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Respuesta a acetazolamida en paciente con calcinosis

tumoral

Response to acetazolamide in a patient with tumoral calcinosis

Sr. Director:

La calcinosis tumoral (CT) es un raro trastorno del
metabolismo del fésforo que se caracteriza por la formacién de
tumores periarticulares de fosfato de calcio®. La enfermedad
es resultado de un defecto en la excrecién renal de fésforo,
debido a mutaciones en el factor de crecimiento de fibroblas-
tos 23 (FGF23), Klotho y N-acetilgalactosaminiltransferasa-3
(GALNT?3). La pérdida de funcién de FGF23 trae como resul-
tado el aumento de la reabsorcién tubular del fésforo, seguido
del depésito en los tejidos subcutédneos?.

Paciente varén de 23 anos de edad, sin antecedentes impor-
tantes, inicié su padecimiento a la edad de 18 afos, con la
presencia de una masa en la regién dorsal y externa del gliiteo
y muslo derecho. El paciente informé del aumento progresivo
del tamano de la masa relacionado con actividad fisica, asi
como limitacién de la funcién y dolor de la extremidad afec-
tada. Seis meses antes de su ingreso a nuestra institucién, se
le realizé la escisién del tumor con las siguientes medidas:
18 x 7 cm del muslo derecho y 20 x 10 cm del gltiteo derecho,
con caracteristicas amorfas.

A su ingreso presenté una masa soélida indolora en la
regién de escisién en la superficie exterior del muslo derecho,
con dimensiones de 10 x 4 x 6 cm. Los analisis de laboratorio
reportaron niveles séricos normales de calcio, PA, creatinina,
albamina y PTH. La radiografia revelé una masa multinodular
calcificada alrededor de la articulacién de la cadera derecha.

La biopsia de la lesién reportd nddulos calcificados amor-
fos, algunos rodeados por proliferacién de macréfagos y
células gigantes tipo osteoclasto, separados por tejido fibroso
denso, consistente con CT (fig. 1). Se realizé un seguimiento de
2 afos, con acetazolamida (agosto de 2008 a octubre de 2011).
La terapia demostré mejoria clinica y cese del crecimiento
de las lesiones en el paciente. No se reportaron desordenes
acido-base durante su uso. Se realizé radiografia de control 7
afnos después del inicio del tratamiento, y es muy importante
notar que no se observa incremento del tamario de las lesiones

(fig. 2).

La fisiopatologia de la CT se centra en la anormalidad del
metabolismo del fésforo®. La concentracién sérica de fosfato
se regula por la comunicacién endocrina entre el esqueleto,
el rinén y el intestino®. Los factores endocrinos implicados en
el metabolismo del fésforo son la 1,25-hidroxivitamina D3, la
hormona paratiroidea (PTH) y el FGF23. Este Gltimo sinergiza la
accién de la PTH, reduciendo la expresién de los cotransporta-
dores NaP(i)-Ila y NaP(i)-Ilc en el borde en cepillo del tubulo
proximal renal, aumentando la excrecién renal de fésforo’.

El FGF23 es una glicoproteina, formada por 251 aminoa-
cidos con una regién N-terminal y una C-terminal hecha de
71 aminodcidos®. Promueve la excrecién de fésforo mediante
la reduccién de la expresién de los cotransportadores NaP(i)
en el cepillo de la célula tubular proximal®. La unién de FGF23
a sureceptor FGFR1c necesita ineludiblemente de Klotho para
formar un heterodimero funcional’. El FGF23 es glucosilada
por GALNT32. Solo la proteina completa de FGF23 tiene activi-
dad biolégica. Cualquier alteracién en estos puntos daria lugar
a un aumento de la reabsorcién tubular de fésforo, que es lo
que ocurre en la CT>.

La enfermedad se manifiesta con hiperfosfatemia y
depédsito masivo de calcio en tejido subcuténeo, siendo los
principales sintomas que afectaban al paciente®. Esta enfer-
medad es més frecuente en mujeres y en afroamericanos,
con un inicio de presentacién en la infancia o la adolescencia
temprana’.

El tratamiento de CT se divide en la extirpacién quirdrgica y
el tratamiento médico. La extirpacién quirdrgica de la lesién es
un tratamiento bien documentado, sin embargo la recurrencia
es comun. Ademds, el paciente demostré recidiva tras su
extirpacién quirtrgica, debido probablemente a pobre
circunscripcién®. El tratamiento médico es preferible debido
a la naturaleza metabdlica de la enfermedad. Las terapias
descritas incluyen la restriccién de fosfato de la dieta,
antidcidos, farmacos fosfatiricos y aglutinantes de fosfato.
Sin embargo, la extirpacién quirtdrgica combinada con la pri-
vacién de fosfato y el uso de acetazolamida, ha demostrado
ser la terapia mas eficaz™.
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Figura 1 - Cortes histolégicos de las lesiones en el gliteo y muslo derecho de un paciente de 23 arios:
1a) Zonas de aspecto quistico con depésito de calcio y células epitelioides. 1b) Presencia de células gigantes multinucleadas.

Figura 2 - Imagen radiografica comparativa de un paciente con CT después de 7 afios de tratamiento con acetazolamida:
2a) Inicio del tratamiento (agosto 2008). 2b) Seguimiento del paciente (febrero 2015).

Estudios previos han demostrado resultados positivos al
utilizar acetazolamida como tratamiento fosfaturico para la
CT, causando en estos pacientes acidosis metabdlica leve
como resultado adverso. La acetazolamida es un derivado de
las sulfamidas, inhibidor de la anhidrasa carbdnica, en las
membrana apical y basolateral de la luz del tibulo proximal.
Induce natriuresis, kaliuresis, fosfaturia y bicarbonaturia. Lo
que conlleva a disminucién de estos iones en el organismo,
causando mejoria clinica y bioquimica en los pacientes con
hiperfosfatemia'®.

Tras el inicio de la terapia con acetazolamida, experimenté
una mejoria clinica, con disminucién del dolor, cese de la
formacién de tumores, sin recurrencia del tumor. La cual
se habia presentado anteriormente posterior a la cirugia, de

extirpaciéon .de la lesién, en el paciente. Los niveles de fésforo
disminuyeron sin alcanzar niveles normales.
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