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Caso Clínico
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Introducción
La osteomalacia tumoral (OT) es un síndrome paraneoplásico 
poco frecuente caracterizado por una alteración en la tasa de 
reabsorción del fósforo a nivel renal, causado por la produc-
ción tumoral de la proteína fosfatúrica,  llamada factor de cre-
cimiento fibroblástico 23 (FGF-23). Las manifestaciones clíni-
cas son consecuencia de los niveles bajos de fósforo sérico que 
llevan a dolor musculoesquelético y fracturas por fragilidad 
ósea. Usualmente se trata de un tumor de origen mesenquimal 
de pequeño tamaño que puede ser difícil de localizar, pero en 
los casos en los que se logra realizar la extirpación quirúrgica 
del mismo, los síntomas y las anomalías bioquímicas revierten 
rápidamente(1).

Presentamos un caso de un paciente con un tumor de gran 
tamaño y una enfermedad de larga evolución, que tuvo un des-
enlace exitoso luego de la cirugía.

Caso clínico
Se trata de un hombre de 56 años, con cuadro crónico de 

dolor en miembro inferior derecho progresivo, que inició hace 
aproximadamente dos años, hasta limitarlo en la marcha en 
los últimos dos meses, asociado a la presencia de una masa en 

la tibia derecha, de lento crecimiento, notada por el paciente 
desde hace al menos 12 meses. Como antecedentes, tuvo una 
fractura en fémur izquierdo 18 meses antes de la consulta, por 
un trauma menor, que fue tratada con cirugía de osteosíntesis 
y colocación de clavo intramedular.

Al examen físico con signos vitales normales, buen estado 
general y lo único relevante fue la presencia de una masa sobre 
la región anterior del tercio proximal de la tibia derecha, de 
aproximadamente 8x10 cm de consistencia pétrea (figura 1). 

Se le realizaron imágenes por resonancia magnética de la 
pierna derecha, encontrando una masa de aspecto neoplásico, 
como se describe en la figura 1.

En la búsqueda de más lesiones tumorales se practicaron 
imágenes por tomografía computarizada de tórax y de abdo-
men, las cuales fueron normales. La gammagrafía ósea mostró 
múltiples lesiones focales, descritas en la figura 2, que ini-
cialmente fueron descritas como lesiones metastásicas, pero 
luego, tras la revaloración del caso a la luz de las pruebas bio-
químicas, unas lesiones fueron interpretadas como zonas de 
pseudorreactivación de las placas de crecimiento, otras como 
fracturas antiguas y la imagen en la tibia derecha, interpretada 
como lesión tumoral.

Las pruebas bioquímicas revelaron hipofosfatemia persis-
tente con una tasa de reabsorción tubular de fósforo también 
disminuida. Los valores de calcio sérico y de hormona parati-
roidea intacta estuvieron en rangos de la normalidad, como se 
resume en la tabla 1. Se evaluaron los niveles de factor de cre-
cimiento fibroblástico 23 (FGF-23) en suero, con un resultado 
elevado más de tres veces por encima del valor de referencia. 

Se hizo corrección de los niveles séricos de fosfato me-
diante infusión intravenosa en dos oportunidades durante su 
estancia hospitalaria, se dio suplementación de vitamina D3 
(colecalciferol) por vía oral y se llevó a cirugía por parte del 
servicio de ortopedia, realizándose extirpación de la masa ti-
bial derecha y osteosíntesis de la fractura de la tibia (figura 
3). El reporte de patología informó compromiso por una neo-
plasia mesenquimal de histología benigna, como se muestra 
en la figura 4.

Luego de la cirugía, los niveles de fósforo sérico mejoraron 
de manera progresiva, sin necesidad de nuevas infusiones in-
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Figura 1. A. Fotografía de la lesión tumoral de 10 cm de diámetro en la porción proximal de la pierna derecha del 
paciente. B y C. Imágenes por resonancia magnética de la pierna derecha en las que se ve una masa de aspecto 

neoplásico (flecha blanca), dependiente de la cortical anterior de la tibia con crecimiento hacia tejidos blandos y 
escaso crecimiento hacia la cavidad endomedular, múltiples fracturas trabeculares por insuficiencia en tibia y peroné.

Figura 2. Gammagrafía ósea del paciente que muestra múltiples 
captaciones focales y alineadas en arcos costales, correspondientes a 

fracturas antiguas (flecha azules). Lesiones hipercaptantes en: diáfisis de 
cúbito derecho, en metadiáfisis de radio derecho, en tercio medio de la 

diáfisis del cúbito o radio izquierdo, en rama iliopúbica bilateral, en diáfisis 
proximal del fémur derecho, en diáfisis proximal del fémur izquierdo, 

fractura en tercio distal del fémur izquierdo (flechas negras). Incremento 
difuso de actividad de baja intensidad en el tercio proximal de la tibia 

derecha (flechas grises).

travenosas de fosfato. Tres semanas después 
de la cirugía se tomó una nueva muestra para 
determinar los niveles séricos de FGF-23, los 
cuales descendieron de manera significativa 
(tabla 1). Con los hallazgos y la evolución 
mencionada se confirmó el diagnóstico de 
osteomalacia inducida por tumor secundaria 
a un tumor mixto del tejido conectivo.

Discusión
El síndrome paraneoplásico de OT se aso-

cia a tumores de origen mesenquimal gene-
ralmente benignos que se caracterizan histo-
lógicamente por presencia de células gigantes, 
fibromas osificantes, osteoblastomas, granu-
lomas o hemangiopericitomas, que pueden lo-
calizarse casi que en cualquier parte del cuer-
po, pero se han descrito con mayor frecuencia 
en las extremidades(2,3).

El caso presentado ilustra la evolución 
usual de un paciente con osteomalacia tumo-
ral, en quienes debido al desconocimiento de 
la enfermedad, el tiempo transcurrido desde 
la instauración de los síntomas hasta el diag-
nóstico, usualmente es prolongado(2). 

Si bien, la mayoría de casos describen 
que los tumores mesenquimales secretores 
de FGF-23 son pequeños y de difícil locali-
zación(3,4), el paciente que presentamos tenía 
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Figura 3. A. Fotografías tomadas durante el procedimiento quirúrgico 
de extirpación de la masa y B. Imágenes de radiografía simple de pierna 

que muestra la oteosíntesis de la fractura 

Tabla 1. Resultados de las pruebas de laboratorio clínico

Antes de cirugía Después de cirugía

Albúmina, g/dL 4,1 4,0

Calcio sérico, mg/dL

(VR 8,5-10,2)
9,3 8,6

Fósforo sérico, mg/dL

(VR 2,5-4,5)
1,6 4,2

Creatinina mg/dL

(VR 0,5-0,9)
0,5 0,5

PTH, pg/mL

(VR 15-65)
68 56

Vitamina D 25 OH, ng/mL

(VR 30-50)
11,8 23,2

Fosfatasa Alcalina, U/L

(VR 
519 382

Calcio orina 24 horas, mg/24 h

(VR 100-300)
216 ND

Reabsorción tubular de fósforo, %

(VR 85-95)
77% ND

TmP/FG, mg/dL

(VR 2,8-4,4)
1,34 ND

FGF-23, Ensayo inmunométrico, RU/mL

(VR menos de 180)
595 Menor de 50

VR: Valor de referencia; TmP/FG: Reabsorción tubular máxima de Fósforo corregido por tasa de filtra-
ción glomerular; FGF-23: Factor de Crecimiento Fibroblástico 23; ND: no determinado.

sión de positrones con fluordesoxiglucosa. Al-
gunos autores han reportado la poca utilidad 
de la gammagrafía ósea con tecnecio MIBI y 
la inducción de errores en curso de la locali-
zación de la lesión tumoral, como inicialmente 
ocurrió en nuestro caso, al interpretar las hi-
percaptaciones en las placas de crecimiento de 
las extremidades como zonas sospechosas de 
metástasis, que posiblemente corresponden a 
zonas de pseudorreactivación(1).

Las manifestaciones clínicas musculares 
como mialgias, debilidad muscular proximal, 
el dolor óseo y las fracturas por insuficiencia, 
presentes en el paciente descrito, son causa-
das por la hipofosfatemia y la deficiencia de 
vitamina D, por ello, ante un paciente con una 
historia clínica sugestiva, es fundamental el 
abordaje diagnóstico apropiado para un ade-
cuado diagnóstico diferencial. En este sentido, 
se debe evaluar inicialmente el calcio sérico 
(ionizado o total corregido por el valor de al-
búmina sérica), fósforo sérico, magnesio séri-
co, niveles de hormona paratiroidea, niveles de 
25 hidroxi vitamina D3 y creatinina sérica. Si 
se documenta hipofosfatemia, se debe proce-
der al cálculo de la tasa de reabsorción tubular 
de fósforo, usando la fórmula: 

100x[1-((fosfato en orina/creatinina en 
orina) x (creatinina sérica/fosfato sérico)]

Normalmente se debe reabsorber entre el 
85% y el 95% del fosfato, por tanto, encontrar-
lo disminuido nos debe llevar a buscar causas 
de pérdidas renales de fósforo, entre las cuales 
se cuentan: hiperparatirodismo primario, defi-
ciencia de vitamina D, enfermedades tubulares 
renales (hipofosfatemia ligada al X, síndrome 
de Fanconi, enfermedad de Dent, intolerancia 
a la fructosa, cetoacidosis diabética, acido-
sis metabólica y respiratoria, expansión de 
volumen y fármacos (calcitonina, diuréticos, 
glucocorticoides, bicarbonato, quimioterapia, 
antirretrovirales, aminoglucósidos, anticon-
vulsivantes, hierro parenteral), trasplante re-
nal y osteomalacia tumoral(5). 

Bioquímicamente la osteomalacia oncogé-
nica se confirma por los hallazgos de hipofos-
fatemia, disminución de la tasa de reabsorción 
tubular de fósforo, niveles elevados o inapro-
piadamente normales de FGF-23, niveles bajos 
o inapropiadamente normales de 1,25 dihi-
droxivitamina D, paratohormona normal o le-
vemente elevada y fosfatasa alcalina elevada(6). 

una masa tumoral de 10 cm y por ello no fueron necesarios estudios más avan-
zados para su localización, tales como los estudios funcionales con marcadores 
de receptores de somatostatina (gammagrafía con octreotide o tomografía por 
emisión de positrones con galio 68 – octreotide) o con tomografía por emi-
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Figura 4. A y B muestra la periferia del tumor, con arquitectura pseu-
dolobulada, y células estrelladas y alargadas dispuestas en un estroma 

mixoide. C, se identifican células redondas que recuerdan condroblastos, 
positivas para S100 en inmunohistoquímica D. (A, 4X; B-D 10X.) (A-C, 

hematoxilina-eosina. D, inmunohistoquímica S100)

El FGF-23 normalmente es expresado en los osteocitos y regula el metabo-
lismo del fósforo y la vitamina D mediante la unión al complejo receptor Klotho-
FGF. En el riñón disminuye la reabsorción tubular de fosfatos, inhibiendo la ex-
presión de cotransportadores de sodio/fosfato tipo 2A y 2C e inhibe la actividad 
de la 1-alfa hidroxilasa renal(7). 

La determinación de FGF-23 puede realizarse por diferentes técnicas analí-
ticas. En el caso que presentamos se realizó en un laboratorio de referencia en 
Estados Unidos mediante un ensayo inmunométrico y se confirmó la caída de 
los niveles luego de la remoción quirúrgica del tumor. Para este método analíti-
co, la sensibilidad ha sido reportada entre el 23% y el 86%(2,8). 

El tratamiento de elección es la resección quirúrgica; sin embargo, ésta no 
siempre es posible dada la dificultad en la localización del tumor. En esos ca-
sos, se debe dar tratamiento médico con suplementos de fosfato y dosis altas 
de calcitriol(1). En los casos muy sintomáticos, con hipofosfatemia severa, como 
en nuestro caso, la reposición con fosfato intravenoso es mandatoria. Para ello 
se usa una infusión intravenosa de fosfato de potasio que se prepara con una 
ampolla de 10 ml (que contiene fosfato dibásico de potasio 1.550 g, fosfato mo-
nobásico de potasio 0.300 g, potasio 20 mEq. Fosfato 20 mEq(9) diluida en 500 
ml de solución glucosada al 5% o 500 ml solución de cloruro de sodio al 0,9 %, 
a una dosis de 2,5 a 5 mg por kilo de peso, y a una velocidad de infusión lenta, 
generalmente en no menos de 6 horas(5).

En los casos menos severos, se pueden utilizar preparaciones de fosfato 
para uso oral, que en nuestro medio pueden conseguirse en preparaciones 
magistrales en bolsas o sachet (que contienen fosfato de sodio bifásico anhi-
dro 852 mg + fosfato de potasio 155 mg + fosfato de sodio monobásico mono-
hidratado 45 mg(10). 

Como se ha descrito en otros casos, las 
anomalías bioquímicas revierten rápida-
mente luego de la cirugía, es por ello, que a 
los pacientes en quienes no se logre la iden-
tificación del tumor responsable, se deben 
repetir las imágenes funcionales con inter-
valos de uno a dos años.

En conclusión, la presentación de este 
caso clínico nos permite hacer una revisión 
de la literatura sobre este raro trastorno 
endocrinológico y nos confirma que debe-
mos estar alerta a los síntomas caracterís-
ticos del mismo, pues como pudo mostrar-
se, es posible en nuestro medio llegar a un 
diagnóstico acertado y a un tratamiento 
adecuado.
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