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RESUMEN

Objetivo: Describir caso inusual de paciente con tumor pardo, manifestacion poco frecuente del hiperparatiroidismo,
como presentacion inicial de carcinoma de paratiroides.

Caso Clinico: Paciente masculino de 25 afos, inicia enfermedad actual en el 2011, caracterizada por dolor en encia
inferior de hemiarcada izquierda, acompafiada de tumoracion en region maxilar inferior ipsilateral. Se evidencia
progresion de dicha lesion y aparicion de nueva tumoracion en maxilar superior derecho, ademas de dolores 6seos,
limitacion a la movilizacion y fracturas patologicas en humeros. En abril de 2015 presenta disartria, dificultad en
la alimentacién por progresion de la tumoracidn en la cavidad oral, ademas de sangrado en el sitio de la lesion,
por lo que es hospitalizado. Examen fisico: lesion tumoral en maxilar superior ¢ inferior que deforma la arcada
dentaria, con sangrado activo que imposibilita la oclusion completa de boca, con asimetria facial. Extremidades:
asimetria en ambos humeros. Paraclinicos: PTH: 990 pg/mL, calcio: 13 mg/dL, fosfatasa alcalina: 300 UI/L.
Se realiza paratiroidectomia y lobectomia tiroidea izquierda. Biopsia: carcinoma paratiroideo. A los meses se
evidencia mejoria del dolor 6seo y del tamafio de las lesiones.

Conclusién: El carcinoma de paratiroides es una neoplasia rara, la prevalencia es menos de 1% de los casos de
hiperparatiroidismo, y la incidencia es de 0.015 por 10000 casos. El tumor pardo es una forma infrecuente de
manifestacion de un hiperparatiroidismo, reflejando un desafio en el diagnéstico diferencial de una enfermedad
metastasica 6sea, y mas aun cuando el carcinoma paratiroideo generalmente al momento del diagnostico ya
presenta metastasis a distancia.
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BROWN TUMORS MIMETIZING BONE METASTASIC
DISEASE AS AN INITIAL PRESENTATION OF A
PARATHYROID CARCINOMA. ABOUT A CASE.

ABSTRACT

Objective: To describe the unusual case of a patient with brown tumor, rare manifestation of hyperparathyroidism,
as initial presentation of a parathyroid carcinoma.

Case Report: Two years later evidence progression of the lesion, also appearance of new tumor in the right upper
jaw, in addition to bone pain, limitation mobilization and pathological fractures in the humerus. In April 2015 the
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patient presents dysarthria and difficulty in feeding due to progression of the tumor in the oral cavity, in addition
to bleeding at the site of injury, so it is hospitalized. Physical examination: tumor lesion in upper and lower jaw,
which deforms the dental arch, with active bleeding that precludes complete occlusion of the mouth, with facial
asymmetry. Limbs: asymmetry in both humerus. Paraclinical: PTH: 990 pg/mL, calcium: 13 mg/dL, alkaline
phosphatase: 300 IU/L. Parathyroidectomy and left thyroid lobectomy was performed. Biopsy: parathyroid
carcinoma. Months later, improvement in bone pain and lesion size was evident.

Conclusions: Parathyroid carcinoma is a rare neoplasm, the prevalence is less than 1% of cases of
hyperparathyroidism, and the incidence is 0.015 per 10,000 cases. The brown tumor is a rare form of manifestation
of hyperparathyroidism, reflecting a challenge in the differential diagnosis of a metastatic bone disease, and even

more when the parathyroid carcinoma usually at the time of diagnosis already presents distant metastases.

Key words: Parathyroid Carcinoma, Primary hyperparathyroidism, Tumor Pardo, osteitis fibrosa cystica.

INTRODUCCION

El carcinoma de paratiroides es una neoplasia
endocrina extremadamente rara, a nivel mundial
son pocos los casos reportados'. Por otra parte,
el tumor pardo d6seo es una forma localizada de
osteitis fibrosa quistica que es consecuencia del
hiperparatiroidismo, y habitualmente es una ma-
nifestacion tardia del mismo?. Su diagndstico
imagenologico es dificil, ya que no se distingue
de una enfermedad metastasica 6sea, y mas aln,
cuando el tumor pardo se encuentra asociado a un
carcinoma paratiroideo hiperfuncionante, de alli
surge la importancia de la presentacion de este
caso clinico

CASO CLINICO

Se trata de paciente masculino de 25 afos de
edad, natural y procedente del estado Barinas,
quien refiere inicio de enfermedad actual desde
marzo de 2011, caracterizado por dolor en encia
inferior de hemiarcada izquierda, de moderada
intensidad, punzante, no irradiado, que cedia con
la administracion de analgésicos, con recidiva
cada 24-48 horas; asi mismo refiere aparicion
de tumoracion en maxilar inferior izquierdo
de pequefio tamafio por lo que acude a cirujano
maxilofacial de la localidad, quien realiza estudio
histopatologico de la lesion que reporta tumor
periférico de células gigantes e indica aceténido
de triamcinolona (Kenacort®) intratumoral, a
dosis que no especifica, sin mejoria. Dos afios
después evidencia progresion de la lesion ante-

riormente descrita, asi mismo aparicion de una
nueva tumoracion en maxilar superior, por lo que
es ingresado por el servicio de cirugia general
de un hospital de Caracas, donde realizan otra
biopsia, que reporta de nuevo lesion periférica
de células gigantes y deciden planificar para re-
seccion de las lesiones tumorales; sin embargo,
por persistencia de hipercalcemia es pospuesta en
multiples oportunidades, lo que prolong¢ la esta-
diaintrahospitalaria. El paciente abandona el centro
de salud contra opinion médica permaneciendo sin
control médico durante 2 afos aproximadamente.
Enabril de 2015 se presenta progresion marcada de
las lesiones tumorales en cavidad oral, asociando-
se al cuadro clinico, dificultad para articulacion de
las palabras, disfagia, y pérdida de peso marcada
por dificultad en la ingesta de alimentos y sangrado
abundante de la lesion de manera espontanea o al
ingerir alimentos y durante el cepillado; acude al
IAHULA y es ingresado. Antecedentes personales:
Refiere fractura patologica de humero izquierdo en
2013y luego de humero derecho en el 2014. Niega
antecedentes familiares de importancia. Examen
funcional: pérdida de peso de forma involuntaria:
20 kg en 2 afos, limitacion para la ingesta de
alimentos solidos, disnea ocasional atribuido a
cambios de posicion de cabeza (flexion), debilidad
muscular proximal, ocasional y dolores dseos
a predominio de hemicuerpo derecho con leve
limitacion a la movilizacion, poliuria con orinas
claras. Disartria desde 6 meses previos a su in-
greso. Examen fisico: PA: 120/75 mmHg, FC: 67
x’, FR: 18 x’, Peso: 61 Kg, Talla: 1,70 m, IMC:
21,1 kg/m?. En cavidad oral se evidencia lesion
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en maxilar superior de gran tamafio que protruye
fuera de la cavidad oral, que deforma la arcada
dentaria, con lesiones ulceradas, que ocupan pa-
ladar duro y blando, con sangrado activo, asi
mismo lesiéon con la mismas caracteristica en
maxilar inferior de menor tamaiio, no dolorosa a
la palpacion e imposibilita la oclusion completa de
la boca y confiere asimetria facial (ver fotos N° 1y
2). Cuello no se palpan tiromegalia, tumoraciones
ni adenopatias. Cardiopulmonar y abdomen sin
alteraciones; se evidencia deformidad en ambos
brazos con limitaciéon a la movilizacion por el
dolor, miembros inferiores sin alteraciones, neu-
rolégico conservado.

Fotos N° 1y 2. Lesion en cavidad oral al ingreso

Exdamenes complementarios: Paraclinicos de in-
greso: Hb: 6,5 g/dL, fosforo: 2,6 mg/dL, calcio: 13
mg/dL, PTH: 990 pg/mL, fosfatasa alcalina: 300
UI/L, TGP: 4 UI/L, TGO: 17 UI/L, TSH: 2,1 UI/L,
T4L: 1,3 ng/dL, 25-hidroxivitamina D: 42 ng/mL.
Resto de paraclinicos normales.

Dentro de los estudios de imagenes: Ultrasonido
Tiroideo: Lobulo derecho. parénquima homogé-
neo, sin imagenes focales, mide 2,9 x 1 x 2 cm.
Lobulo  izquierdo: parénquima homogéneo,
sin imagenes focales, mide 2,6 x 1,4 x 1,2 cm.
Imagen de lesion ocupante de espacio posterior
al lobulo tiroideo izquierdo, heterogéneo, pre-
dominantemente hipoecogénica, con moderada
vascularizacion, de contornos definidos que com-
prime y desplaza las estructuras vecinas, mide
3,5x 1,9 x 1,7 cm con un volumen de 6,4 cc, en
relacion con paratiroides.

La Tomografia de Cara reporta distorsion de la
configuracién anatomica de estructuras de la cara
condicionadas por imagenes expansivas de aspecto
trabecular, alterna con area de destruccion Osea
(litica), a predominio de tercio medio e inferior
de la cara, a nivel del maxilar inferior, ramas
horizontales y verticales, incluyendo las apofisis
coronoides, con adelgazamiento e irregularidad
del condilo izquierdo, comprometiendo la apo6-
fisis alveolar y los planos de clivajes grasos y
musculares contiguos. Maxilar superior con
similares caracteristicas. En partes blandas
compromiso del paladar blando y de musculos
milohiodeo, hiogloso, masetero y pterigoideo con
efecto compresivo.

La tomografia cerebral revela un proceso
infiltrativo tumoral neoplasico, aparentemente
metastasico a nivel dseo en los elementos que
conforman la cara, base y boveda del craneo.

En la tomografia de torax se reportan estructuras
oseas con distorsion en la configuracion anatomica,
de aspecto esclerotico, trabecular, con areas de
destruccion osea, en los elementos que conforman
la parrilla costal, la escapula, la articulacion del
hombro a predominio izquierdo y el segmento ver-
tebral cervico-dorsal. No lesiones ocupantes de
espacio pleuroparenquimatosas evidentes. Proce-
so infiltrativo tumoral neoplasico metastasico en
las estructuras oseas. En la tomografia abdomino-
pélvica se describen imagenes hipodensas calcicas
de distribucion difusa en el sistema calicial
derecho, las de mayor tamafo medial e inferior.
Estructuras dseas: distorsion de la configuracion
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anatomica, con pérdida del tenor calcico normal,
expansiva de aspecto esclerético, trabecular, con
areas de destruccion 6sea en los elementos que
conforman la pelvis oOsea, los segmentos ver-
tebrales dorso-lumbosacro y el tercio superior del
fémur.

Gammagrafia o6sea: (ver figura N° 1) se evidencian
multiples areas hipercaptantes distribuidas en cra-
neo, parrilla costal, escapula, humeros, columna
cervical, pelvis, fémures y metatarsos bilaterales.

Fig. 1. Gammagrafia dsea del paciente

El paciente trae los estudios anatomo-patologicos
previos realizados en varias oportunidades de
la lesion de los maxilares: Biopsia del 26/07/11
realizada en centro ptblico en Barinas que reporta
tumor periférico de células gigantes. Biopsia

del 22/04/13 realizada en servicio de anatomia
patolégica en centro médico privado de Caracas
reporta lesion periférica de células gigantes.
Biopsia del 21/05/13 realizada en el servicio de
anatomia patologica de Hospital en Caracas que
reporta granuloma reparativo de células gigantes.

En vista de lo anteriormente descrito, se realiza
diagnodstico de tumor pardo secundario a hiper-
paratiroidismo primario por probable adenoma
paratiroideo izquierdo y fractura de humero bi-
lateral. Se inicia tratamiento para mejorar la
hipercalcemia y cifras de hemoglobina para ser
llevado a intervencidon quirlirgica para re-seccion
del adenoma paratiroideo. El servicio de cirugia
general realiza paratiroidectomia izquierda con
lobectomia tiroidea izquierda.

Egresa satisfactoriamente 3 dias después del acto
quirtrgico. Un mes después durante su seguimien-
to el paciente refiere mejoria de los dolores dseos,
asi mismo disminucion de las lesiones tumorales en
arcada dentaria, mejorando la ingesta de alimentos
y articulacion de la palabra; trae controles de PTH
que reportan 56,84 pg/mL.

Asi mismo trae resultado de la biopsia de la pieza
quirtrgica realizado en dos centros privados di-
ferentes que reporta Carcinoma Paratiroideo con
contaje de mitosis 4 a 5 en 10 campos de alto poder.
Inflamacion cronica moderada, inespecifica, con
septos de tejido conjuntivo fibroso con destruccion
de la capsula que rodea dicha lesion. La glandula
tiroides se encontraba libre de malignidad. En
vista de dicho hallazgo es valorado por el Servicio
de Oncologia, para su seguimiento, debido a que
las probables lesiones 6seas pudieran ser metas-
tasicas. El paciente se mantuvo en observacion
por nuestro servicio y nueve meses después de la
intervencion quirurgica, el paciente presenta re-
duccion marcada de la masa tumoral en cavidad
oral (ver fotos N° 3 y 4) y disminucion de las
lesiones osteiticas generalizadas en estudio de
control de gammagrafia 6sea donde se evidencia
disminucion de la captacion de las mismas; no ha
presentado nuevas fracturas patologicas, refor-
zando el diagnoéstico de tumor pardo y descartando
que las lesiones Oseas sean por metéstasis a
distancia.
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Fotos N° 3 y 4. Lesion de cavidad oral del pa-
ciente después de la paratiroi-dectomia

DISCUSION

El primer reporte de carcinoma paratiroideo fue
hecho por De Quervain en 1909, quien describio
un paciente con una masa en el cuello que parecia
paratiroides en la evaluacion histopatoldgica';
posteriormente, Amstrong en 1938, describi6 la
asociacion de la hipercalcemia severa con este

diagnostico?. El carcinoma de paratiroides es una
neoplasia endocrina extremadamente rara® con
una incidencia de 0,015 por 100.000 habitantes,
y representa menos del 1% de las causas de
hipeparatiroidismo primario*. En general el car-
cinoma de paratiroides se distribuye en forma
similar por sexo, a diferencia de las lesiones
benignas de paratiroides que son mas frecuentes
en mujeres'. El pico de edad de aparicion es entre
la Sta y la 6ta década de la vida describiéndose
pocos casos en personas jovenes, COmo es nues-
tro caso, y tiene una propension de 40-60% a
recurrir localmente a los 5 afios del diagnostico’.
No existe diferencia en cuanto a la raza o
grupo geografico. La etiologia del carcinoma
de paratiroides es hasta ahora incierta; ha sido
asociada a formas esporadicas o familiares, tales
como la neoplasia endocrina multiple tipo 1
(MEN-1), el sindrome de hiperparatiroidismo
hereditario y el tumor de mandibula (HPT-JT).
Existe un riesgo incrementado en pacientes con
hiperparatiroidismo familiar y antecedente de
irradiaciones®.

La mayoria de los carcinomas de paratiroides son
hiperfuncionantes, sin embargo existen algunos
casos raros que no lo son. Las manifestaciones
clinicas se deben al hiperparatiroidismo primario
e hipercalcemia mas que a la infiltracion a orga-
nos vecinos. La mayoria de los pacientes estan
sintomaticos en el momento del diagnostico (>
95%), al contrario de lo que sucede con las causas
benignas de hiperparatiroidismo primario, en las
cuales mas del 80% se consideran asintomaticos.
La afectacion organica ocurre con mayor
frecuencia a nivel renal y 6sea’. La afectacion
renal con frecuencia se presenta en forma de
nefrolitiasis o nefrocalcinosis, que se observa en
aproximadamente en el 20% de los pacientes®’ y
la hipercalciuria que se presenta en un 35-40% de
los casos, debido a un aumento de la carga filtrada
de calcio, que excede la capacidad de reabsorcion.
Ocasionalmente ocurre disminucion del aclara-
miento de creatinina como Unica alteracion renal'.

La afectacion dsea es la de mayor morbilidad,
observandose generalmente en casos avanzados
de la enfermedad, la cual es debida al aumento
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de la actividad osteoclastica inducida por el es-
timulo excesivo de la parathormona, que causa
desmineralizacidén 6sea estrechamente relaciona-
da a la gravedad del hiperparatiroidismo, viéndose
afectada mas la cortical del antebrazo y la cadera
y favoreciendo las fracturas de cabeza del radio,
la cadera y la pelvis'!. Sorprendentemente tam-
bién aumentan las fracturas vertebrales, que apa-
rentemente estan menos afectadas'’.

La forma clésica de manifestacion osea de un
hiperparatiroidismo y por ende el sello en cuanto a
la severidad del mismo en pacientes con carcinoma
paratiroideo es la osteitis fibrosa quistica (OFQ)'".
Las manifestaciones clinicas son el dolor, la de-
formidad ésea y el riesgo importante de fracturas
patologicas, presentes en el caso que se discute.
Los signos radiologicos tipicos son: resorcion
subperiostica de falanges medias y distales,
afinamiento distal de las claviculas, craneo con
aspecto moteado o patrén «en sal y pimientay,
quistes 0seos y aparicion de tumores pardos'>!4;
estaultima es la forma final y localizada de la OFQ),
y debido al comportamiento clinico agresivo y las
caracteristicas imagenoldgicas de las lesiones,
pueden ser facilmente confundida con lesiones
neoplasicas malignas's. La primera descripcion de
esta entidad data de 1891 por Von Recklinghausen,
quien pensaba que la hipertrofia de paratiroides
que se encontraba en autopsias de pacientes con
OFQ era una consecuencia de la enfermedad dsea
y no su causa. Mas tarde Mandl en 1925, demostro
que el hiperparatiroidismo era la causa de la OFQ,
al constatar mejoria de las lesiones 0seas y de los
signos y sintomas de hipercalcemia, tras realizar
una paratiroidectomia, en un paciente afectado por
esta enfermedad dsea'®.

Laprevalencia de los tumores pardos antiguamente
eran frecuente, sin embargo en los ultimos 50
anos ha disminuido considerablemente, debido al
diagnoéstico precoz de la causa subyacente!'>!*, lo
cual se debe a la inclusion de la medicion del calcio
sérico en los analisis rutinarios de laboratorio, que
lleva a la deteccion de esta enfermedad en etapas
asintomaticas o minimamente sintomaticas'’, re-
portando una prevalencia actual de menos del 5%
de los casos'.

El tumor pardo es una forma localizada de
OFQ, éste es un tumor de crecimiento lento, no
maligno, pero de comportamiento agresivo y su
génesis depende del efecto directo de la hormona
paratiroidea en el hueso, que estimula la conver-
sion de osteoblastos a osteoclastos y genera mayor
resorcion 6sea que formacion de tejido nuevo. Es
localmente destructiva causando dolor 6seo y
fracturas patologicas. En la radiologia simple se
observa como una lesion litica bien definida'.
En el estudio histopatologico se evidencia un
estroma de células mononucleares con acimulos
de células gigantes multinucleares®. Finalmente,
la médula 6sea es reemplazada por tejido fibroso y
por células gigantes similares a osteoclastos. Estas
lesiones son muy vascularizadas y pueden tener
centros necroticos. Debido a la pigmentacion por
la hemosiderina tienen un aspecto macroscopico
de color ocre, por lo que histéricamente se les
conoce como tumores pardos u osteoclastomas?'.
Es preciso sefalar que los tumores pardos son
lesiones no neoplasicas que guardan gran simili-
tud con los tumores de células gigantes, pero en
el contexto del hiperparatiroidismo se consideran
granulomas reparadores y no tienen el potencial
maligno ni neoplasico de las verdaderas lesiones
de células gigantes?>%,

En relacion a nuestro paciente, presentd como
forma inicial la aparicion de tumores pardos,
considerando que estas alteraciones éseas son
infrecuentes en la actualidad y mas aun la inusual
aparicion de tumor pardo en la region maxilar tanto
superior como inferior, ya que por lo general, son
lesiones que afectan principalmente metacarpia-
nos, falanges, craneo, pelvis, clavicula, costillas,
fémur y columna vertebra*. El compromiso del
maxilar inferior se observa solo en un 4,5% de
los casos, y el del maxilar superior es todavia
mas raro*. No obstante, debido a la aparicion de
multiples lesiones dseas generalizadas, asociadas
al diagnostico anatomo-patologico postquirargico
de carcinoma paratiroideo en nuestro paciente, no
se descartd el probable diagnostico de enferme-
dad 6sea metastdsica. Es frecuente observar al
momento del diagndstico de un carcinoma para-
tiroideo la presencia de metastasis cervicales en
un 30% de los casos y metéstasis a distancia en
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un 20% de los pacientes, siendo la principal via de
diseminacion la linfatica, con afeccion ganglionar
regional, aunque puede existir diseminacion por
via hematogena, con metdstasis preferentemente
oOseas, hepaticas y pulmonares*.

Asi, el diagnostico diferencial para los tumores
pardos con respecto a enfermedad 6sea maligna,
supone un reto médico. La gammagrafia Osea
permite caracterizar los tumores pardos como
lesiones dseas hipercaptantes®, sin embargo esta
no la diferencia de la enfermedad 6sea metastasica.
La CT/PET- FDG se ha utilizado cominmente
para distinguir lesiones malignas de las lesiones
benignas, sin embargo es de poca ayuda a la hora de
realizar el diagnostico diferencial entre ambas, ya
que dichas lesiones igualmente pueden presentar
una alta afinidad por la 18F-FDG, dando falsos
positivos® y esto es debido a la hipercaptacion
de este radionticlido por los macrofagos que se
encuentran en los tumores pardos, asi como por
los acimulos de hemosiderina que tienen dichos
tumores”. El mecanismo sugerido involucra el
metabolismo de la glucosa intracelular en los
macrofagos, que puede desempefiar un papel para
la captacion elevada de FDG en estos tumores?.
Sin embargo, cuando se retira el estimulo de la
parathormona, luego de la reseccion quirdrgica
de la lesion paratiroidea subyacente, los tumores
pardos suelen regresar, lo cual si puede ser de-
tectado por la PET/TAC-18F-FDG de forma mas
precoz que con técnicas convencionales de imagen,
ya que los cambios metabdlicos acontecen antes
que los cambios morfoldgicos’; lamentablemente
nuestro paciente no se pudo realizar dicho estudio,
sin embargo, la evolucion clinica satisfactoria
nos orienta a las caracteristicas benignas de las
lesiones Oseas.

CONCLUSION

La presencia de tumores pardos es una forma
infrecuente de manifestacion actual del hiper-
paratiroidismo primario, sin embargo, habla de
la severidad del mismo, sobre todo asociado
a carcinoma paratiroideo. No obstante, ante el
hallazgo anatomo-patologico de una neoplasia
paratiroidea, asociada a manifestaciones dseas, se

debe descartar metastasis 6sea, como diagnostico
diferencial. Lamentablemente ni la radiografia, ni
la gammagrafia, ni la CT/PET-FDG, ayudan en el
diagnostico diferencial entre ambas. La evolucion
clinica satisfactoria en nuestro caso, orienta hacia
la benignidad de dichas lesiones.
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