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Osteolisis aguda secundaria a
hipercalcemia de origen tumoral

Acute osteolysis following hypercalcemia of
malignancy.

Carlos A Andrade-Castellanos,* Yosser Novas-Rojas,* Francisco J Gutiérrez-Ramirez?

Resumen

ANTECEDENTES: Las neoplasias malignas son la causa mds frecuente de hipercalcemia
aguda y sintomdtica. La ostedlisis local es responsable del 20% de las hipercalcemias
en pacientes oncoldgicos, estd mas relacionada con ciertos tumores. La destruccion
6sea dentro de la interfase tumor-hueso, con la aparicién de lesiones osteoliticas, es un
proceso que lleva tiempo; existe un evidente periodo de latencia entre el comienzo de
la destruccién y la aparicién de los primeros signos y sintomas de las lesiones: dolor,
fractura patoldgica, compresién medular, etc.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 27 afios de edad que manifest6 ostedlisis aguda
secundaria a hipercalcemia de origen tumoral.

CONCLUSIONES: Lo que hace tnico el caso comunicado fue la evolucién tan rapida
de la ostedlisis durante la crisis de hipercalcemia, evidenciada por tomografia compu-
tada, en una temporalidad de tan solo 14 dfas.
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Abstract

BACKGROUND: Acute hypercalcemia is a life-threatening condition that most com-
monly results from malignancy. Local osteolytic hypercalcemia (the local destruction
of bone by tumor with calcium release) accounts for about 20% of cancer-related
hypercalcemia. Destruction of bone by metastatic cancer is a late event, starting when
tumor cells proliferate. Symptoms and complications of bone metastases (pain, patho-
logic fractures, compression of the spinal cord) become more evident as the disease
becomes more extensive.

CLINICAL CASE: A 27-year-old female patient that developed acute osteolysis follow-
ing hypercalcemia of malignancy.

CONCLUSIONS: What makes the present case unique was the rapid evolution of
osteolysis during the hypercalcemic crisis, evidenced by computed tomography, in a
temporality of only 14 days.
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ANTECEDENTES

Las neoplasias malignas son la causa mas
frecuente de hipercalcemia aguda y sintoma-
tica." Los pacientes con metastasis de origen
desconocido tienen una incidencia elevada de
este fendmeno debido a que se trata de neo-
plasias que contienen alta carga tumoral. La
ostedlisis local es responsable del 20% de las
hipercalcemias en pacientes oncoldgicos, esta
mas relacionada con ciertos tumores (mieloma
multiple y canceres de mama y pulmén). En
tales casos, existe un periodo de latencia entre
el comienzo de la destruccién y la aparicion de
los primeros signos y sintomas de las lesiones
osteoliticas (dolor, fractura patolégica, compre-
sién medular, etc.).?

Describimos un caso inusual de ostedlisis aguda
secundaria a hipercalcemia de origen tumoral.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 27 afios que acudi6 al
servicio de urgencias por padecer tos productiva
de esputos amarillentos, disnea y dolor pleuri-
tico. Entre sus antecedentes personales destacé
la existencia de vejiga neurogénica desde la
infancia, que habia sido intervenida a los 13
afos de edad.

En el examen fisico se objetivé fiebre, linfadeno-
patia < 1 cm en cadena cervical y consolidacion
en el pulmén derecho. Inicialmente en el ana-
lisis de sangre mostré leucocitos: 15.8 x 10%L,
con 91% de neutréfilos; hemoglobina 13 g/dL;
plaquetas 172 x 10%L; calcio iénico: 9.1 mg/dL;
fosfatasa alcalina: 93 U/L.

Durante su estancia hospitalaria desarroll6, de
forma abrupta, hipercalcemia severa (18.8 mg/
dL) con manifestaciones neuroldgicas (somno-
lencia y bradipsiquia) que requirié tratamiento
con cristaloides y acido zoledrénico. Se descart6
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hiperparatiroidismo (PTH intacta 4.0 pg/mL) y se
buscé origen tumoral. Se efectué una tomografia
computada de cuello y térax que evidencié una
masa infraclavicular derecha, asi como linfade-
nopatia generalizada.

El estudio anatomopatélogico de la masa co-
rrespondié con un carcinoma epidermoide
metastasico. La inmunohistoquimica para las
citoqueratinas CK 20 y CK 7 fue negativa, siendo
positivas la vimentina, p63 vy las citoqueratinas
AET/AE3. La valoracién otorrinolaringoldgica
fue normal.

Se efectué una nueva tomografia computada,
esta vez de cabeza, cuello, térax, abdomen y
pelvis, sin demostrar un sitio primario tumoral;
no obstante, se aprecié importante ostedlisis en
el manubrio del esternén, asi como mdltiples
imdgenes liticas en diversos cuerpos vertebrales
(que estaban ausentes en la tomografia compu-
tada inicial). Figuras 1y 2

La paciente evolucioné rapidamente a coa-
gulacién intravascular diseminada como
manifestacién del cancer, fallecié a los pocos
dias de tener el resultado de la inmunohistoqui-
mica. No se autoriz6 estudio necrépsico.

DISCUSION

Las neoplasias sélidas y hematolégicas aumentan
la velocidad de resorcion 6sea mediante tres
mecanismos principales: ostedlisis local por
metastasis, activacion osteoclastica mediada por
RANKL y secrecion del péptido relacionado con
la hormona paratiroidea.

El hueso es un sitio comdn de asiento de las
metastasis. Algunos canceres muestran predis-
posicién por generar siembras en el hueso de
forma especifica, debido, en parte, a la estruc-
tura capilar de la médula 6sea y al lento flujo
sanguineo dentro de ella.? La afectacion suele
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Figura 1. Lesiones liticas en cuerpo vertebral. Note la temporalidad entre la tomografia computada inicial (A) y
la subsecuente (B).

Figura 2. Se aprecia una reduccion significativa en las densidades del cuerpo vertebral, medidas por unidades
Hounsfield (HU), entre ambas tomografias computadas.
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ser multifocal, con cierta predileccion por las
zonas con mayor médula hematopoyética. La
columna dorsal y lumbar, el craneo, el esternon,
las costillas, la pelvis y el fémur proximal son las
localizaciones mds habituales de las metastasis.

El RANKL, o receptor activator of nuclear
factor-xB ligand, y su inhibidor [lamado osteopro-
tegerina (OPG) aseguran el equilibrio estrecho
entre la formacion y la resorcién ésea. Una
vez activados por el RANKL, los osteoclastos
maduros liberan acidos y enzimas que acaban
disolviendo la matriz 6sea y liberando calcio
hacia la sangre. El péptido relacionado con la
hormona paratiroidea (PR-PTH) es un factor
humoral producido por varias neoplasias, siendo
capaz de estimular el RANKL; este dltimo, ade-
mas, puede ser secretado por el propio tumor una
vez que ha invadido el hueso.? Se ha detectado
expresion del RANKL por tumores causantes de
hipercalcemia severa, entre los que se incluyen
los carcinomas epidermoides.*

En este caso, el patrén e intensidad de la
inmunotincién —muy especialmente la vi-
mentina— sugeria un carcinoma escasamente
diferenciado de cabeza y cuello de fenotipo
altamente invasivo.® La transicién epitelial-me-
senquimal de este tumor seguramente determind
la propagacion rapida hacia el tejido 6seo a
través de la sefalizacién de las quimiocinas
de la subfamilia CXC (factores que favorecen
una “apetencia selectiva” de las células tumo-
rales por el tejido 6se0).® Una vez en el hueso,
seguramente acontecié un ciclo vicioso en el
microambiente que permitié la activacion de
los osteoclastos que, a su vez, liberaron factor
de crecimiento tumoral con activacién de las
mitosis de las células cancerigenas.® De esta
manera podriamos explicar la destruccién ésea
acelerada dentro de la interfase tumor-hueso,
con la aparicién de lesiones osteoliticas en los
huesos descritos, en una temporalidad de tan
solo 14 dias.
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El 85% de los canceres de cabeza y cuello se ori-
ginan en las mucosas de las vias aerodigestivas,
90% de los cuales son carcinomas epidermoi-
des.” Es notoria la capacidad de invasion de
este tumor, que suele iniciar con su extensién
a tejidos adyacentes, con eventual metastasis
linfatica y a 6rganos distantes. Las metdstasis
a distancia en el cancer de cabeza y cuello
tienen como principal diana el pulmén (58%)
y el tejido 6seo (22%); los tumores primarios
con mayor capacidad metastasica son los de
hipofaringe (14.4%), seguidos por los de origen
desconocido.? Las metdstasis 6seas suelen ser un
evento tardio en tales casos, pues solo entre el
8y el 16% de ellos manifiesta dicho fenémeno
al momento del diagnostico; ademas, segin las
series retrospectivas, la temporalidad para la
aparicion de las lesiones osteoliticas es de un
periodo de entre 9 y 12 meses de haber estable-
cido el diagnostico.’

CONCLUSIONES

Lo que hace Unico el presente caso fue la evolu-
cién tan rapida de la ostedlisis durante la crisis
de hipercalcemia, evidenciada por tomografia
computada, en una temporalidad de tan solo
14 dias, siendo, seglin nuestra blsqueda de la
bibliografia, el primer caso que describe esta
manifestacion.
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