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PALABRAS CLAVE Resumen

Osteomalacia Introduccion: El tumor mesenquimal fosfaturico (TMF) es una causa poco frecuente de osteo-
oncogeénica; malacia oncogénica (00), sindrome paraneoplasico que puede cursar con clinica severa en
Tumor mesenquimal el aparato locomotor. El TMF es una neoplasia mesenquimal productora del factor de creci-
fosfatlrico; miento fibroblastico FGF23, a consecuencia del cual se produce hiperfosfaturia e hipofosfatemia
Hipofosfatemia; resultando en el cuadro de OO. Nuestro objetivo es presentar nuestra experiencia y las compli-
Factor crecimiento caciones en el diagndstico y tratamiento del TMF mostrando una serie de 3 casos.
fibroblastico 23; Material y métodos: Planteamos un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de 3
Fracturas patoldgicas casos de TMF como causa de 0O encontrados tras bUsqueda en el sistema de registro digital

del hospital y nuestra base de datos de tumores del aparato locomotor. Los criterios de inclu-
sion fueron los siguientes: cuadro clinico de 00, presencia de hipofosfatemia hiperfosfaturica,
niveles elevados de FGF23 en sangre y diagnostico patoldgico de TMF.

Resultados: En todos los casos, la enfermedad comenzo en forma de astenia, dolores 0seos
inespecificos, limitacion funcional progresiva y presencia de fracturas patologicas. El tiempo
medio de retraso diagnostico fue de 7 afos. Analiticamente, todos presentaban una hipofosfa-
temia hiperfosfatdrica, elevacion de los niveles de fosfatasa alcalina y de FGF23. La utilizacion
del octreoscan y el PET/TAC fueron fundamentales para la localizacion del tumor productor y
su posterior biopsia. El tratamiento fue la cirugia en 2 casos y un caso mediante crioterapia diri-
gida por TAC con control neurofisiologico. Una vez intervenidos se normalizaron los parametros
analiticos. No hemos registrado recidivas hasta la fecha.
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Introduccion

Conclusiones: El TMF constituye una entidad rara en el campo de los tumores de partes blandas
y 0seos, ya que puede darse en ambos tipos de tejido. Debido a la produccion del FGF23,
ocasiona una alteracion en la homeostasis fosforo-calcio. El retraso diagndstico es la norma, lo
cual conlleva a comorbilidades renales y esqueléticas. Para evitarlo, es preciso el conocimiento
de la entidad junto con una alta sospecha diagnostica. El tratamiento quirdrgico conlleva la
normalizacion analitica y del cuadro sistémico.

© 2021 SECOT. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Este es un articulo Open Access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

The phosphaturic mesenchymal tumor as a cause of oncogenic osteomalacia. Three
cases and review of the literature

Abstract

Introduction: The phosphaturic mesenchymal tumour (PMT) is a very uncommon cause of onco-
genic osteomalacia (00), which is a paraneoplastic syndrome with severe clinical osteomalacia.
The PMT is a neoplasia that produces the fibroblast growth factor FGF23, resulting in reduced
proximal tubular phosphate reabsorption leading to hyperphosphaturia and hypophosphatemia.
Our aim is to present our experience and complications in diagnosis and treatment of PMT in
three patients.

Material and methods: We propose an observational, descriptive and retrospective study of
three cases of OO secondary to PMT found in our database of bone and soft tissue tumours. The
inclusion criteria were: symptoms related with 00, presence of hyperphosphaturic hypophosp-
hatemia, elevated levels of FGF23 in blood and pathological diagnosis of PMT.

Results: In all cases, the disease showed asthenia, non-specific bone pain, progressive functio-
nal weakness, and pathological fractures. The average delay time in diagnosis was 7 years. All
presented with hyperphosphaturic hypophosphatemia, elevated levels of alkaline phosphatase
as well as FGF23. The use of Octreoscan and PET-CT were essential to find the producing tumour
and its subsequent biopsy. Treatment was surgery in two cases and one case was treated by CT-
guided cryotherapy with neurophysiological control. Once the surgery was performed, the blood
parameters normalized. There is no recurrence.

Conclusions: Phosphaturic mesenchymal tumor is a very rare entity as part of bone and soft
tissue tumors, it may occur in both tissues. The phosphate-calcium homeostasis is altered due
to high serum levels of FGF23 because of PMT. Delay in diagnosis is usual, leading to renal and
skeletal comorbidities. To avoid this, knowledge of this entity together with high diagnostic
suspicion are critical. Surgical treatment leads to normalization of serum levels and systemic
symptoms.

© 2021 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC
BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

basa fundamentalmente en la deteccion de niveles eleva-
dos de FGF23 en sangre®, asi como su demostraciéon con

El tumor mesenquimal fosfaturico (TMF) es una causa de
osteomalacia oncogénica (00), sindrome paraneoplasico
que puede cursar con osteomalacia clinica severa en forma
de dolores o6seos intensos y fracturas multiples'. El TMF
produce la elevacién en sangre del FGF23%, hormona sinte-
tizada por esta lesion de origen mesenquimal®#, en general
benigna, de localizacion anatémica muy variable, y que
puede localizarse tanto en el hueso como en las partes
blandas®. Epidemiolégicamente estas lesiones aparecen a
cualquier edad, con un pico de incidencia en la quinta
y sexta décadas de la vida®. Su diagndstico es general-
mente tardio, con demoras descritas en la literatura de
5y 6 afos, por su baja prevalencia, sintomatologia lar-
vada y poco especifica’. La elevacion del FGF23 ocasiona
hipofosforemia mantenida en relacion con la accién fosfa-
tarica a nivel renal de dicha hormona®. Su diagnéstico se

pruebas de imagen como el octreoscan o el PET/TAC con
25-fluorodesoxiglucosa'®. El tratamiento de la 00 secunda-
ria al TMF, se basa en la localizacion y en la reseccion del
tumor responsable y productor del FGF23'"'2,

Nuestro objetivo es presentar nuestra experiencia y com-
plicaciones en el diagnostico y tratamiento del TMF, a
proposito de 3 casos tratados en nuestro centro, poniendo el
acento en la importancia de la valoracion del metabolismo
del fosforo y calcio, y la alta sospecha diagndstica.

Material y métodos

Se trata de un estudio retrospectivo y analisis de la
evolucion en una serie de tres pacientes, identifica-
dos tras la busqueda exhaustiva en nuestra base de
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Figura 1
vertebral derecho de L1.

oncologia ortopédica, asi como en la herramienta Excalibur®
de nuestro hospital (identifica cualquier palabra escrita en
informes de alta o quirdrgicos desde 1978) utilizando los
términos «tumor mesenquimal fosfatlrico» «osteomalacia
oncogénica» e «hipofosforemia». Los criterios de inclusion
son los considerados como diagndsticos de esta entidad: cua-
dro clinico compatible con osteomalacia, presencia analitica
de hipofosforemia (fosforo >4,5mg/dl) con hiperfosfaturia
en orina de 24h (>950mg), niveles elevados de FGF23 en
sangre (> 3,5U/l), determinacion de su existencia mediante
pruebas de imagen bien de radiologia convencional (radio-
grafia, TAC y RMN) o de medicina nuclear (octreoscan,
gammagrafia 6sea y PET/TAC con 25-fluorodesoxiglucosa)
y diagnostico patoldgico de TMF (usando tinciones de
hematoxilina-eosina). Se incluyeron datos epidemiologicos
(edad, sexo), anamnesis (afio de inicio de sintomas, motivo
de derivacion a cirugia ortopédica), exploracion clinica
(presencia de fracturas patoldgicas, localizacion de las mis-
mas), pruebas de radiodiagnostico (radiografia, TAC o RMN),
pruebas de medicina nuclear (octreoscan o PET/TAC con 25-
fluorodesoxiglucosa), datos de laboratorio con niveles de
fosforo, calcio, fosfatasa alcalina (FA), hormona paratiroi-
dea (PTH), calcitriol y FGF23.

El seguimiento medio de los pacientes ha sido de 52 meses
(rango: 48-60 meses).

Resultados

A continuacion, ofrecemos una descripcion de los 3 casos
(datos mas relevantes resumidos en las tablas 1-4).

Caso 1

Varon de 61 anos, sin antecedentes de interés, valorado
por hipofosfatemia severa e hiperfosfaturia refractaria a
tratamiento. Clinicamente, dolor 6seo general incapaci-
tante, precisando muletas para caminar. Las imagenes
mostraron lesiones Oseas multiples, y fracturas a varios
niveles, destacando fractura subcapital de fémur dere-
cho no desplazada. La PET/TAC detectd nddulos tiroideos
bilaterales con PAAF negativa. La gammagrafia marcada
con Tc-sestamibi presentd captacion focal compatible con

Cortes coronal y axial del PET/TAC con 25-fluorodesoxiglucosa, donde se objetiva hipercaptacion nivel del hemicuerpo

adenoma paratiroideo, orientando el diagndstico hacia un
hiperparatiroidismo primario (HPTP). Se practicé una hemi-
tiroidectomia izquierda resultando en glandula paratiroidea
normal. El nuevo estudio analitico resulto en hipofosfore-
mia de 1,2 mg/dl, FAde 402 U/ly FGF23 de 247 U/l (n < 145).
Dicho hallazgo enfoco el diagndstico hacia el TMF, no detec-
table inicialmente con RMN y PET/TAC. Asi, se opté por
tratamiento médico sustitutivo, mejorando el paciente de
forma parcial a nivel clinico y analitico. Debido a los nive-
les de FGF23 hasta 357,2U/l se realizd un octreoscan sin
diagndstico. Finalmente, la repeticion del PET/TAC detectd
aumento de actividad metabdlica en el hemicuerpo derecho
de L1 (fig. 1). Tras biopsia con aguja gruesa (BAG) guiada por
TAC se diagnosticd lesion compatible con TMF. El tratamiento
consistié en crioterapia percutanea de la lesion guiada por
TAC y control neurofisioldgico simultaneo (fig. 2). Durante el
evolutivo se han normalizado los niveles de fosforo en sangre
y orina y de FGF23.

Caso 2

Mujer de 62 anos, con antecedentes de hemitiroidectomia
izquierda por hiperplasia nodular. Clinicamente comenzé
con dolor 6seo generalizado de 2 afios de evolucion, tra-
tado con AINE. Posteriormente, se objetivo hipofosfatemia
e hiperfosfaturia, FA de 273U/l, osteopenia radiologica
severa con fracturas de las vértebras T11-T12-L1-L2, sin
traumatismo. Inicialmente, se diagnosticé de osteomala-
cia hipofosforémica del adulto, comenzando tratamiento
médico con fosforo y calcitriol, seguido de mejoria clinica.
A continuacion, inici6 deterioro progresivo de la funcion
renal con hipofosfatemia mantenida a pesar del tratamiento
médico. Ello condujo a enfermedad renal crénica estadio IV
con nefrocalcinosis cortical bilateral. Consecutivamente, se
detecto elevacion de laPTH a 1.212 pg/ml, FGF23 de 415 U/l
(n<145), creatinina de 2,72 mg/dl y fésforo de 1,7 mg/dl.
Con estos resultados, el octreoscan detect6é captacion en
ingle derecha, con masa de partes blandas a ese nivel. Tras la
RMN (fig. 3) se realizd BAG guiada por ecografia, resultando
en TMF. Se realiz6 reseccion amplia (fig. 4) con confirma-
cion histologica de TMF, y normalizacion inmediata analitica.
Desafortunadamente, esta paciente presento, dentro de las
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Figura 2

Técnica de crioablacion guiada por TAC de TMF en hemicuerpo vertebral derecho de L1.

Figura 3
superficial.

Figura 4 Foto quirtrgica TMF ingle derecha. SFA: arteria
femoral superficial; SM: musculo sartorio; TMF: tumor mesen-
quimal fosfatlrico englobando parcialmente a la vena femoral
superficial (en plano profundo).

complicaciones croénicas de los raquitismos hipofosforémi-
cos, el HPTS y la nefrocalcinosis.

Caso 3.

Varon de 46 anos, sin antecedentes de interés, que en 2012
comienza con dolor lumbar irradiado tras esfuerzo. En la
RMN inicial present6é hernia discal central L5-S1 y hernia

Cortes coronal, axial y sagital de la RMN con TMF en ingle derecha. SFA: arteria femoral superficial; SFV vena femoral

lateral y foraminal izquierda L3-L4. Sin mejora clinica con
tratamiento conservador, se opt6 por descompresion y artro-
desis instrumentada en los niveles L3-S1 en septiembre de
2013. Clinicamente empeord, mostrando dificultad para la
deambulacion, precisaba de 2 muletas, y finalmente silla
de ruedas. Durante el seguimiento observamos seudoartro-
sis en los niveles intervenidos y aflojamiento aséptico de
la instrumentacion. Se reintervino en marzo de 2014, reti-
rando el material previo, colocando uno nuevo y anadiendo
injerto. La evolucion fue desfavorable, precisando una ter-
cera cirugia en junio de 2015, afadiéndose por via anterior
cajas intersomaticas con nuevo injerto autologo. La falta
de mejoria motivd un estudio del metabolismo dseo que
evidencié hipofosfatemia hiperfosfaturica y elevacion de
FGF23. Ademas, se produjo una fractura de cuello del fémur
izquierdo. El octreoscan hallé un aumento de actividad en
la almohadilla plantar del taléon derecho. La RMN confirmo
la lesion de partes blandas (fig. 5). Finalmente, dado el
pequeno tamano de la lesion y la alta sospecha diagnéstica,
se realiz6 reseccion amplia, confirmandose TMF. El paciente
evoluciond de forma favorable, con normalizacion clinica y
analitica, siendo independiente para las actividades de la
vida diaria. Desafortunadamente, ha precisado de protesis
total de cadera bilateral debido a osteonecrosis a este nivel.

Resumen en las tablas 1-4 de los principales datos de los
3 casos clinicos presentados.
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Figura 5

Discusién

La hipofosfatemia es una alteracion relativamente comdn,
descrita hasta en un 5% del total de los pacientes
hospitalizados'3, cuyo déficit prolongado da lugar a altera-
ciones musculares y trastornos dseos. De este modo, cuando
la situacion clinica presenta un origen tumoral, puede des-
arrollarse un cuadro de 0O, que, si es severa y se prolonga
en el tiempo, puede contribuir a una gran morbilidad renal
y del aparato locomotor'.

En los 3 casos expuestos, la causa de OO ha sido el TMF, el
cual, puede presentarse a cualquier edad, siendo mas fre-
cuente su aparicion entre la quinta y la sexta década de
vida (tabla 1). Su diagndstico es generalmente tardio, con
retrasos reportados en 5 o 6 afios®’, que, en nuestros casos,
resultd en un retraso medio de 80 meses (tabla 4). El primero
en reportar la existencia de esta entidad fue McCance' en
1947, pero fue Prader et al.'® en 1959, quienes reconocie-
ron el tumor como posible causa de osteomalacia. La mayor
parte de estas lesiones suelen asentar sobre tejidos blandos
0, en menor medida, en huesos a nivel de extremidades infe-
riores, tronco, cabeza y cuello. Microscopicamente? estan
compuestos por células pequenas, redondeadas, fusiformes
o en forma de huso dentro de una matriz difusa que contiene
un delicado patrén de capilares. La matriz tiende a calcifi-
carse dando lugar a depdsitos de mineral situados entre las
células.

El diagnostico del sindrome de OO por TMF, aunque
sencillo, precisa de una alta sospecha diagnéstica'”'é.
Observamos una osteomalacia severa, con hipofosforemia
significativa causada por una fosfaturia inapropiadamente
elevada (por tanto, con una baja tasa de reabsorcion tubular
de fosfatos [RTP]), calcio y PTH normales (al menos ini-
cialmente), niveles de calcitriol bajos o inapropiadamente
normales para la hipofosforemia, FA aumentada significati-
vamente y resistencia al tratamiento con vitamina D'° (tabla
1). Estos hechos son diferenciales respecto del hiperpara-
tiroidismo primario (HPTP), que generalmente cursa con
hipercalcemia, hipofosfatemia y niveles séricos elevados
de PTH. Al contrario, el HPTS por déficit de vitamina D

Cortes sagital y coronal de la RMN con TMF a nivel de grasa plantar del retropié.

cursa con niveles de calcio normales. Ademas, en el HPTS
a insuficiencia renal crénica hallamos hipocalcemia, hiper-
fosforemia, niveles elevados de PTH y bajos de calcitriol?°.
Posteriormente, el diagndstico sindrémico se confirma con
un valor de FGF23 sérico muy elevado’ (tabla 1). Cuando
el cuadro aparece en edades tempranas de la vida, debe
hacerse el diagnostico diferencial con los raquitismos hipo-
fosforémicos, para lo cual es de relevancia la presencia o
no de familiares con un sindrome semejante, y la evidencia
o no de un tumor mesenquimal?'. Una elevacion de FGF23
con hipofosforemia e hipofosfaturia se produce también en
el sindrome de McCune-Albright?? y en el sindrome de los
nevus epidermicos?®, pero en ambos casos las lesiones cuta-
neas y otras manifestaciones son evidentes desde el primer
momento. Por otro lado, la recaida de la enfermedad parece
relacionada con la elevacion en los niveles de FGF23 en
sangre y fosforo en orina?“.

En nuestros pacientes (tabla 1), observamos una hipo-
fosfatemia importante con valores en suero en torno a
1,2-1,9mg/dl, acompanada de un cuadro de osteomala-
cia caracterizado sistémicamente por astenia importante,
asi como una clinica esquelética consistente en fracturas
patolodgicas o necrosis avascular femoral (tabla 2), que con-
dicionaron una impotencia funcional para la marcha. De
forma independiente, las complicaciones crénicas derivadas
de los raquitismos hipofosforémicos tales como el hiperpa-
ratiroidismo o la nefrocalcinosis'® aparecieron en uno de
nuestros casos (tabla 2).

Caracteristicamente, como se ha comprobado en nues-
tros casos, esta osteomalacia es resistente al tratamiento
con vitamina D y, en tanto en cuanto no se detecte y suple-
mente la hipofosfatemia, no se corrige la sintomatologia®.
En los sujetos de nuestra serie, el tratamiento médico de la
hipofosfatemia tard6 en concretarse. Tras la instauracion del
mismo, se obtuvo una lenta, aunque paulatina recuperacion
de la osteomalacia y de la morbilidad concomitante, pero,
ante el mantenimiento de la hiperfosfaturia, acabo con la
persistencia del cuadro clinico. Aun asi, el tratamiento sin-
tomatico no diagnostica ni trata la causa del problema, el
cual radica en identificar los niveles séricos altos de FGF23
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Tabla 1 Datos epidemiologicos y de laboratorio

Caso 1 Caso 2 Caso 3
Edad 61 62 46
Sexo Varén Mujer Varon
Fosforo inicial (mg/dl) 1,2 (2,7-4,5) 1,2 (2,7-4,5) 1,9 (2,7-4,5)
Calcio inicial (mg/dl) 9,2 (8,7-10,3) 8,8 (8,7-10,3) 9,4 (8,7-10,3)
Vitamina D (ng/ml) 33,90 (19-48) 6,3 (19-48) 10,6 (19-48)
PTH (pg/ml) 106 (12-65) 1212 (12-65) 170 (12-65)
FA (U/1) 402 273 520
FGF23 (U/1) 247 415 354

FA: fosfatasa alcalina; FGF23: Factor de crecimiento fibroblastico 23; PTH: hormona paratiroidea.

Tabla 2 Datos clinicos de afectacion esquelética, sistémica y secuelas

Caso 1

Caso 2

Caso 3

Localizacion de las
fracturas patologicas
Clinica sistémica

Fémur proximal derecho

Debilidad generalizada

Vértebras T11-T12-L1-L2

Debilidad generalizada,

Basicervicales ambos fémures y
aplastamientos vertebrales
Impotencia funcional progresiva

astenia
Secuelas No Insuficiencia renal Artroplastia bilateral de cadera por
cronica e osteonecrosis
hiperparatiroidismo
terciario
Tabla 3 Datos de imagen
Caso 1 Caso 2 Caso 3

Localizacion de la lesion Hemicuerpo vertebral
derecho L1
Técnica de imagen RMN y PET/TAC

diagnostica

Lesion partes blandas
triangulo de Scarpa
RMN, SPECT/TAC y
gammagrafia con

Tejido celular subcutaneo retropié

Gammagrafia con octreotido,
SPECT/TAC y RMN

octeotrido

PET/TAC: tomografia por emision de positrones/tomografia axial computarizada; RMN: resonancia magnética nuclear; SPECT/TAC:

tomografia computarizada por emision de foton Unico.

y la localizacion anatomica de la neoplasia productora del
mismo?>. La determinacion del FGF23 mediante técnicas de
ELISA se estima que puede confirmar el diagnostico clinico
con una sensibilidad estimada del 23-86% estando el tumor
sin identificar, y del 38-100% con tumor confirmado?. Sin
embargo, se han descrito casos de TMF con FGF23 normal?®.
En todos nuestros casos, una vez se tuvo la sospecha de
TMF, dentro del diagndstico diferencial de raquitismo hipo-
fosfatémico, se observaron elevaciones muy importantes del
FGF23 (tabla 1).

La localizacion anatomica de la neoplasia productora
radica en un examen fisico detallado, acompanado de
las pruebas de imagen: octreoscan, PET/TAC con 25-
fluorodesoxiglucosa y RMN'?, Ademas, en los Ultimos afos
se han incorporado nuevas pruebas de imagen como el Ga-
DOTANOC PET/TAC (utilizando una molécula de octeédtrido
modificada) o el muestreo venoso con FGF23 en zonas donde
los estudios de imagen sugieren lesiones sospechosas?>'°. En
nuestro centro se opto por el uso del octreoscan y PET/TAC
con 25-fluorodesoxiglucosa para la localizacion anatomica

Tabla 4 Datos del seguimiento

Caso1 Caso 2 Caso 3

Tiempo hasta el diagnostico (meses) 48 144 48

Tiempo hasta el tratamiento 72 144 12
Tiempo de seguimiento (meses) 48 60 48
Recidiva No No No

de la neoplasia, y después la RMN para identificacion y
planificacion de biopsia y tratamiento. Aun asi, debido al
tamano que en ocasiones presenta el TMF, no es posible
detectarlo inicialmente por estos métodos, por lo que se
recomienda la repeticion de las pruebas de imagen durante
el seguimiento?’, hecho también advertido en nuestros casos
(tabla 3).

El tratamiento definitivo del TMF consiste en su reseccion
quirargica®, lo cual va seguido de una rapida mejoria ana-
litica y la consiguiente regresion de los sintomas. Los casos
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2 y 3 fueron tratados quirdrgicamente mediante reseccion
amplia. El caso 1 se opto por ablacion percutanea con crio-
terapia guiada por TAC, bajo control neurofisioldgico. Esta
técnica esta ampliamente difundida para el tratamiento
percutaneo de lesiones benignas de origen mesenquimal,
incluyendo el propio TMF?-32, Basado en la experiencia de
nuestro grupo, creemos que esta modalidad terapéutica
aporta grandes ventajas no solo en la erradicacion de la
lesion, sino también en la minimizacion de complicaciones y
recuperacion de los pacientes en localizaciones anatomicas
complejas.

En la literatura, se ha descrito algiin caso de TMF con sig-
nos histologicos de malignidad y desarrollo de metastasis,
pero este hecho es muy poco frecuente®* y no es nues-
tra experiencia. Debido a ello, y a la posible reaparicion
de los sintomas por recaida local de la lesion, el segui-
miento en estos pacientes ha de ser a largo plazo. Ademas,
tras el tratamiento, el prondstico funcional es generalmente
bueno, salvo en aquellas complicaciones severas renales o a
nivel del esqueleto en las que no es posible su regresion?’.
Nuestros pacientes han mejorado completamente de la
osteomalacia, teniendo que tratar las secuelas de las mis-
mas, fracturas patologicas y osteonecrosis de cadera (tabla
2). Tras la cirugia, todos nuestros pacientes experimentaron
normalizacion de los niveles de FGF23 y fosforo en sangre y
orina. Tal y como describe en su articulo Jonsson et al. en
2003, aumentos posquirdrgicos en el valor del FGF23 suele
traducirse en recidiva local de la lesidn?®. En nuestros casos,
no se ha presentado hasta la fecha dicha recaida, aunque el
seguimiento es corto (tabla 4). En aquellos raros casos en los
que no se identifique el tumor productor de FGF23, el tra-
tamiento se basa en la terapia sustitutiva con suplementos
de fosforo y calcitriol’®, o la posible utilizacion del buro-
sumab. Este farmaco, anticuerpo monoclonal anti-FGF23,
solo esta aprobado en la actualidad por la FDA para su uso
regular en el tratamiento de la hipofosfatemia ligada al cro-
mosoma X*’, aunque ya existen ensayos clinicos especificos
en la indicacion del FGF23 en el manejo de la osteomalacia
oncogénica®®°,

Nuestro estudio presenta grandes limitaciones. Es un
estudio retrospectivo, con casuistica de 3 casos y un
seguimiento, hasta el momento, limitado. La mayoria
de las referencias consultadas presentan casuisticas muy
limitadas?>%42| siendo la serie mas numerosa recogida hasta
la fecha, la publicada por Feng et al. en 2017 con 144
casos?’, aunque recogidos en un intervalo de 32 afos,
resultando en una media aproximada de 4 casos anuales.
Respecto al disefio del estudio, resaltar que algunos de
los trabajos de mayor impacto revisados?'"?, presentan
un diseno retrospectivo, disenos que se ven favorecidos
en contexto de patologias poco frecuentes. En cuanto al
tiempo de seguimiento de los pacientes, salvo la excepcion
del estudio de Feng et al. de 20177 que recoge tiem-
pos de seguimientos superiores, existen articulos publicados
con tiempos de seguimiento similares a los nuestros''. En
resumen, nuestras observaciones se asemejan a las de las
distintas publicaciones previas, en cuanto a demora en el
diagnostico, presentacion clinicay analitica, anatomia pato-
logica, y métodos de diagnostico, tratamiento, evolucion y
seguimiento. Por tanto, debido a la rareza de esta entidad,
creemos que es importante su comunicacion dadas las impli-
caciones clinicas en cuanto a morbilidad que produce el TMF

puesto que, desafortunadamente, el retardo diagndstico es
lo habitual.

Conclusion

El TMF es una entidad nosoldgica muy poco frecuente,
causante de un sindrome de 0O hipofosfatémica e hiperfos-
fatdrica resistente al tratamiento con vitamina D. Su rareza
como entidad y su clinica larvada e inespecifica hace posible
que pase inadvertido entre las distintas especialidades que
abordamos esta patologia: cirugia ortopédica, endocrinolo-
gia, nefrologia, radiodiagnostico y reumatologia. Por tanto,
es obligado ante la presencia de un cuadro de raquitismo
hipofosfatémico, incluir esta entidad en el diagndstico dife-
rencial, realizando un exhaustivo estudio del metabolismo
del fosforo y calcio, obteniendo niveles de FGF23 y reali-
zando pruebas de imagen (octreoscan, el PET/TC y la RMN),
con el fin de descartar o identificar la presencia de TMF. La
reseccion del TMF es la primera opcion terapéutica. Cuando
la lesion se localice en situaciones anatomicas complejas
para cirugia o por la morbilidad que esta pudiera ocasio-
nar, el tratamiento percutaneo mediante radiofrecuencia o
crioterapia guiado por TC es una opcion plausible. Recomen-
damos que ante la sospecha clinica de esta entidad o en caso
de confirmarse se remitan a centros de referencia.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia IV.
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