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Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2) que se une con gran afinidad y
especificidad al receptor RANK (receptor activator of nuclear factor kappa B). Este receptor es
necesario para activar una proteina osteoclastica cuya expresion se requiere para la reabsorcion
Osea. Al unirse denosumab con el RANK impide su activacion, en los precursores de los
osteoclastos y las células osteoclasticas. Al impedir dicha interaccién se inhibe la formacion,
funcion y supervivencia de los osteoclastos, lo cual disminuye la resorcion 6sea en el hueso
trabecular y cortical."*?

Aprobacion internacional

Denosumab 60 mg fue aprobado en el afio 2010 (Prolia®) por la agencia europea de medicamentos
(EMA) con indicaciones aprobadas para el tratamiento de la osteoporosis en mujeres
postmenopausicas con riesgo aumentado de fracturas y para el tratamiento de la pérdida dsea
asociada con la supresion hormonal en hombres con cancer de prostata con alto riesgo de fracturas.
> En el afio 2011 se aprueba Denosumab120 mg (Xgeva®) indicado para la prevencion de eventos
relacionados con el esqueleto en adultos con metastasis dseas de tumores solidos. *

Aprobacion nacional

En marzo de 2014 se solicit6 la inclusion de denosumab al formulario terapeutico de medicamentos
(FTM), para prevenir la aparicion de eventos relacionados al esqueleto en pacientes con metéstasis
Oseas de tumores s6lidos. Mediante una evaluacion del Ministerio de salud publica se concluye que
si bien el tratamiento con denosumab demostrd ser superior al tratamiento con zolendronato en este
grupo de pacientes, debido a que el beneficio es limitado y siendo su costo entre veinte y cincuenta
veces mayor, no se recomienda la inclusion de denosumab al FTM. *

Alerta setiembre 2014:

En setiembre de 2014 la Agencia espafiola de medicamentos (AEMPS) realiza una nota informativa
sobre el uso de Denosumab y el riesgo de osteonecrosis mandibular(ONM) e hipocalcemia. °

Se han notificado casos de ONM en pacientes tratados con denosumab, sobretodo en aquellos
pacientes con cancer. Los casos de ONM eran poco frecuentes en pacientes con tratamientos de 60
mg cada 6 meses, mientras que su frecuencia aumentaba en los pacientes con neoplasias avanzadas
en tratamientos mensuales con 120mg.? Este efecto adverso era conocido desde su aprobacion, en
una revision a partir de los tres estudios pivotales, la incidencia de ONM en la primera fase de
tratamiento era de 1,8% en los pacientes con denosumab, en comparacion a 1,3% en los pacientes
tratados con acido zolendrdnico, después de 4 meses de tratamiento con denosumab, la incidencia
de ONM aumentaba a 2,2% con un tiempo promedio para desarrolar ONM de 14 meses. La
mayoria de los pacientes que desarrollaron ONM (79%), presentaban factores de riesgo, como
extraccion dentaria, mala higiene bucal o uso de aparato de ortodoncia. ¢ En la ficha técnica se
describen factores de riesgo para el desarrollo de ONM, entre los cuales encontramos: diagndstico
de céancer con lesiones Oseas, tratamientos concomitantes como quimioterapia, uso de
medicamentos bioldgicos antiangiogénicos, corticosteroides, radioterapia de cabeza y cuello,
higiene bucal deficiente, extracciones dentales, comorbilidades (enfermedad dental preexistente,
anemia, coagulopatia, infeccion) y tratamiento previo con bisfosfonatos. >



En cuanto a la hipocalcemia, también es una reaccion adversa conocida desde su aprobacion, en la
ficha técnica se describe como muy rara (< 1/10.000) en pacientes con tratamientos de 60 mg. En
los pacientes con tratamientos de 120 mg se describe como una reaccion frecuente. En un ensayo
clinico publicado en 2013 que incluy6 a 1432 pacientes de 319 centros, que fueron aleatorizados a
recibir 120 mg de denosumab o placebo. La frecuencia de efectos adversos serios fue de 46% en
ambos grupos. La frecuencia de hipocalcemia se vio mas en el grupo de tratamiento con
denosumab, hipocalcemias grados 3 y 4 se presentaron en 1% (n=9) de los pacientes con
denosumab, mientras que no hubieron casos en el grupo placebo. Un unico caso de hipocalcemia
sintomatica fue reportado en un paciente en el grupo denosumab.’

Por todo esto, analizando la relacion riesgo beneficio quedan grandes dudas acerca de su lugar en la
terapéutica actual, mas aun si consideramos su elevado costo.
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