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Resumen
Introducción: El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que actúa contra el RANKL, inhibiendo la destrucción ósea 
mediada por los osteoclastos, así evitando la pérdida de stock óseo; por este motivo, se lo utiliza en el tratamiento de la osteopo-
rosis como agente antiresortivo y está autorizado para el tratamiento del tumor de células gigantes y el mieloma múltiple. Nuestro 
objetivo fue conocer las indicaciones y contraindicaciones para la pérdida de stock óseo de causa no osteoporótica. Materiales y 
Métodos: Revisión sistemática de artículos en inglés publicados en el período 2009-2023. Se incluyeron artículos que indicaran 
o contraindicaran el uso del denosumab. Resultados: De un total inicial de 4306 artículos, se analizaron 18 artículos que mos-
traban consenso en la dosis y los controles con tomografía e indicaban o contraindicaban el uso del denosumab. Conclusiones: 
El denosumab está indicado como una buena opción de tratamiento preferente de tumores vertebrales primarios inoperables, 
para evitar recidivas o demorar las metástasis de tumores primarios o de tumores sólidos, principalmente de mama, próstata 
y pulmón, y para el compromiso vertebral del mieloma múltiple. El denosumab está contraindicado, por el momento, para las 
lesiones infecciosas.
Palabras clave: Columna; pérdida ósea no osteoporótica; tumor; infección. 
Nivel de Evidencia: III

Non-osteoporotic Loss of Spinal Bone. Denosumab as a Therapeutic Tool and its Implications

ABSTRACT
Background: Denosumab is a human monoclonal antibody that acts against RANKL, inhibiting bone destruction mediated by os-
teoclasts, thus avoiding bone loss. For this reason, it is used in the treatment of osteoporosis as an antiresorptive and is authorized 
for the treatment of giant cell tumor and multiple myeloma. Our objective is to understand its indications and contraindications for 
the treatment of non-osteoporotic bone loss. Materials and Methods: A systematic review of English-language articles published 
between 2009 and 2023, using PRISMA criteria. Articles indicating or contraindicating the use of denosumab were considered for 
inclusion. Results: From a total of 4306 articles, 18 articles were analyzed, which showed consensus on the dose and controls 
with tomography and indicated or contraindicated the use of denosumab. Conclusions: Denosumab is recommended as a prima-
ry therapeutic option for unresectable spinal tumors, to prevent recurrences or to delay the formation of metastases from primary 
tumors or solid tumors, primarily breast, prostate, and lung, as well as for multiple myeloma spinal involvement. Denosumab is 
currently contraindicated in infectious lesions.
Keywords: Spine; non-osteoporotic bone loss; tumor; infection. 
Level of Evidence: III
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Introducción
El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano que actúa contra el ligando del receptor activador del factor 

nuclear kappa B (RANKL), el cual promueve la actividad osteoclástica mediante la interacción Rank-RANKL, 
inhibiendo así la destrucción ósea mediada por osteoclastos;1 por este motivo, se lo administra como tratamiento de 
la osteoporosis en dosis de 60 mg, por vía subcutánea, cada 6 meses, asociado con vitamina D y calcio. El aumento 
de la actividad osteoclástica es evidente en muchos trastornos osteopénicos, incluidas las infecciones, la enferme-
dad de Paget, las metástasis óseas o los tumores primarios osteolíticos y la artritis reumatoide, que provocan un 
aumento de la resorción y destrucción óseas.2

Desde la segunda década de este milenio, la Food and Drug Administration de los Estados Unidos aprobó el uso 
del denosumab en pacientes con esqueleto maduro y tumor de células gigantes (TCG),3 el cual ha sido revalidado 
por las diferentes guías de manejo oncológico, con una dosis de 120 mg, por vía subcutánea, mensual, junto con vi-
tamina D y calcio;4 así mismo, se está estudiando su uso para el manejo del quiste óseo aneurismático y el cordoma.

El objetivo de esta revisión fue determinar las indicaciones y contraindicaciones del uso del denosumab en los 
pacientes con pérdida de stock óseo de causa no osteoporótica, específicamente en aquellos con tumores espinales 
primarios o infecciones.

Materiales y Métodos
El estudio se llevó a cabo de acuerdo con los Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses (PRISMA 2020).
Se realizó una búsqueda bibliográfica sistemática de artículos completos, en inglés, en las bases de datos PubMed, 

LILACS y SciELO, con los términos MeSH: Bone loss NOT osteoporotic AND Spine AND Denosumab AND 
Tumor OR Infection. Se excluyeron los estudios duplicados, no publicados, libros, cartas y otros documentos. Se 
incluyeron las publicaciones entre enero de 2009 y marzo de 2023.

Se seleccionaron los estudios analíticos, ensayos clínicos aleatorizados, revisiones sistemáticas, narrativas y 
reportes de casos que justificaran o contraindicaran el uso del denosumab para pacientes con pérdida de stock óseo 
relacionado con tumores o infecciones vertebrales. 

Dentro de los criterios de inclusión se seleccionaron estudios pertinentes con el uso denosumab en el tratamiento 
del defecto óseo asociado a un tumor óseo o una infección vertebral en seres humanos, que justificaran o contra-
indicaran su uso, dosis y controles.

Se excluyeron los artículos relacionados con el manejo de la osteoporosis o fracturas traumáticas y defectos 
óseos posquirúrgicos.

RESULTADOS
La búsqueda inicial arrojó 4306 artículos en PubMed y tres en LILACS de 2009 a 2023. 
Se realizó una segunda revisión luego de leer los títulos y los resúmenes de cada uno, tras la cual se selecciona-

ron 70 estudios y 18 de ellos fueron incluidos para el análisis final de los datos (Figura).

4306 artículos
(PubMed y LILACS)

70 artículos
para lectura de título 4236 (manejo de la osteoporosis, otros idiomas)

52 que no justifican indicación o contraindicación 
en su texto completo

18 artículos
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Figura. Diagrama de flujo de PRISMA 2020.
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Desde 2013, la Food and Drug Administration autorizó su uso en pacientes con tumores, como el TCG irreseca-
ble, recidivados o con metástasis y, por ello, hoy es una herramienta consensuada.4 La dosis es de 120 mg/mes, por 
vía subcutánea, asociada con vitamina D (400 UI/mes) y calcio (500 mg/día), para una dosis de carga se sugieren 
120 mg/semana durante el primer mes.3-8 No existe consenso sobre el tiempo de uso, aunque, como mínimo, son 
12 meses.4 En pacientes con tumores grandes,1 se puede administrar durante seis meses para reducir el tamaño y 
facilitar la resección, y posteriormente para disminuir la recidiva;3,9 y también cuando la morbilidad de la resección 
no justifica la cirugía.9

En casos de quiste óseo aneurismático, se administra igual que para el TCG, para casos irresecables o con reci-
divas.10-13

En 2017, Kushlinskii y cols.14 señalan la posibilidad de uso para las recidivas de cordomas.
La administración de denosumab a pacientes con metástasis de tumores de sólidos, principalmente de mama, 

próstata y pulmón,15-22 como las lesiones de mieloma múltiple, es segura y eficaz en cuanto al costo y al benefi-
cio.23,24

Se ha investigado su administración a pacientes con pérdida de stock óseo por un proceso infeccioso. En una 
revisión bibliográfica, Ohnishi y cols.2 contraindican el denosumab para este cuadro (Tabla).

Tabla. Indicación o contraindicación del denosumab en pacientes con defectos óseos no osteoporóticos

Autores (año) Uso Enfermedad Control Evidencia

Chawla y cols. (2013) Sí TCG TC III

Ford y cols. (2013) Sí Metástasis de cualquier tipo de tumor TC III

Sun y Yu (2013) Sí Metástasis de cualquier tipo de tumor TC III

Sohn y cols. (2014) Sí Metástasis de cualquier tipo de tumor TC III

Ng y cols. (2014) Sí TCG TC II

Skubitz y cols. (2015) Sí QOA TC III

Dubory y cols. (2016) Sí TCG y QOA TC II

Kumar y cols. (2017) Sí TCG TC III

Roitman (2017) Sí TCG TC II

van der Heijden y cols. 
(2017)

Sí TCG TC III

Kurucu y cols. (2018) Sí QOA TC IV

Kushlinskii y cols. (2017) Sí Cordoma TC II

Way (2018) Sí TCG TC III

Raje y cols. (2018) Sí MM TC III

Rusin (2019) Sí TCG TC IV

Bukata y cols. (2021) Sí TCG TC IV

Bazán y cols. (2020) Sí TCG TC III

Diel y cols. (2020) Sí Metástasis de mama, próstata y pulmón TC II

Stopek (2020) Sí Metástasis de cualquier tipo de tumor TC III

Lanari y cols. (2021) Sí QOA TC IV

Ohnishi y cols. (2021) No Infección TC II

Chen y cols. (2021) Sí Metástasis de cualquier tipo de tumor y MM TC II

Cadieux y cols. (2022) Sí MM TC III

Li y cols. (2022) Sí Metástasis de células pequeñas de cáncer de pulmón TC III

Li y cols. (2022) Sí Metástasis de cualquier tipo de tumor TC II
Uso: Sí = indicado, No = contraindicado; TCG = tumor de células gigantes; QOA = quiste óseo aneurismático; MM = mieloma múltiple; TC = tomografía computarizada.
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Discusión
Los tumores vertebrales tienen una frecuencia muy baja y constituyen un 4% de todos los tumores espinales.25 

En la actualidad, se discute el uso del denosumab para el tratamiento inicial y las recidivas de cuadros tumorales, 
además de las enfermedades infecciosas, pero sería una posibilidad terapéutica para tumores ubicados en áreas de 
difícil acceso quirúrgico.10

En 2013, la Food and Drug Administration aprobó el denosumab para el tratamiento de adultos y adolescentes 
esqueléticamente maduros con TCG irresecable o ante la posibilidad de que la resección provoque una morbili-
dad grave. En 2017, las guías de prácticas clínicas en oncología (NCCN Guidelines®) también recomendaron la 
administración del denosumab en casos de lesiones axiales (columna vertebral, pelvis y sacro) y lesiones metas-
tásicas.3 La administración preoperatoria a corto plazo (6 dosis) del denosumab a pacientes con TCG irresecable 
o recidivante mejoró los síntomas clínicos, disminuyó el tamaño del tumor y aumentó su densidad. Los cambios 
en los tumores, a su vez, simplificaron la manipulación del tumor para su extirpación y posteriormente redujeron 
la recidiva local de la cirugía de resección.3 En una serie prospectiva multicéntrica de cinco pacientes con TCG 
de columna, se observaron los siguientes hallazgos radiográficos después del tratamiento con denosumab: el ta-
maño de los tumores disminuyó, al menos, un 10% y la calcificación tumoral fue un hallazgo constante en todos 
los pacientes; además, durante la cirugía, se observó una seudocápsula más fuerte.26 En una revisión sistemática, 
se llegó a la conclusión de que el denosumab está indicado para pacientes con TCG avanzados en el sacro. Los 
objetivos son lograr el control local y crear una situación quirúrgica óptima. Se recomienda administrar una dosis 
de 120 mg, por vía subcutánea, cada 7 días, durante el primer mes y luego se mantiene cada 4 semanas, de 2.5 a 13 
meses. Después del uso del denosumab, la cirugía de resección debe implicar la extensión de todo el tumor original 
para reducir el riesgo de recurrencia.4 Cuando la resección es sin márgenes libres de tumor, el riesgo de recidiva 
es mucho mayor, aunque hacen falta estudios que confirmen la siguiente teoría, en los pacientes con TCG que no 
reciben neoadyuvancia, este riesgo de recidiva después de la cirugía de resección es mayor cuando se disminuye o 
se suspende la dosis de denosumab como coadyuvante, el cual se controla una vez que se reinicia la dosis de 120 
mg/mes.9 El denosumab se puede administrar como tratamiento independiente a pacientes con TCG.27 En un caso 
publicado de una mujer de 18 años, se logró la remisión histológica completa después del tratamiento con deno-
sumab, el análisis histopatológico de la pieza quirúrgica reveló ausencia de células de TCG.28 En los últimos cinco 
años, el desarrollo del denosumab como terapia adyuvante en pacientes con TCG ha tenido un profundo impacto 
en la resección quirúrgica de este tumor. La capacidad de reducir la carga tumoral e inducir la consolidación a 
través de la formación de hueso cortical ha facilitado la espondilectomía tanto intralesional como total en bloque 
de las vértebras afectadas y mejorado su eficacia.29 Se requerirá más investigación para determinar la eficacia y 
seguridad del denosumab como tratamiento independiente a largo plazo para el TCG, ya que no existe consenso 
sobre la duración adecuada de la terapia con denosumab en este momento.29,30 La terapia con denosumab ha tenido 
efectos en el hueso y en los tejidos circundantes, incluso en un reporte de caso de una paciente de 58 años con TCG 
en la columna lumbar, los hallazgos histopatológicos de las secciones resecadas después de 10 cursos de denosu-
mab revelaron la presencia de células positivas para RANK alrededor del tejido óseo.31

El denosumab es una opción terapéutica disponible para las recidivas o los quistes óseos aneurismáticos inopera-
bles o con resección intralesional; se han observado resultados clínicos y radiológicos de calcificación y remisión 
de la lesión tumoral.10

El denosumab es útil en el manejo de tumores óseos, como los cordomas. En un estudio, se evaluaron 12 cor-
domas de un total de 199 tumores óseos primarios, con determinación del RANK y RANKL. El cordoma tiene 
niveles altos de RANK y bajos de RANKL, lo que hace posible el uso de denosumab.14

Algunos fármacos para tratar la osteoporosis se consideran potencialmente terapéuticos para la pérdida ósea 
secundaria a una infección, ya que se administran para la pérdida ósea en otras enfermedades. Los agentes para la 
osteoporosis comprenden anabolizantes (teriparatida, romosozumab) y antiresortivos (bifosfonatos, denosumab y 
romosozumab).2 El denosumab es un anticuerpo monoclonal humano contra el RANKL que inhibe la diferenciación 
de los precursores de osteoclastos en osteoclastos maduros. Sin embargo, dado que su receptor, RANK, también 
es expresado por monocitos/macrófagos y células dendríticas, pone de manifiesto la importancia de esta vía en el 
desarrollo y la maduración del sistema inmune; esto determina que no exista evidencia para la administración del de-
nosumab a pacientes con infección activa, ya que se ha demostrado que podría aumentar las deficiencias del sistema 
inmune para combatir estos procesos infecciosos; por lo tanto, el denosumab puede empeorar la infección cuando 
se administra a pacientes con osteomielitis piógena, aunque sea eficaz para la supresión de la osteólisis.2 Asimismo, 
son necesarios más estudios para aclarar la eficacia del denosumab en el tratamiento de este cuadro infeccioso.
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El denosumab administrado a largo plazo no es inocuo y se han publicado complicaciones o eventos adversos, 
como osteonecrosis de mandíbula (6%), hipocalcemia (5%), fracturas atípicas de fémur (4%). Se recomienda el 
suplemento de calcio y vitamina D, además del control radiológico de la mandíbula.30,32 La osteonecrosis es más 
frecuente en el maxilar inferior que en el superior y no en otros huesos, esto se debe a su origen embrionario (ori-
gen ectomesenquimático), su irrigación vascular y la remodelación ósea, alteradas por distintos fármacos, como 
el denosumab a altas dosis, pero principalmente en aquellos pacientes que reciben bifosfonatos.33 Se debe realizar 
el diagnóstico odontológico que logre diferenciar los procesos infecciosos de la necrosis ósea por radioterapia de 
cabeza y cuello, principalmente en aquellos pacientes con trauma odontológicos por prácticas o prótesis dentales 
flojas.33

Se ha comunicado la recurrencia o recidiva tumoral luego de interrumpir este medicamento. Se publicó el caso 
de un hombre de 25 años con TCG en C2 sometido a resección quirúrgica y tratado con denosumab a largo plazo 
que suspendió el fármaco. La interrupción del denosumab produjo la rápida recurrencia del tumor. Aún no hay 
consenso en cuanto a la dosificación y duración del tratamiento con denosumab tras la resección del TCG.34 En 
conclusión, los perfiles de eficacia y seguridad del denosumab en pacientes con TCG de la columna vertebral, 
incluido el sacro, parecen coincidir con los del denosumab en la población general con TCG y en otras neoplasias 
óseas avanzadas, como quiste óseo aneurismático, cordoma y metástasis óseas. Los resultados del análisis sugieren 
que el tratamiento con denosumab es potencialmente útil para pacientes con TCG de la columna vertebral, incluido 
el sacro.5,35

Conclusiones
El denosumab está indicado por ser una buena opción de tratamiento preferente de tumores vertebrales primarios 

inoperables, es una buena opción para evitar recidivas o demorar las metástasis de tumores primarios o de tumores 
sólidos, principalmente de mama, próstata y pulmón, y para el compromiso vertebral del mieloma múltiple. El 
denosumab estaría contraindicado, por el momento, en pacientes con lesiones infecciosas.
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