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Resumen

El carcinoma de paratiroides es una causa excepcional de hiperparatiroidismo primario. Los tumores
pardos se desarrollan como manifestaciones esqueléticas de hiperparatiroidismo primario en el
contexto de una enfermedad avanzada. Son lesiones dseas liticas, altamente vasculares con un
proceso celular reparador en lugar de un proceso neoplasico. Pueden identificarse en las formas
secundarias de la enfermedad; sin embargo, son mas frecuentes en el hiperparatiroidismo primario.
Se presenta el caso de multiples tumores pardos secundarios a un carcinoma de paratiroides.
La manifestacion inicial del hiperparatiroidismo primario fue una fractura patoldgica secundaria
a tumor pardo asociado con hipercalcemia y niveles elevados de hormona paratiroidea (PTH),
lo cual es infrecuente debido a que en las Ultimas décadas la incorporacion del calcio sérico
en las pruebas de rutina de laboratorio detecta esta enfermedad en estadios asintomaticos o
minimamente sintomaticos. Por ultrasonido se detectd lesion solida vascularizada en sitio anatémico
de paratiroides inferior izquierda y nefrocalcinosis. Se sometiod a reseccidon quirurgica de la lesion
en hemicuello izquierdo vy la biopsia reportd carcinoma de paratiroides. Los tumores pardos son
lesiones no neopldsicas que no tienen potencial maligno por o que se consideran granulomas
reparadores.

Summary

Parathyroid carcinoma is an exceptional cause of primary hyperparathyroidism. Brown tumors
develop as skeletal manifestations of primary hyperparathyroidism in the context of advanced
disease. They are highly vascular, lytic bone lesions with a reparative cellular process instead of a
neoplastic process. They can be identified in the secondary forms of the disease, however, they
are more frequent in primary hyperparathyroidism. We present a case of multiple brown tumors
secondary to parathyroid carcinoma. The initial manifestation of primary hyperparathyroidism was
a pathological fracture secondary to brown tumor associated with hypercalcemia and elevated
levels of parathyroid hormone (PTH), which is rare due to the fact that in recent decades the
incorporation of serum calcium in routine laboratory tests detects this disease in asymptomatic or
minimally symptomatic stages. Ultrasound detected a vascularized solid lesion in the anatomical
site of the left lower parathyroid and nephrocalcinosis. The lesion was surgically resected in the
left hemicolumn and the biopsy reported parathyroid carcinoma. Brown tumors are non-neoplastic
lesions that do not have malignant potential and are therefore considered repairing granulomas.

la remodelacion dsea por hiperparatiroidismo o sindrome
paraneoplasico (1).
El aumento de paratohormona puede ser resultado de

Introduccién
En 1864, Gerhard Engel describié por primera vez
el tumor pardo y en 1925 Mandl lo asoci6 con el hiper-

paratiroidismo. El nombre de tumor pardo se origin6 por
su apariencia histologica macroscopica, ya que la masa
parduzca estaba conformada por una combinacion de mi-
crofracturas, recurrentes en varias etapas de remodelacion,
con sangre, hemosiderina, tejido fibroso y conjuntivo.
Aunque se llamen tumores, no lo son; seglin este autor, los
tumores pardos no son el resultado de un proceso neopla-
sico. Son lesiones dseas focales como consecuencia de

hiperparatiroidismo primario, el cual, en un 80-90 % es
secundario a un adenoma paratiroideo, 5-10 % es produci-
do por enfermedad multiglandular y en menos del 1 % por
el carcinoma paratiroideo. También puede ocasionarlo un
hiperparatiroidismo secundario, como insuficiencia renal
cronica y malabsorcion intestinal, o hiperparatiroidismo
terciario, como funcionamiento autonomo de las paratiroi-
des en casos de hiperparatiroidismo de larga evolucion (2).



El hiperparatiroidismo primario predomina en las mujeres con una
relacion 3:1 y su prevalencia aumenta con la edad de 0,5 % en mujeres
de 50 a 59 afios a 1,75 % en mujeres de 70 a 75 afos. En paises occiden-
tales, la sintomatologia del hiperparatiroidismo primario es muy leve y
su progresion es muy lenta. Los principales efectos se manifiestan en el
sistema renal y 6seo. El 75-80 % de los pacientes son asintomaticos; sin
embargo, pueden tener sintomas inespecificos como fatiga, debilidad,
parestesias, afectaciones digestivas y alteraciones mentales leves. En
muchos de estos pacientes se evidencia que la fatiga y la debilidad eran
sintomas de la enfermedad después de la paratiroidectomia, cuando los
sintomas se resuelven (3).

Las manifestaciones esqueléticas del hiperparatiroidismo primario
son la principal causa de morbilidad asociada a esta enfermedad. Los ha-
llazgos radiologicos 6seos caracteristicos son la reabsorcion subperiostica
de la cortical 6sea en multiples localizaciones —mas temprana en la cara
radial de las falanges medias del segundo y tercer dedo—, la osteopenia
generalizada o yuxtaarticular y los tumores pardos (4,5).

El tumor pardo u osteitis fibrosa quistica se manifiesta como una lesion
litica de bordes definidos, caracterizada por cimulos focales de tejido
fibroso y células gigantes en un estroma hemorragico muy vascularizado
(6,7), por lo general son multiloculares, bien delimitados y presentan
adelgazamiento de las corticales dseas como resultado de un proceso
celular de reparacion (8).

De hecho, algunas de las lesiones osteoliticas podrian confundirse con
metastasis 0seas, con un quiste 6seo solitario, un quiste 6seo aneurismatico,
un tumor de células gigantes o un granuloma reparador de células gigan-
tes. En los tumores pardos multiples, el diagnostico diferencial incluye:
metastasis osteoliticas, mieloma multiple, quistes 6seos multiples, etc. Es
el margen esclerdtico lo que excluye la metastasis (9).

Pueden cursar con edema, fracturas patologicas y dolor 6seo en el
sistema esquelético. Esto se produce por un aumento de la reabsorcion
osteoclastica del hueso debida a un incremento de la paratohormona en
sangre. Afectan principalmente huesos largos, costillas, pelvis, maxilar,
mandibula, craneo e incluso vértebras (10).

El tratamiento primario de los tumores pardos es la extirpacion qui-
rargica de la glandula paratiroidea, ya que la mayoria involucionan en un
tiempo de 6 meses a 5 afos. Los niveles séricos normales de paratohor-
mona, calcio, fosforo y el aumento de la masa dsea en el area tumoral son
indicadores de éxito del tratamiento. La reseccion quirtrgica 6sea mediante
curetaje y enucleacion esta indicada en lesiones quisticas extensas con gran
destruccion sea, que no involucionan debido a que en estas la probabilidad
de mineralizacion es baja una vez tratada la causa de la hipercalcemia (4).

El carcinoma de paratiroides es una neoplasia maligna endocrina
poco comun, descrita por primera vez por De Quevain, en 1909 (6). El
comportamiento de esta patologia se ha descrito como de evolucion len-
ta, pero progresiva, el 95 % son funcionantes. Infiltra localmente, puede
diseminarse a ganglios regionales y presentar, eventualmente, metastasis
pulmonares (11).

La incidencia del carcinoma de paratiroides se describe como inferior
al 1 % de los casos de hiperparatiroidismo primario (12).

La patogenia del carcinoma de paratiroides es desconocida. Puede ser
esporadico o aparecer en el contexto de un sindrome endocrino genético,
como en el sindrome de hiperparatiroidismo/tumor de la mandibula (HPT-
JT), neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MENT1), tipo 2A (MEN2A) e
hiperparatiroidismo familiar aislado (FIHP) (13).

Rev. Colomb. Radiol. 2020; 31(2): 5254-9

presentacion de caso [ ]

Se manifiesta en una edad promedio de 40 a 55 afios, con igual dis-
tribucion en los sexos. En la estadificacion se clasifica como enfermedad
localizada, metastasica y recurrente (14).

El tejido paratiroideo generalmente esta compuesto por células princi-
pales y puede tener células oxifilicas, células de transicion y células claras.
Las células parenquimatosas generalmente se entremezclan con adipocitos
en cantidades variables; este tejido adiposo corresponde al 10 a 30 % del
volumen glandular. La celularidad de una glandula paratiroidea varia dentro
y entre individuos. Generalmente, una glandula paratiroides que pesa mas
de 40 mg es anormal (15).

Con la evaluacion de las caracteristicas clinicas, de laboratorio y
radiograficas, la mayoria de las lesiones paratiroideas se pueden clasificar
facilmente. Sin embargo, el diagnostico de carcinoma paratiroideo puede
ser dificil. Los niveles de calcio y PTH en sangre se encuentran mucho mas
elevados en el carcinoma que en las causas benignas de hiperparatiroidismo.
En el carcinoma paratiroideo metastasico, los principales problemas se de-
rivan de los efectos incontrolados del exceso de PTH y las principales causas
de morbilidad y mortalidad son la hipercalcemia y la enfermedad 6sea (16).

Los carcinomas paratiroideos son generalmente mas grandes que los
adenomas, pero puede haber superposicion de tamano. Los carcinomas
por lo general se asocian con niveles de calcio sérico mas altos que
el de los adenomas, pero estos se pueden superponer. Los carcinomas
paratiroideos usualmente tienen tasas mitoticas mas altas que los ade-
nomas paratiroideos, pero la actividad mitdtica también se da en los
adenomas. Las mitosis atipicas se ven solo en carcinoma paratiroideo.
Los adenomas paratiroideos atipicos tienen algunas caracteristicas que
se ven a menudo en los carcinomas, tales como actividad mitdtica, atipia
citologica, bandas fibrosas, adherencia a estructuras adyacentes, creci-
miento trabecular y células tumorales dentro de la capsula, pero carecen
de invasion o metastasis (17,18).

Hasta la fecha, la invasion vascular patologica, ruptura de la capsula
en estructuras adyacentes al cuello o metastasis regionales y a distancia
siguen siendo los criterios para malignidad (19).

Se han descrito varios hallazgos que ayudan a distinguir los adenomas
paratiroideos benignos del carcinoma paratiroideo. El adenoma paratiroideo
tipico suele ser de consistencia blanda, de forma redonda u ovalada y de
color marron rojizo. Por el contrario, el carcinoma paratiroideo se describe
con frecuencia como una masa lobulada, firme a pedregosa. En aproxima-
damente el 50 % de los casos esta rodeado por una capsula densa, fibrosa,
de color blanco grisaceo que se adhiere tenazmente a los tejidos adyacentes
y dificulta la separacion del tumor de las estructuras contiguas. Si hay una
infiltracion grave de la glandula tiroides adyacente, nervios, musculos
o del esofago, o si existen metastasis obvias en ganglios cervicales, el
diagnostico de carcinoma no es dificil. Sin embargo, cualquiera o todos
estos hallazgos pueden estar ausentes en el acto operatorio, y el examen
patologico por congelacion es de poco valor para distinguir la enfermedad
benigna de la maligna (20).

Los tumores pardos se caracterizan por su apariencia litica en la imagen
por tomografia y su realce en la gammagrafia 6sea (21).

Actualmente, la gammagrafia con Sestamibi-Tc99m se considera
una herramienta con mayor sensibilidad (80-100 %) para detectar tanto la
hiperfuncion paratiroidea como la existencia de glandulas ectopicas (5).

La radioterapia y la quimioterapia no son efectivas en el manejo del
carcinoma paratiroideo. Al paciente se le trata con calcio y vitamina D. Se
debe realizar monitoreo estricto en los dos afios siguientes a la cirugia, ya

5355



que la mayoria de las recurrencias ocurren en los primeros 3-4 afios. Sin
embargo, se han informado recaidas a los 10-15 afios. La tasa de supervi-
vencias a los 5 afios es de un 50-80 %. La edad, la cirugia inicial incompleta
y el tipo histologico (aneuploide) son factores de peor prondstico (14).

En pruebas diagnosticas como la tomografia computarizada (TC) o la
resonancia magnética (RM), los tumores pardos producen imagenes que
en ocasiones simulan lesiones oOseas liticas que plantean el diagndstico
diferencial con metastasis de tumores malignos (10).

Presentacion del caso

Paciente femenina de 37 afios de edad con historia de poliuria,
polidipsia, astenia y estrefiimiento, de aproximadamente dos afios de
evolucion, con dolor en miembro inferior izquierdo durante los tltimos 4
meses; sufre caida de su propia altura, acompanada de debilidad, edemay
limitacion funcional de la cadera ipsilateral. Al examen fisico se encuentra
acortamiento del miembro inferior izquierdo, en rotacion externa, con
deformidad en el tercio proximal de muslo, no se observan laceraciones,
equimosis ni hematomas; presenta dolor a la movilizacién, con pulsos
distales palpables, sin parestesias.

Los examenes de laboratorio tienen los siguientes resultados: parato-
hormona, 635 pg/mL; calcio, 14,8 mg/dL; vitamina D, 19 ng/mL; proteina
de Bence Jones y marcadores tumorales negativos.

Se realiz6 una serie 6sea radiografica en la que se aprecian multiples
lesiones liticas intramedulares bien delimitadas, con adelgazamiento de las
corticales 0seas en el fémur derecho (figura 1a) y una fractura patologica

en el tercio proximal de fémur izquierdo (figura 1b).

Liros

VESICULA BILIAR

Un ultrasonido de abdomen identificé multiples calculos en la vesicula
biliar e imagenes hiperecoicas, difusas, en la region medular de ambos
riflones por nefrocalcinosis (figura 2). Asi mismo, imagenes hiperecoicas
en la vejiga urinaria.

En el ultrasonido de cuello se identifica en el sitio anatomico de la
glandula paratiroides inferior izquierda una lesion hipoecoica, solida, de
bordes definidos, con vascularidad periférica y central, de 3x1,5%1,6 cm,
en sus diametros longitudinal, anteroposterior y transversal con volumen
de 3,9 cm® (figura 3).

En latomografia computarizada (TC) multidetector de torax y abdomen
simple se evidenciaron lesiones ovaladas y redondas, de bordes definidos,
con expansion de las cortical dseas, localizadas en el séptimo arco costal
posterior derecho, séptimo y octavo anterior izquierdo, octavo y novenos
arcos posteriores bilateralmente (figura 4), en ambas escapulas y huesos
iliacos, en pubis derecho, isquion izquierdo, ala sacra izquierda, trocan-
ter mayor de ambos fémures, cuerpos vertebrales T12, L3, y pediculo
vertebral de L2 (figura 5). Estas lesiones son caracteristicas de tumores
pardos. Ademas, se identifico nefrocalcinosis renal bilateral, imagenes de
alta densidad en la region posterior de la vejiga urinaria y multiples litos
en la vesicula biliar.

En TC multidetector de cuello se observaron lesiones de similares ca-
racteristicas en la pared interna del seno maxilar izquierdo, que comprimen
el cornete nasal inferior izquierdo. Ademas, lesiones liticas de bordes bien
definidos en el cuerpo mandibular derecho, paladar duro y en la region
intramedular de los cuerpos vertebrales C5 y C6 (figura 6). Posteriormente,
se resecO quirGirgicamente la masa, y la biopsia por congelacion reveld
carcinoma de paratiroides (figura 7).

Figura 1. @) Proyeccion anteroposterior (AP) del fémur derecho: En
el tercio medio y distal del fémur se observan dos lesiones ovaladas
intramedulares, radiolucidas, de bordes definidos, sin reaccién
peridstica (flechas). b) Proyeccion lateral del fémur izquierdo: Fractura
desplazada, multifragmentaria en el tercio proximal del fémur (cabeza
de flecha) asociada con lesion osteolitica en la region diafisaria y
adelgazamiento de la cortical en el tercio proximal, medial y distal
del fémur (flechas).
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Figura 2. Ultrasonido de abdomen superior. a) Corte longitudinal de la vesicula biliar: multiples imdgenes hiperecoicas con sombra
acustica posterior en la vesicula biliar. b) Vista lateral del eje longitudinal del rifidn derecho: multiples imagenes hiperecoicas en la region

medular del rindn confinadas en las piramides renales.
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Figura 3. Ultrasonido de cuello. a) En ubicaciéon anatodmica de glandula paratiroidea inferior izquierda: lesién ovalada, sélida, hipoecoica,
de bordes definidos. b) Ultrasonido Doppler color: vascularidad periférica y central sugerente de malignidad (flechas).

Figura 5. TC reconstruccioén
sagital de columna: lesiones
liticas, ovaladas, de localizacion
intramedular, que no provocan
destruccion de la cortical de los
cuerpos vertebrales de T12, L3 y
en pediculo de L2.

Figura 4. TC ventana 6sea, corte axial. Se identifican en séptimo, octavo
arco costal en segmento posterior y en borde lateral de escapula izquierda
lesiones liticas que expanden la cortical, caracteristicas de tumores pardos.

Figura 6. TC de cuello. a) Corte axial. En la pared interna y anterior del seno maxilar
izquierdo se observa lesidn expansiva intramedular con erosiéon de la cortical que
comprime el cornete inferior ipsilateral (flecha curva). b) Reconstruccién sagital:
lesion litica, de baja densidad, ovalada, de bordes definidos, que expande la cortical,
sin erosién de la misma, en el paladar duro (flecha).

Rev. Colomb. Radiol. 2020; 31(2): 5254-9 5357
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Figura 7. a) Masa paratiroidea inferior izquierda de superficie gris rosada,
lisa, brillante, de 2,9x1,5x1 cm y pesa 8 g. b) Corte histoldgico en el cual
se evidencia infiltracion de la cdpsula, sobrepasadndola y extendiéndose
hacia el tejido peritiroideo, con infiltracién del borde inferior y permeacién
vascular/linfatica de los vasos capsulares.

Discusion

El hiperparatiroidismo primario es una patologia relativamente
frecuente, es la tercera patologia endocrina mas comiin después de la
diabetes y de la patologia tiroidea. Aproximadamente el 80 % de los
pacientes con hiperparatiroidismo primario tiene un solo adenoma pa-
ratiroideo, del 10 al 11 % tiene mas de un adenoma y menos del 10 %
tiene hiperplasia de las cuatro glandulas. El carcinoma paratiroideo
causa menos del 1 % de los casos de hiperparatiroidismo (22).

Debido los hallazgos ecograficos en el hemicuello izquierdo, en el
sitio de la glandula paratiroides inferior, a las multiples lesiones liticas
en las diferentes estructuras oOseas, la fractura patologica femoral,
hipercalcemia y PTH elevada se sospeché tumor pardo asociado a
hiperpatiroidismo primario, causado por un carcinoma de paratiroides.
La ecografia y su modalidad Doppler color pueden ser utiles para el
diagnostico preciso de la lesion paratiroidea y la diferenciacion del
adenoma paratiroideo del carcinoma de paratiroides y otras patologias
cervicales. Su sensibilidad general, la especificidad y la precision en
el diagnostico correcto de adenoma paratiroideo han sido del 97 %,
100 % y 98,6 %, respectivamente.

La imagen Doppler poder en color comiinmente muestran un vaso
de alimentacion extratiroideo caracteristico (tipicamente, una rama de
la arteria tiroidea inferior), que ingresa a la glandula paratiroides en uno
de los polos conocido como vaso unico polar nutricio, en el adenoma
paratiroideo, y en el carcinoma paratiroideo parece como una gran masa
que esta densamente adherida a los tejidos blandos circundantes o a
la glandula tiroides, vascularizacion intensa central y periférica (23).

La valoracion radiologica de las lesiones liticas mostro caracteristi-
cas importantes: morfologia ovoidea, bordes lisos con adelgazamiento
de la cortical, bordes regulares sin erosion peridstica ni alteracion de
tejidos blandos. El tumor pardo es un tumor benigno que, en su apa-
riencia radiologica, es similar a un tumor metastasico osteolitico. La
diferencia es que no invade tejidos adyacentes y no induce cambios
alrededor del periostio (24).
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La mayoria de los tumores pardos se presentan como lesiones
solitarias y en algunos casos raros, como lesiones multiples. Los hue-
sos comunmente afectados son la pelvis, las costillas, los fémures, el
htmero y otros huesos largos (25).

La ubicacion en la mandibula y maxilar es inusual, 4,5 %, aunque
es mas frecuente en la mandibula que en el maxilar; es ain menos
habitual en ambos huesos maxilares simultaneamente (7).

Nuestra paciente tenia multiples lesiones dseas, asi como en maxilar
izquierdo, mandibula, C5, C6, L3 y pediculo de L2, por lo cual fue
necesario realizar diagnosticos diferenciales; inclusive, una tnica lesion
en el palar duro, de la cual, no se encuentran casos descritos (figura
6b). Los criterios clinicos para la sospecha de neoplasia paratiroidea
maligna segun Obara et al., son: edad menor de 55 aflos; marcada
hipercalcemia y aumento de paratohormona —mas de 10 veces por
encima del limite—; sintomas O0seos graves —osteitis fibroquistica
en 40 % a 70 % de los casos— y sintomas renales —nefrocalcinosis,
nefrolitiasis en 30 % a 60 % de los casos—; paralisis laringea recurrente
debido a la invasion tumoral; inflamacién cervical palpable —rara en
la enfermedad benigna— (14).

El hiperparatiroidismo primario es la causa mas comun de hipercal-
cemia y debe considerarse en cualquier persona con un nivel elevado de
calcio en suero. Uno de los aspectos relevantes del tumor pardo en este
caso es que represento la expresion primaria del hiperparatiroidismo
primario, secundario a carcinoma de paratiroides, lo cual es infrecuente,
debido a que en las ultimas décadas la incorporacion del calcio sérico en
las pruebas de rutina de laboratorio detecta esta enfermedad en estadios
asintomaticos o0 minimamente sintomaticos (26).

Sin embargo, debido a la falta de accesibilidad a centros hospitala-
rios y a estudios seriados, la enfermedad progresa a multiples tumores de
localizacion difusa, incluyendo localizaciones infrecuentes. También se
evidenciaron manifestaciones como debilidad, astenia y estrefiimiento,
las cuales se han descrito en la literatura en pacientes que cursan con
la enfermedad (4).
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Debido a la lesion en el maxilar izquierdo y a las caracteristicas
histolégicas comunes se hizo un diagnoéstico diferencial con otras enti-
dades que afectan al macizo facial, como el tumor de células gigantes,
el quiste 0seo aneurismatico y el querubismo. Radiograficamente hay
que diferenciarlo de las lesiones odontogénicas, como el ameloblasto-
ma, los queratoquistes odontogénicos y los odontomas complejos (27).

La reseccion en bloque de un carcinoma paratiroideo primario es
el tratamiento inicial de eleccion. Las complicaciones metabdlicas re-
lacionadas con la hipercalcemia se asocian con una mayor mortalidad.
Incluso si se detecta metastasis o recurrencia, la reseccion agresiva del
carcinoma paratiroideo metastasico es el tratamiento mas efectivo para
controlar la hipercalcemia y mejorar la supervivencia (28).

La enfermedad recurre en mas del 50 % de los pacientes. La resec-
cion quirdrgica es el modo primario de terapia para la recurrencia, asi
como paliacion para el trastorno metabolico causado por hiperparati-
roidismo. Las reoperaciones rara vez son curativas, y la quimioterapia
y los tratamientos de radiacion son ineficaces (29).

Conclusiones

El tumor pardo representa el estadio mas avanzado de la enfermedad
osea asociada al hiperparatiroidismo. Cabe sefialar que los tumores
pardos son lesiones no neoplasicas, que no tienen potencial maligno,
por lo que se consideran granulomas reparadores y sus principales
diagnosticos diferenciales son metastasis, linfoma, el tumor de células
gigantes, el quiste 6seo aneurismatico, querubismo, ameloblastoma,
queratoquistes odontogénicos y los odontomas complejos.

Dentro de las principales caracteristicas radioldgicas en el hiperpa-
ratiroidismo se observan reabsorcion subperidstica de la cortical 6sea
en multiples localizaciones, osteopenia generalizada o yuxtaarticular
y los tumores pardos. Los sitios de aparicion mas frecuente de este
ultimo son huesos largos, costillas, pelvis, maxilar, mandibula, craneo
e incluso vértebras. En este caso se identificaron tanto en el esqueleto
axial como en el apendicular.

El tratamiento inicial del tumor pardo consiste en la eliminacion de
la causa y en el control de la enfermedad metabolica, que en este caso
consistio en la reseccion del carcinoma paratiroideo; esto favorece la
normalizacion de los niveles hormonales y puede ser suficiente para
estimular la mineralizacion y la progresiva desaparicion de la lesion.
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