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			Resumen

			La enfermedad renal crónica grados avanzados con y sin terapias de reemplazo renal presenta hiperparatiroidismo secundario a trastornos del metabolismo óseo y mineral lo que aumento las alteraciones esqueléticas, anemia y riesgo cardiovascular. Los niveles séricos de calcio, fósforo, paratohormona, hemoglobina y las imágenes diagnósticas, ayudan al diagnóstico oportuno permitiendo un tratamiento óptimo para disminuir estas afecciones, sin embargo, existe el riesgo de desarrollar alteraciones óseas. Realizamos el análisis clínico de un paciente con tumores pardos consecuencia de hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crónica.
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			Abstract

			Advanced stage chronic kidney disease with and without renal replacement therapy presents hyperparathyroidism secondary to bone and mineral metabolism disorders, which increases skeletal abnormalities, anemia, and cardiovascular risk. Serum levels of calcium, phosphorus, parathormone, hemoglobin and diagnostic images help timely diagnosis allowing optimal treatment to reduce these conditions, however, there is a risk of developing bone disorders. We performed the clinical analysis of a patient with brown tumors resulting from hyperparathyroidism secondary to chronic kidney disease.
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			Introducción

			La Enfermedad Renal Crónica (ERC) son enfermedades heterogéneas que alteran el riñón a nivel de estructura y función, con detrimento del filtrado glomerular (FG) < 60 ml/min/1,73 m2, con variabilidad clínica (1), e implicaciones para la salud.  Al progresar las anomalías óseas y minerales anteceden la aparición de  Hiperparatiroidismo secundario HPT II, en algún momento de la enfermedad, lo que puede ocasionar el desarollo de tumores pardos (lesiones no neoplásicas de huesos), que simulan metástasis óseas (2); es un cuadro no frecuente pero que si no se diagnostica oportunamente, causa alteraciones en la calidad de vida del paciente y gastos innecesarios al sistema de salud, por lo que analizamos un caso clínico de un paciente con ERC de larga data, e HPT II, que  presentó un cuadro de dolor y parestesia a nivel de miembros inferiores que hicieron sospechar en causa neoplásica, pero que con el correcto abordaje se llegó al diagnóstico de tumores pardos.

			Caso clínico: Masculino, 32 años de edad con diagnóstico ERC grado 5 por uropatía obstructiva (valvas posteriores); a los 13 años de edad inicia diálisis peritoneal (DP) por 8 meses, luego trasplante renal de donante vivo (Madre) en Estados Unidos de América, con rechazo de injerto renal a los 23 años de edad manteniéndose con tratamiento clínico hasta los 28 años, luego de lo cual ingresa a  hemodiálisis (HD) en abril de 2013 por catéter temporal yugular derecho, posteriormente mediante Fistula arteriovenosa (FAV) cimino Brescia derecha confeccionada en julio de 2013; En paraclínicos paratohormona (PTH) 1855 mcg/dl, fósforo (P): 7.9 miligramos/decilitro (mg/dl), Calcio (Ca): 9.7mg/dl y fosfatasa alcalina (FA): 306 mg/dl, en tratamiento con Ca. vía oral (PO), calcitriol 0,5 mcg PO trisemanal y al no presentar mejoría paricalcitol intravenoso (IV), sevelamer, lantano, de forma esporádica hidróxido de aluminio por periodos cortos, y cinacalcet, sin control de PTH, anemia refractaria al hierro IV y eritropoyetina subcutánea (Hemoglobina 7.7 mg/dl). 

			En 2016 (abril) sufrió fractura de rótula izquierda pos trauma con rotura de ligamentos sometiéndose a cirugía traumatológica. Ecografía de cuello: adenoma paratiroideo derecho y nódulo tiroideo izquierdo. En diciembre, por lumbago EVA 6-7/10, parestesias y paresias de miembros inferiores que impiden la deambulación, Neurocirugía solicita tomografía axial computarizada contrastada de columna dorsal: tumores pardos múltiples en arcos costales; resonancia magnética nuclear lumbosacra con afección difusa ósea, a descartar mieloma múltiple (MM).

			Radiografía de tórax febrero/2017: pleura parietal derecha engrosada con presencia de masas dispuestas a diferente altura de contornos regulares homogéneos bien definido, a descartar Cáncer metastásico vs mesotelioma (Imagen 1), por lo cual se es valorado por Neumología con diagnóstico de tumores pardos. Laminectomía T9, T11, foraminectomias T8-T9, T9-T10, T10-T11; excéresis de tumores T11 y T9 en marzo 2018, con estudio histológico de tejido vertebral T9 a T11: Tumores de células gigantes. Grado II. inmunohistoquímica: Vimentina: + en células atípicas mononucleares y células gigantes. Cd68: + en células gigantes atípicas. Actina: + en células atípicas mononucleares. Ki67: + nuclear en el 80% de células atípicas. Paratiroidectomia subtotal en marzo 2018.

			Histología de paratiroides: hiperplasia paratiroidea y excéresis total de glándulas paratiroideas en mayo de 2018 con diagnóstico histopatológico de hiperplasia paratiroidea.

			Examen físico: palidez generalizada en piel y mucosas, signos vitales estables, peso: 58Kg, talla: 165cm, e índice de masa corporal: 21.3 kg/m2, destaca tórax en tonel, cifoescoliosis derecha leve, cicatriz vertical de 12cm entre T8 a L1, a nivel paralumbar derecha cicatriz de 1cm (nefrostomia anterior), cicatriz paralumbar izquierda de 10cm (nefrectomía anterior), abdomen globuloso por tejido adiposo, con estrías, cicatriz de 10 cm (trasplante renal), en brazo derecho FAV aneurismática funcionante, y deformidad en genovaro a nivel de miembros inferiores, y escasa masa muscular, atrofia testicular izquierda.

			Discusión

			Paciente con ERC en HD con anemia refractaria e HPT II, sometido a paratiroidectomia por 2 ocasiones, (subtotal: sin mejoría de PTH; y total + autotrasplante); presenta tumores pardos en columna dorso lumbar + afectación neurológica, con sospecha MM, descartado por histología; posteriores tumores pardos en hemitórax derecho descartando Cáncer metastásico vs mesotelioma en TAC de tórax.

			Alteraciones del Metabolismo óseo y mineral en ERC: 

			En el HPT aumenta la actividad paratiroidea por alteración intrínseca en la excreción de PTH (HPT I o III) o de alteración extrínseca (HPT II), elevando los niveles de PTH ocasionando hipercalcemia (3). Estas alteraciones minerales secundarias al daño renal “provocan anomalías bioquímicas, esqueléticas y calcificaciones extraesqueléticas”(4), manifestada por una, o la combinación de:

			
					Anomalías del Ca, P, vitamina D, Klotho y factor de crecimiento fibroblástico 23 (FGF-23).

					Alteraciones esqueléticas: remodelado, mineralización, volumen, crecimiento o fragilidad. (Osteodistrofia Renal). 

					A nivel cardiovascular y de otros tejidos blandos existen calcificaciones (5).

			

			Estas alteraciones asociadas ERC afectan principalmente a: esqueleto y sistema cardiovascular, existiendo una estrecha conexión entre estas alteraciones (6).

			Fisiopatológicamente se da por: figuras 2 y 3. 

			Osteodistrofia renal: 

			Alteraciones morfológicas del tejido óseo esquelético asociadas a ERC. Se ayuda de la histomorfometría de biopsia ósea (7). 

			Abarca trastornos del metabolismo y mineralización ósea a nivel del Ca y P, estructura y composición del hueso, y calcificaciones extraesqueléticas (8).

			Epidemiologia: 

			En el estudio europeo DOPPS I-II: hay alteraciones del metabolismo Ca y P en 51,1% de pacientes con PTH intacta: 150 pg/ml, y 26,7% con PTH intacta > 300 pg/ml, sin estudios óptimos a nivel de Latinoamérica. (9).

			Manifestaciones Clínicas: 

			Dolor a nivel esquelético, fracturas patológicas, tendones y ligamentos con tendencia a la rotura, astenia, dolor muscular y pérdida de fuerza, prurito, con hipocalcemia, hiperfosfatemia, PTH elevada o disminuida, anemia resistente a Eritropoyetina (10), todas presentes en nuestro paciente que además desarrollo tumores pardos en múltiples localizaciones.

			Tumores Pardos: 

			Lesiones reactivas en el tejido óseo que rara vez aparecen en el HPT I (11), se le considera una variante de la osteítis fibrosa quística (enfermedad ósea de Von Recklinghausen), dada por HPT, ocasionada por hiperactividad de los osteoclastos y fibrosis peritrabecular, con pérdida local de hueso y reparación celular, dando a lugar granuloma con células gigantes.

			Epidemiología: 

			En HPT I ocurre en 3 - 4 % de pacientes siendo la población más frecuentemente afectada; en HPT II (osteítis fibroquística) 1,5 - 1,7 % de pacientes desarrolla tumores pardos (12).

			Fisiopatología: 

			La PTH a nivel óseo, estimula el potencial osteogénico de las células, al convertir los osteoblastos a osteoclastos, aumentando la osteolísis y disminuyendo la osteogénesis, formando tejido osteoide dentro del tejido fibroblástico vascular, en afán de formar trabéculas óseas, generando sangrado intraóseo y degeneración tisular y desarrollo de quistes intraóseos (macrófagos cargados de hemosiderina, células gigantes y fibroblastos) (13); Los quistes macroscópicos resultado de la fibrosis y resorción ósea confluyen en tumores pardos. El acúmulo intra y extracelular de hemosiderina, (color pardo) es dado por hemorragias intraquísticas. 

			Histología: 

			Tumores no encapsulados con tejido conectivo fibroso con proliferación de fibroblastos, estroma de células mononucleares, células multinucleadas gigantes, infiltrados hemorrágicos, depósitos de hemosiderina y calcificaciones con áreas de extravasación sanguínea y hemosiderina en histiocitos (14).

			Manifestaciones clínicas: 

			Dolor óseo y masas palpables en costillas, esternón, clavícula, pelvis y diáfisis de los huesos largos. < frecuencia (4%) a nivel mandibular y senos maxilares (4%), rara vez afectación espinal, nuestro paciente presento masas dolorosas en columna dorsolumbar y en costillas (15).

			Radiología: 

			Lesiones líticas, que obligan a descartar metástasis (múltiples), por lo cual es importante correlacionar los hallazgos con el laboratorio, la clínica y la patología, ya que aislados, ninguno de ellos es diagnóstico (13).

			Tratamiento:

			De inicio: Corregir el HPT II mediante administración de análogos de vitamina D, suplementos de Ca, quelantes de P y calcimiméticos, normalizando los niveles de Ca, P, PTH intacta y marcadores de resorción ósea; lo que se aplicó en nuestro paciente con pobre respuesta.

			La paratiroidectomía subtotal (resección de 3½ glándulas) o paratiroidectomía total (resección de cuatro glándulas con o sin autotrasplante de remanente paratiroideo en el antebrazo), está indicada en resistencia al tratamiento farmacológico; mejoría de PTH intraoperatoria a menos del 50 % de las basales sugiere éxito quirúrgico, lo que se realizó en nuestro caso sin éxito en el subtotal y con éxito en la total + autotrasplante.

			Medir Ca sérico postquirúrgico, por riesgo de remineralización ósea acelerada (síndrome de hueso hambriento), y administrar Ca, calcitriol y análogos de vitamina D para prevenir hipocalcemia (12).

			Las recurrencias son variables e indican que el remanente paratiroideo esta con hiperplasia, técnica quirúrgica inadecuada o glándulas ectópicas.

			La falla e intolerancia al tratamiento médico, aumento persistente de PTH intacta > 800 pg/mL, enfermedad ósea severa, producto Ca/P >70 y calcifilaxis indican tratamiento quirúrgico de HPT II (10).

			El tratamiento de un tumor marrón vertebral es discrepante, ya que unos abogan que, si se trata el HPT, los tumores marrones se resuelven en 1 a 2 años. Los pacientes con tumores vertebrales marrones en HPT I se someten a resección del adenoma paratiroideo responsable después de la descompresión neural. A pesar de esto, existe mejoría neurológica y radiológica cuando el adenoma responsable se reseca sin ninguna intervención neuroquirúrgica en algunos casos (8).

			Otros estudios, en caso de tumores pardos vertebrales con compromiso neurológico sugieren neurointervención (descompresión) de medula espinal y paratiroidectomia (2).

			En nuestro paciente se realizó la paratirodectomia subtotal sin lograr controlar el hiperparatiroidismo y en vista de que persistía la formación de tumores óseos, se decidió retirar completamente la paratiroides y con este esperar la evolución del paciente, además se realizó neurocirugía con lo cual hubo mejoría del paciente en su calidad de vida, además de que mejoro su HPT II y su anemia.
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