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Caso Clínico Interactivo 
 

�  Motivo de consulta año 2010: revisión ginecológica. Edad 68 
años 
�  ausencia de control ginecológico desde hace 10 años 
�  última regla normal (URN) a los 50 años . Desde entonces no 

ha presentado más pérdidas hemáticas 

�  Enfermedad actual 
�  menopausia que todavía refiere alguna sofocación, pero que 

no le molestan 
�  HTA en tratamiento con Enalapril 10 mg/ día 

�  Antecedentes familiares 
�  Madre diagnosticada de osteoporosis 
�  Padre falleció de causa desconocida 
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�  Antecedentes personales 

�  Edad 68 años  
�  Fumadora 10 cigarrillos/d x 20 años 
�  Colecistectomía a los 40 años 
�  No fracturas vertebrales ni no vertebrales. No lumbalgia 
�  Vida sedentaria 
�  Hernia de hiato sintomática 
�  Refiere antecedentes personales de trombosis con la toma de 

ACOs 
�  Transito intestinal rápido 

Enfermedades asociadas a alteración de metabolismo óseo 
�  No refiere 

Caso Clínico Interactivo 
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�  Antecedentes obstetricos -ginecológicos 
�  Menarquía: 13 años             
�  Menopausia natural: 50 años 
�  T PAL: 0- 0- 0- 0   
�  ACOs: 3 meses   

�  Exploración general: 
�  Peso: 73 Kg 
�  Talla: 1.60 
�  IMC: 28.5 
�  TA: 135/85 

�  Exploración física: normal 
�  Exploración mamaria y ginecológica: normal 

Caso Clínico Interactivo 
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�  Hemograma: normal 
�  Bioquímica:  

�  Glucosa, P.Hepáticas, urea,Creatinina,TSH, calcio, fósforo, Proteínas totales 
albúmina, colesterol Total,HDL,LDL: normales 

�  Citología: Frotis atrófico de características Normales. 

�  Densitometría ósea a nivel CV y fémur: 
�   CV: T-score :-3  
�   cuello de fémur : -2.6 

�  Mamografía Bilateral: dentro de la normalidad 

�  Consulta al S.Trombosis: homocigota para el F12 

Caso Clínico Interactivo Pruebas solicitadas 
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�  Mujeres menopáusicas con algún factor de riesgo: 
�  Historia familiar de osteoporosis / fractura de cadera 
�  Menopausia temprana (<45 años) 
�  Ooforectomía bilateral antes de la menopausia fisiológica 
�  Historia de amenorrea prolongada >1 año 
�  IMC bajo (<19 Kg/m2) 
�  Tabaquismo (>1 paq/día o >15 paq/año) 

�  Raza blanca mayor riesgo que raza negra 

�  Antecedentes de fractura por fragilidad después de los 45 años 

�  Tratamientos prolongados con corticoides (≥7,5 mg/día durante más 
de 3 meses), antiepilépticos, litio, acenocumarol 

�  Existencia de patologías que afectan al metabolismo óseo 

Caso Clínico Interactivo 
Detección de factores de riesgo de osteoporosis 
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¿por qué se solicita Densitometría 
ósea ? 

Caso Clínico 
Interactivo 
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En  el caso que nos ocupa tenemos 

- Paciente de 68 años 

- Madre con osteoporosis 

- Menopausia de 18 años de evolución 

- Fumadora 

- Sedentarismo 

- Raza blanca 

Caso Clínico Interactivo 
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Diagnóstico: 
 
 
-   Menopausia con sintomatología tolerable 
-   Osteoporosis en CV y fémur 
 

¿Estáis de acuerdo con este diagnóstico? 

Caso Clínico Interactivo 
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Posibilidades terapéuticas para el tratamiento de la Osteoporosis 
 

�  THS 
� Raloxifeno 
� Bazedoxifeno 
� Bifosfonatos orales 
� Ranelato de Estroncio 
� Bifosfonato iv 
�  PTH 
� Denosumab 

Caso Clínico Interactivo 



11 

Tratamiento instaurado   

� Denosumab 60 mg SC cada 6 meses 
� Calcio 500 mg + vitamina D 400 UI c/12 horas 
�  Se le aconseja dejar de fumar, ejercicio 

gravitatorio, ingesta rica en lácteos 
� Continuar con Enalapril 10 mg cada noche 
�  Se le cita a los 6 meses 

Caso Clínico Interactivo 
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¿Por qué se ha instaurado Denosumab? 

Caso Clínico Interactivo 
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- Eficacia 
-Seguridad 
- Buena tolerabilidad 
-Pauta posológica 
-vía de administración 



Efectos de denosumab sobre las fracturas vertebrales, 
no vertebrales y de cadera en mujeres con 
osteoporosis: 
 
Estudio FREEDOM 
Fracture REduction Evaluation of 
Denosumab in Osteoporosis Every 
6 Months 
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Placebo 
n = 3,906 

Denosumab  
60 mg SC Q6M 

n = 3,902 
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Población del estudio 
§  7,808 mujeres 

posmenopáusicas 
§  T-score < –2.5 en la columna 

lumbar o la cadera total y no < 
–4.0 en cualquier punto 

§  Exclusión en caso de fractura 
severa o  > 2 fracturas 
moderadas 

Variable primaria 
§  Nuevas fracturas vertebrales* 

a los 36 meses 

Variable secundaria 
§  Tiempo hasta la aparición de la 

primera fractura no vertebral 
§  Tiempo hasta la aparición de la 

primera fractura de cadera 

Calcio y Vitamina D 

§  Estudio internacional controlado con placebo 
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* Definidas como el incremento de al menos 1 grado en el cuerpo verterbral normal en estado basal 
SC = subcutáneo; Q6M = una vez cada 6 meses 
Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361(8):756-65 

Diseño del estudio 
Fase III: estudio FREEDOM:Fracture REduction Evaluation ofDenosumab in 
 Osteoporosis Every6 Months 
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Placebo 

(n = 3.906) 

Denosumab 
60 mg Q6M 
(n = 3.902) 

Edad media, años (DE) 72,3 (5,2) 72,3 (5,2) 
IMC medio (DE)  26,0 (4,0) 26,0 (4,1) 
Niveles medios de 25 (OH) vitamina D, ng/mL 
(DE)* 22,9 (11,3) 23,1 (11,7) 

T-score medio en la columna lumbar (DE) –2,84 (0,69) –2,82 (0,70) 
T-score medio en la cadera total (DE) –1,91 (0,81) –1,89 (0,81) 
T-score medio del cuello femoral  (DE) –2,17 (0,71) –2,15 (0,72) 
Prevalencia de las fracturas vertebrales, n (%) 915 (23,4) 929 (23,8) 
Pacientes que finalizaron el estudio (%) 3.206 (82)  3.272 (84) 
Pacientes que recibieron todas las dosis de la 
medicación del estudio, n (%) 2.886 (75) 3.093 (80) 

Los datos presentados provienen de pacientes incluídos en el estudio de eficacia, en el que se excluyeron los datos de 60 pacientes de un 
centro (29 tratados con placebo y 31 con denosumab) puesto que la participación del centro se interrumpió por motivos de procedimiento 
y de fiabilidad de los datos. 

*Se excluyeron valores superiores a 200 ng/mL 
 
Adaptado de: Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361(8):756-65 
Cummings SR, et al. Osteoporosis Int. 2009;20:167. Abstract OC39 y presentación oral. 

Características basales y distribución de pacientes  
Fase III: estudio FREEDOM : Fracture REduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis 
Every6 Months 
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RR = reducción del riesgo 
Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361(8):756-65 

Placebo 
Denosumab 
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Efecto de denosumab sobre el riesgo de fractura a los 36 
meses  
Fase III: estudio FREEDOM : Fracture REduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every6 
Months 
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El porcentaje de nuevas fracturas se calculó utilizando el número de pacientes con una evaluación radiológica de la columna en el momento 
basal y al menos otra en el periodo post-basalIntención de tratar, última observación realizada en el siguiente análisis 

 
Adaptado de: Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361(8):756-65. 
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Efecto de denosumab sobre nuevas fracturas año a año  
Fase III: estudio FREEDOM : Fracture REduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis 
Every6 Months 
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RR = 61% 
P < 0.001 

Efecto de denosumab sobre las nuevas fracturas vertebrales en 
los meses 12, 24 y 36 
Fase III: estudio FREEDOM : Fracture REduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every6 Months 
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Intención de tratar, última observación realizada en el siguiente análisis 
Datos internos, Amgen. 
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Efecto de denosumab sobre el tiempo hasta la primera fractura no 
vertebral durante 36 meses.  
Fase III: estudio FREEDOM : Fracture REduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every6 Months 

Las fracturas no vertebrales se redujeron un 20% (95% CI: 0.67, 
0.95) 

*P = 0.01 
Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361(8):756-65. 

Placebo, n 3,906 3,750 3,578 3,410 3,264 3,121 3,009 

Denosumab, n 3,902 3,759 3,594 3,453 3,337 3,228 3,130 

Número de pacientes con riesgo 
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*P = 0.04 
Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361(8):756-65. 

Placebo, n 3,906 3,799 3,672 3,538 3,430 3,311 3,221 

Denosumab, n 3,902 3,796 3,676 3,566 3,477 3,397 3,311 

Las fracturas de cadera se redujeron un 40% (95% CI: 0.37, 0.97) 
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Efecto de denosumab sobre el tiempo hasta la primera 
fractura de cadera durante 36 meses.  
Fase III: estudio FREEDOM : Fracture REduction Evaluation of Denosumab in Osteoporosis 
Every6 Months 
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Resumen de acontecimientos 
adversos durante los 36 meses 
Fase III: estudio FREEDOM  

 
Placebo 

(n = 3,876)  

Denosumab  
60 mg Q6M 
(n = 3,886) 

P value 

Cualquier acontecimiento adverso 3.607 (93,1) 3.605 (92,8) 0,91 
Acontecimientos adversos graves 972 (25,1) 1.004 (25,8) 0,61 
Muertes 90 (2,3) 70 (1,8) 0,08 
Acontecimientos adversos causantes de la 
interrupción del estudio 81 (2,1) 93 (2,4) 0,39 

Acontecimientos adversos causantes de la 
retirada del fármaco 202 (5,2) 192 (4,9) 0,55 

Adaptado de: Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361(8):756-65.  
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Placebo 

(n = 3,876)  

Denosumab 
60 mg Q6M 
(n = 3,886) 

Acontecimientos adversos 
Infección 2.108 (54,4) 2.055 (52,9) 
Proceso tumoral 166 (4,3) 187 (4,8) 
Reacción en el lugar de inyección 26 (0,7) 33 (0,8) 
Hipocalcemia sintomática 3 (0,1) 0 (0) 
Recuperación tardía de la fracura 4 (0,1) 2 (0,05) 
Fractura de la diáfisis femoral 3 (0,1) 0 (0) 
Fractura de húmero (no en el lugar de 
unión) 1 (0,03) 0 (0) 

Osteonecrosis mandibular 0 (0) 0 (0) 
Acontecimientos adversos con una incidencia ≥ 2% y P ≤ 0.05 
    Eczema 65 (1,7) 118 (3,0) 
    Caídas* 219 (5,7) 175 (4,5) 
    Flatulencias 53 (1,4) 84 (2,2) 

*Se excluyen caídas sucedidas el mismo día de la fractura 
Adaptado de: Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361(8):756-65.  

Resumen de acontecimientos adversos durante los 36 
meses (continuación) 
Fase III: estudio FREEDOM   
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Placebo 

(n = 3,876)  

Denosumab  
60 mg Q6M 
(n = 3,886) 

P value 

Acontecimientos adversos graves 
    Proceso tumoral  125 (3.2) 144 (3.7) 0.28 
    Infección 133 (3.4) 159 (4.1) 0.14 
    Eventos cardiovasculares 178 (4.6) 186 (4.8) 0.74 
        Infarto 54 (1.4) 56 (1.4) 0.89 
        Enfermedad cardíaca coronaria 39 (1.0) 47 (1.2) 0.41 
        Enfermedad vascular periférica 30 (0.8) 31 (0.8) 0.93 
        Fibrilación atrial 29 (0.7) 29 (0.7) 0.98 
Acontecimientos adversos graves con una incidencia ≥ 0.1% y P ≤ 0.01 
    Celulitis (incluye erysipelas) 1 (< 0.1) 12 (0.3) 0.002 
    Conmoción 11 (0.3) 1 (< 0.1) 0.004 

Adaptado de: Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361(8):756-65.  

Resumen de acontecimientos adversos durante 
los 36 meses (continuación) 
Fase III: estudio FREEDOM   
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Conclusiones 
Fase III: estudio FREEDOM 

� Denosumab se asocia en mujeres 
posmenopáusicas con osteoporosis 
�   a una reducción significativa del riesgo de:  
○  fractura  vertebral 
○  cadera   
○  fracturas no vertebrales 

� No se observaron  
�  incrementos del riesgo de cáncer 
�  infecciones, enfermedad cardiovascular  
�  retraso de la consolidación de la fractura o 

hipocalcemias  
�  no hubo ningún caso de necrosis mandibular  

Cummings SR, et al. N Engl J Med. 2009;361(8):756-65.  
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Mensaje para llevarse a casa 

Denosumab se asocia a una reducción  
significativa del riesgo de fractura 

vertebral, cadera y fracturas no vertebrales  
en mujeres posmenopáusicas con 

osteoporosis 
 


