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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-
blástico 23 (FGF-23), un mediador que induce una pérdida renal de fosfatos. El cuadro bioquímico se
caracteriza por hipofosfatemia, disminución de la reabsorción tubular de fosfatos, niveles bajos o inapro-
piadamente normales de calcitriol sérico y niveles altos o inapropiadamente normales de FGF-23 plasmá-
tico. Este síndrome paraneoplásico es denominado osteomalacia tumoral u oncogénica. Existen limitadas
series de casos publicadas, pero su reconocimiento es creciente en los últimos años. El diagnóstico puede
ser complejo por su baja incidencia, la dificultosa localización de los tumores y la heterogeneidad en la
interpretación histopatológica. La exéresis quirúrgica completa es curativa, pero puede haber recidivas y
los suplementos orales de fósforo 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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Introducción
Los síndromes paraneoplásicos representan un
conjunto de efectos a distancia de un tumor sobre
diferentes órganos y sistemas. Éstos son mediados
por moléculas con acción hormonal, factores de
crecimiento, citocinas, mecanismos de autoinmuni-
dad y otros factores desconocidos. Un síndrome
paraneoplásico poco frecuente es causado por la
pérdida renal de fósforo inducida por la secreción
tumoral inapropiada de factor de crecimiento
fibroblástico 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 clínico que ilustra las dificulta-
des diagnósticas y terapéuticas de este síndrome.

Caso Clínico
Se trata de un varón de 41 años al momento de la
primera consulta, con un cuadro iniciado 9 años
antes con fracturas ante traumatismos menores en
manos y miembros inferiores, dolores óseos difu-
sos y debilidad muscular proximal progresiva. 

En diversos centros médicos se plantearon
varias posibilidades diagnósticas, tales como
espondilitis anquilosante, carcinoma de próstata
metastásico, hiperparatiroidismo primario y enfer-
medad de Paget ósea. Recibió 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 progresión de las manifestaciones clínicas y
radiológicas e importante limitación funcional. No
presentaba otros antecedentes personales patoló-
gicos de relevancia ni antecedentes familiares de
enfermedades óseas metabólicas. 

Al momento de la primer consulta, una revisión
de los estudios previos evidenció varias determina-
ciones bioquímicas con hipofosfatemia y valores ele-
vados de fosfaturia, hormona paratiroidea (PTH) y
fosfatasa alcalina total (FAT). El resto de los paráme-
tros del metabolismo fosfocálcico eran normales. Las
radiografías simples mostraban lesiones compatibles
con pseudofracturas en metatarsianos, metacarpia-
nos, pelvis y extremo proximal de tibia y peroné. Las
gammagrafías óseas evidenciaban múltiples focos de
hipercaptación en huesos largos de los miembros,
pelvis, vértebras y arcos costales. Las densitometrías
óseas mostraron una baja masa ósea en columna
lumbar y cuello femoral (T-score= -1,4 y -1,3, respec-
tivamente). Se le habían efectuado 2 biopsias de
cresta ilíaca dirigidas por tomografía axial computa-
da (TAC), sin marcación previa con tetraciclinas, con
hallazgos inespecíficos e insuficientes para el diag-
nóstico de enfermedad de Paget ósea. 

También se le habían realizado resonancia
nuclear magnética (RNM) de cuello y columna lum-
bosacra, TAC de abdomen y pelvis, gammagrafía de
paratiroides con sestamibi y endoscopia digestiva
alta con biopsias de mucosa gástrica 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 fibroblástico 23 (FGF-23) séricos. 

Con estos antecedentes se replanteó el diag-
nóstico hacia una osteomalacia hipofosfatémica y
se inició tratamiento con suplementos orales de
sales de fósforo (equivalentes a 1.000 mg diarios
de fósforo elemental) y calcitriol (0,50 g diarios).
Se observó una mejoría clínica y bioquímica par-
cial (Tabla 1). Se solicitó una tomografía por emi-
sión de positrones con fluoro-desoxiglucosa
(FDG-PET/TC), evidenciándose focos hipermeta-
bólicos múltiples de localización ósea y un área
de captación moderada entre el 2º y 3º metatarsia-
nos derechos (Figura 1). 

La RNM en dicha localización demostró una
lesión tumoral hipointensa, heterogénea, de bordes
lobulados, de 3 por 2 cm aproximadamente. A con-
tinuación se efectuó una primer cirugía con exére-
sis de la lesión. El examen anatomopatológico infor-
mó de presencia de células osteoclastoides y
mesenquimales de variada morfología dispuestas en
sábanas irregulares, con estroma pseudocartilagino-
so y vascularización prominente con patrón heman-
giopericitoide focal, interpretado inicialmente como
encondroma y, en una segunda revisión, como
fibroma condromixoide. El laboratorio posterior a la
cirugía evidenció persistencia de las anomalías bio-
químicas (Tabla 1), y una nueva RNM demostró la
presencia de restos tumorales. Se procedió a una
segunda intervención con exéresis de la lesión resi-
dual, se remitió la pieza a otro anatomopatólogo
recibiendo un informe de tumor mesenquimático
fosfatúrico variante tejido conectivo mixto. Se efec-
tuó inmunohistoquímica por técnica de inmunope-
roxidasa evidenciándose una expresión de FGF-23
en amplias áreas del tumor (Figura 2). 

El paciente experimentó una paulatina mejoría
clínica, con recuperación de la fuerza muscular y
resolución progresiva de los dolores óseos. En el
control posoperatorio tras suspender los suple-
mentos orales de fósforo y calcitriol los paráme-
tros de laboratorio se mantuvieron en límites nor-
males (Tabla 1). 

Discusión
Los síntomas y signos de la OT son similares a los
de la osteomalacia hipofosfatémica familiar. Las
principales manifestaciones clínicas en el adulto
son el dolor óseo, la debilidad muscular proximal
y las fracturas. El cuadro clínico puede confundir-
se con enfermedades reumáticas, oncológicas, psi-
quiátricas y otras, derivando en un retraso variable
en el diagnóstico correcto. 

En nuestro paciente el cuadro presentó las pri-
meras manifestaciones a los 32 años de edad, deri-
vando en múltiples consultas a diferentes especialis-
tas con varios diagnósticos distintos y tratamientos
con antirresortivos óseos durante años sin mejoría
clínica. El diagnóstico bioquímico se fundamenta en
el hallazgo de hipofosfatemia, hiperfosfaturia, dismi-
nución de la reabsorción tubular de fosfatos (RTP),
niveles bajos o inapropiadamente normales de calci-
triol sérico y niveles altos o inapropiadamente nor-
males de FGF-23 plasmático1. 
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Algunos autores recomiendan la determinación
del umbral tubular de fosfatos ajustado por filtra-
do glomerular (TmP/GFR), ya que sus valores son
independientes del nivel de fósforo plasmático y
la función renal, aunque varía según edad y sexo
y no ha sido validado en poblaciones amplias2. Es
frecuente un hiperparatiroidismo secundario
como respuesta fisiológica a los niveles bajos de
calcitriol. La FAT y la isoenzima ósea (FAO) pue-
den estar elevadas debido a un aumento de la
actividad osteoblástica. 

En el caso expuesto, la revisión de los análisis
previos y nuestro laboratorio inicial evidenció
hipofosfatemia, RTP inapropiadamente baja, valo-
res elevados de PTH y FAT. La determinación de
FGF-23 sérico mediante ELISA puede confirmar el
diagnóstico clínico, aunque hay cuadros de OT
con FGF-23 sérico normal3. El FGF-23 es normal-
mente expresado por los osteocitos, regula el
metabolismo del fósforo y vitamina D mediante su
unión al complejo receptor Klotho-FGF4 y se ha
vinculado a la fisiopatología de varias entidades
(Tabla 2). A nivel renal actúa disminuyendo la
reabsorción tubular de fosfatos mediante una dis-
minución de la expresión de los cotransportadores
de sodio/fosfato tipo 2a y 2c (NaPi-2a 2c) e inhi-
biendo la actividad de la 1α-hidroxilasa renal.
Estos mecanismos derivan en hipofosfatemia,
hiperfosfaturia y niveles bajos de calcitriol. 

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

el caso expuesto la lesión se localizó en partes
blandas de la zona plantar de un pie. También se
han comunicado casos en senos paranasales,
nasofaringe, cerebro, ovario, columna y pelvis5-7. 

En ocasiones no se localiza el tumor, y algunos
autores refieren a esta situación como síndrome
similar a OT (TIO-like). Éste se ha vinculado a sar-
comas, carcinomas de próstata y mama, mieloma
múltiple, leucemia linfocítica crónica y carcinomas
de células pequeñas1. El síndrome paraneoplásico
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 mesenquimáles fosfatúricos y una subdivisión
en categorías: tejidos conectivos mixtos, tumores
símil-osteoblastoma, tumores símil-fibroma no osi-
ficante, tumores símil-fibroma osificante y tumores
metastásicos8. 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 células gigantes similares a osteoclas-
tos, estroma mixoide o condromixoide, actividad
mitótica baja o ausente, áreas osificadas e impor-
tante vascularización, con vasos de diferentes
tamaño y patrón morfológico. Si bien en general
se trata de tumores benignos también se han
reportado presentaciones malignas y con metásta-
sis9. 

Tabla 1. Parámetros bioquímicos del paciente antes y después de los distintos tratamientos

VR: valores de referencia; P/vit D: suplementos orales de sales de fósforo y calcitriol; Cx: cirugía; RTP: reab-
sorción tubular de fosfatos; TmP/GFR: umbral tubular de fósforo corregido por filtrado glomerular; FAT: fosfa-
tasa alcalina sérica total; FAO: fosfatasa alcalina isoenzima ósea; PTHi: hormona paratiroidea molécula intacta;
25(OH)vitD: 25-hidroxi-vitamina D.

Parámetro VR Inicial P/vit D Post 1ª Cx Post 2ª 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/l 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
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En el caso presentado
hubo discrepancias en la inter-
pretación de 3 anatomopatólo-
gos, y finalmente se caracteri-
zó como PMT-MCT. Como
métodos de localización se
han propuesto la TAC de
senos paranasales, la RNM
corporal total, el FDG-PET/CT,
la gammagrafía con octreotide
marcado marcado con 111In y
la gammagrafía con 99Tc o 201Th
sestamibi. 

En los últimos años 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
sospechosas10. El FDG-PET/CT
es un método de alta sensibili-
dad aunque con baja especifi-
cidad, sobre todo en pacientes
que tienen muchas áreas de
pseudofracturas, fracturas en
curación o zonas líticas11.  

En el presente caso el
tumor fosfatúrico era peque-
ño, benigno, de lento creci-
miento, fue localizado por
FDG-PET/CT y confirmado
con RNM. El tratamiento de
elección consiste en la resec-
ción quirúrgica completa del
tumor con amplio margen, ya
que se han descrito recurren-
cias posquirúrgicas12. Cuando
la intervención es exitosa el
cuadro clínico y bioquímico se
resuelve progresivamente,
aunque algunas de sus mani-
festaciones pueden persistir
varios meses. La recurrencia
tardía por metástasis es posi-
ble aunque infrecuente, y el
compromiso pulmonar ha sido
el más reportado1. En tanto se
concreta la cirugía, ante un
exéresis incompleta o recu-
rrencia tumoral, se indica un
tratamiento médico con suple-
mentos orales de sales de fós-
foro (15-60 mg/kg diarios de fósforo elemental) y
calcitriol (0,50-1,0 μg/día) en dosis separadas (4-6
veces por día). 

Nuestro paciente recibió suplementación mien-
tras se concretaba la localización y exéresis tumo-
ral, logrando una mejoría parcial del cuadro. Se
han comunicado resultados variables con octreoti-
de, cinacalcet, ablación por radiofrecuencia e
inyección intratumoral de etanol. 

Un enfoque novedoso es la utilización de anti-
cuerpos monoclonales que interrumpen la interac-
ción del FGF-23 con su receptor13. Las series de

casos publicados destacan las principales caracte-
rísticas de la OT: la demora diagnóstica, la difícil
localización de los tumores, el predominio en
miembros inferiores, la curación tras su extirpa-
ción completa y la posibilidad de recidivas14. Se
han comunicado menos de 400 casos de OT, la
mayoría en los últimos años, lo cual refleja su baja
incidencia y las dificultades en su identificación. 

El caso expuesto ilustra la dificultad y retardo
en el diagnóstico, la persistencia ante la resección
incompleta del tumor fosfatúrico y las discrepan-
cias en la interpretación anatomopatológica. 

Figura 1. FDG-PET/CT. Se observan múltiples focos hipermetabólicos
óseos y un área de captación elevada en partes blandas de la planta del
pie derecho

Figura 2. Histopatología de la pieza quirúrgica: tumor mesenquimal fos-
fatúrico variante tejido conectivo mixto. Tinción hematoxilina-eosina,
campo 200x. Se efectuó inmunohistoquímica con marcación para FGF-23
mediante ELISA. Las áreas con marcación positiva se observan en color
rojo (flechas)
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Tabla 2. Trastornos hipofosfatémicos mediados por FGF-23

Patología Gen implicado

Raquitismo hipofosfatémico familiar ligado al X PHEX

Raquitismo hipofosfatémico familiar autosómico dominante FGF23

Raquitismo hipofosfatémico familiar autosómico recesivo tipo 1 DMP1

Raquitismo hipofosfatémico familiar autosómico recesivo tipo 2 ENPP1

Trastorno hipofosfatémico con anomalías dentales y calcificación ectópica FAM20C

Síndrome de nevus sebáceo linear ___

Osteomalacia/raquitismo por sacarato o polimaltosato de hierro ___

Síndrome McCune-Albright/displasia fibrosa ___

Osteomalacia inducida por tumores ___


