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Resumen

Introduccion: los tumores pardos son agresivos y letales
por su capacidad osteolitica. Se presentanen 1.5a 1.7% de
pacientes con hiperparatiroidismo secundario. El objetivo es
presentar el caso inusual de una adolescente con enferme-
dad renal crénica (ERC) estadio V que desarrollé un tumor
pardo en el angulo de la mandibula por hiperparatiroidismo
secundario.

Caso clinico: mujer de 14 afos, con ERC estadio V, de
4 meses de evolucion. Acudié a consulta debido a que
3 meses antes inicié con tumoraciéon a nivel del segundo
molar inferior izquierdo que condicionaba aumento de vo-
lumen en el carrillo y asimetria facial ipsilateral, asi como
sangrado ocasional leve por mordedura. Se identifico la tu-
moracioén a nivel del molar referido, de 3 cm de diametro,
de consistencia firme, no mévil, no dolorosa a la palpacion,
ademas, con aumento de volumen del angulo mandibular
ipsilateral. La tomografia del angulo mandibular mostro la
lesion de aspecto localmente agresivo, solida, que expan-
dia la cortical y erosionaba para extruir hacia tejidos blan-
dos. La biopsia identificé granuloma de células gigantes.
Se detecto hiperparatiroidismo secundario e hipotiroidismo
subclinico; se otorgé manejo farmacoldgico con adecuada
respuesta de la tumoracion.

Conclusiones: los tumores pardos son muy poco frecuen-
tes como primera manifestacion clinica del hiperparatiroidis-
mo secundario en poblacién pediatrica. Ante la presencia
de una tumoracion de células gigantes en pacientes con
ERC, se debe descartar tumor pardo.

Abstract

Background: Brown tumors are aggressive and lethal due
to their osteolytic capacity. They occur in 1.5 to 1.7% of
patients with secondary hyperparathyroidism. The objec-
tive is to present the unusual case of an adolescent with
stage V chronic kidney disease (CKD) who developed a
brown tumor at the angle of the mandible due to secondary
hyperparathyroidism.

Clinical case: A 14-year-old female with stage V CKD of
4 months of evolution. She came to the consultation becau-
se 3 months earlier she had developed a tumor at the level
of the lower left second molar which caused an increase in
volume in the cheek and ipsilateral facial asymmetry, as well
as occasional mild bleeding due to biting. The tumor was
identified at the level of the aforementioned molar, measu-
ring 3 cm in diameter, firm, non-mobile, and not painful to
palpation; it also showed enlargement of the ipsilateral man-
dibular angle. Computed tomography of the mandibular an-
gle showed a locally aggressive, solid lesion that expanded
the cortex and eroded to extrude into soft tissue. A biopsy
identified giant cell granuloma. Secondary hyperparathyroi-
dism and subclinical hypothyroidism were detected; phar-
macological management was initiated, with an adequate
tumor’s response.

Conclusions: Brown tumors are very rare as the first clini-
cal manifestation of secondary hyperparathyroidism in pe-
diatric population. If a giant cell tumor is present in patients
with CKD, brown tumor should be ruled out.
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Introduccion

La hormona paratiroidea es producida por las glandulas
paratiroides y su funcién es mantener y regular los niveles
de calcio y fosfato," de tal manera que el hiperparatiroidismo,
sindrome caracterizado por secrecion excesiva de hormona
paratiroidea, altera el metabolismo del calcio y el fosforo y
puede ocasionar alteraciones 6seas.? El hiperparatiroidismo
se puede presentar de 3 maneras distintas: la primaria, por
alteracion en las glandulas paratiroideas; la secundaria,
en donde una enfermedad no localizada en las glandulas
paratiroides ocasiona hipocalcemia, y la terciaria, cuando la
forma secundaria se vuelve cronica y se caracteriza por la
sobreproduccién auténoma de las glandulas paratiroideas.?

En la enfermedad renal crénica (ERC), al disminuir la
filtracion glomerular se presenta deterioro de la homeos-
tasis mineral, con alteracién en el calcio, fésforo, hormona
paratiroidea, 1,25-dihidroxivitamina D, factor de crecimiento
fibroblastico 23, y hormona de crecimiento, lo que conlleva
a alteraciones esqueléticas, con anomalias en mineraliza-
cion, remodelado, crecimiento lineal y fuerza del hueso, con
calcificaciones vasculares o de otros tejidos blandos.*

De ahi que el hiperparatiroidismo secundario es uno
de los componentes de las alteraciones del metabolismo
6seo-mineral en la ERC, con hiporrespuesta e hipersecre-
cién de hormona paratiroidea e hiperplasia paratiroidea.® Es
asi como del 10 al 20% de los pacientes con ERC presen-
tan hiperparatiroidismo secundario.? En consecuencia, el
aumento en la retencion de fésforo y el déficit de vitamina
D producen hipocalcemia con resistencia a la accién de la
hormona paratiroidea a nivel 6seo. Ante el deterioro de la
funcioén renal se presenta un aumento progresivo de la hor-
mona paratiroidea.”

Entre las complicaciones que se presentan en el hiper-
paratiroidismo secundario se encuentra el tumor pardo; sin
embargo, la presencia de este tipo de tumor en la edad
pediatrica es muy poco frecuente, ya que se ha reportado
en 1.5 a 1.7%® de los casos con este diagnostico, aunado
a que su relacion con la ERC no se encuentra ampliamente
documentada. El tumor pardo consiste en una lesién osteo-
litica compuesta por células gigantes, bien delimitada, no
neoplasica, con adelgazamiento de corticales 6seas por
un metabolismo éseo anormal.® Se origina por reemplazo
de tejido 6seo por fibroso y la proliferacion de células mul-
tinucleadas, similares a osteoclastos y macréfagos llenos
de hemosiderina.'® Se comporta como tumor agresivo letal
por su capacidad osteolitica, con similitud a los tumores
de células gigantes, pero en el contexto del hiperparatiroi-
dismo se consideran granulomas reparadores y no tienen
potencial neoplasico.' Se presentan como lesién uni- o
multifocal, en cualquier parte del esqueleto, como costillas,
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claviculas, pelvis y mandibula.'? Esta lesion toma aspecto
de neoplasia, al presentarse migracion y diferenciacion de
osteoclastos, que aumentan la resorcion ésea, con reem-
plazo de tejido 6seo mineral por fibrosis y proliferacion de
células polinucleares gigantes.'® Cuando se presenta en la
mandibula puede causar dolor, deformidad y alteraciones
en la masticacion. '

Por lo tanto, el tumor pardo debe distinguirse de otros
tumores dseos, por lo que la importancia de su diagndstico
temprano radica en que la detecciéon oportuna evitara que
las lesiones liticas evolucionen a afectaciones ¢seas exten-
sas; sin embargo, debido a su rareza en pacientes pedia-
tricos, el retraso diagnoéstico es comun, lo que conduce a
complicaciones endocrinolégicas, metabdlicas y éseas. La
finalidad del presente articulo es presentar el caso clinico
de una paciente adolescente con ERC e hiperparatiroidismo
secundario que desarrollé un tumor pardo en la mandibula,
entidad inusual en la edad pediatrica.

Caso clinico

Mujer de 14 afos, sin antecedentes familiares relevan-
tes, con antecedente personal de 4 meses de evolucion de
ERC en estadio V, ademas de hipertrofia y dilatacion del
ventriculo izquierdo con datos de disfuncion sistdlica (frac-
cion de eyeccion del ventriculo izquierdo [FEVI] de 50%),
asi como reflujo vesicoureteral bilateral. La paciente estaba
en protocolo de trasplante renal.

Fue llevada por sus padres a atencion a consulta, debido
a que 3 meses antes inicid con la presencia de tumoracion
en segundo molar inferior izquierdo, de 3 cm de didmetro,
ademas de aumento de volumen en el carrillo ipsilateral,
con asimetria facial y sangrado ocasional por mordedura.
A la exploracion fisica, se identificé tumoracion en la encia,
a nivel del segundo molar, de aproximadamente 3 cm, no
dolorosa a la palpacion; ademas, con aumento de volumen
en angulo mandibular, de consistencia firme (figura 1).

Se decidio hospitalizar a la paciente para el abordaje
diagnostico. Fue valorada por el servicio de Cirugia Maxi-
lofacial y se realiz6 tomografia simple y contrastada; en la
imagen 3D, se identificé una lesion de aspecto localmente
agresivo, de apariencia sélida, en el angulo de la mandibula,
con densidad de tejidos blandos en la raiz dental del primero
y segundo molar del lado izquierdo, que expandia la cortical
y erosionaba para extruir hacia los tejidos blandos (figura 2).

En el plano axial y en el coronal de la tomografia, se
observo lesion 6sea, de 31 x 15 mm, con reforzamiento sig-
nificativo 110UH, con coleccion laminar liquida anterior a
este nivel y por debajo de premolares (figura 3).
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Figura 1 Imagen de la tumoracion localizada en la cavidad oral en
la encia vestibular inferior y posterior, a nivel mandibular izquierdo

'4

Tumoracion de consistencia firme, sin cambios de coloracién ni
aumento de la temperatura local, no dolorosa a la palpacion, que
emergia del surco gingival, sefialada con la flecha azul

Figura 2 Tomografia axial computarizada en 3D del arco mandibu-
lar izquierdo

En la imagen se observa perforacion de tabla 6sea vestibular en el
angulo de la mandibula, sefialada con la flecha azul

Ademas, al continuar con la evaluacion diagndstica y
dado el antecedente de ERC, se identificd elevacion de la
creatinina de 17.5 mg/dL, del nitrégeno ureico sanguineo de
72mg/dL y de la urea de154 mg/dL, por lo que la paciente
continu6 con dialisis peritoneal. También se detecto
aumento de la fosfatasa alcalina a 180 U/L y de la hormona
estimulante de la tiroides a 9.67 mUI/L, que correspondio a
hipotiroidismo subclinico, por lo que se indico inicio de tra-
tamiento con levotiroxina. También hubo un aumento en el
nivel de la hormona paratiroidea a 588 pg/mL, lo que indicé
hiperparatiroidismo secundario con desequilibrio electroli-
tico que consistio en hipocalcemia de 7.5 mg/dL e hiperfos-
fatemia de 8 mg/dL.

Se programd y realiz6 biopsia incisional de la lesién bajo
anestesia local, con resultado histopatolégico que indicd
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Figura 3 Imagen de tomografia contrastada del macizo facial

En el corte coronal de la tomografia contrastada del macizo facial,
se observa una imagen con densidad de tejidos blandos localizada
en la raiz dental del primero y segundo molar izquierdo (sefialada
con flechas azules) que expande la cortical, la erosiona y se ex-
truye hacia los tejidos blandos a descartar ameloblastoma como
primera posibilidad

lesion compatible con granuloma de células gigantes, histo-
logia benigna, células gigantes de tipo osteoclastico y célu-
las estromales fusiformes, con nucleos dispersos, dispuesta
en forma desorganizada; los glébulos rojos separaban las
células gigantes de las fusiformes, que presentaban atipia
citolégica limitada (figura 4).

Figura 4 Imagen histopatolégica de la muestra de la biopsia inci-
sional de la tumoraciéon mandibular

En la imagen tomada del microscopio, se identifico epitelio con
acantosis irregular, en tejido conjuntivo profundo, con lesiéon de
bordes difusos; en el aumento (40 x, H&E) se observé lesién com-
puesta predominantemente por células gigantes multinucleadas de
tipo osteoclastico, nlcleos dispersos dispuestos de forma desorga-
nizada, células estromales fusiformes, escasas mitosis, ademas de
eritrocitos entremezclados en espacios pseudovasculares.
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Se ajusto el tratamiento, a base de sulfato ferroso, acido
folico, carbonato de calcio, calcio efervescente, calcitriol,
complejo b, acido ascoérbico, sendsidos, eritropoyetina, ade-
mas de mantener la instauracion de levotiroxina y didlisis
peritoneal.

La paciente fue dada de alta hospitalaria por mejoria cli-
nica; ademas, se observoé disminucién del nivel de hormona
paratiroidea a 345 pg/mL y de hormona estimulante de la
tiroides a 4.4 mUI/L; continud con seguimiento por los ser-
vicios de Nefrologia Pediatrica, Endocrinologia Pediatrica y
Cirugia Maxilofacial.

Discusion

Este caso de la paciente pediatrica con ERC estadio V a
quien (tras el abordaje diagndstico por presentar tumoracion
en el angulo de la mandibula izquierda) se le identificé un
tumor pardo relacionado con hiperparatiroidismo secundario
a esa ERC aporta evidencia sobre la complejidad diagnds-
tica y terapéutica en pacientes pediatricos que desarrollan
complicaciones poco comunes de la enfermedad renal.

Este caso destaca la importancia de considerar pade-
cimientos como el tumor pardo, que, aunque raro, puede
presentarse como consecuencia de las complicaciones
metabdlicas y sistémicas de la ERC, por lo que se contri-
buye al conocimiento médico sobre padecimientos poco fre-
cuentes en poblacion pediatrica y se enfatiza la necesidad
de un enfoque integral en casos clinicos complejos.

Dicho lo anterior, cabe mencionar que la ERC se carac-
teriza por la disminucién de la funcién renal demostrada por
tasa de filtracion glomerular < 60 mL/min/1.73 m? o por mar-
cadores de dafio renal de al menos 3 meses de duracion.’®
En México, la ERC se reportd en 2021 con prevalencia de
9184.9 por 100,000 habitantes.'® De no atenderse y recibir
tratamiento adecuado, la ERC es degenerativa y letal.”

Las complicaciones de la ERC pueden variar desde
padecimientos muy comunes hasta los caracterizados por
su rareza, como en este caso la presencia del tumor pardo.
Un dato bioquimico al que se puso especial atencion fue a la
relacion fésforo-calcio-magnesio, situacion que fue determi-
nante para el inicio oportuno de tratamiento.

En el caso presentado, la paciente en edad adolescente
identificé un aumento de volumen progresivo a nivel de la
encia, para el que los diagnosticos de sospecha pueden ir
desde enfermedades periodontales hasta neoplasicas. Por
lo tanto, es importante realizar el abordaje guiado y enfo-
cado en las comorbilidades con las que cursaba, como la
ERC.

https://revistamedica.imss.gob.mx/

Es necesario el diagnéstico diferencial con enfermeda-
des como quistes (ameloblastoma), ademas de descartar
tumores odontogénicos, lesiones por células gigantes (gra-
nuloma central de células gigantes, tumor de células gigan-
tes, quiste 6seo aneurismatico), asi como tumores 6seos
(sarcoma, carcinoma metastasico).'

El tumor pardo esta relacionado con el hiperparatiroi-
dismo secundario a un proceso que inicia con el dafio de
la funcion exocrina del rifién. La importancia de su diagnos-
tico oportuno es que es una tumoracién localmente des-
tructiva, en donde se estimula la actividad osteoclastica y
se presenta una mayor resorcion 6sea con reemplazo del
tejido 6seo por fibrosis y la proliferacion de células multi-
nucleadas. De tal modo, es importante que ante la sospe-
cha diagndstica, se lleve a cabo la biopsia, ya que una vez
realizada permite identificar, en la histopatologia del tumor
pardo, lesiones 0seas ocupantes, compuestas por células
gigantes multinucleadas dentro del estroma de tejido conec-
tivo fibrovascular hemorragico, macrofagos, extensas areas
de extravasacion eritrocitaria, depositos de hemosiderina
y estroma fibroso peritrabecular,'® como se confirmé en el
caso clinico presentado.

Se han identificado casos clinicos publicados cuyos
datos muestran que el tumor pardo se ha presentado en
poblacién adulta y es muy infrecuente en la edad pediatrica
(cuadro I).

El diagnodstico definitivo se logré con el conjunto de
hallazgos clinicos, radiograficos e histologicos. La confirma-
cion diagnostica del tumor pardo permitio descartar otro tipo
de patologias neoplasicas que indicarian tratamiento onco-
l6gico diferente, ademas de dar la oportunidad de instaurar
el tratamiento enfocado en la patologia identificada, el cual
debe ser dirigido a la normalizacion de las concentraciones
de calcio, fésforo, hormona paratiroidea y marcadores de
resorcion 6sea, por lo cual a la paciente se le indico dieta
baja en fosforo; quelantes de fosfato orales, como carbo-
nato de calcio; suplementos de calcio a base de calcio efer-
vescente, y analogos de la vitamina D, como calcitriol. La
paciente respondié de forma favorable al tratamiento. Sin
embargo, se mantiene en vigilancia, ya que en los casos
severos o resistentes al tratamiento médico, es necesaria la
paratiroidectomia subtotal o total.25

Conclusiones

El tumor pardo como primera manifestacion clinica del
hiperparatiroidismo secundario es considerado un hallazgo
poco frecuente e inusual. Hay pocos reportes de casos
sobre esta condicion en poblacién pediatrica. Si bien es
un tumor raro, resulta fundamental considerar y descartar
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Cuadro | Casos clinicos similares reportados en la literatura

Pais, afo Sexo, edad Breve descripcion del caso

Paciente referido al cirujano maxilofacial para valoracion de una masa hemorragica bucal, de un afio
de evolucion, en el lado derecho de la mandibula. Con antecedente de nefrolitiasis recurrente. En el
analisis histopatoldgico de la masa, se observo en el estroma del tejido conectivo, acimulos de célu-
las fusiformes y ovales, eritrocitos extravasados y numerosas células gigantes que se asemejaban
a osteoclastos, con diagnostico de tumor de células gigantes periférico. Se concluyé tumor pardo
secundario a hiperparatiroidismo, al identificar niveles elevados de calcio sérico, calcio ionizado, calcio
urinario y hormona paratiroidea, con niveles bajos de fésforo sérico y pruebas renales dentro de la
normalidad. En el ultrasonido renal, se observé nefrocalcinosis; la prueba de densidad 6sea mostré
osteoporosis; las pruebas de imagen de cuello mostraron adenoma paratiroideo, confirmado por anali-

Paciente que presento dolor cervical y en brazo por 4 meses. Se identificaron niveles séricos de calcio
elevados. En la tomografia de cuello se observo lesion litica en cuerpo y pediculo izquierdo de C6 y
lamina izquierda de C5-C6. El analisis histoldgico reporté osteoclastoma. Un mes después de la inter-
vencion quirdrgica, fue hospitalizado debido a un cuadro de nausea y vomito, con persistencia de nive-
les de calcio sérico elevados. Se detectaron niveles elevados de la hormona paratiroidea, por lo que
se sospecho de tumor pardo secundario a tumor paratiroideo. Los niveles séricos de calcio y de la hor-
mona paratiroidea se normalizaron después de la reseccion de las glandulas paratiroideas derechas

Paciente con ERC estadio IV, en dialisis peritoneal. Presentd dolor mandibular derecho y masa que
protruia hacia la cavidad oral, de un afo de evolucion. La radiografia mostro lesiones radioltcidas
expansivas en regiones retromolares bilaterales de la mandibula, ostedlisis de la base 6sea y osteo-
penia difusa del craneo. Ademas, niveles elevados de hormona paratiroidea, calcio sérico y fosfatasa
alcalina, con niveles de fésforo normales. Se diagnosticé tumor pardo secundario a hiperparatiroidismo
terciario, confirmado por histopatologia. Se realizé reseccion de la lesién, paratiroidectomia y trata-

Paciente que presenté inflamacién de la regién maxilar inferior izquierda de 5 meses de evolucion. A
la exploracion intraoral, con obliteracion de los molares inferiores izquierdos. En las radiografias, con
lesiones radioltcidas en regiones mandibulares derecha, izquierda posterior y anterior, con expansion
de placa bicortical izquierda, asi como multiples lesiones osteoliticas en mano y craneo. En la tomo-
grafia, se observaron regiones hipodensas en areas maxilar y mandibular derechas, rama mandibular
izquierda y seno frontal derecho, con lesiones degenerativas en uniones temporomandibulares. Asi-
mismo, niveles séricos altos de fosfatasa alcalina, calcio sérico y hormona paratiroidea. En el reporte
histopatologico, presencia de abundantes células gigantes multinucleadas en el tejido blando, cerca-

Paciente que fue hospitalizada por aumento de volumen y proptosis del ojo izquierdo. Con antecedente
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hiperparatiroidismo secundario y tumor pardo ante la pre-
sencia de una tumoracién 6sea en pacientes con ERC en
los que el analisis histopatoldgico reporte células gigantes.
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