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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo es una enfermedad enddécrina que afecta a personas en la quinta
década de vida, por lo general es asintomatica, aunque también puede ser sintomatica. Sin
embargo cuando se llega a diagnosticar ya esta muy avanzada la enfermedad, por lo que
es importante hacer examenes de rutina para checar la salud en general, se suelen llegar
a perder estructuras importantes como el maxilar o la mandibula, desafortunadamente su
sintomatologia se puede confundir con la menopausia en el caso de las mujeres; se
recomienda hacer examenes sanguineos para checar los niveles de calcio, fosforo y
paratohormona (PTH), o examenes genéticos, si una mujer decide embarazarse y presenta
esta enfermedad, jamas podra hacerlo hasta realizar un tratamiento adecuado, de lo

contrario perdera al homogéneo.

El hiperparatiroidismo (HPT) puede curarse, se debe acudir al médico para que él sea quién
diagnostique el tipo de hiperparatiroidismo. Existe HPT primario, secundario o terciario, el
primario y secundario son los mas comunes. El tratamiento varia dependiendo el tipo de

HPT que presente el paciente.

El hiperparatiroidismo es la tercera enfermedad endocrina que afecta a la poblacion. La
poblacion vulnerable principalmente son mujeres, aunque su prevalencia es en adultos
mayores, suele desmineralizar huesos largos debido a una sobre produccién de calcio, esto

producido por una de las cuatro glandulas paratiroideas.

Se presenta con esta enfermedad un aumento de volumen en el cuerpo mandibular, en
paladar duro y en la sinfisis, siendo estas manifestaciones maxilofaciales de pacientes con

hiperparatiroidismo.

A veces aparece como una lesion quistica, radiolucida unilocular o multilocular bien
definida, las caracteristicas clinicas pueden ser variables, los pacientes pueden presentar

lesiones dseas, asi como involucrar alteraciones gastrointestinales y renales.
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Capitulo 1 Generalidades paratiroides

1.1 Embriologia

Durante la quinta semana, el epitelio de la region dorsal de la quinta
bolsa se diferencia en la glandula paratiroidea inferior, mientras que la
region ventral forma el timo. Ambos primordios glandulares pierden su
conexién con la pared faringea y a continuacion el timo migra a direccion
caudal y medial, arrastrando con él la glandula paratiroidea inferior.
Aunque en la porcion principal el timo se mueve con rapidez hasta su
posicion final en la parte anterior del térax, donde se fusiona con su
homdlogo del lado opuesto, en algunos casos la porcion de la cola se
mantiene o se incrusta en la glandula tiroidea o forma nidos timicos
aislados. El crecimiento y el desarrollo del timo continua hasta la
pubertad. Finalmente el tejido paratiroideo de la tercera bolsa descansa
sobre la superficie dorsal de la glandula tiroidea y forma la glandula

paratiroidea inferior.

El epitelio de la region dorsal de la cuarta bolsa faringea forma la
glandula paratiroides superior. Cuando la glandula paratiroidea pierde
contacto con la pared de la faringe se une a la superficie dorsal del
tiroides que migra en direccion caudal como la glandula paratiroidea
superior. La region ventral de la cuarta bolsa origina el cuerpo ultimo
braquial que mas adelante se incorpora a la glandula tiroidea. Las células
del cuerpo ultimo branquial originan las células parafoliculares o células
C, de la glandula tiroidea. Estas células segregan calcitonina, una
hormona que participa en la regulacién de la concentracion de calcio en

la sangre.” (Fig.1)
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Figura 1. Migracién del timo. Las gldndulas paratiroides y cuerpo ultimo
branquial. !

La glandula tiroides aparece como una proliferacion epitelial en el suelo
de la faringe, entre el tubérculo impar y la coépula, en un punto que mas
adelante indicara el agujero ciego. Posteriormente la glandula tiroidea
desciende delante del intestino faringeo como un diverticulo bilobulado.
Durante esta migracion, la glandula tiroidea permanece conectada a la
lengua por un canal estrecho, el conducto tirogloso. Este conducto

desaparece mas tarde. (Fig.1)?

Con el desarrollo posterior, la glandula tiroidea desciende enfrente del
hueso hioides y los cartilagos laringeos. A la séptima semana alcanza
su porcion final delante de la traquea. Para entonces ya tiene un istmo
medio pequefio y dos I6bulos laterales. La glandula tiroidea empieza a
funcionar alrededor del final del tercer mes, momento en el que se hacen
visibles los primeros foliculos que contienen coloide. Las células
foliculares producen el coloide que le dara origen como fuente de
tiroxina y de triyodotironina. Las células parafoliculares, o células C

derivadas del cuerpo ultimobranquial sirven como fuente de calcitonina.
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Hacia la sexta semana el epitelio de cada porcion bulbar dorsal de la
bolsa comienza a diferenciarse en una glandula paratiroides inferior. El
timo y las glandulas paratiroides en desarrollo pierden sus conexiones
con la faringe. Mas tarde, las glandulas paratiroides se separan del timo

y se disponen sobre la superficie dorsal de la glandula tiroides.?

Hacia la sexta semana, cada porcion dorsal se diferencia hacia una
glandula paratiroides superior, que se dispone sobre la superficie dorsal
de la glandula tiroides. Como las glandulas paratiroides que derivan de
las terceras bolsas acompanan al timo, su posicion definitiva acaba
siendo mas baja que las glandulas paratiroides derivadas de las cuartas

bolsas faringeas: 2

El epitelio de las regiones dorsales de las bolsas tercera y cuarta prolifera
durante la quinta semana y forma pequefos nddulos sobre la cara dorsal
de cada bolsa. A continuacion en el interior de estos nddulos, el
mesénquima vascular prolifera y forma una red capilar. Las células
principales se diferencian durante el periodo embrionario y se cree que
adquieren su capacidad funcional para regular el metabolismo del calcio
fetal. Las células oxifilas se diferencian entre los 5 a 7 afios después del

nacimiento.2 (Fig-2) 1

La porcion ventral alargada de cada cuarta bolsa se transforma en un
cuerpo ultimofaringeo, que se fusiona con la glandula tiroides. Sus
células se diseminan en ellas donde constituyen las células
parafoliculares, también llamadas C para indicar que producen
calcitonina una hormona que interviene en la regulacion de las
concentraciones de calcio. Las células C proceden de las células de la
cresta neural que emigran desde los arcos faringeos al cuarto par de

bolsas faringeas.?

=N
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Figura 2. A. Desarrollo de las hendiduras y bosas faringeas. El segundo arco crece sobre el tercero y el cuarto,
de manera que cubre la segunda tercera y cuarta hendidura faringea .B los remanentes de la segunda tercera y
cuarta hendidura faringea forman el seno cervical?

1.2 Histologia

El organismo tiene por lo comun cuatro glandulas paratiroides, aunque
puede tener mas y recibe su nombre porque esta justo en la tiroides.
Estan dispuestas de modo que hay dos en cada lado, en la cara posterior
de los Iébulos del tiroides, inmediatamente por fuera de la capsula

verdadera de la glandula, pero dentro de su fascia externa.(Fig®)

Las paratiroides superiores estan en un punto a mitad de los I6bulos,
en tanto que las inferiores estan en los extremos inferiores de los
I6bulos, Las superiores tienen forma ovoide y aplanada, las inferiores
son aproximadamente de forma esférica aplanada. Su diametro mayor
excede apenas de 0.5 cm y su color en estado fresco es pardo
amarillento. Las superiores e inferiores reciben sangre de la arteria
tiroidea superior e inferior, de tal forma que en ocasiones se identifican
pequefias glandulas al detectar las ramas arteriales que nacen de la

arteria mencionada, hasta sus puntos terminales. 3
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Figura 3. Glandula paratiroides.?

Cada glandula paratiroides proviene del endodermo, esta cubierta por
una fina capsula de tejido conectivo. La glandula es penetrada por
tabiques en los que viajan vasos sanguineos y unas cuantas fibras
vasomotoras hasta tal zona. Los tabiques no dividen la glandula en
lobulillos netos. Hasta unos afios antes de la pubertad, el unico tipo de
células secretora de la glandula es llamada principal. Es menor que las
células secretoras de todas las glandulas endocrinas; en las
paratiroides el nucleo de las células del parénquima estan muy cerca el
uno del otro. En las paratiroides, las células del parénquima estan
dispuestas en grandes cumulos 'y cordones irregulares
extraordinariamente anchos, apoyados por fibras reticulares. También
hay capilares anchos en la paratiroides, pero rara vez se manifiestan a

simple vista. 3

La glandula paratiroidea es una sustancia hipercalcemiante, cuyos
efectos son contrarios a los de la calcitonina. Las células principales
liberan la hormona en cuestion, siempre que la calcemia disminuya a un

nivel menor del normal. Una de las células blanco para la accion de la

¥
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hormona es el tejido 6seo en él, el osteoclasto que reacciona a la
hormona paratiroidea al aumentar el area y la actividad de resorciéon en
su borde ondulado. La hormona paratiroidea también hace que
aumente el numero de células mencionadas, en la superficie 6sea en

resorcion. 3

Sin embargo se ha aceptado en general que la liberacion de iones de
calcio de la matriz ésea como resultado de una, mayor actividad de
resorcidon de los osteoclastos, constituye un factor principal para
normalizar los niveles de calcio en la sangre. Ademas se conocen otros
mecanismos importantes por lo que la hormona paratiroidea paraliza la

hipocalcemia.

En primer lugar, estimula la resorcion de calcio por parte de los
segmentos contorneados distales de los rifiones, y al mismo tiempo
disminuye la fase de resorcion del fosfato por parte de los tubulos
contorneados proximales. En segundo lugar, estimula la sintesis de un
derivado de vitamina D3, que aumenta la absorcidon de calcio por parte
del intestino. 3

Cada paratiroides esta rodeada por una capsula de tejido conjuntivo, de
la cual emergen trabéculas. Hacia el interior de la glandula, que son
continuas con fibras reticulares que sustentan los grupos de células

secretoras*

Células de la paratiroides

El parénquima de las paratiroides esta formado por células epiteliales
dispuestas en cordones separados por capilares sanguineos. Existen
dos tipos de células: las principales y las oxifilas. Las células principales
predominan y son mas pequefias, tienen forma poligonal, un nucleo
vesiculoso y el citoplasma levemente acidofilo. Estas células secretan la

hormona de las paratiroides: la paratohormona-*

=N
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1.3 Anatomia.

La glandula paratiroidea son pequefias glandulas anexas a la glandula
tiroidea y cuya accion fisioldgica es completamente diferente de esta. Su
buen funcionamiento es indispensable para la vida. °

Existen de cada lado dos paratiroideas, una superior y otra inferior. Las
superiores son mas voluminosas. Su forma es circular y aplanada,
semejante a una lenteja; las paratiroides inferiores son mas pequenas y
ovoides. Su color castafio y agamuzado permite distinguirlas en la
superficie del tejido tiroideo, pero por sus dimensiones pequefias y

ovoides su visualizacion e identificacidon son dificiles. °

Las
glandulas paratiroideas estan situadas en la cara posterior y medial de
los lébulos tiroideos, en la vecindad del eje visceral. Su situacion es
variable: las glandulas pueden encontrarse en posicion alta, lateral, o
bien caudal. Se encuentran laterales a la capsula tiroidea pero mediales
a la vaina paratiroidea. Ellas estan amenazadas en el momento de la

extirpacion amplia o total de la tiroides.®

Situadas en el interior de la vaina paratiroidea, son solitarias de la cara
posterior de los I6bulos de la glandula tiroidea. Se encuentran en el
angulo posteromedial, entre cada uno de los l6bulos y el eje
aerodigestivo. Aqui llegan ramas arteriales procedentes de la arteria
tiroidea inferior asi como del nervio laringeo recurrente. Estos elementos
estan en relacién directa con la paratiroidea inferior, la que se encuentra
incluida en las ramas arteriales y situadas en general lateralmente al
nervio laringeo recurrente. En cuanto a la paratiroidea superior, aparece

como “suspendida” en un ramo de la arteria tiroidea superior. °

=N
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Vascularizacion e inervacion: La arteria tiroidea superior para la tiroidea
superior y la arteria tiroidea inferior para la paratiroidea inferior. Las

venas son tributarias a las venas tiroideas. 5(Fig®)

Figura 4. Situacion y relaciones vasculares, paratiroidea superior e inferior.5

1.4 Fisiologia.

La hormona paratiroidea (PTH) constituye un potente mecanismo para
el control de las concentraciones extracelulares de calcio y fosfato
porque regula la absorcion intestinal, la excrecion renal y el intercambio
de estos iones entre el liquido extracelular y el hueso. El exceso de
actividad de la glandula paratiroides causa una resorcion rapida de sales
de calcio en los huesos con la consiguiente hipercalcemia en el liquido
extracelular; por lo contrario la hipofuncion de las glandulas paratiroides

da lugar a hipocalcemia, a menudo con tetania. ©
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1.4.1 Anatomia fisiolégica de las glandulas paratiroides.

El ser humano posee cuatro glandulas paratiroides, situadas
inmediatamente por detras de la glandula tiroides, una detras de cada
uno de los polos superiores e inferiores del 6érgano. Cada glandula
paratiroides mide de unos 6mm de longitud, 3mm de anchura y unos
2mm de espesor y tiene el aspecto macroscopico de grasa parda oscura.
Las glandulas paratiroides son dificiles de localizar durante las
intervenciones de tiroides. Por esta razén antes de que se reconociera
su importancia, una consecuencia frecuente de la tiroidectomia total o

subtotal era a menudo la extirpacion total de las paratiroides. ©

La extirpaciéon de la mitad del tejido tiroideo suele causar pocas
alteraciones fisiologicas. Sin embargo, si se extirpan tres de las cuatro
glandulas paratiroides normales, se producira un hipoparatiroidismo
transitorio. No obstante basta con conservar una pequena cantidad de
tejido paratiroideo, porque normalmente es capaz de hipertrofiarse de
forma satisfactoria para realizar todas las funciones de todas las
glandulas. La glandula paratiroides esta compuesta por células

principales y contiene un moderado nimero de células oxifilas. ©

=N



6' e T"’\'. i . . . . . # FACULTAD wlt
l? Manifestaciones Maxilofaciales en pacientes con oo

Yo BT hiperparatiroidismo. w UNAM
v 1904

Figura 5. Intercambio de calcio

1.4.2 Quimica de la hormona paratiroidea.

La hormona paratiroidea que se ha aislado en forma pura, se sintetiza
en los ribosomas en forma de preprohormona, una cadena polipeptidica
de 110 aminoacidos. A continuacion se divide y se convierte en una
prohormona propiamente dicha, de 84 aminoacidos, en el reticulo
endoplasmico y el aparato de Golgi; por ultimo se empaqueta en
granulos secretores en el citoplasma de las células .La hormona final
tiene un peso molecular de alrededor de 9500. También se ha aislado
de glandulas paratiroides compuestos mas pequenas de tan solo 34
aminoacidos contiguos al extremo N terminal de la molécula que muestra
actividad plena de PTH. De hecho, dado que los rifiones eliminan con
rapidez la hormona completa de 84 aminoacidos en un plazo de minutos,
mientras que los fragmentos permanecen en la sangre durante horas,
una gran proporcion de la actividad hormonal se debe a estos

fragmentos. ©
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1.4.3 La hormona paratiroidea sobre las concentraciones de

calcio y fosfato.

Al inicio de la infusion, la concentracién de calcio comienza a elevarse
y alcanza una meseta en unas 4 horas. Por otra parte, el descenso de la
concentracion de fosfato es mas rapido que la elevacion de calcio y
alcanza su valor minimo en 1 6 2 horas; el ascenso de la concentracion
de calcio se debe sobre todo a dos efectos. El efecto de la PTH consiste
en provocar la resorcion de calcio y el fosfato del hueso Un efecto rapido
de la PTH consiste en reducir la excrecion de calcio por los rifiones. El
descenso de la concentracion de fosfato, por otra parte, se debe a un
potente efecto de la PTH, que aumenta la excrecién renal de este ion y
que suele ser lo bastante marcado como para superar el aumento de la

resorcion de fosfato del hueso.®

La PTH parece tener dos efectos sobre el hueso, ambos destinados a
favorecer la resorcion de calcio y de fosfato. Uno es una fase rapida que
se inicia en minutos y aumenta progresivamente durante varias horas.
Esta fase es el resultado de la activacion de las células déseas ya
existentes para provocar la resorcién de calcio y fosfato. ©

La segunda fase es mucho mas lenta y requiere para su desarrollo pleno
varios dias o incluso semanas; es el resultado de la proliferacion de los
osteoclastos, seguida de un gran incremento de la resorcidon
osteoclastica del propio hueso y no solo de las sales de fosfato calcico

que contiene. ©

1.4.3.1 Fase rapida de resorcion de calcio y fosfato

La ostedlisis es cuando se inyectan grandes cantidades de PTH, la

concentracion de calcio idnico de la sangre comienza a elevarse en

=N
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minutos, mucho antes de que puedan desarrollarse nuevas células
Oseas. Estudios histoldgicos vy fisiolégicos han mostrado que la hormona
paratiroidea provoca la liberacién de las sales del hueso en dos zonas:

1) de la matriz 6sea de la vecindad de los osteocitos del interior del propio
hueso, y 2) la vecindad de los osteoclastos a lo largo de la superficie del
hueso. °
Estudios recientes han demostrado que los osteoblastos y los osteocitos
forman un sistema de células interconectadas que se extiende por el
hueso y por todas las superficies 0seas, excepto en las pequefias zonas
superficiales adyacentes a los osteoclastos. Prolongaciones largas y
laminares extienden de un osteocito a otro por toda la estructura 6sea y
estas prolongaciones también conectan los osteocitos superficiales y los
osteoblastos. Este extenso sistema se denomina sistema de membranas
osteociticas y se cree que representa una membrana que separa al
propio hueso del liquido extracelular.

Entre la membrana osteocitica y el hueso existe una pequefa cantidad
de liquido 6seo. La membrana osteocitica bombea iones calcio desde el
liquido 6seo al liquido extracelular, creando una concentracion de calcio
en el liquido éseo que equivale sélo a la tercera parte de la presente en
el liquido extracelular. Cuando la bomba osteocitica se activa en exceso,
la concentracién de calcio en el liquido éseo desciende cada dia mas y
entonces se reabsorben sales de fosfato calcico del hueso. Este efecto
se denomina osteodlisis y ocurre sin absorcion de la matriz fibrosa ni del
gel del hueso. Cuando la bomba se inactiva, la concentracion de calcio
del liquido 6seo aumenta y las actividades de fosfato calcico se

depositan de nuevo en la matriz. ©
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Figura 6. Activacion de la vitamina D para formar 125-dihidroxicolecalciferol y efecto de la vitamina D en el control de
la concentracion metabdlica de calcio.®

Las membranas celulares de los osteoblastos y los osteocitos tienen
proteinas receptoras que se unen a la PTH. Parece que la PTH puede
provocar una activacion enérgica de la bomba de calcio, provocando asi
la rapida extraccion de los cristales de fosfato calcico asociados a los
cristales de hueso amorfo situados en la vecindad de las células. Se cree
que la PTH estimula la bomba a través del aumento de la permeabilidad
al calcio del lado del liquido 6seo de la membrana osteocitica, lo que
permite que los iones calcio difundan al interior de las células de esta
membrana desde el liquido éseo. Después la bomba de calcio del otro
lado de la membrana celular transfiere los iones calcio a lo largo del resto

del camino hasta el liquido extracelular.®
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1.4.3.2 Fase lenta de la absorcion 6sea y liberacion de fosfato
calcico

La activacién de los osteoclastos se producen en dos etapas: 1)
activacién inmediata de los osteoclastos ya formados y 2) formacion de
nuevos osteoclastos. Cuando el exceso de PTH se mantiene durante
varios dias, el sistema de osteoclastos se desarrolla bien pero puede
continuar creciendo durante meses cuando la estimulacion de la PTH es
potente. é(Fig.6)

Tras unos cuantos meses de exceso de PTH, la resorcidn osteoclastica
de los huesos puede hacer que éstos se debiliten y se produzca una
estimulacion secundaria de los osteoblastos, que intenta corregir la
debilidad. Por tanto, el efecto tardio consiste en una estimulacion tanto
de los osteoblastos como de los osteoclastos. Sin embargo aun en las
fases mas tardias, en presencia de un exceso persistente de PTH la
resorcion supera el deposito de hueso. (fig.”)

El hueso contiene tales cantidades de calcio comparado con la cantidad
total presente en todos los liquidos extracelulares, que incluso cuando la
PTH causa una gran elevacion de la concentracion de calcio en los
liquidos es imposible discernir ningun efecto inmediato sobre los huesos.
La administracion o secrecion prolongada de PTH a lo largo de un
periodo de muchos meses o afos termina por causar una resorcion dsea
muy evidente de todos los huesos e incluso el desarrollo de importantes

cavidades llenas de grandes osteoclastos multinucleados.®
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Figura 7. Actividad osteoblastica y osteoclastica.t

1.4.5 Actividad Renal.

La administracion de PTH produce una pérdida rapida e inmediata de
fésforo por la orina, debida a la disminucién de resorcion tubular proximal
de los iones de fosfato. ©

La PTH también favorece la resorcion tubular renal de calcio, al tiempo
que disminuye la resorcion de fosfato. Ademas incrementa el ritmo de
resorcion de iones magnesio e iones hidrogeno, al tiempo que reduce la
resorcion de iones sodio potasio y aminoacidos, de una forma muy
semejante a como actua sobre el fosfato. La mayor resorcién de calcio
tiene lugar sobre todo en la parte final de los tubulos distales y en los
tubulos colectores y en la parte proximal de los conductos colectores,
quiza con una contribucién menor de las ramas ascendentes de las asas
de Henle.®

De no ser por el efecto de la PTH sobre los rifilones para aumentar la
resorcion de calcio, la eliminacidn continua de este elemento por la orina
con llevaria la desaparicion completa de calcio éseo y de liquido

extracelular. ©
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La PTH facilita mucho la absorcidén de calcio y fosfato en el intestino, a
través del fomento de la formacién de 1.25 de dihidroxicolecalciferol a
partir de la vitamina D en los rifiones. ©

El monofosfato de adenosina ciclico interviene en el efecto de la
hormona paratiroidea una gran parte del efecto de la PTH sobre sus
organos diana esta mediado por un mecanismo de segundo mensajero
del monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) A los pocos minutos de la
administracion de PTH, la concentracion de AMPc aumenta en los
osteocitos, osteoclastos y otras células efectoras. Es posible que AMPc
sea el responsable de funciones como la secrecidén de enzimas y acidos
por los osteoclastos para provocar la resorcién 6sea y la formaciéon de
1,25 dihidroxicolecalciferol en los rifiones. Es probable que a su vez, este
AMPc sea el responsable de funciones, como la secrecion de enzimas y
acidos por los osteoclastos para provocar la resorcion Osea y la
formacion de 1,25 dihidroxicolecalciferol en los rinones. Es probable que
existan otros efectos directos de la PTH, independientemente del

mecanismo del segundo mensajero. &

1.4.6 Control de la secrecién paratiroidea por la concentracion

de iones calcio

Incluso una minima disminucion de la concentracion de calcio idnico en
el liquido extracelular hace que las glandulas paratiroides incrementen
en un plazo de minutos su ritmo de secrecién; si la concentracion de
calcio se mantiene baja, las glandulas se hipertrofiaran hasta alcanzar,
en ocasiones, un tamario cinco veces mayor o incluso mayor.(Fig. °)

Los cambios de la concentracion de ion calcio en el liquido extracelular
se detectan por medio de un receptor de detencion de calcio (CaSR) en
las membranas de las células paratiroides. EI CaSR es un receptor
acoplado de proteina G que, cuando es estimulado por iones calcio,

activa la fosfolipasa C y aumenta la formacién intracelular de 1,4,5-
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trifosfato de inositol y diacilglicerol. Asi se estimula la liberacién de calcio
desde los depdsitos intracelulares lo que, a su vez reduce la secrecion
de PTH. Por el contrario, el descenso en la concentracion de ién calcio
en el liquido extracelular inhibe estas rutas y estimula la secrecion de
PTH. Esto contrasta en los numerosos tejidos endocrinos en los que la

secrecion hormonal se estimula cuando se activan estas rutas. 6fig.8)

Figura 8.Las cuatro glandulas se localizan por detras de la glandula
tiroides. Casi toda la hormona paratiroidea (PTH) se sintetiza y secreta
en las células principales. La funcién de las células oxifilas se
desconoce pero pueden ser células principales modificadas o vacias
que han dejado de secretar PTH.®
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Capitulo 2 Hiperparatiroidismo

2.1 Hiperparatiroidismo

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad metabdlica dsea
caracterizada por la reabsorcién generalizada del hueso secundaria a
una secrecion inapropiada a PTH. Aproximadamente el 90% de los
casos de hiperparatiroidismo primario, es causado por uno 0 mas
adenomas paratiroideos. La hiperplasia de las cuatro glandulas solo se
observa en un 10% de los casos. Debido a que la PTH favorece la
excrecion de fosforo en la orina y estimula la reabsorcion de hueso por
los osteoclastos, es caracteristica la disminucion de fosfato en sangre y
la elevacion de calcio. Hay un tipo familiar de hiperparatiroidismo
primario que se relaciona con mutaciones en el gen para el receptor de
medicién de calcio, localizado en el cromosoma 3(3g13.3)7(Fig.8)

El hiperparatiroidismo proviene de hipersecrecion de un tumor
paratiroideo funcional en seres humanos se caracteriza por
hipercalcemia e hipofosfatemia. Las personas con adenomas secretores
de hormona paratiroidea casi nunca tienen sintomas y el trastorno se
detecta cuando se mide el calcio plasmatico en una exploracion fisica
sistematica. Sin embargo, surgen cambios pequefos de la personalidad
y a veces se forman calculos renales de calcio es cuando ocasiona
hiperparatiroidismo secundario. La concentracion plasmatica de calcio
disminuye en las nefropatias cronicas, sobre todo porque los rifiones
enfermos pierden su habilidad para formar 1.25 dihidroxicolecalciferol.
Por ultimo las mutaciones en el gen de receptor de calcio (CaR) causan
cambios predecibles a largo plazo de la calcemia. Las personas
heterocigotas respecto a las mutaciones inactivadas tienen
hipercalcemia hipocalciurica benigna familiar, trastorno en el que hay un
incremento moderado crénico de las concentraciones de Ca2* por

inhibicion retroalimentaria de la secrecion de la hormona paratiroidea,
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cuando disminuye el nivel del calcio. Las concentraciones de hormona
paratiroidea plasmatica son normales o incluso altas. Sin embargo, los
ninos homocigotos respecto a las mutaciones inactivadas terminan por
mostrar en la fase neonatal hiperparatiroidismo primario grave. Por el
contrario las personas con mutaciones que incrementan la funcion del
gen mencionado muestran hipocalcemia hipercalcurica familiar, por la

mayor sensibilidad de las glandulas paratiroides al calcio plasmatico.®

Figura 9. Lateral de caneo de paciente con
hiperparatiroidismo, se observa pérdida de la lamina
dura, patron trabecular de vidrio esmerilado. '8
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2.1.1 Etiologia

Los tumores paratiroideos se encuentran mas a menudo con adenomas
aislados sin endocrinopatia adicional. También pueden formar parte de
sindromes hereditarios, como Neoplasia endocrina multiple 1 6 2 (MEN).
Ademas los tumores paratiroideos pueden ser secundarios a alguna
enfermedad subyacente (estimulacion excesiva en el hiperparatiroidismo
secundario sobre todo con insuficiencia renal crénica) o después de

otras formas de estimulacion excesiva, como el tratamiento con litio.°

El hiperparatiroidismo infantil es raro. En general cuando comienza en la
infancia, obedece a un adenoma benigno solitario y suele manifestarse
después de 10 afos se conocen algunas familias en las que el
hiperparatiroidismo se transmite de forma autosémica dominante en
muchos de los miembros. Casi todos los familiares afectados son
adultos, aunque en un tercio de los casos el trastorno afecta a ninos.
Algunos pacientes de estas familias se encuentran asintomaticos y el
diagnostico se establece solo tras un estudio cuidadoso. En oftras
familias el hiperparatiroidismo forma parte de una constelacion

denominada sindromes de neoplasia endocrina multiple (MEN)

El hiperparatiroidismo neonatal grave se ha descrito en menos de 50
lactantes. Los sintomas aparecen un poco después del nacimiento y
consisten en anorexia, irritabilidad letargo, estrefiimiento y fallo del
medro. Las radiografias revelan resorcion subperidstica de hueso,
osteoporosis y fracturas patolégicas, los sintomas pueden ser leves o
desaparecer sin tratamiento o por el contrario, presentan una evolucion

rapidamente mortal si se retrasa el diagndstico y el tratamiento.™®
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El patron histologico de hiperparatiroidismo primario se conoce como

osteitis fibrosa y puede clasificarse en tres etapas:

Etapa temprana: en un inicio, los osteoclastos son estimulados por el
aumento de la concentraciéon de PTH, que favorece la reabsorcion osea.
Desde la superficie subperidstica y endéstica, los osteoclastos penetran
dentro de la corteza como conos de corte. Estos procesos se denominan
osteitis disecante, debido a que cada osteona es perforada de manera
continua con la actividad osteoclastica. Al mismo tiempo las fibras de
colageno descansan en la medula endostica y otros osteoclastos
adicionales penetran el hueso. El colageno de la osteitis fibrosa se
deposita junto a las trabéculas. Esta observacién indica que las células
del estroma que se depositan en el material de la matriz son precursores

de osteoblastos.”’

Osteitis fibrosa: en esta segunda etapa, el hueso trabecular es
reabsorbido y la médula reemplazada por tejido fibroso laxo,
macrofagos, que contienen hemosiderina, zona de hemorragia por
microfracturas y hueso trabecular reactivo. Estas caracteristicas

constituyen la porcién de “osteitis fibrosa” del complejo.’

Osteitis fibrosa quistica: conforme el Hiperparatiroidismo primario
evoluciona y la hemorragia continua, finalmente produce una
degeneracion quistica, que es la etapa final de la enfermedad. Las zonas
de fibrosis que tienen hueso esponjoso reactivo y macréfagos repletos
de hemosiderina con frecuencia presentan muchas células gigantes
osteoclasticas. Debido a su aspecto macroscopico, esta lesion es
conocida como tumor pardo. No se trata de una neoplasia, sino mas
bien de una reaccibn de reparacion de la etapa final del

Hiperparatiroidismo.”
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Figura 10. Vias patégenas principales por las que se desencadena el hiperparatiroidismo primario y
secundario. 7

2.1.2 Patologia.

Existen dos formas principales: primario y secundario, y otra menos
frecuente terciario. La primera representa una produccidn excesiva
espontanea y auténoma de PTH, y las dos ultimas son fendmenos
secundarios en personas con insuficiencia renal cronica.'?

La mayoria de los pacientes son mayores de 50 afios. La causa mas
frecuente del hiperparatiroidismo primario es un adenoma paratiroideo
solitario esporadico (no familiar). Aunque los sindromes familiares son la
segunda causa a gran distancia. Los sindromes genéticos asociados a

hiperparatiroidismo primario familiar son:

» Neoplasia endocrina multiple MEN-1 (MEN1): el gen MEN 1 en
el cromosoma 11913 es un gen supresor tumoral desactivado en
distintas lesiones paratiroideas asociadas a MEN-1 como
adenoma o hiperplasia. Ademas de en los casos familiares se han
detectado mutaciones MEN -1 en tumores paratiroideos

esporadicos. 12
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La neoplasia endocrina MEN -2 (MEN-2): el sindrome MEN-2
esta causado por mutaciones activadoras en el receptor de
tirosina cinasa, RET, en el cromosoma 10Q.El hiperparatiroidismo
primario es un componente del MEN-2.

» Hipercalcemia hipocalciurica familiar es un trastorno autosémico
dominante caracterizado por hiperfuncién  paratiroidea por
descenso de la sensibilidad al calcio extracelular. Las mutaciones
inativadoras del gen del receptor sensible al calcio (CASR) en el
cromosoma 3q son la causa principal de este trastorno. No se han
detectado mutaciones CASR en tumores paratiroideos

esporadicos.'?

Adenomas solitarios. La causas de Hiperparatiroidismo es una sola
glandula hiperfuncionante en aproximadamente 80% de los pacientes; la
anormalidad de la glandula suele ser una neoplasia benigna o un

adenoma y rara vez un carcinoma paratiroideo.®

2.3.1 Fisiopatologia

2.1.3.1. Acciones de la Paratohormona y su interaccién con la

calcitonina

La hormona paratiroidea o paratohormona es una proteina con una masa
molecular de 8.500 Da. Se une a receptores presentes en los
osteoblastos. Constituye una sefal para que estas células sinteticen un
factor estimulante de los osteoclastos, que aumentan el numero y la
actividad de estas células, promoviendo asi la reabsorcién de la matriz
Osea calcificada vy la liberacion de Ca?* a la sangre. Por otra parte la
mayor concentracion de Ca?* inhibe la produccién de hormona
paratiroidea. La calcitonina sintetizada en la glandula tiroides también

influye en los osteoclastos, inhibiendo tanto su acciéon de reabsorcion
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osea como la liberacion de Ca?* con lo que desciende la concentracion
de este ion en el plasma y se estimula la osteogénesis con lo cual tiene
su accion opuesta a la de la paratohormona. La acciéon conjunta de
ambas hormonas es un mecanismo redundante encaminado a regular
con presion el nivel de Ca?* en la sangre, que es un factor importante
para el funcionamiento de varios tejidos y 6rganos. ’

Aparte de aumentar la concentracion plasmatica de Ca?*, la hormona
paratiroidea disminuye la concentracion de fosfato en la sangre. Este
efecto deriva de su actividad en las células de los tubos renales,
disminuyendo la reabsorcion de fosfato e incrementando su eliminacion

a través de la orina. La Paratohormona aumenta indirectamente la
absorcion de calcio Ca?* en el tracto digestivo, estimulando la sintesis

de vitamina D, que es necesaria para dicha absorcion.(Fig.') La
secesion de las células de la paratiroides esta regulada por los niveles

sanguineos.’

Figura 11. Estructura del hueso.®
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2.1.4. Manejo Clinico

Tumoraciéon en mandibula o maxila en pacientes con hiperplasia de
paratiroides, adenoma o mas raro adenocarcinoma paratiroideo
(Hiperparatiroidismo Primario), Se presentan como masas asintomaticas
que producen deformidad facial, dolor episédico en fases avanzadas.
Aumento de grosor de la rama horizontal indolora, presencia de una
masa a nivel maxilar superior de color rojo a marron oscuro, superficie

irregular, con base amplia y dolorosa a la palpacién- '%12(Fig.'?)

En las pruebas de imagen se observan como lesiones osteoliticas bien
delimitadas uniloculares o multiloculares que expanden y adelgazan la
cortical 6sea sin reaccion ésea significativa. También se puede observar
reabsorcién de raices, pérdida de lamina dura u ocupacién del seno
maxilar. La densidad de lesiones en imagenes de tomografia
computarizada es similar a la de sangre o tejido conectivo. La resonancia
magnética (RMN) permite identificar alto contenido de hemosiderina en
la lesion lo que restringe el diagndstico de lesion Osea litica a las lesiones

que contienen hemosiderina’®.

Figura 12. Hombre de 47 afios. Paciente con insuficiencia renal cronica hiperparatiroidismo secundario.'®
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hiperparatiroidismo.

Para los pacientes con Hiperparatiroidismo primario y enfermedad 6sea
de tipo pardo, el tratamiento es la remocion quirurgica directa de los
adenomas de paratiroides o de tres de las cuatro glandulas
hiperplasicas. Las lesiones Oseas resolveran  espontaneamente
después de la correccion de las alteraciones hormonales y metabdlicas.
15,(Fig_13)

Silverman y colaboradores reportan que la escision del tumor pardo no
es necesaria, una vez que el Hiperparatiroidismo se resuelve, sin
embargo Steinbach y colaboradores han reportado que los tumores
pardos pueden ser tratados con radioterapia local o legrado 6seo,

cuando la dimensién de la lesién no disminuye o en otras palabras cuando
no involuciona a pesar de tratar su etiologia de base. 516

Para los pacientes con hiperparatiroidismo Secundario se indica la
supresion del tejido hiperplasico paratiroideo e incremento de los niveles
de calcio sérico. Esto puede ser temporalmente por suplementos orales

de calcio y analogos de vitamina D. 1% 16.17.18

Figura 13. Caracteristicas clinicas del hiperparatiroidismo.®
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El hiperparatiroidismo secundario se caracteriza por calcemia normal
(hay hipercalcemia en los casos graves), hiperfosfatemia, fosfatasa
alcalina elevada y aumento de PTH intacta (PTHi). Sus manifestaciones
Oseas incluyen osteomalacia y la formacion de los tumores pardos u
osteitis fibrosa quistica que afectan hasta el 95% de los enfermos con
insuficiencia renal cronica. Los tumores pardos se generan en fases

avanzadas de la enfermedad. 20

Otras manifestaciones incluyen calcificacion de tejidos blandos: se
desconoce su causa y se observa en vasos sanguineos, tejido
intersticial, rifdn, pulmoén, corazéon y piel; calcifilaxis: son lesiones
cutaneas violaceas dolorosas, que se localizan especialmente en
regiones distales de pies y manos y pueden llegar a producir necrosis

isquémica.

Constituye una indicacion de cirugia de urgencia. Sospechamos que la
necrosis isquémica de los dedos de mano que precisaron amputacion
que sufrio el paciente en anamnesis y fueron atribuidos a diabetes
mellitus podia ser manifestacién de calcifilaxis. El prurito se observa en
el 35 a 40% de los enfermos, se atribuye a concentraciones elevadas de
calcio en la piel. Se observa ulcera péptica hasta en el 20% de los

enfermos y neuropatia en el 10% 192022,

El tratamiento quirdrgico de los tumores pardos esta indicado cuando
aparecen complicaciones como presencia de quistes extensos y
erosivos que limitan la posibilidad de remodelacion o6sea tras el
tratamiento médico, persistencia de la lesion mas de 6 meses 0 incluso
su crecimiento progresivo a pesar de control metabdlico’. Se realiza el
curetaje y enucleacion de las lesiones. Algunos autores® recomiendan

tratamiento inicial con corticoides sistémicos previo a la cirugia para
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reducir el tamafo del tumor pardo, seguido de extirpacion quirurgica de

la lesion residual. 22

2.1.5 Diagnéstico

El diagnostico se establece normalmente con la detencion de
concentraciones elevadas de PTH con inmunoanalisis en un paciente
con hipercalcemia asintomatica. El fosfato sérico suele ser bajo, pero
puede ser normal, especialmente si existe insuficiencia renal. 2°

Anteriormente se utilizaron muchas pruebas basadas en la respuesta del
rindn al exceso de PTH (eliminacion de calcio y fosfato; fosfatos,
cloruros, y magnesio en sangre; monofosfato de adenosina ciclo urinario
o nefrégeno). Estas pruebas tienen baja especificidad para
Hiperparatiroidismo, por lo que no tienen una utilidad efectiva; se les ha
sustituido por inmunoensayos de PTH combinados con cuantificaciones

simultaneas de calcio sérico. 22

Figura 14. Mujer de 77 afos vista panoramica. Vista por palatino
Lesiones radiollicidas de limites irregulares y difusos.'®

La existencia o ausencia de signos o sintomas de la enfermedad y de
los indices de cronicidad. Si se excluye la fatiga o la depresion, mas del
90% de los pacientes con hiperparatiroidismo primario presentan

hipercalcemia asintomatica; en la hipercalcemia asociada al cancer
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suele haber sintomas propios de la neoplasia maligna. Si la
hipercalcemia se ha manifestado por mas de un afio se puede excluir el
cancer como trastorno causante. Un dato llamativo de la hipercalcemia
asociada a un trastorno maligno en su rapidez evolutiva, pues los signos
y sintomas de la neoplasia subyacente se manifiestan en los meses que

sigue el hallazgo de la hipercalcemia.??

Aunque los aspectos clinicos son utiles para diagnosticar correctamente
la causa de hipercalcemia, ya que en el primer caso hay concentraciones
altas de PTH a pesar de la hipercalcemia, mientras que los pacientes
con cancer y otras causas de hipercalcemia (salvo los trastornos
regulados por la PTH como por la hipercalcemia inducida por el litio)
tiene concentraciones hormonales subnormales o indetectables. Los
analisis basados en el método de doble anticuerpo para la deteccién de
PTH tienen una sensibilidad (especialmente si se estimula
simultaneamente el calcio en sangre) y especificidad muy altas para el

diagnostico. 17:18

Las concentraciones de PTH estan elevadas en mas del 90% de los
casos de hipercalcemia relacionada con paratiroides son bajas o
indetectables en la hipercalcemia relacionada con cancer y normales o
indetectables en las causas de hipercalcemia relacionada con vitamina

Dy con un recambio 6seo elevado.

Debido a la especificidad del inmunoanalisis de la PTH y la elevada
frecuencia de Hiperparatiroidismo en pacientes con hipercalcemia, esta
indicado cuantificar la PTH en todos los pacientes hipocalcémicos salvo
que haya un cancer o trastorno especifico ajeno a las paratiroides. Los
inmunoanalisis de Proteina Relacionada con la Paratohormona (PTHrP)
son utiles para el diagndstico de ciertos tipos de hipercalcemia asociada

a tumores malignos. Las concentraciones de 1,25 (OH)2 estan elevadas
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en muchos pacientes (pero no en todos) con hiperparatiroidismo
primario, como no todos los hipocalcémicos sin Hiperparatiroidismo
tienen bajas concentraciones de 1,25 (OH)2 D, la prueba tiene escasa
especificidad y no es rentable para el diagndstico diferencial la
determinacion de la 1,25 (OH)2D es decisiva para continuar el origen de
la hipercalcemia en la sarcoidosis y en ciertos linfomas. 23

Si el paciente esta asintomatico y hay antecedentes de cronicidad de
hipercalcemia, es casi segura que la causa es el hiperparatiroidismo. Si
las concentraciones de PTH no son elevadas entonces se debe realizar
un estudio concienzudo para buscar un cancer, con radiografia de torax,
CT de toérax y abdomen y gammagrafia ésea.

Sintomatologia propia de la hipercalcemia, aunque en la mayoria de los
casos es silenciosa excepto en la probabilidad de manifestaciones

urinarias de hipecalciuria.?*

Si bien en la mayoria de los casos el diagndstico de tumor pardo se
realiza en pacientes en los que se ha diagnosticado previamente el
hiperparatiroidismo, en ocasiones éste puede ser el primer signo de la
enfermedad. Se realiza en pacientes con biopsia indicativa de la lesion
de células gigantes que estan afectadas en hiperparatiroidismo. 2°  (Fig.
14)

Era comun que tuvieran multiples signos y sintomas somaticos como
nefrolitiasis, intensa resorcion Osea, debilidad muscular proximal,
alteraciones mentales, pancreatitis y crisis hipercalcemica. Desde el
inicio de la década de los setenta, el advenimiento de la determinacion
rutinaria de calcio sérico permitié identificar pacientes con hipercalcemia
asintomatica. La incidencia del HPTP se quintuplicé en las siguientes
dos décadas. Hoy dia es comun que el primer signo de HPTP sea la

deteccion del valor de calcio sérico elevado durante alguna evaluacion
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bioquimica rutinaria; es por esto que mas de 80% de los pacientes con

HPTP se encuentran asintomaticos al momento del diagnéstico. 15 16
17,26.27.28.29

Sin embargo, en algunos paises la presencia de los sintomas clasicos
del HPTP sigue dominando la manifestacion clinica de la enfermedad.
Las alteraciones 6seas del HPTP representan la morbilidad mas severa
asociada a esta entidad. La osteitis fibrosa quistica se caracteriza por
intensa desmineralizacion 0sea, resorcion subperiosteal de las falanges
distales y claviculas, asi como la formacién de quistes y tumores pardos
en los huesos largos. Los tumores pardos pueden presentarse en
cualquier parte del esqueleto, pero son mas comunes en tibia, fémur,
claviculas, arcos costales y pelvis. Cuando se encuentran en la region
facial frecuentemente afectan la mandibula y s6lo rara vez la maxila.-
26.27.28.29(fiq 15)

Diagndstico diferencial con otras lesiones formadas por células gigantes
en huesos faciales; Osteitis Fibrosa Quistica, @ Tumor de Células
Gigantes. "

Para poder diferenciar de estas entidades el Tumor Pardo es preciso
demostrar la existencia simultanea de HPT ya que sus caracteristicas
clinicas, radioldgicas e histologicas son muy similares; histolégicamente.
Todos tienen un estroma de células mononucleares con cumulo de
células gigantes multinucleadas. En el Tumor pardo aparece una
combinacion de actividad osteoblastica y osteoclastica, a veces con
formacion de quistes, zonas de depdsitos en macrofagos de

hemosiderina y proliferacion fibroblastica en las zonas de lisis 6sea. 3
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Figura 15. Hiperparatiroidismo secundario.?°

2.1.6 Tratamiento

Las Manifestaciones orales son, pérdidas del espesor &seo,
Alteraciones dentales, maloclusién, calcificaciones de los tejidos
blandos; En el manejo clinico se debe tener cuidado por el riesgo de
fractura y tener en cuenta la posible sospecha diagnéstica de tumor
pardo. 2527

El Tratamiento del paciente con hiperparatiroidismo. La afectacion renal,
que es muy frecuente (60%), es la Unica que puede interferir en la
eleccion de la solucién anestésica. Se evitara inyectar dosis elevadas a
estos pacientes. Se dara anestésico local, siempre con un
vasoconstrictor.

A menudo se utiliza una medicaciéon sedante y contactar con el médico
responsable. Disminucion de la dosis inyectada. Puede verse alterada la
funcion de depuracion renal.?!

La enfermedad renal afecta el metabolismo de los medicamentos no sélo
a través de la disminucion de las tasas de excrecion en la orina sino
también por mecanismos no renales, como son las alteraciones en la

union y concentracion de las proteinas plasmaticas '®27. Clindamicina y
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cefalosporinas, pueden ser usadas en dosis habituales y son los
antibidticos de eleccion 28, Los antiinflamatorios no esteroideos, como
indometacina, fenilbutazona, ibuprofeno, naproxeno y diclofenaco
sbdico, presentan un alto grado de union a las proteinas plasmaticas y

se metabolizan principalmente por via hepatica.'®21.23

El tratamiento del Tumor Pardo debe ser en primer lugar el de la
enfermedad metabdlica. La extirpacion de la glandula patoldgica, tras
realizar una paratiroidectomia, se produce la normalizacion de los titulos
de la paratohormona y el tumor pardo tiende a regresion parcial o
completa, con mineralizacion de los tejidos; asi en pacientes jévenes con
lesiones pequefias no deformantes se mantendran una conducta
expectante esperando la remodelacion ésea en varios meses, se
realizara una enucleacion de la lesion y curetaje en pacientes de edad
avanzada, aquellos que presenten persistencia de crecimiento o
ausencia de regresion tras paratiroidectomia, alteracion funcional,
estética o grandes lesiones expansivas y destructivas. El tratamiento de
eleccion de los tumores Pardos es la extirpacidon del adenoma de
paratiroides, ya que la normalizacion de la funcidén paratiroidea deberia

provocar una reduccién del tamaiio o desaparicién del Tumor. 3233

Tratamiento quirurgico

La exploracién de las paratiroides es dificil y es mejor que sea realizada
por un cirujano con experiencia. Cada vez se practican mas
procedimientos quirargicos de minima invasion. Cuando la
hipercalcemia es severa y pone en peligro la vida del paciente debera

proceder a Interconsulta con su médico. 3
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En los casos en que la hipercalcemia es discreta y no pone en peligro la
vida, el tratamiento esta dirigido a la correccion de causa basica. La
mayoria de las veces el tratamiento de atencion es la extirpacion del
adenoma, o en caso de hiperplasia se realizara paratiroidectomia
subtotal o total , posterior a la cirugia se debera vigilar el posible
desarrollo de hipocalcemia la cual puede ser discreta, o puede ser
prolongada y mas severa, esta se desarrolla en el caso de atencion 6sea

importante 3°

2.1.7 Complicaciones

Por lo general la gravedad de la hipercalcemia aporta una sospecha
operatoria sobre un carcinoma paratiroideo. En estos casos cuando se
realiza la exploracion cervical, se debe hacer una escision amplia del
tejido, con cuidado de no romper la capsula a fin de prevenir la siembra
local de células tumorales.?”

La hiperplasia de multiples glandulas, previsible en los casos familiares
plantea problemas mas dificiles al tratamiento quirdrgico. Una vez
confirmado el diagnostico de hiperplasia, hay que encontrar todas las
glandulas y se han propuesto dos actitudes quirurgicas. Una de ellas es
extirpar totalmente las tres glandulas y parcialmente la cuarta; es
necesario conservar cuidadosamente la irrigacion de la porcién de la

glandula restante.9:37
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Capitulo 3

Manifestaciones Maxilofaciales en pacientes con

hiperparatiroidismo.

En las manifestaciones clinicas clasicas del HPTP siguen observandose
con cierta frecuencia. La osteitis fibrosa quistica, la afeccion 6sea mas
grave del HPTP, se caracteriza por resorcion subperidstica, lesiones
liticas y aparicion de tumores pardos, se presentan en hueso en la
region maxilofacial, como granuloma central de células gigantes. El
lugar de localizacion mas frecuente fue en mandibula; se encontré en
cuerpo mandibular (63.63%), y en sinfisis en un paciente (9.09%), en
paladar duro en uno (9.09%) y dos en maxilar (18.18%). De todas estas
lesiones unicamente en dos pacientes se encontré correlacion clinica,
radiografica e histopatoldégica positiva a tumor pardo del

hiperparatiroidismo. 2122

La primera en el cuerpo mandibular de un paciente femenino de 55 afos
de edad, que presentd resultados séricos de rutina de calcio 15 mg,
fosfatasa alcalina 14 yL y con presencia concomitante de un adenoma
paratiroideo. La segunda lesion diagnosticada y tratada como tumor
pardo del hiperparatiroidismo se encontrd en la mandibula de un hombre
de 62 afios de edad con antecedentes de insuficiencia renal croénica,
hipertension arterial sistémica y que a la realizacion de examenes de
laboratorio de rutina prequirdrgica presentd hipercalcemia de 12.5 mg,
fésforo 1.6 mg y que posteriormente por medio de gammagrama
paratiroideo se diagnosticd un adenoma de paratiroides, por lo que se

sometié a paratiroidectomia parcial, realizaron reseccién de un nédulo,
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que se reportdé como hiperplasia de paratiroides, este caso continua aun

en observacion con disminucion del tamano del tumor.

Las enfermedades concomitantes mas frecuentes son insuficiencia
renal crénica, hipertension arterial sistémica, diabetes mellitus, litiasis
renal .Las lesiones se encontraron, son imagen radiolucida con bordes
esclerdticos se realizé placa de ortopantomografia, uno con imagen
radiografica mixta, uno con imagen radiolucida circunscrita, otro con
imagen radiolucida difusa y s6lo en uno de los casos se comenta que la

lesion no tuvo expresion en la imagen radiografica.?!2?

El tratamiento de las lesiones comprobadas como tumor pardo del
hiperparatiroidismo consistid en realizacion de paratiroidectomia en el
Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello, y se observé resolucién de las
lesiones en mandibula en un caso, el segundo caso continia en
observacion clinica y radiografica con disminucion paulatina del tamano
del tumor. El diagnéstico clinico-radiografico que se manejé para 10 de
las 11 lesiones fue granuloma central de células gigantes como
diagnostico diferencial, s6lo uno manejo la posibilidad extra de
ameloblastoma. Todos contaron con biopsia y reporte histopatoldgico
final (100%) en 4 casos de granuloma central de células gigantes
(36.36%), dos que fueron correlacionados a tumor pardo del
hiperparatiroidismo (18.18%), dos casos reportados como lesion fibro
6sea (18.18%), uno como tumor inflamatorio miofibroblastico (9.09%) y

otro como granuloma de células plasmaticas (9.09%).%"

También se debe tomar en cuenta que los pacientes con
hiperparatiroidismo mantienen elevados los niveles de hormona
paratiroidea. El tumor pardo del hiperparatiroidismo es idéntico e
indistinguible histolégicamente al granuloma periférico o central de

células gigantes- 1516 Histologicamente el tumor pardo presenta cambios
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0seos tempranos que incluyen resorcion Osea osteoclastica y
osteociticas que resultan en hueso irregular y lagunas con hallazgo
microscopico de conos cortantes y la presencia de conejeras o tuneles
en el hueso medular. Coincidente con esta resorcion a formacion nueva
de hueso que se identifica como depdsito de hueso y osteoide

entrelazado.?'22

También los tumores pardos son acumulos de tejido blando,
compuestos de células gigantes en estroma fibrovascular, con espacios
parecidos a quistes con tejido conectivo y focos de hemorragia, cambios
que pueden estar relacionados a microfracturas en organizacion con
liberacion de hemosiderina y acumulo de hemosideréfagos. El
tratamiento del tumor pardo esta condicionado a la etiologia del
padecimiento. Para los pacientes con hiperparatiroidismo primario y
enfermedad 6sea de tipo tumor pardo, el tratamiento es la remocion
quirurgica directa de los adenomas de paratiroides o de 3 de las 4

glandulas hiperplasicas.?! 22

Las lesiones Oseas resolveran espontaneamente después de la
correccion de las alteraciones hormonales y metabdlicas.1,7 Silverman
y colaboradores reportan que la escision del tumor pardo no es
necesaria, una vez que el hiperparatiroidismo se resuelve, sin embargo
Steinbach y colaboradores han reportado que los tumores pardos
pueden ser tratados con radioterapia local o legrado éseo, cuando la
dimension de la lesion no disminuye o en otras palabras cuando no
involuciona a pesar de tratar su etiologia de base. Para los pacientes con
hiperparatiroidismo secundario se indica la supresion del tejido
hiperplasico paratiroideo e incremento de los niveles de calcio sérico.
Esto puede ser temporalmente por suplementos orales de calcio y

analogos de vitamina D.?"22
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El tumor pardo es una de las lesiones que se desarrolla en pacientes con
hiperparatiroidismo y ocasionalmente afecta el maxilar y la mandibula.
La primera consideracion del hiperparatiroidismo fue publicada en 1743
por Syjvanus Bevan, pero a Recklinghausen se le acredita la primera
descripcion de los cambios asociados a hueso conocidos como osteitis
fibrosa quistica en 1891.2 Cuando aparece se le encuentra como
lesiones osteoliticas expansivas en el hueso, comunmente en
mandibula, costillas, pelvis y fémur.? Estudios clinicos de rutina han dado
como resultado el diagndstico de hiperparatiroidismo primario en casos
en etapas asintomaticas o minimamente sintomaticas.4 Se han
reportado algunos articulos acerca del tumor pardo del
hiperparatiroidismo primario, donde se menciona su presencia en
maxilares como es el caso de Dilip K. Kar y colaboradores donde reporta
el caso de una mujer de 35 afos con un tumor mandibular y presencia
de adenoma paratifoideo.5 También Hiroyuki Okada y colaboradores
publican el caso de un hombre de 60 anos de edad con un tumor en
maxilar quien al mismo tiempo presentaba insuficiencia renal cronica e
hiperparatiroidismo secundario. Brian Smith y cols., también publican el
caso de una lesidn periférica como una presentacion rara del
hiperparatiroidismo, asi como Pefa Torres y cols. Quienes también
mencionan el caso de tumor pardo en una mujer de 29 afios que como
caso raro se diagnostico hiperparatiroidismo por una lesion periférica en
maxilar y que al estudio radiografico complementario también contaba
con lesiones en mandibula, relacionadas a la presencia de un adenoma

paratiroideo-??

Aqui se analizaron 11 casos con diagnodstico de granuloma central de
células gigantes, de ellos, dos fueron positivos a hiperparatiroidismo, el
primero en una mujer de 55 anos de edad con presencia de adenoma de

paratiroides, el segundo en un hombre de 62 afios con insuficiencia renal
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cronica, que presentaba una lesion de crecimiento progresivo en cuerpo
mandibular izquierdo, a quien de rutina se solicitd laboratorios,
presentando hipercalcemia, y a quien posteriormente se le diagnosticé
un adenoma paratiroideo de 1.5 cm que fue resecado quirurgicamente y
enviado a estudio histopatolégico donde se reportd hiperplasia de

paratiroides. 2122

Esta baja incidencia coincide con la literatura, ya que Rosenberg y
Guralnick reportaron que 4.5% de sus pacientes (10 de 220) que tenian
lesiones de células gigantes en mandibula también presentaron
hiperparatiroidismo.1 Asi como también en un estudio por Maxwell y
cols. encontr6 que de 73% de pacientes que tenian evidencia
radiografica de osteodistrofia renal, un 17% de las lesiones se
encontraban en mandibula.1 La edad de presentacién que refiere la
literatura suele ser principalmente entre los 30 y 70 afos de edad segun
lo reporta Pefia Torres y cols.15 Al mismo tiempo en otra referencia Paul
Auclair y cols mencionan las edades de 50 a 80 afios y su presentacion
mas comun en el sexo femenino.6 En nuestro estudio encontramos las
edades de presentacion de 55, 62 ainos en relacion 1:1 respecto a sexo.
El sitio de predileccion fue en mandibula en nuestra investigacion, similar
a los reportes de casos encontrados en la literatura donde Dilip y Pena
reportan su aparicion en mandibula, asi como Smith y cols.>8'° No hubo
ninguna manifestacion clinica especial en nuestros dos casos de
hiperpatiroidismo, unicamente el aumento de volumen del cuerpo

mandibular.2!- 22
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Capitulo 4 Aspectos Odontolégicos del

hiperparatiroidismo

La hipersecrecion de la paratiroides produce desmineralizacidon
generalizada del esqueleto, mas osteoclastos con proliferacion del tejido
conectivo en espacios medulares agrandados y formacion de quistes
0seos Yy tumores de células gigantes. La enfermedad se denomina
osteitis fibrosa quistica o enfermedad désea de von Recklinghausen.
35(Fig.15)

Entre los cambios bucales se incluyen maloclusiéon y movilidad dental,
evidencia radiografica de osteoporosis alveolar con trabeculado denso,
ensanchamiento del espacio del ligamento periodontal, desaparicion de
la cortical y espacios radiolucidos de aspecto quistico. Los quistes 0seos
Se llenan de tejido fibroso con abundantes macrofagos, con
hemosiderina y células gigantes. En algunos casos estas lesiones
aparecen en la regiéon periapical de los dientes y pueden llevar a un

diagnostico erréneo de una lesion de origen endoddntico. 3¢

4.1 Historia clinica

Se realizara historia clinica, examen bucal y fotografia clinica, con firma
del paciente del consentimiento informado. Se realizara un protocolo
para la atencion en cirugia bucal tomando en cuenta los riesgos y
caracteristicas sistémicas, profilaxis antibidtica, técnica quirurgica
conservadora y el uso de agentes hemostaticos. Estos pacientes
presentan manifestaciones bucales que no son patognoménicas de la

enfermedad pero valiosas para determinar el estado general del
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paciente, donde un protocolo definido y estandarizado se hace necesario

para brindar una atencion de calidad a estos.3®

4.2 Estudios de Imagen laboratorio y gabinete

Estudios de laboratorio de calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, PTH,
prolactina

Estudio ecografico del riidbn donde se encuentran los siguientes signos:
calcificaciones parenquimatosas en ambos rifiones desmineralizaciéon
generalizada en mallas gruesas de las estructuras 6seas.

Al principio, estas cirugias se efectuaban empleando la gammasonda,
procedimiento que requeria la inyeccion de material radioactivo
(Sestamibi marcado con tecnecio 99m) dos horas antes de la cirugia,
para identificar en el transoperatorio el sitio del adenoma mediante la
captacion intensa del material radioactivo localizado en el adenoma.
Este método alcanzo cierto auge, para luego ser eliminado al adicionar

al estudio preoperatorio del MIBI el ultrasonido cervical o la tomografia
30.31

El sélo empleo del MIBI da una imagen unidimensional, del area de
captacion aumentada en el cuello; en cambio, si se asocia al ultrasonido
o alaTAC, se obtiene una imagen tridimensional muy precisa que brinda
gran certeza de la localizacién y muestra la relacion del posible adenoma
con las estructuras vasculares, como la carétida y la vena yugular
interna, asi como la glandula tiroides, la traquea y el eso6fago, lo que es
importante para el cirujano.

Otro avance que vino a mejorar la certeza del tratamiento correcto con
la cirugia de minima invasion es el de la determinacion de
paratohormona (PTH) rapida, que se obtiene 15-20 minutos después de
haber resecado el adenoma, debiéndose observar un descenso de mas

de 50% comparado con los valores de PTH preoperatorios. 323"
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Si no se obtiene el descenso de mas del 50%, se debe buscar otro

adenoma.
Gammagrafia con Sestamibi-Tc 99m se considera como una
herramienta con mayor sensibilidad (80-100%) para detectar

hiperfuncion paratiroidea y glandulas ectépicas.

Figura 15. Mujer de 77 afos de edad primera vista por vestibular segunda vista por palatino 19

4.3 Tratamiento

En la evaluacion se debe:

1. Realizar una anamnesis exhaustiva donde se precise:
o] Tratamiento farmacoldégico: tipo, dosis y frecuencia.

o] Tipo de dialisis que se realiza.

o] Ultima sesién realizada y frecuencia (dias).
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o] Complicaciones sistémicas.
o] Signos y sintomas bucales presentes.
o Lugar de la fistula arteriovenosa para la dialisis.?%27-28

Toma de presion arterial. Durante el tratamiento se debe evitar presionar
los aditamentos arteriovenosos, necesarios para efectuar la dialisis, con
el brazalete para la toma de la presion o por la posicion en el sillon dental,
ya que se puede perder la via por la cual el paciente es dializado.
Realizar interconsulta con el Nefrologo o médico tratante.

Indicar pruebas serolégicas como: hematologia completa, PT y PTT,
glicemia, magnesio, calcio y fosfato sérico.

Descartar Hepatitis A, B y C, tuberculosis y VIH, para evitar
contaminaciones cruzadas en el consultorio odontoldgico.

Indicar examenes radiograficos complementarios, como radiografia
panoramica, para la evaluacion integral de la cavidad bucal.

Indicar tratamiento profilactico antibiotico en pacientes dializados, de
600mg de Clindamicina una hora antes de la intervencién, lo que reduce
la incidencia, naturaleza y duracion de la bacteriemia.

Planificar el tratamiento odontoldgico entre dialisis, debido a que en este
momento el paciente se encuentra en mejores condiciones en cuanto a
hidratacion, balance electrolitico y niveles de urea.

Para el manejo de infecciones graves o procedimientos amplios se debe

considerar la hospitalizacion.33

Toma de presion arterial antes de iniciar el tratamiento.
Control de estomatitis infecciosas previo al tratamiento odontolégico.
Tratamiento agresivo ante infecciones dentales y periodontales

apoyados con la antibioticoterapia.3*
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. Existen técnicas que mejoran el prondéstico de tratamientos protésicos,
tales como los implantes de titanio, que pueden requerir aumentar la
cantidad de hueso para restablecer la forma y funciéon. Se muestra una
revision de la literatura sobre biomateriales en regeneracion 6sea. El
biomaterial con mejores propiedades es el hueso autdlogo (Al), sin
embargo, existen alternativas, aloinjerto (AL) y matrices 6seas. Los Al
poseen mejor pronostico, los de origen endocondral (EC) e
intramembranoso (IM) con un 357% y un 642% mas formacion 6sea que
un AL de tipo IM. Los Al IM son mas exitosos que los EC (IM 166% mas
neoformacion 6sea). La disponibilidad de Al es limitada, por lo que es
necesario utilizar biomateriales. AL mezclado con matriz 6sea produce
un 224% mas hueso que AL IM solo. La utilizacién de membranas mejora
la estabilidad a largo plazo de hueso IM y EC. Al EC son los
biomateriales mas exitosos. Dada su baja disponibilidad, pueden ser
usados en conjunto con matrices. Las membranas han mostrado

aumentar la estabilidad de los biomateriales.*445

Cuando la mucosa oral es escasa, se emplean como injertos piel
autéloga o de pierna. Infortunadamente, estas aproximaciones no
siempre dan buenos resultados debido a la aparicidon de secreciones,
crecimiento de anexos de la piel y patrones diferentes de queratinizacion.
Por lo anterior, se hace necesario buscar nuevas fuentes de tejido oral.
En otros paises se adelantan investigaciones para desarrollar, con
células vivas unidas a un substituto de matriz, un tejido de mucosa oral
funcional como por ejemplo de paladar. Teniendo en cuenta que mas
adelante van a recibir una protesis dependiendo del requerimiento de

cada paciente.*®
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Esta causa es porque algunas protesis no se adaptan en el momento de
ponerlos de forma permanente. Los provisionales se emplean para
impedir que el paciente vaya desdentado. Se conserva la
osteointegracion.Se origina la cicatrizacion de las heridas de
exodoncias, remodelacion de crestas alveolares, etc. - Mientras se
elabora la protesis permanente. - Conservaciéon de los pilares tallados
para el empleo de coronas o prétesis fijas. - Para practica y prueba de
dimensiones verticales. Proétesis terapéuticas Es una protesis parcial
temporal inventada y confeccionada especialmente para sostener un
propésito especifico del tratamiento general. Existen varios tipos de
protesis terapéuticas segun la funcidon que realizan: Mantenedor de
espacio entre las arcadas Cuando se normaliza por medio de cirugia la
tuberosidad con el propdsito de obtener espacio para la prétesis parcial

removible: 4344

Es indispensable utilizar una proétesis terapéutica parcial para cerrar el
area intervenida. El fin de esta férula es la de prevenir el hundimiento de
la herida con la reduccién de espacio entre los procesos. Al utilizar esta
técnica, la protesis suele cubrirse con un material de tratamiento tisular
que funciona como sedante quirdrgico. Mantenimiento de la dimension
vertical de oclusidon determinada previamente. Cuando se efectua un
trabajo de rehabilitacion extenso, la dimensién vertical de oclusion
optima puede ser restituida con una proétesis temporal. Para concluir y
cementar las reparaciones en su lugar las secciones pueden ser
desechadas de la protesis terapéutica diente por diente, segun sea
indispensable Obtencion de espacio intermaxilar En ciertas causas se
puede utilizar la prétesis parcial terapéutica con plano de mordida, con
objeto de desplazar hacia adentro algunos dientes y a su vez otorgar que
otros se muevan hacia adelante, para restaurar el espacio preciso entre

los procesos, asi como perfeccionar el plano oclusal. 444°
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Protesis provisional removible Son protesis parciales o totales
removibles que se utilizan para corregir la estética y la funcion
masticatoria con caracter temporal hasta que se fabrique la protesis
permanente. Los removibles pueden ser inmediatos o diferidos. En el
caso de los inmediatos, estos se instalan en el mismo evento operatorio
solo si estan sugeridos, el empleo mas usual es el de las extracciones
multiples e insercion inmediata de la protesis. En el caso de implantes,
es frecuente que no se instale el provisional en la misma sesioén, se
aplaza algunos dias. Protesis provisionales fijas Protesis parcial

removible dentosoportada 40 4445

4.4 Postoperatorio en caso de cirugia bucal

Toma de presion arterial durante todo el procedimiento.
Independientemente que el paciente presente valores normales de
plaquetas, estas pueden estar alteradas en su calidad, debido al trauma
mecanico que reciben al pasar por la membrana semipermeable de la
hemodialisis, por esto es importante realizar una técnica quirurgica
conservadora, buen cierre primario con sutura reabsorbible y el empleo
de agentes de hemostaticos locales como colageno microfibrilar,
celulosa regenerada oxidada y acido tranexamico, que colaboraran en la

reduccion del sangrado asociado con la cirugia bucal. 33

Postoperatorio en caso de cirugia bucal

Toma de presion arterial. Terapia antibidtica, analgésica vy
antiinflamatoria. Entregar por escrito las indicaciones postquirurgicas
habituales a una cirugia bucal. Mantener al paciente en observacién al

menos una hora en la consulta antes de ser dado de alta-34
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Conclusiones

El hiperparatiroidismo afecta principalmente a las mujeres en la quinta
década de vida es una enfermedad silenciosa ya que rara vez se
presenta sintomatologia y cuando se presenta es porque ya hay una
lesién en el maxilar o la mandibula en la ultima es mas frecuente, aunque
es menos frecuente que afecte a ambos. También afecta huesos largos
Es importante remitir al paciente con el endocrindlogo cuando se
sospeche de hiperparatiroidismo y es él quien le requerira estudios de
quimica sanguinea TC y genética si es necesario para diagnosticar si
es 0 no hiperparatiroidismo ya que es €l quien le va a dar el tratamiento
para controlar los niveles de calcio. Y decidira junto con el paciente su
tratamiento de acuerdo a las PTH afectadas ya que finalmente se
deberan extirpar las hormonas paratiroideas y con esto el calcio se va a
normalizar, aunque algunas veces se puede provocar
hipoparatiroidismo, es por esto que se realizan examenes de laboratorio
antes y después de la cirugia para tener un control de los niveles de
PTH. Calcio y fésforo. En los pacientes con hiperparatiroidismo se
presenta el tumor Pardo como una lesion focal y litica no neoplasica. El
paciente se mantiene en observacion para verificar que no haya recidiva.
Al extirpar el tumor pardo quedan unas brechas largas y se pierden
estructuras 6seas y tejidos blandos, estas estructuras pueden ser
restauradas y reconstruidas.

Las manifestaciones maxilofaciales en pacientes con hiperparatiroidismo
encontramos alteraciones dentales, maloclusién, calcificaciones de
tejidos blandos, resorcion subperidstica; radiograficamente pérdida de la
lamina dura los huesos son los que se ven mas afectados por el
hiperparatiroidismo y son brechas largas que al realizar curetaje van a
dejar espacios muy grandes que dificultara devolver la estructura y

funcién de los érganos perdidos sin embargo hoy en dia hay materiales
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que ayudan a sustituir estas estructuras que se perdieron no del todo se
puede devolver estructura y funcion si no que se puede colocar injertos
de piel, hueso, membrana, titanio, gel que le devuelven la estética y
algunas veces se puede regenerar hueso realizando injertos antélogos
de tejido conectivo subepitelial tomando del paladar o de hueso tomando
de la tibia, la cresta iliaca o de piel tomandola de la pierna o el intestino
aunque no es muy recomendable la ultima por la cantidad de grasa que
hay, también se podran colocar protesis dependiendo del requerimiento

del paciente y su situacion dental.
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