Seccion: Caso de interés

Calcinosis tumoral. Revision de un caso y
de la literatura
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Es parte de la oncologia el estudio de los tumores y las en-
tidades tumorales benignas que en la practica médica son
afortunadamente m4s frecuentes que las malignas. Sin em-
bargo, en algunos pocos casos como en el presente, su
comportamiento clinico es muy agresivo.

En entidades tan infrecuentes, la etiologia, 1a historia natu-
ral, el diagndstico y el tratamiento se conocen muy poco
y s6lo, cuando el nimero de casos aumenta, la tecnologia
diagnéstica mejora y se van perfilando algunas caracteris-
ticas clinicas y paraclinicas comunes a todos ellos, que
permiten su agrupamiento en determinados sindromes que

al final terminarin en entidades clinicas definidas ¢ inde-
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pendientes. Tal parece ser el caso de la calcinosis tumoral
(CT), descrita por primera vez en 1899 por Duret citado
por Barton & Reeves! e informada posteriormente con di-
ferentes nombres como lipocalcinogranulomatosis?, cola-
genolisis calcificante?, calcinosis granulomatosa* y ulti-
mamente Prince et als, suponiendo ya su etiologia, la lla-
man CT hiperfosfatémica. Fue Inclané quien en 1943 la
describid en 3 pacientes negros africanos y la llamo CT,
siendo éste el nombre mas aceptado y con el cual se la co-
noce actualmente.

No se han descrito mas de 150 casos en la literatura uni-
versal” y este es el primer articulo en la literatura colom-
biana e hispanoamericana. Lafferty er al® y Mitnick et ab,
la describieron en pacientes suramericanos: €l primero un
brasilefio de 38 afios y el segundo un venezolano de 31
afnos.

PRESENTACION DEL CASO

Hombre actualmente de 28 afios y a quien en 1975 se le
practicé desarticulacion humeral por masa dolorosa de 4
meses de evolucién que radiolégicamente era compatible
con osteosarcoma. El informe patolégico fue de osteosar-
coma yuxtacortical de hiimero derecho. Es remitido al Ins-
tituto Nacional de Cancerologia (INC), un mes mas tarde
para su tratamiento complementario y seguimiento. No
fue posible la revision de las placas histologicas del hos-
pital donde se realiz6 el procedimiento. Se anot6 al ingre-
so en el INC que "de ser un sarcoma parostal, era de una
presentacién muy rara, por ser este un tumor general-
mente de 1a tercera década”.

En marzo de 1977 presenta de nuevo una gran masa en la
parte superior del fémur derecho, que se interpretd clini-
camente como sarcoma parostal o posible metastasis (Ra-
diografia 1). Se llevo a cirugia encontrandose abceso a ni-
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vel de cuello derecho de fémur. Habia salida de matenal
blanquecino, célcico y sin olor; el hueso era aparente-
mente normal y se veia gran compromiso y necrosis de
tejidos blandos con abundante salida de material caseoso
sin observarse tumor.

Radiografia 1

El informe de patologia decia: "espacios de diferentes ta-
mafios limitados por bandas de tejido conectivo y tapiza-
dos por histiocitos, la mayoria de tipo multinucleado de
cuerpo extrafio con presencia de vacuolas. Dentro de los
espacios se observa un material amorfo eosinofilobasod-
filo; también hay bandas gruesas de coldgeno y musculo
estriado con focos de inflamacién crénica no especifica.
Hay espiculas 6seas focalmente necrosadas. Otros cortes
muestran tejido conectivo denso con areas de hemorragia
reciente y reaccion granulomatosa de tipo cuerpo extrafio.
Diagndstico: calcificacion con reaccion granulomatosa a
cuerpo extrafio de partes blandas de la cadera. Nota: se de-
be descarta una calcinosis tumoral”.

Tenia en ese momento pruebas renales normales y cifras
de calcio y fésforo de 8.6 y 7.4 respectivamente. Se hizo
diagndstico de seudohipoparatiroidismo y se 1nici0 mane-
jo con vitamina D, la cual el paciente tomaba irregular-
mente.

En febrero, 1979 (Radiografia 2) aparecid una masa glutea
derecha que se resecé quirdrgicamete con un informe de
patologia de CT. En este época tenia las cifras de calcio, 9
y fGsforo, 5.5. En marzo, aparecieron unos trayectos fistu-
losos musculocutaneos en el sitio de la reseccion glutea,
que se manejaron médicamente; calcio, 8 y fosforo, 6.8..
En agosto se observd calcificacidon sobre la escdpula 1z-
quierda y en la pelvis (Radiografia 3) se vieron calcificacio-

nes coxofemorales bilaterales pero mayores en el lado dere-
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cho. Se practicé reseccién de las masas en el borde infe-
rior de la escipula izquierda y en el ghiteo i1zquierdo. Los
hallazgos operatorios fueron iguales a los descritos en

intervenciones anteriores y también el informe de pato-
logia fue de CT.

En diciembre, 1980, se practicé una nueva reseccion de
masas subescapular y glitea izquierda por reproduccion

(Radiografia 4).

En agosto, 1981, se hizo una nueva reseccion de masa

glitea izquierda por reproduccion. En septiembre, se rese-
caron los trayectos fistulosos del gliteo derecho. Mientras
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n marzo, 1986, una nueva gammagrafia mostrd "capta-
cion del radiotrazador a nivel del hombro izquierdo y cade-
ra derecha". Continda en manejo con vitamina D sin me-

joria.

En septiembre, 1987, la masa axilar izquierda habia creci-
do lentamente y la sintomatologia aumentaba produciéndo-
le ya dolor moderado (Radiografia 6).

tanto el paciente continuaba en manejo con vitamina D,
50.000 U/dia que las tomaba muy irregularmente. Sus Ci-
fras de calcio, fésforo, nitrogeno uréico y creatinina €ran
normales.

En febrero, 1984, se practic6 una nueva reseccion de calci- Radiografia 6
nosis coxofemoral izquierda.Se mide parathormona (PTH)
cuyo resultado fue normal: 0.39 mg/mml (N=0-0.9); en
diciembre continian el manejo médico de las fistulas del
ghiteo derecho. Se realiz6 gammagrafia 6sea que informé
"lesi6n calcificada gigante en cadera derecha sin otras
lesiones”.

En febrero, 1988, por sintomatologia aguda de mucho do-
lor, aumento de la masa e imposibilidad para los movi-
mientos del brazo izquierdo, se decidid practicar reseccion
y se encontré gran masa de mas o menos 20 cm que ocu-
paba todo el espacio subescapular llegando a la base axilar
y comprometia el paquete vasculonervioso. Infiltraba to-

En febrero, 1985, aparece una masa en la axila izquierda ‘?33 las: ae:gucltura; musculares veqntas S corgprl?lmllslo
con escaso dolor y sin limitaciones en su movilidad ~ ©5¢C T arucuiar. St aspecto y consistencia era de¢ leche

adiografia 5) condensada" con microcalcificaciones, todo esto recubierto
por una seudocdpsula lobulada. Se resecé en 90% preser-
vando el paquete vasculonervioso (Radiografia 7).
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El paciente mejoré considerablemente de su sintomatolo-
gia dolorosa que le impedia cualquier movimiento del
miembro superior. Se inicié tratamiento con hidréxido de
aluminio 60 cc cada 6 horas y dieta baja en fosforo y
calcio.

COMENTARIO

Durante todo el seguimiento en el INC, su cuadro clinico
siempre fue de una masa que al principio era asintomatica
pero al aumentar de tamafio le producia mucho dolor y
limitaba sus movimientos. Era en ese momento cuando
se procedia a la reseccion de esas masas. Siempre s¢ mane-
j6 con vitamina D sin ninguna mejoria aparente. Sus ci-
fras de calcio y fésforo mostraban una tendencia mas o

menos constante: calcios normales con ligeras variaciones

hacia la elevacion o disminucién, mientras que el fosforo
siempre mantenia una tendencia a la elevacién aunque
algunas veces era normal.

DISCUSION

Actualmente se ha avanzado mucho en el conocimiento de
esta lesién tumoral, descrita inicialmente por Duret en
1899 citado por Barton & Reeves! y ya claramente defi-
nidas como CT. Todo esto se debe al mejor conocimiento
del metabolismo calcio-fésforo-parathormona y a los mé-
todos de estudio cuantitativo de estas sustancias, especial-
mente el radioinmunoanalisis (RIA).

Aunque para algunos autores sigue siendo una entidad de
etiologia desconocidato14, para otros la enfermedad tiene
un cuadro clinico y una etiologia definidosss.1516, con un
patrén histolégico caracteristicol” y un tratamineto €spe-
cificos,

Inicialmente se pensé que era el resultado de factores loca-
les como trauma o degeneracién de las bursas articulares,
pues los sitios en donde més se describieron las lesiones
eran la escdpula y la cadera en negros africanos, posible-
mente por la presién constante de camas duras al dormir o
por trauma repetido al cargar!41.

Concomitantemente, al presentarse la mayor cantidad de
casos entre negros africanos, se pensé en la raza como
factor causal ya que muy pocos casos se han descrito en
caucasicos de Estados Unidos y Europal?19. Su caracter
familiar fue inicialmente observado por Wilber &
Slatopolsky!s y més tarde confirmado por otros auto-
res13.16, Apak citado por Gong-Kang et allo postulaba en
1958 que la lesién inicial era un depdsito de colesterol en
los tendones, misculos, bursas y periostio, seguida de
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una calcificacién, necrosis y reaccién granulomatosa tisu-
lar. Harkess y Peters» creian que esta lesion se originaba
debido a la proliferacién de células mesenquimales primiti-
vas pluripotenciales, a causa de un estimulo no determi-
nado pero que posiblemente era traumatico.

Las lesiones son caracteristicas segin Mckee et all7 tanto
macro como microscépicamente: masas multilobuladas,
amarillentas, recubiertas por una seudocépsula. Al corte
se pueden observar 4reas densas de fibrosis, alternando con
espacios quisticos que contienen material espeso de aspec-
to lechoso y en otras 4reas se observan zonas mas calci-
ficadas que sueltan un material granular como “cal blan-
ca". Localmente infiltran difusamente todas las estructuras
vasculonerviosas y musculotendinosas que las rodean pero
en general respetan el hueso y las articulaciones. Micros-
cépicamente son lesiones situadas en el tejido celular sub-
cutdneo, compuestas de miiltiples quistes de contornos
irregulares tapizados por una mezcla de c€lulas gigantes y

epitelioides, ambas de reaccién a cuerpo extrafio tpo
Langhans.

La luz de los quistes contienen detritus eosin6filos que
han sufrido transformacién célcica dando una apariencia de
punteado granular. La pared quistica esta constituida de te-
jido fibroso densamente hialinizado que en general contie-
ne linfocitos, células plasmaticas y macréfagos. No hay
polimorfonucleares. Algunas veces las paredes quisticas
estan exageradamente vascularizadas con focosrecientes de
hemorragia y dep6sitos de hemosiderina. No hay eviden-
cia de necrosis grasa. También se han observado parti-
culas cilcicas tapizando el epitelio de las paredes quisticas
en especial cuando estidn compuestos de tejido fibroso; es
rara la metaplasia Osea.

Lafferty et al® describen células mononucleares aparente-
mente ricas en fosfatasas alcalinas que pudieran ser las
responsables de la acumulacién de fosfatos calcicos en las
masas tumorales y dicen que las células gigantes poli-
nucleares son presumiblemente las responsables de su re-
absorcién. El contenido de las masas son cantidades varia-
bles de carbonato y fosfato célcicos. Radiol6gicamente
Hacihanefioglu & Turkey¢ describen las lesiones como
masas redondas y ovaladas de calcificaciones localizadas
en tejidos blandos periarticulares de aspecto lobulado que
forman conglomerados no adheridos al hueso ni a las
articulaciones.

La mayoria de los pacientes son jévenes en buenas con-
diciones entre los 10 y 30 afios de edad, cuya principal
sintomatologia es una masa inicialmente asintomatica, de
crecimiento lento, que se torna dolorosa cuando al aumen-
tar de tamafio compromete paquetes vasculonerviosos, 1m-
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pidiendo luego los movimientos articulares; en este mo-
mento el dnico tratamiento posible es el quirirgico, tra-
tando de resecar 1a mayor cantidad de masa, liberar la com-
presion y permitir de nuevo los movimientos articulares.
La reproduccion es alta por la imposibilidad quirirgica de
reseccién completa; a veces, como en el presente caso, las
masas se fistulizan a piel, complicando su manejo.

Wilber & Slatopolsky!s hicieron aportes fundamentales
para aclarar la etiologia de esta entidad. En dos negros que
padecian la enfermedad demostraron: 1) que los niveles de
PTH vy calcio eran normales y que el metabolismo del
calcio en respuesta a la PTH no estaba alterado; 2) que
después de la administracién de PTH exdgena aparecia un
aumento de fésforo en la excrecion urinaria; la misma
fosfaturia se presentaba con la administracion de aceta-
zolamida (inhibidor tubuloproximal de la reabsorcion de
fésforo). Esto los llevé a postular en 1968 lo que hoy se
acepta como el trastorno bioquimico responsable de la en-
fermedad: alteracidon hereditaria, s6lo en el efecto fosfa-
tirico de 1a PTH (enddgena), que lleva a una elevacion
crénica de los niveles de fosforo que a su vez conlleva a la
formacién de calcificaciones extracsqueléticas.

Al demostrar que el metabolismo del calcio y la concen-
tracién de PTH son normales, se descart indirectamente
el seudohipoparatiroidismo, entidad que se consideraba an-
tes, la causa de la enfermedad (como en el presente caso),
en la que el rifion no responde a la PTH. Los niveles de
PTH son normales porque es el calcio y no el fésforo el
que regula el mecanismo de retroalimentacion de esta
hormona.

Lufkin et al2, estudiando dos pacientes, confirmaron los
hallazgos de Wilber y Slatopolsky!s, pero ademas encon-
traron una inexplicable alteracion en los metabolitos de la
vitamina D, especialmente elevacion del 1,25 (OH), D
(1,25 dihidroxivitamina D). Sugirieron que la sintesis de
este metabolito en los pacientes con CT, no estaba bajo
el control normal del calcio sérico, f6sforo y PTH. Nor-
malmente la hiperfosfatemia deberia suprimir la actividad
renal de la 25 (OH) D-hidroxilasa y consecuentemente
disminuir los niveles de 1,25 (OH), D

Mitnick et al® en estudios realizados en un paciente vene-
zolano define el problema de estos pacientes; con niveles
de Ca, PTH y 1,25 (OH), D normales como "defecto in-
trinseco del tubuloproximal que permite una reabsorcion
aumentada de fosfatos". Las concentraciones normales de
este ultimo metabolito que garantizan la absorcion gastro-
intestinal normal de calcio y por otro lado la excrecidn re-
nal de calcio, disminuida posiblemente por la hiperfosfate-
mia, explicarian los niveles de calcio normales de estos
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pacientes.

Prince et als en estudios hechos a una familia de 15 miem-
bros donde 7 hermanos padecian la enfermedad, encontr6
hiperfosfatemia y normocalcemia en todos y niveles au-
mentados de 1,25 (OH), D, lo cual sugeria una "anor-
malidad del metabolismo de la vitamina D", pero termina
diciendo que, en vista de los contradictorios resultados ob-
tenidos en diferentes estudios con respecto a la vitamina

D, no es muy clara su relacién con la patogénesis de la
enfermedad.

Haber demostrado la hiperfosfatemia como el factor mas
importante y constante en la patogénesis de la enferme-
dad, les permiti6 a Mozaffarian et al'® en 1972 proponer
como tratamiento médico la deprivacion de fOsforo con
quelantes, como el hidréxido de aluminio. Después de 13
meses de iniciado el tratamiento en un paciente a quien se
le administraba 60 cc de hidréxido de aluminio 4 veces al
dia y dieta baja en calcio y fésforo, las masas mostraron
notable reduccion radioldgica y algunas desaparecieron cli-
nicamente con total mejoria sintomdtica y niveles norma-
les de calcio y fésforo. Este ha sido el tratamiento utili-
zado por diferentes autores desde entonces, cuyos efectos
se han medido por gammagrafias 0seas y por niveles de
fésforo en sangre?.13, |

Es claro que esta entidad se debe diagnosticar despu€s de
excluir otras patologias como sindrome leche-alcali, seu-
dohipoparatiroidismo e hiperparatiroidismo primario, falla
renal crénica, intoxicacion por vitamina D e hlpersecre-
cion de hormona de crecimiento!l.

El presente caso tiene requisitos que son suficientes (his-
toria clinica, edad, cuadro radiolégico € histolégico y nive-
les normales de calcio y PTH y tendencia elevada del £0s-
foro) para ser llamado CT y sélo le faltarian la tendencia
familiar (que no se investigd) y la racial, que no son nece-
sarios para el diagndstico.

SUMMARY

We've come across the first case of tumor calcinosis,
described in the Colombian and Latin American literature
and the current literature is reviewed. We're dealing with a
tumor-like entity that calcifies soft tissues and whose
cause is likely to be a congenital abnormality in the
phosphaturic effect of the parathormone. Biochemically it
is characterized by normal levels of calcium and a
tendency to high levels of phosphorus. It has a
characteristic radiological and histological picture. The
etiological treatment would he based on phosphorus-
binding antacids such as aluminum hydroxide. Surgery




plays a palliative role by drying up incapacitating and
painfull masses. It's frequency is very low. Only 150
cases have been described in the literature.
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