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RESUMEN

Objetivo: Con el fin de analizar el diagnostico diferencial de las
lesiones dseas con células gigantes en los huesos facial es, presen-
tamos un caso con hiperparatiroidismo primario no diagnosticado
previamente, que presentd multiples tumores pardos maxil ofacia-
les como primera manifestacion clinica de la enfermedad.

Caso clinico: Mujer de 70 afios de edad con tumor en €l arco
anterior de la mandibula de un afio de evolucién. Una biopsia
confirmd la presencia de una lesion con células gigantes. Radiol 6-
gicamente se corrobor¢ la presencia de otras dos lesiones liticas
en la region maxilofacial. Durante la evaluacion bioquimica pre-
viaalacirugia se consider6 la posibilidad de hiper paratiroidismo.
Por tomografia computarizada se localizd tumor de paratiroides
en una posicion atipica. La reseccion quirdrgica confirmé adeno-
ma de paratiroides. La paciente curso con hipocalcemia sintoma-
tica, siendo manejada con suplementos de calcio y calcitriol. Al
cuarto mes de la cirugia, persistia con cifras normales de calcio
sérico y el tumor mandibular se habia reducido parcialmente.
Conclusiones:. La deteccién de una lesion 6sea con células gigan-
tesenlaregion maxilofacial esun elemento diagnostico primordial
puesto que varias entidades, entre ellas el tumor pardo del hiper-
paratiroidismo, pueden tener una imagen histol6gica similar. Solo
una evaluacion clinica, radiol6gica y bioquimica sistematica pue-
de permitir un diagnéstico definitivo. La presencia de maltiples
tumores pardos maxilofaciales simultaneos en el hiperparatiroi-
dismo primario es poco comun, y en raras ocasiones puede ser €l
primer signo de la enfermedad.
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SUMMARY

Objective: Inorder to analyze the differential diagnosis of giant-
cell lesionin facial bones, we present a case of a patient without
a previously diagnosed primary hyperparathyroidism that
displayed multiple maxillofacial brown tumors as the initial
clinical manifestation of the disease.

Case description: A 70 year-old female with amandible tumor
and one year of disease progression. Tumor biopsy confirmed the
presence of a giant-cell lesion. Radiologically, we confirmed the
presence of another two lytic lesions in the maxillofacial region.
During biochemical evaluation prior to surgery, the possibility
of hyperparathyroidism was considered. Using computed
tomography, wenoted a parathyroidtumor inanatypical location.
Surgical resection confirmed the presence of an adenoma. Post-
operatively, the patient developed symptomatic hypocalcemia
and was managed with calcium supplementation in addition to
calcitriol. At 4 months after surgery mandibular swelling had
regressed partially and serum calcium level s returned to normal
levels.

Conclusion: The detection of giant-cell bone lesions in the
maxillofacial region is a strategic diagnostic finding as several
entities, among these brown tumor hyperparathyroidism can
display similar histologic imaging findings. Only systematic
clinical, radiologic, and biochemical evaluation can allow for a
definitive diagnosis. The presence of multiple simultaneous
maxillofacial brown tumors in primary hyperparathyroidism is
an infrequent ocurrence, and only on rare occasions can this be
the first sign of the disease.
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Mdiltiples tumores pardos maxilofaciales en hiperparatiroidismo primario

Introduccién

H istéricamente, el hiperparatiroidismo primario
(HPTP) era diagnosticado casi exclusivamente en pa-
cientes con los sintomas mas avanzados de la enfermedad.*
Era com(n que tuvieran mdltiples signos y sintomas somati-
cos como nefrolitiasis, intensa resorcion 6sea, debilidad mus-
cular proximal, alteraciones mentales, pancreatitis y crisis
hipercalcémicas.? Desde el inicio de la década de los setenta,
el advenimiento de la determinacion rutinaria de calcio sérico
permitié identificar pacientes con hipercalcemia asintomati-
ca.! La incidencia del HPTP se quintuplicé en las siguientes
dos décadas.*Hoy dia es comun que el primer signo de HPTP
sea la deteccion del valor de calcio sérico elevado durante
alguna evaluacion bioquimica rutinaria; es por esto que mas
de 80% de los pacientes con HPTP contemporaneo se
encuentran asintomaticos al momento del diagnostico.*?
Sin embargo, en algunos paises la presencia de los
sintomas clasicos del HPTP sigue dominando la manifesta-
cion clinica de la enfermedad.* Las alteraciones Oseas del
HPTP representan la morbilidad mas severa asociada a esta
entidad. La osteitis fibrosa quistica se caracteriza por intensa
desmineralizacién 6sea, resorcion subperiosteal de las falan-
ges distales y claviculas, asi como la formacion de quistes y
tumores pardos en los huesos largos.? Los tumores pardos
pueden presentarse en cualquier parte del esqueleto, pero
son mas comunes en tibia, fémur, claviculas, arcos costales
y pelvis.*” Cuando se encuentran en la regién facial frecuen-
temente afectan la mandibula y sélo rara vez la maxila.’®
En el siguiente reporte se describe un caso con HPTP
con multiples tumores pardos simultaneos en la mandibula
y la maxila, lo cual es infrecuente incluso en pacientes con

Figura 1. Tomografia computarizada con lesion litica locali-
zada en la sinfisis mandibular, la cual tiene un aspecto
expansivo, bordes bien delimitados y cortical adelgazada.
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HPTP avanzado, y se analiza el diagnoéstico diferencial de las
lesiones con células gigantes en la region maxilofacial.

Caso clinico

Mujer de 70 afios de edad con antecedente de hipertension
arterial de seis afios de evolucion, tratada con antidepresi-
vos por dos afios y que presentaba cardiopatia con fibrilacion
auricular. Un afio antes, la paciente habia identificado au-
mento progresivo de volumen a nivel de la sinfisis mandibu-
lar (menton) totalmente asintomatico. Sin embargo, tenia
historia de varios afios con intenso cansancio, dolor osteo-
muscular difuso y datos compatibles con enfermedad acido-
péptica. Clinicamente presentaba aumento de volumen a
nivel de la sinfisis mandibular de 6 x 5 cm, la mucosa intraoral
era normal y no habia adenopatias o crecimientos anorma-
les en cuello.

Enlatomografia fue evidente unalesion liticade 4 x 3.5cm
localizada a nivel de sinfisis mandibular, la cual era expansiva,
unilocular, con cortical adelgazada y con bordes bien delimita-
dos (Figura 1). También se detect6 otra lesion litica de 2 cm
en la rama horizontal derecha de la mandibula y una mas en
la infraestructura de la maxila derecha (Figura 2). La biopsia
de la mandibula mostré lesion constituida por numerosas
células gigantes mezcladas con macrofagos cargados de
hemosiderina y células estromales con escaso citoplasma. El
diagndstico definitivo fue lesién de células gigantes (Figura 3).

El perfil hematolégico fue normal, en cambio el perfil
6seo demostré importante elevacion de fosfatasa alcalina
con 475 Ul/l (normal 35-110 Ul/l), leve hipofosfatemia de 2.4
mg/dl (normal 2.7-4.5 mg/dl) y grave hipercalcemia de 14.1
mg/dl (normal 8.4-10.2 mg/dl).

La serie 6sea metabdlica demostré osteoporosis genera-
lizada y mdltiples lesiones liticas en craneo, arcos costales y
ambos fémures. Se realiz6 gammagrafia de paratiroides con
20 mCi de Tc*™-MIBI (sestamibi) y en laimagen inmediata se
observaron dos zonas hipercaptantes, ambas localizadas en
linea media, la primera en mentén y la segunda a nivel del
polo inferior derecho de la glandula tiroides. Ambas persistie-
ron en laimagen tardia (Figura 4). Sin embargo, el ultrasonido
de cuello sélo detect6 en ambos lébulos tiroideos, de predo-

Figura 2. Tomografia computarizada que muestra lesiones
liticas que corresponden a tumores pardos. A) Rama mandi-
bular derecha (flecha). B) Infraestructura de la maxila dere-
cha (flecha).
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Figura 3. Fotomicrografia que ilustra una lesion compuesta
por numerosas células gigantes inmersas en un estroma

edematoso.

minio izquierdo, algunas lesiones redondeadas, heterogé-
neasy de aspecto quistico, pero no se logré visualizar imagen
sugestiva de tumor paratiroideo. Se realiz6 tomografia cervi-
cal, la cual demostrdé a nivel del mediastino superior, en
situacion posterior e inferior a l6bulo tiroideo derecho y
posterior a la traquea, una lesion tumoral quistica, bilobulada,
con didmetro de 3.5 x 2 cm, con densidad heterogénea por
areas hipodensas, la cual comprimia y desplazaba al eséfago
(Figura 5). La determinacion de paratohormona se encontro
anormalmente elevada con 534 pg/ml (normal 7-53 pg/ml).
La paciente fue sometida a exploracién cervical detec-
tando un tumor localizado posterior al I6bulo tiroideo dere-
cho, con extension retrotraqueal y adherido al esoéfago
cervical pero sin infiltrarlo. Al departamento de patologia se
envio un espécimen ovoideo de 3.5 cm de diametro mayor,
gue al corte era parcialmente quistico, con areas solidas de
color café claro. En los cortes histolégicos se observé una
neoplasia bien circunscrita y encapsulada que comprimia el

Figura 5. Tomografia que evidencia lesién tumoral bilobulada
(flecha) en posicién retrotraqueal, que desplazaba parcial-
mente al esofago cervical.
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Figura 4. Gammagrama con *"Tc-MIBI que muestra dos
zonas anormales de intensa captacion. Una en cuello sobre
linea media, la cual parece corresponder a la topografia de la
paratiroides inferior derecha (cabeza de flecha) y otra a nivel
de la sinfisis mandibular (flecha).

tejido paratiroideo residual. Las células de la neoplasia se
disponian en mantos, eran de tipo oncocitico y tenian un
aspecto monotono. El diagndstico definitivo fue de adenoma
de paratiroides (Figura 6).

Después de la cirugia, la paciente desarroll6 hipocalce-
mia sintomatica con calcio sérico total de 7.1 mg/dl y fésforo
de 2 mg/dl; fue manejada con suplementos de calcio intrave-
noso, calcio oral y calcitriol. Al cuarto mes de la cirugia,
persistia con cifras normales de calcio sérico y el tumor
mandibular se habia reducido parcialmente.

1 ! o

Figura 6. Adenoma de paratiroides. Una capsula bien forma-

da separa a la neoplasia del parénquima paratiroideo adya-
cente. Las células de la neoplasia son de tipo oncocitico.
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Discusion

En la actualidad, la mayoria de los pacientes con HPTP se
presentan asintomaticos y solo tienen hipercalcemia mo-
derada.'® La osteitis fibrosa quistica, enfermedad 6sea
“clasica” del HPTP, actualmente solo se observa en <5% de
los casos.2 Debido a que las manifestaciones 6seas “tipi-
cas” del HPTP son tan poco comunes, en ocasiones
pueden implicar grandes dificultades diagnésticas, sobre
todo cuando se convierten en la primera manifestacion de
la enfermedad.

En los pacientes con una o mas lesiones Oseas de
aspecto litico en la regién maxilofacial, el diagnéstico dife-
rencial resulta sumamente complejo. Un importante elemen-
to diagndstico es la confirmacién histologica de una lesion
con células gigantes. En la regién maxilofacial, la presencia
de estas células gigantes se convierte en un componente
diagnéstico esencial, ya que en esta zona es posible encon-
trar diversas lesiones éseas que histolégicamente se carac-
terizan por células gigantes'® (Cuadro I). Todas estas lesio-
nes tienen caracteristicas clinicas, radiologicas e histolégi-

Cuadro I. Diagndstico diferencial de las lesiones 6seas con
células gigantes en laregién maxilofacial

Tumor 6seo de células gigantes

Granuloma reparativo de células gigantes
Enfermedad de Paget

Quiste 6seo aneurismatico

Quiste 6seo solitario

Displasiafibrosa

Querubismo

Tumor pardo del hiperpartiroidismo

Sindrome de hiperparatiroidismo-tumor mandibular

cas similares. El examen histolégico es necesario para su
clasificacion, aunque el diagndstico definitivo sélo es posible
después de una cuidadosa evaluacion clinica, radiolégica y
bioguimica.*®

En este caso, las lesiones liticas 6seas multiples detec-
tadas en los estudios radiolégicos simples y la hipercapta-
cion de MIBI en la mandibula contribuyeron al diagnostico de
osteitis fibrosa quistica. En el HPTP severo, la hipercapta-
cion de MIBI en las estructuras 0seas indica osteitis fibrosa
quistica. EI mecanismo preciso de este incremento en la
captacion del MIBI en los tumores pardos aun no ha sido
plenamente dilucidado, pero es probable que se deba a
incremento en el metabolismo, en la actividad de los osteo-
clastos o a mayor perfusion en la zona afectada.®

La presencia de multiples tumores pardos simultaneos
en los huesos faciales es extraordinaria. Yamazaki® afirmé
que en pacientes adultos sélo se habian reportado en la
literatura cuatro con tumores pardos simultaneos en la
mandibula y en la maxila.®!''2 Recientemente, Pinar y cola-
boradores han reportado un caso mas*® (Cuadro II).

Los cambios en la osteitis fibrosa quistica se deben a
incremento del efecto de los osteoclastos sobre el hueso
debido al aumento de los niveles de paratohormona.! Los
tumores pardos se consideran una forma localizada de la
osteitis fibrosa quistica, son lesiones no neoplasicas que se
producen como resultado de un metabolismo 6seo anormal
y representan uno de los efectos macroscopicos del HPTP
en el hueso.® La médula 6sea es reemplazada por tejido
fibroso y por células gigantes similares a osteoclastos. Estas
lesiones son muy vascularizadas y pueden tener centros
necroéticos. 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 osteo-
clastomas.” Ademas, en la osteitis fibrosa quistica también
existe una resorcién 6sea excesiva con destrucciéon de la
cortical y la creacién de quistes fibrosos.®

Cuadro Il. Multiples tumores pardos maxilofaciales sincronicos. Revision de laliteratura

Tipo PTH Calcio Fésforo Fosfatasa Tratamiento Histologia Tratamiento
Edad Hiperpara- sérico sérico alcalina tumor tumor tumor
Autor (afios) Geénero tiroidismo (pg/ml) (mg/dl) (mg/dl)  (UI/L) paratiroides Paratiroides Pardo
Kary cols.® 35 F Primario 105 11.2 14 505 Paratiroidectomia ~ Adenoma Regre§lon
espontanea
Yamazakiy cols.® 72 F Primario 5,507 11.8 2.3 235 Paratiroidectomia  Adenoma Rt‘i smegcr:gl)n
Nathan y cols. 1* 59 F Secundario 765 9.8 4.7 632 Paratiroidectomia Hiperplasia Reseccion
subtotal tumoral
Michiwaky y cols. 12 42 M Secundario 139 9.1 4.9 27 Paratiroidectomia Hiperplasia Remgdelaaon
subtotal Osea
Pinar y cols.*® 41 Primario 1,250 104 2.7 2,427 Rechazado Desconocido Rechazado
Presente reporte 70 F Primario 534 14.2 2.4 475  Paratiroidectomia  Adenoma Regre§lon
espontanea

F. Femenino; M. Masculino; PTH. Paratohormona.
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Es poco comuUn encontrar un tumor pardo como primera
manifestacion del HPTP antes del inicio de las manifestacio-
nes generales. Aunque en algunos casos, como en el
nuestro, se puede presentar como el signo inicial de la
enfermedad. Es comln que en estos pacientes precedan
diversos sintomas neurocognitivos como depresion, irritabi-
lidad, ansiedad, fatiga facil, debilidad muscular proximal,
letargo, somnolencia y alteraciones en el suefio.® Sin em-
bargo, la naturaleza subjetiva de estas molestias las hace
dificiles de evaluar. A pesar de esto, es evidente que todos
estos signos y sintomas “no clasicos” tienen un impacto
negativo en la calidad de vida. Debido a que el HPTP afecta
mas frecuente a mujeres mayores de 50 afios, estas moles-
tias facilmente pueden ser atribuidas a diversas situaciones
como fibromialgia, al proceso normal de envejecimiento o a
la menopausia.t

La presencia de tejido paratiroideo ectdpico esta relacio-
nado con los patrones de migracion embrionaria del tejido
paratiroideo procedente de la tercera y cuarta bolsas farin-
geas. El descenso de las glandulas paratiroides inferiores se
asocia al descenso del timo hacia el mediastino anterior.
Dentro de estas vias de migracion del tejido paratiroideo
pueden existir localizaciones inusuales, desde la bifurcacion
carotidea (glandulas no descendidas) hasta el pericardio.*
Esto puede explicar la infrecuente localizacion anatémica del
tumor descrito en este caso.

Los tumores pardos son lesiones benignas, aunque en
ocasiones pueden presentar un comportamiento agresivo.®
Es probable que en este caso la severidad del cuadro clinico
y bioguimico tenga un origen multifactorial. La investigacion
de diversas variaciones genéticas que pueden predisponer
o influir en el curso de las enfermedades en las glandulas
paratiroides ha ganado gran interés en la Ultima década. La
pérdida de heterocigocidad del cromosoma 11q ha sido
descrita como la anormalidad genética mas frecuente en los
adenomas de paratiroides, aunque la pérdida de heterocigo-
cidad en los cromosomas 13qgl12 14 ha sido asociada a
caracteristicas histopatolégicas y a cuadros clinicos mas
agresivos de la enfermedad.*®

Por otro lado, la deficiencia coexistente de vitamina D ha
sido asociada a un fenotipo clinico mas severo del HPTP. La
vitamina D puede promover la proliferacion celular e incre-
mentar la probabilidad de mutaciones somaticas que pue-
deniniciar o modificar el curso clinico de tumores clonales en
las glandulas paratiroides. Los pacientes con HPTP y defi-
ciencia de vitamina D tienen significativamente niveles séri-
cos mas altos de calcio, de paratohormona y de fosfatasa
alcalina, asi como tumores de mayor tamafio que los pacien-
tes con niveles de vitamina D en limites normales. El sexo
femenino y la menopausia claramente son factores de riesgo
para un curso mas agresivo del HPTP, sin embargo, los
mecanismos fisiopatolégicos subyacentes no han sido de-
terminados.'®

La mayoria de los tumores en paratiroides son espora-
dicos, sin embargo, cerca de 5% de estos casos estan
asociados a diversos sindromes endocrinos hereditarios.®
Los sindromes inherentes incluyen la neoplasia endocrina
multiple tipo 1y 2a, la hipercalcemia, hipocalciurica benigna
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familiar y el sindrome de hiperparatiroidismo-tumor mandi-
bular (SHPT-TM). *6-20E| SHPT-TM es un trastorno autosoé-
mico dominante caracterizado por tumores en las glandu-
las paratiroides asociados a lesiones fibro-6seas (fiboroma
osificante) de la mandibula y la maxila, hemartomas o
quistes renales y al tumor de Wilms.'®2° Su incidencia es
desconocida debido a que se trata de una entidad recien-
temente descrita.’” El gen causante del SHPT-TM, el cual
es referido como HRPT2, esté localizado en el cromosoma
1g31.2, consta de 17 axones y codifica a una proteina de
531 aminoacidos llamada parafibromina.'®® Comparado
con el HPTP esporadico, estos pacientes presentan un
curso clinico mas agresivo, con hipercalcemia severa que
incluso puede llegar a crisis hipercalcémica.'’ Cerca de un
tercio de estos pacientes tiene fibromas osificantes de la
mandibula y generalmente estas lesiones aparecen en la
adolescencia.®® Los fibromas osificantes son histolégica-
mente distintos a los tumores pardos osteoclasticos del
HPTP. Mientras que en los tumores pardos predominan las
células gigantes, en las lesiones 6seas del HPT-TM estas
células son escasas. Ademas, a diferencia de la osteitis
fibrosa quistica, las lesiones 6seas en estos individuos
normalmente no desaparecen al resecar la glandula para-
tiroides afectada.!’'® Este sindrome puede afectar una o
mas glandulas paratiroides (adenoma o adenoma doble)
que pueden o no presentarse de manera sincronica. El
carcinoma de paratiroides puede afectar a 10-15% de estos
individuos.*¢?° Las glandulas resecadas se caracterizan por
importantes cambios quisticos en su estructura; estos
cambios pueden variar de algunas dilataciones glandulares
en forma de criptas, hasta grandes quistes que distorsio-
nan la arquitectura general de la glandula.*® Este sindrome
debe serincluido en el diagnéstico diferencial de los pacien-
tes con HPTP con alguna lesién litica en la region maxilo-
facial, sobre todo en aquellos con mas de 40 afios de edad,
con adenoma atipico o carcinoma de paratiroides, y en
aquellos con historia familiar o personal de algunos de los
sindromes endocrinos hereditarios sefialados.®

El tratamiento de los tumores pardos debe dirigirse
inicialmente a la curacion del HPTP.4¢° Después de la
paratiroidectomia, cuando los valores bioquimicos se nor-
malizan, las lesiones en la region maxilofacial tienden a
involucionar espontaneamente de manera parcial o total,®
sin embargo, algunos autores recomiendan la reseccion
inmediata del tumor si la lesion condiciona alteraciones
fisicas o estéticas importantes, si hay riesgo de fractura o si
no se presenta la involucion espontanea de la lesion.®’

En conclusion, es posible sugerir que toda lesion ésea en
la region maxilofacial que histolégicamente muestre células
gigantes debe alertar al clinico sobre el posible diagnéstico
de HPTP. El reto estriba en diferenciar el tumor pardo del
HPTP del resto de las lesiones con células gigantes en los
huesos faciales. El diagnéstico y tratamiento adecuado
proporciona un control endocrinolégico apropiado y permite
aliviar los sintomas tipicos de la enfermedad y los sintomas
subjetivos que afectan significativamente la calidad de vida
en estos pacientes.
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