Reumatol Clin. 2011;7(S2):522-S27

PR
ELSEVIER
DOYMA

Reumatologia

Clinica o e
WNEE
2274

Reumatologia ciiica

www.reumatologiaclinica.org 3

Diagnéstico y tratamiento de la osteomalacia por el reumatélogo

Pilar Peris

Servicio de Reumatologia, IDIBAPS, Hospital Clinic, Universidad de Barcelona, Barcelona, Espaiia

INFORMACION DEL ARTICULO

Historia del articulo:

Recibido el 5 de mayo de 2011
Aceptado el 6 de mayo de 2011
On-line el 3 de agosto de 2011

Palabras clave:

Osteomalacia

Hipovitaminosis D

Osteomalacia hipofosfatémica

Factor de crecimiento de los fibroblastos 23
Hipofosfatasia

Raquitismo

Keywords:

Osteomalacia

Vitamin D deficiency
Hypophosphatemic osteomalacia
Fibroblast growth factor 23
Hypophosphatasia

Ricketts

RESUMEN

La osteomalacia es una enfermedad metabdlica 6sea que se caracteriza por una alteracién de la minerali-
zacion 6sea, con frecuencia relacionada con alteraciones del metabolismo de la vitamina D y del fosfato.
Las manifestaciones clinicas, radiolégicas y analiticas de este proceso son variables y pueden confun-
dirse con ostros procesos, especialmente con la osteoporosis. En este articulo se revisan las causas mas
frecuentes de osteomalacia, su diagndstico y tratamiento.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Diagnosis and treatment of osteomalacia by the rheumatologist

ABSTRACT

Osteomalacia is a metabolic bone disease characterized by an alteration of bone mineralization, frequen-
tly related to alterations in vitamin D or phosphate metabolism. The clinical symptoms, radiological and
analytical findings of this process vary and may be confounded with other processes, especially osteo-
porosis. This article reviews the most frequent causes of osteomalacia, its diagnosis and therapeutic
approaches.

© 2011 Elsevier Espafia, S.L. All rights reserved.

Causas de osteomalacia

La osteomalacia es una enfermedad del metabolismo 6seo que
se caracteriza por un defecto de la mineralizacién ésea. En la infan-
cia este trastorno se denomina raquitismo y en este caso se altera,
ademas, el cartilago de crecimiento.

El proceso de mineralizacién requiere una concentracién de
calcio y fosfato suficientes, y que la funcién celular y la estruc-
tura de la matriz 6sea estén conservadas. Asi, las dos principales
causas de osteomalacia son las alteraciones del metabolismo de
la vitamina D y del fosfato. Ademas, también existen otros pro-
cesos poco frecuentes que pueden interferir la mineralizacién
Osea, entre los que se incluyen alteraciones de la fosfatasa alca-
lina (FA), algunos farmacos y trastornos de la propia matriz 6sea
(tabla 1).
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Alteraciones del metabolismo de la vitamina D

La alteracién del metabolismo de la vitamina D es la causa mas
frecuente de osteomalacia; esta vitamina tiene dos origenes: exé-
geno, por aporte en la dieta, y endégeno, por sintesis cutanea a
partir de un precursor tras la exposicién de la piel a la luz solar. Pos-
teriormente, lavitamina D pasa al torrente sanguineoy circula hasta
el higado, donde es hidroxilada en la posicién 25, y transformada
en 25-hidroxivitamina D (25-OHD) o calcidiol; seguidamente, la
25-0OHD es transportada por la circulacién hasta el rifiéon donde
es nuevamente hidroxilada en la posicién 1, transformandose en
1,25-dihidroxivitamina D (1,25-(OH), D) o calcitriol, la forma activa
de esta vitamina. El efecto de la vitamina D sobre el tejido 6seo se
produce de forma directa sobre las células 6seas activando su dife-
renciacion y también de forma indirecta a través de los cambios en
las concentraciones de calcio y fésforo. En este sentido, el calcitriol
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Tabla 1
Causas de osteomalacia

Osteomalacia debida a un trastorno del metabolismo de la vitamina D
o Falta de exposicion solar o de aporte exégeno de vitamina D
e Malabsorcién de la vitamina D
- Reseccidn gastrica o intestinal, derivacién yeyuno-ileal
- Enfermedad celiaca
- Enfermedad de Crohn
- Tratamiento con colestiramina
- Colestasis crénicas
o Déficit de 25-hidroxilacién hepatica
- Hepatopatia crénica grave
o Aumento del catabolismo de la vitamina D
- Tratamiento antiepiléptico y tuberculostatico
o Déficit de 1-hidroxilacién renal
- Insuficiencia renal crénica
- Déficit congénito de 1-a-hidroxilasa renal (raquitismo VDDR tipo I)
o Pérdida renal de 25-hidroxivitamina D
- Sindrome nefrético
o Anomalias del receptor de la 1,25-dihidroxivitamina D
- Raquitismo congénito VDDR tipo II
Osteomalacias hipofosfatémicas
o Disminucién de la reabsorcion tubular de fosfatos
- Congénita: raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X, raquitismo
hipofosfatémico autosémico, raquitismo hipofosfatémico con
hipercalciuria, displasia fibrosa
- No congénita: osteomalacia tumoral, disfuncién del tibulo renal (sindrome
de Fanconi, acidosis tubular renal), tratamiento con hierro intravenoso.,
tratamiento antirretroviral
o Deplecion de fosfato
- Baja ingestion de fosfato asociada a la toma de antiacidos no absorbibles
Otras causas de osteomalacia
o Acidosis metabdlica ureterosigmoidostomia, acidosis tubular renal
e Asociadas a tratamiento farmacolégico compuestos fluorados, bisfosfonatos,
aluminio
o Hipofosfatasia
« Fibrogénesis imperfecta
o Osteomalacia axial

estimula la absorcién intestinal de calcio y fosfato, por lo que el
déficit de esta vitamina produce una disminucién de la absorcién
intestinal de calcio, que si es persistente conduce a una hipocal-
cemia. La disminucién del calcio a su vez estimula la secrecién de
la hormona paratiroidea (PTH), que a través de su accién sobre el
hueso y rifiéon mantiene la concentracién de calcio en sangre. Para
ello aumenta la resorcién 6sea en el esqueleto y disminuye su pér-
dida urinaria, lo que explica el frecuente desarrollo de osteoporosis
en este proceso. Ademads, induce un aumento de la excreciéon de
fosfatos que contribuye a la hipofosfatemia!-3.

El déficit de vitamina D puede ser de origen extrinseco, por falta
de exposicion solar o de aporte, o bien de origen intrinseco, por
alteraciones en su absorcién o metabolismo. Dado que la principal
fuente de vitamina D es la sintesis cutanea, la falta de aporte con la
dieta tiene poca trascendencia si la exposicién solar es adecuada.
El confinamiento debido a la edad, a habitos culturales o el clima, o
la hiperpigmentacion cutanea son factores que se han relacionado
con una sintesis cutanea insuficiente y con el desarrollo de osteo-
malacia. Asi, estudios previos han reportado una prevalencia de
osteomalacia en inmigrantes asiaticos residentes en Inglaterra que
alcanza el 14%*. En este grupo de poblacién, el sexo, mas frecuente
en mujeres, la dieta vegetariana estricta y el uso de indumentarias
que cubren la mayor parte del cuerpo son los principales factores
relacionados con esta patologia. Por otro lado, el déficit intrinseco
suele ser secundario a patologias digestivas. Si bien la osteoporo-
sis es la enfermedad del metabolismo 6seo que se asocia con mas
frecuencia a estos procesos, el desarrollo de osteomalacia puede
observarse en pacientes con antecedentes de gastrectomia total
o reseccion tipo Billroth II, especialmente a partir de los 5 afios
de la intervencién?®, y en la cirugia digestiva para el tratamiento
de la obesidad mérbida. Este procedimiento, cuando incluye téc-
nicas malabsortivas, como el bypass gastrico en Y de Roux o la

derivacién biliopancreatica, puede causar miltiples deficiencias
nutricionales. La deficiencia de vitamina D y la malabsorcién de
calcio son altamente prevalentes tras estas intervenciones, incluso
tras la suplementacién estandar con preparados polivitaminicos®-5.
En otras enfermedades intestinales que cursan con malabsorcion,
el grado de malabsorcién de vitamina D y calcio es variable y
depende, en general, de la magnitud de la afeccién intestinal. Asi,
en la enfermedad de Crohn no suele desarrollarse una osteomala-
cia en ausencia de reseccion intestinal o tratamiento concomitante
con colesteramina; sin embargo, la deplecién de vitamina D es muy
frecuente en la enfermedad celiaca. Algunas series confirman el
desarrollo de osteomalacia hasta en un 50% de estos pacientes®.
Es importante recordar la elevada prevalencia de esta entidad en la
poblacién, cercana al 1%, y su creciente diagnéstico tardio; asi, alre-
dedor del 30% de los pacientes celiacos son diagnosticados después
delos 60 afios5 1011 cuando el riesgo de presentar una osteomalacia
es mas alto. En otros procesos, como la insuficiencia pancreaticay la
hepatopatia crénica, el desarrollo de osteomalacia es infrecuente.
En la hepatopatia crénica hipotéticamente puede existir, ademas,
una alteracién del metabolismo de la vitamina D asociado a un
déficit de su hidroxilacién hepatica. Sin embargo, su repercusién
clinica es escasa, pues la destruccién hepatica deberia ser masiva
para darse este hecho. En las colestasis cronicas, como la cirrosis
biliar primaria, el desarrollo de osteomalacia es excepcional y solo
se observa en casos aislados cuando la colestasis es grave y de larga
evolucién®. La osteomalacia también puede desarrollarse por un
aumento del catabolismo de la vitamina D debido a una induccién
de las enzimas hepaticas. Los farmacos antiepilépticos y tubercu-
lostaticos pueden provocar este trastorno, siendo mas frecuente en
los pacientes internados que reciben fenobarbital. Por tltimo, en el
sindrome nefrético se puede producir una pérdida de vitamina D
ligada a las proteinas, mientras que en la insuficiencia renal crénica
hay un déficit en la hidroxilacién renal de vitamina D, que es uno de
los factores que favorecen el desarrollo de la osteodistrofia renal®.
Ademas, existen dos trastornos hereditarios de seudodéficit de vita-
mina D, los denominados raquitismos vitamino-D-dependientes
(VDDR) de tipo I y II. El VDDR tipo I se debe a un déficit de la
1-a-hidroxilasa renal de caracter autosémico recesivo (mutacion
localizada en el cromosoma 12q13-14) y se asocia a una marcada
disminucién de los valores de 1,25-(0H),D; mientras que el VDDR
tipo II se debe a una resistencia a la accién de la 1,25-(0H),D por
una anomalia en su receptor, por lo que los valores este metabo-
lito son extremadamente altos. La anomalia en el receptor puede
deberse a distintas causas: disminucién del niimero de receptores,
defecto de afinidad del receptor por el calcitriol, defecto de tras-
locacién nuclear o a una alteracién de la capacidad de unién del
receptor al ADN. Un hallazgo peculiar de en este tipo de raquitismo
es la presencia de alopecia!2912,

Osteomalacia hipofosfatémica

En la osteomalacia hipofosfatémica el factor determinante es la
disminucién del fosfato extracelular. El rifién es el érgano princi-
pal que regula la homeostasis del fosfato a través de su reabsorcién
en el tabulo proximal, por lo que este tipo de osteomalacia suele
asociarse a alteraciones en la reabsorcion del fosfato. Este tipo de
alteraciones pueden ser de origen hereditario o adquirido. En los
Gltimos afios, junto al efecto ya conocido del la 1,25-(OH),D y la
PTH en la regulacion del metabolismo del fosfato, se ha identificado
otro factor determinante, inicialmente denominado «fosfatonina»,
el factor de crecimiento de los fibroblastos (FGF) 23. El FGF-23 es
un factor humoral fosfatdrico cuyo papel fundamental es mante-
ner las concentraciones séricas de fosfato dentro de un estrecho
rango. El FGF-23 se secreta en el hueso, fundamentalmente en los
osteocitos, y en el rifion modula la reabsorcién tubular de fos-
fato y la produccién de calcitriol. Actualmente, se le considera
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uno de los principales reguladores del metabolismo del fosfato.
De hecho, estudios recientes confirman el aumento sérico FGF-23
en varios tipos de osteomalacia hipofosfatémica, tanto congénitas
como adquiridas!3-16,

Causas de osteomalacia hipofosfatémica hereditarias

Elraquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X es la causa
mas frecuente de osteomalacia hereditaria (80% de las hipofosfate-
mias congénitas); se asocia a un defecto congénito localizado en el
gen PHEX (gen regulador del fosfato con homologias con las endo-
peptidasas [cromosoma X, Xp22.1]). En estos pacientes se observa
una hiperfosfaturia con valores de PTH, 25-OHD y 1,25-(OH), D nor-
males. Sin embargo, se considera que los valores de 1,25-(OH),D
son inadecuadamente normales e incluso bajos (ya que la hipo-
fosfatemia deberia estimular la produccién de este metabolito).
Este hecho, al igual que la disminucién de la reabsorcién tubu-
lar de fosfatos que se observa en esta entidad, se ha atribuido al
aumento sérico de FGF-23 que presentan estos pacientes!3.1416,
Existen otros tipos de hipofosfatemia familiar, como el raquitismo
hipofosfatémico autosémico dominante y el recesivo, y el raqui-
tismo hipofosfatémico hereditario asociado a hipercalciuria. En el
raquitismo autosémico dominante los hallazgos bioquimicos son
similares a los de la hipofosfatemia ligada al cromosoma X, pero la
alteracién genética es distinta, ya que esta patologia se asocia a una
mutacién del gen del FGF-23 en el cromosoma 12p13; en el raqui-
tismo autosémico recesivo la mutacién se localiza en el gen de la
proteina 1 de la matriz de la dentina’®. La alteracién genética del
raquitismo hipofosfatémico familiar con hipercalciuria se localiza
en uno de los co-transportadores sodio-fosfato del rifién (NaPillc
[SLC34A3]). En esta entidad la respuesta de la 1,25-(OH), D a la pér-
dida renal de fosfatos esta conservada, lo que induce un marcado
aumento de los valores de séricos de 1,25-(0H),D, que es la causa
de la hipercalciuria. Asimismo, debido a que el FGF-23 parece actuar
a través del co-trasportador sodio-fosfato, la concentracién sérica
de este factor en este proceso es normal!®17,

La displasia fibrosa, ya sea de forma aislada o bien asociada al
sindrome de McCune Albright, también puede asociarse a una hipo-
fosfatemia por un aumento de la secrecién de FGF-23 y al desarrollo
de osteomalacia. De hecho, alrededor del 50% de los pacientes con
displasia fibrosa presentan una alteracion en la reabsorcién tubular
de fosfatos que se relaciona con la extension de la enfermedad!8 y
con la expresion de FGF-23 en el tejido 6seo!®.

Causas de osteomalacia hipofosfatémica adquiridas

Entre las formas adquiridas de osteomalacia hipofosfatémica
cabe destacar la osteomalacia tumoral; generalmente, se asocia a
tumores benignos de origen mesenquimatoso, de pequefio tamafio
y dificil localizacién, en ocasiones, debido que estos tumores pue-
den expresar receptores para la somatostatina, la realizacién de
una gammagrafia con octreotida permite identificar el tumor2?,
Este tipo de osteomalacia también se ha descrito asociada a otro
tipo de tumores, como el carcinoma de mama, préstata o pulmoén,
entre otros. El tumor produce una sustancia humoral que dismi-
nuye la reabsorcién tubular de fosfatos y la hidroxilacién renal de
vitamina D. En varios de estos tumores se ha descrito la expresién
de FGF-23y, enla mayoria de los casos, se ha observado un aumento
de la concentracién sérica de este factor!3-16,

Eldesarrollo de osteomalacia es relativamente frecuente en tras-
tornos tubulares, como el sindrome de Fanconi y la acidosis tubular
renal. El sindrome de Fanconi, que a su vez se asocia a una acido-
sis tubular renal, se caracteriza por una disfuncién del tibulo renal
proximal. Puede ser idiopatico o asociarse a enfermedades heredi-
tarias y adquiridas, o ser inducido por farmacos, metales pesados
o téxicos. La acidosis tubular renal presenta a su vez multiples
causas; seglin sus caracteristicas, se subdivide en: acidosis tubular
renal distal (tipo I), proximal (tipo II) o hiperpotasémica (tipo IV).

La osteomalacia es especialmente frecuente en la de tipo Il Existe
otra situaciéon de acidosis metabdlica hiperclorémica que ocurre
tras la practica de una derivacién ureteral, la ureterosigmoidosto-
mia, en la que se han descrito casos de osteomalacia a los pocos afios
de la intervencién. La acidosis metabélica produce alteraciones
adicionales del metabolismo fosfocalcico, ya que favorece la hipo-
fosfatemiay disminuye la hidroxilacién de la vitamina D en el rifién,
empeorando la mineralizacién 6sea%?. Recientemente, el desarro-
llo de osteomalacia hipofosfatémica también se ha relacionado con
diversos tratamientos, como son el tratamiento antiretroviral?1-23
y la administracién de hierro intravenoso, este Gltimo mediado por
un aumento de FGF-232425 También se ha sugerido que una defi-
ciencia muy marcada de calcio en la ingesta podria, por si misma,
ocasionar un raquitismo?%,

Excepcionalmente, la falta de aporte de fosfato con la dieta
asociada a la ingestién de antidcidos quelantes del fésforo, como
el hidréxido de aluminio, puede inducir una osteomalacia; esta
entidad se caracteriza por una marcada disminucién del fosfato
urinario.

Otras causas de osteomalacia

Otras causas de osteomalacia no relacionadas con el metabo-
lismo de la vitamina D ni del fosfato incluyen la hipofosfatasia, la
osteomalacia axial, la fibrogénesis imperfectaylaingestion de algu-
nos farmacos. La hipofosfatasia se debe a un defecto congénito de
la actividad de la isoenzima inespecifica (hueso/higado/rifién) de
la FA; se trata de una patologia infrecuente, cuya expresién cli-
nica es extremadamente variable, ya que puede producir severas
anomalias esqueléticas o dentarias en la infancia, y en el adulto
Gnicamente manifestarse por fracturas de estrés o bien por una
condrocalcinosis articular o episodios recidivantes de tendinitis
calcica®9?7, La osteomalacia axial se caracteriza por la presencia
de una trama 6sea irregular en el esqueleto axial; suele observarse
en varones durante la quinta década de la vida; los parametros del
metabolismo fosfocalcico en este proceso son normales (en oca-
siones, existe un aumento de la FA)?. La fibrogénesis imperfecta es
una enfermedad extremadamente infrecuente en la que existe una
maduracién anémala de la matriz 6sea que dificulta su minerali-
zacién, suele manifestarse en adultos a partir de los 50 afios con
dolor esquelético generalizado asociado al desarrollo de multiples
fracturas39. Por (iltimo, farmacos como el etidronato y el fldor, inhi-
ben de forma directa la mineralizacién 6sea y pueden provocar una
osteomalacia, especialmente cuando se administran en dosis eleva-
dasydurante un periodo prolongado. Este es también el mecanismo
de la osteomalacia por toxicidad del aluminio que se desarrolla en
enfermos con insuficiencia renal crénica o en pacientes que reciben
nutricién parenteral3°.

Manifestaciones clinicas y diagndstico

Las manifestaciones de la osteomalacia incluyen varios aspec-
tos, como son las manifestaciones radiolégicas, analiticas y las
clinicas propiamente dichas, y dependen de la causa de la osteoma-
lacia. En este sentido, existe una serie de manifestaciones clasicas,
como dolor 6seo difuso, especialmente en pelvis, columnay parrilla
costal, debilidad y dolor muscular (frecuente en cintura pelviana).
En las formas graves, pueden observarse deformidades en el
térax («en campana») y esterndn («en quilla»). Excepcionalmente,
puede desarrollarse tetania cuando la hipocalcemia es intensa. Sin
embargo, las manifestaciones actuales de la osteomalacia suelen
ser mas sutiles y en muchas ocasiones indistinguibles de una osteo-
porosis, manifestdndose por fracturas vertebrales, costales o de
fémur y escasas alteraciones biolégicas®. De hecho, mas del 90% de
los pacientes con osteomalacia por déficit de vitamina D presentan
fracturas esqueléticas y alrededor del 80% de estos pacientes tienen
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Tabla 2
Alteraciones bioquimicas en los distintos tipos de osteomalacia

Déficit de VDDR tipo | VDDR tipo Il Hipofosfatemia ligada Hipofosfatemia Hipofosfatemia asociada Hipofosfatasia
vitamina D al cromosoma X tumoral a hipercalciuria
Calcemia JoN 15 ) N N N N
Fosfatemia JON 1 J ) ) ) No 1t
Fosfatasa alcalina i ? 0 1 T & W
25-OHD 1 N N N N N N
1,25-(0H),D INo+t W ™M NoJ 1 t N
PTH 1 1 1 N N N N
Calciuria 1 5 J N N e N
Fosfaturia N No ¢t No ¢ 4 44 4 N

criterios densitométricos de osteoporosis®, lo que contribuye a la
confusién diagndstica. Otros tipos de osteomalacia, como la ligada
al cromosoma X, presentan algunas alteraciones caracteristicas,
como talla baja y osificaciones ligamentosas. En ocasiones, presen-
tan deformidades de huesos largos (genu varum o genu valgum) y
alteraciones de la denticién. Las manifestaciones clinicas de esta
entidad suelen ser evidentes en la infancia pero, al igual que ocurre
en la hipofosfatemia autosémica y en la asociada a hipercalciuria,
también se observan formas de inicio tardio en adultos® 18,

Las alteraciones radiolégicas asociadas a la osteomalacia tam-
bién incluyen un patrén radiolégico borroso, con pérdida del detalle
de la trama trabecular y protrusién acetabular. La anomalia mas
caracteristica, aunque no especifica, es la presencia de lineas de
Looser-Milkman o seudofracturas, que son bandas radiotranspa-
rentes perpendiculares a la cortical, generalmente bilaterales y
simétricas que, en ocasiones, progresan a fracturas completas. Sus
localizaciones mas frecuentes son las costillas, las ramas pubia-
nas, el borde externo de la escapula, el borde interno del fémur
proximal y los metatarsianos. La gammagrafia 6sea es mas sen-
sible que la radiografia en la localizacién de las seudofracturas;
muestra zonas aisladas de hipercaptacién que no deben confun-
dirse con metastasis 6seas. También puede observarse un aumento
generalizado de la captacidn isotépica (imagen de superscan), espe-
cialmente en craneo, mandibula y articulaciones condrocostales,
debido al hiperparatiroidismo secundario. En la osteomalacia hipo-
fosfatémica congénita, la presencia de osteosclerosis y osificaciones
ligamentosas es relativamente frecuente y puede confundirse con
otros procesos, como la fluorosis, las espondiloartropatias o la hipe-
rostosis anquilosante vertebral69.18.28,

Los hallazgos de laboratorio dependen de la causa de la osteo-
malacia (tabla 2). Asi, en la osteomalacia por déficit de vitamina D
puede existir hipocalcemia, hipofosfatemia y aumento de la FA. Sin
embargo, estos parametros también pueden ser normales. La excre-
cién urinaria de calcio suele estar disminuida. Los valores séricos
de 25-OHD son bajos, habitualmente inferiores a 12 ng/ml®, y la
PTH esta aumentada. Este aumento de la PTH estimula la produc-
cién renal de 1,25-(OH), D, por lo que los valores de este metabolito
pueden ser, indistintamente, bajos (cuando no existe sustrato), nor-
males o incluso elevados®218, En la osteomalacia hipofosfatémica
(ligada al cromosoma X, autosémica y tumoral), la calcemia es nor-
mal, el fosfato sérico es bajo y el urinario esta aumentado, siendo
aconsejable estimar este Gltimo mediante el normograma de Wal-
ton y Bijvoet?°, Los valores de 25-OHD y PTH suelen ser normales
(debe recordarse que el déficit de vitamina D es un hallazgo fre-
cuente en la poblacién general) y los de la 1,25-(0H);D son mas
bajos de lo que cabria esperar en relacién con la hipofosfatemia
(especialmente en la hipofosfatemia tumoral). En la osteomalacia
hipofosfatémica hereditaria con hipercalciuria destaca el aumento
dela 1,25-(OH), D316 Es importante recordar que el aumento del
valor de FA es una de las alteraciones de laboratorio mas frecuen-
tes en ambos tipos de osteomalacia (por déficit de vitamina D e
hipofosfatémica)®. Otros marcadores del remodelado 6seo, como la
FA 6sea y el PINP, entre otros, han mostrado un discreto aumento

de la sensibilidad en este proceso; sin embargo, su determinacién
no parece ofrecer ventajas adicionales a la determinacién de la FA
en la valoracién de los pacientes con osteomalacia®39.

Como se ha indicado previamente, recientemente se han de-
sarrollado varios ensayos (todos son de tipo ELISA) que permiten
cuantificar el FGF-23 sérico: uno de ellos detecta la porcién C-
terminal del FGF-23, mientras que los otros detectan el péptido
completo'431-33: uno de estos Gltimos (Kainos Intact assay) es el que
obtiene la mayor sensibilidad en la deteccion de valores anormales
de FGF-233334  que suele hallarse incrementado en varios tipos de
osteomalacias hipofosfatémicas adquiridas y congénitas®14:31-33,
Debe recordarse que en la insuficiencia renal crénica los valores
séricos del FGF-23 estan aumentados, un hecho que debe ser tenido
en cuenta cuando se analiza este parimetro en estos pacientes3.

Otros tipos de osteomalacia, como la hipofosfatasia, se caracte-
rizan por unos valores bajos de FA y un aumento de sus sustratos,
como la fosfoetanolamina en orina y del piridoxal-5’-fosfato en
plasma. Sin embargo, el diagndstico de certeza de esta entidad lo
constituye la identificacién de mutaciones en el gen de laisoenzima
no especifica de tejido (hueso/higado/rifién) de la FA27,

El criterio fundamental para establecer el diagnéstico de osteo-
malacia es el trastorno de la mineralizacién 6sea, por lo que
es necesario el examen anatomopatolégico del hueso. La biopsia
Osea debe ser analizada sin decalcificar el espécimen, realizando
previamente un marcado con tetraciclina. Para el diagnéstico de
osteomalacia se requiere un aumento del osteoide (> 15 um de
grosor y > 10% de volumen) junto a un tiempo de desfase de mine-
ralizacién > 100 dias®. También se ha sugerido que la presencia
de algunas alteraciones radiolégicas y analiticas concretas seria
altamente sugestiva de esta entidad, como son la existencia de al
menos dos de las siguientes alteraciones: disminucién del calcio y/o
fosfato séricos, aumento de FA o hallazgos radiol6gicos sugestivos
de osteomalacia3S. Sin embargo, la presencia de dichas alteracio-
nes depende del tipo de osteomalacia, por lo que la determinacién
adicional de PTH, 25-OHD y FGF-23 séricos, asi como del calcio y f6s-
foro en orina, permiten una mayor eficacia diagnéstica en la valo-
racién inicial de los distintos subtipos de osteomalacia (tabla 3)6.

Tratamiento

La administracién de vitamina D por via oral (800 a 4.000 U/dia)
asociada a una ingestién correcta de calcio (1.000-2.000 mg/dia)
suele ser suficiente en la osteomalacia carencial®®16, Alternativa-
mente, pueden administrarse 200.000 o 600.000 U de vitamina D
en una sola dosis. El tratamiento con calcidiol a dosis de 250 pg y
luego 10-30 p.g/dia o de 0,5-1 pg/dia de calcitriol poseen una efica-
cia similar a la vitamina D en el tratamiento de este proceso?%12,
unadosisinicial con 3 mg de calcidiol seguida de 0,26 mg semanales
también resulta eficaz. La administraciéon de estos metabolitos de
la vitamina D estd especialmente indicada cuando existe una alte-
raciéon en la absorcién intestinal o en el metabolismo de la vitamina
D, pudiendo requerir dosis mas altas para su tratamiento y admi-
nistracion parenteral®37.12_ Son precisos controles periddicos de
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Tabla 3
Frecuencia de alteraciones analiticas y radiolégicas en pacientes con osteomalacia
por déficit de vitamina D e hipofosfatémica

Osteomalacia
hipofosfatémica

Osteomalacia por
déficit de vitamina D

Aumento de FA (> 250 U/1) 85% 64%
Hipocalcemia (< 8,5 mg/dl) 62% 14%
Hipofosfatemia (< 2,3 mg/dl) 15% 100%
Aumento de PTH (> 65 pg/ml) 85% 54%
Deficiencia severa de vitamina D 100% 14%
(<12 ng/ml)
Hipocalciuria (< 50 mg/24 h) 90% 15%
Hiperfosfaturia (> 1.000 mg/24 h) 0% 46%
Osteoporosis densitométrica 80% 30%
Fracturas 92% 64%
Seudofracturas 50% 20%
Gammagrafia 6sea patolégica 80% 60%

Adaptada de Gifré et al.5.

los parametros fosfocdlcicos, especialmente al inicio del trata-
miento, con el fin de evitar una sobredosificacién. La desaparicién
delas anomalias clinicas, radiol6gicas y humorales suele observarse
durante los seis primeros meses de tratamiento, aunque puede
requerirse mas tiempo para la normalizacién de las cifras de PTH
y FA%. En aquellos pacientes que presentan una disminucién de
la densidad mineral 6sea, esta suele aumentar de forma marcada
tras instaurar tratamiento con calcio y vitamina D, con incrementos
que alcanzan el 50-60%, atribuido a la mineralizacién de la matriz
6seat37,

Es recomendable mantener unos valores de 25-OHD en plasma
entre 30 y 40 ng/ml y evitar la hipercalciuria (superior a 250-
300 mg/24 h)23. El tratamiento profilactico con vitamina D debe
valorarse especialmente en la poblaciéon de edad avanzada, en los
pacientes con enfermedades digestivas o hepaticas que favorecen
el déficit de vitamina D y en los que siguen tratamiento anticonvul-
sivante.

En la osteomalacia hipofosfatémica, se administran fosfatos por
via oral (1-3g/dia), divididos en 3-4 tomas diarias, y calcitriol
(1-3 wg/dia)?316; este tltimo no debe administrase en la hipofos-
fatemia asociada a hipercalciuria por la alta incidencia de litiasis
renal asociada a este proceso. Al finalizar el crecimiento (tras el
cierre de los cartilagos de crecimiento), los requerimientos de
calcitriol y fésforo disminuyen y, en ocasiones, puede no ser nece-
sario el tratamiento de estos pacientes'6. La osteomalacia tumoral
remite con la extirpaciéon del tumor. Cuando exista una acidosis
asociada, hecho que se debe tener en cuenta en la acidosis tubu-
lar renal y en la ureterosigmoidostomia, esta debe corregirse con
tratamiento alcalino. En la hipofosfatasia se ha publicado de forma
aislada una mejoria en la consolidacién de las fracturas tras trata-
miento con teriparatida o PTH3839, Las osteomalacias por toxicos
requieren la retirada del téxico. En el caso de existir depdsito
de aluminio, se requiere, ademads, la administracién de quelantes
(desferrioxamina).
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