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Resumen
La osteomalacia tumoral (OT) u osteomalacia 
oncogénica es un síndrome paraneoplásico 
producido por una pérdida renal de fosfato. 
Es una enfermedad rara, con aproximada-
mente 130 casos publicados. Reciente-
mente, se han descrito varios factores de ori-
gen óseo que participarían en el mante- 
nimiento de la homeostasis del fósforo; en 
conjunto se los denomina "fosfatoninas", y el 
más conocido es el Factor de Crecimiento Fi-
broblástico 23 (FGF-23). Ésta es una hormo-
na proteica detectable en el suero de sujetos 
sanos y ha sido relacionado con la fisiopato-
logía de tres tipos de raquitismo/osteomala-
cia con hipofosfatemia: dos enfermedades 
hereditarias (raquitismo u osteomalacia hipo-
fosfatémicos asociado/a al cromosoma X 
[XLH], y raquitismo u osteomalacia autosómi-
cos dominantes [ADHR]), y la OT. Los tumores 
asociados a la OT son de origen mesen-
quimático, de crecimiento lento, complejos y 
polimórficos. En general estos tumores son 
benignos, de tamaño pequeño, asintomáticos 
y de localización incierta; también se ha des- 
crito el cuadro en asociación con neoplasias 
malignas. El diagnóstico presuntivo requiere 
la documentación de hipofosfatemia y de una 
disminución marcada en la reabsorción tubu-
lar de fósforo. Deben registrarse los antece-
dentes familiares, y proceder a estudios de 
localización del tumor: la TC y la RNM son de 
poca utilidad, y recientemente se ha visto la 
sensibilidad de centellogramas con análogos 
de somatostatina y del PET scan con fluoro-
desoxiglucosa. El diagnóstico de certeza se 
obtiene si se logra la reversión de la hipofos-
fatemia con la extracción del tumor. El trata-
miento médico requiere dosis altas de fosfa-
tos y calcitriol por vía oral, no siempre bien 
tolerados. Se han usado también el octreo-
tide y el calcimimético cinacalcet. El trata-
miento curativo es la remoción quirúrgica del 
tumor causante.

Palabras clave: osteomalacia tumoral, tumores 
mesenquimáticos, fosfatoninas, FGF-23, hi-
pofosfatemia.

Summary 
TUMORAL OSTEOMALACIA
Tumoral osteomalacia (TO) or oncogenic     
osteomalacia is a paraneoplastic síndrome 
secondary to renal loss of phosphate. Is is a 
rare disease, with approximately 130 cases 
in the literature. Recently, several bone-de-
rived factors have been described which par-
ticipate in phosphorus homeostasis; they are 
called "phosphatonins" and the best known is 
the Fibroblastic Growth Factor 23 (FGF-23). It 
is a polypeptidic hormone, present in the se- 
rum of normal subjects. It has been patho-
physiologically related to three types of hypo-
phosphatemic rickets/osteomalacia: X-linked 
(XLH), autosomal dominant (ADHR), and TO. 
Tumors responsible of TO are mesenchymatic 
in origin, small, asymptomatic, and of uncer-
tain localization. The syndrome has been    
related to malignant neoplasias as well.      
Diagnosis requires documentation of hypo-
phosphatemia and low tubular reabsorption 
of phosphorus. A negative family history is im-
portant. CT and MRI are not very useful in the 
localization of the tumor. More recently whole 
body scans with somatostatin analogs, and 
PET scans using 18F-fluorodeoxyglucose have 
shown better sensitivity. Definitive diagnosis 
is made when the metabolic abnormalities 
disappear after surgical removal of the tu-
mor. Medical treatment is done with oral cal-
citriol and phosphate at high doses, which 
usually are not well tolerated. Some recent 
reports indicate the usefulness of s.c. octreo-
tide and of an oral  calcimimetic (cinacalcet). 
But the only definitive treatment is surgical 
removal of the causative tumor.
 Key words: tumoral osteomalacia, mesenchy-
matic tumors, phosphatonins, FGF-23, hypo-
phosphatemia.
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INTRODUCCIÓN
La osteomalacia tumoral (OT) u osteomalacia 
oncogénica es un síndrome paraneoplásico 
producido por una pérdida renal de fosfato, 
que fuera descrito por primera vez en 1947 
por McCrance.1 Desde entonces, numerosos 
estudios clínicos y experimentales evidencia- 
ron la existencia de uno o más factores hu-
morales, producidos por las células tumora- 
les, como responsables de las profundas al-
teraciones del metabolismo óseo y mineral 
características de la enfermedad.3-6 La OT es 
una enfermedad rara, con aproximadamente 
130 casos publicados en la literatura.2   

FISIOPATOLOGÍA
Pérdida renal de fosfato y metabolismo 
anormal de la vitamina D.
La fisiopatología básica de la OT es la presen-
cia de hipofosfatemia secundaria a la inhibi-
ción de la reabsorción tubular de fósforo, aso-
ciado a un defecto en el metabolismo de la 
vitamina D que bloquea el aumento fisio- 
lógico de los niveles de calcitriol en respuesta 
a la disminución de los niveles de fósforo.2

Los iones fosfato juegan un papel crítico para 
una correcta mineralización ósea, y sus ni-
veles plasmáticos se mantienen a través de 
un balance entre la absorción intestinal, el in-
tercambio con el compartimento intracelular 
y el pool de almacenamiento óseo y la reab-
sorción tubular renal. La parathormona (PTH) 
y la 1,25-dihidroxivitamina D (1,25(OH)2D) 
regulan estos procesos y mantienen los       
niveles séricos de fósforo dentro de un estre-
cho rango. La hiperfosfatemia favorece la 
aparición de calcificaciones ectópicas  y  de-
terioro funcional de varios órganos, en cam-
bio la hipofosfatemia es una causa de raqui-
tismo/osteomalacia. Recientemente, se han 
descrito otros factores de origen óseo que 
participarían en el mantenimiento de la ho-
meostasis del fósforo: 

El Factor de Crecimiento Fibroblástico 23 
(FGF-23).
La Glicoproteína de la Matriz Extracelular 
(MEPE).
La Proteína secretada Frizzled-Related 4 
(FRP-4).
El Factor de Crecimiento Fibroblástico 7 
(FGF-7).

Estas proteínas son conocidas como fosfato-
ninas y producen una disminución de la reab-
sorción tubular de fósforo.6

Se ha demostrado que extractos tumorales 
de pacientes con OT pueden inhibir in vitro el 
transporte de fosfato, producir hipofosfatenia 
e hiperfosfaturia in vivo e inhibir la actividad 
de la enzima 1-   -hidroxilasa renal.7-9

El estudio de los genes que se encuentran al-
tamente expresados en los tumores asocia-
dos a la OT  llevó a la identificación del gen 
del FGF-23, posterior clonado y caracteriza-
ción del FGF-23 como posible fosfatonina.10 
El FGF-23 es una hormona proteica detecta- 
ble en suero de sujetos sanos.2Ha sido rela-
cionado con la fisiopatología de tres tipos    
de raquitismo/osteomalacia con hipofosfa- 
temia: dos enfermedades hereditarias (ra- 
quitismo/osteomalacia hipofosfatémico/a 
asociado/a al cromosoma X [XLH], y raquitis-
mo/osteomalacia autosómico/a dominante 
[ADHR]) 11,12 y la OT.5 El gen responsable de 
XLH ha sido clonado, posicionado y nombra-
do gen regulador de fosfato con homología a 
endopeptidasas en el cromosoma X (PHEX). 
Este gen codificaría una endopeptidasa rela-
cionada con la metabolización del FGF-23, su 
mutación inhabilitaría la enzima para clivar y 
así inactivar al FGF-23. A su vez, la mutación 
del gen FGF23, cuyo producto es una varian- 
te del FGF-23 que carece de la zona de cli-
vaje a través de la cual se inactiva a la proteí- 
na, fue identificado como responsable de 
ADHR. Un alto porcentaje de pacientes con 
OT presentan niveles séricos anormalmente 
elevados de FGF-23. El FGF-23, que dismi-
nuye la reabsorción tubular de fósforo, sería 
la base molecular fisiopatológica para expli-
car la hipofosfatemia y sus consecuencias clí- 
nicas en estas patologías.3 

Regulación de los niveles de FGF-23

Estudios en animales de experimentación:
FGF-23 y fósforo: En estudios in vivo en roe-
dores, la administración endovenosa de 
FGF-23 recombinante induce hipofosfate-
mia y aumenta los niveles proteicos y de 
ARNm del transportador sodio/fosfato 2a 
(NaPi-2a) renal, luego de 9 horas  de la ad-
ministración.13 Esto demuestra que la dis-
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minución de la reabsorción tubular de fos-
fato en el túbulo proximal inducida por FGF-
23 es producida, al menos en parte, por la 
disminución de los niveles del transporta-
dor NaPi-2a. 
FGF-23 y PTH: La PTH produce un efecto simi-
lar al FGF-23 sobre la reabsorción tubular 
de fósforo pero al cabo de 2 horas.14 Por 
otro lado la administración de FGF-23 no 
aumenta los niveles de PTH en animales de 
experimentación, sino que tienden a dismi-
nuir, y los efectos del FGF-23 se mantienen 
en animales paratiroidectomizados,13 sugi- 
riendo una acción no dependiente de PTH. 
FGF-23 y vitamina D: El FGF-23 induce una 
disminución de los niveles de 1,25(OH)2D 
dentro de las 3 horas de su administración 
en roedores, aparentemente causada por 
una disminución de la expresión de la 1-  -
hidroxilasa y aumento en la expresión de la 
24-hidroxilasa renales.13 Estos cambios se 
mantienen aun con niveles séricos bajos de 
fósforo y  1,25(OH)2D que, en general, tien-
den a producir el efecto opuesto. La ad- 
ministración de 1,25(OH)2D en animales de 
experimentación produce un aumento de 
los niveles séricos de FGF-23 y de su ARNm 
en tejido óseo. 

Estudios en humanos:
Se han reportado resultados contradictorios 
sobre la regulación de los niveles fisiológicos 
de FGF-23 en humanos. Varios autores ob-
servaron en voluntarios sanos que la depriva-
ción de fósforo dietario produjo una disminu-
ción de los niveles de FGF-23 y la sobrecarga 
un aumento de los mismos.15-17 En cambio 
Larsson y col. no pudieron demostrar que 
cambios en la ingesta dietaria de fósforo (de-
privación o sobrecarga) modificara los niveles 
de FGF-23 en sujetos sanos.18 
La interrelación entre los niveles de FGF-23 y 
PTH es también tema de controversia. A par-
tir de observaciones clínicas en individuos 
con hipoparatiroidismo, Collins y col sugieren 
que los niveles séricos de FGF-23 _regulados 
por 1,25(OH)2D_ son potenciados en presen-
cia de PTH, y que la ausencia o secreción ina- 
decuada de esta hormona disminuiría el efec-
to fosfatúrico del FGF-23.19 

En pacientes estudiados con hiper e hipo- 
paratiroidismo, así como en controles sanos, 
los niveles de FGF-23 se correlacionaron po- 
sitivamente con los niveles séricos de fósforo. 
Estos resultados sugieren que en el hipopara-
tiroidismo el aumento de los niveles de FGF-
23 sería una respuesta fisiológica secundaria 
compensatoria a la hiperfosfatemia presente 
en este síndrome.13,14,21-23

La Figura 1 resume los mecanismos fisiológi-
cos de regulación de la homeostasis del 
fósforo evidenciados recientemente.

Figura 1. PTH: parathormona; FGF-23: factor de crecimiento 

fibroblástico 23; 25OHD: 25 hidroxivitamina D; 1,25(OH)2D: 

1,25 dihidroxivitamina D; 1    OHlasa: 1-alfa-hidroxilasa; P: 

fósforo.

La inducción de FGF-23 por 1,25(OH)2D en 
los osteoblastos genera un nuevo mecanismo 
de retroalimentación negativa en el control 
de la bioactivación de la vitamina D. En con-
diciones fisiológicas los niveles séricos de 
fósforo se encuentran entonces regulados 
por los niveles de PTH, 1,25(OH)2D y FGF-23.

TUMORES 
Los tumores asociados a la OT son de origen 
mesenquimático, de crecimiento lento, com-
plejos y polimórficos. En general estos tu-
mores son de tamaño pequeño, asintomáti-
cos y de localización incierta. Se han descrito 
en una gran variedad de sitios anatómicos 
como en los senos paranasales, huesos lar-
gos, nasofaringe y con mayor frecuencia han 
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sido descritos en extremidades y esqueleto 
apendicular.2 Los tumores mesenquimáticos 
fosfatúricos del tipo tejido conectivo mixto  
(phosphaturic mesenchimal tumors, mixed 
connective tissue type _PMTMCT_) son los 
más frecuentes y han sido descritos en 70-
80% de los casos. Si bien la OT es producida 
la mayoría de las veces por estos tumores 
mesenquimáticos benignos, también se ha 
descrito su asociación con  neoplasias malig- 
nas.3 

MANIFESTACIONES CLÍNICAS Y BIOQUÍMICAS
La OT se presenta en general en pacientes 
adultos con una historia de larga evolución 
de síntomas progresivos; dolor muscular y 
óseo, debilidad y fatiga generalizadas, y con 
frecuencia fracturas recurrentes que apare-
cen como complicación de la enfermedad. En 
niños se manifiesta con hallazgos caracterís-
ticos de raquitismo incluyendo alteraciones 
de la marcha, retardo del crecimiento y defor-
midades esqueléticas.3 Debido a la oculta 
naturaleza de este síndrome, el tiempo pro- 
medio entre el inicio de los síntomas y el 
diagnóstico es de aproximadamente 2,5 
años. 

Las características bioquímicas patognomóni-
cas de la OT son:

Bajas concentraciones de fósforo sérico.
Hiperfosfaturia.
Disminución de la reabsorción tubular de 
fósforo.
Niveles bajos de 1,25(OH)2D.

En general el grado de hipofosfatemia es se- 
vero con un rango entre 0,7 y 2,4 mg/dl. Los 
niveles séricos de calcio y 25OHD son nor-
males y ocasionalmente puede observarse 
un aumento de PTH. La fosfatasa alcalina se 
encuentra invariablemente aumentada, a 
predominio de la isoforma de origen óseo. A 
su vez puede detectarse secundariamente 
glucosuria y aminoaciduria. Histológicamente 
se observa osteomalacia severa con clara 
evidencia de un defecto de mineralización, 
consecuencia del efecto aditivo de la hipofos-
fatemia y los bajos niveles calcitriol.2

EVALUACIÓN DIAGNÓSTICA
Análisis de laboratorio
Uno de los mayores obstáculos para el 
diagnóstico de OT es el hecho que la determi-
nación de los niveles séricos de fósforo no se 
encuentra dentro de los estudios de labora-
torio de rutina considerados por el médico clí- 
nico.3 La hipofosfatemia no es diagnosticada 
a menos que sea pedida expresamente por el 
médico tratante. Ante la sospecha clínica y  
de confirmarse hipofosfatemia, debe reali-
zarse una completa evaluación del metabolis-
mo mineral incluyendo la determinación de 
los niveles séricos de fósforo, calcio, fosfata-
sa alcalina total y ósea, creatinina, PTH, 
1,25(OH)2D y los niveles urinarios de calcio, 
fósforo, creatinina, aminoácidos, glucosa; y 
posterior cálculo de la reabsorción tubular de 
fósforo.2

 
Estudios por imágenes
Las radiografías ponen en evidencia las ca- 
racterísticas típicas de osteomalacia inclu- 
yendo osteopenia generalizada, pseudofrac-
turas y aumento del trabeculado óseo. En 
niños se observa ensanchamiento epifisario y 
otros hallazgos del raquitismo. El centellogra-
ma óseo con tecnecio suele mostrar el típico 
superscan y aumento focal de la captación 
del radiotrazador en los sitios de fractura.2,3

Localización del tumor
El lapso de tiempo entre el diagnóstico y la lo-
calización del tumor es en promedio de unos 
5 años. La detección y localización del tumor 
es imperativa debido que su resección 
quirúrgica es curativa.2 La tomografía compu-
tada y la resonancia magnética nuclear no 
contribuyen con frecuencia a la localización 
de estos pequeños tumores.24 La identifica-
ción, en los últimos años, de la presencia de 
receptores para somatostatina en tejido tu-
moral de pacientes con OT ha centrado el in-
terés en la utilización del isótopo radioactivo 
111IN-pentetreotide (realización de un cente- 
llograma con octreotide), permitiendo en cier-
tos casos detectar el tumor.2,3 En el año 
2005 se ha reportado por primera vez la utili-
dad del PET/CT SCAN con 18F-fluorodesoxiglu-
cosa en un caso donde el centellograma con 
octreotide fue negativo.24 Varios autores han 
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sugerido la mayor sensibilidad de este estu-
dio, ya que no todos los tumores tienen re-
ceptores para somatostatina.24-26 En la Figura 
2 se muestran las imágenes de un tumor de 
localización tibial en un paciente de 36 años 

con diagnóstico de OT. En este caso el 
diagnóstico se realizó luego de 3 años de 
evolución de la sintomatología característica 
de la enfermedad; la localización del tumor 
se obtuvo al año del diagnóstico.

Diagnóstico diferencial
Hasta que el tumor sea localizado, otros sín-
dromes perdedores de fosfatos deben ser 
considerados. La osteomalacia en adultos y 
el raquitismo en niños pueden ser secunda- 
rios a variadas condiciones, incluyendo alte- 
raciones del metabolismo de la vitamina D, 
inhibidores de la mineralización, deficiencia 
de calcio o fósforo y pérdida renal de fosfato.3

Con la batería adecuada de determinaciones 
bioquímicas, la OT es fácilmente identificable 
de las formas más comunes de osteomala-
cia; sin embargo es indistinguible _desde el 
punto de vista bioquímico_ de la XLH y ADHR. 
La ausencia de historia familiar y la forma de 
presentación orientan el diagnóstico. En con-
traste con la XLH, los pacientes con OT exhi- 
ben síntomas de debilidad, dolor y fracturas 
que son más severos, con una rápida progre-
sión inhabilitante. Sin embargo, pacientes 
adultos con ADHR pueden presentar dolor 
severo y debilidad. Las fracturas por insufi-
ciencia y estrés son más prominentes en la 
OT y la deformidad de miembros inferiores y 

as
baja talla son característicos de HLH y ADHR. 
Cuando es imperativo definir el diagnóstico, 
el estudio genético de los genes PHEX y FGF-
23, defectuosos en XLH y ADHR respectiva-
mente, se encuentra disponible en la actuali-
dad. El diagnóstico definitivo se obtiene por 
la identificación del tumor y remisión del sín-
drome luego de su exéresis.3 
Se ha descrito un nuevo desorden hipofosfa- 
témico en individuos con mutaciones del gen 
del cotransportador sodio-fosfato (NPT2).27 
La presencia de hipercalciuria y elevados ni-
veles de calcitriol hacen el diagnóstico dife- 
rencial.

TRATAMIENTO
El tratamiento definitivo de la OT es la remo-
ción de la neoplasia responsable de este sín-
drome paraneoplásico. Siendo estos tumores 
difíciles de localizar, el tiempo transcurrido 
desde el diagnóstico hace imperativo el trata-
miento médico para tratar de corregir las al-
teraciones de laboratorio antes descritas 

Parisi y Oliveri: Osteomalacia tumoral.

Figura 2: Tomografía con emisión de positrones (PET) combinada con una tomografía computada (TC) helicoidal y fusión 

de cortes congruentes de ambas modalidades (co-registración) con un equipo PET/TC híbrido (Biograph Duo, Siemens) con 

detectores de LSO. Las imágenes obtenidas expresan correlación anátomo-metabólica. Radiofármaco: 
18

FDG (
18

F- fluoro-

desoxiglucosa).
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para mejorar la meniralización ósea y reducir 
la sintomatología. El tratamiento incluye la 
suplementación oral con altas dosis de fosfa-
tos y calcitriol.3 Las altas dosis de fosfato que 
son necesarias para alcanzar y mantener la 
normofosfatemia son con frecuencia poco  
toleradas debido a trastornos gastrointesti-
nales, incluyendo diarrea. Además, los pa-
cientes pueden desarrollar hiperparatiroidis-
mo secundario o terciario,28 posiblemente 
como consecuencia de las perturbaciones 
subyacentes del eje fósforo/vitamina D/cal-
cio, y ser aquél exacerbado por la suplemen-
tación con fósforo. Por otro lado, si bien este 
tratamiento puede normalizar transitoria-
mente los niveles séricos de fósforo, no se di-
rige al problema causal que es la pérdida re-
nal del mismo. Otro hecho importante es que 
la administración oral de sales de fósforo y 
calcitriol aumentan los niveles séricos de 
FGF-23, cuestionando si este régimen tera- 
péutico puede producir elevaciones poster-
iores de los niveles de FGF-23. 
Collins y col.19 y también Gupta y col.20 mos-
traron que los pacientes con hipoparatiroidis-
mo mantienen niveles elevados de fósforo, 
aun en presencia de altos niveles de FGF-23, 
y sugieren que el efecto fosfatúrico depende 
en parte la presencia de PTH. Basados en 
esta hipótesis, utilizaron la administración de 
cinacalcet (agonista del receptor sensor de 
calcio) para inducir un estado de hipoparati- 
roidismo en pacientes con OT. En tres pa-
cientes demostraron que su administración 
resultó en un aumento de la resorción tubular 
de fósforo y aumento de la fosfatemia permi-
tiendo reducir las dosis de suplementación a 
niveles más tolerables.29 
Como se mencionara anterioriormente con 
frecuencia los tumores responsables de OT 
son positivos para la presencia de receptores 
de somatostatina. El octreotide, un agonista 
de los receptores de somatostatina, adminis-
trado en forma subcutánea en pacientes con 
OT, produjo la normalización de los paráme-
tros de laboratorio.30,31  

CONCLUSIONES
La OT es una enfermedad rara, muy inhabili-
tante, con frecuencia diagnosticada tardía-
mente luego del inicio de los síntomas. Es  

importante destacar que una completa eva- 
luación del metabolismo mineral en un pa-
ciente con síntomas/signos de osteomala-
cia/raquitismo y la rápida evolución clínica 
_en un individuo previamente sano_ debiera 
orientar rápidamente el diagnóstico. Los nue-
vos conocimientos sobre la fisiopatología de 
la enfermedad y el desarrollo de métodos de 
localización cada vez más sofisticados abren 
nuevas oportunidades para un diagnóstico 
más precoz. A su vez los adelantos en el co- 
nocimiento de la enfermedad gracias a los 
nuevos hallazgos experimentales y clínicos 
descritos, ha conducido al estudio de nuevos 
tratamientos médicos para, por ejemplo, me-
jorar la calidad de vida en los casos que, por 
su localización, la extirpación del tumor no es 
factible.

(Recibido: diciembre de 2007. Aceptado:    
enero de 2008).
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