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INTRODUCCION.

Las glandulas paratiroides son estructuras pequefias pero con una funcién
muy importante. La hormona paratiroidea secretada por las glandulas
paratiroides es esencial para mantener un equilibrio entre el calcio y fosfato
en el organismo, lo cual conlleva a tener una relacion intima con las

estructuras 6seas.

El hiperparatiroidismo primario es una alteracion en las glandulas
paratiroides conocida y descrita en la literatura médica desde hace muchos

afios aunque con una incidencia baja.

Como muchos otros padecimientos, el hiperparatiroidismo primario es una
enfermedad que puede pasar desapercibida por el paciente cuando cursa
con sintomas leves. Pero en el momento en que se efectian estudios para el
diagnostico y valoraciébn ésta puede estar ocasionando dafio a otras
estructuras diferentes ademas de las glandulas paratiroides.

Pocas veces el hiperparatiroidismo primario es mencionado en el campo de
la odontologia y por ende es poco conocido por el cirujano dentista y como
otras alteraciones sistémicas el hiperparatiroidismo primario puede afectar
las estructuras que conforman la cavidad bucal, principalmente las
estructuras Oseas, de las cuales convendria conocer sus caracteristicas
clinicas y radiograficas, ademas de las alternativas de tratamiento y el papel

del cirujano dentista ante esta enfermedad.



1. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA GLANDULA
PARATIROIDES Y SUS AFECTACIONES.

Las glandulas paratiroides fueron identificadas por primera vez por Sir
Richard Owen en 1850 durante la autopsia de un rinoceronte indio adquirido
por la sociedad zooldgica de Londres, en los humanos fueron identificadas
hasta 1880 por Ivor Sandstrom, un estudiante de medicina de Uppsala

Suecia, quien describié sus caracteristicas anatémicas y microscoépicas.

Cabe destacar que la funcién de la glandula paratiroides se intuy6 antes de
su descubrimiento anatémico en si, pues la funcién de las hasta entonces
desconocidas glandulas fue asociada a la tetania postoperativa en pacientes
después de una tiroidectomia total realizada por primera vez por Anton
Wolfer en 1879. !

Una década mas tarde en 1891 el fisidlogo parisino Eugene Gley, reconocié
que la pérdida de las glandulas paratiroides provocaba tetania después de
realizar paratiroidectomia selectiva en perros. Sin embargo, en sus
observaciones no reconocio la asociacion entre las glandulas paratiroides y

la homeostasia del calcio.

En 1906, Jacob Erdheim identific6 el agrandamiento de las glandulas
paratiroides y concluyé que habia una asociacion de compensacién en

pacientes con enfermedad Osea.

La relacién entre el calcio y las glandulas paratiroides fue demostrada por
William McCallum y Carl Voegtlin en 1909, quienes corrigieron clinicamente



tetania presente en perros al administrar “extracto de paratiroides” o calcio

exogeno.

Aunque en 1903, Max Askanazy publico el primer informe de un tumor
paratiroideo solitario de paratiroides asociado con la enfermedad Osea de
Von Recklinghausen (osteitis fibrosa quistica). En 1915 Friedrich
Schlagenhaufer sugiri6 que los tumores de paratiroides simples eran la
primera causa de enfermedad 6sea en dos pacientes con osteomalacia,
sugiriendo que dichos tumores fueran extirpados quirdrgicamente en

pacientes con enfermedad 6sea de von Recklinghausen.®

La enfermedad désea denominada osteitis fibrosa quistica fue descrita por
primera vez por Von Recklinghausen en 1891 al estudiar una serie de 7
casos de pacientes con enfermedad 6sea severa, a partir de ese momento
se comenzo6 a utilizar el epénimo de Von Recklinghausen para determinar
dicha enfermedad; pero la relacién entre esta enfermedad y las neoplasias
del hiperparatiroidismo primario no se establecié hasta 1925 cuando Mandl
observd mejoria clinica después de la extirpacion de un adenoma

paratiroideo en un hombre joven con enfermedad 6sea grave.?

En las primeras descripciones clinicas del hiperparatiroidismo primario se
mencionaba que la enfermedad surgi6 como un trastorno definido e
infrecuente con importante mortalidad y morbilidad y casi todos los pacientes
afectados tenian radiograficamente una grave afectacion 6sea y alteraciones

sintométicas esqueléticas, renales o ambas.*



2. ANATOMIA DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES.

Las glandulas paratiroides, generalmente son cuatro pequefias glandulas
anexas a la glandula tiroides, dos de cada lado una superior y una inferior,
macroscopicamente tienen aspecto de grasa parda oscura, cada glandula
mide aproximadamente unos 6x3x2 mm, las superiores son mas voluminosas
y con forma semejante a una lenteja, las inferiores son mas pequefas y

ovoides.

Estan situadas en la cara posterior y medial de cada uno de los l6bulos
tiroideos, se encuentran incluidas dentro de la vaina tiroidea, pero envueltas
en su propia capsula, por lo cual estructuralmente son totalmente

independientes. (Fig. 1)

Por su localizacion pueden estar amenazadas en el momento de la
extirpacion de la tiroides pues son dificiles de ubicar y con frecuencia se

confunden con un lobulillo mas.>*

Hay variaciones con respecto al nimero de glandulas paratiroides presentes,
Lew en su articulo sobre cirugia de paratiroides del 2009, menciona que en
estudios en cadaveres se ha determinado que el 84% tienen cuatro
glandulas, el 13% cinco (supernumerarias o ectopicas) y el 3% solo tres

glandulas. *

Cada glandula recibe irrigacion de un ramo arterial propio que procede de la
arteria tiroidea superior e inferior respectivamente, asimismo las venas
dependen de las venas tiroideas correspondientes y estan inervadas por el

nervio laringeo recurrente.
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Fig. 1 Localizacién de las cuatro glandulas paratiroides.

Se desarrollan a partir de la 3% y 42 bolsas faringeas, las glandulas
paratiroideas superiores se desarrollan del endodermo de la 42 bolsa, pierden
conexion con la pared de la faringe y acompafan a la glandula tiroides en su

migracion hasta alcanzar su sitio.’

Mientras que las paratiroideas inferiores se originan de la prolongacién dorsal
de la 3° bolsa y junto con el timo migran en direccion caudal hasta alcanzar

la cara posterior de la glandula tiroides. °

La presencia de glandulas supernumerarias o ectopicas esta en relacion con
las vias de migracién embrionaria de la 32 y 42 bolsas faringeas al quedar
tejido paratiroideo en partes del recorrido de migracién, las localizaciones
inusuales de estas glandulas pueden ser desde el timo, mediastino anterior
hasta el pericardio mientras que otras se encuentran incrustadas en el tejido

adiposo que rodea la traquea, el eséfago y la arteria carétida.” *°
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Histolégicamente la gldndula paratiroides estd compuesta por dos tipos de
células (Fig. 2):

e Células principales: presentan forma poliédrica y un nucleo central, a
su vez estas células se dividen en claras y oscuras. Las células
principales claras, son de mayor tamafio y mas numerosas, su nucleo
es voluminoso, su citoplasma claro y con abundantes granulos de
glucogeno. Las células principales oscuras son menos numerosas y
mas pequefias, con abundancia de granulos de secrecion, lo cual
indica que tiene mas actividad que las células claras, secretan la

hormona paratiroidea o paratohormona (PTH).*®°

Glandula paratiroides
(situada en la cara
posterior de la
glandula tiroides)

Glandula tiroides

Célula principal

Célula oxifila

Eritrocitos

4
Fig.2 Tipos celulares de las glandulas paratiroides: células principales y células oxifilas

e Células oxifilas u oxifilicas: son mas grandes que las principales pero

menos numerosas, su funciéon aldn se desconoce.®®
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3. FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES.

Las glandulas paratiroides constituyen un mecanismo para el control de las
concentraciones extracelulares de calcio y fosfato porque regulan su
absorcion intestinal, la excrecion renal y el intercambio de calcio y fosfato
entre el liquido extracelular y el hueso. La funcion de las glandulas
paratiroides es la secrecion de la hormona paratiroidea o también conocida
como paratohormona (PTH)(Tabla 1), los valores normales de excrecion de

paratohormona son de 10 a 55 picogramos por mililitro (pg/mL).% &’

Tabla 1. Funciones de la paratohormona en la homeostasia del

calcio.®

e Activacion de osteoclastos, aumentando la resorcion Osea y
movilizacion de calcio.

e Aumento de resorcion de calcio en los tubulos renales

e Aumento de excrecion de fosfatos

e Aumento de la sintesis de vitamina D activada por los rifiones, lo

cual propicia la absorcion de calcio en el intestino.

El exceso de actividad de la glandula paratiroides causa una resorcion rapida
de las sales de calcio en los huesos con la consiguiente hipercalcemia; por el
contrario la hipofuncion de la glandula paratiroides da lugar a la

hipocalcemia.*

La paratohormona parece tener dos efectos sobre el hueso, ambos
destinados a favorecer la reabsorcidon de calcio y de fosfato en dos fases, la

primera fase se inicia en minutos y se extiende durante horas en la cual
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ocurre la activacion de células 6seas para provocar la reabsorcion de calcio y
de fosfato, mientras que en la segunda fase que requiere de varios dias e
incluso semanas y es resultado de la proliferacion de osteoclastos, seguida

de un incremento de reabsorcién osteoclastica del propio hueso.*
a) Fase rapida de laresorcion de calcio y fosfato: Ostedlisis

Los osteoblastos y los osteocitos forman un sistema de células
interconectadas que se extienden sobre el hueso y las superficies 0seas a
través de prolongaciones largas y laminares que se conectan de osteocito a
osteocito y que alcanzan también a los osteoblastos, a este sistema se le
denomina sistema de membranas osteociticas. Entre las membranas
osteociticas y el hueso existe una pequefia cantidad de liqguido denominado

liquido 6seo.*

Las membranas osteociticas actian como una bomba que transporta iones
de calcio desde el liquido 6seo al liquido extracelular, cuando la bomba se
activa la concentracion de calcio en el liquido 6seo desciende y entonces hay
resorcion sales de fosfato de calcio del hueso, aumentando asi la
concentracion de calcio en el liquido extracelular, a este efecto se denomina

ostedlisis.

Cuando la bomba se inactiva, la concentracién de calcio en el liquido éseo
aumenta y las sales de fosfato calcico se depositan de nuevo.

La PTH interviene en este proceso ya que las membranas celulares de los
osteoblastos y los osteocitos tiene proteinas receptoras que se unen a la
PTH, al parecer la PTH puede provocar una activacion de la bomba de calcio
provocando asi la extraccion de cristales de fosfato calcico del hueso

cercano a los osteoblastos y osteocitos.
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b) Fase lenta de la absorcién 6seay liberacién de fosfato calcico:
Activacion de los osteoclastos.

Los osteoclastos son células que degradan hueso, son células gigantes
multinucleadas de tamafio y forma variable, se localizan en cavidades de la
superficie del hueso denominadas lagunas de Howship, estas células tienen
la capacidad de secretar enzimas lisosomales que son activadas por la
paratohormona, dichas enzimas degradan la matriz organica y mineral del

hueso.?

La PTH puede provocar la activacion de osteoclastos, sin embargo los
osteoclastos no poseen proteinas de membranas receptoras de PTH como
en la fase rapida, por el contrario se cree que los osteoblastos y los
osteocitos envian una “sefal” secundaria a los osteoclastos haciendo que

comiencen a engullir el hueso durante un periodo de semanas o meses.”
La activacion de osteoclastos se produce en dos etapas:
1) Activacion inmediata de los osteoclastos ya formados y
2) Formacion de nuevos osteoclastos.

Tras unos cuantos meses de exceso de PTH, la resorcion osteoclastica de
los huesos puede hacer que estos se debiliten y se produzca una
estimulacién secundaria de los osteoblastos que intenta corregir la debilidad,
por lo tanto el efecto tardio consiste en una estimulacion tanto de los
osteoblastos como de los osteoclastos. Sin embargo en fases con presencia

persistente de PTH, la resorcion supera al depésito de hueso.

La PTH favorece también la resorcion tubular renal de calcio, al tiempo que

disminuye la resorciébn de fosfato. Asimismo incrementa la absorcién

14



intestinal de calcio y fosfato a través de la formacion de 1,25-
dihixroxicolecalciferol a partir de la vitamina D.

Para poder mantener la homeostasia del calcio la paratohormona necesita de
una contraparte, ésta es la calcitonina que es una hormona secretada por las
células C de la tiroides y se encarga de reducir las concentraciones

plasmaticas de calcio cuando se encuentran elevadas.

Sus efectos se oponen a los de la hormona paratiroidea, pues reduce la
actividad resortiva de los osteoclastos, lo cual favorece el depésito de sales
de calcio en el hueso, ademés dada la reduccién de la actividad osteoclastica

al mismo tiempo se reduce la formacién de osteoclastos y osteoblastos.

15



4. PARTICIPACION DEL CALCIO Y FOSFATO EN EL
DEPOSITO Y RESORCION DEL HUESO.

El calcio y el fosfato participan en numerosos procesos biolégicos ademas de
ser los principales constituyentes del sistema esquelético. El calcio es el
principal sustrato para la mineralizacién del cartilago y del hueso, asimismo
interviene en la coagulacion sanguinea, participa en procesos como la

contraccion muscular, la secrecién y la accion hormonal.

De igual manera el fosfato se encuentra en la fase mineral del hueso y forma
parte de las moléculas estructurales de informacion y ejecutoras de los
procesos fisioldgicos, por ejemplo cuando se encuentra en forma de ATP o

en los fosfolipidos de las membranas celulares.

El mantenimiento de la homeostasis de calcio y de fosfato corre a cargo de la
glandula paratiroides (PTH) y de la vitamina D, este sistema regulador ejerce
Su accion sobre cuatro 6rganos diana: las glandulas paratiroides, el hueso, el

rinon y el intestino. (Fig. 3)

Ingesta
de calcio Células
(350 mg/dia) (13.000 mg)
Hueso
(1.000.000 mg)
Absorcion Deposito

(350 mg/dia) i (500 mg/dia)
T Liquido S e )

extracelular
v S— (1.300 mg) o :
Secrecion Absorcion

(250 mg/dia) (500 mg/dia)
l Filtracion Resorcién

(9980 mg/dia) ¥ _ 1 (9880 mg/dia)
Heces (22
(900 mg/dia) L | Rifiones
Orina i
(100 mg/dia)

4
Fig.3 Intercambio de calcio entre diferentes 6rganos,
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La mayoria del calcio se encuentra almacenado en forma de cristales de
hidroxiapatita y una pequefia cantidad se encuentra en el torrente sanguineo

ya sea como calcio iénico libre o ligado a aniones o proteinas. *

El calcio se absorbe fundamentalmente en el duodeno y el yeyuno; el calcio
plasmatico no ligado a proteinas es filtrado a nivel del glomérulo renal, el
principal regulador de la excrecion renal del calcio es la PTH que disminuye
la filtracién y aumenta la reabsorcion tubular. Los valores normales de calcio
van de 8.5 hasta 10.2 mg/dL.% 1°

Por otro lado, el fosfato en el organismo se encuentra en mayor cantidad
como fosfato inorganico y una pequefia cantidad se encuentra ligada a
proteinas, al igual que el calcio se absorben en el intestino delgado y su
excrecion renal esta regulada también por la PTH. Los valores normales de
fosfato van de 2.4 a 4.1 miligramos por decilitro (mg/dL).*

Las variaciones de fosfato en el liquido extracelular no tienen efectos
corporales significativos, por el contrario las elevaciones o descensos ligeros

de calcio provocan efectos fisiologicos mediatos y manifiestos.

Cuando la concentracion extracelular de calcio desciende a valores inferiores
a los normales el sistema nervioso se hace progresivamente mas excitable
debido a que se aumenta la permeabilidad de la membrana neuronal a los
iones de sodio y permite un inicio rapido de los potenciales de accion, las
fiboras nerviosas periféricas se vuelven tan excitables que comienzan a

descargar de manera espontanea (tetania).

Cuando la cifra de calcio se eleva por encima de su valor normal, el tejido
nervioso se deprime y las actividades reflejas del sistema nervioso central se

vuelven lentas.*
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5. CALCIFICACION OSEA.

El tejido 6seo es una forma especializada de tejido de conectivo denso, entre
sus funciones se encuentran la de ser un érgano de sostén por ser el sitio de
insercion de los musculos que a su vez permitiran el movimiento, también
brinda proteccion a los dérganos vitales y contribuye a la formacién de las
células sanguineas ademas de encargarse de mantener la homeostasis

mineral.®

El hueso se compone de una matriz 6sea que se fortalece con los depdsitos
de sales de calcio, esta matriz esta formada en el 90% al 95% por fibras de
colageno y el resto es un medio gelatinoso denominado sustancia
fundamental. Las sales que se depositan en la matriz organica estan
compuestas principalmente por calcio y fosfato, en una sal cristalina

denominada hidroxiapatita Cayg (PO4)s(OH)-.

La fase inicial de la formacion de hueso consiste en la secrecion de
moléculas de colageno y de sustancia fundamental (proteoglucanos como

condritinsulfato, y acido hialurénico) por los osteoblastos.

Los mondmeros de colageno se polimerizan y forman fibras de colageno, el
tejido resultante se convierte en osteoide, un material parecido al colageno
pero que difiere de éste porque facilmente las sales de calcio se precipitan
en él. A medida que se forma el osteoide, algunos osteoblastos quedan
atrapados en su interior y entran en fase de reposo pasando a ser
osteocitos.*

A pocos dias de la formacion del osteoide, se comienzan a precipitar las
sales en las fibras de colageno formando nidos que se multiplican y crecen

para formar los cristales de hidroxiapatita.

Los osteoblastos secretan gran cantidad de fosfatasa alcalina, ésta por ser

una enzima hidrolasa, libera iones fosfato que en parte causan un aumento

18



local del pH hasta alcanzar niveles bésicos que favorecen el depodsito de

calcio.®

Asimismo el hueso cuenta con una porcion de calcio intercambiable que se
encuentra en equilibrio con los iones de calcio de los liquidos extracelulares,
esta porcion brinda un mecanismo rapido de amortiguamiento para evitar que
la concentracion de calcio i6nico de los liquidos extracelulares se eleve o
descienda demasiado en situaciones transitorias de exceso o falta de
disponibilidad de calcio.

Los osteoblastos depositan hueso de manera continua, aunque el hueso
también experimenta una resorcion continua por los osteoclastos. En
condiciones normales, excepto en los huesos en crecimiento, las tasas de
depdsito y resorcion estan equilibradas, de forma que la masa 6ésea

permanece constante A
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6. EFECTO DE LA VITAMINA D SOBRE LA ABSORCION DE
CALCIO.

La vitamina D absorbe calcio en el tubo digestivo y también tiene efectos
sobre la resorcion de hueso, pero primero debe pasar a través de varias
reacciones en el higado y rindn para obtener un el producto final activo: 1,25-

dihidroxicolecalciferol o también conocido como 1,25(0OH),D3 (Fig. 4)

Piel
Colecalciferol (vitamina Dj)

:Inhibicic’m
25-hidroxicolecalciferol « = = w = « ’
Rinon
Activacion Hormona
AT, i
paratiroidea
44,

y XA A ST 3

A

1,25-dihidroxicolecalciferol

Epitelio
intestinal

\/ Y ¥
Proteina ATPasa Fosfatasa
fijadora estimulada alcalina
de calcio por el calcio J

\

]
Inhibicion
[}

Absorcion intestinal de calcio

l

Concentracion de iones calcio en el plasma ==

Fig. 4. Activacion de la vitamina D para formar su forma activa 1,25- dihidroxicolecalciferol, y efecto de la vitamina D

en el control de la concentracién de Calcio
Para llevar a cabo esta conversidn es preciso que ocurran antes varias
reacciones de cambio en los precursores. Primero ocurre la transformacion
del colecalciferol (vitamina D3) en 25- hidroxicolecalciferol, este cambio tiene

lugar en el higado.*
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El colecalciferol es un compuesto derivado de esteroles formado en la piel
por accion de los rayos ultravioleta de la luz solar.

Como segundo cambio el25-hidroxicolecalciderol se transforma en 1,25-
dihidroxicolecalciferol en los tubulos renales, para este cambio es necesaria

la participacion de la hormona paratiroidea.

La concentracion plasmatica de 1,25-dihidroxicolecalciferol esta en relacion
inversa con la concentracion de calcio, ya que el calcio ejerce un efecto
sobre la conversion de 1,25-dihidroxicolecalciferol, ademas que el ritmo de
secrecion de PTH se suprime cuando la concentracion plasmatica de calcio
aumenta de 9-10 mg/100 ml, por tanto con las concentraciones de calcio
inferiores a estos valores la PTH promueve la conversion de 1,25-

dihidroxicolecalciferol en los rifiones.*

De esta manera cuando se presentan concentraciones de calcio mas
elevadas se suprime la secrecién de PTH y no se forma propiamente el 1,25-
dihidroxicolecalciferol, sino otro compuesto carente del efecto de la vitamina
D.

+ Ca=- PTH - Ca= + PTH
+Ca=-1,25- || - Ca=+ 1,25
| dihidroxicolecalciferol dihidroxicolecalciferol
+Ca=-PTH-1,25- n -Ca =+PTH=+1,25-
o dihidroxicolecalciferol dihidroxicolecalciferol

Fig. Cuadros que ejemplifican la relacion entre las diferentes concentraciones de Calcio, PTH y 1,25-

dihidroxicolecalciferol.
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La forma activa de la vitamina D, el 1,25-dihidroxicolecalciferol, tiene varios
efectos sobre el intestino, los rifilones y los huesos para incrementar la
absorcion de calcio y fosfato hacia el liquido extracelular y contribuye a la
regulacion de estas sustancias mediante mecanismos de retroalimentacion

causando que la excrecion de estas sustancias disminuya.

El 1,25-dihidroxicolecalciferol actia promoviendo la absorcion intestinal de
calcio al aumentar la formacion de una proteina fijadora de calcio en las
células epiteliales intestinales, esta proteina transporta calcio al interior de la
célula intestinal y permanece activada hasta que el 1,25-
dihidroxicolecalciferol sea eliminado del organismo causando asi un efecto

de absorcién de prolongado de calcio.

Mientras que para el fosfato, se piensa que la vitamina D facilita su absorcion
como un efecto secundario sobre la absorcion de calcio y que éste a su vez

actue como mediador del fosfato.

Por otro lado la vitamina D incrementa la absorcion de calcio y fosfato por las
células epiteliales de los tubulos renales, lo cual ocasiona que la excrecién

de estas sustancias en la orina disminuya.

Con respecto al efecto de la vitamina D sobre el hueso, ésta desempefa
funciones tanto en el depdsito como en la resorcién, las de cantidades
extremas de vitamina D causan resorcion de hueso, mientras que en

cantidades pequefias la vitamina D promueve la calcificacién ésea.*
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7. HIPERPARATIROIDISMO.

a) Definicion.

El hiperparatiroidismo (HPT) es el aumento en la secrecion de
paratohormona que se caracteriza por presentar niveles elevados de PTH
hipercalcemia, hipofosfatemia, y metabolismo 6seo anormal, éste ultimo
debido a que hay una incremento en la accién de lo osteoclastos sobre el
hueso aumentando la resorcion 6sea, ademas de aumentar la reabsorcion

tubular renal y la retencion de calcio.

En condiciones fisiologicas normales la glandula paratiroides secreta PTH en
respuesta a niveles bajos de calcio, para asi lograr mantener niveles de

calcio adecuados, lo cual no ocurre en el hiperparatiroidismo. *?

El hiperparatiroidismo, se presenta frecuentemente en mujeres entre la
tercera y sexta década de la vida, aunque también puede presentarse en
nifios y ancianos.™ '* Esta enfermedad se diagnostica con més frecuencia en
pacientes asintomaticos o en aquellos con signos minimos, en la mayoria de
los casos el descubrimiento de la enfermedad se detecta de forma incidental
por andlisis sanguineos de rutina como niveles séricos de calcio, fosfato y

fosfatasa alcalina.'?

Las manifestaciones son variadas, aunque los pacientes presentan

principalmente una triada de sintomas especificos:

1) Presencia o tendencia a desarrollar calculos renales (nefrolitiasis) por
los elevados niveles de calcio sérico. Estas calcificaciones pueden
afectar otras partes del cuerpo como las paredes de los vasos, tejido

subcutaneo, esclerodtica y regiones articulares.
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2) Cambios 6seos, es caracteristico en el HPT el aumento de la actividad
osteoclastica con resorcion 6sea.
3) Trastornos gastrointestinales: que incluyen estrefiimiento, nauseas,

gemido abdominal, Ulceras pépticas, pancreatitis y calculos biliares.®**

Ademas de esta triada pueden presentar un sinnumero de manifestaciones,
entre estos sintomas se pueden presentar letargo, somnolencia, neurastenia,
irritabilidad, alucinaciones, desorientacion, confusion, alteraciones cognitivas,
fatiga, alteraciones del suefio y sintomas psiquiatricos que van desde
depresion, ansiedad hasta psicosis, estas manifestaciones pueden ser sutiles
por lo que a veces la enfermedad tiene una evolucion benigna durante

muchos afios o a lo largo de la vida. *> 1%

Todos estos signos y sintomas “no clasicos” tienen un impacto negativo en la
calidad de vida de los pacientes en especial en las mujeres mayores de 50
afos pues es en ellas donde mas frecuentemente se presenta. Sin embargo
estas molestias pueden ser facilmente atribuidas a diversas situaciones

como: el proceso normal de envejecimiento, la menopausia o la fibromialgia

Por otro lado se ha sugerido que el HPT esté asociado con un incremento en
la incidencia de hipertension, resistencia a la insulina, dislipidemias y
enfermedades cardiovasculares.™ El primer signo de HPT es la deteccién del
valor de calcio sérico elevado durante alguna evaluacion bioquimica de

rutina.
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b) Etiologia

La causa del hiperparatiroidismo es multifactorial puede clasificarse en:

primario, secundario, terciario.
e Hiperparatiroidismo primario:

Es la sobreproducciéon estimulada de paratohormona debido a la presencia

de una tumoracion o la presencia glandulas ectopicas.
e Hiperparatiroidismo secundario:

Es provocada por estimulos crénicos y anormales de sobreproduccion de
paratohormona por niveles bajos de calcio asociado deficiencias de vitamina
D o a una nefropatia crénica en la que los riflones no sintetizan cantidades
suficientes del 1,25-dihidroxicolecalciferol, que es la forma activa de la
vitamina D. La insuficiencia renal crénica (IRC) es la causa mas frecuente de

hiperparatiroidismo secundario.

La IRC se asocia con una diminucién de la excrecién de fosfato, que a su vez
provoca hiperfosfatemia, las concentraciones séricas elevadas de fosfato
disminuyen las concentraciones séricas de calcio y por tanto estimulan la

actividad de la glandula paratiroides.®

Las glandulas paratiroides en el hiperparatiroidismo secundario son
hiperplasicas, microscopicamente contienen un numero aumentado de
células principales o con citoplasma mas abundante y claro (células claras)
con una distribucion difusa o multinodular, los cambios 6seos son similares a
los del hiperparatiroidismo primario y puede observarse calcificacién
metastasica en diversos tejidos como pulmones, corazén, estbmago y vasos

sanguineos.’
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e Hiperparatiroidismo terciario:

Se presenta en pacientes con hiperparatiroidismo secundario quienes
desarrollan una sobreproducciéon hormonal auténoma'’ después de la
eliminacién de la causa del hiperparatiroidismo y que puede ocurrir posterior
a la restauracion de la funcién renal con didlisis o trasplante.*® A veces es
necesario realiza la paratiroidectomia para controlar el hiperparatiroidismo en
estos pacientes para restablecer niveles normales de paratohormona e

incrementar densidad mineral 6sea.  '* *°

c) Diagnostico.

Generalmente el hiperparatiroidismo se diagnostica en pacientes
asintométicos o con sintomas minimos de enfermedad los cuales el paciente
regularmente los asocia a otra patologia, por lo cual el reconocimiento de la
enfermedad se lleva a cabo de forma incidental cuando se realizan analisis

sanguineos de rutina.

Exceptuando a aquellos pacientes con una alteracion renal previa, en los que
el hiperparatiroidismo puede ser una consecuencia secundaria de este
padecimiento y en quienes presentan signos y sintomas claros de la

enfermedad.*®

En ambos casos para poder establecer el diagndstico de hiperparatiroidismo
es necesario realizar examenes de laboratorio donde que se indiquen
principalmente la concentracion de paratohormona, el nivel de calcio y de
fosfatasa alcalina. Asimismo es de gran ayuda en aquellos casos en los que
se sospeche de alteraciones dseas realizar examenes imagenolégicos como

radiografias, gammagrafia o densitometria 6sea.*?
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Por otro lado, en aquellos pacientes en los que se crea que la causa del
hiperparatiroidismo es una lesion tumoral, hiperpldsica o una glandula
ectopica, es de gran utilidad auxiliarse de otros pruebas estudios como
tomografia axial computarizada (TAC), Tomografia por emision de positrones
(PET) o en la recientemente Tomografia Computarizada por Emision de
Fotones Individuales (SPECT) que ha probado ser la prueba que mejor

informacion detallada proporciona hasta el momento.?

Examen de niveles de paratohormona (PTH).

La paratohormona es el regulador méas importante de los niveles de calcio y
fésforo en el cuerpo. Su liberacion es controlada por los niveles de calcio en
la sangre, los niveles bajos de calcio en la sangre provocan un aumento en la
liberacién de esta hormona, mientras que los niveles altos de calcio en la

sangre la inhiben.

A través de un examen sanguineo de laboratorio puede medirse los niveles
de paratohormona si se sospecha alguna anomalia. Los valores normales

son de 10 a 55 picogramos por mililitro (pg/mL).

Los niveles superiores a lo normal pueden presentarse en padecimientos
como hiperparatiroidismo, neoplasia endocrina multiple tipo | o tipo I,
insuficiencia  renal cronica, hipercalcemia  hipocalciarica  familiar,
hiperfosfatemia, hiperlipidemia, sindrome de malabsorcién, osteomalacia,

raquitismo, al uso de algunos medicamentos y deficiencia de vitamina D.?*
Examen de los niveles de fosfatasa alcalina.

La fosfatasa alcalina (FA) o también conocida como orto-fosférico-monoéster
hidrolasa, es una enzima perteneciente al grupo de las hidrolasas y se

encarga de eliminar grupos de fosfato de varios tipos de moléculas como
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nucleétidos, proteinas y alcaloides mediante un proceso denominado

desfosforilacion.

Esta enzima proviene de la ruptura normal de las células sanguineas y de
otros tejidos, no tiene un papel metabdlico en el plasma excepto aquellas
fosfatasas alcalinas relacionadas con la coagulacién y con el sistema del
complemento. Se encuentran presentes en casi todos los tejidos del
organismo, siendo particularmente alta en huesos, higado, placenta,

vias biliares, intestinos y rinon.

Existe en muchas formas diferentes, cada tipo es diferente y se denomina
iIsoenzima, su estructura depende de lugar de organismo donde se producen.
Los resultados del examen de isoenzimas pueden revelar si el incremento se

da la fosfatasa alcalina en el hueso o fosfatasa alcalina en el higado, etc.?®

Este examen fosfatasa alcalina se realiza a partir de la extraccién de sangre
para diagnosticar enfermedad del higado y del hueso o para ver si los
tratamientos para dichas enfermedades estan funcionando. Aunque puede

incluirse como parte de las pruebas de la funcién hepatica de rutina.

El valor normal es 20 a 140 UI/L (unidades internacionales por litro) aunque
estos valores pueden variar ligeramente con la edad y el sexo de la
persona.?® Los niveles altos de FA normalmente se observan en nifios que
presentan un aumento repentino en su crecimiento y en mujeres
embarazadas. De igual forma, tanto el aumento de fosfatasa alcalina, asi

como su disminucién en plasma tienen significado clinico.

Las causas de un aumento de fosfatasa alcalina (hiperfosfatasemia) pueden

deberse a:

e Enfermedad de Paget, hiperparatiroidismo (indicador de actividad
0sea), consolidacion de una fractura, enfermedad 6sea, osteomalacia,

anemia, obstruccion hepatica o biliar, hepatitis, hepatoxicidad por
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medicamentos, leucemia, canceres 0seos osteoblasticos, raquitismo,

linfoma y sarcoidosis

Cuando el resultado del examen de fosfatasa alcalina es alto, el médico
puede ordenar un examen de isoenzimas de la fosfatasa alcalina, el cual
ayudariq a determinar qué parte del cuerpo estd causando niveles mas

altos.?*

Por otro lado, los niveles de la fosfatasa alcalina (hipofosfatasemia) inferiores
a los normales pueden deberse a:

e Cretinismo, déficit de vitamina C, desnutricion y enfermedad de
Wilson.

Algunas afecciones adicionales bajo las cuales se puede hacer el examen

son:

= Alcoholismo, cirrosis, arteritis de células gigantes (temporal, craneal),
neoplasia endocrina multiple (MEN) II, carcinoma de células renales,
calculos biliares, y pancreatitis.

Debe tenerse en cuenta que muchos medicamentos pueden afectar el nivel

de fosfatasa alcalina en la sangre, entre ellos se encuentran

= Alopurinol, antibiéticos, AINES, pildoras anticonceptivas, medicamentos
para la artritis, medicamentos para la diabetes, clorpromazina, cortisona,
hormonas masculinas, metildopa, analgésicos narcéticos, propranolol,

tranquilizantes y antidepresivos triciclicos.

Hipercalcemia.

Como se menciond anteriormente el calcio es indispensable para diversas

funciones corporales, la paratohormona y la vitamina D ayudan a mantener
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en equilibrio las concentraciones de calcio. La hipercalcemia es un trastorno

hidroelectrolitico que consiste en la elevacion de los niveles de calcio por

arriba de 10.5 mg/dL.?®

El hiperparatiroidismo es la causa mas comun de la hipercalcemia, debido a

la secrecion excesiva de paratohormona. Aunque otras afecciones médicas

pueden conducir a hipercalcemia, por ejemplo (tabla 2):

Tabla 2. Hipercalcemia con:

.9,13,26, 27

PTH aumentada

PTH disminuida

Hiperparatiroidismo:
primario, secundario,
terciario
Hipercalcemia hipocalciuria

familiar.

Insuficiencia suprarrenal, hipertiroidismo,
hipercalcemia por neoplasia (carcinoma de
paratiroides, carcinoma epidermoide en cabeza
y cuello, cancer de mama, cancer de pulmon,
mieloma multiple), insuficiencia renal, exceso
de vitamina D, inmovilizacion prolongada,
Sindrome de Burnett, sindrome de leche y
alcalinos, farmacos (diuréticos tiazidicos, litio)
sarcoidosis, enfermedad de Paget, exceso de
vitamina A, enfermedad de Addison, ingesta

excesiva de teofilina o penicilina.
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Es importante identificar la causa de la hipercalcemia ya que un retraso en la

identificacion puede propiciar la aparicion de una variedad de sintomas

como: (tabla 3)

Tabla 3. Sintomas®® ?°

Gastrointestinales:

Estrefiimiento, nauseas, dolor, anorexia, vomito,

dolor abdominal, pancreatitis, Glcera péptica

Renales: Dolor de costado, nefrolitiasis, diabetes insipida
nefrogénica (poliuria y polidipsia), deshidratacion,
nefrocalcinosis

Musculares: Debilidad, mialgias, fasciculaciones musculares

descenso de la funcion de musculos respiratorios,

laxitud articular.

Sistema nervioso

central:

Apatia demencia, depresion, irritabilidad, pérdida de
la memoria, ansiedad, confusion, dificultades

cognitivas, estupor y coma

Esqueléticos:

Dolor 6seo, artritis, osteoporosis, osteitis fibrosa
quistica, resorcion subperiéstica, quistes 06seos.
arqueo de los hombros, fracturas patologicas,

curvatura de la columna

Cardiovasculares:

Hipertension  arterial,  calcificacion  vascular,
calcificacion,  miocardica, hipertrofia miocardica,

acortamiento intervalo QT, arritmias cardiacas

El tratamiento para la hipercalcemia se enfoca basicamente en disminuir los

niveles de calcio en la sangre y en segunda instancia tratar la causa
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subyacente, a través de rehidratacion y uso de diuréticos, posteriormente se

recurre a la medicacion con bifosfonatos y calcitonina.

Examenes imagenoldgicos.
e Gammagrafia

Es una prueba diagnéstica que se basa en la imagen producida por
radiaciones generadas tras la inyeccibn de isOtopos radiactivos
(radiofarmacos), los cuales emiten radiacion que es captada por un aparato
detector llamado gammacamara, el cual procesa los datos recibidos que

serviran para formar una imagen tridimensional.

Este estudio se realiza en pacientes con hiperparatiroidismo para localizar
lesiones o hiperplasia, es util realizar una gammagrafia de paratiroides por
ser un procedimiento de intervencion minima, sencillo y sin efectos

secundarios.

. » -

ANTERIOR OBLICUA ANTERIOR 12QUIERDA OBLICUA ANTERIOR DERECHA
FASE TIRDIDER 20 MIN FASE TIROIDEA 20 MIN FASE TIRDIDEA 20 MIN

. »

ANTERIOR OBLICUA ANTERIOR IZQUIERDA OBLICUA ANTERIOR DERECHA
FASE PARATIRDIDEA 2 HRS. FASE PARATIROIDER 2 HRS. FASE PARATIROIDEA 2 HAS.
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Fig. 5 Gammagrafia paratiroidea con Sestamibi
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Para este procedimiento se realiza una inyeccién de Sestamibi con tecnecio
99 (**™Tc) en una vena, aproximadamente 20 minutos después se obtienen
imagenes a través de la gammacamara, si es necesario el examen se
complementa con imagenes obtenidas por tomas tomograficas para

especificar la posicién de las lesiones. (Fig.5) *%2% 2

En casos en los que se sospecha alguna alteracion en los huesos, es
recomendable realizar una gammagrafia 6sea, en la cual se utiliza un isétopo
radiactivo, generalmente para este procedimiento este isotopo es el tecnecio
99 (Tc99m), pues tiene afinidad para depositarse en el hueso. Con este
examen se pretende encontrar las areas de aumento o disminucion de

recambio 6seo. (Fig.6)

Una gammagrafia 6sea se realiza a través de la inyeccion intravenosa del
material radiactivo, dicha sustancia viaja a través del torrente sanguineo
hasta los huesos y érganos. A medida que el material se consume, va
emitiendo radiacion, la cual es detectada por una camara que lentamente lo
rastrea y toma imagenes de cuanta cantidad de marcador radiactivo se

acumula en los huesos.
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39
Fig. 6 Gammagrafia 6sea

La gammagrafia 6sea se usa para diagnosticar tumores o cancer de hueso,
determinar si hay metastasis a hueso, como opcién para el diagnéstico de
fracturas que no pueden observarse en una radiografia convencional, en
casos de osteomielitis y para evaluar trastornos metabdlicos, como
osteomalacia, osteodistrofia renal, hiperparatiroidismo primario, osteoporosis

y enfermedad de Paget.*

Los resultados del examen se consideran normales si el marcador radiactivo
se distribuye de manera uniforme a través de todos los huesos. Hay
resultados anormales cuando hay aumento de "puntos calientes" o

disminucién "puntos frios" de la captacién de material radiactivo.

Se considera que la desventaja de este examen es la baja resolucién de las
imagenes que se obtienen debido a la cantidad minima de radiofarmaco que
se inyecta al paciente, por lo que la informacion anatémica no es muy

precisa.
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Tomografia Computarizada por Emision de Fotones Individuales
(SPECT).

Por sus siglas en ingles Single Photon Emission Computed Tomography, es
una técnica imagenoldgica de tomografia que utiliza rayos gamma que
producen is6topos radioactivos como el tecnecio 99 y utiliza una cdmara

sensible a los rayos gamma.®

Las imagenes que se obtienen son bidimensionales, pero pueden
combinarse con imagenes tomadas desde distintas posiciones para obtener
una imagen tridimensional, la cual puede después manipularse
informaticamente para obtener secciones dimensionales del cuerpo en

cualquier orientacion.

Otra opcién de auxiliar de diagnéstico es el SPECT- CT, (Fig. 7) que como su
nombre lo indica es una variante del SPECT al que se le ha afiadido equipo
de tomografia computarizada, del cual se obtienen imagenes anatomicas
tridimensionales con mejor definicion de las diferentes estructuras. Este
examen esta indicado cuando se sospecha de patologia tumoral de la
glandula tiroides y paratiroides, alteraciones 6seas, infecciéon e inflamacion,

alteraciones cardiacas, cerebrales y pulmonares. %
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Fig.7 SPECT — CT con Tc 99m Sestamibi indica la localizacion de un adenoma paratiroideo en el mediastino

Es importante destacar las ventajas que presenta el SPECT—CT sobre otras
pruebas, por ejemplo se puede obtener una mayor cantidad de diagndsticos
anatomicos y funcionales en un solo barrido y es mas econémico que otros

métodos de imagen.

Estudios publicados han demostrado que las imagenes obtenidas por
SPECT y SPECT-CT son superiores a las obtenidas por gammagrafia pues
proporcionan informacién topografica adicional relevante lo cual facilita la
toma de decisiones preoperatorias e intraoperatorias, particularmente en los
casos de glandulas paratiroides ectopicas este examen es util debido a que

proporciona informacién topogréfica tridimensional precisa.?°

Densitometria 6sea

Es una prueba para determinar la densidad mineral 6sea (DMO) para el
diagnéstico de osteoporosis. Se puede hacer con rayos X, ultrasonido o
isétopos radiactivos. Esta indicada en mujeres con deficiencia estrogénica,
en hombres y mujeres con posible osteoporosis secundaria, en fracturas

previas de bajo impacto y evidencia radiolégica de osteopenia.*
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La medicién de la densidad mineral 6sea, es determinada por el cociente

entre la masa 6sea (gr.) y por la superficie medida (cm?). La prueba se

realiza a través de un aparato que mide imagenes y da una cifra de la

cantidad mineral 6sea por superficie de un hueso especifico o usualmente

midiendo DMO de la columna vertebral, cadera y antebrazo. (Fig. 8)

La densidad de esos huesos es comparada con un valor promedio basado

en edad, sexo y tamafio. La comparacion de resultados se usa para

determinar el riesgo de fracturas y el estado de osteoporosis en un individuo.

Paciente: n/d
Edad: 84 anos

Peso: n/d Measured:

Sexo/étnia: Mujer blanca Analyzed:

03/26/2002 1:56.09 PM  (5.00)
03/26/2002 2:01:16 PM  (5.00)

Cuello del fémur derecho

Region

Reference: Neck

5% & 70 8 % 100
Age (years)

2 3
Young-Adult Age-Matched
T-Score Z-Score

Neck
Wards
Troch
Shaft
Total

-29 06
-38 -1.0
-3.0 1.4

2.9 0.8

Fig. 8 Imagen y resultados de densidad mineral 6sea de cuello de fémur derecho.

Asi, se definen cuatro escalas de clasificacion:

— Normal: cuando la DMO es superiora—-1 DE enla escalaT.

— Osteopenia: cuando la DMO se sitta entre —1 y —2,5 DE en la escala

T.

— Osteoporosis: cuando la DMO es inferior a —2,5 DE en la escala T.
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— Osteoporosis grave o establecida: cuando al criterio de osteoporosis
se afade la presencia de fracturas

La escala T se calcula considerando la diferencia entre la medida de la DMO
en el paciente al que se le realiza el estudio y la media de DMO en adultos
jovenes sanos del mismo sexo y grupo étnico, en relacion con la desviacion
estandar (DE) de esta medida en adultos jovenes (escala T= DMO medida —
media DMO en adultos jovenes/DE adultos jovenes). Una escala T indica la
diferencia entre la DMO del paciente y el maximo ideal de masa 6sea

conseguido por adultos jévenes.?

Otra forma de expresar la DMO es hacerlo en unidades de la escala Z, como
la escala T, la escala Z se expresa en unidades de desviacion estandar. Sin
embargo, en vez de comparar la DMO de pacientes con la media en adultos
jovenes, se compara con la media de DMO esperada para un sujeto normal
sano de la misma edad, sexo y grupo étnico (escala Z= medida DMO —
media DMO en individuos de la misma edad/desviacion estandar de la misma
edad).

La valoracibn de la escala Z puede ser de utlidad en mujeres

premenopausicas y en varones, asi como en la monitorizacion de pacientes

sometidos a intervenciones terapéuticas.
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8. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO.

Como se mencioné anteriormente el hiperparatiroidismo primario se
caracteriza por hipersecrecion de paratohormona, ya sea por hiperplasia
glandular, adenoma paratiroideo o0 con menor frecuencia un

adenocarcinoma.

Segun Reséndiz Colosiaet al, en su articulo del 2009 publicado en la Gaceta
Médica de México, cada afio en Norteamérica se presenta cerca de 100 mil
casos nuevos, de hiperparatiroidismo primario, su prevalencia se estima en 3
casos por cada mil habitantes de la poblacibn general y en mujeres

postmenopausicas e individuos ancianos se incrementa la incidencia.*

En la segunda mitad del siglo pasado se observé un incremento en la
deteccion de casos, debido sobre todo a la mayor disponibilidad y empleo de
analizadores avanzados en la deteccion de electrolitos séricos (por ejemplo
calcio, fosfato, sodio y potasio). La frecuencia de presentacion de las

diversas lesiones es la siguiente: **°

e Adenoma o neoplasia benigna: en el 75-80 % de los casos, se
encuentran comunmente en forma aislada, se localizan con mayor
frecuencia en las paratiroideas inferiores, pero en 6-10% es debido a
la presencia de adenomas ectopicos que se localizan en timo, tiroides,
pericardio, es6fago, en mediastino anterior y en el arco adrtico,
histolégicamente en adenomas e hiperplasias predominan las células
principales.

La presencia de tejido ectdpico esta relacionada con la migracién
embrionaria del tejido paratiroideo procedente de la tercera y cuarta
bolsa faringea. ** *°

El adenoma paratiroideo se presenta como un ndodulo blando,

delimitado y rodeado de una capsula, se encuentran de forma

invariable en una sola glandula. Microscopicamente se componen de
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células principales, pocas células oxifilicas y tejido paratiroideo no
neoplasico, separado por una capsula fibrosa.

e Hiperplasia paratiroidea: aparece en ell0 al 15%, de los casos, es
caracteristicamente un proceso multiglandular, sin embargo en
algunos casos el aumento de tamafo es solo en una o dos glandulas,
microscopicamente se observa hiperplasia de células principales que

afecta a la glandula de manera difusa y multinodular.

e Carcinoma de paratiroides:se presenta en menos de 5%, suelen ser
tumores firmes y duros, que se adhieren al tejido circundante como
resultado de fibrosis o infiltracion, son mayores en peso que los
adenomas, por lo general afectan a una sola glandula y predominan

las células principales.>®

El examen histologico es necesario para su clasificacidon y diagnostico
definitivo ademas de una cuidadosa evaluacién clinica, imagenologica y

bioguimica.

También el hiperparatiroidismo primario puede encontrarse asociado a
trastornos hereditarios. Se han identificado 2 tipos de efectos genéticos en

los tumores paratiroideos:

1) Sobreactividad de protooncogénes, que puede provocar crecimiento
celular incontrolado y funciona por activacién (mutacién de ganancia)
de un solo alelo del gen causante

2) Pérdida de funcién de los genes supresores del tumor.**
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a) Defectos genéticos asociados al hiperparatiroidismo

e Sindromes de neoplasia endocrina multiple (MEN)

Los sindromes MEN son un grupo de enfermedades congénitas
caracterizadas por lesiones proliferativas compuesta por hiperplasias,
adenomas y carcinomas en multiples 6rganos endocrinos. Los tumores en
que aparecen en sindromes MEN tienen ciertas caracteristicas que los

diferencias de los tumores esporadicos:
Caracteristicas:

v' Aparecen a mas temprana edad

v" Surgen en multiples 6rganos endocrinos ya sea de forma sincrénica o
metacronica.

v En un solo 6rgano los tumores son con frecuencia multifocales.

v" Los tumores generalmente vienen precedidos por un estadio
asintomatico de hiperplasia endocrina que afecta las células de origen
del tumor

v/ Son mas agresivos y recurrentes que tumores endocrinos similares

esporadicos.’
Neoplasia endocrina maltiple tipo 1 (MEN -1)

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN-1) es un trastorno hereditario
autosémico dominante provocado por la mutacion del gen MEN 1 que se
localiza en el cromosoma 11g13 y es un gen supresor tumoral, por la
inactivacion de ambos alelos, consta de 10 exones y codifica para la proteina
menina. La proteina menina actia en la supresion tumoral mediante la

interaccién de proteinas reguladores del ciclo celular.
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Los drganos afectados incluyen la paratiroides (95%), el pancreas y la
glandula hipdfisis. En pacientes con hiperparatiroidismo primario,

aproximadamente de 1-5% esta asociado con el sindrome MEN-1.*3

En las glandulas paratiroides provoca hiperparatiroidismo primario, en el
pancreas provoca tumores que suelen ser agresivos y presentan metastasis
o multifocalidad, estos tumores suelen ser funcionales pues secretan
hormonas, las manifestaciones endocrinas mas frecuentes son el sindrome
de Zollinger- Ellison, asociado con gastrinomas (tumor que se origina en las

células beta del pancreas) y la hipoglucemia.

En la hipdfisis el tumor hipofisario que se produce es el macroadenoma
productor de prolactina, en algunos individuos producen acromegalia por

tumores productores de somatotropina.®

Los pacientes con hiperparatiroidismo relacionado con MEN 1 se
caracterizan por presentar una larga fase asintomatica, con manifestaciones
inespecificas y variables como astenia, anorexia, sintomas psiquiatricos,
poliuria, polidipsia entre los 20 -25 afios de edad. Es importante destacar que
en los portadores del gen MEN-1 con HPT se detecta una disminucion

detectable de masa 6sea.

Hay afectacion multiglandular asi como glandulas paratiroideas
supernumerarias o ectopicas, que se presentan como hiperplasia o

adenoma, asimismo presenta una alta tasa de recurrencia. >>¢

Al igual en el HPT esporadico se presenta hipercalcemia, y elevacion de los
niveles de paratohormona o incluso estos valores pueden encontrarse dentro
del rango normal. El diagnostico de esta variante de hiperparatiroidismo se
lleva a cabo por medio de una prueba genética, como el analisis de Southern

blot o la reaccion de la cadena de la polimerasa (PCR).
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Neoplasia endocrina maltiple tipo 2 (MEN-2)

La MEN- tipo 2 son dos grupos diferenciados de trastornos MEN-2A y MEN-
2B, que tienen un patron de herencia autosémico dominante, presentan
mutaciones en el protooncogén RET que se localiza en el cromosoma
10911.2, este protooncogén codifica para un receptor de la tirosina quinasa

que a su vez esta relacionada en el crecimiento y diferenciacion celular. *

Neoplasia endocrina multiple tipo 2A (MEN-2A).
Los 6rganos frecuentemente afectados son:

v' Tiroides: donde se presenta carcinoma medular de tiroides, estos
tumores se desarrollan en las primeras dos décadas de la vida, suelen
ser multifocales y se puede encontrar hiperplasia de las células C.

v' Médula suprarrenal: en el 50% de los pacientes se desarrollan
feocromocitomas suprarrenales, pero no mas del 10% son malignos.

v Paratiroides: en 1/3 de los pacientes se desarrolla hiperplasia de la

glandula paratiroides. °

El HPTP en MEN-2- es a menudo asintomatico, en algunos pacientes los
valores de HPT pueden ser normales o ligeramente elevados pero presentan
hiperplasia paratiroidea o adenoma en forma simple o multiglandular, en este
tipo de hiperparatiroidismo la enfermedad se diagnostica en pacientes
mayores de 30 afios. En el 75-80% el diagnostico ocurre de forma

sincrénicacon el diagnéstico de feocromocitoma.®
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Neoplasia endocrina multiple tipo 2B (MEN-2B).

En este tipo de MEN los 6rganos afectados incluyen a la tiroides y a la
médula suprarrenal en forma similar a la de MEN- 2A, sin embargo los
pacientes con MEN- 2B, no desarrollan hiperparatiroidismo, pero desarrollan
manifestaciones extra endocrinas como: ganglioneuromas en mucosa del
tracto gastrointestinal, labios y lengua, asi como habito marfanoide, el cual
consiste en un hébito corporal similar al del sindrome de Marfan, donde se
observa talla alta, cara larga, pecho hundido en la region del esternon
(pectus excavatum), huesos alargados y delgados (dolicostenomelia) y

dedos de las manos y pies con una longitud exagerada (aracnodactilia).®

Sindrome Hiperparatiroidismo - Tumor mandibular

Es un sindrome hereditario autosémico dominante ligado a la mutacién en el
gen HRPT2 en el cromosoma 1g31.2, y codifica a una proteina llamada
parafibromina, se cree que la funcion de esta proteina esta relacionada con
la supresion de tumores. Fue reportada por primera vez por Jackson en
1958, se presenta en pacientes jovenes de familias que hayan presentado
tumores paratiroideos. Esta alteracion genética esta relacionada con la

aparicion de tumores maxilares y mandibulares benignos.*®
Las manifestaciones mas frecuentes son:

v" Tumores paratiroideos,

v Fibroma osificante de la maxila o mandibula,

v Lesiones renales (quiste del tumor de Wilms, hamartoma, adenoma
cortical, carcinoma de células papilares)

v' Otros tumores (adenocarcinoma pancreatico, tumor testicular, tumor

de células de Hurthle de tiroides, polipos adenomiomatosos del utero).
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Presenta un comportamiento agresivo y con frecuencia puede evolucionar a
carcinoma paratiroideo. Alrededor del 80% de los pacientes pueden
desarrollar la enfermedad en la adolescencia tardia o en edades mayores, en

estos pacientes el promedio de edad es de 32 afios. °

El hiperparatiroidismo presente en este sindrome es de origen tumoral y no
por hiperplasia, los adenomas son quisticos, la incidencia de carcinoma es
del 5% mas alta que en la incidencia de este cancer en la poblacion general,
no es raro que los pacientes que presentan este sindrome desarrollen varios

adenomas tras resecar uno. °

Con el fin de monitorear la presencia o ausencia de HPT, los pacientes de
HPT-TM deben ser sometidos a un analisis sanguineo anual para evaluar
niveles de calcio y paratohormona, asimismo deben ser
cuidadosamente monitoreados por los estudios imagenolégicos como la

ortopantomografia para buscar lesiones en maxila y mandibula.’
Hiperparatiroidismo familiar aislado (HFA)

Es un trastorno autosémico dominante raro que ocurre en menos del 1% de
los casos de hiperparatiroidismo primario y se caracteriza principalmente por
presentar adenomas o hiperplasia paratiroideas sin que haya asociacién con
otras alteraciones endocrinas, esto lo diferencia de otros sindromes en los

cuales si hay asociacion con otros tumores endocrinos ** 1> %

Se presenta en dos o0 mas miembros de una familia en edades tempranas, la
causa del HFA aun no se ha determinado con certeza, se piensa que podria
ser una variacion del gen MEN-1 o del gen HRPT-2 asociado con el

sindrome hiperparatiroidismo tumor mandibular.

Presenta adenomas e  hiperplasias benignas uniglandulares o
multiglandulares, sin embargo se asocia con alto riesgo de progresion a

malignidad. °
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Hipercalcemia hipocalciarica familiar (FHH)

Es un trastorno autosomico dominante en el gen CASR (receptor sensor de
calcio) provocada por mutaciones que inactivan el gen en las células
paratiroideas provocando un leve aumento en la secrecion de paratohormona
causando hipercalcemia sin hipercalciuria, el gen CASR se encuentra en el
cromosoma 3q13.3-21, se ha identificado en la glandula paratiroides y otros

tejidos como rifién, células C de la tiroides, intestino y hueso.***’

La HHF se caracteriza por una elevaciéon de las concentraciones de calcio,
hipermagnasemia, menor excrecion urinaria de calcio y un ligero aumento en
los niveles de paratohormona, por lo cual no es considerado como
hiperparatiroidismo primario verdadero. Los pacientes con este padecimiento
cursan asintométicos y no hay osteopenia asociada, ni complicaciones
renales por la hipercalcemia ya que el calcio movilizado por los huesos por la
hiperfuncion de la paratiroides es absorbido por un aumento en la funcién

tubular renal.

El diagnéstico diferencial de otras formas de HPT primario se basa en
antecedentes familiares, en la excrecion renal de calcio y el analisis de los
genes CASR, ademas que la glandula paratiroides solo muestra un ligero

agrandamiento.

El tratamiento quirdrgico para el HHF esta contraindicado ya que el curso
clinico de esta enfermedad es benigno y los tratamientos quirdrgicos no

resuelven las alteraciones a diferencia del hiperparatiroidismo.>
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b) Tratamiento del hiperparatiroidismo primario.

El hiperparatiroidismo primario debe ser tratado por especialistas como
endocrindlogos y cirujanos especializados en el area de cabeza y cuello, los
cuales valoran el estado del paciente y monitorean los niveles de
paratohormona, calcio fosfatasa alcalina, para determinar el tratamiento
adecuado para el paciente ya sea un procedimiento quirdrgico o0 un
tratamiento farmacoldgico.

Para las lesiones Oseas en el maxilar y la mandibular puede auxiliarse del

cirujano maxilofacial, para la remocién de las lesiones y la rehabilitacion.

e Procedimiento quirdrgico: paratiroidectomia.

El tratamiento de eleccidbn para el hiperparatiroidismo primario es la
paratiroidectomia, que tiene como objetivo:
1) corregir en forma permanente la hipercalcemia previniendo la
aparicion persistente o recurrente de HPT
2) evitar el hipoparatiroidismo persistente

3) facilitar el tratamiento quirrgico en caso de posibles recurrencias.”

En pacientes con clara sintomatologia de hiperparatiroidismo es
recomendado realizar la paratiroidectomia tan pronto como se confirme el
diagndstico, sin embargo si los pacientes presentan hipercalcemia leve no es

necesario ningun tratamiento quirdrgico urgente.

En 1990, los National Institutes of Health (NIH), refirieron que los pacientes
asintomaticos menores de 50 afios debian ser sometidos a cirugia
sistematicamente dada la vigilancia prolongada que requeriran. Mientras que
los pacientes mayores de 50 afios se consideraban apropiados para
vigilancia médica si satisfacian ciertos criterios como la edad, el aclaramiento

de creatinina y densidad mineral 6sea.'® %
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No obstante debido al aumento de reportes de riesgo de fracturas, asi como
la llegada de nuevos tratamientos médicos y procedimientos quirdrgicos
menos invasivos, los NIH convocaron a un taller sobre hiperpatairoidismo
asintomatico en el 2002 donde se ofrecieron un conjunto de

recomendaciones para el tratamiento.>® (Tabla4).

Tabla4. Indicaciones para la cirugia de paratiroides en pacientes con

hiperparatiroidismo primario asintomatico.*

Medicion Recomendaciones

Calcio sérico (por encima del limite | 0.25 mmol/L
superior de lo normal, hipercalcemia)

Calcio urinario 24 hr. (hipercalciuria)

Aclaramiento de creatinina | No indicado
(calculado) Reducido a <60 ml/min
Densidad mineral 6sea disminuida T escala< -2-5 en cualquier sitio o

fractura por fragilidad previa
Edad <50
Imposibilidad de seguimiento medico

El aclaramiento de creatinina o también llamado filtracién glomerular es una
prueba de laboratorio que se hace con el fin de vigilar el funcionamiento de
los rifiones, es utilizado para valorar el grado de insuficiencia renal. Los
valores de esta pruebas dependen de la edad y el peso del paciente y para
realizarla se recoge una muestra de orina de 24 horas junto con una muestra
de sangre y ambas se comparan, los valores normales estan entre 88 y 128

mi/min.

Con respecto a la disminucion de la densidad 6ésea se recomienda la cirugia

paratiroides cuando la puntuacion T es de -2.5 0 menos en columna lumbar,
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cuello de fémur, cadera o tercio distal del radio en mujeres perimenopadusicas
y postmenopausicas y en hombres mayores de 50 afios. Para mujeres
premenopadusicas y en hombres menores de 50 afios la puntuacion Z debe

ser de menos de -2.5.30

Estudios en pacientes con hiperparatiroidismo leve a quienes se les ha
realizado paratiroidectomia han demostrado que hay aumento de densidad

O0sea asi como normalizacion en los niveles de calcio y de paratohormona.

El éxito o fracaso del tratamiento quirdrgico asi como la recurrencia de la

enfermedad esté influenciada por diversos factores como:

e Diagnostico: es importante detectar o descartar de forma
preoperatoria de si existe alguna alteracion genética.

e Experiencia del cirujano: debido a que la extirpacion quirdrgica de las
glandulas paratiroideas es considerado un procedimiento complejo

e Momento operatorio 6ptimo: en caso de los pacientes asintomaticos el
momento ideal para realizar el procedimiento ain no esta claramente
establecido, pues posponer el procedimiento quirdrgico aumenta las
posibilidades de encontrar glandulas de gran volumen facilitando la
cirugia al ser identificadas facilmente.

e Posibilidad de llevar a cabo exdmenes intraoperatorios histologicos y
de PTH.

e Abordaje quirtrgica seleccionado®
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e Opciones de abordaje quirargico.
Hay distintos abordajes quirurgicos para la paratiroidectomia, por ejemplo:

Less tan Subtotal parathyroidectomy (Menos de la paratiroidectomia
subtotal) PTX).

Consiste en la eliminacion de las glandulas agrandadas o anormales dejando de
1% a 2 glandulas normales, que son marcadas con clips de titanio o puntos
de sutura no reabsorbible para hacer mas fécil su identificacién en caso de alguna
reintervencion.

Este procedimiento se limitd a casos en que s6lo una o dos glandulas
anormales puedan ser localizadas macroscopicamente y con documentacion
de biopsias intraoperatorias que indique que hay tejidos sanos en las

glandulas de apariencia normal.’ >

Paratiroidectomia subtotal (SPTX)

En este procedimiento se realiza la eliminacién de tres glandulas paratiroides y la
mitad de la cuarta, aunque esta cuarta glandula puede conservarse si es
normal en volumen. Esta técnica se realiza con el objetivo de evitar el
hipoparatiroidismo permanente y reducir los riesgos de hipocalcemia
postoperatoria.

Es criticada pues es dificil establecer que glandula estd menos involucrada y
la cantidad de tejido debe preservarse sobre todo en el caso de glandulas
pequefias que pueden perder vascularizacion después de la manipulacion,
ademas que el corte de glandulas potencialmente patologicas puede poner

en riesgo al paciente al sembrar células afectadas en estructuras cercanas.™
5
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Paratiroidectomia total y trasplante autélogo de tejido paratiroideo
(TPTX)

Este procedimiento consiste en realizar una paratiroidectomia total con la
timectomia transcervical y trasplante autélogo de tejido paratiroideo, con el
objetivo de eliminar radicalmente todo el tejido paratiroideo incluyendo las
glandulas ocultas potencialmente presentes en el timo, con el fin de evitar
recidivas dificiles de tratar. Para reducir el riesgo de hipoparatiroidismo
permanente se realiza un injerto de tejido paratiroideo en el musculo braquio

radial del antebrazo no dominante o en el musculo esternocleiomastoideo.

El injerto se puede obtener al final de la operacion a partir del mismo tejido
retirado al paciente, este tejido puede ser conservado fresco a 4 °C en

solucion de Ringer lactato es criopreservado para ser usando dias mas tarde.

La criopreservacion es importante para hacer frente a las posibles
complicaciones de hipoparatiroidismo postoperatorio en las que el autoinjerto

0 remanente no funcione.

El tejido a injertar debe ser elegido de la porcion mas normal en volumen,
color y textura de la glandula después de la confirmacion histolégica de su
naturaleza. El tejido glandular seleccionado es seccionado en fragmentos de

1x3 mm.

Se deben implantar aproximadamente 50 mg de tejido paratiroideo,
injertando de 20 a 25 fragmentos. El lugar 6ptimo donde el injerto es
generalmente colocado es el musculo braquio-radial del antebrazo no

dominante.

Después de realizar la incision de la fascia del musculo braquio-radial, sus

fibras son separadas para crear pequefos espacios donde se colocaran los
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fragmentos de paratiroides; la fascia se sutura con materiales no absorbibles

para marcar el sitio. Fig. (9)."> %

El éxito del autoinjerto se verificara después de un seguimiento a través de
muestras de sangre tomadas bilateralmente de cada vena basilica para

medir los niveles de PTH.

Fig. 9. Paratiroidectomia total e injertoautélogo de tejido paratiroideo en el antebrazo. (A) Preparacién del

antebrazo antes de la cirugia, (B) incisiéré,S(C) tejido paratiroideo es disecado de la glandula, (D) el tejido es

injertado dentro del musculo braquio radial.
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En los casos en que el hiperparatiroidismo esté relacionado a alguna

alteraciéon genética el

tratamiento de eleccibn sigue siendo la

paratiroidectomia, el tipo de técnica propuesto dependera del tipo de

alteracion, lo cual se resume en la siguiente tabla: (tabla 5)

Tabla 5. Tratamiento quirurgico de hiperparatiroidismo primario
asociado a defectos genéticos

Padecimiento

Tratamiento propuesto

Neoplasia endocrina

multiple tipo 12

No hay wuna cura definitva para el
hiperparatiroidismo en el MEN-1, en pacientes
sintomaticos se recomienda un realizar un
procedimiento  quirdrgico radical como
paratiroidectomia subtotal, paratiroidectomia
total con autoinjerto de tejido paratiroideo y

timectomia transcervical.

Neoplasia endocrina

multiple tipo 22

Se recomienda reseccion  solo  del
agrandamiento glandular, paratiroidectomia
subtotal, paratiroidectomia total con autoinjerto
de tejido paratiroideo

Sindrome de
hiperparatiroidismo-tumor

mandibular

Cuando se presenta alteracion de una sola
glandula se recomienda escisién de la misma,
en caso de enfermedad multiglandular se
recomienda paratiroidectomia  subtotal,
paratiroidectomia total con autoinjerto de tejido

paratiroideo.

En carcinoma: se debe resecar tumor primario
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Monitorizacion intraoperatoria de la hormona paratiroidea.

Sirve como recurso o complemento Gtil para la determinacién cuantitativa de
la escision del tejido paratiroideo anormal, también permite la realizacion de
procedimientos mas limitados que minimizan la necesidad de identificar las 4
glandulas. La monitorizacidon puede confirmar la extirpacion adecuada de

todas las glandulas hiperfuncionantes y predecir el éxito operatorio.

Esta prueba es posible debido a la escasa semivida de la PTH (3.5-5min), la
técnica incluye la medicion rapida de niveles de PTH preoperatorios, pre-
escision y post-escisién de 5-10 min después de la extirpacion de todas las

glandulas hiperfuncionantes.

El criterio intraoperatorio de una paratiroidectomia satisfactoria y curativa es
definido por una disminucioén de los niveles de paratohormona mayor al 50 %
en una muestra de sangre periférica obtenida después de 10 min de la
retirada del tejido andmalo, cuando este criterio se cumple la operacion
puede considerarse completa. Si en la muestra no se detecta reduccion

suficiente de paratohormona se procede a una nueva exploracion.*
Paratiroidectomia radiodirigida

Es un abordaje quirdrgico reciente, que consiste en inyectar al paciente un
isétopo de Sestamibi con tecnecio 99 (**"Tcde unas 2 horas antes de la
cirugia, posteriormente en el quiréfano se utiliza una sonda gamma para
dirigir la incision y localizar las glandulas paratiroides anomalas procediendo
a su escision, una vez que el adenoma sospechoso es retirado la sonda se
emplea nuevamente para medir la radiactividad del tejido retirado que se
compara con la del lecho quirtrgico. Este procedimiento también es util en el
caso de reintervencion, en caso de tejido paratiroideo ectopico y

recurrencias.’
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e Tratamiento farmacologico.

En los pacientes en quienes no es posible realizar el tratamiento quirdrgico
ya sea porque no estan en condiciones adecuadas para realizar el
procedimiento o simplemente porque no lo acepten, se recomienda un
seguimiento periédico de niveles calcio y de densidad 6sea (tabla 6), asi
como un tratamiento farmacologico enfocado a prevenir la osteoporosis y la

hipercalemia.

Hay dos principales grupos de medicamentos para el tratamiento de
hiperparatiroidismo primario: los farmacos antirresortivos que impiden el

recambio 6seo Y los calcimiméticos.*’

Farmacos antirresortivos
» Bifosfonatos
Son compuestos sintéticos analogos del pirofosfato enddgeno. El pirofosfato
asi como los bifosfonatos tiene la propiedad de adherirse a la superficie de
cristales como la hidroxiapatita. EI mecanismo de accion de los bifosfonatos
consiste en la inhibicién de la activacion de los osteoclastos, es decir tienen

un efecto antirresortivo.>®

Los bifosfonatos son por lo general el agente de eleccion para proteccion
0sea, se han utilizado para el manejo de hiperparatiroidismo en pacientes
asintomaticos, en casos en que esta contraindicado el tratamiento quirargico

y en casos de crisis hipercalcémica.
Los bifosfonatos como el alendronato, ibandronato y &cido zoledrénico,

actuan inhibiendo la resorcion ésea y manteniendo estables los niveles de

calcio. La duracion de este tratamiento se limita a un periodo de hasta 2
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afos, debido a la falta de estudios que evallen su eficacia y niveles de
seguridad en estos pacientes. *’

En la practica odontologica debe recordarse que esta contraindicado realizar
cualquier procedimiento que involucre lesién o dafio al hueso (extracciones
dentales y cirugias) en pacientes bajo tratamiento con bifosfonatos por el alto

riesgo de provocar necrosis 0sea.

» Moduladores selectivos del receptor de estrogeno (SERM)

Son compuestos que se unen a los receptores estrogénicos de las células
simulando la actividad de los estrogenos en ciertos tejidos mientras que
inhiben su accion en otros.

Se utilizan debido a su accién antirresortiva, por el hecho de que los SERM
no han sido asociados con céncer de mama o0 con enfermedad
cardiovascular, lo cual lo hace mas atractivo que otros compuestos que
contienen estrégeno.

El raloxifeno es el SERM que sélo se ha utilizado en hiperparatiroidismo
primario en mujeres posmenopadusicas. Es bien tolerado, aunque se han
reportado un pequefio nimero de casos de tromboflebitis y trombosis venosa
profunda que ponen de relieve la necesidad de una vigilancia y mayor

investigacion.’

Calcimiméticos

Constituyen una nueva categoria de medicamentos que imitan el efecto del
calcio sobre los receptores CASR (receptores sensibles al calcio). Los
receptores CASR se encuentran en las células paratiroideas y en las células
C de la tiroides, son receptores acoplados a la proteina G, que es una

transductora de sefiales de informacion. 373°
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CASR se activa cuando detecta cambios en la concentracion de calcio y
envia sefiales de informacion intracelular para modificar la secrecion de
paratohormona, por lo que esta proteina juega un papel esencial en el
mantenimiento de la homeostasia de calcio, las mutaciones de gen CASR
causan hipercalcemia hipocalcitrica familiar, hipoparatiroidismo familiar

aislado e hiperparatiroidismo primario neonatal.

En la actualidad el clorhidrato de cinacalcet, es el Unico calcimimético
aprobado para la administracién terapéutica en seres humanos. Pruebas
clinicos en pacientes con HPTP han demostrado una normalizacion de los
niveles séricos de calcio y una disminucién de la secrecién de PTH por la
aplicacion de cinacalcet aunque no se observé alguna mejoria en la densidad

mineral ésea en estos pacientes.

Las indicaciones para el uso de cinacalcet se enlistan en la siguiente
tabla:(tabla 7)

Tabla 7. Indicaciones para el tratamiento médico de hiperparatiroidismo

primario con cinacalcet. %’

Uso acorto plazo:

e Solucién provisional antes de la cirugia

Uso a largo plazo:
e HPTP intratable
e Pacientes con HPTP en lo que la cirugia no es apropiada

e Carcinoma paratiroideo inoperable

Una de las desventajas del cinacalcet es su alto costo, Duntas en su articulo
del 2011, menciona que en un estudio de analisis econdmico entre el costo

cinacalcet y el procedimiento quirdrgico, mostré que después de 9 meses
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del tratamiento con cinacalcet el costo de este tratamiento era mas elevado
que el de la cirugia, por lo tanto se propone la administracion de cinacalcet

sea provisional antes de realizar la cirugia.

Por lo tanto se aconseja que en pacientes con HPTP en los que el
procedimiento quirdrgico esta contraindicado, se realice una evaluacion de

costos entre cinacalcet y otras modalidades de tratamiento. *’
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9. ALTERACIONES OSEAS.

El hiperparatiroidismo predispone la aparicion de alteraciones 0seas, cuando
se presentan frecuentemente son el primer signo de diagnostico de la

enfermedad.*?

La afectacion O0sea en el hiperparatiroidismo primario refleja un aumento
importante 'y generalizado en la resorcion osteoclastica del hueso,
acompafiado del reemplazamiento fibrovascular de la médula y de elevada

actividad osteoclastica.

El HPT se manifiesta en tres principales alteraciones Oseas clinica y
morfologicamente relacionadas entre si: osteoporosis, osteitis fibrosa vy

tumores pardos.*

Aungue recientemente a este grupo se le ha afiadido el fiboroma osificante del

sindrome hiperparatiroidismo tumor mandibular.
Dentro de estas alteraciones 6seas radiograficamente se observa: *?

1) Desmineralizacion generalizada del hueso, en especial en el
trabeculado (debido a la resorcién osteoclastica de las trabeculas mas
pequefias)

2) Resorcién subperidstica caracteristica, que se hace evidente en las
falanges de las manos que les da una apariencia irregular en la
corteza subperiostica externa y puede progresar a resorcion cortical
extensa.

3) Quistes 0seos, generalmente multiples que contienen liquido marrén
mucoide o seroso, aparecen en la porcidbn medular y pueden expandir
hacia la corteza

4) Fracturas patoldgicas.
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a) Osteoporosis

Se define como una enfermedad generalizada del sistema esquelético
caracterizado por la pérdida de masa Osea y por el deterioro de la
microarquitectura del tejido O6seo, que compromete la resistencia y que
condiciona a una mayor fragilidad 6sea y una mayor susceptibilidad a las

fracturas.

En 1994, la OMS establecié las categorias o criterios diagndsticos de la
osteoporosis tomando como base criterios epidemiolégicos que toman en
cuenta la evolucién de los valores de la masa 6sea con la edad, evaluando la
densidad mineral 6sea a través de la densitometria 6sea y la prevalencia e
incidencia de las fracturas osteoporéticas en mujeres posmenopausicas de

raza blanca.

La osteopenia y la osteoporosis son consecuencias importantes del
hiperparatiroidismo, ésta enfermedad es clasificada como osteoporosis
secundaria, pues en este grupo se concentrantodos aquellos casos en que la
disminucion de masa 6sea es una consecuencia 0 bien una manifestacion

acompafnante de otras enfermedades o de su tratamiento.

A diferencia de otros trastornos osteopor6ticos, en el hiperparatiroidismo
primario predomina la pérdida de hueso cortical.”*Se observa conservada
relativamente la masa 6sea y fuerza mecéanica del hueso trabecular. No hay
una pérdida progresiva de hueso incluso cuando estan osteoporéticos en el
momento del diagndstico asimismo es poco frecuente que ésta se presente
en aquellos pacientes que se encuentran en vigilancia por

hiperparatiroidismo primario.>*
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b) Osteitis fibrosa quistica

Es la enfermedad 6sea clasica del HPTP,? “*hoy en dia se presenta en
menos del 5% de los pacientes, se caracteriza por intensa desmineralizacidon
6sea,® resorcion, formacion de quistes y tumores pardos, genera dolor 6seo
y en ocasiones fracturas patolégicas. Los cambios de osteitis fibrosa quistica
se deben a un incremento del efecto de los osteoclastos sobre el hueso
debido al aumento de los niveles de paratohormona®® ya sea por la presencia
de un adenoma, hiperplasia o carcinoma paratiroideo.

El dato de laboratorio méas frecuente es el aumento de fosfatasa alcalina que

refleja el incremento en el recambio 6se0.*

Histologicamente en el tejido 0seo se observan trabeculas estrechas, un
aumento en el niumero de osteoclastos en las zonas festoneadas de la
superficie 6sea (lagunas de Howship) responsables de la fibrosis medular y
también lesiones quisticas que pueden contener tejido fibroso o liquido
(tumores pardos).*®

El dato radiografico mas sensible y especifico es la resorcion subperidstica
del hueso cortical, mejor observado en las falanges distales (Fig. 10y 11) y
en el craneo en el cual se observa la apariencia de “sal y pimienta” o hueso
“apolillado”, *}(Fig. 12) corticales finas y trabeculas borrosas mal definidas
estas imagenes son comparadas con la apariencia del vidrio esmerilado
(Fig.13)

Entre los sintomas se incluyen dolor 6seo mal definido y espontaneo,
arqueamiento de los huesos, quistes deformidades y en menor nimero de

casos fracturas patologicas.
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El diagnostico se obtiene al evaluar la presencia de niveles de
paratohormona y fosfatasa alcalina elevados e hipercalcemia, que son los
indicadores de hiperparatiroidismo, ademas de una valoracion radiografica

minuciosa complementada con exadmenes como la densitometria 6sea.

Fig.10Resorcién subperi62t3ica de las Fig. 11Recuperacion 6sea en el tercer metacarpiano,
falanges distales ademas ﬂe resorcién subperiéstica en las falanges
distales.
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Fig. 12 Pérdida de hueso cortical y resorci?g Fig. 130steitis fibrozsa quistica en rodilla derecha y

conocida como “lesiones en sal y pimienta” hombro izquierdo.
Al realizar el diagndéstico debe considerarse que las lesiones osteoliticas de
la osteitis fibrosa quistica pueden ser radiograficamente indistinguibles de
otras enfermedades que presentan lesiones 6seas multiples como mieloma
multiple, enfermedad de Paget, linfoma, angiosarcoma, displasia fibrosa,
metastasis de un tumor primario e incluso infeccion. Por lo tanto el
diagnéstico definitivo solo es posible después de una cuidadosa evaluacion

radiolégica, clinica y bioquimica. *

La osteitis fibrosa quistica se resuelve al eliminar la causa principal del
hiperparatiroidismo, por lo tanto al realizar el tratamiento quirdrgico para
eliminar del tejido afectado disminuyen y se normalizan los niveles de
paratohormona y de calcio, por lo que hay gradualmente un aumento de la

densidad 6sea.
c) Tumores pardos

Los tumores pardos (osteoclastomas), se consideran una forma localizada de

osteitis fibrosa quistica, #*°

son lesiones no neoplasicas que se producen
como resultado de un metabolismo 6seo anormal. Donde la médula 6sea es

reemplazada por tejido fibroso y por células gigantes similares a



osteoclastos, hay resorcion 6sea y espacios parecidos a quistes, estas

lesiones son muy vascularizadas y pueden tener centros necréticos. **

Su nombre se deriva por el color ocre que aparece macroscopicamente
debido a depdsitos de hemosiderina y hemorragia intradsea, comunmente se
presenta en tibia, fémur, claviculas, arcos costales, pelvis, mandibula y

maxilar.*®

En los pacientes con una o mas lesiones 6seas de aspecto litico en la region
maxilofacial, el diagnostico resulta complejo, un elemento importante de
diagndstico es la confirmacion de que se trata de una lesién de células
gigantes ya que en esta region es posible encontrar lesiones 6seas que

histolégicamente presentan células gigantes (tabla 8).

Tabla 8. Diagndstico diferencial de las lesiones dseas

con células gigantes en la regién maxilofacial*®

Tumor 6seo de células gigantes

Tumor pardo del HPT

Granuloma reparativo de células gigantes
Enfermedad de Paget

Quiste 6seo aneurismatico

Quiste 6seo solitario

Displasia fibrosa

Querubismo

El tumor pardo del hiperparatiroidismo es muy similar histolégicamente a las
lesiones de células gigantes. Principalmente es comparado con el granuloma

central de células gigantes™*

Histologicamente los tumores pardos y los granulomas centrales de células

gigantes, se caracterizan por una proliferacibn excesiva de tejido de



granulacién vascular, el cual sirve como una base para numerosos

osteoclastos multinucleados del tipo de células gigantes.

Algunas lesiones pueden mostrar una respuesta proliferativa caracterizada
por una disposicion paralela de espiculas de hueso esponjoso en un fondo

de células fibroblasticas con un niumero variable de células gigantes.

Estas lesiones Oseas tienen caracteristicas clinicas, radiograficas e
histol6gicas similares, por lo es necesario realizar una analisis de los
hallazgos clinicos (niveles de paratohormona, fosfatasa alcalina y calcemia),
los datos radiograficos e histologicos para establecer el diagndstico

Asimismo hay que descartar otras enfermedades con involucracién Osea
como mieloma mudiltiple, linfoma, adamantinoma, angiosarcoma,

fibrosarcoma, metastasis o infeccion. *°

El tumor pardo aparece como una lesién reparativa quistica bien definida,
radiolicida que puede ser unilocular o multilocular (Fig. 14) e incluso
osteopordtica, puede ser una lesién solitaria 0 multiple, pueden ocasionar
adelgazamiento o pérdida de hueso cortical que se reemplaza por tejido
conjuntivo laxo, también se puede presentar pérdida generalizada de la
lamina dura que rodea las raices de los dientes y descenso de la densidad
del trabeculado que se observa con una apariencia de vidrio esmerilado.
(Fig. 15).



Fig. 14 Paciente con hiperparatiroidismo que presenta un aumento de volumen en el area

mandibular posterior derecha, la ortopantomografia muestra una lesion unilocular bien definida.

Fig. 15 Radiografia dentoalveolar que muestra la apariencia de “vidrio esmerilado” en el
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trabeculado y pérdida de la Iamina dura en un paciente con hiperparatiroidismo.

En la mandibula puede presentarse una desmineralizacion del reborde
inferior y del conducto dentario inferior, mientras que el maxilar puede
presentarse adelgazamiento de los contornos corticales de los senos
maxilares, también se han descrito tumores pardos en otras areas del macizo

facial, por ejemplo la region orbitaria. Puede causar dolor o deformidad asi



como alteraciones en la masticacion dependiendo el tamafio y la

localizacion.(Fig. 16) >***°

1
Fig. 16Asimetriafacial por tumor pardo en maxilar derecho

El tratamiento del tumor pardo esta condicionado a la correccion del
hiperparatiroidismo primario, el tratamiento de eleccion para este
padecimiento es la remocion quirtrgica directa del tejido paratiroideo

afectado.

Después de una paratiroidectomia exitosa la mayoria de las manifestaciones
de la enfermedad revierten rapida y espontdneamente, por lo general hay
recuperacion temprana y sostenida de la densidad mineral 6sea y de las
alteraciones hormonales y metabdlicas, lo mismo sucede con el tumor pardo

pues sufre una regresion espontanea después de la cirugia.®"



Fig. 17Aspecto de la paciente de la fig. 16 con

regresion de la lesion después de la

. . , 19
paratiroidectomia.

Sin embargo Resendiz y Dorigatti en sus articulos del 2008 y 2010
respectivamente coinciden en que debe realizarse una reseccion inmediata
del tumor si este produce alteraciones fisicas o estéticas, si existe riesgo de

fractura o si no se presenta involucion espontanea.

Por otro lado Gallana en su articulo del 2005, menciona que otros autores
recomiendan tratamiento inicial con corticoides sistémicos para reducir el
tamafio de la lesién, seguido de la extirpacién quirdrgica de los restos

residuales de la misma.?

En este mismo articulo se menciona que en los casos en que se producen
quistes extensos con gran destruccion de tejido existen pocas posibilidades
de remodelacién una vez que estéa instaurada la normocalcemia, por lo cual
requieran de un tratamiento adicional de reconstruccion para rehabilitar la

Zona.

Asimismo, se ha reportado que los tumores pardos pueden ser tratados con
radioterapia local o legrado 6seo cuando la dimension de la lesion no

disminuye o no involuciona a pesar de tratar su etiologia. **



d) Fibroma osificante

Es una neoplasia benigna rara, se piensa que se origina a partir de las
células del ligamento periodontal. Esta lesion esté incluida dentro del grupo
de las lesiones benignas fibro-Oseas, este término se refiere a aquellos
procesos patolégicos en los que la arquitectura del hueso normal es
reemplazada por fibroblastos y fibras de colageno que contienen cantidades
variables de material mineralizado. Este grupo incluye las displasias fibrosas,
las neoplasias benignas fibro —0seas como el fibroma osificante vy las

displasias 6seas.*

En el grupo de las neoplasias benignas fibro-6seas las lesiones se nombran
dependiendo del tipo de tejido identificado, el término fibroma osificante se
utiliza cuando el componente predominante es el hueso, mientras que se
denomina fibroma cementificante a aquella lesion que presenta estructuras
trabeculares curvilineas o calcificaciones esféricas. A su vez, el término
fiboroma cemento osificante se utiliza para aquellas lesiones que presentan

hueso y cemento. *°

Por otro lado en el término fibroma osificante también es utilizado para
referirse de forma simplificada a todas las lesiones de este grupo. Algunos
autores lo dividen en dos categorias: fiboroma osificante central y fibroma

osificante periférico. *°

Debido a las similitudes histopatoldgicas entre las lesiones del grupo de las
neoplasias benignas fibro-6seas, su diferenciacién suele ser dificil en
especial con la displasia fibrosa por lo que el diagnéstico definitivo requiere
de una precisa correlacion clinica, histopatoldgica y radiologica. Un rasgo
elemental para el diagnéstico de ambas alteraciones es que el fibroma
osificante presenta un borde bien definido y en ocasiones presenta una

capsula fibrosa.*



Histologicamente en el fibroma osificante se observa estroma fibroso con una
cantidad variable de fibras colagenas entre las cuales se identifica tejido
mineralizado, puede presentar hueso maduro con bordes osteoblasticos en
la periferia, ademas de estructuras circulares u ovoideas de material basofilo

identificado como cemento. (Fig. 18)
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Fig. 18 Imagen histolégica del fiboroma osificante.

Se piensa que el fibroma osificante puede estar asociado con antecedentes
de trauma en el area de la lesidén, extracciones dentarias o enfermedad
periodontal previas. Se manifiesta en pacientes entre la 32 y 42 década de la
vida aunque también en pacientes jovenes de entre 15 a 28 afos,

manifestando predileccion por el sexo femenino.

Radiograficamente, el fibroma osificante puede seguir patrones diferentes en
funcion de la cantidad de tejido mineralizado. Se presenta como una lesién
unilocular bien delimitada que puede tener diferentes grados de opacidad en
el interior. La lesion aparece inicialmente como una imagen osteolitica
seguida de la transformacion gradual en una lesion mixta, en raras ocasiones

se torna totalmente radiopaca. (Fig. 19)
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Fig. 19 Ortopantomografia que muestra lesiones mixtas bilaterales (radiotransparentes- radiopacas)

Se ha descrito dos patrones radioldgicos basicos: uno unilocular radioltcido
con o sin focos radiopacos y otro multilocular con radiolucidez, en ambos se

observa superposicion o desplazamiento de las raices, sin resorcion.

El fiboroma osificante puede presentarse en cualquier parte del esqueleto
facial, principalmente en la mandibula pero puede presentarse también en el
maxilar, en ambas estructuras tiene mas afinidad por aparecer la zona de
premolares y molares. Asimismo puede haber casos en los que se localice
en senos paranasales, hueso cigomatico, etmoides, frontal y en la regién

petromasteoidea del temporal. >

Su evolucion clinica en un principio es asintomatica y de crecimiento lento
por lo tanto la lesién puede estar presente por varios afios antes de que se
haga el diagndstico; la mayoria de las lesiones se descubren mediante
radiografias y examenes dentales de rutina.

Las lesiones que alcanzan mayor tamafio, toman un comportamiento

agresivo pues se desarrollan progresivamente hasta el punto en que



provocan una inflamacion indolora del hueso afectado causando alteraciones
funcionales y estéticas al producir deformidad,los pacientes suelen referir

sentir una hinchazén que crece o una mordida anormal.

El hueso cortical y la mucosa permanecen intactos, el desplazamiento de los
dientes puede ser una caracteristica clinica temprana, pero los dientes
siguen siendo vitales. En la mandibula puede provocar fracturas patolégicas
y osteomielitis en el largo plazo si no se recibe tratamiento, es raro encontrar

dolor y parestesia.

Cuando se presenta en el maxilar puede producir obstruccion del seno
maxilar, infeccion, deformidad facial y protuberancia ocular, puede alterar el

tabique nasal, el piso orbital y el agujero infraorbitario.>*

Una caracteristica adicional importante para el diagnostico es que el fiboroma
osificante sigue un patron de crecimiento centrifugo por lo tanto, la lesion
crece por la expansion en todas direcciones y presentarse como una masa
redonda, a diferencia que la displasia fibrosa que crece en forma

asimétrica.*®

El fibroma osificante se presenta en pacientes con sindrome HPT — TM, esta
lesion puede coexistir con los tumores pardos aunque sean histologicamente

distintos.

A diferencia de la osteitis fibrosa quistica y los tumores pardos, en los
pacientes con sindrome HPT- TM que presentan fibroma osificante, éste no
desaparece al resecar la glandula paratiroides afectada, lo que hace
necesario el tratamiento quirargico adicional, no obstante existe la posibilidad

de la aparicién de lesiones recurrentes en los pacientes con HPT- TM. 464748

Cuando las lesiones son pequefias pueden ser tratadas de forma
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conservadora por curetaje o enucleacion, *’ por otro lado, las lesiones

grandes que involucran una gran cantidad de tejido dafiado requeriran de un



tratamiento mas radical para extirpar completamente la lesién en la etapa
mas temprana posible, para posteriormente realizar una reconstruccion y

rehabilitacion protésica. (Fig. 20)

La reconstruccion optimiza la accion de los mudsculos remanentes y mejora el
contorno facial suele hacerse con placas de titanio asociadas o0 no a injertos
libres de hueso y colgajos osteo-miocutaneos de peroné o cresta iliaca,>

ademas que facilita a integracion del paciente a sus actividades. (Fig. 21)

Fig. 20 Fotografias intraoperatorias. A, exposicion
quirargica del area afectada, B, espécimen obtenido
tras remocién de la lesién. C, aplicacion de placa

para reconstruccion




Fig. 21 Ortopantomografia post operatoria que muestra la placa de reconstruccion de titanio respetando el contorno

) . 54
6seo mandibular.



CONCLUSIONES.

Después de una busqueda y recopilacion de informacion reciente acerca del
hiperparatiroidismo primario, se encontré que ésta enfermedad sigue siendo
de una incidencia baja y no se han presentado grandes cambios en sus

caracteristicas clinicas.

Asimismo siguen predominando los casos esporadicos, sin embargo los
nuevos avances en el estudio de la genética han proporcionado mayor
informacion para aquellos casos aislados, de los cuales se ha logrado
obtener informacién acerca de su etiologia, asumiendo que ésta es debida a
defectos genéticos hereditarios que provocan una sobre actividad de

oncogenes o a la pérdida de la funcion de genes supresores de tumores.

No obstante, estos hallazgos son recientes y siguen siendo estudiados por lo
cual mas adelante la informacion sobre estos casos con relacion genética

puede ser ampliada o modificada.

Hay que destacar también que los auxiliares de diagnéstico de
hiperparatiroidismo primario contintan siendo las pruebas de laboratorio y los
examenes imagenologicos, que van desde radiografias simples hasta

estudios mas sofisticadas como el SPECT.

Con respecto a las alteraciones 6seas provocadas por el hiperparatiroidismo
primario siguen siendo un elemento clave en la deteccion y el diagndstico ya
que regularmente este padecimiento cursa asintomatico o con sintomas
leves que frecuentemente son asociados a otras alteraciones, por lo cual los
cambios en la estructura 6sea o la presencia de una lesion Gsea propiamente

dicha pueden ser indicadores de hiperparatiroidismo.



Es en este punto donde el cirujano dentista puede intervenir en la deteccién
de hiperparatiroidismo al realizar una exploracién clinica adecuada de
lesiones, aumentos de volumen o deformidad facial, también al analizar
detenidamente las radiografias que muestren anormalidades en la estructura
Osea pues las alteraciones 6seas por hiperparatiroidismo suelen presentarse

en el maxilar y la mandibula.

Ademas debe destacarse la importancia de la elaboracion del expediente
clinico, en especial de la historia clinica, que contenga datos sobre
antecedentes personales y familiares ya que en caso de encontrar clinica o
radiograficamente alguna alteracién, los datos aportados y los sintomas
referidos por el paciente pueden indicar que exista alguna relacion con el
hiperparatiroidismo.

Por lo cual el cirujano dentista debe estar alerta para poder detectar la
presencia de alguna alteracion en la cavidad bucal que pueda estar
relacionada con una alteracion sistémica como el hiperparatiroidismo
primario, por lo que debe informar al paciente sobre los hallazgos obtenidos y
posteriormente remitir con especialistas quienes llevaran a cabo el

tratamiento.

El hiperparatiroidismo primario debe ser tratado por endocrinélogos y
cirujanos experimentados en el area de cabeza y cuello, quienes decidiran la
mejor opcidn de tratamiento ya sea un procedimiento quirdrgico para retirar
tejido paratiroideo afectado o un tratamiento farmacoldgico con
medicamentos antirresortivos, Utiles para el tratamiento de osteoporosis y la

osteitis fibrosa quistica.

Las lesiones Oseas en el maxilar y la mandibula pueden ser tratadas
conjuntamente por el cirujano maxilofacial. En el caso de los tumores pardos,

estos resuelven espontaneamente después de una paratiroidectomia exitosa.



Mientras que el fiboroma osificante del hiperparatiroidismo tumor mandibular
requiere necesariamente de un procedimiento quirdrgico para retirar la

lesion, aunque cabe destacar que suele haber recurrencias.

Cuando las lesiones presentan un gran tamafo, se realiza la reseccion en
bloque de area afectada, en estos casos es necesario llevar a cabo una
reconstruccién y rehabilitacion posterior con injertos 6seos para obtener

resultados estéticos y funcionales para el paciente.
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