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RESUMEN 
Denosumab demostró mejorar la morbilidad posquirúrgica de neoplasias óseas líticas con alta expresión 
de RANK-L en formas resecables y detener la progresión en irresecables; se reportaron efectos adversos 
intra- y postratamiento.
Se realizó un estudio prospectivo y descriptivo, que incluyó 6 pacientes con neoplasias óseas líticas 
tratados con denosumab, con edad mediana de inicio de 7,4 años y relación masculino/femenino de 5/1. 
Cinco presentaron respuesta favorable. Todos presentaron hipocalcemia e hipofosfatemia intratratamiento 
que requirieron ajuste de los suplementos de calcio y ergo/colecalciferol (6/6), adición de calcitriol (5/6) 
y sales de fósforo (3/6). 
Se evidenciaron bandas metafisarias en 4/6, no se registraron fracturas y en la mayoría no se observó 
compromiso del crecimiento.
Cuatro pacientes presentaron hipercalcemia postratamiento, siendo factores de riesgo la menor edad 
de inicio, mayor número de dosis y bandas metafisarias.
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INTRODUCCIÓN
El receptor activador del factor nuclear kappa 

B (RANK por sus siglas en inglés) es una proteína 
de membrana expresada en la superficie de los 
osteoclastos que interviene en su diferenciación, 
supervivencia y funcionalidad. Es estimulado por 
el ligando de RANK (RANK-L por sus siglas en 
inglés) favoreciendo la resorción1-3 y es inhibido 
por la osteoprotegerina (OPG por sus siglas en 
inglés).

Denosumab es un anticuerpo monoclonal de 
administración subcutánea que actúa uniéndose 
a RANK-L e inhibiendo la interacción con RANK, 
lo que reduce la resorción ósea. Fue indicado 
inicialmente para el tratamiento de osteoporosis 
en mujeres posmenopáusicas y se ha expandido 
a otras condiciones óseas.2

El quiste óseo aneurismático (QOA), el tumor 
de células gigantes (TCG) y la lesión central de 
células gigantes (LCCG) son neoplasias óseas 
líticas caracterizadas por abundantes células 
gigantes multinucleadas con alta expresión de 
RANK-L4,5 que favorecen la expansión tumoral y 
la destrucción local, pudiendo atravesar la cortical 
ósea y causar fracturas.6,7 El TCG puede a su vez 
presentar transformación maligna y desarrollar 
metástasis.2,8 

El tratamiento con denosumab en estos 
tumores t iene por  ob je t ivo aumentar  su 
osificación. Múltiples estudios demostraron 
su gran eficacia para mejorar la morbilidad 
posquirúrgica en formas resecables y detener 
la progresión en formas irresecables,6,7,9,10 con 
buena tolerancia. Existen datos limitados de su 
uso en pacientes en crecimiento. Se reportaron 
efectos adversos durante el  t ratamiento 
(hipocalcemia, hipofosfatemia y depósitos 
de calcio y fósforo metafisarios visibles en 
radiografías como bandas hiperdensas) y luego 
de su suspensión (hipercalcemia de rebote). 
Además, existe especial preocupación acerca del 
compromiso del crecimiento lineal y el riesgo de 
fracturas en la zona de interfase entre el hueso 
sano y los depósitos metafisarios.2,7 

A fines de 2023 se publicó una recomendación 
de expertos de seis países7 sobre el tratamiento 
con denosumab en desórdenes relacionados al 
RANK-L en niños y adolescentes. Se definieron 
protocolos de seguimiento y se incorporó el uso 
de bifosfonatos (pamidronato/zoledronato) como 
antirresortivos de acción prolongada para la 
prevención de la hipercalcemia de rebote.    

En 2022 se extendió el uso de denosumab 
en el Hospital de Pediatría S.A.M.I.C. Prof. Dr. 

Juan P. Garrahan para menores de 18 años con 
QOA, TCG y LCCG. Dada la escasa información 
reportada hasta ese momento, iniciamos un 
estudio prospectivo con el objetivo de evaluar 
la frecuencia de efectos adversos, así como 
las estrategias terapéuticas empleadas para 
su manejo. El protocolo de investigación fue 
aprobado por el Comité Revisor y de Ética en 
Investigación (CREI) con el registro 1700. Se 
realizó el seguimiento desde febrero de 2022 
hasta diciembre de 2024. 

La  i nd i cac ión ,  dos i s  y  poso log ía  de 
denosumab fueron decididas por Oncología 
según las recomendaciones bibliográficas.7 Se 
realizaron controles de crecimiento periódicos, 
laboratorios de perfil fosfocálcico previo a iniciar el 
tratamiento y antes de cada dosis, y radiografías 
de miembros inferiores (a los 12 meses o antes 
si se producía hipercalcemia).

Todos in ic iaron dieta r ica en lácteos, 
suplementación con carbonato de calcio (500-
1000 mg/día de calcio elemental según la edad) y 
profilaxis con ergo/colecalciferol 1000-1500 UI/día 
en suficiencia de 25-hidroxi-vitamina D [25(OH)D] 
o tratamiento con 3000 UI/día en deficiencia.

Se realizaron ajustes de acuerdo a los 
laboratorios de control previos a cada infusión 
y los controles de 25(OH)D trimestrales. En 
hipocalcemia leve, se aumentaron suplementos 
de carbonato de ca lc io  por  48-72 horas 
posinfusión. En hipocalcemia moderada, el 
aumento se indicó de forma permanente. En 
hipocalcemia persistente y/o con aumento 
de hormona paratiroidea (PTH), se adicionó 
calcitriol. En hipofosfatemia persistente, se indicó 
tratamiento con sales de fósforo. En hipocalcemia 
o hipofosfatemia graves, se indicó corrección 
intravenosa según normas CIME.11 

Al suspender el tratamiento, se dieron pautas 
de alarma e indicación de control de laboratorio 
mensual.

Se analizaron las siguientes variables: 
• 	 Demográficas: edad de inicio de tratamiento 

y suspensión, sexo, tipo de tumor primario y 
localización.

• 	 Tratamiento con denosumab: dosis (en mg/m2 y 
absoluta) y número de dosis recibidas.

• 	 Bioquímicas: calcemia, fosfatemia, 25(OH)D y 
PTH.

• 	 Clínicas: peso y tal la al inicio y f in del 
tratamiento, reporte de fracturas, presencia 
de síntomas de hipocalcemia, hipercalcemia 
o hipofosfatemia. 

• 	 Imágenes: presencia de bandas metafisarias 
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v is ib les  como zonas  h iperdensas  en 
radiografías.

• 	 Terapéuticas: tipo de fármaco y dosis.

DESCRIPCIÓN DE LOS CASOS
Datos demográficos y del tratamiento  
con denosumab

Se incluyeron 6 pacientes tratados con 
denosumab (Tabla 1), con edad mediana de 
inicio de tratamiento de 7,4 años (rango 3,25-15) 
y relación sexo masculino/femenino 5/1. 

El paciente 5 presentó comportamiento 
maligno con metástasis pulmonar (con necesidad 
de quimioterapia s is témica)  y  e l  6 tenía 
diagnóstico previo de síndrome de Noonan.

Las imágenes de los tumores primarios se 
observan en la Figura 1.

Los pacientes realizaron ciclos semanales 
durante el primer mes y mensuales durante los 
meses subsiguientes, a 70 mg/m2/dosis (máxima 
de 120 mg), con mediana de 18 dosis (rango 7-22).

Respuesta clínica e imagenológica  
al tratamiento con denosumab

Todos los pacientes, excepto el 5 con TCG, 
presentaron respuesta favorable al tratamiento 
con denosumab (Tabla 1). Dicha respuesta (por 
clínica y/o imágenes) se evidenció durante los 
primeros ciclos de tratamiento (entre 3 y 5). En 
2 pacientes se alcanzó la resecabilidad del tumor 
y en 3 pacientes, el control local con mejoría 
sintomática (Figura 2).

Ninguno presentó hasta el momento recidiva 
o progresión, con una mediana de seguimiento 
desde el inicio del tratamiento de 32 meses 
(rango 15-39).

Efectos adversos intratratamiento  
con denosumab

Todos los pacientes presentaron hipocalcemia 
e hipofosfatemia (valor mínimo de 7,5 mg/dl y 
2,2 mg/dl respectivamente). La hipocalcemia 
se presentó luego de una mediana de 1,5 dosis 
(rango 1-6) y la hipofosfatemia luego de 1 dosis 

Tabla 1. Variables demográficas y del tratamiento con denosumab

P: paciente; QOA: quiste óseo aneurismático; TCG: tumor de células gigantes; LCCG: lesión central de células gigantes;  
C3: tercera vértebra cervical; M: masculino; F: femenino; ND: no disponible.

Posciclo N.º 5 reacción
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(rango 1-6). Fueron asintomáticos, exceptuando 
un paciente que presentó síntomas leves de 
hipocalcemia. La PTH durante la hipocalcemia 
se encontraba disponible en 3/6 pacientes con un 
rango 145-456 pg/ml (valor normal <95).

Estos efectos adversos requirieron el ajuste 
de los suplementos de carbonato de calcio y 
ergo/colecalciferol en todos los casos, la adición 
de calcitriol en 5/6 pacientes y sales de fósforo 
en 3/6. Las dosis medias de tratamiento fueron 
79,6 mg/kg/día (41,9 DE) para calcio elemental, 
3000 UI/día para ergo/colecalciferol, 56,7 ng/
kg/día (22,7 DE) para calcitriol y 36 mg/kg/día 

(7,6 DE) para sales de fósforo.

Efectos adversos postratamiento  
con denosumab

Cuatro pacientes presentaron hipercalcemia 
de rebote, de los cuales solo 1 había recibido 
bifosfonato preventivo siguiendo las normas 
publicadas a f ines de 2023.7 Dos de seis 
pacientes nunca presentaron hipercalcemia y no 
habían recibido tratamiento preventivo. 

Los pacientes que desarrollaron hipercalcemia 
iniciaron el tratamiento a una mediana de edad 
de 7,4 años (rango 3,25-10,83) y recibieron 

Figura 1. Estudios de imágenes de los seis pacientes previo a iniciar denosumab 

P: paciente; QOA: quiste óseo aneurismático; TCG: tumor de células gigantes; LCCG: lesión central de células gigantes;  
C3: tercera vértebra cervical.
Las flechas señalan el tumor primario.

Figura 2. Tomografía axial computada del paciente 1 previo al tratamiento y a los 12 meses de denosumab

A la izquierda, se observa formación expansiva con epicentro en C3 que mide 56 × 74,3 × 54,8 mm y compromete todo el 
cuerpo de la vértebra, disminuyendo el espacio del canal medular a 6 mm con desplazamiento de la médula hacia anterior.
A la derecha, se observa marcado aumento en la densidad de los sectores periféricos de la lesión con incremento del diámetro 
anteroposterior del canal medular a 11,1 mm. 

P#4. ABC sacrum P#6. CGCL maxilar

P#5. GCT clavicular

P#3. ABC C3

P#2. ABC mandibularP#1. ABC C3

Síndrome de Noonan



5

Reporte de casos / Arch Argent Pediatr. 2025;e202510708

una mediana de 18,2 dosis (rango 10-22). En 
todos los casos, los niveles de PTH durante la 
hipercalcemia fueron inferiores a 20 pg/ml.     

L o s  3   p a c i e n t e s  q u e  d e s a r r o l l a r o n 
hipercalcemia y no recibieron bifosfonatos 
preventivos presentaron hipercalcemia grave 
sintomática (mediana de 17 mg/dl, con rango 
estrecho de 16,4-17), detectada con una mediana 
de tiempo desde la suspensión del denosumab 
de 15 semanas (rango 6-16). Los síntomas más 
frecuentes fueron gastrointestinales, alteración de 
la función renal y astenia/adinamia. Todos fueron 
tratados con hiperhidratación, furosemida y 
bifosfonatos (entre 2 y 4 dosis) según respuesta.

En el paciente  6 se indicó tratamiento 

preventivo con bifosfonatos (zoledronato 
0,025 mg/kg/dosis)  a las 4 y 8 semanas 
pos te r i o res  a  l a  ú l t ima  admin i s t rac ión 
de denosumab. Recibió la pr imera dosis 
correctamente, pero no la segunda debido 
a dificultades familiares en el acceso a la 
atención médica. A las 15 semanas del último 
denosumab, se detectó una hipercalcemia 
moderada asintomática (13,4 mg/dl), que 
respondió favorablemente a una nueva dosis de 
zoledronato, con normalización posterior de los 
valores de calcemia. 

Las radiografías evidenciaron bandas 
metafisarias en 4/6 pacientes (Figura 3). 

No se  reg is t ra ron  f rac tu ras  in t ra -  n i 

Figura 4. Evaluación del crecimiento lineal

Figura 3. Evidencia de bandas metafisarias en miembros inferiores en paciente 1
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postratamiento.
En la mayoría de los pacientes, no se 

observó compromiso del crecimiento durante el 
tratamiento con denosumab, excepto en el 5, que 
requirió quimioterapia debido al comportamiento 
metastásico (Figura 4). El paciente 6 presentó 
talla baja secundaria a síndrome de Noonan, 
manteniendo un valor de -3 DE tanto antes como 
después del tratamiento.

Los datos de evaluación del metabolismo 
fosfocálcico pre-, intra- y postratamiento se 
detallan en Tabla 2.

DISCUSIÓN
Como se reporta en la bibliografía, nuestra 

cohorte evidenció predominio masculino en QOA, 
pero no en TCG.12,13 Solo un paciente presentó 
un síndrome de predisposición (síndrome de 
Noonan, entidad que tiene asociación con 
LCCG).14 

Las dosis y las posologías del denosumab 
fueron las recomendadas7 y los pacientes 
presentaron beneficios clínicos. 

En el esqueleto pediátrico sano, existe un 
acoplamiento entre la formación y la resorción 
ósea, a favor de la primera, en un proceso 
denominado modelado.2 Denosumab es un 
potente inhibidor de la resorción no solo a nivel 
intratumoral, sino también en el hueso sano, 
generando una profunda alteración en este 

equilibrio. El aumento de los requerimientos 
de calcio y fósforo causados por la osificación 
del tumor y la imposibilidad de obtenerlos 
desde los depósitos en el esqueleto (por el 
efecto antirresortivo del fármaco) conducen 
a la necesidad de incorporar suplementos de 
estos minerales. A pesar de la suplementación 
recibida, todos nuestros pacientes presentaron 
hipocalcemia e hipofosfatemia, pero fueron en 
su mayoría asintomáticas, sin necesidad de 
correcciones intravenosas. 

La adecuación del tratamiento para corregir 
la hipocalcemia, mediante el aumento del 
suplemento de calcio, ergo/colecalciferol y la 
adición de calcitriol, también permitió mejorar la 
hipofosfatemia. Esto podría atribuirse al descenso 
de los niveles de PTH, lo que reduce el efecto 
fosfatúrico de esta y favorece la normalización 
de la fosfatemia, requiriendo sales de fósforo 
solo en formas refractarias a estas medidas. No 
encontramos reportes en la bibliografía del uso 
de calcitriol para la prevención de hipocalcemia 
e hipofosfatemia, pero podría ser una estrategia 
prometedora en futuros pacientes. 

Luego de la administración de denosumab, 
la etiología de la hipercalcemia es producida 
por la pérdida abrupta del efecto antirresortivo 
(dada su rápido efecto on-off) en pacientes con 
alto turnover óseo,7 que conduce a un aumento 
de la calcemia que excede la capacidad renal de 

ND: no disponible.

Tabla 2. Evaluación del metabolismo fosfocálcico pre-, intra- y postratamiento
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excreción de calcio. Este fue el efecto adverso 
más grave en nuestra cohorte, con riesgo de vida. 
Los factores de riesgo parecen incluir menor edad 
al inicio del tratamiento, mayor número de dosis 
administradas y presencia de bandas metafisarias 
en radiografías que se correlacionan con el 
mayor depósito óseo. El tiempo de detección 
fue algo menor que los reportes previos y en 
pacientes sin zelodronato preventivo fue grave y 
sintomática, con necesidad de internación y uso 
de bifosfonatos. 

Siguiendo las últimas recomendaciones, la 
administración preventiva de zoledronato fue 
indicada en el paciente 6. Dado el retraso en la 
administración de la segunda dosis, no se pudo 
evitar la hipercalcemia, pero esta se presentó 
con valores menores (13,6 vs. 17 mg/dl) y de 
manera asintomática. La hipercalcemia podría 
ser prevenible con un esquema adecuado de 
bifosfonatos en futuros pacientes.

La hipercalcemia de rebote y las bandas 
metafisarias no se presentaron en el paciente 2 
(que solo recibió 7 dosis) ni en el 3 (con 15 años 
y fusión metafisaria al iniciar denosumab).

No observamos compromiso del crecimiento 
secundario a denosumab y no se registraron 
fracturas intra- ni postratamiento.

Aún se desconoce la duración óptima del 
tratamiento con denosumab. Existen reportes 
de tratamientos de tan solo 3 a 6 meses de 
duración que han sido eficaces para inducir 
una remisión sostenida.15,16 Un régimen de 
tratamiento menos intenso permitiría reducir el 
riesgo de hipercalcemia de rebote. Sin embargo, 
es necesario realizar más estudios, en particular 
estudios aleatorios multicéntricos. 

Las limitaciones de nuestro trabajo fueron 
el escaso número de pacientes, las diferentes 
etiologías involucradas y la falta de seguimiento 
a largo plazo.

En nuestra experiencia, denosumab se asoció 
con efectos adversos intra- y postratamiento. 
Dados los buenos resultados oncológicos, 
creemos muy importante continuar desarrollando 
estrategias para minimizar los efectos adversos 
asociados a denosumab. n
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