
INDICACIONES
Denosumab (DNB) está indicado en el tratamiento de la 

osteoporosis en mujeres posmenopáusicas con riesgo elevado de 
fracturas. También está indicado en el tratamiento de la pérdida 
ósea asociada con la supresión hormonal en hombres con cáncer 
de próstata con riesgo elevado de fracturas1,2.

POSOLOGÍA 
La dosis recomendada es 60 mg administrados en una 

única inyección subcutánea, una vez cada 6 meses en el muslo, 
abdomen o parte posterior del brazo. 

Los pacientes deben tomar suplementos adecuados de calcio 
y vitamina D1,2.

MECANISMO ACCIÓN Y FARMACOCINÉTICA
DNB es un anticuerpo monoclonal humano que se une con 

gran afinidad y especificidad al ligando RANKL, impidiendo la 
activación de su receptor, RANK, presente en la superficie de los 
osteoclastos y sus precursores. Al impedir la interacción RANKL/
RANK se inhibe la formación, activación y supervivencia de 
los osteoclastos, lo que provoca disminución de la resorción 
ósea1. La producción del RANKL está aumentada cuando los 
estrógenos están disminuidos, como pasa en la menopausia y 
en el caso de supresión hormonal, lo que lleva a un aumento de 
la resorción ósea2.

La biodisponibilidad de DNB es del 78%. La concentración 
sérica máxima se alcanza a los 10 días (2-28 días) y la semivida 
de eliminación es de 26 días (6-52 días). 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 renal1.

EFICACIA CLÍNICA 

Osteoporosis posmenopáusica (OPM)
Se dispone de 4 ensayos clínicos fase III, aleatorizados y doble 

ciego, dos controlados con placebo (FREEDOM y DEFEND) y 
otros dos con alendronato (DECIDE y STAND).

El estudio FREEDOM3 incluyó 7.868 mujeres 
posmenopáusicas, sin enfermedades que afectasen al 
metabolismo óseo y sin tratamientos en los meses previos, que 
recibieron, de forma aleatoria, DNB 60 mg o placebo, cada 
6 meses, durante 36 meses. Todas recibieron suplementos 
diarios de calcio (≥ 1 g) y vitamina D (≥ 400 IU). La incidencia 
de nuevas fracturas vertebrales radiológicas (variable principal) 
fue estadísticamente menor en el grupo tratado con DNB vs 
placebo (2,3% vs 7,2% respectivamente; RAR=4,8% [IC95% 
3,9 a 5,8] NNT=21). Entre las variables secundarias estudiadas 
más interesantes, las fracturas vertebrales clínicas se reducen 

sólo un 1,8% tras 3 años de tratamiento y las de cadera en un 
0,3%, en términos absolutos4. 

Los ensayos DECIDE5 y STAND6, a pesar de utilizar como 
comparador activo alendronato 70 mg semanal por vía oral, 
miden como variable de eficacia el aumento en la DMO tras sólo 
12 meses de tratamiento, lo que no permite obtener conclusiones 
clínicamente relevantes.

Pérdida ósea en hombres con cáncer de próstata
La eficacia de DNB en esta indicación se basa en un único 

ensayo clínico fase III, aleatorizado, doble ciego y controlado con 
placebo7. Se incluyeron 1.468 hombres con cáncer de próstata 
sometidos a deprivación androgénica. DNB produjo incrementos 
estadísticamente significativos en la DMO en columna lumbar 
a los 24 meses comparado con placebo (5,6% vs −1,0%; 
p<0,001). Como variable secundaria se observó una reducción 
estadísticamente significativa en la incidencia acumulada de 
nuevas fracturas vertebrales a los 3 años, pero no en fracturas de 
cualquier localización. Este hecho muestra el escaso valor de la 
DMO como variable intermedia o subrogada. 

SEGURIDAD
Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia (≥ 

1%) fueron infecciones del tracto urinario y tracto respiratorio 
superior, ciática, cataratas, estreñimiento, erupción cutánea y 
dolor en articulaciones. La principal preocupación sobre el uso 
a largo plazo se refiere a sus posibles efectos sobre el sistema 
inmunológico, ya que el RANKL también se expresa en las células 
inmunitarias. Ninguno de los ensayos registró un aumento en la 
tasa de infecciones serias o tumores, a pesar de un aumento en la 
tasa de eczema y celulitis en el ensayo FREEDOM1.

Es importante monitorizar los niveles de calcio y corregir la 
hipocalcemia mediante el aporte adecuado de calcio y vitamina 
D antes de iniciar el tratamiento. Los pacientes con insuficiencia 
renal grave (aclaramiento de creatinina <30 ml/min) o en diálisis 
presentan un riesgo más alto de desarrollar hipocalcemia1.

Se han notificado casos raros de osteonecrosis de los maxilares, 
por lo que en pacientes con factores de riesgo se debería realizar 
una revisión dental con un tratamiento odontológico preventivo 
apropiado antes de iniciar el tratamiento con DNB y durante el 
mismo evitar procedimientos dentales invasivos1. 

LUGAR EN TERAPÉUTICA
Los bifosfonatos son actualmente los fármacos más utilizados 

en el tratamiento farmacológico de la OPM. Su eficacia ha quedado 
ampliamente demostrada y en general son bien tolerados8. Por 
otro lado, la eficacia clínica de DNB en la reducción de fracturas 
clínicamente relevantes, como las de cadera, aún está por determinar. 
No existen ensayos comparativos de DNB frente a bifosfonatos que 

Vol. XIII, N.º 6 Año 2012

Hoja de Evaluación de 
Medicamentos de
Castilla-La Mancha

DENOSUMAB 
Flor García A. S.º Farmacia del Hospital Virgen de la Luz de Cuenca 

 Díez de Celis C. S.º Farmacia de la GAP de Ciudad Real

Denosumab es el primer anticuerpo monoclonal aprobado para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres posmenopáusicas 
con riesgo elevado de fracturas. No se ha establecido su eficacia frente a los bifosfonatos, considerados como tratamiento de 
primera línea, en base a variables clínicamente relevantes (incidencia de fracturas). Se desconoce su seguridad a largo plazo, 
especialmente sobre el sistema inmunológico. Su administración, dos veces al año, es cómoda y podría favorecer el cumplimiento, 
si bien, la vía subcutánea puede ser un inconveniente para determinados pacientes.



midan la incidencia de fracturas y tampoco se ha estudiado su 
eficacia en mujeres previamente tratadas con bifosfonatos. 

En cuanto a seguridad no se pueden descartar reacciones 
adversas típicas de los bifosfonatos, como osteonecrosis de los 
maxilares o fracturas atípicas, y a largo plazo está por determinar 
la incidencia de neoplasias e infecciones graves.

DNB puede aportar alguna ventaja en la adherencia al 
tratamiento por su comodidad posológica, si bien, a un coste muy 
superior. 

Por último, la relación beneficio/riesgo de DNB en el 
tratamiento de la pérdida ósea asociada a la supresión hormonal 
en hombres con cáncer de próstata, aún está por determinar. 
Los bifosfonatos han sido los fármacos más estudiados en este 
grupo de pacientes aunque no existe evidencia de su eficacia en 
la reducción de la incidencia de fracturas9. 

CONCLUSIONES
1. En OPM, DNB ha demostrado reducir la incidencia de nuevas fracturas 

vertebrales radiológicas (variable de dudosa utilidad clínica) y en menor 
medida las fracturas vertebrales clínicas y de cadera. No existen ensayos 
comparativos frente a bifosfona tos que midan la incidencia de fracturas. 

2. En el tratamiento de la pérdida ósea asociada con la supresión hormonal 
en hombres con cáncer de próstata, DNB no ha demostrado su eficacia 
en términos de prevención de fracturas. 

3. El perfil de seguridad de DNB a largo plazo no es del todo conocido.

4. Su administración cada 6 meses puede suponer una ventaja y favorecer 
el cumplimiento terapéutico, si bien, la vía de administración puede ser 
un inconveniente para determinados pacientes.

5. El coste de DNB es superior al de los bifosfonatos e inferior al de otros 
tratamientos de segunda línea, por lo que puede considerarse en casos de 
intolerancia o contraindicación a bifosfonatos.
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Presentaciones: Prolia® 60 mg solución inyectable jeringa precargada (240,15 €)
Grupo terapéutico:  M05BX: Medicamentos para tratar las enfermedades óseas – Otros fármacos que modifican la estructura 

y la mineralización ósea.
Condiciones de dispensación:  Receta médica. 

COSTE TRATAMIENTO/AÑO COMPARATIVO

Denosumab 60 mg/6 meses 480,30 €

Ác. Alendrónico 70 mg/semana 149,86 €

Ác. Ibandrónico 150 mg/mes 156 €

Raloxifeno 60 mg/día 269,06 €

Ác. Risedrónico 75 mg/2 veces mes 283,80 €

Ác. Risedrónico 35 mg/semana 287,70 €

*Ác. Zoledrónico 5 mg/año 342 €

Ranelato de estroncio 2 g/día 643,83 €

Calcitonina nasal 200 Ul/día 823,92 €

H. Paratiroidea 100 mcg/día 5.164,62 €

Teriparatida 20 mcg/día 5.284,42 €

*Ac. Zoledrónico. Medicamento de uso hospitalario y administración vía intravenosa; por lo que hay que tener en cuenta los gastos aso-
ciados a la administración en el hospital. El coste tratamiento año se ha calculado a partir del PVL+IVA, teniendo en cuenta el descuen-
to oficial del 7,5%.
Fuente: Ministerio de Sanidad, Servicios Sociales e Igualdad.
Precios máximos aplicables a prescripción por principio activo. Julio 2012.


