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Osteomalacia inducida por tumor

Tumor-induced osteomalacia
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Resumen

La osteomalacia inducida por tumor es un sindrome paraneoplésico secundario en la mayoria de los
casos a tumores de origen mesenquimal. Se caracteriza por pérdida aumentada de fosfato a nivel
urinario por el efecto inhibidor que ejerce el factor de crecimiento fibrobléstico 23 sobre el trans-
porte de fosforo en el tGbulo renal proximal. Debe sospecharse en un paciente con debilidad y dolor
osteomuscular generalizado que se presente con hipofosfatemia, normocalcemia, fosfatasa alcalina
elevada y niveles de 25 hidroxivitamina D y PTH normales. El tratamiento definitivo de la enferme-
dad es la resecciéon quirtrgica del tumor. Cuando se desconozca la neoplasia primaria o no sea
posible el tratamiento quirGrgico debe iniciarse reposicién de fésforo y calcitriol. En este articulo se
presenta el primer caso de una paciente con osteomalacia inducida por tumor asociada a un carci-
noma lobulillar infilirante de seno.
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Summary

The tumor-induced osteomalacia is a paraneoplastic syndrome secondary in most cases to tumors of
mesenchymal origin. It is characterized by increased lost of urinary phosphate by the inhibitory effect
exerted by the fibroblast growth factor 23 on phosphorus transport in the proximal renal tubule. Should
be suspected in a patient with weakness and generalized muscle in addition to hypophosphatemia,
normocalcemia, elevated alkaline phosphatase and normal serum 25-hydroxyvitamin D and PTH. The
definitive treatment of the disease is surgical resection of the tumor. When the primary tumor is unknown
or is not possible the surgical treatment should be initiated replacement of phosphorus and calcitriol.
This paper presents the first case of a patient with tumor-induced osteomalacia associated with lobular
breast cancer.
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Introduccién teriza por una disminucién en la reabsorcién de

fosfato a nivel tubular, que da lugar a hipofos-

La osteomalacia inducida por tumor (OIT), fatemia marcada, hiperfosfaturia y alteraciones
también conocida como osteomalacia onco- en la mineralizacién; dichas alteraciones en el
génica, es una entidad rara clasificada dentro del  metabolismo éseo se constituyen entonces en ma-
grupo de sindromes paraneopldsicos. Se carac- nifestaciones subyacentes de la presencia de un
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tumor usualmente de origen mesenquimal. En
este informe se presenta el caso de una paciente
con osteomalacia inducida por un carcinoma
lobulillar infiltrante de seno.

Caso clinico

Paciente de 43 afios sin antecedentes médi-
cos de importancia que consulta por cuadro de
un afo de evolucién consistente en pérdida de
peso no cuantificada y aparicién progresiva de
masas de en ambos senos. Se ordena mamo-
grafia, la cual informa lesiones sospechosas de
malignidad por lo cual se decide llevar a estudio
histopatolégico. El diagnéstico definitivo revela
un carcinoma lobulillar infilirante grado nuclear
1 con compromiso cutdneo. Posterior a la estadi-
ficacién, es valorada por servicio de oncologia,
quienes inician quimioterapia con ciclofosfamida,
doxorrubicina, 5-fluoracilo, dexametasona y pro-
graman para mastectomia radical modificada bi-
lateral mds vaciamiento ganglionar. De manera
concomitante con la aparicién del tumor, la pa-
ciente refiere dolor osteomuscular generalizado,
artralgias, debilidad y fatiga; dichos sintomas
motivan la remisién al servicio de reumatologia.
Al momento de la valoracién, se palpan masas
de consistencia pétrea en mama derecha, sin
signos objetivos de compromiso cutdneo y adeno-
patias axilares de aproximadamente un centime-
tro. Al examen osteoarticular no se encuentra
evidencia de sinovitis, ni dolor a la palpacién ar-
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ticular. El Unico hallazgo positivo es ligera dismi-
nucién de la fuerza muscular a nivel proximal en
miembros inferiores.

Se le solicitan estudios en bUsqueda de cau-
sas metabdlicas o asociadas al tumor (metésta-
sis éseas) que expliquen el dolor osteomuscular
generalizado. La quimica sanguinea solicitada
inicialmente muestra una anemia leve, con fun-
cién renal, hepdtica y tiroidea dentro de limites
normales. Reactantes de fase aguda, CPK, ELISA
VIH y ANAS negativos (Tabla 1). En la radiogra-
fia de columna lumbosacra llama la atencién
osteopenia en cuerpos vertebrales, sin lesiones
metastdsicas ni fracturas por aplastamiento. En
las de huesos largos y pelvis se observa un mar-
cado adelgazamiento de la cortical (Figuras 1A
y 1B). La radiografia de crédneo documentd ima-
gen en sal y pimienta (Figura 2). En ese contexto,
se decide ampliar estudios para descartar com-
promiso tumoral a hueso y evaluar metabolismo
mineral 6seo, documentdndose hipofosfatemia,
normocalcemia, fosfatasa alcalina total-6sea y
osteocalcina elevadas con niveles de 25(OH)D3
y PTH normales (Tabla 2). La gammagrafia ésea
muestra hipercaptacién patolégica en columna
lumbosacra, esternén, crédneo y articulaciones
interfaldngicas proximales (Figura 3). La densito-
metria ésea revela osteopenia en columna lum-
bar y cuello femoral.

Se considera que el cuadro clinico, los resul-
tados del perfil bioquimico y las anormalidades

Tabla 1.

Paraclinico

Resultado (Valor de referencia)

Hemoglobina
Leucocitos
Plaquetas
VSG

PCR
Creatinina
CPK

TSH

T4 libre
AST

ALT

ANAS

11,6 (12-18 g/dL)

6190 (4000-10000)
296000 (100000-400000)
10 mm/h (<20 mm/h)
0,3 mg/dL (<0,6 mg/dL)
0,87 mg/dL (0,3-1,0 mg/dL)
62 U/mL (24-96 U/mL)
3,72 mU/L (0,7-4,5 mU/L)
2,01

33 UI/L (0-40 UI/L)

29 UI/L (0-40 UI/L)

1/80 Patrén moteado
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Figuras 1 A y 1B. Adelgazamiento de la cortical en los huesos largos y huesos de la pelvis.

Figura 2. Imagen en sal y pimienta.

observadas tanto en la radiologia simple como
en la gamagrafia ésea son compatibles con
osteomalacia hipofosfatémica. A pesar de que
el fésforo urinario no se encuentra en un valor
absoluto disminuido, si estd cerca del limite infe-
rior bajo. Al realizarse este diagnéstico debe es-
tablecerse su causa entre varias patologias:
osteomalacia hipofosfatémica ligada al cromo-
soma X, osteomalacia hipofosfatémica espord-
dica y osteomalacia inducida por tumor.

La primera posibilidad, en vista de la carencia
de antecedentes familiares, queda descartada.
También quedan descartados baja ingesta de
fosfatos, ingesta de antidcidos ligadores de
fosfatos, displasia fibrosa del hueso, neuro-
fibromatosis, sindrome nevus sebéceo linear y
nefropatia de cadenas livianas, que se han descri-
to como causas adquiridas de osteomalacia
hipofosfatémica. De esta manera, se hace diag-
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Tabla 2.

Paraclinico

Resultado (Valor de referencia)

Calcio

Albumina

Fésforo

25 hidroxivitamina D

PTH Intacta

Fosfatasa alcalina

Fosfatasa alcalina fraccién ésea
Osteocalcina

Calcio urinario

Fésforo urinario

9,2 mg/dL (8,5-10,5 mg/dL)

3,2 g/dL (3,5-4,5 g/dL)

2,4 mg/dL (2,7-4,5 mg/dL)

31,04 ng/mL (>30 ng/mL)

34,33 pg/mL (10-72 pg/mlL)

1406 UI/L (44-147 UI/L)

442,6 UI/L (<30,1 UI/L)

>100 ng/mL (2-22 ng/mlL)

87 mgs/24 horas (100-300 mgs/24 horas)
0,423 g/24 horas (0,3-1 g /24 horas)

Figura 3. Hipercaptacién patolégica en columna lumbosacra, esternén, créneo
y articulaciones interfalangicas proximales.

néstico de osteomalacia inducida por tumor, aso-  neoadyuvante y adyuvante. Posterior a la resec-
ciada a carcinoma lobulillar infiltrante de seno. cién del tumor los sinftomas musculo-esqueléticos

La paciente fue sometida a mastectomia radi- desaparecieron, lo cual apoya el diagnéstico de
cal modificada bilateral més quimioterapia  osteomalacia inducida por tumor.
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Discusiéon

La OIT es un sindrome infrecuente que se ca-
racteriza por alteraciones en el metabolismo mi-
neral producidas por la presencia de tumores
fosfattricos. Aunque McCrance' describié el pri-
mer caso de OIT en 1947, Prader, et al.? fueron
los primeros en reconocer la asociacién causal
del sindrome en 1959. A la fecha se han descrito
aproximadamente 130 casos en los cuales se ha
podido determinar la relacién entre osteomalacia
y tumor, encontrdndose en un buen porcentaje de
los casos la resoluciéon del trastorno metabdlico
con la remocién quirdrgica del tumor.

A pesar de su baja incidencia, el progreso en
el conocimiento de su patogénesis ha contribuido
de manera importante al entendimiento de la
homeostasis del fésforo corporal y a comprender
mejor la amplia gama de trastornos hipofos-
fatémicos.

Manifestaciones clinicas

Aunque la mayoria de pacientes con OIT son
adultos mayores, el sindrome puede manifestar-
se a cualquier edad. La edad promedio al mo-
mento del diagndstico es la sexta década de la
vida con un rango entre 7 y 74 afos®. La dura-
cién promedio de los sintomas antes del diag-
néstico oscila entre 2,5 meses y 19 anos con un
promedio de 2,5 afos*. Usualmente se presen-
ta con sinftomas inespecificos de larga evolucién
gue incluye dolor osteomuscular generalizado,
debilidad muscular, fatiga y menos frecuente
fracturas patolégicas de huesos largos. En la
mayoria de los casos el tumor subyacente no ha
producido manifestaciones clinicas al momen-
to de inicio de los sintomas de OIT. Los nifos
con OIT usualmente presentan rasgos clésicos
de raquitismo como alteraciones en la marcha,
retardo en el crecimiento y deformidades
esqueléticas.

Las alteraciones bioquimicas del trastorno
incluyen bajas concentraciones de fésforo, fosfa-
turia secundaria a una reducida reabsorcién
tubular proximal de fosfato y unos bajos o
inapropiados niveles normales de 1,25(0OH),D
que deberian encontrarse altos como respuesta
fisiolégica compensadora a la hipofosfatemia. La

OSTEOMALACIA INDUCIDA POR TUMOR

PTH se encuentra elevada tan solo en un pequefio
porcentaje de pacientes y la fosfatasa alcalina
tipicamente se encuentra aumentada. No es infre-
cuente observar otras alteraciones en la reab-
sorcién tubular como glicosuria y aminociduria®.

Evaluacién diagnéstica

El diagnéstico de la enfermedad es a menudo
un reto dada la inespecificidad de las manifesta-
ciones clinicas y requiere una cuidadosa evalua-
cién con estudios de laboratorio e imdgenes
radiolégicas. El tamizaje metabdlico debe incluir
fésforo sérico en ayunas, calcemia, fosfatasa
alcalina, PTH, creatinina e idealmente niveles de
1,25(0OH),D. Ademds debe evaluarse concentra-
ciones en orina de fésforo, calcio, creatining,
glucosa y aminodcidos. Como la principal ca-
racteristica de la enfermedad es la alteracién en
la reabsorciéon de fosfato, el cociente reabsorcién
tubular mdéxima de fosfato/tasa de filtracién
glomerular (TmP/GFR) debe ser calculado®.

Las alteraciones radiogréficas incluyen
osteopenia generalizada, seudofracturas, asi
como discos epifisiarios ensanchados en nifos.
En algunos casos, para confirmar el diagnéstico
histolégico una biopsia de la cresta iliaca con
tetraciclina doblemente marcada es obtenida
para realizar estudios histomorfométricos de
hueso’.

La deteccion y localizacién del tumor desen-
cadenante de OIT es obligatoria ya que la resec-
cién quirdrgica completa es curativa. Sin
embargo, los tumores mesenquimales que cau-
san OIT son generalmente pequenos, de creci-
miento lento y se encuentran en sitios anatémicos
poco frecuentes, por lo que las imdgenes tradi-
cionales usualmente no detectan el tumor. La lo-
calizacién de este tipo de tumores debe realizarse,
entonces, con técnicas que utilicen marcadores
con afinidad por los receptores tumorales. Se ha
demostrado in vitro que muchos tumores mesen-
quimales expresan receptores de somatostatina®.
La gamagrafia con octreotide, una técnica que
usa un andlogo de somatostatina como radio-
marcador, ha demostrado ser muy til en la lo-
calizaciéon del tumor mesenquimal®; asi mismo
se ha descrito que la resonancia magnética cor-
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poral total'®y la tomografia con emisién de
positrones con fldor 18 (F18) unido a fluor-
deoxiglucosa (FDG)"" son imdgenes sensibles en
el diagndstico del tumor y deben ser utilizadas
principalmente en regién craneofacial y extremi-
dades dada la mayor prevalencia de tumores
mesenquimales en dicha localizacién'2.

Estudios recientes han encontrado que el fac-
tor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-23) es
una sustancia fosfatdrica producida por tumores
gue inducen osteomalacia'®. Los genes que pro-
mueven la expresiéon de FGF-23 se encuentran
aumentados en OIT. El efecto de inhibir el trans-
porte de fésforo a través del epitelio tubular re-
nal proximal ha sido demostrado in vitro™, y la
reduccién del fésforo sérico y el incremento en la
fraccién excretada de fésforo ha sido demostra-
da en ratones's. Niveles de FGF-23 se han detec-
tado tanto en pacientes con OIT como en
pacientes con displasia fibrosa'®e hipofosfatemia
ligada al cromosoma X'; asi mismo se ha en-
contrado en insuficiencia renal y se correlaciona
positivamente con la concentracién de fosfato y
creatinina sérica'®'. Su valor diagnéstico en OIT
se ha confirmado al encontrarse disminucién en
los niveles séricos con la reseccién del tumor?.

Se han comparado distintos métodos para
evaluar la concentracién sérica de FGF-23 en OIT.
La mayor sensibilidad se encontré con la técnica
de inmunoensayo de kainos, la cual detecté ni-
veles de FGF-23 en el 86% de pacientes con OIT.
Los pacientes cuyo tumor ha sido localizado tie-
nen mayor probabilidad de presentar elevacién
sérica de FGF-23, esto podria deberse a un in-
cremento en la producciéon de FGF-23 proporcio-
nal al tamano del tumor. En los casos en los cuales
se ha localizado el tumor la técnica de kainos
tiene una sensibilidad del 100%?'.

El hecho de que algunos pacientes no tengan
elevado el FGF-23 podria indicar que existen li-
mitaciones en los métodos disponibles para eva-
luar sus niveles séricos. Ademds, en algunos casos,
el cuadro clinico puede no ser causado por au-
mento en FGF-23 y algunos tumores podrian ex-
presar otras sustancias responsables de la
osteomalacia y la excreciéon de fosfatos. De Beur,
et al.??2, demostraron que los OIT tienen una
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sobreexpresién de una fosfoglicoproteina de la
matriz extracelular denominada sFRP4. Esta pro-
teina hace parte del grupo de las fosfatoninas y
actta al inhibir la via Wnt. Esta cascada de sefa-
lizacién es importante en la homeostasis de la
mineralizacién ésea. Algunas evidencias experi-
mentales sugieren que sFRP4 tiene propiedades
fosfatiricas. sFRP4 inhibe el transporte de fosfato
en células epiteliales renales e induce hipo-
fosfatemia y alteracién en los mecanismos de
auvtorregulacién del 1,25(0OH),D?. Otras fosfa-
toninas que se han implicado en la patogenésis
de la enfermedad son el factor de crecimiento
fibrobléstico 7 (FGF-7)?*y la fosfoglicoproteina de
matriz extracelular (MEPE)?. Ambas han demos-
trado en cultivos celulares tener actividad
fosfatdrica.

Tumores causantes de OIT

Los tumores descritos en pacientes con OIT han
sido de origen mesenquimal en la mayoria de los
casos. Sin embargo, la presencia de nodos de
Looser en radiografias de pacientes terminales
con carcinomas derivados del tejido endo y
ectodérmico indica que la enfermedad puede ser
secundaria a un amplio espectro de tumores?.
Esta conclusién la confirman los casos publica-
dos en la literatura de OIT secundarios a carci-
noma (Ca) de seno, Ca de Préstata, Ca Renal de
células claras, mieloma multiple y leucemia
linfoide crénica*. Especificamente en relacién con
el cancer de seno se ha publicado en la literatura
la ocurrencia de osteomalacia en pacientes con
displasia fibrosa 6sea, neurofibromatosis, y el sin-
drome de nevus sebéceo linear podria asi mis-
mo ser considerado como inducido por tumor, a
pesar de que una relaciéon de causalidad sea di-
ficil de comprobar al tratarse de patologias de
dificil tratamiento quirtrgico dado el compromi-
so extenso de la superficie corporal.

Los tumores mesenquimales asociados con
OIT son angioma esclerosante, angiofibroma
benigno, hemangiopericitoma, condrosarcoma,
tumor mesenquimal primitivo, tumor de partes
blandas similar a condroma y el tumor de célu-
los gigantes 6seo. En la mayoria de los casos son
pequefios, indolentes y dificiles de localizar. Aun-
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que se han encontrado en diferentes regiones
anatémicas incluyendo nasofaringe, senos para-
nasales y la ingle, su localizacién més frecuente
son las extremidades y el esqueleto apendicular?.

La variedad de diagnésticos morfolégicos
pone de manifiesto la complejidad de este tipo
de tumores. Sin embargo, Weidner y Cruz?han
establecido con base en el patrén histolégico una
clasificacién con cuatro tipos de patrones: 1) tu-
mor mesenquimal fosfatirico tipo tumor de teji-
do conectivo mixto (PMTMCT), 2) tumor similar a
osteoblastoma, 3) tumor no osificante similar a
fibroma y 4) tumor osificante similar a fibroma.
La variedad més comidn es PMTMCT, se presenta
en tejidos blandos, su comportamiento usualmen-
te es benigno y se caracteriza por un nimero va-
riable de células estromales primitivas de
crecimiento pobremente definido en agrupacio-
nes de células gigantes similares a osteoclastos?.
Probablemente las células primitivas estromales
primitivas sean la fuente de los factores hormo-
nales causantes del sindrome; sin embargo, esta
hipétesis no se ha podido comprobar.

Tratamiento

El tratamiento definitivo de la enfermedad es
la resecciéon quirdrgica del tumor. Esto produce
rdpidamente correccién de las alteraciones
bioquimicas caracteristicas de los OIT y remi-
neralizacién ésea. Sin embargo, incluso después
que el diagndstico de OIT es realizado, en algu-
nas ocasiones el tumor no se logra identificar o
es imposible su reseccién total por lo cual el
manejo médico de la entidad es necesario en
muchos casos.

El tratamiento actual de OIT incluye la
suplencia de fésforo para remplazar las pérdi-
das renales y la administracién de calcitriol para
compensar la insuficiente produccién renal de
1,25(0OH),D y elevar la reabsorcién gastro-
intestinal y tubular de fésforo. Usualmente las
dosis utilizadas son 2 gramos/dia de fésforo y
1-3 ucg de calcitriol®. En algunos casos la admi-
nistracién Unica de calcitriol puede mejorar las
anormalidades bioquimicas de la OIT y curar la
osteomalacia. Los objetivos terapéuticos son
mejorar los sinftomas, mantener los niveles séricos
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de fésforo en ayunas en un rango normal baijo,
normalizar la fosfatasa alcalina y controlar el
hiperparatiroidismo secundario sin inducir hiper-
calcemia o hipercalciuria.

Es necesario monitorizar las posibles compli-
caciones de las altas dosis de calcitriol y fésforo
como hipercalcemia, nefrocalcinosis y nefrolitiasis.
Asi mismo se debe monitorizar la funcién
paratiroidea y la suplencia de fésforo (solo o en
combinacién con vitamina D) ya que esta puede
estimular la funcién paratiroidea y eventualmente
producir autonomia (hiperparatiroidismo terciario).
Se recomienda monitorizar la eficacia y seguridad
del tratamiento con calcio urinario y sérico, fosfo-
ro sérico, funcién renal y PTH cada tres meses®.

Seufert, et al.®®sugirieron que la terapia con
octreotide puede ser un tratamiento alternativo
para OIT. Se han encontrado receptores de
somatostatina en tumores mesenquimales y su uso
se fundamenta en la inhibicién de la secrecién
hormonal y la regulaciéon del metabolismo del
fésforo. La terapia con octreotide normaliza el
perfil bioquimico y mejora la sintomatologia pro-
ducida por OIT.
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