Tumor mesengquimal variante

no fosfatlrica: a proposito de un caso

Non-phosphaturic variant mesenchymal tumor: A case report
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Resumen

Los tumores mesenquimales inductores de osteomalacia (TIO)
suelen ser benignos, pequefios, de crecimiento lento. Los TIO
tienen una produccion anormal del factor de crecimiento fibro-
blastico 23 (FGF-23) que ocasiona la inhibicién de la reabsorcion
de fosfato en el tibulo contorneado proximal y la inactivacion
de la 1 -hidroxilasa con la consecuente hipofosfatemia, fosfatu-
riay alteracion del metabolismo de la vitamina D que conlleva
a la aparicion de osteomalacia adquirida. Recientemente se ha
descrito la variante no fosfatdrica. En este caso clinico se pre-
senta un paciente con un tumor mesenquimal no fosfatarico
cuyo diagnéstico fue complicado debido a los sintomas iniciales
inespecificos.
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Abstract

Osteomalacia-inducing tumors (OIT) are usually benign, small
and slow growing. OIT have an abnormal production of fibro-
blast growth factor 23 (FGF-23) which causes the inhibition
of phosphate reabsorption in the proximal convoluted tubule
and the inactivation of 1 -hydroxylase with consequent hypo-
phosphatemia, phosphaturia and alteration of vitamin D me-
tabolism, leading to the appearance of acquired osteomalacia.
Recently a non-phosphaturic variant has been described. This
clinical case presents a patient with a non-phosphaturic mesen-
chymal tumor, whose diagnosis was complicated by nonspecific
initial symptoms.

Keywords: mesenchymal tumor, phosphaturia, osteomalacia,
FGF-23, diagnosis.

Introduccioén

Los tumores mesenquimales fosfatlricos estan asociados a 0s-
teomalacia oncogénical. Sin embargo, Folpe y cols en 2004,
describieron la variante no fosfatdrica?. La mayoria de tumores
son benignos, pequefios y de crecimiento lento. Las localizacio-
nes suelen ser en extremidades y sitios acrales; raramente se
presenta como una enfermedad multifocal y las recurrencias
tardias ocurren en menos del 5%3. Clinicamente su presen-
tacion es variable, pero los sintomas tipicos son: dolor dseo,
debilidad muscular proximal, pérdida de peso y fracturas malti-
ples*Los tumores inductores de osteomalacia (TIO) tienen una
produccién anormal del factor de crecimiento fibroblastico 23
(FGF-23) que ocasiona la inhibicién de la reabsorcion de fosf-
ato en el tubulo contorneado proximal y la inactivacion de la
1 -hidroxilasa con la consecuente hipofosfatemia, fosfaturia

y alteracion del metabolismo de la vitamina D que conlleva a
la aparicién de osteomalacia adquirida®. El diagnéstico y local-
izacion de estos tumores suele ser un reto en la préctica clinica,
frecuentemente se pasan por alto y son mal diagnosticados en
un primer momento. A continuacion, se describe el caso de un
paciente con un tumor mesenquimal no fosfatdrico cuyo diag-
néstico fue dificil dados los sintomas iniciales.

Caso clinico

Se describe el caso de un paciente masculino de 54 afios con
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2, hipertension arterial y
dislipemia en tratamiento con metformina, imidapril y pitavas-
tatina. En seguimiento por el servicio de Endocrinologia por al-
teracion en el metabolismo fosfocélcico en contexto de déficit
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previo de Vitamina D. Sin antecedentes familiares, ni quirtr-
gicos de interés. En diciembre de 2014, acude al servicio de
Urgencia por dolor y tumefaccion en planta de pie derecho sin
antecedente traumatico, ni episodios previos; realizan radio-
grafia de pie derecho observandose calcificaciones a nivel de
sesamoideo, por lo cual se indica tratamiento con AINEs.

Un mes mas tarde al notar que el edema y dolor aumentaron
de intensidad consulta en el servicio de Traumatologia. En la
exploracién fisica se encontré dolor selectivo en sesamoideo
medial, dorsiflexion dolorosa de primer dedo y presencia de
tumoracion en region plantar de la cabeza de primer metatar-
siano. Fue catalogado como sesamoiditis en estudio y solicitan
resonancia magnética, en la cual se observé lesion nodular de
partes blandas superficiales a los sesamoideos de 3x2x1 cm en
cabeza de primer y segundo metatarsiano con realce periférico
heterogéneo (Figura 1), decidiéndose tratamiento sintomatico.

Tras tres meses de evolucién, ante la pobre respuesta al trata-
miento analgésico y progresion del dolor con limitacion fun-
cional para la deambulacién y segun los hallazgos de imagen
se programa cirugia para exéresis y biopsia de la lesién. En los
examenes preoperatorios solicitados por Endocrinologia, se ob-
jetiva calcio total 9,3 mg/dl (8,2-10,6 mg/dL), calcio iénico 1,16
mmol/L (0,8-1,2 mmol/L), fésforo 3,4 mg/dl (2,5-5 mg/dl), PTH
40,30 pg/ml (14,5-87,1 pg/ml), sin elevacion de fosfaturia, va-
lores normales de 250H-vitamina D en sangre.

Los resultados de anatomia patoldgica reportan una masa nod-
ular revestida parcialmente por tejido de aspecto adiposo que
mide 2x1,5x0,8 cm. En el estudio histoldgico la lesién descrita
es bien delimitada, no encapsulada, observandose de forma
parcheada agregados de células fusiformes con nucleos elonga-
dos que se disponen alrededor de segmentos vasculares, con
areas de matriz condroide calcificada. Ademas, se objetivaron
areas osificadas delimitadas por células gigantes multinucleadas
tipo osteoclasto-like, hallazgos compatibles con tumor mesen-
quimal fosfaturico variante mixta de tejido conjuntivo.

En la analitica posoperatoria persiste con normofosfatemia,
normocalcemia, PTH normal, sin fosfaturia elevada. Actual-
mente, el paciente puede deambular sin complicaciones y se ha
encontrado asintomatico.

Robert McCance en 1947 describié el primer caso de un tu-
mor inductor de osteomalacia. Posteriormente, Prader y cols.
en 1957 reportaron la relacion entre osteomalacia y tumores de
origen mesenquimatoso al descubrir el vinculo entre raquitismo
hipofosfatémico y el desarrollo de un tumor costal®.

Mas tarde se propuso la existencia de péptidos fosfaturicos el-
evados en este tipo de tumores al demostrar la inhibicion del
transporte de fosfato en células epiteliales renales en un medio
de cultivo de un tumor obtenido de un paciente con TIO. En-
tre estos péptidos el FGF-23 es el mas descrito, identificAndose
su expresion en mas del 90% de tumores mesenguimales fos-
faturicos de variante mixta de tejido conjuntivoy en 75% de los

tumores histoldgicamente idénticos sin TIO. Desde entonces se
describe la variante no fosfaturica como una entidad histopa-
tolégica. Bahramiy cols. proponen como posibles explicaciones
de la variante no fosfaturica, la deteccién temprana de estos
tumores, la expresion de niveles bajos de FGF-23, la sintesis de
formas no funcionales de FGF-23, ausencia del estudio de los
niveles de fosfato antes de la reseccién y/o la falta de deteccion
de la asociacion entre la pérdida dsea y la neoplasia®.

Al ser un diagnostico poco frecuente suele ser de dificil deter-
minacion, en un estudio retrospectivo con 144 pacientes con
TIO se encontré que el tiempo que trascurrié entre la aparicion
de los sintomas y un correcto diagnostico fue de 2,9+2,3 afos.
Asimismo, un diagnéstico erréneo inicial sucedié en el 95,1%
de los pacientes, siendo los mas frecuentes: hernia discal, es-
pondiloartritis y osteoporosis’, en nuestro caso fue sesamoiditis.

La localizacion de los tumores a menudo es bastante dificil de-
bido a que surgen en huesos o tejidos blandos y suelen ser
de pequefo tamafo por lo que se recomienda combinar estu-
dios radiolégicos anatémicos y funcionales (con analogos de
somatostatina radiomarcados debido a la expresion de dichos
receptores)®. Sin embargo, la histopatologia es la que permite
el diagndstico definitivo; siendo la variante de tejido conectivo
mixta la mas comun, tal como se muestra en el caso clinico’.

El mejor tratamiento es la reseccién quirdrgica con margenes
completos lo que lleva a una pronta reversion de las anormali-
dades bioquimicas y curaciéon de la enfermedad 6sea durante
un periodo de 6 a 12 semanas*

En conclusiéon, TIO debe ser tomado en cuenta al momento
de evaluar a pacientes con sintomas musculoesqueléticos per-
sistentes. Cabe destacar, la importancia de considerar medir
niveles de fésforo en la analitica inicial de pacientes con esta
sintomatologia ya que la hipofosfatemia puede ser la clave para
evitar demoras y/o diagndsticos erréneos. Ademas, si existe la
sospecha clinica la medicién de FGF-23 puede ser de gran valor
para confirmar el diagndstico, considerando que con la resec-
cion quirdrgica completa esta patologia es curable.

Figura 1. Resonancia magnética nuclear de pie afectado. Se
aprecia lesiéon nodular de partes blandas superficiales a los
sesamoideos de 3x2x1 cm en cabeza de primer y segundo
metatarsiano con realce periférico heterogéneo.
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