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La osteomalacia oncogénica es un sindrome metabdlico paraneoplasico caracterizado por
hipofosfatemia debida a la pérdida renal de fosfato, con nivel bajo de vitamina D. Este
trastorno estd asociado con la liberacién de factores fosfattricos por células tumorales,
especialmente el factor de crecimiento fibroldstico 23 (FGF23). Las neoplasias relacionadas
con la osteomalacia oncogénica suelen ser tumores pequenos de linaje mesenquimatoso
y pueden ser dificiles de localizar en algunos casos debido a su tamafio y ubicacién poco
accesible al examen fisico. Presentamos a un paciente que desarroll fracturas vertebrales
y de cadera debido a osteomalacia oncogénica asociada con un tumor mesenquimatoso
fosfattrico del tejido graso profundo de la planta del pie, que finalmente se diagnosticé
después de 3 afnos del inicio de los sintomas, cuando el tumor pudo ser localizado por el
rastreo gammagrafico 6seo con pentatreétido marcado con indio-111 y por las imagenes de

resonancia magnética nuclear.
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Oncogenic osteomalacia secondary to phosphaturic mesenchymal
tumour of the foot

ABSTRACT
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* Autor para correspondencia.

Oncogenic osteomalacia is a paraneoplastic metabolic syndrome characterised by a low
phosphates in the blood due to renal phosphate losses with inadequately normal or low
vitamin D levels. This disorder is associated with the release of tumour cell-secreted phosp-
haturic factor, most notably fibroblast growth factor 23 (FGF-23). The neoplasms related to
oncogenic osteomalacia are usually small tumours of mesenchymal lineage, and they may
be difficult to locate in the physical examination in some cases, due to their size and inacces-
sible location. The case is presented of a patient who developed vertebral and hip fractures
due to oncogenic osteomalacia associated with a phosphaturic mesenchymal tumour of the
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deep fat tissue in the sole of the foot. This was finally diagnosed after 3 years of the onset of
symptoms after being located by bone scintigraphy with Indium-111 labelled pentetreotide
and magnetic resonance imaging.

© 2019 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

La osteomalacia oncogénica (OO), también conocida como
osteomalacia inducida por tumor, es un sindrome metabé-
lico paraneoplasico caracterizado por hipofosfatemia debida a
pérdidas renales de fosfato con nivel de 1,25-hidroxivitamina
D [1,25(0H)-D] inadecuadamente normal o bajo. Se asocia
con la liberacién de factores previamente conocidos como
«fosfatoninas» por las células tumorales, en especial el fac-
tor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF23), que se comporta
como una hormona fosfatirica'. Las neoplasias relaciona-
das con este trastorno suelen ser pequenios tumores de linaje
mesenquimatoso?>. Presentamos a un paciente que desarro-
116 fracturas vertebrales y de cadera debido a una OO asociada
a un pequeno tumor mesenquimatoso fosfaturico del tejido
adiposo profundo de la planta del pie.

Presentacién del caso

Un paciente varén de 48 afios, originario de Perd, sin antece-
dentes personales ni familiares de interés, consulté a los 43
anos por dolor lumbar de caracteristicas mecdnicas, irradiado
a las regiones proximales de ambas extremidades inferio-
res, con debilidad muscular asociada, también de predominio
proximal. Al examen fisico referia dolor a la presién en los
procesos espinosos lumbares L4 y L5 y en musculatura para-
vertebral de los mismos niveles. La fuerza muscular no fue
valorable en las extremidades inferiores debido al dolor y a
la dificultad para deambular; también se encontraba limitado
para caminar sobre los talones y de puntillas. Los resultados de
la bioquimica hematica (incluido el nivel de calcio) y el hemo-
grama completo estaban dentro de rangos normales en este
momento, por lo que no se amplié el estudio del metabolismo
6seo. La resonancia magnética (RM) de la columna lumbar
revel6 una hernia central pequena en L5-S1, una protrusién
discal global en L4-L5 y una estenosis del canal lateral en L3-L5,
por lo que los sintomas se atribuyeron a estos hallazgos.

El paciente fue tratado con una artrodesis de L3-L4-L5-S1
y descompresién por laminectomia. Después de la interven-
cién no mostrd mejoria clinica; el dolor y la debilidad en las
extremidades inferiores persistieron y lo limitaban para cami-
nar, por lo que requeria usar un bastén. Fue reoperado 2 veces
durante los siguientes 2 anos debido a un aflojamiento del
material de osteosintesis; en la ultima intervencidn se observo
«mala calidad ésea». El hueso esponjoso después del raspado
era de consistencia suave, eldstica y facil de cortar con un
bisturi. Los hallazgos histopatolégicos de las muestras qui-
rurgicas fueron inespecificos y se informaron como hueso
laminar trabecular con variado tamano de las trabéculas, con

tejido adiposo intertrabecular muy escaso o reemplazado por
degeneracién serofibrinosa. Durante este ultimo ingreso, los
estudios radiograficos mostraron mdultiples aplastamientos
vertebrales lumbares y dorsales de grado 11 de la clasificacién
de Genant y, en las caderas, secuelas de fracturas antiguas de
tipo basicervical impactadas con deformidad en varo secun-
dario y signos de coxartrosis bilateral. Ante la sospecha de
que estos cambios pudiesen estar relacionados con alteracio-
nes del metabolismo 6seo, se remitié para su estudio a nuestra
consulta monografica de osteoporosis y enfermedades 6seas
metabdlicas. Al reevaluar al paciente, negaba fracturas pre-
vias por fragilidad o antecedentes familiares de este tipo de
fractura. No tenia alteraciones en la denticién, ni cambio en
la coloracién de la esclerdtica ni hiperlaxitud ligamentosa.
En este momento, al examen presentaba dolor a la presién
sobre las apdfisis lumbares y dorsales, asi como movilidad de
caderas limitada a 90° de flexién y 20° de rotacién interna y
externa. La analitica de sangre reveld un nivel de fosfatasa
alcalina (FA) total de 342 U/1 (valores normales [vn]: 53-128);
FA &sea de 290 U/1 (85% de FA total, vn: 32-83), nivel de cal-
cio de 9,1 mg/dl (vn: 8,7-10,3), de fésforo 1,9 mg/dl (vn: 2,7-4,5),
de 1,25(0H)-D <5 pg/ml (vn: 19-48), de 25(0H)-D 11 ng/ml (vn:
19,1-57,6), de parathormona 55,3 pg/ml (vn: 12-65), de osteo-
calcina 31,7 ng/ml (vn: 15-46) de telopéptido carboxilo terminal
de colageno de tipo 1 0,824 ng/ml (vn: 0-0,550) y de propéptido
N-terminal del procoldgeno tipo 1 375,90 ng/ml (vn: 12-62).
En la bioquimica urinaria de muestra de 24 h, el valor para
la reabsorcién tubular de fosfato fue de 69,91% (vn: 80-94),
con aumento de fosfaturia excretada de 1.440mg/24h (vn:
400-1.300) y calciuria excretada normal (60 mg/24 h), sin otras
alteraciones. El estudio se completé con niveles de triptasa y
andrégenos, que se encontraban en rangos normales.

Se establecié el diagnéstico de osteomalacia hipofos-
fatémica y se inicié el tratamiento con fosfato (4g/dia) y
calcitriol (0,25 pg/dia). Tras un mes de tratamiento, el paciente
mostraba normalizacién del nivel de fosfato en la sangre
y una leve mejoria clinica del dolor en los muslos. Dada la
posibilidad de etiologia tumoral, se realizé una gammagrafia
bsea con pentatreétido marcado con indio-111 (*!lIn), que
mostr6 una captacién punteada en la planta del pie derecho.
Este hallazgo se confirmé por RM, y se encontré un tumor
sélido de 1,7 x 1,4cm en la grasa plantar del retropié, con
realce tras de la administracién de gadolinio (figs. 1A y B).
Se realizé la exéresis del tumor encapsulado con bordes
libres (fig. C), que en el estudio histopatolégico reveld una
proliferacién mesenquimatosa de crecimiento nodular, que
consistia en células fusiformes, sin atipia ni pleomorfismo,
bien vascularizada por vasos de tipo hemangiopericitoide, asi
como por células gigantes abundantes, sin atipia y con focos
de calcificacién basoéfila con un indice de proliferacién muy
bajo (fig. 2). Todos estos hallazgos fueron compatibles con un
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Figura 1 - A) RM que muestra una lesién polilobulada, de aproximadamente 17 x 14 mm, con realce tras la administracién
de contraste en la secuencia STIR. B) De aspecto hipointenso en T1, localizada dentro de la grasa subcutinea de la regién
plantar posterior, sin una clara dependencia de la fascia plantar. C) Incisién transversal en lateral plantar derecho durante el
procedimiento quirirgico. D) Aspecto macroscépico del tumor encapsulado extirpado con margenes libres.

Figura 2 - Tumor mesenquimatoso fosfatirico que muestra
una proliferacion fusocelular con produccién de matriz
calcificada (*) mal definida (borrosa), con presencia de
células gigantes tipo osteoclasto (**). Tincién de
hematoxilina y eosina (20X).

tumor mesenquimatoso fosfatirico, pero el nivel de FGF23
no se pudo determinar en este caso debido a limitaciones
técnicas. Después del procedimiento, el paciente presentd
una normalizacién del nivel de fésforo en la sangre (3,1 mg/dl)

y pudo suspender los suplementos de fosfato en menos de un
mes. Tras 3 afios del inicio de los sintomas, finalmente se habia
podido establecer el diagnéstico de OO. En el control de las
pruebas de laboratorio después de 9 meses, los niveles de fés-
foro (3,9 mg/dl), vitamina D [25-(OH)D 27 ng/ml], reabsorcién
tubular de fosfato (91,4%) y fostaturia excretada (874 mg/24 h)
se mantuvieron normales y el de FA disminuyé (132 mg/dl). Se
repararon las fracturas de ambas caderas mediante la coloca-
cién de protesis totales, lo que mejoré significativamente la
limitacién funcional que presentaba el paciente.

Discusién

La OO es una entidad rara, con menos de 400 casos reporta-
dos en la literatura hasta la fecha. Clinicamente, se manifiesta
por dolor 6seo o muscular, asociado con debilidad muscular
proximal y, como en nuestro caso, fracturas por fragilidad (ver-
tebrales, costales o de cuello femoral) que pueden aparecer en
mas del 80% de los pacientes antes del diagnéstico?. Debido a
la naturaleza no especifica de los sintomas, la duracién media
hasta el diagnéstico de la OO es de alrededor de 5 anos, depen-
diendo de la serie, y puede haber un retraso incluso hasta de
20 afios??>.
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La sospecha diagnéstica de OO se establece en funcién
de los hallazgos de laboratorio caracteristicos: hipofosfatemia
con aumento de la excrecién de fosfato urinario, aumento
del nivel de FA y valor deficitario o normal de 1,25(CH)-D,
en presencia de calcemia normal. La parathormona puede
ser normal o estar elevada en el contexto de hiperparatiroi-
dismo secundario a la deficiencia de vitamina D'. Todos estos
hallazgos estan relacionados con la produccién de FGF23 de las
células tumorales, que actta sobre todo en los tibulos renales
y aumenta la excrecién renal de fosfato, ademas de disminuir
la produccién de 1,25(0H)-D*. Sin embargo, en vista de estos
hallazgos analiticos, se debe hacer un diagnéstico diferencial
con otras causas de osteomalacia hipofosfatémica hereditaria
o adquirida®, incluidas toxinas (aluminio, arsénico), farmacos
(hierro intravenoso, antirretrovirales analogos de nucleéti-
dos) y el sindrome de Fanconi>®’, que fueron excluidos en
este paciente tras el estudio de aminoaciduria, glucosuria y
gases en sangre arterial, todos ellos normales. Otros trastor-
nos hereditarios, originados por un exceso de FGF23, como
la osteomalacia hipofosfatémica autosémica dominante, la
relacionada con el cromosoma X o la autosémica recesiva, pro-
ducen hallazgos bioquimicos indistinguibles de la 00%, pero el
inicio de la enfermedad en la adultez, los sintomas de debili-
dad muscular proximal y el dolor en miembros inferiores, asi
como la ausencia de antecedentes familiares o de trastornos
metabdlicos previos descartaron esta posibilidad en nuestro
caso.

La mayoria de los tumores asociados con OO son neopla-
sias benignas de origen mesenquimatoso y crecimiento lento,
generalmente Unicas y localizadas en huesos (alrededor del
30%) o en tejidos blandos (alrededor del 60%)>>. Se distribu-
yen sobre todo en miembros inferiores (55-60%) y con menos
frecuencia en cabeza y cuello (23-30%) y miembros superiores
(alrededor de 5%)>>. Los tumores mesenquimales reportados
en laliteratura incluyen el hemangiopericitoma, el tumor éseo
de células gigantes, el hemangioma esclerosante, el angio-
lipoma y el grupo de tumores clasificados en la actualidad
como tumores mesenquimatosos fosfattricos, con varios sub-
tipos diferentes: tumores similares a osteoblastomas, tumores
similares a fibromas osificantes, tumores similares a los fibro-
mas no osificantes y el subtipo PMTMCT (tumor fosfatirico
mesenquimatoso con tejido conjuntivo mixto), que es el tipo
més frecuente y comprende aproximadamente el 70-80% de
los tumores mesenquimales relacionados con la OO.

Desde un punto de vista histolégico, muestran un aspecto
polimorfo, compuesto por una mezcla de células fusiformes,
células gigantes de tipo osteoclasto, vasos sanguineos pro-
minentes, matriz cartilaginosa y hueso metapldsico®®. Por
otro lado, se han descrito variantes malignas, cuya histologia
muestra un aspecto mas sarcomatoide (mayor atipia y acti-
vidad mitética). Las metastasis se han descrito en menos del
5% en estos casos y son, en general, pulmonares’®'%, Debido
a que suelen ser tumores pequenios y a menudo no presen-
tan sintomas locales ni son evidentes en el examen fisico, las
técnicas de diagnéstico funcional son de especial interés. Es
importante un rastreo del cuerpo completo, ya que es posible
que se encuentren en una parte distal de las extremidades®'.

Es comun que estos tumores expresen receptores de
somatostatina, por lo que se ha utilizado la gammagrafia
con un andlogo de esta hormona (pentatreétido) marcado

con MIn para su deteccién'?. Otras técnicas utilizadas
son la tomografia por emisién de positrones (PET/CT) con
fluoro-desoxiglucosa y, mas recientemente, la PET/CT con
Gageg-DOTA-1-Nalz-octreétida (DOTANOC). También se ha uti-
lizado el muestreo venoso de FGF23, para lo cual se realizan
determinaciones venosas en las 4 extremidades y se deter-
mina el nivel de FGF23 en cada una de ellas, para facilitar la
localizacién del tumor'314,

La identificacién de areas hipermetabdlicas sospechosas
requiere confirmacién anatémica con MRI o tomografia com-
putarizada, ya que en algunos casos la captacién puede estar
relacionada con fracturas. Si hay un cuadro clinico compati-
ble, pero el tumor no ha sido localizado, se recomienda repetir
las pruebas en 1-2 afos?>.

El tratamiento de eleccién en estos casos es la resec-
cién quirtrgica completa del tumor, que es curativa, ya que
de lo contrario pueden reaparecer localmente'>. Después de
la intervencién, la recuperacién del nivel de fosfatemia se
observa generalmente entre los 5y 10 dias y el de FA entre los 9
y 24 meses?. Silanormalizacién de la fosfatemia no se produce
o disminuye nuevamente, debe considerarse una recurrencia
local o metéstasis'®. Cuando no se consigue localizar el tumor
o no es resecable, el tratamiento médico con suplementos de
fésforo debe iniciarse en una dosis de 1-3 g/dia, dividida en
4-6 dosis, y calcitriol 15-60 ng/kg /dia, monitorizando la res-
puesta al tratamiento, ya que es posible la aparicién de un
hiperparatiroidismo secundario’. Entre los tratamientos alter-
nativos a la cirugia, en el caso de tumores no resecables, se ha
utilizado la ablacién por radiofrecuencia'®. También se han
notificado casos tratados con octreétido subcutaneo’ y se
estd evaluando el uso de anticuerpos monoclonales contra el
FGF23 (KRN23), que han demostrado eficacia en pacientes con
osteomalacia relacionada con el cromosoma X'8.

Conclusiones

La OO es un desafio diagnéstico importante, ya que suele
seguir un curso insidioso y sus sintomas no son especificos.
Aunque generalmente es causada por tumores mesenqui-
males benignos, es importante considerarla en presencia de
alteraciones bioquimicas compatibles, ya que puede ser una
causa significativa de morbilidad, sobre todo en pacientes
jovenes, debido al desarrollo de fracturas por insuficiencia y
la consiguiente discapacidad asociada. Aunque la determina-
cién de los niveles de FGF23 orienta mucho el diagnéstico
de OO, prima la clinica del paciente y todos los pasos en la
bisqueda del diagnéstico, incluyendo los datos de laboratorio
y pruebas de imagen, tanto funcionales, como la gamma-
grafia 6sea, como morfolégicas, como la RM, que permiten
identificar y localizar los tumores asociados con OO de una
manera precisa, ya que no suelen ser accesibles al examen
fisico debido a sus pequeiias dimensiones y a ubicarse en
planos profundos, especialmente en miembros inferiores.
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