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Resumen

Un hombre asidtico de 46 afios presentd dolor de garganta, ronquera, tos seca y fie-
bre alta persistente que no respondia a antibidticos. Las imdgenes mostraron consoli-
dacién del I1ébulo superior izquierdo y la broncoscopia no reveld causa infecciosa. Aun-
que el paciente mejord inicialmente con antibidticos intravenosos, la fiebre reaparecid
tras el alta, lo que requirié una evaluacién adicional. Las imdgenes identificaron multi-
ples lesiones dseas liticas, inicialmente sugestivas de malignidad. Sin embargo, la biop-
sia ésea reveld osteitis fibrosa quistica (tumor marrdn), indicativa de enfermedad ésea
metabdlica. Las pruebas de laboratorio mostraron niveles marcadamente elevados de
hormona paratiroidea (PTH) con niveles séricos altos-normales de calcio, lo que confir-
mo hiperparatiroidismo primario. La PET-CT y la gammagrafia paratiroidea localizaron
un adenoma paratiroideo inferior izquierdo. La reseccién quirtrgica del adenoma con-
dujo a la normalizacién de los niveles de PTH y a la resolucidn de los sintomas sistémi-
cos, incluyendo la fiebre. Este caso resalta la fiebre como una presentacion atipica del
hiperparatiroidismo primario y subraya la importancia de considerar trastornos endo-
crinos en casos de pirexia de origen desconocido, especialmente cuando se excluyen
causas infecciosas y malignas convencionales.

Palabras clave: tumor pardo, fiebre, hiperparatiroidismo, hormona paratiroidea (PTH), osteitis fibrosa quisti-

ca, neumonia.

Abstract

A 46-year-old asian male presented with throat pain, hoarseness, dry cough and per-
sistent high-grade fever unresponsive to antibiotics. Imaging showed left upper lobe
consolidation and bronchoscopy revealed no infectious cause. Although the patient ini-
tially improved with intravenous antibiotics, fever recurred post-discharge, prompting
further evaluation. Imaging identified multiple lytic bone lesions, initially suggestive of
malignancy. However, bone biopsy revealed osteitis fibrosa cystica (Brown tumor), indi-
cating metabolic bone disease. Laboratory tests showed markedly elevated parathyroid
hormone (PTH) levels with high-normal serum calcium, confirming primary hyperpara-
thyroidism. PET-CT and parathyroid scintigraphy localized a left inferior parathyroid
adenoma. Surgical resection of the adenoma led to normalization of PTH levels and
resolution of systemic symptoms, including fever. This case highlights fever as an atyp-
ical presentation of primary hyperparathyroidism and underscores the importance of
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considering endocrine disorders in cases of pyrexia of unknown origin, especially when
conventional infectious and malignant causes are excluded.
Keywords: brown tumor, fever, hyperparathyroidism, parathyroid hormone (PTH), osteitis fibrosa cystica,

pneumonia.

Introduccidén

Los tumores marrones (TM) son lesiones dseas raras que ocurren en aproximadamente el 0,1%
de las personas, con mayor frecuencia en mujeres mayores de 50 afos con hiperparatiroidismo
mal controlado.! El exceso de hormona paratiroidea (PTH) aumenta la actividad osteocldstica, lo
que conduce a la resorcién ésea, desmineralizacién, microfracturas, hemorragia y acumulacion
de tejido fibroso y células gigantes. Estos cambios forman lesiones similares a tumores. Aunque
pueden desarrollarse en cualquier hueso, los TM se encuentran con mayor frecuencia en las cos-
tillas, claviculas, huesos largos de las extremidades y pelvis.?

La evaluacién diagndstica de los TM incluye mediciones séricas de calcio, fésforoy PTH, se-
guidas de estudios por imdgenes como radiografias y tomografias computarizadas (TC) pa-
ra detectar lesiones dseas liticas. La gammagrafia paratiroidea (99mTc-sestamibi) ayuda a lo-
calizar gldndulas paratiroides hiperactivas o agrandadas, mientras que la gammagrafia dsea,
cuando se realiza, muestra captacién aumentada en las dreas afectadas. La histopatologia es
esencial para la confirmacidn, pero sus hallazgos—células mononucleares mezcladas con célu-
las gigantes multinucleadas—también se observan en tumores de células gigantes, lo que pue-
de llevar a diagndsticos erréneos. Las caracteristicas por imagen pueden imitar otras lesiones
osteoliticas como mieloma multiple o metdstasis liticas.3-® Por lo tanto, identificar un hiperpara-
tiroidismo subyacente es clave. Aunque los niveles elevados de PTH son caracteristicos de esta
condicién, no se miden de forma rutinaria, lo que hace que el diagndstico de los TM sea especial-
mente desafiante para los médicos.3”

Los TM suelen causar dolor dseo, hinchazén o fracturas patoldgicas. Los sintomas atipicos
incluyen compresion nerviosa, compromiso medular o hallazgos incidentales en estudios por
imdgenes en sitios poco comunes.® Este reporte de caso describe a un hombre de mediana edad
con fiebre de origen desconocido que inicialmente se pensoé que tenia neumonia infecciosa, pero
que luego fue diagnosticado con un TM.

Informe de caso

Un hombre asidtico de 46 afios (indice de masa corporal: 24,34) se presentd con dolor de gar-
ganta, disfonia, tos seca y fiebre intermitente de alta intensidad durante ocho dias, sin respuesta
a una semana de antibidticos empiricos orales. Los signos vitales eran normales. El examen res-
piratorio reveld rales crepitantes en el lado izquierdo, el resto del examen fisico fue normal. Las
pruebas seroldgicas mostraron una velocidad de sedimentacion globular elevada de 44 mm/h
y una proteina C reactiva (PCR) de 15,67 mg/L. Las pruebas de funcién hepdtica revelaron una
fosfatasa alcalina (FA) elevada de 498,19 U/L. Véase la Tabla 1 para andlisis de laboratorio de-
tallado.

El paciente fue ingresado para evaluar la fiebre persistente. Una tomografia computarizada
(TC) del térax reveld consolidacion del [6bulo superior izquierdo (segmento lingular superior), su-
gerente de neumonitis bacteriana aguda (Figura 1a). Se hizo un diagndstico presuntivo de neu-
monia bacteriana y la broncoscopia mostrd secreciones espesas en el drbol bronquial izquierdo.
El lavado broncoalveolar (LBA) se envid para bacilos dcido-alcohol resistentes (BAAR), tincio-
nes de Gram y hongos, asi como cultivos bacterianos y micéticos, ademds de prueba GeneX-
pert—todos los cuales resultaron negativos (Tabla 1). Se administraron antibidticos intraveno-
sos empiricos durante cinco dias. El paciente mejord sintomdticamente, dejo de tener fiebre y fue
dado de alta.
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Tabla 1.
Investigaciones de laboratorio de rutina

Investigaciones de laboratorio Resultados Rango normal
Primera admisién
Anticuerpos VIH 1&ll No reactivo
Anti VHC-Total No reactivo
Antigeno australiano (HBsAg) Negativo
Recuento sanguineo completo DLN
Proteina C reactiva (PCR) 15,67 mg/L <5
VSG (Wintrobe) 44 mm/1 h. 45 (26/3/25) 0-9
Fosfatasa alcalina 498,19 U/L 54-369
Tifus de los Matorrales (IgG & IgM) Negativo
Analisis de orina DLN
BAL para
Tincion de Gram (aspirado bronquial) No se observaron organismos
Examen de frotis BAAR No se observaron bacilos acidorresis-
tentes
Tincion fungica (aspirado bronquial) No se observaron elementos fungicos
Ensayo GeneXpert MTB/RIF No se detecté6 MTb
Cultivo bacteriano No se observé crecimiento
Citopatologia Negativo para malignidad
Segunda admisién
Csc DLN
PCR 31,35 mg/L <5
Procalcitonina 0,13 ng/ml <0,5
Analisis de orina rutinario DLN
Prueba de deteccién de antigeno de la ma- | Negativo
laria (Vivax y Falciparum)
Prueba de Widal en portaobjetos Sin aglutinacién
1gG e IgM de tifus de los matorrales Negativo
Anti-CCP <3,5U/ml 0-5
Pruebas preoperatorias
TSH (ultrasensible) 3,24 plu/ml 0,35-5,0 plu/ml
T3 libre 2,39 1,71 -3,71 pg/ml
Tiroxina libre (FT4) T4 libre 0,79 ng/ml 0,7 -1,48 ng/ml
PTH 916,6 pg/ml 14-72 pg/ml
Calcio sérico 10,16 mg/dL 8,5-10,5 mg/dL
Fosforo sérico 2,56 mmol/L 2,5-6,4
Prueba de 25-hidroxivitamina D (25(OH)D) | 12,10 ng/ml Deficiencia: <10

Insuficiencia:10-30

Suficiencia:30-100

Hipervitaminosis: > 100

Pruebas postoperatorias

PTH 7,00 <1 month:7,0-59
pg/ml
Calcio sérico 8,02 mg/dL 8,5-10,5 mg/dL

Abreviaturas: VIH-virus de la inmunodeficiencia humana; VHC-virus de la hepatitis C; CSC-hemograma completo; PCR-protei-
na C reactiva; VSG-velocidad de sedimentacién globular; IgG-inmunoglobulina G; IgM-inmunoglobulina M; BAL-lavado bron-
coalveolar; AFB-bacilo acido alcohol resistente; MTB/RIF-Mycobacterium tuberculosis/rifampicina; Anti-CCP-antipéptido

citrulinado ciclico; TSH-hormona estimulante del tiroides; T3-triyodotironina; PTH-hormona paratiroidea; DLN- dentro de li-

mites normales
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Figura 1.

Figura 1a. La tomografia computarizada (TC) del térax revela una consolidacién densa en el espacio aéreo con
broncograma aéreo que afecta el segmento lingular superior del [6bulo superior izquierdo, sugestiva de neu-
monitis bacteriana aguda.

Figura 1b. TC del térax repetida durante la readmision que muestra una leve resolucién en el tamafio de la
consolidacién.

Un dia después del alta, el paciente desarrollé fiebre alta y fue reingresado. Se inicié una
evaluacion exhaustiva para fiebre de origen desconocido (FOD). Las investigaciones, incluyen-
do hemograma, andlisis y cultivo de orina, prueba de Widal, frotis periférico para pardsitos de
malaria, antigeno NS1 para dengue, procalcitonina, anti-CCP e IgG/IgM para tifus de los mato-
rrales, fueron todas negativas. Sin embargo, la PCR se elevé a 31,35 mg/L (Tabla 1). Una nue-
va TC de térax mostro leve resolucion de la consolidacion (Figura 1b). Una ecografia abdominal
reveld una gran lesién heterogénea en el I6bulo izquierdo del higado, con dreas hiperecogéni-
cas sugestivas de una lesidn ocupante de espacio benigna con hemorragia intralesional o abs-
ceso en etapa temprana.

La TC abdominal con contraste confirmdé que las lesiones hepdticas eran hemangiomas. Sin
embargo, la presencia de multiples lesiones liticas bien definidas en los huesos pélvicos y vérte-
bras lumbares justificé realizar una biopsia para descartar metdstasis dseas. También se encon-
traron colelitiasis, litiasis renal bilateral no obstructiva y quistes renales simples.

Se realizé una biopsia ésea guiada por TC del hueso iliaco izquierdo utilizando una aguja
Jamshidi. La muestra fue enviada para evaluacién histopatoldgica y citoldgica. La citologia mos-
tré células ovaladas a fusiformes dentro de hebras fibrosas, con leve atipia y sin malignidad. La
histopatologia revelé numerosas células gigantes tipo osteoclasto en un estroma de células fu-
siformes fibrobldsticas—caracteristicas consistentes con osteitis fibrosa quistica (TM) del hue-
so iliaco (Figura 2).

Se realizdé una tomografia por emisidn de positrones con 18F-FDG (PET/TC). Las imdgenes
de cabeza y cuello revelaron una gldndula paratiroides izquierda aumentada de tamaio, pos-
terior e inferior al Iébulo tiroideo izquierdo, de 15x16 mm (SUV mdx. <1). En el térax, se observo
una consolidacién en el I6bulo superior izquierdo de 19x10 mm (SUV mdx. 1,5), con ganglios lin-
faticos mediastinales calcificados. En el sistema musculoesquelético, se hallé una lesidn litica en
la espina iliaca posterosuperior izquierda (SUV mdx. 7,8) y multiples lesiones permeativas verte-
brales lumbares. No se detectaron otras lesiones metabdlicamente activas (Figura 3).

La ecografia del cuello mostré una lesién nodular bien definida iso- a hipoecoica adyacente
al polo inferior del I6bulo tiroideo izquierdo, probablemente un adenoma paratiroideo benigno.
La gammagrafia paratiroidea y la SPECT- TC mostraron captaciéon anormal del trazador en un
nédulo hipodenso debajo del I6bulo tiroideo izquierdo, de 1,8 x 1,4 x 2,5 cm, consistente con un
adenoma paratiroideo (Figura 4).
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Figura 2.

El analisis histopatolégico de la muestra de biopsia mostré numerosas células gigantes dispersas tipo osteo-
clasto dentro de un estroma de células fusiformes fibroblasticas. Se observan pequefios vasos con glébulos
rojos en su interior. Estas caracteristicas son consistentes con un tumor marrén del hueso iliaco
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Figura 3.
Una tomografia por emision de positrones (PET/TC) con 18F-FDG que muestra una lesién litica en la espina ilia-
ca posterosuperior izquierda con un SUV maximo de 7,8.
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Figura 4.

Figura 4a. La gammagrafia paratiroidea con 12 mCi de Tc-99m tetrofosmina, incluyendo imagenes tempranas
y tardias, revela una captacion focal aumentada del trazador inferior al I6bulo tiroideo izquierdo. Se observa
una captacion difusa de bajo grado en el resto de la glandula tiroides, con un aclaramiento muy lento del tra-
zador y una retencién focal del mismo inferior al I6bulo tiroideo izquierdo.

Figura 4b. SPECT-TC que muestra una captacién anormal del trazador en un nédulo hipodenso debajo del 16-
bulo tiroideo izquierdo, midiendo 1,8 x 1,4 x 2,5 cm, consistente con un adenoma paratiroideo.
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Se recomend? la extirpacion quirdrgica del tumor y se solicitd una consulta con endocrinolo-
gia. Los andlisis preoperatorios mostraron fésforo, tirotrofina, T3 y T4 normales, pero niveles de
PTH marcadamente elevados (916,6 pg/mL), vitamina D baja (12,10 ng/mL) y calcio sérico en el
limite superior de lo normal (10,16 mg/dL). Tras el consentimiento informado, se resecé el adeno-
ma paratiroideo inferior izquierdo bajo anestesia general. En el postoperatorio, el paciente de-
sarrollé hipocalcemia, la cual fue corregida. Los niveles de PTH se normalizaron tras la cirugia y
el paciente fue dado de alta en condicidn estable con seguimiento programado. Las investiga-
ciones pre y postoperatorias se presentan en la Tabla 1.

Discusion

Los TM, también conocidos como osteitis fibrosa quistica, son lesiones dseas benignas poco co-
munes. Con frecuencia se diagnostican erréneamente, lo que retrasa el tratamiento y genera
una carga econdémica innecesaria para el paciente.® Suelen presentarse con dolor éseo locali-
zado, sensibilidad, hinchazdn o masas palpables, especialmente cerca de la superficie.’*!! Los
huesos frdgiles pueden provocar fracturas patolégicas y las lesiones avanzadas pueden causar
deformidades.*? Los sintomas de hipercalcemia debidos al hiperparatiroidismo incluyen fatiga,
estrefimiento, nduseas, litiasis renal, debilidad muscular y poliuria.*® Las manifestaciones atipi-
cas incluyen déficits neuroldgicos por compresidon nerviosa, asimetria facial, expansidon mandi-
bular y movilidad dental en lesiones maxilofaciales, y afectacién rara de la base del crdneo con
alteraciones visuales.?*'” Las dificultades respiratorias son poco comunes, salvo que las lesiones
afecten estructuras de la via aérea, como reportaron Can O et al.!?

Los TM son infrecuentes en paises desarrollados debido al tamizaje rutinario del calcio y tra-
tamiento precoz de la hipercalcemia. Sin embargo, son mds comunes en paises en desarrollo co-
mo India, donde el diagndstico tardio y el hiperparatiroidismo no tratado contribuyen a su apa-
ricién.'81° Radiogrdficamente, pueden parecer tumores dseos primarios o metastdsicos por su
apariencia agresiva, y a menudo imitan tumores de células gigantes u osteosarcomas. Las le-
siones liticas de TM con alta actividad metabdlica en PET-CT son dificiles de distinguir de neo-
plasias malignas sin confirmacién histopatoldgica.?°?2 Khomariyah E et al. reportaron cuatro
pacientes inicialmente mal diagnosticados como fibroma osificante, fibrosarcoma de fémur pro-
ximal, mieloma multiple, quiste éseo y displasia fibrosa, lo que retrasé el tratamiento antes de
confirmarse como TM.®

La fiebre, aunque atipica en el hiperparatiroidismo, puede inducir a errores diagndsticos ha-
cia causas infecciosas o inflamatorias. Un estudio multinacional de Erdem H et al. sobre fiebre
de origen desconocido (FOD) en 21 paises identificé a las infecciones y el cdncer como las cau-
sas mds frecuentes, seguidas de enfermedades del coldgeno; las causas endocrinas fueron ra-
ras.?? Dentro de las endocrinopatias, la tiroiditis fue la mds comun; curiosamente, los trastornos
paratiroideos no se reportaron. Donald C. et al. (1979) describieron la fiebre como manifesta-
cién poco comun del hiperparatiroidismo primario (HPPT).?* Algunos reportes han documenta-
do su presencia, particularmente en casos graves de enfermedad dsea o carcinoma paratiroi-
deo, como lo describieron Nagpure KB et al.?> Se ha planteado la hipdtesis de que citoquinas
inflamatorias como IL-1, IL-6 y TNF-a, implicadas en infecciones y cdncer, también podrian libe-
rarse durante la intensa resorcion ésea del HPPT, como en los TM. Esta fiebre mediada por cito-
quinas, aunque plausible en casos de recambio dseo rdpido, sigue siendo una teoria sin eviden-
cia a gran escala.?®

Las multiples lesiones liticas en la pelvis inicialmente sugirieron enfermedad neoplasia me-
tastdsica (radiolégicamente), lo que alterd significativamente el abordaje clinico en este caso.
Sin embargo, la biopsia guiada por TC mostré las caracteristicas tipicas del TM—células gi-
gantes tipo osteoclasto, estroma fibrobldstico y hemorragia—excluyendo enfermedad neopld-
sica. Los hallazgos bioquimicos respaldaron el diagnédstico ya que la PTH estaba marcadamente
elevada, indicando actividad paratiroidea auténoma. El calcio sérico estaba en el limite supe-
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rior normal, probablemente enmascarado por la deficiencia concomitante de vitamina D, lo que
complicé la interpretacion bioquimica.

La SPECT-CT con Tc-99m tetrofosmina identificé un adenoma paratiroideo, la causa mds co-
mun de HPPT. Estas modalidades de imagen son fundamentales para la localizacién preopera-
toria con alta sensibilidad.?” En la mayoria de los casos, la paratiroidectomia normaliza los ni-
veles de PTH y produce regresién gradual del TM. Las lesiones grandes o sintomdticas pueden
requerir intervencion ortopédica. El manejo posoperatorio debe incluir monitoreo para el sindro-
me de hueso hambriento, una condicién de hipocalcemia profunda que puede ocurrir después
de resecar un adenoma paratiroideo secretor de PTH debido a una rdpida remineralizaciéon es-
quelética.?®

Conclusidn

Este caso destaca la necesidad de considerar trastornos endocrinos y metabdlicos, particular-
mente el hiperparatiroidismo, en el diagndstico diferencial de pacientes con fiebre inexplicada
y lesiones dseas liticas, una vez excluidas las causas infecciosas y malignas. Aunque poco co-
munes, los TM deben tenerse en cuenta, especialmente en poblaciones sin tamizaje rutinario de
calcio. El diagndstico puede ser dificil debido a su similitud clinica y radioldgica con la neoplasia
o la osteomielitis. Se requiere un alto indice de sospecha, pruebas bioquimicas dirigidas, confir-
macion por imagen e histopatologia para un diagndstico certero. La identificaciéon temprana y el
tratamiento quirdrgico definitivo del hiperparatiroidismo pueden revertir los sintomas sistémicos
y prevenir complicaciones éseas adicionales.
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