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INFO ARTICULO RESUMEN

Palabras clave: La osteomalacia tumoral es un sindrome paraneoplasico infrecuente,
osteomalacia, sindrome pa- caracterizado por hipofosfatemia crénica secundaria a pérdida renal de
raneoplasico, hipofosfatemia, fésforo mediada por exceso de factor fibroblastico 23 (FGF23). Existe
fracturas espontaneas, tomo- un retraso diagndstico debido a la inespecificidad clinica y la dificultad
grafia por emision de positro- para localizar la lesion responsable. Caso clinico: varén de 36 afos, pre-
nes, factores de crecimiento viamente sano, con dolor lumbar progresivo de mas de 3 afios de evolu-
de fibroblastos. cion, que ingresé por traumatismo de cadera derecha. Los estudios evi-

denciaron fosfatemia de 0,5 mg/dL, parathormona (PTH) de 269 pg/mL,
fosfatasa alcalina 6sea de 139 pg/L y un umbral maximo de reabsor-
cion tubular de fosforo por unidad de filtrado glomerular de 1,24 mg/dL.
La serie radiologica evidencié pseudofracturas de Looser-Milkman en ca-
dera izquierda y fractura intertrocantérica derecha. Ante la sospecha de
osteomalacia tumoral, se solicitd FGF23, con resultado de 130,6 pg/mL.
Posteriormente, la tomografia por emisién de positrones (PET/CT)
88Ga-DOTATATE identifico una lesién nodular a la altura femoral de
58,5x16 mm, SUVmax 27,9, confirmado por resonancia magnética. Se
indico tratamiento con fosfato, calcitriol y calcio, con respuesta parcial.
Se descart6 raquitismo hipofosfatémico congénito. Debido a adherencia
vascular, la reseccion fue incompleta. La histopatologia mostré un tumor
mesenquimatoso fusocelular y epitelioide con células gigantes osteo-
clasticas, con fusién FN1-FGFR1 identificada por FISH. Actualmente se
evallan alternativas terapéuticas. Conclusion: debe sospecharse osteo-
malacia tumoral en pacientes con fracturas por fragilidad e hipofosfate-
mia persistente. Su diagndstico requiere pruebas especializadas e ima-
Recibido: 12 de abril de 2026 genes moleculares para su localizacion. Este caso ilustra la relevancia de
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TUMOR-INDUCED OSTEOMALACIA AS A CAUSE OF SPONTANEOUS FRACTURES

ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: Tumor-induced osteomalacia is a rare paraneoplastic syndrome
osteomalacia, paraneoplas- characterized by chronic hypophosphatemia secondary to renal

tic syndrome, hypophospha-
temia, bone fracture, posi-
tomography,
fibroblast growth factors.
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phosphate wasting mediated by excess fibroblast growth factor 23
(FGF23). Diagnostic delay is common due to the nonspecific clinical
presentation and the difficulty in localizing the causative lesion. Case
report: A previously healthy 36-year-old man presented with progressive
low back pain for more than 3 years and was admitted after right hip trauma.
Laboratory evaluation showed serum phosphate 0,5 mg/dL, parathyroid
hormone 269 pg/mL, bone-specific alkaline phosphatase 139 pg/L, and
a tubular maximum for phosphate reabsorption per glomerular filtration
rate of 1.24 mg/dL. Initial radiographic studies revealed Looser-Milkman
pseudofractures in the left hip and a right intertrochanteric fracture. Given
the suspicion of tumor-induced osteomalacia, FGF23 was measured
and was 130.6 pg/mL Subsequently, PET/TC ®#Ga-DOTATATE identified
a femoral nodular lesion measuring 58,5x16 mm, with a maximum
SUV of 27.9, which was confirmed by magnetic resonance imaging.
Treatment with phosphate, calcitriol, and calcium was initiated, with
partial response. Congenital hypophosphatemic rickets was excluded.
Because of vascular invasion, resection was incomplete. Histopathology
demonstrated a spindle-cell and epithelioid mesenchymal tumor with
osteoclast-like giant cells, and FISH identified an FN1-FGFR1 fusion.
Therapeutic alternatives are currently under evaluation. Conclusion:
Tumor-induced osteomalacia should be suspected in patients with
fragility fractures and persistent hypophosphatemia. Its diagnosis
requires specialized biochemical testing and molecular imaging for tumor
localization. This case highlights the importance of a timely biochemical
and therapeutic approach.

INTRODUCCION

teliales del tubulo proximal renal regulando la

La osteomalacia inducida por tumor (TIO) es
un sindrome paraneoplasico infrecuente carac-
terizado por hipofosfatemia crénica secundaria
a pérdida renal de fésforo mediada por exceso
de FGF23, habitualmente secretado por tu-
mores mesenquimatosos fosfaturicos, en ge-
neral de partes blandas o hueso [1-4]. FGF23
es producido fisiolégicamente por osteocitos
y osteoblastos y actua sobre las células epi-

homeostasis del fésforo. Su exceso disminuye
la reabsorcion tubular de fosfato e inhibe la sin-
tesis renal de 1,25-dihidroxivitamina D (1,25-
OHD), lo que altera la mineralizaciéon 6sea y
favorece el dolor éseo, la debilidad muscular
y fracturas por fragilidad [2,3,5]. Aunque su
prevalencia exacta no estd bien establecida,
la TIO es una entidad excepcional y subdiag-
nosticada [1,2,5]. En América Latina, las series
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publicadas son escasas y han sefialado una
presentacion clinica insidiosa y la omisién de la
fosfatemia en la evaluacién inicial como causa
de retraso diagnéstico [6].

El abordaje diagndstico integra hallazgos
clinicos, bioquimicos e imagenoldgicos, inclu-
yendo hipofosfatemia persistente, disminucion
del TmP/GFR y niveles elevados o inapropia-
damente normales de FGF23 [8,9]. Desde el
punto de vista histopatolégico, la mayoria de
los casos corresponden a tumores mesenqui-
matosos fosfaturicos, habitualmente benignos,
aunque se han descripto variantes localmente
agresivas [4,8]. La localizacion tumoral repre-
senta uno de los principales desafios diagnés-
ticos, y la PET/CT con analogos de somatos-
tatina marcados con galio (®Ga-DOTATATE)
ha mostrado alto rendimiento para detectar
estas lesiones [10-13]. La reseccién completa
constituye el tratamiento de eleccién y puede
ser curativa [14]. En casos irresecables o per-
sistentes, el tratamiento convencional y tera-
pias dirigidas como burosumab representan
alternativas terapéuticas [6,13]. Presentamos
el caso de un paciente con fracturas e hipo-
fosfatemia persistente, en quien la evaluacién
integral permitié confirmar TIO.

CASO CLINICO

Vardn de 36 afos, metallrgico, previamente
sano, inicié su cuadro clinico en el afio 2022,
caracterizado por dolor lumbar profundo, de
predominio nocturno y progresivo, asociado
a debilidad muscular a la altura de la pelvis,
limitacién para la deambulacion y pérdida
ponderal de 10 kg. Inicialmente fue interpreta-
do como radiculopatia. A finales de marzo de
2025 consulté a nuestro hospital tras una cai-
da desde su propia altura, con traumatismo
directo sobre la cadera derecha e impotencia
funcional. Al examen fisico se encontraba lU-
cido, con marcha claudicante, dolor lumbar y
pélvico profundo, limitacién funcional com-
pleta de la cadera derecha y rotacién externa.
No presentaba deformidades musculoesque-
léticas ni signos clinicos de radiculopatia.

Los estudios iniciales mostraron hipofosfa-
temia grave, hipocalcemia, elevaciéon de fos-
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fatasa alcalina total y fosfatasa alcalina 6sea
(FAO), parathormona elevada y niveles bajos
de 1,25-OH. Debido a la hipofosfatemia mar-
cada, recibié reposicién intravenosa de fésfo-
ro. El perfil fosfocélcico urinario sefald pérdi-
da renal de fosforo, con reabsorcion tubular
de fésforo (RTP) de 82,8% y TmP/GFR de
1,24 mg/dL, ademas de hipocalciuria, hiper-
magnesuria y glucosuria leve. Los hallazgos
diagndsticos, la evolucion bioquimica y el tra-
tamiento se resumen en la Tabla 1.

Las radiografias de pelvis y fémures evi-
denciaron fracturas por insuficiencia y pseu-
dofracturas de Looser-Milkman. La tomogra-
fia dorsolumbar mostré multiples fracturas
costales y en apdfisis transversas dorsolum-
bares. La densitometria ésea reveld baja den-
sidad mineral 6sea en columna lumbar (DMO
0,742 g/cm? T-score -3,6; Z-score -4,0) con
trabecular bone score (TBS) de 1,295, com-
patible con deterioro de la microarquitectura
trabecular, con radio distal conservado. En
conjunto, estos hallazgos fueron compatibles
con osteomalacia. Se realizé estabilizacién
quirdrgica de las fracturas intertrocantéricas
en ambos fémures y se inicié tratamiento con
fésforo oral, calcitriol y calcio elemental, con
aumento discreto de la fosfatemia (Tabla 1).

La combinacion de hipofosfatemia grave,
fracturas por insuficiencia y pérdida renal in-
apropiada de fésforo orientd el estudio hacia
causas secundarias de osteomalacia hipo-
fosfatémica hiperfosfaturica. Inicialmente se
evaluaron causas adquiridas no tumorales:
la normalizacién de la acidosis metabdlica y
de la glucosuria, junto con la ausencia de bi-
carbonaturia persistente, permitié excluir sin-
drome de Fanconi. También se descartaron
enfermedades inflamatorias como la celiaca,
enfermedades reumatoldgicas e intoxicacion
por metales pesados, esta ultima considerada
por su antecedente laboral. Ante hipofosfate-
mia persistente y sospecha de un trastorno
fosfaturico, se dosé FGF23 plasmatico, que
se encontrd elevado. En este contexto se
plantearon como principales diagnosticos di-
ferenciales: osteomalacia tumoral y las formas
hereditarias de hipofosfatemia, especialmente

EndoAr ¢ 2026 ® ISSN 3072-8983

261



Gomez Pastrana JC, et al. Osteomalacia tumoral

Tabla 1. Hallazgos diagnésticos, evolucién bioquimica y tratamiento

) Ingreso Preoperatorio Posoperatorio Posoperatorio Rango de

Parametro marzo agosto 2025 octubre 2025 (1°* marzo 2026 referencia
2025 mes)* (6 mes)*

Calcemia 7.7 9,2 8,0 9 8,5-10,5 mg/dL
Fésforo 0,5 1,5 3,4 2,3 2,3-4,7 mg/dL
PTH 269 224 564 171 15-68 pg/mL
FAO 100 139 116 112 5,5-22,9 Ul/L
Osteocalcina 29,1 76 50 127 14,0-46,0 ng/mL
CTX 700 1036 1100 1823 16-584 pg/mL
1,25-OHD 9 18 — — 19,9-79,3 pg/mL
25 (OH) vitamina D 32 44,2 — 33,7 > 30 ng/mL
FGF23 130 283 — — <27 pg/mL
RTP 82,8 72,8 83,8 85,6 85-95%
TmP/GFR 0,41 1,1 2,85 1,97 2,5-4,5 mg/dL
Calcitriol pg/dia 2,0 2,0 0,5 0,5
fnogf;;?*e'emema' 5000 5000 1500 1000
Calcio elemental 3800 3800 800 800

mg/dia

*Seguimiento posquirdrgico de reseccion tumoral; ** Dosis de fosfato elemental (férmula magistral): 15-60 mg/kg/dia
en 4 dosis. Cada comprimido contiene 250 mg de fosforo elemental procedente de: fosfato de sodio dibasico
(852 mg), fosfato de potasio monobasico (155 mg) y fosfato de sodio monobasico (130 mg); PTH: hormona pa-
ratiroidea; FAO: fosfatasa alcalina ésea; CTX: telopéptido C-terminal sérico del colageno tipo I; FGF23: factor de
crecimiento fibroblastico 23; RTP: reabsorcion tubular de fésforo; TmP/GFR: umbral maximo de reabsorcion tubular
de fésforo por unidad de filtrado glomerular;1,25-OH: 1,25 hidroxivitamina D.

raquitismo hipofosfatémico ligado al X de pre-
sentacion tardia. El panel genético, que inclu-
y6 PHEX, FGF23, DMP1, ENPP1, SLC34A3
y CLCNS5, fue negativo, reforzando el origen
adquirido del cuadro.

La busqueda tumoral mediante PET/
CT %Ga-DOTATATE, realizada en agosto de
2025, identificé una lesion nodular hipercap-
tante en fémur derecho, de 58,5x16 mm, con
SUVmax de 27,9, localizada en el compar-
timento anterior del muslo (Figura 1). La re-
sonancia magnética efectuada en el mismo
periodo confirmé una masa sélida bien deli-
mitada, con sefal intermedia en T1, hiperin-
tensa en T2, realce heterogéneo tras gado-
linio y estrecha relacién con la vena femoral
superficial. Posteriormente, en septiembre
de 2025 se efectud la reseccidén tumoral, que

resultdé incompleta por adherencia a la vena
femoral superficial.

El estudio anatomopatolégico mostrd una
neoplasia mesenquimatosa fusocelular y epi-
telioide, con células gigantes osteoclasticas,
matriz mixoide y focos de calcificacion, com-
patible con tumor mesenquimatoso fosfaturi-
co. La inmunohistoquimica evidencié positi-
vidad para actina muscular lisa, vimentina y
CD68, con bajo indice proliferativo. Los estu-
dios moleculares confirmaron sobreexpresion
y reordenamiento de FGFR1 (Figura 1). En el
seguimiento posoperatorio continué con fés-
foro, calcitriol y calcio, con mejoria bioquimi-
ca parcial y recuperacion funcional progresi-
va (Tabla 1). Tras la reseccion incompleta y la
persistencia del trastorno fosfaturico, actual-
mente se evallan alternativas terapéuticas.
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Figura 1. A. Corte coronal de PET/CT con ®Ga-DOTATATE que muestra lesién nodular hipercaptante
en fémur derecho, de 58,5 x 16 mm, con SUVmax 27,9 (flecha). B. Estudio histolégico con hematoxi-
lina-eosina. Se evidencia proliferacién predominantemente de células fusiformes (flecha roja), des-

tacando la presencia de varias células gigantes multinucleadas (flecha negra). C. Estudio FISH con

sonda de rotura para FGFR1 en nucleos interfasicos. Se observan sefiales verdes (proximal), roja

(distal) y amarilla (fusionada); la separacion de las sefiales roja y verde demuestra un reordenamiento

del gen FGFR1.

DISCUSION

La TIO es una enfermedad paraneoplasica
infrecuente mediada por exceso de FGF23,
que disminuye la reabsorciéon tubular renal
de fosfato e inhibe la sintesis de 1,25-OHD,
produciendo osteomalacia, debilidad mus-
cular y fracturas por fragilidad [1-3]. Suele
presentarse entre la cuarta y quinta década
de la vida. Aunque algunas series muestran
predominio masculino, otras han informado
mayor frecuencia en mujeres (H:M = 3:5). El
retraso diagnéstico promedio es de 4,5 afos 'y
la tasa de error inicial puede alcanzar el 95%,
debido a la inespecificidad clinica. Los errores
mas frecuentes corresponden a enfermeda-
des reumaticas y musculoesqueléticas; entre
ellas, la hernia discal es una de las reportadas
[5,14], como ocurrié en nuestro paciente.

La presentacion clinica del caso fue con-
sistente con la literatura. Una revision siste-
matica de Alvarez-Rivas et al., incluyé 1979
casos; los hallazgos mas frecuentes fue-
ron dolor 6seo (97,2%), debilidad muscular
(83%) y fractura por estrés (84,7%). Ademas,
el 43,1% presentaron fractura de mudultiples
sitios (>3). La localizacién predominante
fue en extremidades inferiores (49,5%) [14].
Nuestro paciente presenté fractura intertro-
cantérica, pseudofracturas de Looser-Milk-
man vy significativa afectacion 6sea. El TBS
informd deterioro de la microarquitectura tra-
becular sugiriendo que la calidad 6sea puede
estar comprometida, aun cuando la densidad
no se encuentre uniformemente reducida. En
conjunto, estos hallazgos resaltan que la ca-
lidad 6sea puede estar comprometida, aun
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cuando la densidad no se encuentre unifor-
memente reducida.

Desde el punto de vista bioquimico, la
combinacién de hipofosfatemia persisten-
te, TmP/GFR disminuido, FGF23 elevado
y 1,25-OHD baja constituye el patrén ca-
racteristico de TIO [2,8,9,14]. Imel y Econs
destacaron que la integracion de estos pa-
rametros es esencial en el enfoque del pa-
ciente hipofosfatémico, mientras que Feng et
al., en una serie retrospectiva de 144 casos,
observaron hipofosfatemia al ingreso en el
43,1% y subrayaron la importancia de reco-
nocer la pérdida renal inapropiada de fosfato
para establecer diagnéstico [8,9]. En nues-
tro caso, la elevaciéon concomitante de FAO
y PTH e hipofosfatemia hiperfosfaturica fue
consistente con osteomalacia. Asimismo,
se ha descripto una correlacion positiva en-
tre los niveles séricos de FGF23 y el tamafio
tumoral, tanto para el fragmento C-terminal
(p=0,345; p<0,001) como para FGF23 intacto
(p=0,238; p=0,043), lo que respalda su valor
fisiopatoldgico en esta entidad [14]. La nor-
malizacién de la glucosuria y de la acidosis,
sin bicarbonaturia persistente, permitié ade-
mas descartar sindrome de Fanconi, mien-
tras que el panel genético negativo reforzo el
origen adquirido del cuadro.

La localizacién tumoral constituye uno de
los mayores desafios diagndsticos, dado
que estas lesiones suelen ser pequefas, de
crecimiento lento y ubicarse en sitios ana-
témicos inusuales [5,9]. Clifton-Bligh et al.
y El-Maouche et al. demostraron el alto ren-
dimiento del PET/CT con ®Ga-DOTATATE
para la deteccién de tumores productores de
FGF23 [10,11]. De igual forma, Jiang et al.
confirmaron en un metanalisis que la PET/CT
con %Ga-DOTATATE superé en rendimiento
diagnéstico al FDG-PET/CT y a la gamma-
grafia con octreétido convencional [15]. En
nuestro paciente, la PET/CT con galio per-
mitié identificar una lesién femoral hipercap-
tante, posteriormente confirmada por reso-
nancia magnética, lo que ejemplifica el valor
actual de esta estrategia diagnéstica.

Los hallazgos histopatolégicos y molecu-

lares fueron concordantes con la literatura.
Folpe et al. establecieron que la mayoria de
los tumores asociados a osteomalacia co-
rresponden a una misma entidad histopato-
Iégica, actualmente reconocida como tumor
mesenquimatoso fosfaturico [4]. Posterior-
mente, Agaimy et al. ampliaron su espectro
morfolégico e inmunofenotipo, evidenciando
una mayor heterogeneidad histoldgica den-
tro de esta neoplasia [7]. En nuestro caso, la
histologia mostré una neoplasia mesenqui-
matosa fusocelular y epitelioide con células
gigantes osteoclasticas, matriz mixoide vy
focos de calcificacién, compatible con esta
entidad. La demostracién de alteraciones de
FGFR1 aportd un correlato molecular adicio-
nal, similar con lo descripto por Lee et al. en
tumores con fusién FN1-FGFR1 [16].

La reseccién completa del tumor conti-
nua siendo el tratamiento de eleccion. Pue-
de normalizar el metabolismo fosfocalcico
y revertir progresivamente las alteraciones
esqueléticas [1,2,12]. Sun et al., en una se-
rie quirlrgica de 40 pacientes con tumores
de extremidades, mostraron que la exéresis
completa se asocia a resolucion bioquimica
y clinica en la mayoria de los casos [12]. Sin
embargo, cuando la reseccién no es posible
o0 es incompleta, el tratamiento convencio-
nal con fésforo y calcitriol suele lograr solo
mejoria parcial [8,14]. La terapia convencio-
nal prolongada con fésforo oral y calcitriol
no esta exenta de toxicidad; sus principales
complicaciones incluyen hiperparatiroidismo
secundario y/o terciario, hipercalciuria, hi-
percalcemia y nefrocalcinosis, lo que obliga
a vigilancia bioquimica y renal estrecha [2].
Esto fue evidente en nuestro paciente, en
quien persistié el trastorno fosfaturico tras
una reseccion incompleta condicionada por
compromiso vascular.

En los casos malignos o metastasicos,
la radioterapia y la quimioterapia han sido
utilizadas de manera excepcional. En la re-
visiéon de Bosman et al., los tumores malig-
nos representaron el 10% del total, mientras
que Alvarez-Rivas et al. comunicaron una
frecuencia aun menor, confirmando el uso
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limitado de estas estrategias [5,14]. Asimis-
mo, se han explorado alternativas terapéu-
ticas en escenarios seleccionados. Seufert
et al. describieron supresién transitoria de
FGF23 con octreétido [17]; Tella et al. co-
municaron en tres pacientes con TIO inope-
rable normalizacién rapida del fésforo sérico
y de FGF23 tras crioablacion [18]; Geller et
al. observaron que cinacalcet incrementé la
reabsorcion tubular de fosfato y redujo los
requerimientos suplementarios en pacien-
tes con hipofosfatemia refractaria y tumor
no localizado [19]. Por otra parte, Hartley et
al. informaron respuesta bioquimica y radio-
I6gica favorable con infigratinib en tumores
con alteraciones de FGFR1 [20]. Aunque la
experiencia con estas estrategias es limita-
da, su mencioén resulta relevante en enfer-
medad persistente, irresecable o molecular-
mente seleccionada.

En este contexto, la evidencia mas sé6-
lida respalda el uso de burosumab en TIO
persistente. Jan de Beur et al., evaluaron
14 adultos tratados con burosumab; se in-
formdé un incremento de la fosfatemia de
0,52+0,11 a 0,91+0,17 mmol/L a las 22 se-
manas (p<0,0001), mantenido hasta la se-
mana 144, con mejoria histomorfométrica y
consolidacién parcial de las fracturas [13].
El seguimiento a mediano plazo también
respalda esta estrategia: Alvarez-Rivas et
al. observaron normofosfatemia en 91,5%
de los pacientes, normalizaciéon de FGF23
en 81,4%, reduccién del dolor en 97,6% y
recurrencia en 8,5%, asociada principal-
mente a resecciones incompletas y tumores
malignos, mientras que Bosman et al. repor-
taron mejoria radiografica en 83% y recaida
en 9,8%, vinculada a recurrencia local o me-
tastasis [5,14]. En Latinoamérica, Zanchetta
et al. documentaron recuperacion bioquimi-
ca temprana y mejoria 6sea tras cirugia o
durante tratamiento con burosumab, aun-
que con recuperacion incompleta en algu-
nos pacientes sin reseccién curativa [6]. En
nuestro caso, la persistencia del trastorno
fosfaturico tras la reseccion incompleta por
compromiso vascular, permite considerar
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burosumab como una alternativa terapéuti-
ca plausible.

CONCLUSION

En conjunto, este caso resalta los desafios
diagnésticos de la TIO, particularmente en
pacientes con fracturas por fragilidad y dolor
Oseo persistente, donde la demora diagnosti-
ca puede ser significativa. Subraya el valor del
dosaje de FGF23 y de las técnicas de imagen
molecular, como la PET/CT con #Ga-DOTATA-
TE, para la localizacién tumoral. La reseccion
completa es el tratamiento de eleccién y cura-
tivo; sin embargo, en situaciones irresecables
o enfermedad persistente, las terapias dirigi-
das son una alternativa que mejora el control
bioquimico y clinico.
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