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El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano (IgG2)
que se dirige y se une con gran afinidad y especifidad al li-
gando de la molécula RANK (RANKL), impidiendo la activa-
cién de su receptor, RANK, en la superficie de los precursores
de los osteoclastos y en los osteoclastos. Al impedir la inter-
accion del RANKL/RANK se inhibe la formacion, la funciony
la supervivencia de los osteoclastos, lo que a su vez provoca
la disminucion de la resorcion ésea en el hueso.

Las indicaciones aprobadas en Espafia son el trata-
miento de la osteoporosis en mujeres postmenopausicas y
en varones con riesgo elevado de fracturas, tratamiento de
la pérdida 6sea asociada con la supresion hormonal en
hombres con cancer de prostata con riesgo elevado de frac-
turas y tratamiento de la pérdida ésea asociada con el tra-
tamiento sistémico a largo plazo con glucocorticoides en
pacientes adultos con riesgo elevado de fracturas.

Sin embargo, recientes publicaciones demuestran que
la suspension de denosumab puede provocar un efecto re-
bote con pérdida rapida de la densidad mineral 6sea ganada
durante el tratamiento’4. Esta pérdida se manifiesta con el
aumento de los marcadores de resorcion 6sea tan solo tres
meses después de la suspensiéon del tratamiento, alcan-
zando niveles considerados por encima de lo normal a los
seis meses y un descenso de la densidad mineral 6sea a ni-
veles basales tras un afno.

El mecanismo por el cual se produce esta reacciéon ad-
versa es desconocido como también la forma de prevenirlo.
Se ha propuesto que podria deberse al acimulo de osteo-
clastos inactivados en la matriz ésea, los cuéles tras la sus-
pension del farmaco podrian provocar un repunte en el
recambio 6seo. Se han estudiado varias estrategias usando
farmacos antirresortivos en el tratamiento concomitante
con denosumab, aunqgue sin resultados favorabless.

El efecto rebote tras la retirada del denosumab se ha rela-
cionado con un aumento en la incidencia de fracturas verte-
brales. Se trata de un dato preocupante, especialmente debido
a que hasta en el 50% de los casos se producen fracturas ver-
tebrales multiples. El riesgo parece mayor en las pacientes que
previamente habfan sufrido una fractura vertebral, encon-
trando un riesgo hasta 4 veces superior en este subgrupo'’4.

El riesgo de fractura no se ha observado més alla de los cuer-
pos vertebrales y esto puede deberse a que el aumento del re-
cambio 6seo podria afectar de forma desproporcionada a la
microestructura del hueso trabecular, la cudl contribuye de forma
sustancial a la fuerza y resistencia de la estructura vertebral®.

Tampoco se conoce como influye la duracién del trata-
miento con denosumab en la alteracion de la densidad ésea
y la frecuencia de las fracturas. Se intuye que el alcance del
efecto rebote es proporcional a la duracion del tratamiento;
si la suspension se produce tras dos afos, se ha descrito una
pérdida parcial o total de las ganancias obtenidas*?, mien-
tras que en pacientes tratadas durante diez afos la densidad
mineral 6sea alcanza niveles inferiores a los descritos al ini-
cio del tratamiento?.

Todos estos datos nos deben hacer reflexionar a los pro-
fesionales sanitarios sobre la importancia de la farmacovi-
gilancia durante el periodo de postcomercializacion, y la
importancia de la notificacién de las reacciones adversas
asociadas a los mismos.

Por otro lado, creemos que es importante que los pro-
fesionales tomen consciencia sobre la seguridad de los me-
dicamentos e informen sobre estos detalles a los pacientes,
para huir de la relacién paternalista clinico-paciente, fomen-
tado asi el empoderamiento de los mismos.

En el caso concreto del denosumab es necesario explicar
a los pacientes los riesgos que tiene la suspension del trata-
miento, como son la pérdida de la densidad mineral ésea
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obtenida, pudiendo quedar con valores inferiores a los ini-
ciales, asf como un riesgo aumentado de sufrir fracturas ver-
tebrales. Resaltar que existen alternativas terapéuticas en
esta indicacion, como por ejemplo los bifosfonatos, en los
que no se ha descrito este efecto de rebote.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener con-
flicto de intereses.
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