.	De	esta	manera	 se	 comprenderá	 la	 importancia	de	una	
correcta	adherencia	al	tratamiento,	y	por	qué	en	caso	de	discontinuación	del	fármaco	
debe	siempre	administrarse	otro	tratamiento	para	la	osteoporosis.		

Desde	la	SEIOMM	esperamos	que	este	documento	pueda	servir	para	aclarar	algunas	de	
las	dudas	que	se	hayan	podido	generar	en	el	seno	de	la	comunidad	científica	médica	y	
en	 la	 población	 sobre	 el	 uso	 de	 denosumab,	 y	 aunque	 creemos	 que	 no	 hay	 ningún	
motivo	 de	 alarma	 relacionada	 con	 su	 seguridad,	 nos	 comprometemos	 a	 seguir	
investigando	en	la	eficacia	y	seguridad	de	denosumab	y	de	todos	los	tratamientos	de	las	
enfermedades	metabólicas	óseas.		
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