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Resumen

Los cuadros de osteomalacia hipofosfatémica responden a diversas causas genéticas y adquiridas. Algunas
variantes de tumores mesenquimales producen cantidades inapropiadas de factor de crecimiento fibro-
blastico 23 (FGF-23), un mediador que induce una pérdida renal de fosfatos. El cuadro bioquimico se
caracteriza por hipofosfatemia, disminucion de la reabsorcion tubular de fosfatos, niveles bajos o inapro-
piadamente normales de calcitriol sérico y niveles altos o inapropiadamente normales de FGF-23 plasma-
tico. Este sindrome paraneoplasico es denominado osteomalacia tumoral u oncogénica. Existen limitadas
series de casos publicadas, pero su reconocimiento es creciente en los ultimos anos. El diagnostico puede
ser complejo por su baja incidencia, la dificultosa localizacion de los tumores y la heterogeneidad en la
interpretacion histopatolégica. La exéresis quirdrgica completa es curativa, pero puede haber recidivas y
los suplementos orales de fésforo y calcitriol son alternativas de tratamiento médico.
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Osteomalacia in a young adult

Summary

Cases of hypophosphatemic osteomalacia respond to various causes, both genetic and acquired. Some
variants of mesenchymal tumors produce inappropriate amounts of fibroblast growth factor 23 (FGF-23),
a mediator which induces renal phosphate loss. The biochemical picture is characterized by hypophos-
phatemia, decreased tubular reabsorption of phosphates, low or inappropriately normal serum calcitriol
and high or unusually normal levels of FGF-23 plasma. This paraneoplastic syndrome is called tumor-
induced or oncogenic osteomalacia.

There are a limited series of published cases, although it has been increasingly accepted in recent years.
Diagnosis may be complex given its low incidence, the difficulties in localizing the tumors and hetero-
geneity in histopathologic interpretation. Complete surgical removal has healed, but there may be recu-
rrences whereas phosphorus and calcitriol oral supplements offer alternative medical treatment.
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Introduccion

Los sindromes paraneopldsicos representan un
conjunto de efectos a distancia de un tumor sobre
diferentes 6rganos y sistemas. Estos son mediados
por moléculas con accién hormonal, factores de
crecimiento, citocinas, mecanismos de autoinmuni-
dad y otros factores desconocidos. Un sindrome
paraneoplasico poco frecuente es causado por la
pérdida renal de fésforo inducida por la secrecion
tumoral inapropiada de factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF-23). El cuadro se caracteriza
por una osteomalacia hipofosfatémica generalmen-
te severa, y en la literatura se denomina osteomala-
cia tumoral (OT), osteomalacia oncogénica o indu-
cida por tumores (Tumor-Induced Osteomalacia).
Se describe un caso clinico que ilustra las dificulta-
des diagnosticas y terapéuticas de este sindrome.

Caso Clinico

Se trata de un varén de 41 afos al momento de la
primera consulta, con un cuadro iniciado 9 anos
antes con fracturas ante traumatismos menores en
manos y miembros inferiores, dolores oseos difu-
sos y debilidad muscular proximal progresiva.

En diversos centros médicos se plantearon
varias posibilidades diagnosticas, tales como
espondilitis anquilosante, carcinoma de préstata
metastasico, hiperparatiroidismo primario y enfer-
medad de Paget Osea. Recibié tratamientos en
varios ciclos con pamidronato, zoledronato e
ibandronato endovenosos, suplementos orales de
calcio y vitamina D, y analgésicos.

La respuesta a dichas terapias no fue eficaz,
con progresion de las manifestaciones clinicas y
radiologicas e importante limitaciéon funcional. No
presentaba otros antecedentes personales patol6-
gicos de relevancia ni antecedentes familiares de
enfermedades 6seas metabolicas.

Al momento de la primer consulta, una revision
de los estudios previos evidencié varias determina-
ciones bioquimicas con hipofosfatemia y valores ele-
vados de fosfaturia, hormona paratiroidea (PTH) y
fosfatasa alcalina total (FAT). El resto de los parime-
tros del metabolismo fosfocilcico eran normales. Las
radiografias simples mostraban lesiones compatibles
con pseudofracturas en metatarsianos, metacarpia-
nos, pelvis y extremo proximal de tibia y peroné. Las
gammagrafias 6seas evidenciaban multiples focos de
hipercaptacion en huesos largos de los miembros,
pelvis, vértebras y arcos costales. Las densitometrias
Oseas mostraron una baja masa Osea en columna
lumbar y cuello femoral (T-score= -1,4 y -1,3, respec-
tivamente). Se le habian efectuado 2 biopsias de
cresta ilfaca dirigidas por tomografia axial computa-
da (TAC), sin marcacion previa con tetraciclinas, con
hallazgos inespecificos e insuficientes para el diag-
nostico de enfermedad de Paget Osea.

También se le habian realizado resonancia
nuclear magnética (RNM) de cuello y columna lum-
bosacra, TAC de abdomen y pelvis, gammagrafia de
paratiroides con sestamibi y endoscopia digestiva
alta con biopsias de mucosa gistrica y duodenal,
todos sin hallazgos relevantes. En la tabla 1 se resu-
men los resultados iniciales en nuestro laboratorio.

No pudo realizarse mediciones de calcitriol y factor
de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) séricos.

Con estos antecedentes se replante6 el diag-
nostico hacia una osteomalacia hipofosfatémica y
se inicio tratamiento con suplementos orales de
sales de fosforo (equivalentes a 1.000 mg diarios
de fosforo elemental) y calcitriol (0,50 g diarios).
Se observo una mejoria clinica y bioquimica par-
cial (Tabla 1). Se solicitdé una tomografia por emi-
sion de positrones con fluoro-desoxiglucosa
(FDG-PET/TC), evidenciandose focos hipermeta-
bélicos multiples de localizaciéon 6sea y un area
de captacion moderada entre el 2° y 3° metatarsia-
nos derechos (Figura 1).

La RNM en dicha localizacion demostrd una
lesion tumoral hipointensa, heterogénea, de bordes
lobulados, de 3 por 2 cm aproximadamente. A con-
tinuacion se efectué una primer cirugia con exére-
sis de la lesion. El examen anatomopatolégico infor-
mé de presencia de células osteoclastoides y
mesenquimales de variada morfologia dispuestas en
sabanas irregulares, con estroma pseudocartilagino-
so y vascularizacion prominente con patrén heman-
giopericitoide focal, interpretado inicialmente como
encondroma y, en una segunda revision, como
fibroma condromixoide. El laboratorio posterior a la
cirugia evidenci6 persistencia de las anomalias bio-
quimicas (Tabla 1), y una nueva RNM demostr6 la
presencia de restos tumorales. Se procedié a una
segunda intervencion con exéresis de la lesion resi-
dual, se remiti6 la pieza a otro anatomopatdlogo
recibiendo un informe de tumor mesenquimatico
fosfatirico variante tejido conectivo mixto. Se efec-
tuo inmunohistoquimica por técnica de inmunope-
roxidasa evidencidandose una expresion de FGF-23
en amplias areas del tumor (Figura 2).

El paciente experimenté una paulatina mejoria
clinica, con recuperacion de la fuerza muscular y
resolucion progresiva de los dolores 6seos. En el
control posoperatorio tras suspender los suple-
mentos orales de fosforo y calcitriol los parime-
tros de laboratorio se mantuvieron en limites nor-
males (Tabla D).

Discusion

Los sintomas y signos de la OT son similares a los
de la osteomalacia hipofosfatémica familiar. Las
principales manifestaciones clinicas en el adulto
son el dolor 6seo, la debilidad muscular proximal
y las fracturas. El cuadro clinico puede confundir-
se con enfermedades reumaticas, oncologicas, psi-
quiatricas y otras, derivando en un retraso variable
en el diagnéstico correcto.

En nuestro paciente el cuadro presentd las pri-
meras manifestaciones a los 32 afnos de edad, deri-
vando en multiples consultas a diferentes especialis-
tas con varios diagndsticos distintos y tratamientos
con antirresortivos 6seos durante anos sin mejoria
clinica. El diagnéstico bioquimico se fundamenta en
el hallazgo de hipofosfatemia, hiperfosfaturia, dismi-
nucién de la reabsorcion tubular de fosfatos (RTP),
niveles bajos o inapropiadamente normales de calci-
triol sérico y niveles altos o inapropiadamente nor-
males de FGF-23 plasmatico'.
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Tabla 1. Pardmetros bioquimicos del paciente antes y después de los distintos tratamientos

Parametro VR Inicial P/vit D Post 1* Cx Post 2* Cx
Fosfatemia 2,6-4,7 mg/dl 1,3 2,9 2,1 3,5
Fosfaturia 400-1.000 mg/24 h 661 848 722 560
RTP 85-95% 73 77 71 89
TmP/GFR 3,09-4,18 mg/dl 1,32 1,61 2,25 3,70
FAT 60-280 U/ml 669 445 482 156
FAO 31-95 U/1 112 101 115 77
PTHi 10-65 pg/ml 157 91 102 57
Calcemia 8,6-10,2 mg/dl 9,3 8,8 9,5 9,1
Calciuria 80-250 mg/24 hs 40 60 73 172
25(OH)vitD 30-60 ng/ml 34 41 39 46
Creatinina 0,6-1,3 mg/dl 0,9 1,1 0,8 0,9

VR: valores de referencia; P/vit D: suplementos orales de sales de fésforo y calcitriol; Cx: cirugia; RTP: reab-
sorcion tubular de fosfatos; TmP/GFR: umbral tubular de fésforo corregido por filtrado glomerular; FAT: fosfa-
tasa alcalina sérica total; FAO: fosfatasa alcalina isoenzima 6sea; PTHi: hormona paratiroidea molécula intacta;

25(OH)vitD: 25-hidroxi-vitamina D.

Algunos autores recomiendan la determinacion
del umbral tubular de fosfatos ajustado por filtra-
do glomerular (TmP/GFR), ya que sus valores son
independientes del nivel de fosforo plasmatico y
la funcioén renal, aunque varia segin edad y sexo
y no ha sido validado en poblaciones amplias®. Es
frecuente un hiperparatiroidismo secundario
como respuesta fisiolégica a los niveles bajos de
calcitriol. La FAT y la isoenzima 6sea (FAO) pue-
den estar elevadas debido a un aumento de la
actividad osteoblastica.

En el caso expuesto, la revision de los andlisis
previos y nuestro laboratorio inicial evidencio
hipofosfatemia, RTP inapropiadamente baja, valo-
res elevados de PTH y FAT. La determinacion de
FGF-23 sérico mediante ELISA puede confirmar el
diagnéstico clinico, aunque hay cuadros de OT
con FGF-23 sérico normal’. El FGF-23 es normal-
mente expresado por los osteocitos, regula el
metabolismo del fésforo y vitamina D mediante su
union al complejo receptor Klotho-FGF' y se ha
vinculado a la fisiopatologia de varias entidades
(Tabla 2). A nivel renal actda disminuyendo la
reabsorcion tubular de fosfatos mediante una dis-
minucion de la expresion de los cotransportadores
de sodio/fosfato tipo 2a y 2c (NaPi-2a 2¢) e inhi-
biendo la actividad de la la-hidroxilasa renal.
Estos mecanismos derivan en hipofosfatemia,
hiperfosfaturia y niveles bajos de calcitriol.

Los tumores vinculados a OT suelen ser
pequenos, benignos, de crecimiento lento y se
localizan frecuentemente en las extremidades,
tanto en los huesos como en tejidos blandos. En

el caso expuesto la lesion se localizd en partes
blandas de la zona plantar de un pie. También se
han comunicado casos en senos paranasales,
nasofaringe, cerebro, ovario, columna y pelvis*”.

En ocasiones no se localiza el tumor, y algunos
autores refieren a esta situacion como sindrome
similar a OT (71O-like). Este se ha vinculado a sar-
comas, carcinomas de préstata y mama, mieloma
multiple, leucemia linfocitica crénica y carcinomas
de células pequenas'. El sindrome paraneoplasico
que hoy se reconoce como OT se asocia a tumo-
res de origen mesenquimal en general benignos
descritos anteriormente como tumores de células
gigantes, fibromas osificantes, osteoblastomas,
granulomas, hemangiopericitomas y otras denomi-
naciones.

Weidner y cols. propusieron el término tumo-
res mesenquimales fosfatdricos y una subdivision
en categorias: tejidos conectivos mixtos, tumores
simil-osteoblastoma, tumores simil-fibroma no osi-
ficante, tumores simil-fibroma osificante y tumores
metastasicos®. La primera variante representa el
75% de los casos y en la literatura inglesa se iden-
tifican como PMT-MCT (phosphaturic mesenchy-
mal tumor mixed connective tissue). Se caracterizan
por presentar c€lulas gigantes similares a osteoclas-
tos, estroma mixoide o condromixoide, actividad
mitética baja o ausente, dreas osificadas e impor-
tante vascularizacion, con vasos de diferentes
tamano y patrén morfologico. Si bien en general
se trata de tumores benignos también se han
reportado presentaciones malignas y con metasta-
Sis’.
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En el caso presentado
hubo discrepancias en la inter-
pretacion de 3 anatomopatolo-
gos, y finalmente se caracteri-
z6 como PMT-MCT. Como
métodos de localizacion se
han propuesto la TAC de
senos paranasales, la RNM
corporal total, el FDG-PET/CT,
la gammagrafia con octreotide
marcado marcado con "n y
la gammagrafia con *Tc o *'Th
sestamibi.

En los ultimos anos se ha
incorporado el Ga68-DOTA-
NOC PET/CT y el muestreo
venoso con dosaje de FGF-23
en zonas donde los estudios
funcionales sugieren lesiones
sospechosas®. El FDG-PET/CT
es un método de alta sensibili-
dad aunque con baja especifi-
cidad, sobre todo en pacientes

Figura 1. FDG-PET/CT. Se observan multiples focos hipermetabdlicos
6seos y un area de captacion elevada en partes blandas de la planta del
pie derecho

que tienen muchas areas de
pseudofracturas, fracturas en
curaciéon o zonas liticas!.

En el presente caso el
tumor fosfatdrico era peque-
fo, benigno, de lento creci-
miento, fue localizado por
FDG-PET/CT vy confirmado
con RNM. El tratamiento de
eleccion consiste en la resec-
ciéon quirdrgica completa del
tumor con amplio margen, ya
que se han descrito recurren-
cias posquirtrgicas?. Cuando
la intervencion es exitosa el
cuadro clinico y bioquimico se
resuelve  progresivamente,
aunque algunas de sus mani-
festaciones pueden persistir
varios meses. La recurrencia
tardia por metastasis es posi-
ble aunque infrecuente, y el
compromiso pulmonar ha sido
el mas reportado'. En tanto se
concreta la cirugia, ante un
exéresis incompleta o recu-
rrencia tumoral, se indica un
tratamiento médico con suple-
mentos orales de sales de f6s-
foro (15-60 mg/kg diarios de fosforo elemental) y
calcitriol (0,50-1,0 pug/dia) en dosis separadas (4-6
veces por dia).

Nuestro paciente recibié suplementacion mien-
tras se concretaba la localizacion y exéresis tumo-
ral, logrando una mejoria parcial del cuadro. Se
han comunicado resultados variables con octreoti-
de, cinacalcet, ablacion por radiofrecuencia e
inyeccion intratumoral de etanol.

Un enfoque novedoso es la utilizacion de anti-
cuerpos monoclonales que interrumpen la interac-
cion del FGF-23 con su receptor®. Las series de

rojo (flechas)

Figura 2. Histopatologia de la pieza quirtrgica: tumor mesenquimal fos-
fatirico variante tejido conectivo mixto. Tincién hematoxilina-eosina,
campo 200x. Se efectué inmunohistoquimica con marcaciéon para FGF-23
mediante ELISA. Las dreas con marcacion positiva se observan en color

casos publicados destacan las principales caracte-
risticas de la OT: la demora diagnoéstica, la dificil
localizacién de los tumores, el predominio en
miembros inferiores, la curacién tras su extirpa-
cion completa y la posibilidad de recidivas®. Se
han comunicado menos de 400 casos de OT, la
mayoria en los ultimos anos, lo cual refleja su baja
incidencia y las dificultades en su identificacion.

El caso expuesto ilustra la dificultad y retardo
en el diagndstico, la persistencia ante la reseccion
incompleta del tumor fosfatdrico y las discrepan-
cias en la interpretacion anatomopatolégica.
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Tabla 2. Trastornos hipofosfatémicos mediados por FGF-23

Patologia Gen implicado
Raquitismo hipofosfatémico familiar ligado al X PHEX
Raquitismo hipofosfatémico familiar autosémico dominante FGF23
Raquitismo hipofosfatémico familiar autosomico recesivo tipo 1 DMP1
Raquitismo hipofosfatémico familiar autosémico recesivo tipo 2 ENPP1
Trastorno hipofosfatémico con anomalias dentales y calcificacién ectépica FAM20C

Sindrome de nevus sebaceo linear

Osteomalacia/raquitismo por sacarato o polimaltosato de hierro

Sindrome McCune-Albright/displasia fibrosa

Osteomalacia inducida por tumores
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