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Tumor pardo en esqueleto axial de dos pacientes
con enfermedad renal crénica en dialisis

Brown tumor in the axial skeleton of two patients
with chronic kidney disease in dialysis
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Resumen

Los tumores pardos son una forma localizada de osteitis fibrosa no neopldsica, secundaria a hi-
perparatiroidismo (primario o secundario). Hacen parte de las alteraciones del metabolismo mineral
y 6seo de la enfermedad renal crénica (ERC). Se manifiestan como lesiones liticas, expansivas,
asociadas a masas de tejidos blandos, que pueden estar localizadas en cualquier parte del esqueleto,
con predileccién por las costillas, claviculas, pelvis, fémur, huesos faciales y mandibula. Reporta-
mos dos casos de paciente con ERC en terapia de reemplazo renal (TRR), con hiperparatiroidismo
secundario y tumores pardos localizados en mandibula, arcos costales y cuerpos vertebrales, con
manifestaciones radioldgicas atipicas.

Conclusién: los tumores pardos hacen parte de las alteraciones 6seas de los pacientes con ERC.
El aspecto benigno en los estudios de imédgenes (lesiones expansivas sin destruccion de la cortical)
en el contexto de un paciente con hiperparatiroidismo, pueden sugerir el diagnéstico. (Acta Med
Colomb 2018; 43: 221-225).

Palabras clave: enfermedad renal cronica, desorden mineral dseo, hiperparatiroidismo, tu-
mores pardos.

Abstract

Brown tumors are a localized form of non-neoplastic osteitis fibrosa, secondary to hyperparathy-
roidism (primary or secondary). They are part of the alterations of the mineral and bone metabolism
of chronic kidney disease (CKD). They manifest as lytic, expansive lesions associated to soft tis-
sue masses that can be located in any part of the skeleton with predilection for the ribs, clavicles,
pelvis, femur, facial bones and jaw. Two cases of patients with CKD in renal replacement therapy
(RRT), with secondary hyperparathyroidism and brown tumors located in the jaw, costal arches and
vertebral bodies, with atypical radiological manifestations are described.

Conclusion: brown tumors are part of the bone disorders of patients with CKD. The benign
appearance in imaging studies (expansive lesions without destruction of the cortex) in the context
of a patient with hyperparathyroidism, may suggest the diagnosis. (Acta Med Colomb 2018;
43: 221-225).
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Introduccion
La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de
salud publica que afecta entre 5 y 10% de la poblacién mun-
dial. En el afio 2017 la conferencia internacional KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes) propuso
el término de alteraciones metabdlicas y dseas asociadas
a enfermedad renal crénica para englobar las variaciones

en estos pacientes (1).
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minerales, repercusiones 6seas y cardiovasculares presentes

Con la disminucién de la funcién renal se deteriora pro-
gresivamente la homeostasis mineral, con variacion en las
concentraciones séricas de fésforo, calcio y cambios en los
niveles séricos de hormona paratiroidea (PTH), vitamina D,
factor de crecimiento fibrobléstico 23 (FGF 23) y hormona
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del crecimiento. El resultado final es hiperparatiroidismo
secundario con alteraciones en la formacién mineral y au-
mento de la fragilidad dsea.

La osteodistrofia renal se define como el conjunto de alte-
raciones morfoldgicas del tejido 6seo esquelético asociadas
a enfermedad renal crénica. En un concepto mds amplio,
agrupa los trastornos del metabolismo y la mineralizacién
Osea asociados a esta condicién, que incluyen: trastornos
del metabolismo del calcio y el fésforo, alteracién de la
estructura y la composicién del hueso, y calcificaciones
extraesqueléticas (2, 3).

Entre las complicaciones éseas asociadas a hiperpa-
ratiroidismo (primario o secundario) se describen los
tumores pardos, lesiones dseas benignas, relacionados con
la expresion de remodelado 6seo acelerado, secundario a
niveles persistentemente elevados de PTH que determinan
un incremento en la actividad osteocldstica y fibrosis peri-
trabecular progresiva.

Se describen dos casos de pacientes con alteracién mine-
ral-6sea secundaria a ERC, hiperparatiroidismo secundario
y tumores pardos.

Caso 1

Paciente femenina de 37 aflos con antecedente de es-
tenosis mitral severa, lupus eritematoso sistémico (LES),
nefropatia lipica grado VI y ERC en hemodidlisis desde
hace 15 afios quien consulté por cuadro clinico de dos
semanas de evolucion de dolor mandibular. La tomografia
computarizada (TC) de cara evidencid lesiones liticas en
mandibula y pediculo de C3, engrosamiento del diploe con
esclerosis y lesiones liticas con patrén en “sal y pimienta”
(Figura 1). La TC de térax demostré lesiones liticas en
arcos costales y cuerpos vertebrales con masa asociada de
tejido blando. La resonancia magnética (RM) de columna
tordcica evidencié lesiones en los cuerpos vertebrales y
elementos posteriores, hipointensas en secuencias de T1
y T2, con desplazamiento del cordén medular, sin signos
de mielopatia (Figura 2). Los paraclinicos de ingreso
mostraron PTHi: 3127 pg/mL (VR 15- 65 pg/mL), f6s-
foro 7.76 mg/dL (VR 2,5-4,5 mg/dL), Calcio i6nico 1.22
mmol/L (1.16-1.22 mmol/L), indicando la presencia de
hiperparatiroidismo. La biopsia del cuerpo vertebral de
T10 evidencid lesion con células gigantes compatible con
tumor pardo (Figura 3).

Caso 2

Paciente masculino de 20 afios con antecedente de mu-
copolisacaridosis y distrofia renal. ERC de larga evolucién,
con manejo inicial de TRR (didlisis peritoneal) y trasplante
renal de donante cadavérico, que cursé con rechazo y
pérdida del injerto, para retornar a didlisis peritoneal y
posteriormente hemodidlisis. Presentd hiperparatiroidismo
severo con PTH de 3259 pg/mL, que requiri6 paratiroidec-
tomia en agosto de 2017. La radiografia de térax previa a
la paratiroidectomia evidencié masas dependientes de la
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pared costal. La TC de térax confirmd la presencia de lesio-
nes liticas expansivas de las costillas, de aspecto benigno,
compatibles con tumores pardos (Figura 4).

Figura 1. Tomografia contrastada de cara, reconstruccion sagital en ventana de hueso.
Lesion litica en el dngulo mandibular derecho (flecha negra). Engrosamiento del diploe con
esclerosis y lesiones liticas que configuran un patrén en “sal y pimienta” (flecha blanca).

Figura 2. Tomografia contrastada de torax, reconstruccion sagital en ventana de hueso
(A) Resonancia magnética de columna tordcica, Tl (B), y T2 (C) sagital. Disminucion
generalizada de la densidad dsea, con aumento del patron trabecular. Lesion litica en los
elementos posteriores de T7, hipointensa en T1 y T2 que desplaza el cordén medular sin
signos de mielopatia (flecha negra). Lesion litica y bldstica en el cuerpo vertebral de T10
hipointensa en las secuencias de T1'y T2 (flecha blanca).

Figura 3. Hematoxilina-eosina 40x. Células gigantes multinucleadas tipo osteoclasto de
diferentes tamarios distribuidas irregularmente sobre un estroma con abundantes fibroblastos
y asociadas a depdsitos de hemosiderina.
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Figura 4. Radiografia de torax, proyeccion anteroposterior (A). Masas con densidad de tejido blando en la pared del torax, asociadas a lesiones expansivas de arcos costales. Tomografia axial
contrastada de torax (B). Ventana de tejidos blandos. Lesiones liticas en arcos costales, de bordes bien definidos, expansivas, con masa de tejido blando y calcificaciones (flechas).

Discusion
Las alteraciones del metabolismo 6seo y mineral aso-
ciadas a ERC comprenden un conjunto de alteraciones que
cursan con anormalidades del calcio, fosforo, PTH, vitamina
D y FGF23 que condicionan variaciones en el remodelado,
mineralizacién, volumen, crecimiento, fragilidad ésea y
calcificaciones cardiovasculares y/o de tejidos blandos (4).
En el curso temprano de la ERC, los rifiones van perdien-
do capacidad para excretar apropiadamente el fosforo (1).

Los niveles elevados de fésforo sérico aumentan los niveles
de FGF23 (producida por osteocitos y osteoblastos para
mejorar la fosfaturia) y suprimen la 1 alfa hidroxilasa renal
con disminucién de los niveles de 1.25 hidroxi—vitamina D,
con reduccién secundaria de la absorcién intestinal de calcio
y aumento de PTH (Figura 5).

En condiciones normales la PTH promueve la fosfaturia
y la reabsorcion renal de calcio. Sin embargo, en la ERC el
rifién no responde de una manera adecuada. La consecuencia

; Funcidn
' Renal
—_— |VItD

Alteraciones i |
minerales y

oseas
Efecto sobre g - 'C-‘I sérico

drgano )

diana p— A}

PO, T
"
|FGF23 = -
T Absorcidn de Ca
.-' -
H PTH ' T Cacitriol

L]
1 Absorcidn de Ca

T Liberacidn de Ca

Figura 5. Esquema de la fisiopatologia del hiperparatiroidismo secundario. Desde el estadio 3 en la ERC existe disminucion de la sintesis de vitamina D y la excrecion urinaria de fosforo,
produciéndose aumento del fosforo sérico y del FGF 23. Lo anterior genera disminucion en los niveles de calcitriol y reduccion en la absorcion intestinal de calcio. Como mecanismo com-
pensatorio aumenta la produccion de PTH, la cual promueve fosfaturia y reabsorcion del calcio a nivel renal, liberacion dsea de calcio, aumento del calcitriol y absorcion intestinal de calcio.
Enfermedad renal cronica (ERC); factor de crecimiento fibrobldstico 23 (FGF 23); Hormona paratiroidea (PTH), Vitamina D (Vit D).
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final de estas alteraciones es el aumento de la secrecién y
sintesis de PTH e hiperplasia paratiroidea difusa (hiperpara-
tiroidismo secundario). Cuando el estimulo de la hiperplasia
es prolongado aparecen células paratiroideas monoclonales
con hiperplasia nodular y produccién auténoma de PTH (5).

El hiperparatiroidismo secundario cambia el fenotipo
del osteoblasto que reduce la secrecion de coldgeno tipo
1 y aumento en la produccién de RANK ligando (factor
importante en la diferenciacion de osteoclastos), condicio-
nando actividad resortiva que supera la formacién 6sea y
produce una alteracion en la morfologia del hueso conocida
como osteodistrofia renal. Esta entidad estd asociada con un
aumento de 2 a 14 veces del riesgo de fractura con respecto
a la poblacion general (6, 7).

Los tumores pardos, también conocidos como osteoclas-
tomas, son una forma localizada y severa de osteitis fibrosa
no neopldsica. Se pueden presentar en hiperparatiroidismo
primario o secundario, con una incidencia reportada que va
desde 1.5% hasta 13% (8). Histolégicamente estdn forma-
dos por microhemorragias, con presencia de macréfagos y
células gigantes multinucleadas del tipo osteocldstico en un
estroma fibrovascular. Los depésitos de hemosiderina les
confiere un color pardo, que origina su nombre (9).

Los tumores pardos se pueden presentar en cualquier
parte del esqueleto, aunque los huesos mds comtinmente
afectados son costillas, claviculas, pelvis, fémur, huesos
faciales y mandibula (10).

La revision sistemdtica de Baracaldo y colaboradores
(127 pacientes con osteitis fibrosa severa y compromiso
facial), establecié que el maxilar y la mandibula son las
localizaciones mas frecuentes en cara de estas lesiones (11)
(Tabla 1).

Manifestaciones radiolégicas

El término de osteodistrofia renal se refiere a las
anormalidades musculoesqueléticas secundarias a alteraciones
del metabolismo mineral y éseo de la ERC (1). Las
manifestaciones radiolégicas de la osteodistrofia renal
reflejan los mecanismos fisiopatoldgicos de la enfermedad,
relacionados con aumento de la actividad de los osteoclastos
en el tejido éseo (9, 12). Agrupa radiolégicamente: osteo-
malacia-raquitismo e hiperparatiroidismo secundario que
incluye: osteopenia, tumores pardos y esclerosis 6sea (12).

Tabla 1. Localizacion de tumores pardos en cara.

Localizacién Frecuencia Porcentaje (%)
Seno etmoidal 9 7.1
Hueso frontal 10 79
Mandibula 73 575
Maxilar 93 732
Paladar 16 12.6
Craneo 19 15.0
Esfenoides 5 39
Hueso temporal 1 0.8
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La manifestacion radioldgica inicial evidente en pacientes
con hiperparatiroidismo secundario a ERC es la resorcion
6sea. Este remodelamiento dseo puede localizarse en las re-
giones subperidsticas de las falanges mediales del segundo y
tercer dedo, en la superficie subcondral de las articulaciones
esternoclaviculares, acromioclaviculares y sacroiliacas, en
la superficie endostal y en las regiones intracortical, subliga-
mentaria y subtendinosa. Radiograficamente se caracterizan
por lesiones liticas de bordes bien definidos. La resorcién
de hueso trabecular es caracteristica en el craneo, donde se
define esclerosis alternada con dreas lucidas que configuran
un patrén en “sal y pimienta” (16, 19).

En radiograffa convencional los tumores pardos se pre-
sentan como lesiones liticas, Unicas o multiples, expansivas,
de bordes bien definidos y localizacién variable (esqueleto
axial o apendicular) (15). En TC se caracterizan por lesiones
liticas, centrales o excéntricas, que en ocasiones se asocian
a masa de tejido blando (16, 17). Las calcificaciones son
evidentes en la TC como multiples dreas densas (13).

La apariencia de los tumores pardos en RM depende de
su composicion. Las lesiones sélidas son hipointensas en
las imagenes potenciadas en T1 y T2, con realce posterior
ala administracién de gadolinio. Los tumores que presentan
dreas quisticas son hiperintensos en las secuencias poten-
ciadas en T2 y pueden presentar niveles liquido-liquido
secundarios a sangrado y efecto paramagnético relacionado
con la presencia de hemosiderina. Este hallazgo es inespe-
cifico y se presentan en otras lesiones como quistes 6seos
aneurismaticos y tumores de células gigantes (13, 18).

Ademads de las manifestaciones dseas, se pueden en-
contrar manifestaciones radioldgicas extraesqueléticas
como calcificaciones vasculares y de tejidos blandos. Las
calcificaciones de los tejidos blandos en el contexto de un
paciente con ERC e hiperparatiroidismo se pueden atribuir
a los niveles elevados del calcio y fésforo extracelular (14).
Las calcificaciones arteriales identificadas como imagenes
radioopacas cilindricas y las condrocalcinosis visualizadas
como depdsitos cdlcicos radiopacos en grandes articulacio-
nes, son mds frecuentes en hiperparatiroidismo primario
pero se pueden evidenciarse en pacientes con osteodistrofia
renal (14).

El primer caso de nuestra revisidén es interesante por
la presentacién simultdnea de los tumores en mandibula,
columna y costillas. En el segundo paciente, la profusion
y el tamafio de los tumores costales, no es frecuente en la
actualidad y puede generar dificultades en el diagndstico
por imdgenes, en particular en la radiografia.

Conclusiones
Los tumores pardos representan una forma localizada de
osteitis fibrosa y se relacionan con un efecto directo de PTH
en el hueso, con desbalance secundario entre los procesos
de resorcién y formacion de hueso.
La incidencia de tumores pardos asociados a hiperparati-
roidismo secundario ha disminuido de manera significativa.
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Sin embargo, las alteraciones dseas de los pacientes con
ERC constituyen una complicacién potencial con morbilidad
asociada y el grupo multidisciplinario que interviene en el
seguimiento de estos pacientes (internistas, nefrélogos, en-
docrinélogos y radidlogos) deben conocer la fisiopatologia
y manifestaciones clinicas e imagenoldgicas de la entidad,
que permitan un manejo oportuno y eficaz.

El aspecto benigno en los estudios de imédgenes (lesiones
expansivas sin destruccién de la cortical) en un contexto
clinico adecuado (paciente con hiperparatiroidismo), pueden
sugerir el diagnéstico de tumor pardo.
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