ARTICULOS ORIGINALES / Originals

DEFORMACIONES CULTURALES EN LOS HUESOS

La presién sostenida puede modificar la
forma de un hueso. La manifestacion mas
comun de deformidad cultural del esqueleto
es la del craneo. En culturas antiguas de to-
dos los continentes se alteraba la forma de la
cabeza mediante presiones anormales apli-
cadas al craneo en desarrollo (Figuras 1y 2).

Figura 1. Craneos entablillados.

T

h

il

Figura 2. Deformacion oblicua del craneo causa-
da por compresién de la parte posterior de la ca-
lota (América Central).

Otro ejemplo es la practica de vendar
apretadamente los pies de nifias chinas, en
familias de alto rango. Esta practica estuvo
vigente durante al menos 20 siglos. El pro-
ceso de vendaje empezaba cuando las nifias
tenian entre 4 y 6 afos, y era realizado por la
madre. Los pies eran puestos a remojar en
agua con algunas hierbas, para eliminar todos
los restos de piel muerta, y las ufias se cor-
taban tanto como era posible. Después de un
masaje, los 4 dedos mas pequefos se rom-
pian. Luego, los pies se vendaban con seda o
algodén empapado en liquido, apretando los
dedos contra el talén. Cada dos dias se reti-
raba el vendaje y se volvia a realizar, pero las
vendas cada vez se ponian mas apretadas.
El proceso duraba dos afios. Para entonces,
los pies median solo unos 10 cm. Se puede
uno imaginar lo doloroso de todo esto. Du-
rante los siguientes 10 afos, los pies también
seguian vendados, aunque la frecuencia con
que se apretaban era menor.

Esta practica fue comun hasta que se pro-
hibié oficialmente en 1911. Las mujeres con
los pies deformados de esta manera apenas
podian caminar. Las infecciones eran comu-
nes (Figura 3).

La verdad es que, mas que belleza, pro-
bablemente lo que se conseguia con esto era
controlar a la mujer, ya que no podia llegar
muy lejos andando, y apenas podia mantener
el equilibrio.
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Figura 3. Deformacién pedal por vendaje compresivo (China). Arriba, zapato para un pie deformado.
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Resumen

La osteomalacia tumoral (OT) es un sindrome
paraneoplasico en el cual el paciente presenta
dolor 6seo, fracturas y debilidad muscular. Es
producido principalmente por una elevacion
de los niveles en sangre del factor de creci-
miento fibroblastico 23 (FGF-23). En la OT, el
FGF-23 es secretado por tumores mesenqui-
males, los cuales se caracterizan por ser de
tamafo pequefio y de lento crecimiento. El
FGF-23 actua a nivel de los tubulos renales
afectando la reabsorcion de fésforo, lo cual
conduce a hipofosfatemia y a bajos niveles de
1,25-dihidroxivitamina D [1,25(0OH),D. El tra-
tamiento de la OT es la reseccién del tumor.
Debido a las caracteristicas de estos tumores
muchas veces no pueden ser | izados o
son quirdrgicamente irresecablej:,g.ﬁ[eqw'eren
tratamiento médico a largo plazo, consistente
en sales de fésforo y calcitriol. La adherencia
al tratamiento muchas veces resulta dificil de-
bido a las reacciones secundarias, asi como
también a las complicaciones asociadas.
Palabras clave: hipofosfatemia, osteomala-
cia tumoral, factor de crecimiento fibroblasti-
co 23.

Summary

TUMOR-INDUCED OSTEOMALACIA
Tumor-induced osteomalacia (TIO) is a para-
neoplastic syndrome in which patients pres-
ent with bone pain, fractures and muscle
weakness. The cause is excess production of
fibroblast growth factor 23 (FGF-23). In TIO,
FGF-23 is secreted by mesenchymal tumors,
which are small and grow slowly. FGF-23 acts
at the renal tubule and impairs phosphate
reabsorption, leading to hypophosphate-
mia and low levels of 1,25-dihidroxivitamin D
[1,25(CH),DJ. The treatment of TIO is surgical
resection of the causative tumor. For tumors
that cannot be located or surgically resected,
medical treatment with oral phosphate sup-
plements and calcitriol is usually successful.
However, adherence in some cases is difficult
due to secondary reactions or treatment com-
plications.

Key words: hypophosphatemia, tumor-in-
duced osteomalacia, fibroblast growth factor
23.

* Direccion postal: Av. Cdrdoba 2351, Piso 8, (C1120AAR) Ciudad Auténoma de Buenos Aires. Correo

electroénico: silvinamastaglia@hotmail.com
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Introduccion

La osteomalacia tumoral (OT) es un sin-
drome paraneoplasico caracterizado por la
alteracion del metabolismo del fésforo y la
vitamina D, causada principalmente por el
factor de crecimiento fibroblastico 23 (FGF-
23) secretado por tumores mesenquimales.
Como consecuencia, se produce un defec-
to en la mineralizaciéon del esqueleto adul-
to, que se caracteriza bioquimicamente por
hipofosfatemia, disminucion de los niveles
séricos de 1,25-dihidroxivitamina D [catei=
triot, 1,25(0H),D,] y aumento de la concen-
tracion sérica de FGF-23. La identificacion
y posterior reseccion del tumor conduce
frecuentemente a una resolucién de esta
enfermedad ésea. Sin embargo, el tiempo
que transcurre desde el inicio de los sinto-
mas hasta su diagnéstico suele ser prolon-
gado, debido muchas veces al desconoci-
miento de sus caracteristicas clinicas y bio-
quimicas. Como resultado de la evolucién
de la enfermedad, el paciente se presenta
generalmente con importante dolor éseo,
multiples fracturas y un estado de debilidad
generalizado. Si la enfermedad se produce
antes del cierre de los cartilagos de creci-
miento, el paciente cursa con raquitismo.!

En el afio 1947, Robert McCance reali-
z6 la primera comunicacion de un paciente
con diagnéstico de OT.2 Desde entonces
han aparecido en la literatura internacio-
nal mas de 337 casos comunicados, de los
cuales 200 fueron publicados en los ultimos
10 afos. Este incremento en el diagnodsti-
co de la OT observado en la ultima década
fue paralelo a la identificacién del FGF-23
como el agente fosfaturico® que desenca-
dena el cuadro, lo que permitié no solo co-
nocer mas sobre la fisiopatologia de la OT,
sino también sobre la regulacién del meta-
bolismo del fésforo.

El objetivo de esta revision es realizar
una actualizacion de la fisiopatologia, la cli-
nica, el diagnodstico y el tratamiento de la
OT.

Mastaglia y col.: Osteomalacia tumoral

Fisiologia y fisiopatologia

Regulacion del metabolismo del fésforo:
Eje FGF-23/klotho

El fésforo es vital para el normal funcio-
namiento del organismo ya que participa en
sefales intracelulares, funcién de membrana,
metabolismo energético y en la mineralizacion
6sea. Aproximadamente el 60-80% del fosforo
aportado por la dieta se absorbe en el duode-
no y yeyuno. La concentracion total de fésforo
hallada en el ser humano adulto es de 542 g
(17.500 mmol) distribuyéndose de la siguiente
manera: 85% (14.900 mmol) en el hueso, 15%
(2.600 mmol) en tejidos blandos y solo el 1%
(17 mmol) en el espacio extracelular. Bajo con-
diciones fisiologicas normales, el 85-95% del
fésforo filtrado por el glomérulo renal es reab-
sorbido en gran medida en el tubulo proximal
(~85%) y en menor proporcién en el tibulo
contorneado distal (~15%).4

El metabolismo del fésforo es regulado por
la hormona paratiroidea (PTH), el metabolito
activo de la vitamina D [1,25(0OH),D,] y el FGF-
23. El papel fundamental de la PTH es mante-
ner los niveles séricos de calcio. Para ello pro-
duce la movilizacién del calcio desde el hueso,
proceso que también involucra al fosforo. En
condiciones de aumento de la concentracion
de fésforo sérico, la PTH inhibe la reabsorcién
tubular de fosforo a través de un proceso de
endocitosis de NaPilla, incrementando su ex-
creciéon renal y reduciendo asi la fosfatemia.
La 1,25(0OH),D, participa en la regulacion del
fésforo ejerciendo sus efectos a nivel gastroin-
testinal y renal, pero los mecanismos involu-
crados son menos conocidos. En el intestino la
1,25(OH)2D, causa un aumento en la absorcién
de fésforo. En cambio, en el rindn, su papel es
mas complejo. Con la administracién cronica
de vitamina D o sus metabolitos existe una re-
duccion de NaPilla y la subsiguiente fosfatu-
ria. En cambio, con la administracion aguda de
vitamina D o sus metabolitos se observa una
reduccioén de la excrecién renal del fésforo. Por
ultimo, en la regulacion del metabolismo del
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fésforo participa el FGF-23, que es el principal
factor fosfaturico, producido principalmente
en el hueso, mientras que el rifidn es el érga-
no efector primordial. Su accién consiste en
reducir el fésforo sérico, para lo cual aumenta
la fosfaturia. Esto se logra al promover la in-
ternalizacién de los transportadores de NaPilla
y NaPillc a nivel de las células del tubulo re-
nal, lo que disminuye la reabsorcion tubular de
fésforo. Asi también disminuye los niveles de
1,25(0H),Dy por reduccién de la actividad de
1a-hidroxilasa renal. El receptor de FGF-23 en
el rindn es el complejo Klotho: FGFR1 que esta
localizado en el tubulo distal. Existiria un me-
canismo de retroalimentacion que mediaria los
efectos de FGF-23 sobre el tubulo proximal.
El FGF-23 también disminuiria la expresion de
klotho en el rifién conduciendo a una reduc-
cién de la reabsorcion tubular de calcio por
su interaccién con el potencial receptor-canal
transitorio, subfamilia V, miembro 5 (TRPV5).
Se postula que el FGF-23 también podria ac-
tuar directamente sobre la glandula paratiroi-
des reduciendo la secrecion de PTH.

FGF-23 en Ia fisiopatologia de la OT
A partir de los estudios de OT como mo-
delo experimental de las alteraciones del me-

Mastaglia y col.: Osteomalacia tumoral

tabolismo de fésforo, se hipotetizé que estos
tumores producirian factores circulantes que
actuarian a nivel del rindn disminuyendo la
reabsorcion del fosforo.® Esta hipdtesis fue
avalada por la evidencia clinica de que al re-
mover el tumor se producia la correccion de
los niveles séricos de fésforo. La inyeccion
de FGF-23 en ratones reprodujo la enferme-
dad desarrollando fosfaturia, hipofosfatemia
y osteomalacia.” EI mismo grupo de investi-
gacion desarrollé el modelo experimental del
ratén transgénico FGF-23 humano en el cual
se manifestd hipofosfatemia, hiperfosfaturia,
caracteristicas 6seas del raquitismo y la pér-
dida de la expresién del transportador tubular
renal tipo NaPilla.® Estos resultados demues-
tran que la excesiva accién de FGF-23 tiene
un papel causativo en el desarrollo del raqui-
tismo y la osteomalacia hipofosfatémicos.

El FGF-23 promueve la internalizacion de
los transportadores de NaPilla y NaPillc a ni-
vel de las células tubulares renales, disminu-
yendo la reabsorcion tubular de fésforo, con
aumento de la fosfaturi duce también una
reduccion de los niveles de 1,25(0H),D, con
la consiguiente disminucién de la absorcion
intestinal de fésforo, exacerbandose asi la hi-
pofosfatemia preexistente (Figura 1).°

{Tumer productor
de FGF-23)

BN

f'i‘ FGF -23

J
+ Rcabsomﬁn de fosforo
Hiperfosfatuna-Hipofosfatemia

Osteumd&m y fractura

L PTH |

|'z-:~‘ ' LNaPilla,NaPille

(85X | 1-o-hidroxilasa
Nl

Figura 1. Fisiopatologia de la OT. En la OT el exceso de la produccién de FGF-23 por el tumor promueve la
internalizacién del transportador sodio-fosforo tipo Il (NPT2a, NPT2c) en el tubulo renal proximal, y reduce
la sintesis de 1,25(0H),D,. Esto lleva a una peérdida de fosforo por la orina, conduciendo a un estado de
hipofosfatemia y posterior osteomalacia.
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Histopatologia

La mayoria de los tumores productores de
OT son de crecimiento lento, tamafio peque-
fio y de origen mesenquimal. Estos tumores
pueden desarrollarse en hueso o en tejidos
blandos y generalmente son de dificil localiza-
cioén por los métodos de estudios por image-
nes convencionales. Los tumores productores
de OT han sido clasificados en cuatro catego-
rias basados en su histologia:'® '

- Tejidos conectivos mixtos (PMT-MCT)

- Tumores simil-osteoblastomas
Tumores osificantes simil-fibro
Tumores osificantes no simil-fibro E
Tumores metastasicos. ’

Aproximadamente el 75% de estos tumo-
res son variantes de tejido conectivo mixto,
identificados en la literatura inglesa con las
siglas PMT-MCT por phosphaturic mesen-
chymal tumor mixed connective tissue. Se
caracterizan por presentar células gigantes
similares a osteoclastos, estroma mixoide o
condromixoide, actividad mitética baja o au-
sente, areas osificadas e importante vascu-
larizacion, con vasos de diferentes tamafio y
patrén morfologico. Generalmente presentan
un comportamiento benigno.

Presentacion clinica

Los sintomas y signos son similares a los
de la osteomalacia hipofosfatémica familiar.
La OT puede presentarse tanto en nifios como
en adultos. Los primeros sintomas suelen ser
inespecificos y, aunque son progresivos en
gravedad, la falta de alerta médico por la in-
frecuencia de esta enfermedad suele condu-
cir a errores diagnésticos, especialmente al
comienzo, pudiéndose confundir con enfer-
medades reumaticas, musculoesqueléticas
y psiquiatricas.'>'s Los pacientes pediatricos
pueden mostrar retraso de crecimiento, de-
formaciones 6seas y raquitismo. Los adultos
refieren frecuentemente los siguientes sinto-
mas:

- Dolor d6seo: especialmente localizado
en cadera, piernas, rodillas y espalda.

Mastaglia y col.: Osteomalacia tumoral

- Debilidad muscular proximal: puede
ser tan severa que =asociada al intenso dolor
6seo= impida la deambulacion, y hacer que el
paciente requiera el uso de una silla de ruedas
para poder desplazarse, o que esté confinado
en la cama.

- Fracturas por insuficiencia: especial-
mente en aquellos huesos que deben sopor-
tar carga, como los de la pelvis o de los miem-
bros inferiores y pies.

Diagnéstico

El laboratorio tiene una importancia rele-
vante en el diagndstico. La hipofosfatemia,
que es un hallazgo practicamente constante
en la osteomalacia de cualquier etiologia, en
el caso de la OT es consecuencia de la falla
en la reabsorcién tubular del fésforo, consti-
tuyendo la caracteristica distintiva desde el
punto de vista bioquimico. Sin embargo, el
fésforo no suele ser una determinacion bio-
quimica de rutina en la practica clinica, por lo
que la hipofosfatemia puede pasar inadverti-
da contribuyendo asi a un mayor retardo en el
diagnéstico.'®

La fosfaturia es inadecuada para los nive-
les de hipofosfatemia presentes, por lo cual
es importante determinar el umbral renal de
fésforo. La pérdida renal de fésforo puede es-
timarse midiendo la tasa de reabsorcién tubu-
lar de fésforo (RTF). Existen diferentes férmu-
las para calcular la RTF, pero la méas usada en
la practica clinica es la siguiente:

RTF (%): [1- (Pu/Cru) x (Crs/Ps)] x 100

donde Pu: fésforo urinario; Cru: creatinina
urinaria; Crs: creatinina sérica y Ps: fosforo
sérico.

El rango de referencia es 85 a 95%, valor
que en la OT estara invariablemente disminui-
do. La fosfatasa alcalina total y su fraccion
Osea se encuentran elevadas en grados varia-
bles por aumento de la actividad osteoblasti-
ca. Los niveles séricos de PTH y calcio sérico
suelen encontrarse dentro de los valores de
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referencia, aunque no es infrecuente obser-
var un hiperparatiroidismo secundario a los
niveles bajos de 1,25(0OH),D, inducidos por
la hiperproduccién tumoral de FGF-23. En la
actualidad existe la posibilidad de medir las
concentraciones séricas de este marcador tu-
moral. Los ensayos clinicos disponibles para
la determinacion de FGF-23 utilizan el método
ELISA. Estos permiten la determinacion de la
fraccion carboxiloterminal del EGF-23 det-ser-
intac stos ensayos
presentan una sensibilidad —es decir, una ca-
pacidad de detectar concentraciones de FGF-
23 por encima del valor de referencia supe-
rior— estimada en el orden del 23-86% (segun

Mastaglia y col.: Osteomalacia tumoral

el ensayo) en la OT sin tumor identificado, y
del 38-100% con tumor confirmado.”

Diagnosticos diferenciales

La OT debe diferenciarse de otras entida-
des clinicas que cursan también con hipo-
fosfatemia. Las hipofosfatemias pueden cla-
sificarse segun su causa en genéticas y ad-
quiridas. Entre las primeras se encuentran el
raquitismo hipofosfatémico familiar ligado al
cromosoma X (XLH), el autosémico dominan-
te (ADRH), el autosémico recesivo (ARHR),
el hereditario con hipercalciuria (HHRH) y el
sindrome de Fanconi.’ Las caracteristicas de
cada una de ellas se describen en la Tabla 1.

Tabla 1. Trastornos hereditarios hipofosfatémicos5 @

Enfermedad Gen Hallazgos FGF-23
XLH PHEX Inicio en la infancia. Raquitismo y caries dentarias 1

Inicio en edad variable. Puede remitir y recurrir

ADRH FGF-23 , te>
espontaneamente

ARHR DMP-1 Puede haber consanguinidad entre los padres i

HHRH SLC34A3 0 1,25(OH)2D1, 1Ca,, |PTH y nefrocalcinosis I

. . Glucosuria, aminoaciduria, hipercalciuria 'y
Fanconi Varios |

acidosis tubular proximal

XLH: raquitismo hipofosfatémico familiar; ADRH: raquitismo hipofosfatémico autosémico dominante; ARHR: raqui-
tismo hipofosfatémico autosémico recesivo; HHRH: raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria. PHEX:
phosphate-regulating gene with homologies to endopeptidases on the X chromosome, DMP-1: dentin matrix protein

1. 1: elevado; |: disminuido; <>: sin cambio.

En la evaluacion clinica de los pacientes
pediatricos y jovenes es importante registrar
la edad de inicio de los sintomas, la curva de
crecimiento, la presencia de antecedentes fa-
miliares de baja talla y genu varum. Algunas
formas genéticas, especialmente la forma
XLH, estan asociadas con alteraciones denta-
rias tales como hipoplasia del esmalte, absce-
sos dentarios y caries. Por lo tanto, la historia
clinica odontoldgica cobra relevancia en este
grupo de pacientes. En cambio, las causas

adquiridas de hipofosfatemia son el resulta-
do del dafio tubular renal directo por drogas
o toxinas como metales pesados (arsénico,
cadmio), agentes antitumorales (cisplatino),
antirretrovirales usados para el tratamiento
del HIV. Otras condiciones médicas que pue-
den estar asociadas con hipofosfatemia son:
sindrome de realimentacién, alcalosis respira-
toria, alcoholismo, malabsorcion, falla hepati-
ca, trasplante de érganos y tumores hemato-
I6gicos tales como linfoma y leucemia.
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Estudios de localizacién

Como los tumores secretores de FGF-23
pueden localizarse tanto en el hueso como en
tejidos blandos, y por lo general son de tama-
flo pequeino y crecimiento lento, las técnicas
de imagenes convencionales frecuentemente
fracasan en cuanto a su localizacion.

La secuencia en la realizacion de los es-
tudios de localizacién tendra que ver con su
diferente grado de complejidad y puede com-
prender:

a. Estudios funcionales

1. Centellograma con octre6tido o pen-
tetre6tido marcado con "'In combinado con
tomografia computarizada por emisién de fo-
tones (SPECT/CT).®

2. Tomografia computarizada por emisién
de positrones usando como trazador fluoro-
desoxiglucosa ['®FDG] (FDG-PET/CT).™

3. Sestamibi con *mTc o0 2°'Th. 202

La utilidad de la SPECT/CT se fundamenta
en que la mayoria de los tumores productores
de FGF-23 expresan receptores de somatostati-
na (SSTR)?? por los cuales el octredtido presenta
una alta afinidad, especialmente los subtipos 2
y, en menor medida, el 5. Una limitacion de este
estudio es que frecuentemente excluye parte de
las extremidades y de la cabeza. En cambio, la
FDG-PET/CT muestra una alta sensibilidad pero
presenta poca especificidad, pues detecta areas
de actividad metabdlica que no corresponden
al tumor. Situacion similar se observa con otros
estudios como el sestamibi con tecnecio o con
talio, los cuales presentan escasa especificidad
ya que frecuentemente revelan multiples focos
de hipercaptacién en sitios esqueléticos meta-
bolicamente activos.

b. Estudios anatémicos

Una vez que la lesién ha sido identificada a
través de los estudios por imagenes funciona-
les se procede a la realizacién de los estudios
anatémicos por imagenes que comprenden
tomografia computarizada (TC) y/o resonan-
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cia magnética (MRI) para confirmar la locali-
zacioén del tumor y determinar sus caracteris-
ticas, como tamafo, extension y compromiso
de estructuras anatémicas adyacentes.

Sin embargo, y a pesar de los avances
tecnoldgicos, la localizacién del tumor mu-
chas veces fracasa, por lo que se sugiere en
esos casos repetir los estudios por imagenes
con un intervalo de uno a dos afos, dada la
importancia que tiene la identificacion y pos-
terior exéresis del tumor para la curacién de la
enfermedad.

Tratamiento quirdrgico

El tratamiento de eleccién para OT es la
reseccion del tumor con amplio margen para
evitar la recurrencia. La reseccion completa
del tumor es curativa y el retorno poscirugia
de los niveles de fésforo al rango de referen-
cia confirma definitivamente el diagndstico.?®
Como la vida media del FGF-23 es de aproxi-
madamente 45 minutos,?* una vez realizada la
reseccion de tumor desaparece rapidamente
de la circulacion. En la mayoria de los pacien-
tes, el fosforo se normaliza entre 2 y 10 dias
después de la cirugia.

Tratamiento médico "%
Suplementacion con sales de fosforo

El tratamiento médico puede ser necesario
no solo en los estadios iniciales, mientras se
realizan los estudios de localizacién, sino tam-
bién a largo plazo cuando el tumor no se ha po-
dido localizar o no es quirdrgicamente resecable
o hay recurrencia del tumor. La suplementacién
con sales de fésforo es el pilar del tratamiento.
Debido a que el fosforo es rapidamente absor-
bido y eliminado, es necesario administrarlo en
multiples dosis (4-6 veces por dia) para alcanzar
las concentraciones séricas lo mas cercanas al
rango de normalidad. El tratamiento debe ser
individualizado segun edad, peso, niveles de
PTH y funcién renal. Existen en el mercado in-
ternacional preparaciones farmacoldgicas que
aportan aproximadamente 240 mg de fésforo
por cada capsula o tableta (Tabla 2).
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Tabla 2: Suplementos de fésforo (preparados co-
merciales)

Preparacién Contenido de fésforo

Neutra- Phos |—
Neutra-Phos K

K-Phos Neutral™
K-Phos Original™
Phospha-Soda™

Enemol |—

S 7

248 mg/capsula
248 mg/céapsula
248 mg/tableta
114 mg/tableta
128,65 mg/mi
260 mg

En caso de no tener acceso a las formu-
laciones farmacoldgicas comerciales se pue-
den realizar recetas magistrales para su admi-
nistracién en sobres o capsulas. La siguiente
férmula aporta aproximadamente 238 mg de
fosforo elemental: fosfato dibasico de sodio
852 mg, fosfato monopotasico 155 mg y fos-
fato monosoédico 130 mg. La dosis requerida
oscila entre 15 y 60 mg por kg de peso cor-
poral, lo que significa aproximadamente entre
1y 3 g por dia, dividida como se mencioné
previamente en 4 a 6 tomas diarias. Los efec-
tos secundarios mas frecuentes son gastroin-
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testinales, principalmente diarrea. Para evitar-
lo se sugiere el fraccionamiento de la dosis
y su administracién con comidas no ricas en
calcio. La suplementacion prolongada con
fésforo puede conducir a un hiperparatiroidis-
mo terciario; en casos extraordinarios puede
ser necesaria una paratiroidectomia parcial o
el tratamiento con agonistas del receptor del
calcio, como es por ejemplo el cinacalcet.

Como el hiperparatiroidismo secundario
que puede observarse en pacientes con OT
también se debe a la disminucién de los ni-
veles de 1,25(OH)2DI el tratamiento con calci-
triol estéa indicado para prevenirlo.

El tratamiento con calcitriol sirve para
reemplazar su insuficiente produccion renal y
favorece la reabsorcion tubular de fosforo. La
dosis suele estar entre 0,50 y 1 ug/dia. Pos-
teriormente se inicia tratamiento con fésforo
oral en una dosis de 250 mg vy se la aumenta
progresivamente hasta 1.000-3.000 mg/dia
segun valores de fésforo alcanzados y tole-
rancia. En la Figura 2 se describe el algoritmo
diagnostico y de tratamiento en pacientes con
OT.

Signos y sintomas de TIO

Confirmacion diagndstica

Excluir forma familiar si cormesponde

1
Voo

Pi; 4 1,25(0H)2D, %RTF, TFGF23 —— PHEX. DMP-1. SLC34A3

Estudios de localizacion —s g/ éxito —, Tratamiento Médico

v

Cirugia

fosforo.

Pi: fasforo; 1,25(0OH)2D: 1,25-dihidroxivitamina D; RTF: reabsorcion tubular de

Figura 2. Algoritmo diagnéstico y tratamiento en pacientes sospechados de presentar OT.
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Monitorizacion del tratamiento y ajuste de
dosis

Después de cuatro a seis semanas se sugie-
re realizar un control de laboratorio para evaluar
la respuesta al tratamiento. Se recomienda me-
dir calcemia (Ca,), fosfatemia (P ), calciuria (Ca )
(24 h), PTH y fosfatasa alcalina. Si el paciente
presenta un incremento de PTH, Ca, normal
y Ca, inferior o igual a 3 mg/kg 24 h se puede
aumentar la dosis de calcitriol (en 0,25 ug/dia)
hasta normalizar los niveles séricos de PTH o
alcanzar Ca, 3 mg/kg 24 h. Si el paciente mues-
tra una elevacion de la (Ca) y PTH normal o
baja, se debe reducir la dosis de calcitriol. Si el
fésforo se encuentra por debajo del valor de re-
ferencia, se incrementara la suplementacion de
fésforo y, si el calcio se encuentra por debajo del
valor de referencia, se iniciara o incrementara la
suplementacién de calcio. La fosfatasa alcalina
puede mantenerse elevada en los primeros me-
ses de iniciado el tratamiento.

Debido a que el tratamiento a largo plazo
con foésforo y calcitriol puede producir hiper-
calcemia, hipercalciuria, nefrolitiasis, nefrocal-
cinosis y potencialmente una enfermedad renal
cronica, se sugiere en el primer afio de iniciado
el tratamiento realizar controles bioquimicos
cada 3 a 4 meses. La monitorizaciéon freciej;

te es critica debido a que el requerim-ient
fésforo y calcitriol disminuyen con la curacién

de la osteomalacia. Después del primer afo, los
controles se pueden distanciar y realizarse cada
6-9 meses.

Tratamientos en investigacion

La investigacién y el desarrollo de nuevos
agentes terapéuticos para el tratamiento de la
osteomalacia han avanzado en los Ultimos afios.
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