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INTRODUCCIÓN
 
Denosumab es un anticuerpo monoclonal humano 

que actúa inhibiendo el receptor osteoclástico RANK  

(receptor activator of NF- ) a través de la unión a su li-

gando (RANKL). Esta inhibición permite la disminución de la 

resorción ósea en el hueso trabecular y cortical. El fármaco 

ha sido aprobado para su uso en prevención de fracturas 

óseas relacionadas con la osteoporosis y con metástasis de 

tumor sólido, y su uso desde 2010 es cada vez mayor. No 

se metaboliza a nivel renal y no se ajusta la dosis en pacien-

tes con nefropatía. La hipocalcemia es uno de sus efectos 

adversos más comunes, descrito como moderado y asinto-

mático, siendo más frecuente en pacientes con enfermedad 

renal crónica (ERC)1.

 

CASO CLÍNICO
 
El paciente es un varón de 78 años con insuficiencia renal cró-

nica de etiología desconocida en hemodiálisis durante más de 

seis años. Presenta antecedentes de hipertensión arterial de 

larga evolución, obstrucción crónica del flujo aéreo tipo en-

fisema, gammapatía monoclonal de significado incierto IgG 

kappa, bocio multinodular intervenido con hipotiroidismo se-

cundario y neoplasia prostática tratada con braquiterapia en 

el pasado, sin datos de recidiva. En el seno de su enfermedad 

renal tiene hiperparatiroidismo (HPT) secundario estable du-

rante años, con unas cifras medias de calcio en el último año 

de 9,18 mg/dl (± 0,31), fósforo 2,99 mg/dl (± 0,8) y hormona 

paratiroidea intacta (PTHi) 248,28 pg/ml (± 108,43). Recibía 

tratamiento con un captor del fósforo cálcico (dosis diaria 

de calcio de 1000 mg), paricalcitol en dosis de 2 μg en cada 

sesión, tres veces por semana, y un aporte de 2,5 mEq/l de 

calcio en el baño de diálisis.

En el mes de noviembre de 2012 consulta por dolor e impoten-

cia funcional del miembro izquierdo, diagnosticándose de una 

fractura de cadera subcapital izquierda impactada. Se implanta 

una prótesis y tras el posoperatorio su traumatólogo particular 

le prescribe denosumab 60 mg subcutáneos semestrales por 
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cinacalcet para intentar la suspensión según los controles 

sucesivos.

 
DISCUSIÓN
 
Se presenta el caso de un paciente de hemodiálisis con hipocal-

cemia grave relacionada con el uso del anticuerpo monoclonal 

humano denosumab, que condicionó alteraciones en el con-

trol de su HPT secundario. Dado que es un fármaco cómodo 

de administrar y no precisa ajuste de función renal, cada vez 

es más utilizado, sobre todo por parte de Medicina de Aten-

ción Primaria, Reumatología y Traumatología2. Clásicamente 

los bifosfonatos han sido parte del tratamiento preventivo de 

las fracturas osteoporóticas y en los pacientes con metástasis 

óseas de tumor sólido, con la desventaja de presentar efectos 

adversos a nivel renal dependientes de la dosis utilizada y la 

velocidad de administración3.

Hace unos años se puso de manifiesto la importancia de una vía 

reguladora del metabolismo óseo denominada RANK-RANKL. 

El receptor activador del factor NF-  (RANK) se encuentra en 

los osteoclastos y en los precursores de estos y, mediante la 

unión a su ligando (RANKL), lleva a cabo el reclutamiento de 

los preosteoclastos, su fusión para formar osteoclastos y la ac-

tivación y supervivencia de estos. Dicho ligando es producido 

por los osteoblastos, por la médula ósea y otras células bajo el 

control de factores prorresortivos4.

osteoporosis (no se dispone de pruebas diagnósticas), recibien-

do la primera dosis en diciembre de 2012 y la segunda en junio 

de 2013.

El paciente presenta buena evolución sin complicaciones 

óseas, pero destaca un descontrol notable en lo que se refiere 

al HPT secundario, con hipocalcemia severa asintomática (al-

búmina normal durante toda la evolución), elevación impor-

tante de los niveles de PTHi e hiperfosforemia. Se describen 

los cambios en las figuras 1 y 2. Los valores de referencia del 

laboratorio de nuestro hospital son 11-72 pg/dl para la PTHi. 

El tratamiento con captor del fósforo cálcico y paricalcitol se 

intensifica, doblando las dosis, y se inicia cinacalcet en dosis 

de 30 mg diarios. El baño de calcio no se cambió en el primer 

episodio de hipocalcemia y se mantuvo en 2,5 mEq/l; sin em-

bargo, sí que se aumentó a 3 mEq/l (máxima concentración 

en nuestro centro) en la segunda ocasión. No se recuperaron 

los niveles basales de calcio, fósforo y PTHi hasta que trans-

currieron 4-6 meses desde la administración de ambas dosis 

de denosumab. Se decidió entonces suspender el fármaco de 

forma indefinida.

Los meses posteriores a la suspensión de denosumab se ca-

racterizan por elevación de calcio y supresión de la PTHi 

que obligan a reducir la medicación del HPT. Se consigue 

posteriormente estabilización analítica con dosis de parical-

citol y captores de fósforo similares al período previo a la 

instauración del denosumab. Además, se reduce la dosis de 
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Figura 1. Evolución de la hormona paratiroidea intacta tras denosumab.
PTHi: hormona paratiroidea intacta.

Rango del laboratorio: 11-72 pg/ml.

Las flechas indican la administración aproximada de denosumab (finales de diciembre de 2012 y finales de junio de 2013).
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a la seguridad en dichos individuos. Existe un pequeño estudio 

con 55 pacientes que incluyó a personas con grado variable de 

disfunción renal (17 de ellas con aclaramiento menor a 30 ml/min, 

incluyendo diálisis), donde se observa que la farmacocinética 

y los cambios en los marcadores óseos no sufren variación en 

relación con la función renal; sin embargo, la incidencia de 

hipocalcemia severa es mayor cuanto peor es el aclaramiento 

de creatinina13. Comparado con los bifosfonatos, denosumab 

tiene aproximadamente el doble de riesgo de ocasionar hipo-

calcemia. Este efecto adverso es lógico, teniendo en cuenta 

el mecanismo de acción del fármaco que, con la disociación 

creada entre la función osteoclástica y osteoblástica, produce 

un balance neto positivo de calcio en el hueso. El porqué de la 

mayor severidad de la hipocalcemia en pacientes con nefropa-

tía no está claro. Se baraja la posibilidad de que, dado que los 

pacientes con ERC tienen un recambio óseo más dependiente 

de la PTH, se produzca algo similar al síndrome de hueso ham-

briento cuando deprimimos la función osteoclástica.

Como conclusión, cada vez vemos de forma más habitual la 

existencia de casos de hipocalcemia relacionada con denosu-

mab en pacientes con hemodiálisis14-16. A pesar de que parece 

demostrado que no son necesarios los ajustes de dosis al admi-

nistrar este fármaco y que se recomienda suplementar aportes 

adecuados de calcio y vitamina D a los pacientes con nefropa-

tía para evitar complicaciones, hemos observado en nuestro 

paciente (y comenzamos a hacerlo en otros tratados) que la 

administración de 60 mg semestrales desestabiliza el control 

del HPT secundario relacionado con la insuficiencia renal. Es 

Denosumab es el primer fármaco comercializado que actúa so-

bre esta vía, uniéndose a RANKL específicamente e impidiendo 

la normal función del osteoclasto y la resorción ósea5. En ensa-

yos de fase I demostró supresión casi completa de la actividad 

osteoclástica que fue reversible al desaparecer el fármaco, sien-

do su inicio de acción rápido y sostenido durante meses6. Este 

anticuerpo está indicado como tratamiento de la prevención 

de fracturas osteoporóticas en mujeres posmenopáusicas en 

forma de inyección subcutánea de 60 mg de administración 

semestral, con eficacia establecida en varios ensayos7,8. Está 

aprobado también por la Food and Drug Administration en 

dosis y frecuencia más alta (120 mg subcutáneos cada cua-

tro semanas) para prevenir eventos óseos relacionados con la 

presencia de metástasis óseas secundarias a tumores sólidos. 

Comparado con bifosfonatos, ha demostrado ser al menos 

igual de eficaz aumentando la densidad mineral ósea y dismi-

nuyendo la resorción, lo que lleva a una disminución del riesgo 

de presentar fracturas9-11.

La eliminación del fármaco parece ser llevada a cabo por el 

sistema reticuloendotelial, similar a otros anticuerpos, siendo 

independiente de la función hepática o renal. Por esto se ha 

establecido que no es necesaria la monitorización de dosis ni 

su ajuste en situación de disfunción renal12, observando ade-

más en la literatura que los efectos adversos relacionados con 

toxicidad renal del denosumab frente a los de los bifosfonatos 

son menores. Sin embargo, dado que no se han incluido pa-

cientes con ERC avanzada (aclaramiento de creatinina < 30 ml/

min) en estudios de fase III, existe falta de datos en cuanto 

Figura 2. Evolución del calcio y el fósforo tras denosumab.

Las líneas verticales indican la administración aproximada de denosumab (finales de diciembre de 2012 y finales de junio  

de 2013).
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cierto que la hipocalcemia ocasionada ha sido asintomáti-

ca, como se describe en la literatura, pero no ha podido ser 

controlada con aportes de calcio o ajuste del tratamiento, 

produciéndose solo mejoría notable cuando el efecto del fár-

maco comienza a desaparecer (4-6 meses). En nuestro caso 

el aumento de calcio en el líquido de diálisis fue tardío (en 

el segundo episodio de hipocalcemia) y sí es cierto que la 

restauración de los niveles de PTHi y calcio séricos fue más 

rápida. El uso de cinacalcet posiblemente no sea útil en un 

primer momento, con niveles bajos de calcio sérico, pues su 

sensibilización del receptor en la célula paratiroidea quizás no 

podrá compensar el continuo estímulo que tiene por parte de 

la hipocalcemia para secretar PTH, mientras el efecto del de-

nosumab está activo. Desconocemos si, con un buen aporte 

exógeno de calcio, el cinacalcet puede ayudar a reducir los 

niveles de PTH circulante.

Los casos descritos en la literatura y el nuestro propio sugieren 

un riesgo elevado de efectos adversos de este fármaco en estos 

pacientes, aunque, como ya se ha indicado, la causa no está 

muy clara. Ya que no está demostrado el beneficio terapéutico 

del uso de denosumab en pacientes con ERC en diálisis, hasta 

no tener más datos de seguridad y eficacia del medicamento 

en enfermedad renal terminal, parece razonable no recomen-

dar su uso de forma generalizada.
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