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El denosumab es un anticuerpo monoclonal que inhibe la resorcion dsea producida por los osteoclastos. Fue autori-
zado en la Union Europea en 2010 para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas con elevado
riesgo de fractura, entre otros. Ha demostrado reducir las fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera en una
magnitud similar a la del alendronato. Aunque su administracion subcutinea semestral puede mejorar el cumpli-
miento en determinados pacientes, desde el primer momento se posicioné como una alternativa a los bifosfonatos
por su menor coste-efectividad y por no conocerse su seguridad a largo plazo. En el periodo postcomercializacion,
al igual que para los bifosfonatos, se han publicado alertas sobre efectos adversos graves, como hipocalcemia,
fracturas atipicas y necrosis maxilar y del oido. La ultima de ellas del 2019 alertaba ademas del riesgo de fracturas
vertebrales multiples tras la suspension del tratamiento. Preocupa ademas particularmente la afectacion de la inmu-
nidad. Conforme a toda esta informacion, resulta conveniente reevaluar su balance beneficio-riesgo y su papel en
mujeres con riesgo alto de fracturas osteoporoticas.

LA DECISION DE INICIAR UN TRATAMIENTO PREVENTIVO

La osteoporosis es una enfermedad del sistema dseo caracterizada por descenso de la masa mineral y deterioro de la
microarquitectura del hueso, que aumentan el riesgo de fracturas por fragilidad o fracturas ospeoporoticas, siendo las
mas afectadas las de cadera, columna vertebral y mufieca. Se diagnostica tras una fractura por fragilidad o por datos
densitométricos indicativos de baja densidad mineral dsea, normalmente expresados en desviaciones estandar con
respecto a los niveles de la poblacion joven sana' 2,

El tratamiento tiene como finalidad reducir el riesgo de fracturas y la morbimortalidad, y mejorar la pérdida de cali-
dad de vida asociada a ellas. Esta justificado en pacientes con alto riesgo de fractura, es decir’“:

a) Prevencion secundaria de fractura de cadera.

b) Prevencion secundaria de fracturas vertebrales o no vertebrales cuando el 7-score es <-2,5.

c¢) Prevencion primaria, en mujeres mayores de 65 afios con factores de riesgo se recomienda calcular el riesgo
de fractura osteoporotica mayor, utilizando una calculadora tipo FRAX o similar’.

- Si el riesgo es < 5% no hay que tratar ni realizar densitometria.

- Si es del 5-7,5% esta justificado realizar una densitometria, y tratar si el T-score es < -2,5 o si tras recalcular
el FRAX con el dato obtenido del T-score el riesgo es > 7,5%.

- Si el riesgo es > 7,5% el tratamiento seria recomendable sin necesidad de densitometria.

LA SELECCION DEL ANTIRRESORTIVO:
(ES DENOSUMAB MAS EFICAZ QUE LOS BIFOSFONATOS?

El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que, al igual que los bifosfonatos, tiene un efecto antirresortivo
por inhibicién de los osteoclastos, aunque lo hace por un mecanismo de accion distinto. El alendronato se fija al
hueso, donde es absorbido por los osteoclastos, induciendo su apoptosis y suprimiendo asi la resorcion. El deno-
sumab, por su parte, se une con gran afinidad y especificidad al ligando RANKL (cuya produccion esta aumentada
durante la menopausia), impidiendo la activacion del receptor RANK presente en la superficie de los osteoclastos y
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sus precursores. Inhibe asi la formacion, activacion y supervivencia de los osteoclastos, disminuyendo la resorcion
6sea®s, e incrementando la masa y resistencia dseas tanto a nivel trabecular como cortical.

Se administra por via subcutanea cada seis meses. Esta autorizado para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas y varones con riesgo elevado de fracturas, asi como para el tratamiento de la pérdida 6sea asociada
con la supresion hormonal en hombres con cancer de prostata y la asociada con el tratamiento sistémico a largo plazo
con glucocorticoides en adultos con alto riesgo de fractura®®?.

En el estudio pivotal FREEDOM (Fracture Reduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months),
randomizado, doble ciego, fase I1I, en mujeres con osteoporosis postmenopausica, se mostrd que a los 3 afios reduce
frente a placebo la incidencia de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera (Tabla 1). Los datos muestran que el
tratamiento durante 3 afios dio lugar a una reduccion absoluta del riesgo para fractura de cadera de 5 casos por 1.000
pacientes de alto riesgo, por lo que habria que tratar con denosumab durante tres afios a 200 mujeres de alto
riesgo de fractura para evitar una fractura de cadera® '* !,

Tabla 1. Prevencion de fracturas con denosumab en el estudio FREEDOM

NNT RAR (%) NNT RAR (%) NNT  RAR (%)
22 4,5 67 1,5 200 0,5

NNT: numero necesario tratar;, RAR: reduccion absoluta del riesgo

En la extension del estudio hasta 10 afios se observaron tasas de fracturas similares, confirmando su eficacia a largo
plazo'.

En un amplio estudio danés de cohortes de 3 afios de duracion publicado en 2019, realizado en la practica clinica real
con 92.355 individuos de 50 o mas afios (4.624 usuarios nuevos de denosumab y 87.731 de alendronato), se obser-
varon incidencias acumuladas de fractura de cadera de 3,7% y 3,1%, respectivamente, y de cualquier fractura del 9%
para ambas cohortes. Se concluye que no existen diferencias entre denosumab y alendronato en la prevencion
secundaria de fracturas de cadera’.

.TRAS UNA DECADA DE USO, ES SEGURO EL DENOSUMAB?

El denosumab fue generalmente bien tolerado en los ensayos clinicos. Los efectos adversos mas frecuentes (> 5%)
o de frecuencia superior al placebo fueron: dolor de espalda, extremidades o musculoesquelético; hipercolesterole-
mia; cistitis; eczema; celulitis que requiere hospitalizacion y flatulencia. Entre los efectos adversos graves asociados
al uso del denosumab se encuentran hipocalcemia, osteonecrosis maxilar, fracturas atipicas de fémur e infecciones
graves'’. La AEMPS publico en 2014 una nota informativa sobre el riesgo de osteonecrosis maxilar e hipocalcemia'.
La principal preocupacién de su uso a largo plazo son sus posibles efectos inmunologicos, teniendo en cuenta que el
RANKL se expresa también en células inmunitarias®.

Hipocalcemia.

Al inhibir la resorcion 6sea de los osteoclastos, el denosumab disminuye la liberacion del calcio de los huesos al
torrente circulatorio. Este riesgo aumenta con el grado de insuficiencia renal del paciente. Se han dado casos de
hipocalcemia sintomaética grave, la mayoria en las primeras semanas de tratamiento, que pueden manifestarse con
prolongacion del intervalo QT, tetania, convulsiones y alteraciones del estado mental'®. La hipocalcemia no es en
general motivo de preocupacion en pacientes con una adecuada funcion renal que reciben suplementos de calcio y
vitamina D. En relacion con este riesgo se recomienda'® '3:

- No administrar a pacientes con hipocalcemia (contraindicacion en ficha técnica) hasta que ésta se haya corregido.

- Monitorizar los niveles de calcio en situaciones que pueden predisponer a la misma (como enfermedad renal
con CICr < 30 ml/min) o en caso de aparicion de sintomas que hagan sospechar hipocalcemia.

- Pautar suplementos de calcio y vitamina D a todas las pacientes. En los ensayos clinicos las pacientes recibieron
1.000 mg/dia de calcio y 400-800 UI de vitamina D.

- Indicar a las pacientes que comuniquen cualquier sintoma sugestivo de hipocalcemia.
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Supresion del remodelado 6seo.

El denosumab suprime el remodelado 6seo, si bien hay pocos datos sobre las posibles consecuencias a largo plazo,
tales como la osteonecrosis maxilar, las fracturas atipicas de fémur o el retraso en la curacion de las fracturas.

Ya en el estudio FREEDOM hubo 5 casos de osteonecrosis maxilar y uno de fractura atipica'®. La osteonecrosis
mandibular puede aparecer en pacientes que reciben denosumab para el tratamiento de la osteoporosis, si bien, la
mayor parte de los casos se han producido en pacientes con cancer, en su mayoria mujeres, de 60 o mas afios, y la
mandibula posterior fue la zona mas afectada'.

Su etiologia es desconocida. Entre los factores de riesgo que favorecen su desarrollo se encuentran: tratamiento pre-
vio con bifosfonatos, edad avanzada, deficiente higiene bucal, procedimientos dentales invasivos, habito tabaquico,
diagnostico de cancer con lesiones Oseas, determinadas comorbilidades (enfermedad dental, anemia, coagulopatia,
infeccion) y ciertos tratamientos concomitantes (quimioterapia, fArmacos bioldgicos antiangiogénicos, corticoides,
radioterapia de cabeza y cuello)'> 15,

La AEMPS recomienda':

- Antes de iniciar tratamiento con denosumab: evaluar los factores de riesgo; realizar una revision dental y
tratamiento preventivo odontoldgico; no utilizar en caso de patologias dentales o mandibulares que requieran
cirugia, ni en pacientes que no se hayan recuperado tras una cirugia maxilofacial.

- Durante el tratamiento con denosumab: evitar procedimientos dentales invasivos en pacientes de riesgo;
informarles sobre la importancia de una buena higiene bucal, de realizar revisiones dentales periddicas
y de comunicar cualquier anomalia en la boca (movilidad dental, dolor o inflamacion).

- En pacientes que desarrollen osteonecrosis mandibular durante el tratamiento: establecer un plan terapéutico
individualizado en colaboracidon con un dentista o cirujano maxilofacial con experiencia en esta patologia,
y considerar la pertinencia de interrumpir temporalmente el tratamiento.

Por otra parte, se han notificado 5 casos de osteonecrosis del canal auditivo externo en pacientes tratados con denosu-
mab a dosis de 60 mg para la osteoporosis. El mecanismo patologico que lo produce es similar al de la osteonecrosis
mandibular. De la misma manera que con los bifosfonatos, el nimero de casos es bajo en comparacion con los de
osteonecrosis de mandibula®.

Infecciones y efectos sobre el sistema inmunitario.

El ligando RANKL, ademas de suprimir la osteoclastogénesis, también ejerce funciones dentro del sistema inmunita-
rio. Por tanto, su inhibicion por el uso de denosumab podria tener ciertas consecuencias (infecciones, neoplasias). En
algunos estudios en pacientes tratados con denosumab se notificaron infecciones que requerian hospitalizacion (diver-
ticulitis, neumonia, neumonia atipica, apendicitis, celulitis y laberintitis) con una frecuencia superior a la del placebo.
En el estudio FREEDOM se observo eczema y celulitis grave también con frecuencia superior a la del placebo. La
tasa de infecciones no se incrementd con la duracion del tratamiento. También se han notificado casos de pancreatitis.

No se han observado mayores tasas de neoplasias asociadas al uso de denosumab con respecto al placebo'® ', aunque
si frente al acido zoledronico. En un analisis agrupado de cuatro ensayos clinicos en pacientes con neoplasia y afec-
tacion osea se observo una incidencia de nuevo cancer primario mayor en los tratados con denosumab 120 mg una
vez al mes, que en los tratados con acido zoledronico 4 mg una vez al mes (incidencia acumulada anual 1,1% y 0,6%,
respectivamente). No se observo ninguna asociacion con ningun tipo especifico de neoplasia'’.

En el Programa de Farmacovigilancia de la OMS se han notificado casos relacionadas con trastornos autoinmunes, 30
de vasculitis, a veces acompanadas de alteraciones cutaneas o de artralgias. También se han notificado casos de liquen
plano. En la base de datos europea de farmacovigilancia hay casos de sarcoidosis, hepatitis autoinmune, tiroiditis,
enfermedad de Basedow, sindromes lipicos y desarrollo de anticuerpos antinucleares'”.

Efecto rebote y fracturas vertebrales miltiples tras su retirada.

La interrupcion del tratamiento con denosumab aumenta los marcadores de recambio 0seo tres meses después de la
1* dosis omitida, superando los niveles basales a los 6 meses, asimismo, reduce la densidad mineral dsea a los niveles
basales a los 12 meses'. Esto ha demostrado producir fracturas vertebrales, en su mayoria multiples, varios
meses después de la interrupcion del tratamiento. Las fracturas son tipicamente osteoporoéticas, localizadas en la
zona baja del térax y en la zona alta de la espina lumbar'.
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En junio de 2019 se publico una nota informativa de la AEMPS advirtiendo de 64 casos notificados al Sistema Es-
pafiol de Farmacovigilancia, de fracturas vertebrales diagnosticadas 6 meses tras la suspension del tratamiento con
denosumab. De ellas 44 eran fracturas multiples y de 18 se desconoce’.

En la mayoria de los casos estas fracturas aparecen entre los 2 y 10 meses de la discontinuacién de denosumab y
el mayor factor predictivo es la presencia de una fractura vertebral previa antes o durante el tratamiento®.

En un subanalisis a posteriori del estudio FREEDOM la tasa de incidencia de fracturas vertebrales tras la suspension
de denosumab fue similar a la del grupo placebo, pero la de fracturas multiples fue superior (4,2 vs 3,2 por 100 afios-
paciente). Ademas, en las pacientes con fracturas previas al tratamiento el riesgo de fractura vertebral multiple fue
cuatro veces mayor (Odds Ratio 3,9) que las que no las tenian® ',

En un reciente estudio de vida real, o de practica clinica habitual, de mas de 3.000 pacientes, se observaron fracturas
vertebrales multiples en el 0,8% de los pacientes que discontinuaron, frente al 0,1% que mantuvieron el tratamiento,
con una mayor tasa de fracturas/100 pacientes-ano (RR 3,2), fracturas vertebrales (RR 4,7) y de fracturas vertebrales
multiples (RR 14,6)".

Por este motivo, se debe advertir a los pacientes que no distancien ni omitan las dosis?!. Algunos autores aconsejan
pasar a otro tratamiento antirresortivo cuando se interrumpe el denosumab!! '8 2

No se han localizado guias de practica clinica, sumarios de evidencia ni protocolos que recomienden o propongan la
suspension del tratamiento®, aunque algunos autores sugieren no iniciar nuevas prescripciones'’, porque su balance
beneficio-riesgo en osteoporosis es claramente desfavorable®.

Con los bifosfonatos la densidad mineral en columna lumbar no disminuye tras interrumpir el tratamiento. Esto se
observo en los ensayos clinicos de extension de alendronato (FLEX) y acido zoledronico (HORIZON), en los que
se aleatorizaron los pacientes a continuar con el tratamiento o a recibir placebo. En los que cambiaron a placebo la
densidad mineral en cuello femoral disminuyé ligeramente y luego se estabilizo, y la de columna lumbar continu6
aumentando a pesar de la interrupcion del tratamiento con bifosfonatos?.

DURACION DEL TRATAMIENTO Y EFECTOS A LARGO PLAZO

La duracion 6ptima del tratamiento frente a la osteoporosis sigue siendo controvertida. En todos los casos se sugiere
monitorizar la densidad mineral ésea vertebral y de cadera cada 1-3 afios para evaluar la respuesta al mismo?®.
No existe evidencia mas alla de los 10 afios, por lo que a partir de ese tiempo las decisiones sobre estas pacientes
deben tomarse de manera individualizada?.

Como hemos visto, el efecto antirresortivo de los bifosfonatos se mantiene durante meses o afios tras su inte-
rrupcion, debido a la alta afinidad para unirse a la hidroxiapatita del hueso. Esto unido al riesgo de efectos adver-
sos de gravedad asociado a su uso a largo plazo, como fracturas atipicas de fémur y osteonecrosis de mandibula,
evidencia la necesidad de reevaluar el tratamiento tras varios anos de su inicio. La ASBMR (4dmerican Society
for Bone and Mineral Research) sugiere vacaciones terapéuticas tras 5 aiios de bifosfonatos orales o 3 afios
de acido zoledronico, salvo en el paciente de alto riesgo (7-score bajo en cadera, alta tasa de riesgo de fractura,
fracturas osteoporoticas graves previas o fracturas durante el tratamiento). Las recomendaciones del NOGG (UK
Nacional Osteoporosis Guideline Group), la EMAS (European Menopause and Andropause Society) y la Endo-
crine Society® estan en linea con la anterior. Segun la afinidad de cada bifosfonato por el tejido 6seo se han pro-
puesto duraciones para las vacaciones terapéuticas de 1-2 afos para risedronato, 3-5 para alendronato y 3-6 para
acido zoledronico. Una vez transcurrido ese tiempo, tras reevaluar al paciente se puede reanudar el tratamiento
si se experimenta una nueva fractura, si el riesgo de fractura ha aumentado, si la densidad mineral 6sea perma-
nece baja, si se introduce un nuevo farmaco que afecte al riesgo de fracturas o si aumenta el riesgo de caidas®.

Esta interrupcion temporal del tratamiento con la intencidon de que perdure su efecto antirresortivo, minimizando el
riesgo de complicaciones asociadas a su uso, no es aplicable a otros farmacos distintos a los bifosfonatos, ya que al
no retenerse en el hueso, el riesgo de fractura se incrementa cuando dejan de utilizarse. En lo referente al denosumab
su efecto revierte 6 meses tras interrumpir el tratamiento, incrementandose el riesgo de fracturas, por lo que no se re-
comienda vacaciones terapéuticas, pero si una reevaluacion del riesgo de fractura a los 5-10 afios, seglin las guias.

Las mujeres que mantienen el riesgo alto (7-score < -2,5 o con multiples fracturas vertebrales o alta tasa de riesgo
de fractura) deben continuar 5 afios mas o bien cambiar a otro farmaco alternativo. En las de bajo riesgo puede inte-
rrumpirse, si bien, para reducir o prevenir el incremento de recambio dseo que se produce como efecto rebote tras la
interrupcion del mismo, podria utilizarse otro tratamiento antirresortivo durante un tiempo atn por delimitar!! '%20-27,
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Para esta situacion se han estudiado el alendronato, que puede iniciarse 6 meses después de retirar el denosumab, y
el acido zoledronico, del que no esta claro si se debe retrasar o no el inicio de tratamiento tras la retirada del denosu-
mab'®. En pacientes que no los toleren se puede considerar el raloxifeno, siempre que no existan contraindicaciones,
aunque no se dispone de evidencia sobre este uso. Otra opcion en pacientes de bajo riesgo es continuar con deno-
sumab 5 afos mas, hasta disponer de resultados de estudios actualmente en marcha, relativos al régimen 6ptimo de
postratamiento con bifosfonatos''.

LUGAR EN TERAPEUTICA

La seleccion del tratamiento se realiza aplicando criterios de eficacia, seguridad, conveniencia y coste. Los bifos-
fonatos alendronato y risedronato se recomiendan como tratamiento de primera linea en mujeres con osteoporosis
postmenopausica por su eficacia en la prevencion de fracturas, disponibilidad de datos de seguridad a largo plazo y
menor coste. Existe acuerdo en todas las guias y documentos de consenso en que los farmacos de eleccion son los que
han demostrado en ensayos clinicos eficacia en la reduccion de fracturas de cadera y vertebrales y no vertebrales, mas
alla del aumento de la densidad mineral 6sea. Alendronato y risedronato cumplen estos requisitos, no asi ibandronato,
que solo ha demostrado reducir las fracturas vertebrales®®. La probabilidad de efectos adversos del acido zoledronico
es mayor, debido a su alta potencia. Esto unido a su administracion IV lo sitia en segunda linea, cuando exista into-
lerancia a la via oral o problemas de cumplimiento terapéutico. Los bifosfonatos no se recomiendan en pacientes con
aclaramiento de creatinina por debajo de 30-35 ml/min y requieren niveles adecuados de calcio y vitamina D> 22,

El denosumab es una alternativa a los bifosfonatos para iniciar el tratamiento en pacientes con contraindicaciones,
intolerancia, falta de respuesta a los mismos o funcion renal muy deprimida'®. Puede aportar alguna ventaja en la
adherencia al tratamiento por su comodidad posoldgica, si bien, a un coste anual casi cuatro veces superior al del
alendronato (ver Tabla 2)°. El denosumab reduce el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera. Al
igual que los bifosfonatos, puede producir efectos adversos graves aunque infrecuentes, como la osteonecrosis man-
dibular o la fractura atipica de fémur. También incrementa el riesgo de determinadas infecciones y produce trastornos
autoinmunes. A diferencia de los bifosfonatos, tras la discontinuacion del tratamiento la densidad mineral 6sea vuel-
ve a la situacion previa, incrementandose el riesgo de fractura, con lo que o bien los pacientes tienen que continuar
indefinidamente con el farmaco o cambiar a otro tras finalizar con el denosumab. Por lo tanto, a la hora de prescribir
este medicamento hay que tener en cuenta el incierto balance beneficio-riesgo de su uso a largo plazo y transmitir a
los pacientes la importancia de no abandonar el tratamiento®.

Tabla 2. Coste del tratamiento anual comparativo

Alendronato semanal

Alendronato + colecalciferol
semanal

Risedronato diario / semanal

Risedronato mensual

Denosumab 60 mg semestral

T T T T T T T T T T

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Fuente: Digitalis

CONCLUSIONES

1. El denosumab ha mostrado reducir el riesgo de fracturas vertebrales, no vertebrales y de cadera
en una magnitud similar a la del alendronato, aunque no se dispone de informacion a largo plazo.

2. Aligual que con los bifosfonatos, se han descrito con su uso efectos adversos graves, como hipocalcemia,
fracturas atipicas y osteonecrosis maxilar.

3. A diferencia de aquéllos, su efecto revierte a los 6 meses tras interrumpir el tratamiento, pudiéndose
producir fracturas vertebrales multiples, por lo que no se recomiendan interrupciones del tratamiento ni
vacaciones terapéuticas con este medicamento, sino una reevaluacion del riesgo de fractura a los 5-10 afos.

4. Por afectar a la inmunidad, no seria recomendable su utilizacion en pacientes con riesgo de infecciones.
A dosis altas se ha relacionado con la generacion de neoplasias.

5. Por su perfil de eficacia y seguridad, y coste mas elevado, se considera una alternativa a alendronato y
risedronato en pacientes con problemas de adherencia al tratamiento o en los que no los toleren.
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