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Tumores pardos en una paciente
con hiperparatiroidismo terciario y
enfermedad renal crénica en dialisis
peritoneal: Valoracion clinica a
proposito de un caso

Brown tumors in a patient with tertiary
hyperparathyroidism and chronic kidney
disease on peritoneal dialysis: Clinical
assessment on a case report.

Jorge Medina-Castillo,* Nayeli Nicté Lopez-Villa,* Joaquin Adolfo Jacobo-Torralba,*
Maria del Mar Renteria-Manzanilla?

Resumen

ANTECEDENTES: Los tumores pardos son lesiones osteoliticas que se manifiestan en
el 0.1% de todos los casos de hiperparatiroidismo. En el hiperparatiroidismo terciario,
la glandula paratiroides no responde a las sefiales de retroalimentacion negativa, como
el calcio sérico alto.

CASO CLINICO: Paciente femenina de 29 afios de edad con antecedente de enfermedad
renal crénica, diagnosticada en 2013, en tratamiento sustitutivo desde 2018. En 2019
fue referida al servicio de Endocrinologia por hipercalcemia moderada. Durante su pro-
tocolo de estudio se detectaron dos tumoraciones compatibles con tumores pardos, se
sospechd hiperparatiroidismo terciario, concentraciones de paratohormona de 2175 pg/
mL, asi como ultrasonido de foco paratiroideo que reporté adenoma paratiroideo
derecho. Se realizé reseccion de adenoma, con reduccion de las concentraciones de
paratohormona, calcio sérico y disminucién notoria de tumores pardos.

CONCLUSIONES: Los tumores pardos son una de las complicaciones que ocurren en
pacientes con enfermedad mineral 6sea, la cual conlleva alto riesgo cardiovascular en
el enfermo renal, por lo que debemos vigilar de forma estrecha las concentraciones de
paratohormona, calcio y fésforo en esta poblacién.
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Abstract

BACKGROUND: Brown tumors are osteolytic lesions occurring in 0.1% of all cases
of hyperparathyroidism. In tertiary hyperparathyroidism, the parathyroid gland is not
responding to the negative feedback signals, such as high serum calcium.

CLINICAL CASE: A 29-year-old woman with a history of chronic kidney disease,
diagnosed in 2013, in replacement therapy since 2018. In 2019 patient was referred
to the endocrinology department for moderate hypercalcemia. During the study
protocol, two tumors compatible with brown tumors were detected, tertiary hy-
perparathyroidism was suspected, paratohormone levels in 2175 pg/mL, as well as
parathyroid focus ultrasound reporting right parathyroid adenoma. Adenoma resection
was performed, with a reduction in paratohormone, serum calcium and a marked
decrease in brown tumors.
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Brown tumors are one of the complications that occur in patients
with bone mineral disease, which conditions high cardiovascular risk in the renal pa-
tient, so, we must monitor closely levels of paratohormone, calcium and phosphorus

in this population.

Brown tumors; Hyperparathyroidism; Chronic kidney disease.

ANTECEDENTES

Los tumores pardos son lesiones dseas focales
a consecuencia de la remodelacién 6sea por
hiperparatiroidismo. En términos clinicos, los
tumores pardos se manifiestan como inflamacion
6sea palpable de crecimiento lento y pueden
causar dolor 6seo. Se localizan preferentemente
en la mandibula, las costillas, la clavicula y la
pelvis.” Los tumores pardos son consecuencia de
la actividad osteoclastica con un reemplazo sub-
secuente de hueso con tejido laxo, intensamente
vascularizado productor de abundante sustancia
intercelular, colageno, fibroblastos y células
gigantes diseminadas.? La enfermedad renal
crénica a menudo se complica por la aparicion
de hiperparatiroidismo secundario y eventual-
mente terciario, caracterizado por aumento de
las concentraciones de paratohormona, calcio
y fosfato.> A continuacién se expone el caso de
una mujer con tumores pardos e hiperparatiroi-
dismo terciario.

CASO CLiNICO

Paciente femenina de 29 afos con los siguientes
antecedentes: tumor de Wilms diagnosticado en
1991, tratado mediante nefrectomia izquierda en
1992; enfermedad renal cronica KDIGO 3b es-
tablecida en 2013, en tratamiento de reemplazo
renal con didlisis peritoneal automatizada desde

2018, furosemida 40 mg al dia y eritropoyetina
4000 Ul tres veces por semana; hemorragia ute-
rina anormal diagnosticada en 2018, no tratada;
hiperparatiroidismo terciario diagnosticado en
2019, hiperplasia paratiroidea diagnosticada
en 2019, tratada mediante reseccion quirdrgica,
actualmente con carbonato de calcio/vitamina
D3 600/400 Ul dos veces al dia.

Su padecimiento comenz6 en 2013 con debi-
lidad, fatiga y somnolencia. Fue valorada en
su hospital correspondiente; en ese momento
un médico nefrélogo le diagnosticé nefropatia
crénica etapa 3b; sin embargo, a causa de su mal
apego al tratamiento y seguimiento médico, en
2016 volvio a valoracién por parte del servicio
de Nefrologia que la catalogé en ese momento
con enfermedad renal crénica etapa 4 ain sin
requerimiento de tratamiento sustitutivo; fue
tratada con eritropoyetina a dosis de 4000 Ul
tres veces por semana.

Fue referida en 2017 a protocolo de trasplante
renal adn sin iniciar tratamiento de reemplazo
renal manteniendo TFG por CKD EPI de 14 mL/
min/1.73m? con uresis residual de 2000 mL al
dia, asintomatica en ese momento.

En los primeros meses de 2018 la paciente

inicié tratamiento sustitutivo con didlisis perito-
neal automatizada, furosemida 40 mg al dia y
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eritropoyetina 4000 Ul tres veces a la semana.
Durante consulta de nefrologia de seguimiento
se documentd hipercalcemia leve e hiperfosfate-
mia, 11.7 mg/dL y 7.2 mg/dL, respectivamente,
tumoraciones en interfalangica distal del dedo
indice izquierdo y la rodilla izquierda que no
afectaban arcos de movimiento, en junio 2018
se documentaron nuevas tumoraciones en el
tercio distal de la clavicula izquierda y derecha
que, junto con las lesiones descritas previamen-
te, aumentaron de tamafo en forma progresiva
afectando arcos de movilidad, por lo que requirié
silla de ruedas para su movilizacién; de primera
instancia se sospeché enfermedad hematoldgica
por lo que se solicité valoracion por el servicio
de Hematologia.

Durante su abordaje por Hematologia de octu-
bre a noviembre de 2018 se descarté mieloma
mdltiple, se solicité electroforesis en suero con
resultado negativo, cadenas ligeras kappa y
lambda en orina que resultaron negativas, asi
como aspirado de médula dsea con folio 925
en el que no se observaron células plasmaticas;
sin embargo, continuaba con hipercalcemia
12.3 mg/dL e hiperfosfatemia 7.5 mg/dL, por lo
que se decidi6 su envio al servicio de Endocri-
nologia.

La paciente fue valorada por el servicio de
Endocrinologia en 2019 con sospecha de
hiperparatiroidismo terciario, se solicité determi-
nacién de la concentracion de paratohormona
con resultado de 2347.6 pg/mL, calcio sérico de
15.5 mg/dL, fésforo sérico de 7.5 mg/dL; el ul-
trasonido de cuello reporté imagen redondeada
de margenes definidos sugerente de adenoma de
paratiroides, el gammagrama sestamibi de parati-
roides reporto en fase paratiroidea una captacion
significativa del radiotrazador (Figura 1); en la
exploracion fisica y bajo el contexto clinico de
la paciente se observaron tumores pardos en
la region distal supraclavicular bilateral y en la
horquilla esternal, asi como en la mufeca vy el

Figura 1. Ultrasonido y gammagrama sestamibi que
muestra aumento de la glandula paratiroide derecha.

codo izquierdo; dichas lesiones eran de con-
sistencia blanda, no dolorosas a la palpacion y
moviles, se solicité valoracién por el servicio de
Cirugfa general.

La paciente fue valorada por el servicio de
Cirugia general con diagnéstico de adenoma
paratiroideo. Se programé para exploracién
cervical que se llevé a cabo en febrero de 2019;
se localizé un tumor sugerente de glandula para-
tiroidea superior derecha; el reporte de patologia
fue de glandula paratiroides hipercelular que
correspondi6 a hiperplasia paratiroidea. Figura 2

Posterior a su egreso continué seguimiento
por Nefrologia con calcio sérico de 6.5 mg/
dL, fésforo de 6.2 mg/dL, concentraciones de
paratohormona de 161 pg/mL, disminucién de
tumores pardos evidenciada por imagen radio-
l6gica solicitada por el servicio de Nefrologia;
sin embargo, a pesar de la disminucion en el
calcio sérico y de las concentraciones de para-
tohormona la paciente perdié seguimiento por
parte del servicio de Endocrinologia, esto con
fines de vigilancia en el posquirdrgico por riesgo
de hipocalcemia sintomética.

1089



1090

Medicina Interna de México

2021; 37 (6)

Figura 2. Hallazgo microscopico de las glandulas paratiroides derechas. A. Glandula paratiroides superior derecha
con hiperplasia de células oxifilas (H&E 10X). B. Glandula paratiroides superior derecha (H&E 4X). C. Glandula
paratiroides inferior derecha con hiperplasia de células principales (H&E 40X). D. Glandula paratiroides inferior
derecha (H&E 100X).

DISCUSION

La enfermedad renal crénica en etapa terminal
es la causa mas comun de hiperparatiroidismo
secundario. Mds del 80% de los pacientes con
tasa de filtrado glomerular menor de 20 mL/
min/1.73m? tienen concentraciones de parato-

hormona (PTH) por encima del limite superior
de la normalidad.?

La secrecion de PTH esta regulada por el calcio
ionizado extracelular a través del receptor sensor
de calcio localizado en células paratiroideas, de
igual forma, también estd influida su secrecién
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por la 1,25-dihidroxivitamina D [1,25(OH),D]
producida por las células tubulares proximales
bajo la influencia de la enzima 1-alfa hidroxi-
lasa. EI 1,25(OH),D se une a su receptor en el
tejido paratiroideo e inhibe la sintesis de PTH.
El fosfato inorganico (Pi) también puede actuar
como regulador importante de la PTH, aunque el
mecanismo a través del cual lo hace aiin queda
por dilucidar. Ademas, el factor de crecimiento
de fibroblastos 23 (FGF-23) ha demostrado que
disminuye la sintesis y secrecion de PTH al ac-
tuar sobre las glandulas paratiroides a través de
su receptor Klotho FGF.*

La formacién de sales de fosfato de calcio con
reduccion de calcio ionizado, el efecto inhibidor
del fosfato inorganico sobre la enzima 1-alfa hi-
droxilasa que estd implicada en la conversion de
25-hidroxi D a 1,25(0OH), D en la célula tubular
renal y la disminucién de la masa renal en la en-
fermedad renal crénica, todo lo anterior produce
hipocalcemia y se inicia la cascada de eventos
que conduce a la desregulacién de la hormona
PTH en el hiperparatiroidismo secundario.*

La hiperfosfatemia y la hipocalcemia contribu-
yen a aumentar la sintesis de PTH. Inicialmente
la hiperplasia de las células paratiroides y fi-
nalmente la hiperplasia nodular, esto provoca
hipercalcemia severa e hiperfosfatemia, lo que
se conoce como hiperparatiroidismo terciario,
precedido por un periodo prolongado de hiper-
paratiroidismo secundario. Los diagnésticos de
hiperparatiroidismo secundario y terciario son
puramente bioquimicos.>* Cuadro 1

C
]

El tamano de las glandulas paratiroideas aumenta
progresivamente a medida que el hiperparati-
roidismo secundario empeora. Se desconoce la
causa celular del hiperparatiroidismo terciario,
pero se postula que se debe a la expansién mo-
noclonal de las células paratiroideas en donde
el receptor de calcio se encuentra alterado, de
modo que la secrecién semiauténoma de PTH
se produce a pesar de las altas concentraciones
de calcio en suero.*

Los tumores pardos se manifiestan solo en el
0.1% de todos los casos de hiperparatiroidismo,
estas lesiones liticas deben considerarse en el
diagnéstico diferencial de otras lesiones éseas.
Son el punto final de la actividad de la remo-
delacién 6sea estimulada por PTH y afectan las
costillas, las claviculas, la pelvis, el fémur y los
huesos craneofaciales.’

El aumento del nivel de PTH puede causar un
desequilibrio de las actividades osteobléstica y
osteoclastica. Este desequilibrio se caracteriza
por la reabsorcién del hueso, dejando espa-
cios vasculares sinusoidales y tejido conectivo
fibroso. Una de las lesiones esqueléticas obser-
vadas en el hiperparatiroidismo son los tumores
pardos también denominados enfermedad de
Von Recklinghausen u osteitis quistica fibrosa.
Radiograficamente, aparece como una lesion
unilocular o multilocular con una periferia
irregular, en el caso de nuestro paciente se
observan los tumores pardos supraclaviculares
mediante radiografia anteroposterior de tdrax.°
Figura 3

Cuadro 1. Diferenciacion bioquimica entre hiperparatiroidismo primario, secundario y terciario

Hiperparatiroidismo

Parametro bioquimico

primario
Calcio T
Fésforo l
PTH 1

Hiperparatiroidismo Hiperparatiroidismo terciario
secundario

Y 1
i 1
1 1
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Figura 3. Radiografia anteroposterior que evidencia
tumoraciones supraclaviculares (flechas) correspon-
dientes a tumores pardos u osteitis fibrosa.

En la paciente del caso comunicado, que pade-
cia enfermedad renal crénica de larga evolucion,
quien a su valoracién por Endocrinologia ya
tenfa los tumores pardos de un afio de evolucién,
asi como la triada clasica de hiperparatiroidismo,
hipercalcemia e hiperfosfatemia, por lo que se
catalogdé como hiperparatiroidismo terciario mas
hiperplasia paratiroidea y tumores pardos, poste-
riormente fue sometida a paratiroidectomia con
mejoria de las concentraciones de PTH, calcio
y disminucion de masa tumoral supraclavicular
corroborada por imagen cuatro meses posterio-
res a la intervencién quirdrgica.

Se recomienda la paratiroidectomia en pacientes
con enfermedad renal crénica y concentraciones
superiores a 800 pg/mL. Las guias de KDIGO
sugieren que los pacientes en etapas 3 a 5 de la
enfermedad renal crénica con hiperparatiroidismo
severo que no respondan a terapia farmacolégica
deben someterse a paratiroidectomia.”

La complicacion mds frecuente en pacientes
en quienes se realiza paratiroidectomia es la
hipocalcemia, usualmente sintomdtica. La
hipocalcemia aguda puede manifestarse con
parestesia, calambres, ndusea y ocasionalmente

2021; 37 (6)

convulsiones. La hipocalcemia crénica se asocia
con cataratas, anormalidades dentales y enfer-
medades psiquiatricas. Se recomienda calcio
oral y calcitriol para el manejo de la hipocal-
cemia posoperatoria, el calcio intravenoso se
reservara en casos de hipocalcemia severa.®9'°

CONCLUSIONES

Los tumores pardos deben diferenciarse de otras
enfermedades liticas por un contexto clinico de
hiperparatiroidismo, mientras que el hiperpara-
tiroidismo terciario puede afectar a pacientes
con enfermedad renal crénica en tratamiento
sustitutivo que no respondieron de manera eficaz
al tratamiento médico de la enfermedad mine-
ral 6sea ocasionando estimulacion prolongada
de las células paratiroideas y, con frecuencia,
hiperplasia de éstas.

La enfermedad renal crénica es un problema de
salud publica, conlleva una alta tasa de morbili-
dad y mortalidad en nuestro pais, por lo que es
necesaria la estrecha vigilancia de los pacientes
con este padecimiento. La enfermedad mineral
6sea en el enfermo renal implica alto riesgo car-
diovascular, riesgo de fracturas, calcificaciones
extraesqueléticas y alteraciones bioquimicas,
por lo que en la consulta del especialista deben
evaluarse de forma periédica las concentracio-
nes de fosfato, calcio y paratohormona, ya que
es una practica poco frecuente en la consulta.
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