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INDICACIONES 1 

 
-Tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopáusicas con riesgo elevado de fracturas. 
-Tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer de 
próstata con riesgo elevado de fracturas. 
 
MECANISMO DE ACCIÓN 1 
 
Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que se une con gran afinidad y especificidad al 
RANKL, impidiendo la activación de su receptor, RANK (receptor activador del factor nuclear κ 
B), en la superficie de los precursores de los osteoclastos y en los osteoclastos (células del 
organismo que participan en la rotura del tejido óseo). Al impedir la interacción del 
RANKL/RANK se inhibe la formación, la función y la supervivencia de los osteoclastos, lo que a 
su vez provoca la disminución de la resorción ósea. 
 
FARMACOCINÉTICA 1 
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La biodisponibilidad subcutánea de denosumab es el 78%. Con una dosis subcutánea de 60 mg, las 
concentraciones séricas máximas de denosumab (Cmáx) de 6 µg/ml (intervalo 1-17 µg/ml) se 
produjeron a los 10 días (intervalo 2-28 días). Después de la Cmáx, los niveles séricos 
disminuyeron con una semivida de eliminación de 26 días (intervalo 6-52 días) durante un periodo 
de 3 meses (intervalo 1,5-4,5 meses). Denosumab está compuesto de aminoácidos y carbohidratos. 
Los anticuerpos monoclonales se eliminan, en general, por catabolismo y procesos mediados por 
receptores, por lo que es improbable su eliminación por metabolismo hepático o excreción renal. 
En el 53% de los pacientes no se detectaron cantidades evaluables de denosumab al cabo de 6 
meses después de la dosis.  
No se observaron acumulaciones o cambios en la farmacocinética de denosumab en el tiempo 
después de la administración múltiple de 60 mg por vía subcutánea una vez cada 6 meses.  
La farmacocinética de denosumab no se vio afectada por la formación de anticuerpos de unión a 
denosumab y fue similar en hombres y mujeres. La edad (28-87 años), la raza y el tipo de 
enfermedad (masa ósea baja u osteoporosis, cáncer de próstata o mama) no parece que afectaran de 
forma significativa a la farmacocinética de denosumab. 
 
POSOLOGÍA Y FORMA DE ADMINISTRACIÓN 1 

 
La dosis recomendada es de 60 mg administrados en una única inyección subcutánea una vez cada 6 
meses en el muslo, el abdomen o la parte posterior del brazo. La administración la realizará una 
persona que haya sido formada en técnicas de inyección. 
Debe añadirse a la dieta un suplemento de calcio y/o vitamina D si su ingesta diaria o la exposición 
al sol no fueran adecuadas. El aporte de calcio y vitamina D (dieta + suplementos) debe estar 
asegurado para llegar a 1.200 mg de calcio elemento y 800 UI de vitamina D3 en personas con 
exposición normal al sol. La eficacia de estos fármacos ha sido demostrada con el tratamiento 
conjunto2. 
 
EFICACIA CLÍNICA 
 
Se han seleccionado aquellos ensayos clínicos, fase III, aleatorizados y doble ciegos. Todos los 
ensayos clínicos descritos en este informe fueron financiados por la industria farmacéutica y los 
autores tienen importantes conflictos de interés. 
 
Osteoporosis en mujeres postmenopáusicas  
La eficacia de denosumab en mujeres postmenopáusicas fue estudiada en 4 ensayos clínicos 
aleatorizados3-6, fase III, pero solo uno de ellos estudia el efecto de denosumab en la incidencia de 
fracturas. No existen publicados estudios clínicos comparativos frente a comparador activo que 
evalúen los efectos sobre las fracturas. Los estudios frente comparador activo (alendronato) miden 
variables subrogadas o intermedias (densidad mineral ósea [DMO]) como variable principal. 
 
En el estudio FREEDOM3 (estudio presentado a la EMA para la autorización en esta indicación) se 
investigó la eficacia de denosumab 60 mg / 6 meses vía subcutánea durante 3 años en 7.808 mujeres 
postmenopáusicas (n=3.902 grupo denosumab, n=3.906 grupo placebo) con o sin fractura previa, de 
entre 60 y 90 años y con puntuaciones T-score basal en columna lumbar o en cadera total de entre -
2,5 y -4,0. La probabilidad media absoluta de fractura a los 10 años estimada fue del 18,60% para 
fracturas osteoporóticas mayores y del 7,22% para fractura de cadera1, sin embargo, tras los 3 años 
de seguimiento del estudio, el grupo placebo experimentó un 1,2% de fracturas de cadera, lo que 
significa que el riesgo de fractura de cadera se sobrestimó considerablemente. Se excluyeron del 
estudio las mujeres con otras enfermedades o con tratamientos que pudieran afectar al sistema óseo. 
No hubo diferencias estadísticamente significativas entre los dos grupos de tratamiento en las 
características basales de la muestra: edad media 72,3 ± 5,2 años, DMO media -2,8 en columna 
lumbar y -1,9 en cadera total y prevalencia de fracturas vertebrales 23,6%, aunque no se ofrecen 
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datos de comorbilidades, ni tratamientos concomitantes que nos asegure que ambos grupos estén 
bien balanceados ni se ofrecen datos detallados de las pérdidas o abandonos del estudio. Todas las 
mujeres recibieron suplementos diarios de calcio (≥ 1.000 mg) y vitamina D (≥ 400 UI). El objetivo 
primario valoró la reducción de la incidencia de nuevas fracturas vertebrales a los 3 años.  

Efecto sobre las fracturas vertebrales: a los tres años de tratamiento denosumab redujo 
significativamente la incidencia de nuevas fracturas vertebrales radiológicas (denosumab 2,3% vs 
placebo 7,2%; RR= 0,32 [IC95% 0,26-0,41, p<0,001], NNT=21). El análisis sobre las fracturas 
vertebrales incluyó todos los sujetos que tenían al menos una radiografía de seguimiento. 

Efecto sobre las fracturas en otras localizaciones: El análisis de estas variables secundarias se 
realizó por intención de tratar. A los tres años de tratamiento denosumab redujo significativamente 
la incidencia de nuevas fracturas no vertebrales (denosumab 6,5% vs placebo 8,0%, HR=0,80 [IC 
95% 0,67-0,95, p<0,01] RAR=0,015, NNT=67), fracturas de cadera (denosumab 0,7% vs placebo 
1,2%; HR 0,60 [IC 95% 0,37-0,97, p<0,04], RAR=0,005, NNT=200) y fracturas clínicas vertebrales 
(denosumab 0,8% vs placebo 2,6%; HR 0,31 [IC 95% 0,2-0,47; p<0,001] RAR=0,018, NNT=56).  
Las reducciones en el riesgo de fracturas se observaron desde el primer año de tratamiento y fueron 
similares a lo largo de los tres años del estudio. 
 
Los otros tres estudios valoran el efecto de denosumab en la DMO y en los marcadores óseos: uno 
utilizando como comparador placebo4 y los otros dos comparados frente alendronato5,6. 
 
En el ensayo DEFEND4 se estudió el efecto en la DMO de denosumab (60 mg/6 meses sc) 
comparado frente placebo en 332 mujeres postmenopáusicas con osteopenia (T-score entre -1 y -
2,5). A los dos años, denosumab demuestra un incremento estadísticamente significativo en la 
DMO frente a placebo (6,5 vs. -0,6%; p < 0,0001). 
 
En el estudio DECIDE5 se analizó el efecto de denosumab frente alendronato en la DMO en 1.189 
mujeres postmenopáusicas con baja DMO (T-score < -2,0 en columna lumbar o cadera total). Las 
pacientes fueron aleatorizadas a recibir denosumab 60 mg/6 meses sc más placebo oral 
administrado semanalmente (n=594) o alendronato 70 mg/semana oral más placebo/6 meses sc 
(n=595). En este estudio se demostró la no inferioridad de denosumab frente alendronato en el 
porcentaje de cambio en la DMO en cadera total a los 12 meses: 3,5% grupo denosumab vs 2,6% 
grupo alendronato (p< 0,0001), diferencia absoluta de tratamiento 1,0% (IC 95% 0,7-1,2, NNT= 
100) (margen de no inferioridad -1,22%). En el análisis de superioridad (variable secundaria), 
denosumab mostró ser superior a alendronato en esta variable (p< 0,0001). Se desconoce la 
significación clínica de este hallazgo. 
 
Por último, el estudio STAND6 fue realizado en 504 mujeres post-menopáusicas tratadas 
previamente durante al menos 6 meses con alendronato para valorar el efecto del cambio en la 
DMO en cadera total a los 12 meses tras aleatorizarlas a recibir alendronato 70 mg/semana oral 
(n=251) o denosumab 60 mg/6 meses sc (n=243). Denosumab demostró la no inferioridad frente 
alendronato en el porcentaje de cambio en la DMO en cadera total: 1,90% grupo denosumab vs 
1,05% grupo alendronato, diferencia absoluta de tratamiento 0,85% (IC 95% 0,44-1,25, NNT= 118) 
(margen de no inferioridad -0,35%). En el análisis de superioridad (variable secundaria), 
denosumab mostró ser superior a alendronato en esta variable (p< 0,0001). Se desconoce la 
significación clínica de este hallazgo. 
 
Tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer de 
próstata 
La eficacia de denosumab en el tratamiento de la pérdida ósea asociada a la supresión hormonal en 
hombres con cáncer de próstata no metastásico se ha investigado en un estudio7 fase III, doble 
ciego, multicéntrico donde los pacientes fueron aleatorizados a recibir denosumab 60 mg/6 meses sc 
(734 pacientes) o placebo (734 pacientes) durante 3 años. Los pacientes incluidos presentaban un 
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riesgo incrementado de fractura definido como edad ≥ 70 años o < 70 años, con puntuaciones T-
score de la DMO en columna lumbar, cadera total o cuello femoral < -1,0 o antecedentes de fractura 
osteoporótica. Todos los pacientes recibieron suplementos de calcio (≥ 1.000 mg/día) y vitamina D 
(≥ 400 UI/día). La variable principal fue el cambio porcentual en la DMO respecto al valor basal en 
columna lumbar a los 2 años, el efecto sobre las fracturas fue analizado a través de variables 
secundarias. 
Las características basales de la muestra fueron similares entre los dos grupos, si bien en el grupo 
placebo existe una proporción ligeramente superior de pacientes con fractura vertebral basal (n=174 
[23,7%] grupo placebo vs n=155 [21,1%] grupo denosumab) y de antecedentes de fractura 
osteoporótica (n=196 [26,7%] grupo placebo vs n=163 [22,2%] grupo denosumab). La edad media 
de los pacientes fue 75 años (rango 48-97 años) (83,0% de los pacientes ≥ 70 años). Un 74,3% de 
los pacientes incluidos en el estudio tenían una puntuación 0 en la escala ECOG (el paciente se 
encuentra totalmente asintomático y es capaz de realizar un trabajo y actividades normales de la 
vida diaria). La DMO media basal fue: -0,4 en columna lumbar, -0,9 en la cadera total y -1,4 en el 
cuello femoral.  

Efecto sobre la DMO: Al cabo de 2 años, el cambio porcentual de la DMO en columna lumbar 
según puntuación T-score fue de 5,6% grupo denosumab vs −1,0% grupo placebo (p<0,001).  
Denosumab aumentó significativamente la DMO en todas las localizaciones evaluadas al cabo de 2 
y 3 años en comparación con placebo (en todos los casos p < 0,001).  

Efecto sobre las fracturas: En fracturas vertebrales, denosumab redujo significativamente la 
incidencia acumulada de nuevas fracturas vertebrales a los 3 años (3,9% grupo placebo vs 1,5% 
grupo denosumab; RR: 0,38 IC95% 0,19-0,78, p=0,006). En fracturas de cualquier localización a 
los 3 años no se encontraron diferencias estadísticamente significativas entre el denosumab y 
placebo (5,2% grupo denosumab vs 7,2% grupo placebo; RR: 0,72 IC95% 0,48-1,07, p=0,10), lo 
cual reafirma el poco valor de la DMO como variable intermedia o subrroraga. 
No hubo diferencias significativas en el tiempo hasta la primera fractura clínica entre los dos grupos 
de tratamiento.  
 
SEGURIDAD 
 
►Reacciones adversas1 
La seguridad de denosumab se evaluó en 10.534 mujeres posmenopáusicas con osteoporosis (hasta 
5 años de duración) y pacientes con cáncer de mama o próstata que recibían tratamiento de 
deprivación hormonal en ensayos clínicos de fase II y III controlados con placebo. Las reacciones 
adversas notificadas con mayor frecuencia en estos ensayos clínicos de fase II y III fueron: 

- Frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10): Infección del tracto urinario y del tracto respiratorio superior, 
ciática, cataratas (principalmente en pacientes que recibían tratamiento contra el cáncer de 
próstata), estreñimiento, erupciones cutáneas y dolor en las extremidades. 
- Poco frecuentes (≥ 1/1.000 a < 1/100): diverticulitis, celulitis que en ocasiones requirió 
hospitalización, infección del oído y ezcema. 
- Muy raras (< 1/10.000): hipocalcemia. 

Se han descrito casos de neoplasia y pancreatitis en los estudios publicados aunque no se ha podido 
confirmar su asociación con el uso de denosumab, ni establecer su relación causal8,9. 
 
►Contraindicaciones1 
- Hipocalcemia. 
- Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes. 
 
►Advertencias y precauciones1 
- Hipocalcemia: todos los pacientes a tratamiento con denosumab deben recibir un aporte adecuado 
de calcio y vitamina D para evitar la hipocalcemia. 
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- Insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina < 30 ml/min) o diálisis: estos pacientes 
tienen un mayor riesgo de sufrir hipocalcemia por lo que se recomienda monitorizar los niveles de 
calcio. 
- Infecciones cutáneas (principalmente celulitis). 
- Osteonecrosis de los maxilares (ONM), principalmente en pacientes con cáncer. En pacientes con 
factores de riesgo (diagnóstico de cáncer con lesiones óseas, los tratamientos concomitantes [p. ej., 
quimioterapia, medicamentos biológicos antiangiogénicos, corticosteroides, radioterapia de cabeza 
y cuello], una higiene bucal deficiente, extracciones dentales y comorbilidades [p. ej., enfermedad 
dental preexistente, anemia, coagulopatía, infección] y tratamiento previo con bisfosfonatos) se 
debe considerar la realización de una revisión dental con un tratamiento odontológico preventivo 
apropiado antes de iniciar el tratamiento con denosumab. Durante el tratamiento, si es posible, estos 
pacientes deben evitar procedimientos dentales invasivos. 
- Reacciones alérgicas: La cubierta de la aguja de la jeringa precargada de Prolia® contiene caucho 
natural (un derivado del látex), que puede causar reacciones alérgicas. 
- Los pacientes con problemas hereditarios raros de intolerancia a la fructosa no deben utilizar 
Prolia® 
►Utilización en situaciones especiales1 
-Embarazo: No se dispone de datos adecuados. No está recomendado el uso de denosumab en 
mujeres embarazadas. 
-Lactancia: Se desconoce si denosumab se excreta en la leche materna.  
-Fertilidad: No hay datos disponibles del efecto de denosumab sobre la fertilidad humana.  
-Insuficiencia renal: No se requieren ajustes de dosis. En insuficiencia renal grave (aclaramiento 
de creatinina < 30 mL/min) se requiere control de niveles de calcio. 
-Insuficiencia hepática: No se ha estudiado la seguridad y la eficacia. 
-Edad avanzada (edad ≥ 65): No se requieren ajustes de dosis. 
-Población pediátrica (edad < 18 años): No se ha establecido la seguridad y la eficacia. 
 
►Interacciónes1 
No se han realizado estudios de interacciones. 
 
►Plan de Riesgos de la Agencia Europea del Medicamento (EMA) 
La EMA no ha establecido un plan de riesgos, sin embargo la FDA si que lo ha establecido respecto 
a la hipocalcemia, infecciones graves, alteraciones cutáneas y osteonecrosis14. 
 
 
RESUMEN ANÁLISIS COMPARATIVO  
 
Fármacos comparadores: ÁCIDO ALENDRÓNICO, ÁCIDO RISEDRÓNICO. 
 
Eficacia: SIMILAR  
 

-Osteoporosis en mujeres postmenopáusicas:  
En los estudios donde se valoró el efecto sobre la DMO, denosumab demostró su superioridad 
frente alendronato en el aumento de la DMO (variable subrogada) en cadera total5,6. Hay que 
tener en cuenta que la DMO sola, tiene un valor limitado para predecir el riesgo de fracturas10. 
 
El efecto de denosumab sobre la tasa de fractura no se ha comparado directamente con el de otros 
tratamientos antirresortivos. Denosumab ha demostrado, frente a placebo, reducción en la 
incidencia de nuevas de fracturas vertebrales radiológicas, no vertebrales y de cadera, al igual que 
alendronato, risedronato y zolendronato IV. 

 
No existen datos de eficacia en prevención de fracturas más allá de tres años. 
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-Tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer 
de próstata:  
No existe ningún fármaco aprobado para la indicación concreta del tratamiento de la pérdida ósea 
asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer de próstata. No hay estudios 
comparativos frente tratamiento activo. Los bisfosfonatos han sido los fármacos más estudiados 
en este grupo de pacientes y aunque han demostrado su efecto en el incremento de la DMO, al 
igual que denosumab, no tienen evidencia en la reducción de la incidencia de fracturas11. 
 
En el estudio de Smith et al7 denosumab demostró el aumento de la DMO frente placebo pero no 
se ha establecido su impacto en términos de prevención de fracturas. Según los criterios de la 
OMS, los pacientes incluidos en el estudio serían clasificados como normales según su DMO 
(DMO media: -0.4 en columna lumbar, -0.9 en la cadera total).  
El ensayo no fue diseñado para valorar objetivos de eficacia de tratamientos oncológicos, ej: 
supervivencia libre de enfermedad o supervivencia global; ni para valorar su efecto en prevención 
de fractura.  

 
No existen datos de eficacia a largo plazo. 

 
Seguridad: INFERIOR 
 
La principal incertidumbre en términos de seguridad se establece en los efectos a largo plazo de 
denosumab y su posible efecto sobre la inmunidad, debido a que el RANKL se expresa, no sólo en 
osteoclastos, sino también en células inmunitarias12.  
Osteoporosis en mujeres postmenopáusicas:  
Se han descrito casos de neoplasia e infección grave en los estudios publicados. Estas 
complicaciones obligan a vigilar estrechamente a los pacientes tratados con denosumab, sobre todo 
si se tiene en cuenta que una vez comercializado el fármaco será prescrito a pacientes con 
comorbididad y con factores predisponentes, que pueden haber sido criterios de exclusión en los 
ensayos clínicos realizados12. 
Al igual que ocurre con bifosfonatos, se han notificado raramente casos de ONM en ensayos 
clínicos realizados con denosumab 60 mg/6 meses en pacientes con osteoporosis13. No está claro si 
existe asociación entre denosumab y la aparición de fracturas atípicas 
 
En el estudio FREEDOM se encontró una mayor incidencia, estadísticamente significativa, en el 
grupo denosumab de ezcemas, flatulencia y celulitis3.  
 
En los estudios DECIDE5 y STAND6 no se encontraron diferencias estadísticamente significativas 
en cuanto a reacciones adversas entre los dos grupos de tratamiento. 
 

 Denosumab Alendronato 

 
STAND5 
n=253 

DECIDE4 
n=593 

STAND5 
n=249 

DECIDE4 
n=586 

RAM 197 (77,9%) 480 (80,9%) 196 (78,7%) 482 (82,3%) 
RAM graves 15 (5,9%) 34 (5,7%) 16 (6,4%) 37 (6,3%) 

VALORACIÓN 
GLOBAL DE RAM 

Muertes 1 (0,4%) 1 (0,2%) 0 1 (0,2%) 
TASA DE 
ABANDONOS 

% de abandonos por 
RAM  

3 (1,2%) 8 (1,3%) 
 

2 (0,8%) 10 (1,7%) 
 

Niños (SI/NO) No información No información 
Ancianos (SI/NO) No ajuste de dosis No ajuste de dosis 
Embarazo (SI/NO) Categoría C Categoría C 
Lactancia (SI/NO) No información No información 

LIMITACIONES DE 
LA POBLACION 
ESTUDIADA  

Insuficiencia renal 
No ajuste dosis. Control de niveles 
de calcio en IR grave 

IR leve-moderada: no ajuste de dosis 
IR grave: no recomendado 
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 Denosumab Alendronato 

 
STAND5 
n=253 

DECIDE4 
n=593 

STAND5 
n=249 

DECIDE4 
n=586 

Insuficiencia hepática No información  No información 

INTERACCIONES 

No información -Aminoglucósidos 
- Antiácidos de magnesio y/o aluminio 
- Anticolinérgicos 
- Naproxeno 
- Ranitidina 
- Suplementos de calcio o hierro 
- Alimentos 

Infecciones  111 (43,9%) 221 (37,3%) 93 (37,3%) 207 (35,3%) 

Anticuerpos anti-
denosumab  

Posible efecto de clase pero no 
descrito en los ECA 

NO 

Osteonecrosis maxilar  Raro Raro 

Alteraciones 
gastrointestinales 

58 (22,9%) 164 (27,7%) 60 (24,1%) 168 (28,7%) 

EFECTO DE CLASE 

Neoplasia 9 (3,6%) 21 (3,5%) 9 (3,6%) 15 (2,6%) 

POSIBLES ERRORES DE MEDICACIÓN 

La administración la realizará una 
persona que haya recibido  
formación en técnicas de 
inyección. 

 

PLAN DE RIESGOS 

-NO por parte de la EMA 
-SI por parte de la FDA14 
(hipocalcemia, infecciones graves, 
alteraciones cutáneas y 
osteonecrosis) 

NO, pero existen publicadas diversas 
alertas de seguridad por riesgo de 
osteonecrosis del maxilar y riesgo de 
fracturas atípicas 

 
 
Tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer de 
próstata: 
En el estudio de Smith MR et al7 se encontró una mayor incidencia en el grupo denosumab de 
cataratas e infección. 
 
Pauta: SUPERIOR 
Actualmente, existen presentaciones farmacéuticas de alendronato y de risedronato para 
administración por vía oral de forma diaria, semanal e incluso de ritmo mensual, en el caso de 
risedronato. Denosumab se administra por vía subcutánea cada 6 meses lo que puede suponer una 
mayor comodidad para el paciente15.  
 
Coste: SUPERIOR COMPARADO CON BIFOSFONATOS 
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4.864,56

5.164,62

1.078,21

895,03

643,83

480,30

422,65

298,09

269,06

249,48

199,94

14,22

0,00 1000,00 2000,00 3000,00 4000,00 5000,00

Ac. ETIDRONICO 400mg/día*

Ac. ALENDRONICO 10 mg/día o  70 mg/7 días

Ac. IBANDRONICO 150 mg/mes

RALOXIFENO 60mg/día

Ac. RISEDRONICO 5 mg/día o  35 mg/7 días

Ac. ZOLEDRONICO 5 mg/año

DENOSUM AB 60 mg/6 meses

RANELATO DE ESTRONCIO 2g/día

CALCITONINA 200 UI/día

CALCITONINA 100 UI/día

TERIPARATIDA 20mcg/día

HORM ONA PARATIROIDEA 100mcg/día

Coste tratamiento año (€)

 
*Ac. Etidrónico 400mg/día durante 14 días, interrumpiendo la administración del medicamento hasta completar los 3 meses. 

 
 
LUGAR EN TERAPÉUTICA 
 
Osteoporosis en mujeres postmenopáusicas  
La osteoporosis es un factor de riesgo de fracturas óseas. La DMO desciende de forma natural con 
el tiempo tras alcanzar el pico de masa ósea en torno a los 30 años de edad. Este descenso es más 
acuciado en las mujeres tras la menopausia.  
El tratamiento farmacológico de la osteoporosis ha demostrado ser eficaz en disminuir la pérdida de 
masa ósea. Sin embargo, esa mejora en DMO respecto a placebo no se traduce en la mayoría de las 
ocasiones en una disminución del riesgo de fracturas clínicamente relevante. Las calcitoninas se 
utilizaron durante muchos años sin que llegasen a demostrar eficacia en la disminución del riesgo 
de fracturas. La THS ha dejado de utilizarse porque el exceso de riesgo cardiovascular asociado a su 
empleo no justifica los beneficios óseos. El raloxifeno, ranelato de estroncio, teriparatida y la 
hormona paratiroidea no han demostrado tener eficacia en la prevención de fracturas de cadera y la 
eficacia de los bifosfonatos es muy dudosa. La eficacia de todos estos fármacos en fracturas 
vertebrales se obtiene además fundamentalmente a partir de estudios donde las fracturas se 
diagnostican por métodos radiológicos morfométricos (determinadas con una precisión diagnóstica 
dudosa), cuya trascendencia clínica es incierta. 
Hoy por hoy, es cuestionable la utilización de fármacos para la reducción de fracturas. El abordaje 
más adecuado es la prevención de la osteoporosis mediante medidas higiénico-dietéticas y evitar las 
caídas, especialmente en el caso de los pacientes ancianos. 
No existen datos comparativos directos de eficacia en prevención de fracturas entre denosumab y 
bisfosfonatos. Tampoco se ha estudiado su eficacia en mujeres que no hayan respondido a 
bisfosfonatos. En relación a la seguridad de denosumab, además de no poder descartarse reacciones 
adversas típicas de los bifosfonatos, como ONM o fracturas atípicas, se han descrito casos de 
neoplasia e infección grave en los estudios publicados. La eficacia y seguridad a largo plazo está 
aun por determinar.  
La tasa de pacientes que realmente no responde al tratamiento con fármacos antirresortivos es baja; 
en la mayoría de casos se trata de pacientes que acaban abandonándolo; de ahí que sea importante 
asegurar un adecuado cumplimiento y seguimiento clínicos18. Denosumab presenta un coste 
superior al de alendronato y risedronato. 
 
Tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer de 
próstata  
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La deprivación androgénica es el tratamiento inicial en la mayoría de los pacientes que presentan 
cáncer de próstata localmente avanzado11. Este tratamiento puede causar a largo plazo disminución 
de la DMO, lo que podría aumentar el riesgo de sufrir fractura patológica en estos pacientes.  
Los bisfosfonatos han sido los fármacos más estudiados en este grupo de pacientes y aunque han 
demostrado su efecto en el incremento de la DMO, no tienen evidencia en la reducción de la 
incidencia de fracturas, por lo que no se recomienda su uso rutinario11. 
Actualmente, ácido risedrónico, ácido zoledrónico y teriparatida tienen aprobada su indicación en el 
tratamiento de la osteoporosis en hombres con elevado riesgo de fracturas. No existe ningún 
fármaco aprobado para la indicación concreta del tratamiento de la pérdida ósea asociada con la 
supresión hormonal en hombres con cáncer de próstata. La FDA no ha aprobado denosumab para 
esta indicación por falta de evidencia19. 
Denosumab ha demostrado aumentar la DMO. No está clara la traducción de la baja DMO, sin otros 
factores de riesgo asociados, en términos de fractura. No se ha demostrado el efecto de denosumab 
en prevención de fracturas o aumento de la supervivencia en este grupo de pacientes. La relación 
beneficio/riesgo a largo plazo está por determinar.  
 
 
CONCLUSIONES 
 

� Denosumab es el primer anticuerpo monoclonal que se une al RANKL impidiendo la 
activación de su receptor RANK, presente en la superficie de los osteoclastos y de otras 
células inmunitarias.  

� No existen datos comparativos directos de eficacia en prevención de fracturas entre 
denosumab y bisfosfonatos en osteoporosis en mujeres postmenopáusicas, así como en el 
tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer de 
próstata. 

� La eficacia de denosumab vs. alendronato sólo se ha medido en medidas subrogadas como 
aumento de la densidad mineral ósea, que tiene un valor limitado para predecir el riesgo de 
fracturas. 

� La principal incertidumbre en términos de seguridad se establece a largo plazo por su 
posible efecto sobre la inmunidad, ya que se han descrito casos de neoplasia e infección 
grave en los estudios publicados. 

� Su precio es superior a alendronato y risedronato. 
 
 
FRASE RESÚMEN: No existen datos comparativos directos de eficacia en prevención de 
fracturas entre denosumab y bifosfonatos, y su seguridad a largo plazo está aun por 
demostrar. 
 
 
CALIFICACIÓN : “NO SUPONE AVANCE TERAPÉUTICO”  
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La evaluación de novedades terapéuticas en el momento de su comercialización se apoya en información 
cuya validez puede verse limitada con el paso del tiempo, por lo que debe ser empleada con precaución. 
Esta evaluación ha sido realizada de acuerdo con el Procedimiento Normalizado de Trabajo de los Comités 
de Evaluación de Nuevos Medicamentos de Andalucía, Aragón, Cataluña, País Vasco y Navarra. 
La información que aquí se presenta es la disponible hasta el momento y es susceptible de modificaciones 
futuras en función de los avances científicos que se produzcan. 
Es de gran importancia la comunicación de las sospechas de reacciones adversas a los nuevos 
medicamentos al Centro Autonómico de Farmacovigilancia. 
 
 



 11 

 
 
 

 
INFORMACIÓN: 
Servicio de Prestaciones Farmacéuticas. Plaza de la Paz s/n, 4ª planta – 31002 Pamplona T 
848429047 F 848429010 
 
COMITÉ DE EVALUACIÓN DE NUEVOS MEDICAMENTOS: 
Iñaki Abad, Mª José Ariz, Ana Azparren, Mª Concepción Celaya, Juan Erviti, Javier Garjón, 
Javier Gorricho, Antonio López, Rodolfo Montoya, Mikel Moreno, Lourdes Muruzabal 
 
 

 


