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CONCEPTO

La osteomalacia es una enfermedad del metabolis-
mo 6seo que consiste en un déficit de la minerali-
zacion del hueso, con un acimulo de osteoide no
mineralizado y una disminucion de su resistencia.
En la infancia, esta alteracion de la mineralizacion
se produce también en el cartilago de crecimiento
y se denomina raquitismo.

ETIOPATOGENIA

La sintesis de osteoide, a cargo de los osteoblas-
tos, y su posterior mineralizacién, a través del
deposito de cristales de hidroxiapatita, son proce-
sos que se suceden en la fase de formacién del
remodelado O6seo. Esta mineralizacién requiere
una concentraciéon de calcio y fosforo suficiente, y
que la funcion celular y la estructura de la matriz
Osea estén conservadas.

La hormona paratiroidea (PTH) y la vitamina D son
las principales reguladoras del metabolismo del cal-
cio y del fosforo en el organismo. Asi, las alteraciones
de la PTH cursan con disminucién de la densidad
mineral 6sea (DMO), y las alteraciones del metabolis-
mo de la vitamina D y del fosfato son las principales
causas de osteomalacia. Sin embargo, también exis-
ten otros procesos que pueden interferir la minerali-
zacién 6sea, entre los que se incluyen las alteraciones
de la fosfatasa alcalina (FA), algunos farmacos y tras-
tornos de la propia matriz 6sea (tabla 1).

Dividiremos las causas de osteomalacia en los
siguientes grupos:

e Alteraciones relacionadas con la vitamina D.

e Alteraciones adquiridas del metabolismo del
fésforo.

e Alteraciones hereditarias del metabolismo del
fésforo.

e (QOtras causas.

Alteraciones relacionadas con la vitamina D
La alteraciéon del metabolismo de la vitamina D es la
causa mas frecuente de osteomalacia(l). La vitamina

D del organismo tiene dos origenes: ex6geno, por el
aporte en la dieta, y enddgeno, la sintesis cutanea a
partir de 7-dehidrocolesterol, que requiere de la
radiacién solar ultravioleta. La vitamina D proce-
dente de la dieta es absorbida en el intestino delga-
do requiriendo la accién de las sales biliares y de los
jugos pancreaticos. Este aporte dietético general-
mente no es suficiente para cubrir las necesidades,
pues la vitamina D esta presente sélo en pequeias
cantidades en muy pocos alimentos (leche, huevos,
pescado graso, higado, etc.) por lo que la fuente
principal es la sintesis cutanea. En ambos casos la
vitamina D se transporta en la sangre mediante una
proteina (vitamin D binding protein). En el higado
sufre la primera hidroxilaci6n mediante la 25-hidro-
xilasa y se convierte en calcidiol o 25-OHDs. En el
rindn sufre la segunda hidroxilacion mediante la
la-hidroxilasa, inducida por la PTH, la hipocalcemia
y la hipofosforemia, convirtiéndose en calcitriol o
1,25-(OH),D;. El calcitriol promueve el transporte
activo de calcio y fésforo a través de la mucosa
intestinal y aumenta la reabsorcion tubular de cal-
cio a nivel renal. La disminucion del calcio sérico, a
su vez, estimula la liberacion de PTH que promueve
la reabsorcion de calcio en el tubulo distal, la secre-
cion de fosforo en el tubulo proximal y la resorcién
de calcio del hueso.

Un déficit grave de vitamina D comporta la
aparicion de una osteomalacia establecida, mien-
tras que un déficit menos acentuado produce un
aumento secundario de la PTH y la aparicién de
osteoporosis. La determinacion del calcidiol séri-
co es la mejor forma de conocer las reservas de
vitamina D del organismo. Se consideran norma-
les aquellos valores que no induzcan una eleva-
cion de la PTH sérica (entre 20 y 40 ng/ml 6 entre
50 y 100 nmol/L). La osteomalacia aparece con
valores de vitamina D inferiores a 10 ng/ml 6 25
nmol/L.

Déficit de la sintesis endogena de vitamina D

Dado que la principal fuente de vitamina D es la
sintesis cutanea, la falta de aporte nutricional
tiene poca trascendencia si la exposicion solar es
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Tabla 1: Causas de osteomalacia y raquitismo

Alteraciones relacionadas con la Vitamina D
e Déficit dietético
e Exposicion solar insuficiente
e Malabsorcién/Trastornos digestivos
- Enfermedad celiaca
- Gastrectomia
- Pancreatitis crénica
e Déficit de sintesis enddgena
- Insuficiencia renal crénica (osteodistrofia
renal)
- Insuficiencia hepatica grave
- Raquitismo vitamina D dependiente tipo I
- Raquitismo vitamina D dependiente tipo II

Alteraciones adquiridas del metabolismo

del fosforo

e Déficit dietético

e Trastornos tubulares renales (Sdr de Fanconi,
mieloma multiple)

e Ureterosigmoidostomia

e Osteomalacia hipofosforémica idiopatica del
adulto (oncogénica)

Alteraciones hereditarias del metabolismo

del fosforo

e Raquitismo hipofosfatémico ligado a X

e Raquitismo hipofosfatémico autosémico domi-
nante

e Raquitismo hipofosfatémico autosémico rece-
sivo

e Raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria

e Displasias fibrosas (Sdr McCune-Albright)

Farmacos

e Colestiramina

¢ Fenitoina, carbamazepina, fenobarbital
e Rifampicina, isoniacida

e Aluminio, hierro

e Nutricién parenteral

¢ Bifosfonatos (etidronato, pamidronato)
e Metales pesados

e Fluoruro

Otras causas

e Hipofosfatasia

e Osteomalacia axial

e Fibrogenesis imperfecta ossium

adecuada. Se considera que basta una exposicion
del 5% de la superficie corporal (cara, cuello y
manos) durante 5 minutos, 3 veces por semana,
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hacia mediodia, para cubrir las necesidades fisio-
l6gicas.

El confinamiento, debido a la edad o al clima,
o la hiperpigmentacion cutanea son factores que
se han relacionado con una sintesis cutanea insu-
ficiente y con el desarrollo de osteomalacia. Esto
ocurre en poblaciones emigrantes a climas mas
frios, especialmente si usan indumentarias que
cubren la mayor parte del cuerpo o si realizan una
dieta vegetariana estricta(?). En Espafia, aunque se
considera un pais soleado, la deficiencia de vita-
mina D en poblacion de edad avanzada se sitia en
torno al 30%3).

Déficit del aporte exdogeno de vitamina D

El déficit puede ser secundario a sindromes de
malabsorcion. En este sentido, la gastrectomia y
la enfermedad celiaca son responsables de la
mayoria de los casos. En la enfermedad celiaca
con sintomas digestivos poco relevantes, la oste-
omalacia puede ser el sintoma de presentacion y
en algunas series afecta hasta al 50% de los
pacientes®. Hay que tener en cuenta la elevada
prevalencia de esta entidad, cercana al 1%, y el
retraso en su diagnostico (el 30% de los pacientes
se diagnostican después de los 60 anos®).

En la cirugia bariatrica la prevalencia de hipo-
vitaminosis D y malabsorciéon de calcio es alta,
incluso tras suplementar la dieta con preparados
polivitaminicos(6.7). Otras causas menos frecuen-
tes son la reseccién y el by-pass intestinal, la pan-
creatitis cronica, la fibrosis quistica, la cirrosis
biliar primaria, el esprue tropical, el sindrome de
Whipple, la esclerodermia, la enteritis regional, la
amiloidosis, el sindrome del asa ciega y el linfo-
ma. Por otra parte, la colestiramina produce una
disminuciéon de la absorcién de vitamina D en el
tracto gastrointestinal que puede conducir al des-
arrollo de osteomalacia.

Otras causas relacionadas con la vitamina D
Con poca frecuencia la hipovitaminosis se debe a
los defectos de hidroxilacion por enfermedades
que afecten al funcionamiento hepatico o renal, la
pérdida de proteina transportadora o la falta de
respuesta al calcitriol en los 6rganos diana.
Existen dos procesos hereditarios transmitidos
de forma autosémica recesiva: el raquitismo vita-
mina D dependiente de tipo I (RVDD-I) y el tipo II
(RVDD-II). En el primero existe un déficit de la acti-
vidad de la 1-a-hidroxilasa por una mutaciéon del
gen que la codifica. Mientras que en el segundo,
que se conoce también como raquitismo heredita-
rio resistente a calcitriol, existe una alteracion en
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sus receptores intracelulares. Ambos trastornos
se suelen manifestar en los 2 primeros afios de
vida, y el RVDD-II ademas suele asociar alopecia.

Algunos farmacos anticonvulsivantes (fenito-
ina, carbamazepina y fenobarbital), la rifampici-
na y la isoniacida aumentan el catabolismo de la
25-OH-D; y de sus metabolitos mediante la
induccion de enzimas hepaticas. Se sabe que la
fenitoina ademas tiene efecto directo para redu-
cir la absorcién de calcio y aumentar la resor-
cién Osea.

También el hipoparatiroidismo y el pseudohi-
poparatiroidismo pueden cursar con niveles bajos
de calcitriol, dando lugar a osteomalacia.

Alteraciones adquiridas del metabolismo del
fosforo

La hipofosforemia croénica intensa (<1 mg/dl)
puede, entre otros efectos, provocar osteomala-
cia. El fosforo se encuentra de manera abundan-
te en los alimentos, por lo que un déficit dietéti-
co soOlo se observa en estados de carencia maxi-
ma. Sin embargo, puede producirse en pacientes
que utilizan hidréxido de aluminio de forma pro-
longada para tratar la dispepsia, ya que es que-
lante del fosforo, o en situaciones de nutricién
enteral o parenteral en las que no se aporten
suplementos.

El rifién es el principal regulador de la home-
ostasis del fosfato a través de su reabsorcion en
el tabulo proximal y, en la mayoria de los casos,
la hipofosforemia es consecuencia de defectos
tubulares en los que existe una excreciéon urina-
ria de fosfato aumentada.

Desde hace afios se postulaba la existencia de
otro regulador de la homeostasis del fosfato,
junto al efecto de la vitamina D y la PTH, que ini-
cialmente se denominé «fosfatonina». En la ulti-
ma década se ha atribuido este papel al factor de
crecimiento de los fibroblastos (FGF) 23, un fac-
tor humoral fosfatarico cuya funcion fundamen-
tal es mantener 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 riibn modula la reabsorcién
tubular de fosfato y la produccion de calcitriol.
Actualmente, se le considera uno de los principa-
les reguladores del metabolismo del fosfato(® y
esta relacionado con el desarrollo de varios tipos
de osteomalacia hipofosfatémica, tanto congéni-
tas como adquiridas.

Entre las causas de hiperfosfaturias adquiridas
se encuentran los trastornos tubulares y la osteo-
malacia hipofosforémica idiopatica del adulto.
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Trastornos tubulares

En los trastornos tubulares es frecuente el des-
arrollo de osteomalacia, como en el sindrome de
Fanconi y en la acidosis tubular renal. La acidosis
tubular renal se divide en distal (tipo I), proximal
(tipo II) o hiperpotasémica (tipo IV). La osteomala-
cia es mas frecuente en la tipo II.

El sindrome de Fanconi consiste en una disfun-
cion multiple del tabulo proximal con una altera-
cion de la reabsorcion de glucosa, aminoacidos y
fésforo, que suele ir acompafnada de acidosis
metabolica secundaria a la pérdida tubular proxi-
mal de bicarbonato (acidosis tubular renal tipo II).
Este sindrome puede ser de causa desconocida,
asociarse a enfermedades hereditarias y adquiri-
das, o ser causado por farmacos, metales pesados
o toxicos. El mieloma multiple oculto es la causa
mas frecuente de acidosis tubular renal proximal,
como consecuencia del depésito de proteina de
Bence-Jones en los tubulos renales proximales.

Recientemente se ha comunicado que tenofo-
vir, un analogo nucleo6sido inhibidor de la trans-
criptasa inversa, utilizado en el tratamiento de la
infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana, puede producir hipofosfatemia en el
contexto de un sindrome de Fanconi y como con-
secuencia osteomalacia(9.

La acidosis metabédlica hiperclorémica que
ocurre tras la practica de una ureterosigmoidosto-
mia puede causar osteomalacia a los pocos afos
de la intervencion. Ademas la acidosis metabolica
favorece la hipofosfatemia y disminuye la hidroxi-
lacion de la vitamina D en el rifién.

También la administracion de hierro intraveno-
so se ha relacionado con el desarrollo de osteoma-
lacia hipofosfatémica por un aumento de FGF-
2310),

Osteomalacia hipofosforémica idiopdtica del adilto
Es un proceso no hereditario que imita las formas
genéticas de raquitismo hipofosfatémico y cursa
con hiperfosfaturia sin otras alteraciones bioqui-
micas. Suele desarrollarse entre los 20 y los 50
afios y en ocasiones se asocia a tumores. Se pos-
tula que el FGF-23 producido por los tumores aso-
ciados seria el responsable de la inhibicion del
transporte tubular de fosfato y de la hiperfosfatu-
ria de una manera PTH independiente. El FGF-23
disminuye la conversion de 25-OHD; en
1,25(0OH),D; lo que hace que se observen niveles
séricos de vitamina D menores de lo esperado
para los niveles de fosfato sérico. Los tumores a
los que principalmente se asocia son de pequefio
tamario y benignos, generalmente mesenquimato-
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sos, de hueso y tejidos blandos, entre los que se
incluyen el hemangiopericitoma (el mas comun),
tumores de células gigantes de tejidos blandos y
hueso, condroblastomas, fibromas osificantes y
no osificantes, fibroangioma y variantes de tejido
conectivo mixto. En pocas ocasiones se asocia con
tumores malignos como el mieloma multiple y los
carcinomas de proéstata, oat cell o mama.

Alteraciones hereditarias del metabolismo
del fosforo

Las causas hereditarias de hipofosforemia con
hiperfosfaturia conforman los tradicionalmente
denominados raquitismos resistentes a la vitami-
na D.

Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X
De caracter dominante, es la causa mas frecuente
de osteomalacia hereditaria (80% de las hipofosfa-
temias congénitas) y se debe a una mutaciéon del
gen PHEX (phosphate regulating gene with homo-
logies to endopeptidases on the X chromosome)
situado en el locus genético en el Xp22.1. Se
caracteriza por hiperfosfaturia con valores de
PTH, 25-OHD; y 1,25-(OH),D; normales, incluso
bajos en relacién a la hipofosfatemia. Estas altera-
ciones se atribuyen al aumento sérico de FGF-23
observado en estos pacientes(11),

Raguitismo hipofosfatémico autosomico dominan-
te (ADHR)

De penetrancia incompleta y debido a mutaciones
del gen que codifica el FGF-23, situado en el cro-
mosoma 12p13, que lo hacen resistente a las pro-
teasas.

Ragquitismo hipofosfatémico autosomico recesivo
(ARHR)

Sin hipercalciuria, muy raro y de causa desconoci-
da. La mutacién se localiza en el gen DMP1 (den-
tin matrix protein 1) y resulta en un aumento de
la expresion de FGF-23 y un defecto de la madura-
cion de los osteocitos.

Ragquitismo hipofosfatémico hereditario asociado a
hipercalciuria

La alteraciébn genética se localiza en el gen
SLC34A3 afectando a uno de los co-transportado-
res sodio-fosfato del rifién y se hereda de forma
autosémica recesiva. En esta entidad la respuesta
de la 1,25-(OH),D; a la pérdida renal de fosfatos
estda conservada, lo que induce un marcado
aumento de los valores de séricos de 1,25-
(OH),D3, que es la causa de la hipercalciuria.
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Asimismo, debido a que el FGF-23 parece actuar a
través del co-trasportador sodio-fosfato, la con-
centracion sérica de este factor en este proceso es
normal(12),

Existen otras dos enfermedades hereditarias
que pueden cursar con hipofosfatemia e hipercal-
ciuria. La primera es la enfermedad de Dent, un
sindrome ligado al cromosoma X, que se hereda
de forma recesiva, en el que un defecto primario
en el tabulo proximal resulta en proteinuria,
hipercalciuria, nefrocalcinosis, litiasis renal, insu-
ficiencia renal y en algunos casos raquitismo. La
segunda es la hipercalciuria idiopatica que se aso-
cia con nefrolitiasis y, a menudo, con hipofosfate-
mia y niveles elevados de calcitriol(13),

La displasia fibrosa, aislada o asociada al sin-
drome de McCune Albright, también puede aso-
ciarse a una hipofosfatemia por un aumento de la
secrecion de FGF-23 y al desarrollo de osteomala-
cia. De hecho, alrededor del 50% de los pacientes
con displasia fibrosa presentan una alteracién en
la reabsorcién tubular de fosfatos que se relacio-
na con la extension de la enfermedad y con la
expresion de FGF-23 en el tejido 6seo(14),

Otras causas de osteomalacia

Entre las causas no relacionadas con el metabolis-
mo del fosfato ni de la vitamina D se encuentran:
la hipofosfatasia, la osteomalacia axial, la fibrogé-
nesis imperfecta y el uso de algunos farmacos.

Hipofosfatasia

La hipofosfatasia es un proceso congénito infre-
cuente que afecta a la isoenzima especifica de FA
del hueso, higado y rif6n, sin afectar al tejido
intestinal, placentario o células germinales. Las
manifestaciones del sindrome varian en relacion
con la edad de inicio. En la infancia, puede produ-
cir graves anomalias esqueléticas o dentarias y en
el adulto, inicamente manifestarse por fracturas
de estrés, condrocalcinosis articular o tendinitis
calcica. Las formas graves se heredan de forma
autosOmica recesiva. Se acumulan endégenamen-
te fosfoetanolamina, pirofosfato y piridoxal-5-fos-
fato que estan elevados en sangre y orina, por lo
que son utiles para el diagnostico. No hay una
terapia médica establecida(15),

Osteomalacia axial

Es un trastorno esquelético que suele aparecer
en varones de mediana edad o edad avanzada y
cursa con dolor axial crénico. Consiste en una
alteracion de la mineralizacién 6sea con presen-
cia de una trama Osea irregular en el esqueleto
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axial, pero no de las extremidades. Los parame-
tros del metabolismo fosfo-calcico en este proce-
so son normales, aunque en ocasiones, existe un
aumento de la FA. La biopsia tras marcado con
tetraciclina confirma una mineralizacién esque-
lética defectuosa. Ningun tratamiento ha demos-
trado ser eficaz, sin embargo su evolucion es
benigna(l6),

Fibrogenesis imperfecta ossium

Es un trastorno genético infrecuente en el que
existe una anomalia en el colageno de la matriz
O0sea que dificulta su mineralizaciéon. La biopsia
6sea muestra hueso desorganizado y haces de
colageno adelgazados. Los sintomas aparecen en
la edad adulta a partir de los 50 afnos, cursan
con dolor esquelético generalizado, debilidad y
fracturas multiples que afectan a todo el esque-
leto. No tiene tratamiento.

Farmacos

Algunos farmacos pueden causar osteomalacia al
inhibir la mineralizacion 6sea, como el fluoruro,
el aluminio parenteral y el etidronato. El fluoru-
ro se utilizé6 como farmaco experimental para el
tratamiento de la osteoporosis, aunque ya se
habian descrito casos de osteomalacia endémica
tras la ingestion prolongada de agua con conte-
nido de flaor elevado. El aluminio inhibe la libe-
racion de PTH, la actividad de la 1-alfa-hidroxila-
sa y la de los osteoblastos en enfermos que reci-
ben nutricion parenteral total o en hemodialisis.
El etidronato afecta de forma directa a la minera-
lizacién 6sea, al inhibir la resorcion, especial-
mente cuando se administra de forma prolonga-
da y a dosis elevadas (20 mg/kg).

MANIFESTACIONES CLINICAS

En los estadios iniciales la osteomalacia suele ser
una enfermedad asintomatica. Los sintomas
caracteristicos aparecen mas tarde, como el
dolor 6seo espontaneo o a la presion, deformida-
des Oseas, debilidad en la musculatura proximal
y fracturas. El dolor 6seo suele ser difuso y con
aumento progresivo de la intensidad, predomi-
nante en la columna lumbar, pelvis, costillas y
extremidades inferiores. Las fracturas, esponta-
neas o asociadas a traumatismos de intensidad
leve, suelen afectar a costillas, vértebras y hue-
sos largos. Muchos de estos pacientes (hasta el
80%) tienen criterios densitométricos de osteo-
porosis®,

En algunos casos graves de larga evolucion
pueden aparecer deformidades 6seas en el torax
("en campana"), esternon (“en quilla”), pelvis ("en
trébol") e incurvacion de los huesos largos. La
debilidad muscular se relaciona con el transporte
defectuoso de calcio en el reticulo sarcoplasmico.
Suele afectar a la cintura pelviana y puede dificul-
tar la deambulacién dando lugar, en ocasiones, a
una marcha antialgica o "de pato" (anserina), pero
sin elevacion de enzimas musculares ni alteracio-
nes electromiograficas. Incluso puede aparecer
tetania cuando la hipocalcemia es intensa.

Cuando aparece en la infancia el cuadro clini-
co de raquitismo es caracteristico. Afecta al cra-
neo (agrandamiento y deformidad frontoparietal)
y posteriormente a la parrilla costal (“rosario cos-
tal” por engrosamiento de uniones condrocosta-
les), extremidades superiores (engrosamiento epi-
fisario de muifecas) y las inferiores (coxa vara,
genu varum) acompafiado de retraso del creci-
miento y alteraciones dentales.

RADIOLOGIA

La manifestacion radiol6gica mas caracteristica es
la osteopenia, pero algunos pacientes presentan
alteraciones mas tipicas como cambios en los
cuerpos vertebrales y las lineas de Looser-
Milkman o pseudofracturas (Figuras 1 y 2).

En los huesos largos es frecuente observar
radiolucidez intracortical y bordes corticales
periésticos y endoodsticos borrosos, debido al
aumento de osteoide y a los canales haversianos
irregulares y expandidos, de forma que los huesos
aparecen como desenfocados y las radiografias
parecen de baja calidad.

Las lineas de Looser-Milkman son lineas radio-
transparentes perpendiculares a la cortical del
hueso, generalmente bilaterales y simétricas.
También se pueden encontrar en la osteogénesis
imperfecta y en la enfermedad de Paget.
Constituyen una forma de fractura por insuficien-
cia y, en ocasiones, pueden progresar a fracturas
completas. Su localizacién mas frecuente son las
costillas, escapulas, huesos largos, ramas pubi-
cas y metatarsianos. La gammagrafia 6sea es mas
sensible que las radiografias para su localizacién
y muestra focos hipercaptantes multiples que no
deben confundirse con metastasis. También
puede observarse un aumento de captacion isoto6-
pica en craneo, mandibula y articulaciones con-
drocostales, debido al hiperparatiroidismo
secundario.
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Figura 1. Lineas de Looser en ramas pubianas derechas, con fracturas en rama superior. Cortesia del Fondo de
imagen de la SER (Autor: Dr. M.A. Aragonés. Centro Euromutua, Zaragoza)

Figura 2. Linea de Looser en tercio proximal de fémur.
Cortesia del Fondo de imagen de la SER (Autov: Dr. C.J.
Bruscas. Zaragoza)
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En los cuerpos vertebrales se observa una
disminucion en la densidad y el nimero de tra-
béculas y los bordes mal definidos adquiriendo
un aspecto de "cristal esmerilado". En casos mas
avanzados pueden observarse acufamientos
vertebrales y concavidad ("vertebras en diabo-
lo").

Otras alteraciones radiolégicas son la imagen
en "sal y pimienta" de la calota craneal, el ensan-
chamiento de las articulaciones sacroiliacas y de
la sinfisis del pubis. Asimismo podemos encon-
trar arqueamiento de los cuellos femorales, defor-
midad en "cayado de pastor" e invaginacion basi-
lar, que aparecen también en la enfermedad de
Paget y en la displasia fibrosa.

En las osteomalacias hipofosfatémicas conge-
nitas podemos encontrar entesofitos y calcifica-
ciones ligamentosas que pueden confundirse con
otros procesos como la fluorosis, las espondiloar-
tritis o la hiperostosis idiopatica1?).

En el raquitismo los signos radiol6gicos son
precozes. Aparece un agrandamiento e incurva-
cion en cupula de la linea metafisaria, que progre-
sivamente adquiere un aspecto borroso y festone-
ado. En la diafisis se evidencia disminucién de la
densidad. Frecuentemente se produce un retraso
de los nucleos de osificacion.
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Tabla 2. Alteraciones bioquimicas en la osteomalacia

Déficit Hipofosfate- Hipofos- Hipofosfate-
= A RVDD RVDD mia ligada al pofo mia asociada | Hipofos-
Vitamina - . fatemia - -
D tipo I tipo II cromosoma a hipercal- fatasia
tumoral . -
X ciuria
Calcemia 4 oN N NZ N N N N
Fosfatemia Y oN N) NE NE NA NE No 1
FA 0 ™ ™ T ™ T N2
25-OHD N2 N N N N N N
1,25-(OH)2D Y No~1 N ™~ No N2 T N
PTH ™ ™ ™ N N N N
Calciuria NN NE NA N N ™ N
Fosfaturia N No 1 No 1 ™~ ™~ ™~ N

RVDD: raquitismo vitamina D dependiente; FA: Fosfatasa alcalina; N: normal; PTH: parathormona

DATOS DE LABORATORIO

Los datos analiticos de los pacientes con oteoma-
lacia reflejan el proceso fisiopatologico subyacen-
te, dependiendo de la causa y de la respuesta bio-
l6gica compensatoria (tabla 2).

Osteomalacia secundaria a déficit de vita-
mina D

La disminucion en la absorcion de calcio provoca
hiperparatiroidismo secundario por lo que los
niveles de calcio son habitualmente normales o
ligeramente disminuidos, el fésforo suele estar
disminuido y la FA elevada. En el RVDD-1 y RVDD-
2 suele existir hipocalcemia e hipofosforemia,
aumento de la FA y de la PTH, con normalidad de
la 25-OH-Ds.

Osteomalacia secundaria a déficit de fos-
fatos

Generalmente son debidas a una reabsorcion
tubular renal de fosfatos disminuida, que se
muestra como hipofosfatemia e hiperfosfaturia.
Los valores de 25-OH-D; y de la PTH suelen ser
normales. En el sindrome de Fanconi, se acompa-
fian de hipouricemia, aminoaciduria y glucosuria.
Cuando la hipofosforemia es debida al uso de
antiacidos se observa una disminuciéon importan-
te del fosforo en orina, con aumento de la
1,25(0H),D; que da lugar a hipercalciuria y, en
ocasiones, a hipercalcemia.

En el raquitismo hipofosfatémico, habitual-
mente hay normocalcemia hiperfosfaturia, hipo-
fosfatemia y 1,25(0OH),D; normal en relacién al
grado de hipofosfatemia, mientras que los niveles
de FA son normales o estan aumentados. Puede
haber niveles elevados de FGF-23 por la supresion
de su degradacioén, a diferencia de la osteomalacia
oncogénica donde hay una hiperproduccién.
Recientemente se han desarrollado varios ensayos
de tipo ELISA que permiten cuantificar su nivel.
Hay que tener en cuenta que puede aumentar en
la insuficiencia renal.

Osteomalacia en hipofosfatasia

Se asocia a niveles bajos de FA sérica y 6sea, con
niveles elevados séricos y urinarios de fosfoeta-
nolamina, pirofosfato y piridoxal-5-fosfato.

ANATOMIA PATOLOGICA

El examen anatomopatologico del hueso es el cri-
terio fundamental para establecer el diagnostico
de osteomalacia. La biopsia se analiza sin descal-
cificar el hueso, previo marcaje doble con tetraci-
clina que se fija en los lugares que estan siendo
mineralizados. Para el diagno6stico de osteomala-
cia se requiere un aumento del grosor y del volu-
men del osteoide (>15pum de grosor y >10% de
volumen) junto a un tiempo de desfase de mine-
ralizacion >100 dias.
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DIAGNOSTICO

En las fases avanzadas de la enfermedad, la pre-
sencia de alteraciones radiolégicas y analiticas
caracteristicas (hipocalcemia, hipofosfatemia,
aumento de FA) es altamente sugestiva de osteo-
malacia. En fases mas precoces es frecuente recu-
rrir a la practica de una biopsia.

En el adulto, cuando no hay causa que justifi-
que la osteomalacia, la presencia de un tumor
oculto debe ser considerada. La identificacion del
tumor mediante técnicas radiolégicas habituales
no siempre es facil y puede ser necesaria a la uti-
lizacion de octre6tido marcado con In o a la reali-
zacion de una tomografia de emision de positro-
nes (PET).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Otras causas de fracturas 6seas, dolor 6seo y dis-
minucién de la DMO son: osteoporosis, tumores,
enfermedad de Paget e hiperparatiroidismo. En la
mayor parte de los casos estos diagnosticos se
descartan mediante la historia clinica y explora-
cion fisica, junto con estudios radiologicos y de
laboratorio. La biopsia raramente es necesaria.

Osteoporosis

Es mas frecuente en mujeres postmenopausicas,
edad avanzada y pacientes en tratamiento crénico
con glucocorticoides. Los niveles de calcio, fosfa-
to y FA son normales. Pueden existir niveles bajos
de 25-OH,D; (pero raramente por debajo de 10
ng/mL) e hiperparatiroidismo secundario. La dis-
minucion de la DMO no distingue la osteoporosis
de la osteomalacia.

Enfermedad dsea de Paget
La FA esta elevada y los hallazgos gammagraficos
y radiol6gicos son patognomoénicos. Las radiogra-
fias simples de las areas involucradas revelan un
engrosamiento cortical, dilatacion y areas mixtas
de esclerosis y radiolucencia.

Mieloma multiple

Es comun la fatiga, la debilidad y el dolor 6seo.
Pueden encontrarse lesiones liticas en las radio-
grafias simples, asi como osteopenia difusa y
fracturas vertebrales. La anemia y las alteraciones
de la funcién renal son frecuentes. La FA suele ser
normal y la calcemia puede estar elevada. Por otra
parte puede existir osteomalacia asociada a acido-
sis tubular renal tipo 2.

864

Hiperparatiroidismo

Existe una elevacion del calcio sérico y la PTH,
mientras que en la osteomalacia la calcemia suele
ser normal.

TRATAMIENTO

El tratamiento inicial de la osteomalacia consiste
en aumentar la ingesta de calcio y vitamina D y si
existe una causa modificable se debe tratar cuan-
do sea posible. Las dosis necesarias para revertir
la osteomalacia son variables en cada paciente.
Tras los primeros meses de tratamiento las altera-
ciones clinicas, radiolégicas y humorales suelen
desaparecer y la DMO aumenta(18),

Tratamiento de la osteomalacia por déficit de
vitamina D
En la osteomalacia provocada por una aporte insu-
ficiente de vitamina D hay que corregir la dieta,
promover la exposicion solar adecuada y adminis-
trar suplementos de 1000-2000 mg/dia de calcio
y 800-4000 Ul/diarias de vitamina D (o con 10000
Ul cada 2-4 semanas). En la osteomalacia secunda-
ria a gastrectomia o malabsorcién pueden ser
necesarias dosis mayores, de hasta 50000 UI
semanales. El ajuste de dosis debe realizarse de
forma individualizada en cada paciente, monitori-
zando el calcio sérico y urinario, el fésforo y la
fosfatasa alcalina. Es recomendable mantener
unos valores de 25-OH-D; en plasma entre 30 y 40
ng/ml y evitar la hipercalciuria (superior a 250-
300 mg/24 h). El tratamiento de la osteomalacia
secundaria a enfermedad celiaca es la dieta sin
gluten, aunque suele requerir la administracion
de formas hidroxiladas de vitamina D. El trata-
miento con bifosfonatos o teriparatida en la oste-
omalacia por déficit de vitamina D no es adecua-
do e incluso puede exacerbar la hipocalcemia(19),
En los casos de pacientes con resistencia peri-
férica a la vitamina D, debe realizarse tratamiento
con calcitriol y deben monitorizarse los niveles de
calcio plasmatico y su excreciéon urinaria para pre-
venir la hipercalcemia e hipercalciuria.

Tratamiento de la osteomalacia hipofosfaté-
mica no oncogénica

En la osteomalacia hipofosfatemia, debe adminis-
trarse fosfato por via oral (1-3 g/dia), repartido en
3-4 tomas y calcitriol (1-1,5 pg/dia). Este ultimo
no debe administrarse en la hipofosfatemia aso-
ciada a hipercalciuria por la alta incidencia de
litiasis renal.



Capitulo 40: Osteomalacia

En el sindrome de Fanconi, el tratamiento es el
de su etiologia subyacente cuando sea posible. El
tratamiento con alcalinos (bicarbonato oral 10-20
mEq/kg/dia) puede corregir la acidosis tubular
renal proximal. El dipiridamol ha sido indicado
como tratamiento para facilitar la reabsorcion de
fosfato en el tubulo proximal, en adultos con
hiperfosfaturia idiopatica.

Tratamiento de la osteomalacia oncogénica
Cuando la osteomalacia es secundaria a una neo-
plasia, su extirpacion quirurgica corrige las altera-
ciones bioquimicas y logra la remisién de la sinto-
matologia en practicamente en todos los pacien-
tes. Si la exéresis no es posible se puede adminis-
trar calcitriol y dosis elevadas de fésforo que, a
veces, no son toleradas por sus efectos secunda-
rios gastrointestinales. Se ha utilizado el cinacal-
cet para permitir la disminucién del aporte de fos-
foro, ya que este farmaco produce un incremento
de la reabsorcion de fosfato seguida de un aumen-
to de los niveles de fosforo en sangre(20),

Recientemente se han publicado casos aislados
del tratamiento de la hipofosfatasia con teripara-
tida o PTH con resultados variables en la consoli-
dacion de fracturasD).

Reconocimiento: este trabajo ha sido patrocinado por la
Asociacion para la Investigacion en Reumatologia de la
Marina Baixa (AIRE-MB), 2012.
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