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PALABRAS CLAVE Resumen

Calcinosis tumoral; Introduccion: La calcinosis tumoral es una enfermedad rara, cuya prevalencia es dificil de

Calcificaciones determinar debido a lo aislado de los casos. Se caracteriza por depositos periarticulares, Unicos

periarticulares; o multiples, de cristales de calcio y fosfatos. Esto es debido a una falla en la inhibicién de la

Hiperfosfatemia recaptura de fosfatos a nivel de los tubulos proximales, lo que causa hiperfosfatemia. No esta
descrito un tratamiento 6ptimo y el reducido nimero de casos dificulta la evaluacion de los
resultados.

Caso clinico: Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino de 10 afos de edad, con un
cuadro clinico caracterizado por aumento de volumen en ambos codos y en el dedo indice de la
mano derecha. Se realizé diagnostico de calcinosis tumoral hiperfosfatémica. Se dio tratamiento
quirdrgico y médico, sin presentar recidiva en los primeros seis meses de seguimiento.
Conclusiones: La calcinosis tumoral es una entidad rara que debe sospecharse al tener un
paciente con calcificaciones periarticulares Unicas o multiples. El tratamiento médico debe
orientarse a restablecer el equilibrio calcio-fosforo. El tratamiento quirtrgico se utiliza por
razones estéticas y funcionales.
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Hyperphosphatemic tumoral calcinosis in pediatrics: Case report

Abstract

Background: Tumoral calcinosis is a rare disease whose prevalence is hard to determine due to
the scarcity of the reported cases. This disease is distinguished by single or multiple periarticular
deposits of calcium and phosphate due to a failure in the phosphate recapture inhibition at the
proximal renal tubules, resulting in hyperphosphatemia. There is no optimal treatment
described because there are a reduced number of cases, which makes it difficult to assess the
results.

Case report: We present the case of a 10-year-old female with a growing mass in both elbows
and index finger of the right hand. Diagnosis was made of hyperphosphatemic tumoral calcinosis.
Surgical and medical treatment were given, with no relapse during a 6-month follow-up.
Conclusions: Tumoral calcinosis is a rare entity that should be considered when a patient has a
single or multiple periarticular calcifications. Medical treatment is oriented to restoring the
calcium-phosphate balance. Surgical treatment should be offered for aesthetic and functional
reasons.

© 2013 Hospital Infantil de México Federico Gomez. Published by Masson Doyma México S.A.

All rights reserved.

1. Introduccion

La calcinosis tumoral es una enfermedad rara. Fue descri-
ta por primera vez con este nombre en 1943, por Inclan y
colaboradores’, aunque hay reportes de casos similares re-
portados en 1889, por Duret?, y en 1953, por Teutschlaender
quien la llamo lipocalcinogranulomatosis®. Su prevalencia es
dificil de determinar debido a lo aislado de los casos. Se
ha observado una mayor presentacion en pacientes de raza
negra, sin predominio de sexo, durante la primera y segunda
décadas de la vida.

En condiciones normales, los niveles séricos de fosfato
dependen de tres factores: la absorcion intestinal, el al-
macenamiento en el esqueleto y la reabsorcion renal. Estos
procesos, a su vez, estan regulado por tres factores endo-
crinos: el factor de crecimiento de fibroblastos 23 (FGF23),
la hormona paratiroidea (PTH) y el calcitriol* (1,25(0H)2D3).

La absorcion de fosfato en el intestino esta mediada por el
1,25-(0H)2D3. El fosfato sérico es captado por las células por
medio de cotransportadores de sodio-fosfato de tipo Il y lll,
para realizar funciones como la sintesis de ADN vy lipidos de
membrana, entre otras®. Otra parte del fosfato sérico es al-
macenado en el esqueleto en forma de cristales de hidroxi-
apatita. La reabsorcion de fosfato en los rifiones es mediada
por laPTHy el FGF23, y se lleva a cabo en los tubulos proxi-
males, por medio de los cotransportadores de sodio-fosfato
tipo Il y tipo lll. El cotransportador de sodio-fosfato tipo Il es
responsable del 70-80% de la reabsorcion de fosfato*s.

El FGF23 es un factor enddcrino con actividad hormonal
que reduce la concentracion de fosfato sérico, disminuyen-
do su absorcion intestinal y la reabsorcion en los tUbulos
proximales. El FGF23 se produce en los osteocitos, los os-
teoblastos y las células osteoprogenitoras, y es regulado por
el PHEX (homologo de la endopeptidasa reguladora de fos-
fato ligado al cromosoma X) y la DMP1¢ (proteina de matriz
de la dentina 1). Antes de que FGF23 sea secretado a la
circulacion, pasa por una etapa de O-glucosilacion media-
da por la proteina GALNT3 (polipéptido N-acetilgalactosa-

minil trasferasa 3), para poder transformarse en su forma
activa. En los tubulos proximales, FGF23 se une, junto con
Klotho alfa («-KL), al receptor FGFR1c (receptor del factor
de crecimiento de fibroblastos 1c). La activacion de este
receptor disminuye la expresion de los cotransportadores
de sodio-fosfato tipo lla y llc, inhibiendo la reabsorcion de
fosfato. El FGF23 también reduce la sintesis de 1,25(0H)2D3,
disminuyendo la absorcion de calcio y fosfato intestinal®.

La calcinosis tumoral familiar hiperfosfatémica es una
enfermedad autosomica recesiva que se caracteriza por
depositos periarticulares de cristales de calcio y fosfato
en tejidos blandos, debido a un aumento de la concentra-
cion de fosfato sérico’. La hiperfosfatemia se debe a que
no se inhibe la recaptura de fosfato a nivel de los tUbulos
proximales por medio del FGF23°. Se han descrito tres me-
canismos diferentes para el mal funcionamiento de FGF23.
En el tipo 1 existe una mutacion homocigota en el gen que
codifica la proteina GALNT3, por lo que no se lleva a cabo
la glucosilacion de FGF23. Los niveles séricos de FGF23 ac-
tivo se encuentran disminuidos mientras que los niveles de
FGF23 no glucosilado estan elevados. En el tipo 2, una mu-
tacion homocigota en FGF23 resulta en un nivel sérico ele-
vado de FGF23 que no es funcional. En el tipo 3 se presenta
una mutacién homocigota del gen que codifica a-KL, la en-
zima que, junto con FGF23, activa al receptor FGFR1c, por
lo que, aunque haya FGF23 intacto circulante, no se puede
transmitir su sefal a través del receptor®. En conjunto, estos
mecanismos permiten que haya un aumento en la reabsor-
cion de fosfato renal y, como resultado, hiperfosfatemia.
Entre los hallazgos clinicos que se pueden observar debido
a la hiperfosfatemia se encuentran la formacion de depo-
sitos de calcio y fosfato periarticulares y en tejidos blan-
dos, calcificaciones en la pulpa dental, calcificaciones en
los parpados, calcificaciones vasculares, nefrocalcinosis, y
densidad mineral dsea®. Las tumoraciones periarticulares,
no dolorosas, aumentan de tamano progresivamente (duran-
te meses o afnos), generalmente en la caras extensoras de
las articulaciones, sin causar limitacion en el movimiento
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de las mismas. Las articulaciones mas afectadas son la ca-
dera, el hombro y los codos, aunque cualquier articulacion
puede verse afectada. La piel que se encuentra subyacente
a las lesiones puede presentar tractos fistulosos, con dre-
naje de material caseoso de manera intermitente que cesa
espontaneamente®.

Las imagenes radiograficas tipicamente muestran cal-
cificaciones periarticulares amorfas, quisticas, multilobu-
ladas™.

Los examenes de laboratorio no muestran alteraciones en
los niveles de calcio sérico. Sin embargo el fosforo sérico
puede encontrarse normal o aumentado, con absorcion re-
nal de fésforo aumentada. Los niveles de hormona paratiroi-
dea se encuentran dentro de rangos normales. La funcion
renal esta preservada.

Los hallazgos anatomopatologicos muestran masas calci-
cas blanco amarillentas lobuladas. Al microscopio, se pre-
sentan calcificaciones rodeadas por reaccion inflamatoria
crénica de cuerpo extrano con células gigantes™.

Debido a su baja incidencia, no se han establecido guias
de tratamiento. Sin embargo, se han reportado casos donde
el tratamiento médico ha sido exitoso'*. Por un lado, se
busca disminuir la absorcién intestinal de fosfato mediante
la restriccion de la dieta (a 400 mg al dia mas hidroxido de
aluminio y/o sevelamer)*. Para inhibir la reabsorcion de fos-
fato renal se recomienda el uso de acetazolamida*®. Cuan-
do las lesiones causan dolor, deformidad o limitacion en el
movimiento, se recomienda la reseccion quirdrgica de los
depositos'8, Sin embargo, las lesiones tienden a recurrir si
persiste la alteracion metabélica?, por lo que la reseccion
se recomienda en conjunto con el tratamiento médico™%.

2. Caso clinico
Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino de

10 anos de edad, proveniente de Matamoros, Tamaulipas,
México. Previamente sana, sin antecedentes personales de

importancia, sin antecedentes de endogamia en la familia
o familiares con lesiones similares a las que ella presenta.
Acudio6 a consulta por presentar un aumento de volumen
en la cara extensora del codo derecho desde hacia un afo,
aumento de volumen en la cara extensora de codo izquierdo
desde hacia seis meses, salida de material caseoso de mane-
ra intermitente del codo izquierdo desde hacia tres meses, y
aumento de volumen en el dedo indice de mano derecha dos
meses antes. Durante este periodo de tiempo nunca pre-
sento fiebre, pérdida de peso, debilidad, mialgias, dolor ni
limitacion a la movilizacion de las articulaciones afectadas.
Recibi6 dos esquemas de antibidticos sin presentar mejoria.

Previamente, se obtuvo el consentimiento escrito de la
madre de la paciente para el reporte de este caso y sus
imagenes.

A la exploracion fisica se encontraron ambos codos con un
aumento de volumen en la cara extensora de los mismos,
de consistencia blanda, sin limitacion en los rangos de mo-
vimiento de flexion ni extension, sin dolor a la movilizacion
(figs. 1y 2). En el codo izquierdo se observaron multiples
lesiones, que corresponden con los tractos de salida de ma-
terial caseoso, sin datos de infeccion y sin salida de material
caseoso en ese momento (figs. 3y 4). En el pulpejo del dedo
indice de la mano derecha se observaron lesiones blanco
amarillentas a través de la piel, de consistencia blanda, do-
lorosas a la palpacion. En el resto de las articulaciones no se
encontraron lesiones, tumoraciones ni dermatosis. Se bus-
caron, intencionadamente, datos de calcinosis en dientes y
ojos, sin hallazgos significativos.

Se tomaron radiografias de los codos (figs. 5y 6) y de la
mano derecha (fig. 7) en las que se observaron conglome-
rados de multiples opacidades homogéneas, redondeadas,
separadas por lineas radiolUcidas, que no afectan ni de-
penden de las estructuras 6seas adyacentes. Se solicitaron
también radiografias de torax y abdomen, ecocardiograma,
ultrasonido renal y TAC de craneo simple en busca de cal-
cificaciones. Todos los estudios se reportaron sin hallazgos
significativos.

Vista frontal

Figura 1
de codo derecho.

Figura 2 Vista lateral
de codo derecho.

Figura 3 Vista frontal
de codo izquierdo.

Figura 4 Vista lateral
de codo izquierdo.
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Los examenes de laboratorio resultaron con creati-
nina sérica normal (0.28 mg/dl), sodio sérico normal
(139 mmol/l), potasio normal (4.1 mmol/l), normocalce-
mia (9.8 mg/dl), hiperfosfatemia (5.9 mg/dl), hormona
paratiroidea intacta normal (27.5 pg/ml), fosforo en orina
de 24 horas disminuido (307 mg/dl), umbral maximo de
reabsorcion tubular de fosfato de 5.72 mg/dl, reabsorcion
tubular de fosforo aumentada (97.1%), y con una tasa de
filtracion glomerular corregida por superficie corporal
de 293.79 ml/min/m?. Se realiz6 el diagnostico de calcino-
sis tumoral hiperfosfatémica.

Se realizo la reseccion quirurgica completa de las calcifi-
caciones de los codos, enviando las piezas para su examen
anatomopatologico. A la exploracion macroscopica se repor-
taron fragmentos de color gris-blanquecino, aspecto lobula-
do y consistencia laxa (fig. 8). La superficie de corte de la
seccion fue heterogénea, y se observaron multiples nodulos
de color blanquecino, aspecto caseoso y consistencia friable
en un fondo fibroso (fig. 9). La exploracion histopatoldgica
con tincion de hematoxilina y eosina report6 grandes ma-

sas de calcificacion depositadas en el estroma conjuntivo,
rodeadas por reaccion de cuerpo extrano y actividad fibro-
blastica (fig. 10). No se observaron osteocitos ni osteoblas-
tos (figs. 11).

Posterior a la reseccioén de las calcificaciones de los co-
dos, se egresé con tratamiento con 10 ml de hidroxido de
aluminio y magnesio cuatro veces al dia, previo a los ali-
mentos, y una dieta baja en fosforo. Se dio seguimiento te-
lefonico seis meses después del inicio del tratamiento. Se
reportd que no habia recidiva de las calcificaciones de los
codos, y que la calcificacion que se encontraba en el dedo
indice de la mano derecha habia disminuido de manera im-
portante, hasta ser casi imperceptible. Se continud con el
mismo manejo.

3. Discusion

La presencia de calcificaciones periarticulares, Unicas o
multiples, es un hallazgo raro en pediatria. En el diagnostico

Iy
Figura 5 Radiografia anteroposterior de ambos codos (I: iz-
quierdo; D: derecho).

Figura 6 Radiografia lateral de ambos codos (I: izquierdo;
D: derecho).

Figura 7 Radiografia anteroposterior y lateral de mano
derecha.

J 1 2 3 &4 5

6 7 8 9 10

Figura 8 Tumoracion irregular de tejidos blandos de codo
derecho, de 24.2 gy 6.0 x 4.5 x 2.0 cm.



Calcinosis tumoral hiperfosfatémica en pediatria: reporte de un caso 171

diferencial debe sospecharse la calcinosis tumoral junto con
otras patologias que pueden compartir sus caracteristicas
radiologicas, distribucion, tamano y morfologia, principal-
mente enfermedades de tejido conectivo (dermatomiositis,
esclerodemia, lupus, sindrome de CREST), enfermedades
neoplasicas (sarcoma sinovial, osteosarcoma) e insuficien-
cia renal cronica.

Sin embargo, la historia clinica de la calcinosis tumo-
ral es muy particular —tumoraciones periarticulares que
aumentan de tamano progresivamente en meses o0 afnos, No
dolorosas, generalmente en las caras extensoras de las ar-
ticulaciones, que no causan limitacion en el movimiento de
las mismas—, al igual que sus hallazgos radioldgicos (calci-
ficaciones periarticulares, lobuladas, separadas por lineas
radiollcidas en las radiografias simples) y los resultados de
laboratorio (normocalcemia e hiperfosfatemia o normofosfa-
temia, con funciones renal y paratiroidea normales).

Uno de los diagnosticos diferenciales de la calcinosis es
la esclerodermia. La esclerodermia es una enfermedad
autoinmune del tejido conectivo que involucra dano a la
piel, a los vasos sanguineos, a los mudsculos y a los organos
internos. En pacientes en edad pediatrica, las caracteris-
ticas principales son piel endurecida e inicio antes de los
16 anos. Se divide en dos categorias: la escleroderma lo-
calizada, donde hay involucramiento de la piel pero no de
organos internos ni del sistema vascular; y la esclerodermia
sistémica, la cual si involucra organos internos, particular-
mente esdfago, tracto gastrointestinal, corazén, pulmones
y rifiones?'.

Para el diagnostico de esclerodermia sistémica se utilizan
ciertos criterios preliminares?'.

Entre los criterios mayores se encuentran los siguientes:

e Esclerosis o induracion de tejidos
e Esclerodactilia
e Fenomeno de Raynaud

Entre los criterios menores se encuentran los siguientes:

e Cambios vasculares (cambios ungueales, capilares, Ulceras
digitales)

e Afectacion gastrointestinal (disfagia, reflujo gastroeso-
fagico)

e Afectacion renal (crisis renal, hipertension de nuevo
inicio)

e Afectacion cardiaca (arritmias, insuficiencia cardiaca)

e Afectacion pulmonar (fibrosis pulmonar, hipertension pul-
monar)

e Afectacion musculoesquelética (roce articular, artritis,
miosisits, calcificaciones subcutaneas)

e Afectacion neurologica (neuropatia, sindrome del tanel
del carpo)

e Afectacion serologica (anticuerpos antinucleares, anti-
cuerpos especificos de esclerosis sistémica)

La paciente de este caso solamente presentd un criterio
menor para esclerodermia sistémica, por lo que la probabi-
lidad de este diagnostico era baja.

En la esclerodermia localizada, las lesiones cominmente
estan confinadas a la dermis, con poco involucramiento pro-
fundo. Se han publicado casos aislados donde se involucran
organos internos en pacientes con esclerodermia localizada;

2 3 4 5 6 7 8 9 10

Figura 9 Al corte, la tumoracion es heterogénea, de aspecto
multilobulado y de consistencia friable.

Figura 10 Corte representativo de la lesion que demuestra
abundante calcificacion distrofica rodeada por tejido fibroso.
Borde de reseccion circunferencial en amarillo (1.25x HE).

Figura 11 Calcificacion distrofica rodeada por células gigantes
multinucleadas de tipo cuerpo extrano e inflamacion croénica
(40x HE).
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sin embargo, las lesiones dermatologicas predominan en es-
tos casos?'.

El diagndstico se realiza con base en el cuadro clinico y la
biopsia de la piel o tejidos subcutaneos donde se encuentre
la lesion. Se pudo descartar este diagnostico debido a que el
cuadro clinico no sigui6 el patréon de la esclerodermia, espe-
cificamente por los signos dermatolodgicos que se requieren
para su diagnostico?'.

Otro diagnostico diferencial que se debe descartar es
la dermatomiositis. La dermatomiositis juvenil es la mio-
patia inflamatoria idiopatica juvenil mas comin. Es una
enfermedad autoinmune caracterizada por una vasculopa-
tia sistémica con miositis, debilidad muscular progresiva
y hallazgos dermatolégicos. No se sabe con certeza cual
es la etiologia de esta enfermedad, pero se cree que es
una combinacién de predisposicion genética y de factores
ambientales??.

El diagnostico se realiza por medio de los siguientes cri-
terios:

e Involucramiento muscular: debilidad muscular progresiva
y simétrica. Puede haber disfagia e involucramiento res-
piratorio.

e Biopsia de musculo: fibras de necrosis tipo | y Il, fago-
citosis, regeneracion con basofilia, nicleos sarcolémicos,
vesiculas grandes, nucléolos prominentes, atrofia con
distribucion perifascicular, fibras de tamanos variables,
exudados inflamatorios cominmente perivasculares.

e de enzimas musculares: CPK, aldolasa, AST, deshidroge-
nasa lactica.

e Electromiograma: unidades motoras polifasicas cortas y
pequenas, fibrilaciones, ondas positivas agudas, descar-
gas repetitivas de alta frecuencia.

e Cambios dermatoldgicos: rash en heliotropo con edema
periorbitario, signo de Gottron (dermatitis eritematosa y
escamosa en el dorso de las manos), involucramiento de
las rodillas, codos, maléolo medial, cara, cuello y parte
proximal del térax.

o El diagnostico es definitivo cuando se tienen 3 o 4 crite-
rios, ademas de los hallazgos dermatologicos. Si se cuenta
con dos criterios mas hallazgos dermatolégicos, se dice
que el diagndstico es probable?.

La calcinosis distrofica es una complicacion caracteristica
de la dermatomiositis juvenil, reportada en 30-70% de los
pacientes con el diagnostico ya establecido. Las calcifica-
ciones se encuentran en codos y rodillas, principalmente.
Pueden causar dolor local, contractura de la articulacion y
Ulceras en la piel suprayacente. Esta complicacion se debe a
que los musculos danados secretan calcio a las vesiculas de
la matriz y promueven la mineralizacion con acumulacion
de hidroxiapatita??.

Aunque esta paciente presento lesiones similares a las le-
siones encontradas en la calcinosis distrofica, no cumplié los
criterios para el diagndstico de dermatomiositis juvenil.

También se debe descartar lupus eritematoso sistémi-
co (LES), una enfermedad autoinmune del tejido conecti-
vo que puede afectar cualquier parte del cuerpo. Lo mas
comun es que los pacientes en edad pediatrica presenten
sintomas sistémicos como fiebre, caida de pelo, fatiga,
pérdida de peso, linfadenopatia y hepatoesplenomegalia?.
Los organos mas afectados en nifios son la piel (rash ma-

lar, fotosensibilidad, lesiones vasculares, eritema palmar y
plantar, fendmeno de Raynaud y eritema anular), sistema
musculoesquelético (artritis, artrialgias, tenosinovitis) y
renal?.

Las lesiones articulares relacionadas con LES se carac-
terizan por un derrame articular de leve a moderado, con
disminucion en el rango de movimiento, y que aumenta de
dolor por las mananas?. Ya que la paciente no cumplié con
este cuadro, se descarto esta patologia.

Una vez realizado el diagnédstico de calcinosis tumoral,
debe de buscarse el tratamiento ideal para el paciente.
Debe tomarse en cuenta que, actualmente, la teoria mas
aceptada es que la enfermedad esta causada por una dis-
funcion en la excrecion de fosfatos a nivel de los tibulos
proximales renales, lo que causa hiperfosfatemia secun-
daria y calcificaciones masivas en regiones periarticula-
res. El tratamiento debe estar orientado a restablecer
el metabolismo calcio-fosforo, y el tratamiento quirGrgi-
co debe de utilizarse por razones estéticas y funciona-
les. AUn después de la disminucion de las calcificaciones
con tratamiento médico o la reseccién quirurgica de las
mismas, existe riesgo de recidiva, especialmente si no
se realizd una reseccion completa y en pacientes con
hiperfosfatemia. Por ello, es importante dar seguimiento
a los pacientes en busca de recidiva de las calcificaciones
existentes o aparicion de nuevas. También es importan-
te el seguimiento a estos pacientes, ya que su pronostico
cardiovascular es pobre debido a la calcificacion vascular
acelerada que sufren.

En el caso que se presento en este trabajo, se decidio el
tratamiento quirurgico en los codos por razones estéticas,
realizandose una reseccion completa de las calcificaciones,
y se inicio tratamiento médico con dieta baja en fosforo e
hidréxido de aluminio y magnesio para disminuir la absor-
cion intestinal de fosfatos. Con ello, disminuy6 la calcifi-
cacion del dedo indice de la mano derecha, por lo cual no se
realizd la reseccion quirdrgica de esta calcificacion.
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