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1. INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo, ocupa el tercer lugar como patologia que afecta el sistema
endocrino y como principal causa que lo desencadena son los adenomas
paratiroideos, los cuales suelen ser multiples, pero también se les ha encontrado
solitarios o ectépicos. En la actualidad existen estudios de laboratorio para
corroborar que se trate de una afectacion como el hiperparatiroidismo primario
(principalmente), se encuentra de forma accidental mediante analisis de sangre
rutinarios; debido a los altos niveles de calcio, hormona paratiroidea y fésforo; en

razon de que los pacientes son en su mayoria asintomaticos.

La localizacion del adenoma paratiroideo es de suma importancia para el manejo
adecuado de esta patologia, tanto para nivelar los niveles de hormona paratiroidea
causados por el exceso de excrecion de la paratohormona por la glandula
paratiroidea afectada y el manejo quirirgico menos invasivo; evitando
complicaciones como el dafo al nervio laringeo recurrente y la reintervencion, que
pone en riesgo la vida del paciente por las enfermedades concomitantes que este

pueda presentar.

Esta patologia desencadena diversas reacciones en el organismo, una de ellas es
la enfermedad de Von Recklinghausen u osteitis fibrosa quistica, que como
manifestacion local se encuentra: el tumor pardo, el cual se considera un hallazgo
raro ya que es una manifestacion tardia en la mayor parte de los casos, pero no por
ello deja de ser importante; debido a reportes en la literatura en donde suele ser la
unica manifestacion y el dafio que se puede generar en el hueso por la destruccién
extensa que pudiera llegar a provocar. Se presenta con mayor frecuencia en las
mujeres; y las estructuras 6seas que se pueden ver afectadas son la base del
craneo, hueso temporal, hueso de la érbita, paladar, maxilar, mandibula, senos

paranasales, columna vertebral, claviculas, costillas y fémur.



Para llegar al diagndstico definitivo de la lesion el profesional de la salud, debe tener
conocimientos previos para poder correlacionar toda la informacién que le
proporcione el paciente mediante la historia clinica, datos de laboratorio, imagen y
reporte histopatoldgico. Ya que por las caracteristicas y el carecer de signos o
sintomas patognomonicos, genera un reto para su diagnostico si no se tienen las
bases necesarias para asi poder determinar el tratamiento adecuado de cada
paciente, en razén en que no todos los tumores pardos se localizan en la misma
zona, no generan el mismo dafio en estructuras 6seas y no en todos los pacientes

se reflejan cambios significativos en la estética.



2. ANTECEDENTES

En el afo 1920, el hiperparatiroidismo primario se volvié una enfermedad
reconocida, después de 10 anos se realizaron las primeras descripciones de la
enfermedad, a cargo de Albright y Reifenstein (1). Debido a que existe un exceso
en la produccion de la parathormona (PTH), la cual es producida por las glandulas
paratiroideas(2); las cuales fueron descritas por un paleontélogo, naturalista
llamado Owen, como: “un cuerpo glandular, compacto, pequefio y de color amarillo,
anexo a la glandula tiroides donde emergen sus venas”, publicoé su hallazgo en la
revista Society’s Transactions. Mientras que, en Suecia, ese mismo afio, Sandstrém

las denominaria, de acuerdo a su morfologia “paratiroides” (3).

Siendo importante sefialar que, en mayoria de los casos la produccion de la PTH
da como resultado un adenoma paratiroideo (2). El primer informe del hallazgo de
adenomas paratiroideos fue realizado por Theodor Kocher, en 1889, ganando en
1909 el Nobel de Medicina (3). Max Askanasi, en 1905, relatd que existe una
asociacion de los adenomas paratiroideos con la enfermedad esquelética derivada

del hiperparatiroidismo primario (3).

Se le atribuy6 a Von Recklinghausen como una publicacién conmemorativa (1891),
la descripcién de la afeccion 6sea del hiperparatiroidismo y es por ello que se
conoce como Enfermedad de Von Recklinghausen u osteitis fibrosa quistica. Siendo
asi que, agrego que el tumor pardo estaba asociado inicialmente al
hiperparatiroidismo primario. Por consiguiente, una de las manifestaciones de

dicha enfermedad, el tumor pardo, se considera una lesion de tipo focal (4—6).

3. GENERALIDADES DEL SISTEMA ENDOCRINO

El sistema endocrino es uno de los dos responsables (en conjunto con el sistema

nervioso, a través de los impulsos electroquimicos) del control de las funciones



corporales como: el desarrollo, la presion sanguinea, la reproduccion, las
concentraciones de iones y de otras sustancias que se encuentran en la sangre;
mediante sefales quimicas como lo es la liberacion de hormonas, que se dispersan
en el liquido intersticial y la circulacién sanguinea. Permite coordinar informacion
manteniendo la homeostasis para regular la actividad y el crecimiento de las células

diana en el cuerpo humano (7)(8).

Las hormonas (de “hormaein” que significa estimular) son moléculas de
sefalizacion, también llamadas mensajeros quimicos, que ejercen su accion con
pequefas cantidades que pasan al liquido intersticial y después son liberadas en el
torrente sanguineo por glandulas endocrinas sin ductos, en donde se pueden
difundir a los capilares y asi poder llegar a su destino, los tejidos diana, con un fin:
producir respuestas fisioldgicas. Aunque algunas otras lo hacen en diferentes tipos
celulares, siempre y cuando tengan receptores especificos para afectar la funcién
celular. Las respuestas dependen de la programacién que guarden los genes de
cada individuo, ya que puede generar distintas respuestas en distintos tejidos.
Debido a que alteran la actividad de las enzimas que producen el metabolismo de
la célula. Asimismo, es importante mencionar que, la mayoria de las hormonas
requieren de varios minutos para generar una respuesta, por ello es que se

consideran mas lentas en comparacion con el sistema nervioso (7)(8)(9).

Las glandulas del sistema endocrino (endo-, de “éndon” que significa dentro) son la
hipdfisis, la tiroides, la paratiroides, las suprarrenales y la pineal. Existen otros
organos y tejidos que no se clasifican como glandulas endocrinas, pero tienen
células que secretan hormonas, las cuales son: el hipotalamo, el timo, el pancreas,
las gonadas, los rifiones, el estdmago, el higado, el intestino delgado, la piel, el
corazén, el tejido adiposo y la placenta. Se consideran de los tejidos mas
vascularizados del cuerpo, puesto que dependen del aparato cardiovascular para
distribuir sus productos. Es decir, que, en conjunto las glandulas endocrinas y las
células excretoras de hormonas constituyen el sistema endocrino. Son diferentes a

las glandulas de secrecion externa porque no tienen conducto excretor, vertiendo



su producto (hormonas) directamente al medio interno, por dicha razén también se

les denomina como glandulas de secrecion interna (7)(10)(11).

4. GLANDULA PARATIROIDES

Las glandulas paratiroides aparecieron en seres vivos hace 360 millones de afios
(edad carbonifera), aunque segun Greep, fue hace 100 millones de afios. Se
menciond de la existencia de estas glandulas en el hombre por Remark, ademas de
Virchow (1863), quien sefald la presencia de unas glandulas cercanas a la tiroides,
del tamafo de un grano de arroz, aunque no las consider6 independientes a las
glandulas tiroides. Un importante estudiante sueco con conocimientos en histologia
y anatomia, el cual tenia la habilidad de manejar el microscopio, lvar Victor
Sandstrébm (1852-1889), habia identificado estas estructuras anatoémicas con
anterioridad en diferentes animales como los perros, gatos, conejos, bueyes vy
caballos; pero al estudiar material canino fue que las descubrid, aunque en ese
momento, la considero un tejido tiroideo en desarrollo. Hasta que, ahos mas tarde,
indicd la existencia de dos paratiroides a los lados del cuello, mediante un estudio
anatomohistoldgico sumamente detallado, en el que, con 50 autopsias de las cuales
solo en 43 cadaveres, fueron encontradas las formaciones que denomino

‘glandulae parathyroidea debido a la cercania que tenian con la glandula tiroides
(3).

Los seres humanos casi siempre tienen alrededor de cuatro glandulas paratiroides
(aunque el numero es variable pudiendo existir mas o0 menos): dos dentro de los
polos superiores de la tiroides, y dos en los polos inferiores (12)(13). Cada una tiene
una masa aproximada de 40 mg (8). Con la edad tienden a ser mas amarillentas
debido a la mayor cantidad de tejido graso, en adultos no sobrepasa el 50% y en

los ancianos puede ser del 60% al 70% del peso glandular (12).

Las glandulas paratiroides se originan en el endodermo de la tercera bolsa branquial

y migran con el timo, con ello puede variar su localizacion desde el angulo de la
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mandibula al mediastino anterior o tan bajo como el pericardio. Mientras que las
glandulas paratiroides superiores derivan de la cuarta bolsa branquial, separandose
del ultimo cuerpo branquial, al incorporarse éste a la tiroides, dando su localizacion
a nivel del istmo tiroideo, cerca de la interseccion de la arteria tiroidea media con el
nervio recurrente laringeo. Siendo asi que su localizacion puede hacer que estén
incluidas en el tejido tiroideo pero siempre permanecen rodeadas de una capsula
de tejido conjuntico por la que penetran en su interior elementos vasculares

nerviosos (12) (14).

De acuerdo a sus caracteristicas histolégicas, cada glandula esta formada por
masas compactas de células epiteliales, separadas unas de otras por tejido
conectivo vascularizado; en ocasiones se pueden ver vesiculas coloides. Contienen
dos clases de células epiteliales, siendo las células principales las mas numerosas
(producen la mayoria de la hormona paratiroidea o paratohormona) presentandose
hasta los 10 afios de edad y las células oxifilas son de mayor tamafio y en ellas
estan los granulos que toman intensamente la eosina; fisioldgicamente inertes,
aunque en algunos adenomas se han visto aumentadas de tamafio, ademas de que,
ayudan a identificar a la glandula paratiroides en el analisis histopatoldgico por sus
caracteristicas tipicas de tincion y la secrecion de paratohormona (PTH)

presencia de cancer de las glandulas paratiroideas (Figura 1)(8,12,15).

Figura 1. Histologia de la glandula paratiroides

observada en tincién H&E (12).



Su principal funcién es la secrecion de paratohormona (PTH) para la regulacion del
calcio absorbido en el intestino y hueso; y la excrecién del fosforo por los rifiones.
La hormona es la encargada del desarrollo de los dientes, la mineralizaciéon y

absorcion del hueso y la transformacion de la vitamina D (16).

4.1 ANATOMIA

FORMA e Oblongas y aplanadas.
e Semejante a una lenteja.
e Inferiores mas ovoides.
COLOR Varia entre el beige “café con leche” y el sepia.
TAMANO e Longitud: 8-9 mm
e Ancho: 4-5mm
e Espesor: 3-4mm
PESO 40 mg
NUMERO 4 y se dividen de cada lado (una superior y otra inferior).
TOPOGRAFIA Laterales a la capsula fibrosa de la glandula tiroides, pero mediales a la vaina
paratiroidea. Aunque varia, pueden estar en posicién alta, lateral o caudal
VASOS Y e ARTERIAS:
NERVIOS o Las glandulas paratiroides inferiores: nacen de la arteria tiroidea inferior o
una de sus ramas terminales
o Las arterias de las glandulas paratiroides superiores: nacen de las ramas
terminales de la arteria tiroidea superior e inferior.
e VENAS: de las venas tiroideas correspondientes.
e LINFATICOS: independientes de los de la glandula tiroides. Drenan en los ganglios
cervicales y en los paratraqueales.
¢ NERVIOS: acompafian a las arterias.
EMBRIOLOGIA | Se desarrollan a partir del 3er y 4to arco branquial.
e Paratiroides superior se origina del 4to arco branquial y la inferior del 3ero.
VISTA Contienen 2 clases de células epiteliales, las mas numerosas son las células
MICROSCOPICA | principales; producen hormona paratiroidea (PTH). Se desconoce la funcién
del otro tipo de las células, llamadas células oxifilas, aunque su presencia
ayuda a la identificacion de la glandula paratiroides en el estudio
histopatoldgico, causadas por las caracteristicas en la tincién.
e Enun cancer, las glandulas paratiroides las células oxifilas secretan PTH.

Tabla 1. Tabla en donde se resumen las generalidades de la glandula tiroides (14) (17).




Las glandulas paratiroides son pequefo tamafno, de secrecion interna, las cuales
son anexas a la glandula tiroides, situadas sobre la cara posterior del I6bulo de la

glandula tiroides (figura 2)(13).

Arteria
cardtida

2 :“’f‘,,Faringé: \ primitiva

[\ Glandulas
paratiroides
derechas

Nervio
laringeo
recurrente

Arteria
tiroidea
inferior

Figura 2. Glandulas desde una vista posterior y su relaciéon con

estructuras anatomicas adyacentes (13).

4.2 HORMONAS PARATIROIDEAS

De acuerdo a Guillemin, las hormonas son “cualquier sustancia que liberada por
una célula actuase sobre otra célula, tanto cercana como lejana, e
independientemente de la singularidad o ubicuidad de su origen y sin tener en
cuenta la via empleada para su transporte sea esta circulacion sanguinea, flujo

axoplasmico o espacio intersticial’.



La paratohormona (PTH) también se conoce como hormona paratiroidea. La
mayoria de las hormonas son de esta categoria, la cual es de proteinas vy
polipéptidos (una sola cadena de 84 aminoacidos). Las células endocrinas, que son
las encargadas de esta secrecion de hormonas polipeptidicas tienen en su
estructura un reticulo endoplasmico rugoso bien desarrollado, para luego en las
cisternas pasen las hormonas que ya han sido sintetizadas en los ribosomas unidos
a su membrana. Mediante el proceso de exocitosis, las hormonas sintetizadas como
proteinas de gran tamafo sin actividad biolégica. Se le conoce como
preprohormona, parten en el reticulo endoplasmico para que se transformen en
prohormonas, ya que su vida es muy corta y se separa por la accion de una enzima
de tipo tripsina en este sitio para volverse mas pequenas. Para luego las enzimas
de las vesiculas dividan estas prohormonas para producir hormonas de menor
tamano, las cuales tienen actividad bioldgica y fragmentos inactivos. Estas vesiculas
se encuentran en el citoplasma en forma de almacenaje para después unirse a la
membrana celular y fundirse en ella, puesto que requiere de su secrecion para al fin

llegar la circulacion sanguinea o liquido intersticial (8)(18)(19).

Su funcion principal es regular el metabolismo mineral, que junto con el 1,25
(OH)2D3 (metabolito activo de la vitamina D) y la calcitonina, integran un complejo
sistema endocrino que controla la homeostasis del calcio y el fosforo, al regular la
reabsorcidn intestinal, la excrecion renal y el intercambio de estos iones entre el
liquido extracelular y el hueso. Debido a que, provoca la reabsorcion de Ca2 en la
circulacion y la excrecion de fosfato por via renal. (12). De la misma forma que para
el equilibrio en las concentraciones de magnesio (mg), regulacion de la vitamina D
(facilita su conversion a su forma activada de modo que facilite la absorcién renal
de Ca), siendo importante resaltar que la vitamina D activada también actua sobre
el hueso para aumentar la reabsorcion, conduciendo a una mayor liberacion de Ca
al torrente sanguineo (20). Ademas del equilibrio de los iones fosfato F (HPO4) en
la sangre, el desarrollo y el mantenimiento de la salud 6sea y de los dientes; al
incrementar el numero y la actividad de los osteoblastos e indirectamente a los
osteoclastos mediante el factor estimulante de osteoclastos. Dando como resultado

el aumento de la resorcion 6sea, lo que causa una resorcion 6sea neta (7)(19)(21).



4.3 FISIOLOGIA

En los seres humanos, la paratohormona es un polipéptido lineal con peso
molecular de 9 500 que contiene 84 residuos aminoacidos. Es sintetizada en las
células paratiroideas, como parte de un precursor polipeptidico, como una molécula
de mayor tamafno que contiene 115 residuos aminoacidos en los ribosomas
(prepoPTH) (13)(22).

La conversion de prepro-PTH a pro-PTH ocurre durante el transporte del polipéptido
en la cisterna del reticulo endoplasmico rugoso. Ya que, al penetrar la molécula
grande en el reticulo endoplasmico, una secuencia determinante o lider se separa
de la terminacién amino, para asi formar el polipéptido de 90 aminoacidos y pasar
a ser pro- PTH. La escisién de otro hexapeptido permite la conversién en PTH
madura a los 15 minutos, de haberse iniciado la sintesis de pro-PTH. En el aparato
de Golgi, seis residuos adicionales (aminoacidos) son separados de la terminacién
amino de pro-PTH, y el polipéptido de 84 aminoacidos hormona paratiroidea es
‘empacado” en granulos secretores y vesiculas para su depdsito y liberacidon como
el principal producto secretado por las células principales. En algunos de estos
granulos la hormona intacta sufre otra escisién por proteasas (catepsinas B y H)
para generar fragmentos inactivos carboxiterminales que pueden ser liberados con
la hormona intacta a la circulacion. Tanto la prepro-PTH y pro-PTH, no tienen
actividad bioldgica valorable y no son detectados en la circulacion. La cantidad de
hormona paratiroidea plasmatica normal intacta es de 10 a 55 pg/ml; su semivida

aproximadamente es de 10 min y un peso molecular de 9.300 kD (12) (13)(22).

El principal regulador de la secrecion de paratohormona es la concentracién de Ca
ionico en sangre. Las elevaciones séricas del Ca suprimen la secrecion de PTH,
mientras que los niveles bajos inducen a su liberacion maxima (12). De acuerdo al
cuerpo de un adulto joven humano, contiene cerca de 1 100 g (27.5 mol) de calcio,
en el esqueleto se encuentra el 95% del calcio. El restante en el liquido intracelular
(principalmente unido) y en el liquido extracelular (2,4 mmol/l 0 9,4 mg/dl). En cuanto

a la concentracion plasmatica del Ca total por lo general es de 10 mg/100mL. Se
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presenta en parte enlazado a proteinas y en parte difundible, siendo que, de este
calcio un 40% esta unido a las proteinas plasmaticas y un 10% a aniones como el
fosfato y citrato; y un 50% es la forma libre, ionizada, en liquidos corporales y el que
resulta ser un segundo mensajero vital, necesario para la coagulacion de la sangre,

la contraccion muscular y la funcién nerviosa (9)(11).

El calcio es una molécula esencial para el envio de sefiales intracelulares,
conjuntamente desempefiando otras funciones fuera de las células. La regulacién
se su metabolismo depende de tres hormonas, las cuales se explican en la siguiente
tabla:

Hormona esteroide formada a partir de la vitamina D por
hidroxilaciones sucesivas en higado y rifiones.
1,25- dihidroxicolecalciferol ~ ACCION: incrementar la absorcién de calcio en los intestinos.
Secretada por glandula paratiroideas.
Parathormona ACCION: movilizacién de calcio del hueso y aumento de la
excrecion de fosfatos por la orina (tubulos distales).
Calcitonina Hormona hipocalcemiante, secretada en los mamiferos de
manera primaria por las células en la glandula tiroides.
ACCION: inhibir la resorcion de hueso, aunque al parecer no

es muy importante.

Tabla 2. En la tabla se describen las hormonas de las que depende el calcio para su metabolismo en el

organismo (19).

Las caracteristicas secretoras de las células paratiroideas determinan una
respuesta sigmoidal a la calcemia, siendo la respuesta secretora positiva mas
importante y efectiva cuando existe hipocalcemia, especialmente cuando el
descenso de Ca es brusco, lo que infiere una proteccion adicional contra esta

situacion. Eventualmente el calcio mantiene un estado de concentraciones
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normales debido a los efectos de la hormona sobre los niveles de 1,25(0OH)2D (12)
(23).

De acuerdo a la literatura, al dia se intercambian entre 7.5 y 12 mmol (500 mg) de
calcio entre el liquido extracelular y el hueso. Existe depdsito de Ca lentamente
intercambiable que requiere de la hormona paratiroidea para movilizarlo. De ahi
que, la funcién de la hormona para mantener la homeostasis de calcio a pesar de la
destrucciéon de hueso (13) (23). En este reservorio entra al liquido extracelular pero
s6lo cuando el tejido 6seo se degrada, por la interaccion constante con el depdsito
de hueso (resorcidn 6sea). Al revés, cuando el Ca de liquido extracelular entra a
esta reserva, de intercambio facil, sélo cuando se deposita nuevo hueso
(acumulacién de hueso), como depdsito comun de mayor magnitud del mineral
estable de intercambio lento. Siendo asi, el tamafo total del depdsito de calcio de
hueso se mantiene constante porque la cantidad que se pierde en la orina cada dia
(0.1 g) es restituida por una cantidad igual de Ca de la dieta que se absorbe de las
vias gastrointestinales (21)(13). Asimismo, la PTH y el 1,25-dihidroxicolecalciferol
estimulan la actividad osteoclastica y la formacion de nuevos osteoclastos. Siendo
que, la calcitonina disminuye la capacidad de absorcién de los osteoclastos,

reduciendo la velocidad de formacion de nuevos osteoclastos (7).

La manera de transporte del calcio, es por medio del borde “en cepillo” de las células
epiteliales que estan en el intestino, por unos conductos conocidos como
potenciales transitorios de receptor de tipo 6 vanilloide (TRPV6), fijandose a una
proteina intracelular llamada calbindina-D; su funcidn es secuestrar el calcio
absorbido para que no se alteren los procesos de sefializacion epitelial. Cuando el
calcio es absorbido, llega la membrana basolateral de la célula epitelial y es
transportado a la corriente sanguinea por un cambio de sodio/calcio (NCX1) o por
una ATPasa dependiente de este ion. El proceso global de transporte se lleva a
cabo bajo la regulacién del 1,25- dihidroxicolecalciferol, que conforme aumenta la
captacion de Ca, las cifras de esta variante de la Vitamina D se disminuyen,

reaccionando a la hipercalcemia (13).

12



Las caracteristicas secretoras de las células paratiroideas determinan una
respuesta sigmoidal a la calcemia, ya que cuando el estado fisioldgico es estable,
la relaciéon entre el Cay la PTH se refleja como una curva dosis-respuesta sigmoidea
inversa (figura 3) (12). Al ser la respuesta secretora positiva mas importante y
efectiva cuando existe hipocalcemia, especialmente cuando el descenso de Ca es

brusco, lo que infiere una proteccion adicional contra esta situacion (12)
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Figura 3. Relacion sigmoidea inversa entre niveles de Ca y

maxima respuesta de PTH (12).

Cuando el Ca plasmatico cae, la liberacion de PTH aumenta de tres formas: 1)
Moviliza el Ca 6seo al aumentar la resorcion 6sea, 2) Aumenta la absorcion
gastrointestinal de Ca al aumentar la sintesis de vitamina D activada: PTH aumenta
la formacién de vitamina D al estimular la actividad de 1alfa-hidroxilasa en las
células tubulares proximales de los rifiones, 3) Incrementa la reabsorcion de Ca en

la nefrona distal (21)

A nivel renal es importante mencionar que, el Ca es filtrado en los rifiones, donde
aumenta la reabsorcion del Ca filtrado, para poder ayudar a regular la concentraciéon
en el torrente sanguineo de manera rapida. La filtracion en el tubulo proximal es de
60% vy el resto se lleva a cabo en el asa de Henle, mientras que en el tubulo distal
la reabsorcidon de estos iones no esta asociada (9)(23). Siendo que en este ultimo

depende del conducto TRPV5 vinculado con el conducto TRPV6 expuesto, y cuya
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expresion es controlada por la hormona paratiroidea (13). Dicha reabsorcion ocurre
por via paracelular y transcelular (difusion facilitada y a través de los canales para

el Ca; sensibles a PTH y calcitonina).

En cuando al nivel 6seo, la PTH tiene diversas acciones sobre el hueso de manera
directa o indirecta. Posteriormente a la administracion de PTH, se incrementa la
liberacién de Ca y su paso a la circulacion sanguinea; lo cual es el tiempo necesario
para observar el cambio. Se necesitan de 30 a 60 minutos para poder detectar un
incremento considerable de la calcemia (23). Los osteoclastos no tienen receptor
de PTH. Debido a que la PTH actua sobre el osteoblasto, ya que tienen receptores
en la superficie y se une a ellos (expresan el activador del receptor de NF-kB
(RANGO) ligando que posteriormente se une a RANK en los precursores de
osteoclastos, estimulando directamente a los osteoclastos que actuan
reabsorbiendo el hueso, y con ello inducirlo a la liberacion de RANK vy factor
estimulante de colonias de osteoblastos (M-CSF) para ir disminuyendo la
produccién de osteoprogerina. Asimismo, eso hace que se estimule la conversion
del precursor de osteoclasto en osteoclasto, que son los responsables de la
resorcidon 6sea en la matriz ésea (osteoide) incrementando su actividad y el numero
(12,24)(22)(23). De acuerdo al libro de Marx, en cuanto al rol del osteoclasto en el
proceso normal de renovacién y remodelacion oOsea; el osteoclasto comienza
reabsorbiendo hueso (en respuesta a la hormona paratiroidea) para desarrollar un
reborde en cepillo que hace una interface con la superficie del hueso y secreta acido
hidroclorhidrico (pH1) en un area sellada conocida como Laguna de Howship, de
modo que el acido desmineraliza la matriz 6sea del hueso, desencadenando la
descomposicion del componente organico (mas del 99% de colageno) por una
enzima llamada colagenasa. Precipitandose asi, la liberacion de la proteina
morfogénetica del hueso (BMP) y los factores de crecimiento ILG1 e ILG2. Los
osteoblastos al comenzar esta diferenciacion temprana; empiezan a secretar
osteoide dentro del cual quedan atrapados; para después convertirse en osteocitos

maduros que poco a poco mineralizaran el osteoide en hueso maduro (25).

14



Por ende, los estudios que se han realizado en humanos han demostrado que la
paratohormona actua sobre los osteoclastos de manera indirecta, mediante la
liberacion de las citosinas liberadas por los osteoblastos para la activacion de los
osteoclastos; en consecuencia, debe haber osteoblastos acompafiados de
osteoclastos para que la PTH comience a generar una cascada de sefnales para el
reclutamiento y lograr la activacion de los osteoclastos y se lleve a cabo la resorcién
Osea. Cabe sefialar que, la PTH en ausencia de 1,25(0OH2)D3 tiene menor eficacia

para promover la reabsorcion 6sea (12,23).

En cuanto a la accion que la PTH tiene sobre el intestino, esta no es de forma
directa. Debido a que la estimulacion de la sintesis renal de 1,25-dihridroxivitamina
D, ayudaria de forma no directa la absorcién intestinal de Ca y F. EI mantenimiento
constante de los niveles de Fosfato es de forma indirecta, también mediante la PTH.
Al aumentar los niveles de fosfato en el plasma ocurre una mayor precipitacion de
Ca3 (PO4)2, debido a que se sobrepasa el producto de la solubilidad. LA
disminucién del Ca en el plasma resulta en la estimulacion de la secrecion de la
PTH, lo que conlleva al aumento en la excrecién mediante la orina de fosfatos
(12,21).

La vitamina D, también llamada dihidrocolecalciferol, es una hormona liposoluble,
no es una vitamina verdadera. La fuente principal es a través de la sintesis cutanea
debido a la exposicion solar, ya que hay una incidencia de rayos UV-B solares sobre
la piel que transforma el 7-deshidrocolesterol en provitamina D, que es transformada
lentamente en vitamina D3; esta ultima se convierte primero en calcidiol (25-
hidrocolecalciferol) en el higado mediante la accion de la 25-hidroxilasa, para pasar
al rindn y metabolizarse a calcitrol (1,25dihidroxicolecalciferol, metabolito mas
activo) por accion de la 1alfa-hidroxilasa. Todas estas acciones antes mencionadas
se ven relacionadas con la HPT, puesto que la produccion de calcitrol aumenta los
niveles de esta hormona. La paratohormona activa la 1alfa-hidroxilasa, que cataliza
la conversion de 25-hidrocolecalciferol a 1,25-dihidrocolecalciferol. Qué, asimismo,
el calcitrol ejerce retroalimentacion negativa sobre la secrecion de PTH. Ademas de
que, al existir una disminucién de los niveles de fosfato (hipofosfatemia) se

15



incrementan los niveles de calcitrol al activarse de manera directa la 1alfa-
hidroxilasa renal. Siendo asi la hipocalcemia aumenta la sintesis del calcitrol de

forma indirecta por medio de su estimulacién de la secrecién de PTH (13,21,22).

Las acciones que tiene la 1,25(0OH)2D3 en el intestino son: incrementar la absorcion
de Ca por el intestino, aumenta el numero de moléculas de ATPasa de calcio e
incrementa la expresion de receptores TRPV 6 en las células intestinales
(especificamente en el polo luminal del enterocito) para la induccion de la sintesis
de calbidina 9K intestinal (transporte transcelular) al intensificar la actividad sintética
de los osteoblastos y al ser necesario para logar la calcificacion normal de la matriz
Osea (osteoide) al mantener las concentraciones de Ca adecuadas y fosfatos
extracelulares. De modo secundario, los osteoblastos activados secretan factor
estimulante de osteoclastos, que inducen el desarrollo de osteoclastos de sus

precursores. La activacion osteoclastica promueve la resorcion 6sea (13,21).

5. HIPERPARATIROIDISMO

De acuerdo a casos presentados a lo largo del siglo XX por Schmorl y otros autores
como Henry y Dixon, junto con colaboradores, acuiaron el término
“hiperparatiroidismo”; palabra que proviene del griego parathyreoides= pequefa
glandula que se encuentra junto a la tiroides. Viene del prefijo hiper, que significa
“sobre 0 encima” y el sufijo ismo, que significa “la actividad de un agente que resulta
patdgeno”. El hiperparatiroidismo (HPT) se define como aquel estado metabdlico
producido por un incremento en la secrecion de la hormona paratiroidea (PTH) y el
calcio sérico, lo que conduce a cifras elevadas de dicha hormona en el torrente
sanguineo (3,26—-28). EI HPT puede ser primario y secundario, principalmente, pero
con menor frecuencia terciario: 1) Primario: debido a una neoplasia o hiperplasia,
en donde mas del 85% de los casos resulta en hipercalcemia e hipofosfatemia; 2)
Secundario: originado por una falla renal o mala absorcion intestinal que causan

una subsecuente hipocalcemia e hiperfosfatemia; y 3)Terciario: es caracterizado por
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el persistente hiperparatiroidismo secundario después de la trasplantacién , debido

a una hipersecrecion autébnoma de la PTH y subsecuente hipercalcemia (27,28).

5.1 EPIDEMIOLOGIA

De acuerdo a los reportes en la literatura, el hiperparatiroidismo primario es uno de
los trastornos endocrinos que mayor incidencia (tercera causa mas comun) tiene
pero resulta dificil el establecimiento de la incidencia exacta y la prevalencia real
debido a los numerosos casos asintomaticos que no son diagnosticados (29). La
incidencia se ve afectada por la edad de 30 a 70 afos, aunque se ve mas
frecuentemente en pacientes de 50 afilos o mas, siendo asi la edad media de
diagnostico de 55 afios. Sin embargo, otros autores como Wermers et al, han visto
las caracteristicas clinicas y demograficas de 684 casos con diagnéstico de
hiperparatiroidismo primario de 1965 y 2001, encontrando que la edad media de
diagnéstico es de 52 y 56 afios. El género de mayor predileccidén es el femenino
(especialmente mujeres posmenopausicas) de 3:1, respecto a los varones (29-32).
En el periodo mas reciente de 1993-2001, la incidencia era de 2:1 (29). Sélo el 2%
de los casos de hiperparatiroidismo primario ocurre menos de los 30 afos de edad
en el momento del diagndstico (31). Afecta a 1 de cada 1000 personas, siendo la
causa mas frecuente de hipercalcemia en pacientes sin sintomas; el diagndstico
temprano debido a la medicion habitual de los niveles de Ca significa que la
enfermedad 6sea se encuentra en menos del 5% de los casos, siendo asi que en
los paises desarrollados el HPT primario se diagndstica en un 70 a 80% de los casos
al detectar los niveles elevados de calcio en una revision analitica de rutina. Al
parecer el mas frecuente en paises frios de inviernos largos y con pocas horas de
luz solar (5,32-34).

En las ultimas 2 décadas, mas del 50% de los pacientes con esta afectacion tienen
evidencia de desordenes esqueletales o renales (31). Lo que coincide con Wang
(1971) el cual encontré que el 21% de 431 pacientes con hiperparatiroidismo en el

General de Massachusetts, tenian evidencia de desérdenes esqueletales (35).
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Fundamentalmente este trastorno se debe a la presencia de adenomas en el 80%
a 81% de los casos, seguido de hiperplasia de las cuatro glandulas del 15% a 20%

y carcinoma solo en el 0.5% al 4% de las mismas (30)(31).

En el presente, la forma asintomatica es la presentacién mas frecuente de esta
patologia, representando un 80% (36). De acuerdo a Mundy et al (1980), un estudio
de 207 pacientes con hiperparatiroidismo primario, encontraron que el 57% fue
asintomatico. Los calculos renales fueron presentes en solo el 7% y no encontraron

compromiso 6seo detectable (31).

5.2 ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

El hiperparatiroidismo se caracteriza por el incremento de la secrecion o la secrecion
inadecuada de la hormona paratiroidea, lo que provoca modificaciones en el
metabolismo del calcio produciendo hipercalcemia; incluyendo alteraciones en los
huesos (13,32).

- Hiperparatiroidismo primario: etiolégicamente se debe a la existencia de un
adenoma unico de paratiroides, pero en menos del 5% de los pacientes hay
hiperplasia difusa de las cuatro glandulas, especialmente en personas con
sindrome de neoplasias endocrinas multiples (MEN | y 11A), otra causa poco
frecuente es la hipercalcemia hipocalciurica familiar (mutaciones
inactivadoras del gen receptor detector de calcio en las células paratiroideas,
determinando una secrecién constitutiva de PTH) o un carcinoma
paratiroideo (28,33,37). Mas del 80% de los casos de hipercalcemia se deben
a HPT primario (32). Puede ser resultante de un efecto primario de las
glandulas paratiroides, por ejemplo, un tumor secretor de hormona, por
consiguiente, este incremento en los niveles de PTH deriva a la resorcion
0sea, conduciendo a su adelgazamiento y a la formacion de areas o quistes
por completo desprovistos de Ca. Incrementando los niveles de Ca

plasmatico y el fosfato del plasma disminuido (debido al incremento de la
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excrecion urinaria de fosfato, ya que disminuye la reabsorcion tubular del
fosfato filtrado por el rifdn causada por el descenso del cotransportador en
cuanto a su actividad). Creando asi depésitos de Ca plasmatico en diversos
tejidos corporales, como los rifiones, en los que puede formar calculos. La
excrecion urinaria de Ca se ve incrementada a pesar de que la PTH aumenta
su resorcion tubular, ello se debe a que la concentracion plasmatica
incrementada del calcio es inducida por los efectos de la PTH sobre el hueso
(por medio del calcitrol sobre a carga de calcio que ingresa al cuerpo desde
el tubo digestivo) generando que la cantidad filtrada aumente aun mas que
su tasa de resorcion. Dado a que la carga filtrada es tan grande, queda una
cantidad mayor que no es absorbida (se excreta). Por consiguiente, es
necesario tomar en cuenta la filtracion, la secrecion y la resorcion, al analizar
los cambios excretorios de cualquier sustancia (38). Cabe resaltar que, una
gran mayoria de los pacientes presentan incremento en los niveles de
magnesio sérico por la estimulacion de la absorcion tubular por la PTH,
aunque, en algunos casos se puede detectar hipomagnesemia secundaria al
balance negativo por inhibicion de la reabsorcion secundaria a la
hipercalcemia. Dando como resultado el aumento de PTH que inhibe la
reabsorcion de bicarbonato en el tubulo proximal, pudiendo presentarse
acidosis metabdlica, aunque se contrarresta por los estimulos de la
reabsorcidon tubular por la hipercalcemia y la liberacion de alcalis por la
reabsorcion 6sea, Unicamente detectandose en casos aislados al estar la
PTH muy elevada y cuando se acompana de insuficiencia renal (32).

Una condicién tardia afecta al paciente al desarrollar lesiones multiples en la
mandibula que histopatolégicamente son consistente con fibroma central
osificante. También parece incrementar el riesgo para estos pacientes en
desarrollar carcinoma paratiroideo (2).

Hiperparatiroidismo secundario: provocado en respuesta fisioldgica debido a
cualquier enfermedad asociada a una produccion excesiva de la PTH e
hiperplasia, debido a alteraciones renales como la insuficiencia renal crénica

(causa mas frecuente de HPT secundario), que llevan al paciente a una
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retencion de fosfato significativa, deduciéndose su excrecién, que a su vez
provoca hiperfosfatemia. Ello influye directamente con descenso de calcio
ionico, estimulando la actividad de la glandula paratiroidea; ademas de
enfermedades hepaticas e intestinales (28,32,33,37). Siendo asi que la
pérdida de sustancia hace que la disponibilidad de 1alfa-hidroxilasa
necesaria para la sintesis de la forma activa de vitamina D (procesada por el
rindn, necesaria para la absorcion del Ca del intestino) disminuya, por
consiguiente se reduce la absorcion intestinal y afecta la excrecion renal de
Ca, incrementando la secrecion de hormona paratiroidea y la reabsorcion de
hueso ocasionando enfermedad ésea (1,2,37).

- Hiperparatiroidismo terciario: de puede presentar debido a una larga
evoluciéon del hiperparatiroidismo secundario, cuando se forma un nédulo
auténomo en una glandula hiperplasica, dando como resultado incremento
en los niveles de calcio sérico. Entendiendo que, también es causado por
una produccion en exceso de la PTH, debido a la alteracion de los
mecanismos de control retroalimentario de las glandulas paratiroideas,

consecutivo a una hiperfuncion secundaria (28,33).

SERUM RANGO NORMAL
Calcio (mg/mL) 8.5-10.5
Fosfato (mg/dL) 2.3-4.7
Hormona paratiroidea (pg/mL) 14.5-87.1
Vitamina D (ng/mL) 30.0-80.0
ORINA
Calcio 24 horas (mg) 100-300

Tabla 3. Valores de laboratorio normales de Calcio, fosfato, HPT, vitaminaD y

calcio en orina (49).

La causa de la proliferacion clonal en algunos casos de sindrome hiperparatiroideo

se identifica en una minoria de casos. Entre los factores causantes se encuentran,
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la hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF), la enfermedad de Jansen, con menor
frecuencia las neoplasias endocrinas multiples (MEN), MEN | y MEN IlIA.
Aproximadamente el 20-30% de los tumores paratiroideos no asociados a sindrome

MEN | presentan mutaciones en ambas copias del gen MEN | (32,33,37).

Las mutaciones del protooncogén RET (10g11.2) con la causa del sindrome de
neoplasia endocrina multiple tipo Il (MEN Il). Presentandose en los pacientes con
MEN IIA entre el 20 al 30% con HPT, y la mutacion mas frecuente es la que afecta
al coddén 634 (29).

En cuanto a las radiaciones ionizantes, se puede dar como antecedente de
irradiacion en cabeza y cuello 3 a 4 décadas antes del diagnéstico de HPT. Aunque
dosis bajas como 0.5 Gy recibidas antes de los 16 afios, se asocia con un riesgo de
1% a los 35 afos y 5% a los 50 afos de seguimiento. Ademas, se ha pretendido
explicar que, por el efecto tardio de la radioterapia utilizada en los afos 1930 y 1940,
como tratamiento de procesos benignos cutaneos en nifios, lo que parecio refrenar
porque entre los supervivientes de la bomba atémica que se suscité en Japdn, la
incidencia fue 4 veces superior con respecto a la poblacion en general, de presentar
HPT. Cabe destacar que estudios han relacionado el tratamiento con 1-131 (terapia
de yodo radioactivo) con un riesgo alto de desarrollar HPT, aunque no existe hasta

la fecha confirmacion en estudios retrospectivos (29,37).

Entre los factores genéticos existen diversas mutaciones responsables de la
proliferacion monoclonal u oligoclonal vista en neoplasias paratiroideas. Siendo asi
que, la mayoria son a causa de genes supresores tumorales, los cuales contribuyen
al desarrollo del tumor, mediante la inactivacion secuencial de las copias del gen.
Cabe la posibilidad de que en forma simultanea existan 2 o mas genes mutados en
el mismo adenoma. Las deleciones cromosomicas que se han observado en las
células de adenomas paratiroideos, son: afectacion al cromosoma 11 (11q) en un
25-30%; perdidas en 1p, 6p, 9p, 11p, 13p, y ganancias en 7, 16p y 19p (29).

Cabe destacar que, una de las primeras anomalias descritas en los adenomas
paratiroideos afecta al oncogén ciclina D1 (CCND1) /PRAD1 (11g13), que codifica

la proteina ciclina D1 (regulador positivo del ciclo celular). Ocurre una inversién
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pericéntrica en el cromosoma 11q haciendo que el gen CCNDI quede situado en la
proximidad de la regidn reguladora 5" del gen de la PTH (en el cromosoma 11p),
determinando una sobreexpresién de la proteina ciclina D1 (se encuentra en el 20-
40% de los adenomas paratiroideos esporadicos) y un aumento en la proliferacion,
aunque las recolocaciones del gen de la ciclina 1 s6lo se han visto en el 5% de los
adenomas (29,37).

Es preciso sefalar que, el hiperparatiroidismo neonatal grave representa la forma
homocigota de hipercalcemia hipocalciurica familiar (HHF), manifestandose en
general al nacimiento o en los primeros 6 meses de vida con aumentos en los
niveles de calcio (mayor a 16 mg(dL), requiriendo un tratamiento oportuno urgente
(29).

Del mismo modo, el hiperparatiroidismo familiar aislado se caracteriza por la
presencia de enfermedad multiglandular benigna no asociada a otros tumores

endocrinos (29).

5.3 MANIFESTACIONES CLINICAS

A partir de la descripcion de la enfermedad en la década de 1930 (Albright y
Reifenstein), la expresién clinica ha mostrado cambios a lo largo del tiempo.
Considerandose antes como una patologia de entidad poco frecuente con
comorbilidad significativa, relacionandose con enfermedad ésea, renal o ambas
(39).

En la siguiente tabla se describen las diferentes formas clinicas en las que se puede

presentar el hiperparatiroidismo primario (tabla 4) (34).

La mayoria de los pacientes con hiperparatiroidismo son mayores de 60 afios de
edad. En paises desarrollados se logra el diagndstico gracias a las pruebas
seroldgicas de rutina. De acuerdo a la literatura, se plantea que clinicamente el 50%

de los casos pueden ser asintomaticos, mientras que las manifestaciones son 6seas
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y renales (2,28). A pesar de ello, hay pacientes que presentan una triada clasica y
sintomas del hiperparatiroidismo, descritos como “piedras, hueso y gemidos
abdominales”. Los pacientes afectados tienen mayor probabilidad de presentar
dichos signos y sintomas en paises menos desarrollados econdmicamente cuando

la evaluacion serolégica no es de rutina (2).

Se caracteriza por las complicaciones graves de la enfermedad, como:
osteitis fibrosa quistica, litiasis renal recidivante y nefrocalcinosis.

HPTP CLASICO Actualmente este cuadro se observa en solo el 10% de los pacientes.

Son pacientes diagnosticados con sintomas osteoarticulares menores,
astenia o debilidad muscular, depresién, molestias digestivas

HPTP MENOS inespecificas, estrefiimiento o bien durante el estudio de una
EVOLUCIONADO osteoporosis; en raras ocasiones se puede presentar poliuria, polidipsia

y astenia.

Suele ocurrir en el 5% de los pacientes. Presentan un cuadro clinico con
CRISIS trastornos de la consciencia, astenia grave, poliuria, polidipsia e
PARATIROTOXICA | insuficiencia renal. Los pacientes no tratados pueden empeorar dicho

cuadro, llevandolos al coma y la insuficiencia renal aguda.

Se define como una patologia sin sintomas o signos que puedan
HPTP asociarse a la hipercalcemia o exceso de HPT. Se presenta entre el 10%
ASINTOMATICO a 15% de los pacientes. Se diagnéstica de manera accidental, chequeo

0 en relacién con otro proceso independiente.

El HPTP se asocia en algunos casos a hipertensién arterial, la

SINDROMES seudogota, el ulcus péptico comun y la pancreatitis (aguda o cronica),
ASOCIADOS aunque aun no se sabe el porqué.
HPTP Son casos raros, con afectacion 6sea importante, deficiencia grave de

NORMOCALCEMICO | vitamina D (producto de su estilo de vida y la enfermedad).

Tabla 4. Formas clinicas en las que se puede presentar el hiperparatiroidismo primario (34).

-Stones: se refiere a pacientes con hiperparatiroidismo primario (mayormente),
tienen una marcada tendencia al desarrollo de calculos renales (piedras en el rindn,
nefrolitiasis en un 7% de los pacientes) en los calices, el uréter o calcificaciones

dentro del parénquima renal (nefrocalcinosis) son depdsitos de oxalato de calcio o
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fosfato de calcio. Es posible observar calcificaciones metastasicas, frecuentemente
envolviendo otros tejidos blandos, como en el endotelio de los vasos sanguineos,
tejidos blandos subcutaneos, la esclera y regiones alrededor de estos puntos
(2,40,41). También, es posible presentar disminucion del aclaramiento de creatinina

como unica alteracion renal (39).

-Bones: La primera descripcion de la asociacion de lesiones Oseas con
hiperparatiroidismo fue, David Colley (1884), present6 a la sociedad londinense la
patologia de la autopsia de una nifia de 13 afos de edad, la cual habia fallecido por
la combinacién de lesiones Gseas sugestivas en relacion con el hiperparatiroidismo
(3). Los cambios 6seos dependen de la duracion y gravedad del hiperparatiroidismo.
Radiograficamente se puede mostrar osteopenia generalizada y posiblemente haya
resorcidn cortical subperidstica, que afecta en particular a las falanges (dedos indice
y medio), en ocasiones a los extremos externos de las claviculas, craneo con

aspecto y tumores pardos en los huesos largos y pelvis (2,15,28,39).

Ademas, generalmente la pérdida de la lamina dura alrededor de las raices de los
dientes ‘pueden ser vistas como una manifestacion temprana de esta condicion.
Alteraciones en el patron del trabéculado o6seo (15%) se desarrolla
caracteristicamente y la disminucion en la densidad de la trabécula y el difuminado
del patrdn, describiéndose como “vidrio esmerilado” por su apariencia. Erem, et al.,
documentaron esa misma apariencia. (figura 4), osteitis fibrosa quistica (solo se
manifiesta si es severa), condicion que se desarrolla de la degeneracion central y
fibrosis de larga estancia en tumores pardos; y sus sintomas son dolores 6seos
(vertebras, tibias y articulaciones), fracturas patolégicas (huesos largos o por
compresion de las vértebras), aplastamientos y cifosis; dirigido a la pérdida de altura
(tabla 5) (2,11,28,40,41).

En 1931, Denninger informé que, en lllinois, Estados Unidos, ciertos esqueletos
fosilizados mostraban evidencia de una osteitis fibrosa quistica (o enfermedad de
Von Reklinghausen). Hallazgos similares habian sido informados en el antiguo
Egipto (3)
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REABSORCION OSEA | Falanges proximales y medias del 2° y 3° dedo; cara medial de la tibia,

SUBPERIOSTICA fémur y himero; lamina dura: dientes flotantes (no especifico).
REABSORCION Extremo lateral de las claviculas, sinfisis del pubis, articulaciones
SUBCONDRAL sacroiliacas.

REABSORCION Tuberosidad isquiatica, trocanteres, superficie inferior del calcaneo y

SUBLIGAMENTOSA |a Clavicula_
REABSORCION Radiolucidez en forma de cigarro/ovalada o en forma de tdnel en la
INTRACORTICAL corteza.

Erosion terminal del penacho (acro-ostedlitis), lomo de jersey de
OTRAS AFECTACIONES | rygger, osteopenia, tumores pardos, signo de sal y pimienta en el

craneo (craneo de pimentero) y condrocalcinosis.

Tabla 5. Caracteristicas radiograficas del hiperparatiroidismo en cuanto al sitio 6seo donde se presente
reabsorcion (42).

Figura 4. Radiografia periapical dejar ver la apariencia de “vidrio
esmerilado” de las trabéculas y la pérdida de la ldamina dura en
paciente con hiperparatiroidismo secundario (2).

Asimismo, otra de las manifestaciones del HPT en el hueso, es que se puede
producir épulis de la encia. El tumor pardo es considerado una forma rara de épulis
de localizacién en la mandibula o el maxilar, debido a que con la enfermedad
persistente, otras lesiones 6seas se desarrollan, observandose una o mas areas
radiotransparentes (2,28). Ademas de un incremento de la incidencia de seudogota
y gota (28).
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El primer caso presentado detalladamente Recklinghausen, fue de un hombre de
40 anos, que tuvo una serie de fracturas que se fueron presentando después de
tratar la primera de estas, aunque finalmente él enfermo y murié. Se le practicaron
detallados examenes anatémicos y microscépicos del esqueleto, que dieron como
resultado compatibilidad con lo que después se conocié como hiperparatiroidismo
severo: deformidades esqueléticas multiples, fracturas, fibrosis, pigmento
hematdgeno, quistes y conglomerados de células gigantes; pero en ese tiempo
debido a la nomenclatura se dedujo que se trataba de “osteosarcomas multiples en
una osteitis fibrosa”, que al mencionar la palabra “osteosarcoma” querian referirse
a los tumores pardos multiples. Siendo importante mencionar que en la autopsia,
Recklinghausen inform6é en un manuscrito, el haber encontrado una glandula

paratiroides aumentada de tamafo que no correlacioné con la patologia ésea (3).

-Gemidos abdominales: se refiere a la tendencia de desarrollar ulceras en el
duodeno. Adicionalmente, cambios en el estado mental suelen verse, desde letargo

y debilidad hasta confusién o demencia (2).

La hipercalcemia, que también es a consecuencia de la sobre produccion de PTH,
produce: fatiga, debilidad, pérdida de peso, aberraciones mentales, depresion del
sistema nervioso central (SNC), estrefiimiento, anorexia, poliuria, polidipsia,
pérdida del tono muscular debido a la disminucion de la excitabilidad de la unién
neuromuscular; dando como resultado disminucién en la motilidad de las
articulaciones, especialmente de los miembros lo que lleva a modificar la marcha y
ya que, el calcio se puede depositar en cualquier tejido blando (arterias, musculo,
estbmago y bronquios), lo mismo que en la cérnea, dando la hipercalcemia
queratoplastica, los cristales pueden aparecer en las conjuntivas, siendo un signo
temprano de la enfermedad (tabla 6) (11,15,40).
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METABOLISMO

MUSCULOESQUELETICO

RENAL

CARDIOVASCULAR

GASTROINTESTINAL

NEUROPSIQUIATRICOS

OCULARES

Hipercalcemia.

Debilidad muscular (proximal).

Poliuria, hipostenuria (diabetes
insipida nefrogénica), nefrolitiasis,
nefrocalcinosis, insuficiencia renal
(aguda y crénica).

Hipertension arterial, calcificaciones
valvulares, bradicardia,

acortamiento del intervalo QT.

Anorexia, nauseas, vomitos,
estrefiimiento, pancreatitis (aguda),
Ulcera péptica (pacientes con un
MEN 1).

Astenia, dificultad de concentracion,
alteraciones cognitivas, confusion,
afectacion del estado de animo,
irritabilidad, alteraciones del suefio,
etc.

Queratopatia en banda,

calcificaciones conjuntivales.

Hipercalcemia, hipofosfatemia,

hipomagnesemia, acidosis
hiperclorémica, ratio CI/P en sangre
>33, hiperuricemia, aumento de los
marcadores de remodelado 6seo,
elevaciéon de los niveles de 1,25
(OH)2-D3, anemia, alteraciones del
metabolismo hidrocarbonado.
Osteopenia-Osteoporosis, dolor 6seo,
riesgo incrementado de fracturas,
osteitis fibrosa quistica, seudogota,
gota urica.

Nefrolitiasis, Acidosis tubular renal

proximal.
Hipertrofia  ventricular  izquierda,
calcificaciones miocardicas,

valvulares y vasculares y rigidez

vascular.

Tabla 6. Comparacion de manifestaciones clinicas y analiticas de la hipercalcemia y del hiperparatiroidismo

primario (39,41).
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5.4 DIAGNOSTICO

Para realizar el diagndstico de esta patologia, es necesario el apoyo en criterios
clinicos, antecedentes familiares, caracteristicas radiograficas y estudio
histopatologico (28). Se debe descartar hiperparatiroidismo en todo paciente que
tenga litiasis renal, osteoporosis, calculos renales, nefrocalcinosis, debilidad
muscular, dolor 6seo, antecedentes de irradiacion en el cuello, historia familiar de
neoplasia endocrina multiple tipo 1 o 2, fracturas patoldégicas o presencia de lesiones
que se sospeche sean por osteitis fibrosa quistica, existencia de la secrecion
autonoma de PTH en cualquier situacion donde haya hipercalcemia, sintomatica o
no, debido a que el hiperparatiroidismo es junto con la hipercalcemia tumoral, el
90% de los casos de hipercalcemia (mayor de 10.5 mg/dl o 2,62 mmol/l) (figura 6)
(1,39,41,43). Es preciso sefalar que, el diagnéstico del hiperparatiroidismo es
bioquimico. Del mismo modo, deben medirse los niveles de fosforo sérico (suele
estar bajo o en limites bajos), cloro (niveles altos con acidosis metabdlica
secundaria a una inhibicion de la reabsorcion de bicarbonato por la PTH), 25
hidroxivitamina D (estd mas baja de lo normal pudiéndose asociar con enfermedad
severa), 1,25 dihidroxivitamina D y calciuria corregida con creatinina en orina de 24

horas (se encuentra incrementada en un 40% de pacientes) (tabla 7)(39,41).

CALCIO EN ORINA 24 HORAS
HP >200 mg/dia
HHF <100 mg/dia

Tabla 7. Diagnostico diferencial de HP:
hiperparatiroidismo primario y HHF: hipercalcemia
hipocalciurica familiar respecto a los valores de calcio

en orina (39).

Mediante la exploracion fisica no es posible observar alteraciones, puesto que no

existen variaciones especificas, excepto la palpacién de masas en el cuello que, al
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detectarse nodulos, se puede pretender que corresponden a tiroides o carcinoma
paratiroideo. Ademas, es posible detectar queratopatia por depdsito de fosfato
calcico en la cérnea con lampara de hendidura en los casos que han cursado con
niveles séricos elevados de calcio y fosfatos (32). Cabe resaltar que, el
hiperparatiroidismo primario sintomatico se diagnostica clasicamente con sintomas
avanzados de enfermedad. Siendo las manifestaciones clinicas ya se directas o
indirectas, debidas al incremento de la concentracion de hormona paratiroidea:

esqueleto, rifion e intestino (1).

‘ HIPERCALCEMIA CONFIRMADA

de PTH

Limite alto
‘ Elevada | | el | Descendida
Medida de
calciuria
| Elevada ‘ ‘ Normal | | Baja

| HFTP | ‘HPTEf HH| LHHF;hipmnam'masisD

Determinacion de
vitamina D

Baja Mormal
HPTP con déficit | [HFTF/HH| [Probable
vitamina O/HHF F. | HHF

| Reponer vitamina D *’ﬁstudinfamiﬁér '
hacer calciuria |

Mormal o -
alta | Baja |
Posible Posible |
HPTP HHF

Figura 5. Algoritmo diagnéstico del hiperparatiroidismo. HHF:
hipercalcemia hipocalciurica familiar; HPTP: hiperparatiroidismo

primario; PTH: hormona paratiroidea (32).

Entonces es necesario la confirmacion del diagnéstico mediante analisis de sangre
de los niveles de PTH (elevada o inadecuadamente no suprimida en presencia de
hipercalcemia). Es recomendado el uso de técnicas de inmunoanalisis (sandwich),

de segunda o tercera generacion, que mantienen una elevada fiabilidad incluso en
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situaciones de insuficiencia renal. Es necesario mencionar que, la gran mayoria (80-
90%) de los pacientes con hiperparatiroidismo tienen los niveles de paratohormona
significativamente elevados y los paciente con niveles normales o ligeramente
incrementados solo representan del 10-20% (41). Se pueden realizar pruebas
adicionales como la eliminacién urinaria de Ca, fosfatos, y adenosin monofosfato
ciclico (AMPc), y en sangre fosfatos, cloruros y magnesio, aunque tienen menor
especificidad y actualmente las pruebas fundamentales son la determinacion de

calcemia, calciuria y hormona paratiroidea (32).

Para determinar los niveles de paratohormona intacta se realizan pruebas
inmunorradiométricas (IRMA), segunda generacion, y con
inmunoquimioluminiscencia, tercera generacion, mediante el uso de anticuerpos
dirigidos contra las regiones N y C terminales de la molécula de la PTH, es decisiva
para confirmar o descartar el diagnostico de hiperparatiroidismo, pero la prevalencia
de la deficiencia de la vitamina D complica la interpretacion de ambos ensayos
(1,32).

De igual importancia el hiperparatiroidismo es posible de confirmar se mediante
radioinmunoensayo (RIAs) con niveles circulantes de paratiroides. Por lo que RIAs
es suficientemente especifico para determinar los niveles normales de la

paratohormona (40).

Ante la sospecha de hiperparatiroidismo secundario, se debe tomar en cuenta que,
cuando el paciente refiere en la anamnesis dialisis y/o falla renal, debe ser
confirmado con la demostracion de hipocalcemia, hiperfosfatemia, elevados niveles
de PTH. Radiograficamente se muestra compromiso 6seo con apariencias
radiopacas/radiolucidas de parcheado y moteado. Asimismo, expansién de las
areas de tumores pardos, pérdida de la lamina dura y movilidad dental son
comunmente vistas en el hiperparatiroidismo secundario que en el

hiperparatiroidismo primario (40).

Debido a la inespecificidad de la clinica y la ausencia de sintomas, el diagndstico

es establecido mediante datos de laboratorio, resaltando que los de mayor
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relevancia en pacientes con hiperparatiroidismo primario son: hipercalcemia e
hipofosfatemia (32,39).

Con base en la guia clinica de diagndstico del Instituto Mexicano del Seguro Social
(IMSS); el diagnostico se realiza cuando existen niveles elevados de la
concentracion de calcio sérico total (hipercalcemia persiste) y la concentracion
incrementada o niveles normales inapropiados de PTH, aunque esta suele
suprimirse después de niveles altos de calcio sérico. Si lo antes mencionado no
ocurre, se debe sospechar que el paciente presente hiperparatiroidismo primario
(44). Los estudios de laboratorio que se consideran indispensables son:

determinacién de PTH, calcio y fésforo séricos (45).

Al encontrarse niveles altos de calcio y hormona paratiroidea (elevada o
inadecuadamente no suprimida en presencia de hipercalcemia), poseen juntos
sensibilidad y especificidad de mas del 95% para la determinacion de
hiperparatiroidismo primario clasico (41,44). Recordando los efectos que se
generan en el organismo a causa de la formacion excesiva de la paratohormona por
las glandulas paratiroides: una pérdida del calcio de los huesos y aumentando la
concentracion extracelular del mismo, estimula la actividad osteoclastica, la
retencién renal del Ca y la eliminacion de fosfato, y aumenta la formacién de 1,25-
dihidroxicolecalciferol. Las consecuencias mas graves estan relacionadas con el
dano generado al hueso, ocasionandole absorcion osteoclastica excesiva y con ello
debilidad 6sea (7).

La vitamina D deficiente es necesario corregirla, para poder interpretar la PTH
cautelosamente; debido que su deficiencia deriva en el incremento de la secrecién
de la hormona paratiroidea. La filtracion glomerular (FG) < de 60 ml/min/1.73/m? de

superficie corporal se relaciona con la elevacion sérica de la HPT (1,44).

Otra manera de detectar hiperparatiroidismo de manera indirecta de la actividad
paratiroidea, es mediante la excrecion excesiva de calcio urinario > a 400mg/d en
orina de 24 horas ajustada para la FG puede servir para el diagnostico de
hipercalcemia hipocalciurica. No suele hacerse a menudo y se llega a realizar si el

calcio del paciente y/o los niveles de la hormona paratiroidea no son tan anormales
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y el médico tratante quiere cerciorarse de que el paciente tiene esta afeccion. Solo
es preciso entre el 25% a 40% de las veces (44) Si el estado de la filtracidon
glomerular es normal, los rifiones van a filtrar la mayor parte del calcio en un intento
por disminuir los niveles en el organismo, por ello se produce una cantidad

anormalmente grande de Ca en la orina (46).

El control de la hipercalcemia grave, es el tratamiento meédico en general. Algunas
de las recomendaciones médicas son el evitar deshidratacion y el sedentarismo;
ademas de analisis de calcio sérico de manera bianual y, creatinina sérica junto con
el estudio de masa 6sea de manera anual; preferentemente en tres localizaciones:
columna lumbar, cadera y radio distal. No hay evidencia de que la restriccion de
calcio deba de incorporarse a la dieta para la mejora de la hipercalcemia. En el
HPTP asintomatico, no hay certeza de que alguna terapia médica sea util, aunque
existen farmacos prometedores como los bifosfonatos y la calcitonina; pero
presentan una limitacion clinica, ya que solo son utiles en pacientes en donde el

tratamiento quirurgico no estéa indicado (34).

Ademas la cirugia es la terapia curativa del HPTP para todo paciente que presente
sintomas; ademas los Nacional Institutes of Health (NIH), recomiendas que también
los pacientes con HPTP asintomatico sean considerados candidatos para
paratiroidectomia, de acuerdo a las indicaciones de: calcio sérico mayor a 11.5
mg/dl (>1mg/dL sobre el limite alto de la normalidad), calcio urinario 24 horas mayor
a 400mg, reduccion de la funcidn renal con aclaramiento de creatinina reducido en
un 30%, densidad 6sea mineral por densitometria con T-score mayor a 2.5
desviaciones estandar por debajo del peak bone mass (columna lumbar, cadera,
cuello femoral o tercio distal del radio), fractura vertebral (determinada por
radiologia, TC, RMN o densitometria 6sea), filtrado glomerular <60 mL/min,
presencia de litiasis renal o nefrocalcinosis (determinada por radiologia simple,
ecografia o TC), pacientes menos de 50 afos, pacientes que no puedan tener
seguimiento adecuado en consulta. Las uUnicas contraindicaciones de éste
tratamiento son: hipercalcemia hipocalciurica familia y enfermos con comorbilidad

con riesgo anestésico (34,41).
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El tratamiento farmacologico del hiperparatiroidismo primario esta basado en: 1)
bifosfonatos, 2) calcimiméticos (cinacalcet), 3) combinacién de los dos anteriores 4)
tratamiento hormonal sustitutivo (THS) (tabla 8) (47).

FARMACO

DESCRIPCION

Pacientes con HPP no
intervenidos

BIFOSFONATOS

-Inhibir la resorcion 6sea.
-El mas estudiado es el alendronato
(dosis 10 mg al dia).

-Mejoran la desmineralizacion
Osea, aumento de la masa 6sea.
-Reducen la calcemia transitoria y
discretas en los primeros meses.
-Modificacién temprana de los
marcadores de remodelado 6seo
(descenso del 66% en los niveles
de N-telopéptido colageno tipo 1
urinario).

*Debe considerarse en pacientes
con T-score en columna lumbar,
cadera o tercio distal del radio
igual o <-2.5 o que presenten

fracturas por fragilidad osea.

CINACALCET -Agente calcimimético. -Reduce la PTH sérica y la
-Modulador alostérico. reabsorcion tubular.
-Aumenta la sensibilidad de los | -Reduce la calcemia del 70-80%.
sensores de Ca al Ca extracelular. *Efecto durante 5 afios.
-Dosis diaria media entre 30-90 mg | *No hay beneficio en DMO,
repartidos en dos dosis. nefrolitiasis o marcadores del
remodelado 6seo.
COMBINACION -Cinacalcet: reduce la calcemia -Cinacalcet: no mejora DMO.
(ALENDRONATO | -Alendronato: mejora DMO -Alendronato: no logra mantener la

Y CINACALCET)

normocalcemia.

OTROS

-Terapia hormonal sustitutiva:
reduccion de los niveles de fosfatasa

alkalina 22%

-THS: debe consumirse por tiempo

prolongado.

Tabla 8. Se describen los principales farmacos para el tratamiento del hiperparatiroidismo primario (47).
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6. ADENOMA PARATIROIDEO

El adenoma paratiroideo es un tumor no canceroso de alguna de las glandulas
paratiroides, regularmente de las células principales; que proviene del griego, en
donde “adenos” significa glandula. Resulta interesante el hecho de que, las
terminaciones griegas como “‘oma” y “omai”; se utilizaban en la antigiedad para
referirse a la “tumoracion”, en diversas patologias (sarcoma, condiloma). Pero en la
actualidad su uso en tecnicismos médicos es: leiomioma, neurofibroma, melanoma,
etc. Por lo tanto, “adenoma” significa= tumor benigno (-oma) proveniente de las
células epiteliales, que se encuentran organizadas en una estructura glandular
reconocida, “aden” o “adeno’como consecuencia de esta lesién, los niveles de

hormona paratiroidea se encuentran aumentados (26,43).

Kocher (1989), informd el hallazgo de adenomas paratiroideos y 20 afos después
(1909) ganaria el Nobel de Medicina. Por otro lado, Recklinhausen en la autopsia
de un hombre de 40 afos, informo6 de forma manuscrita, que observo una glandula
paratiroides aumentada de tamano, pero en ese momento, no logré correlacionarla.
Mas tarde, en 1905, Max Askanasi describid y relaciono a los adenomas paratiroides

con la enfermedad esquelética observada en el hiperparatiroidismo primario (3,26).

Histopatolégicamente el adenoma paratiroideo se observa como un nédulo de
apariencia quistica de aproximadamente 1 cm de diametro, coloracion pardo rojiza
compatible con glandula paratiroidea de localizacién variable, con nucléolos de
adenoma paratiroidea (48).

6.1 EPIDEMIOLOGIA

Con base en estudios, el adenoma paratiroideo afecta a uno entre 500-1000
habitantes, siendo la principal causa el hiperparatiroidismo primario en un 80% a
85% de los pacientes, en contraste con el carcinoma paratiroideo que ocurre en el

1% a 5% de los casos y necesitan reseccion en bloque por el riesgo a recurrencia;
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mientras que se cree que el 10% son hereditarios y la reseccion quirurgica es
tratamiento quirdrgico ideal. Asimismo, el hecho de exponerse a radiacion de
cabeza y cuello genera cierta tendencia a presentar un adenoma; por ejemplo, la

poblacién de Hiroshima que estuvo expuesta a la bomba atémica (5,43,49).

Suelen existir en aproximadamente 80% al 87% de los casos un adenoma
paratiroideo y multiples en tan solo 4% (42). De acuerdo a la literatura, la
localizacion de adenomas ectopicos es el 10% y causan entre un 15% a 25% de
fracasos quirurgicos (34). Los adenomas paratiroideos localizados en el seno del

parénquima tiroideo representan un 3% a 4% (48).

La incidencia se ve incrementada con la edad y afecta al menos a 2% de los
individuos de la tercera edad. En niflos puede llegar a asociarse con
endocrinopatias hereditarias como la neoplasia endocrina multiple (NEM) tipo 1y 2
(43).

6.2 ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La principal causa es el hiperparatiroidismo primario por la sobreproduccion de
hormona paratiroidea generada por el adenoma paratiroideo. El tumor incrementa
la secrecion de PTH que quimicamente es igual a la hormona secretada por las
glandulas paratiroideas sin anomalias. El exceso de la hormona afecta directamente
el hueso y el rindn, e indirectamente al intestino, provocando hipercalcemia e
hipofosfatemia. Generando asi el aumento de la reabsorcion ésea a consecuencia
de la hipercalcemia y se incrementa la reabsorcién renal y la absorcion intestinal del
calcio por la activacion de la vitamina D en el riidn a 1,25 dihidroxicolecalciferol. Su
principal funcion es promover la mineralizacibn 6sea al aumentar las
concentraciones de Ca y de fosfato del LEC. Sus acciones son el aumento de la
absorcion intestinal y renal de Ca y de fosfato; y aumentar la resorcion ésea. La
hipofosfatemia es causada por efecto de la PTH de disminuir la reabsorcion renal

del fosfato y producir fosfaturia (9).
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Aunque existe otras causas como la cuestion hereditaria la exposicion a radiacion
de cabezay cuello, especialmente en nifios, ya que se considera un factor de riesgo
para el desarrollo de HPTP, aunque no se ha determinado con exactitud la
etimologia de la enfermedad. De acuerdo a las variantes que se pueden presentar,
existe evidencia de la expresion genética diferencia entre la enfermedad de una sola
glandula (adenoma) y la multiglandular (hiperplasia) El 5% de los adenomas
paratiroides pueden tener localizaciones ectdpicas. Asimismo, existen algunas
teorias para adenomas paratiroideos atipicos que son en realidad un grado bajo de
carcinoma, pero en la literatura ain no hay mucha informacién al respecto
(42,43,46,49).

Se ha reportado que el uso del carbonato de litio, usado para el tratamiento del
trastorno bipolar, es un farmaco con potencial téxico a largo plazo, a largo plazo
puede estimular a las células paratiroideas e inducir hiperparatiroidismo secundario
a adenoma o a hiperplasia paratiroidea. Cabe resaltar que a los pacientes que usan
este farmaco durante un largo periodo de tiempo presentan hipercalcemia, entre un
4% a 38% (48). La alteracién que produce el litio en la homeostasis del calcio es
mediante un desplazamiento hacia la derecha de la curva que representa la
secrecion de PTH por las glandulas paratiroides, modificandose el set point, los de
receptores (CaSR) por lo que se necesita mayores concentraciones del calcio para
reducir la secrecion de PTH. Ademas el litio puede acelerar el crecimiento de

adenomas preexistentes o contrariamente inducir a su formacion (48).

Existen reportes en la literatura acerca de las mutaciones genéticas que son las
responsables de la proliferacion monoclonal u oligoclonal observada en neoplasias
paratiroideas; en su mayoria son genes supresores tumorales que son parte de la
formacion del tumor por medio de la inactivacién secuencia de ambas copias del

gen. Puede existir mas de dos genes mutados en el mismo adenoma (29).

Las deleciones cromosdmicas (rotura cromosémica y pérdida de fragmento) con
mas frecuencia en las células paratiroideos son 11 (11q) del 25% a 30%; entre otras
como: 1p, 6q, 9p, 11p, 13q y ganancias en 7, 16p y 19p. ademas el oncogén
afectado es ciclina D1 (CCND1)/PRAD1 (11g13) que codifica la proteina (35kDa)
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ciclina D1; es importante porque regula la transicion de la G1 ( 27 horas, célula en
espera antes de iniciar la sintesis del DNA) del ciclo celular que sigue la mitosis a la
fase S (sintesis del ADN) y su expresidon se encuentra mutada en diversas

neoplasias, se han encontrado en un porcentaje del 5% de los adenomas (29,50).

6.3 ANATOMIA PATOLOGICA

Su forma suele ser ovalada o en forma de frijol, si existe una lesidn, pero al ser de

mayor tamafio pueden tener multiples lobulados (figura 6) (34,46).

Figura 6. Espécimen como resultado de la extirpacion de la lesién que

coincide con adenoma paratiroideo (34).

La mayoria de los adenomas paratiroideos son yuxtatiroideos y su localizacion es
inmediatamente por detras o por debajo de las glandulas tiroides. Siendo asi que
los adenomas paratiroideos de la glandula paratiroides superior se pueden localizar
posteriormente en el surco traqueoesofagico, ubicacién paraesofagica o incluso
inferiormente a la altura del mediastino. Ademas, suele haber adenomas
paratiroideos con localizacion ectdpica, entre las mas comunes se encuentra:

mediastino retrofaringeo, vaina carotidea e intratiroideo (42,46).

37



Algunas de las caracteristicas morfolégicas que pueden ayudar al diagndstico de
una glandula paratiroidea anormal son: el signo del vaso polar (vena de alimentacién
o de drenaje de mayor tamafio que se dirige al final de una paratiroides
hipervascularizada), lesién mas grande (los adenomas solitarios tienden a ser mas
grandes que la enfermedad multiglandular y el tamano incrementa la confianza en
el diagndstico), en imagenes sin contraste (deplecion de yodo, en comparacion con

la tiroides se observan menos densas) (46).

Las caracteristicas histopatolégicas muestran predominio de células principales
distribuidas uniformemente mezcladas con células oxifilas moderadas y células

claras y tejido glandular normal por encima de la capsula (31).

6.4 ESTUDIOS DE IMAGEN Y LABORATORIO

En cuanto a los andlisis de sangre, deben encontrarse los niveles de hormona
paratiroidea elevados (rango de referencia normal 1,6 a 6,9 pmol/L o 10 a 55 pg/ml)
(46).

Es de suma importancia la identificacion preoperatoria de adenomas paratiroideos,
porque permite reducir el tiempo quirurgico, la realizacion de técnicas minimamente
invasivas, unilaterales, dirigidas o radioguiadas por sondas, bajando los costos,
efectos secundarios y la morbilidad; y a la vez se minimiza el riesgo de dafar el
nervio laringeo recurrente, asi como estructuras vasculares del cuello, o la
extirpacidon erronea de glandulas paratiroideas no alteradas, sin olvidar que la
planificacién quirdrgica no planeada puede hacer que pase desapercibido
adenomas multiples, ectépicos, variantes anatémicas o incluso adenomas de menor
tamano, llevando el tratamiento del paciente a un fallo quirurgico y una posible
reintervencion, se elevada el grado de dificultad y larga en estos casos (figura 7)
(43).
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Figura 7. Fotografia tomada en el transoperatorio, se muestra el adenoma

paratiroideo previo a la exéresis de la lesion (43).

Acorde a la literatura, una vez detectada la lesion a nivel glandular, se recomiendan
los estudios de imagen para la localizacion exacta de la o las glandulas afectadas y
asi ayudar al diagnéstico y tratamiento. Principalmente se usa la centellograma con
el radiofarmaco de tecnecio-99m sestamibi (TC99M-sestamibi), tomografia axial
computarizada (TC), resonancia magnética (RM) (figura 8), ecografia y la
tomografia computarizada con emision de protones. Todas las técnicas ofrecen
moderada sensibilidad y alta especificidad, pero tienen limitaciones cuando las
glandulas son pequefas. Ademas, las técnicas son poco precisas cuando se
encuentra afectada mas de una glandula paratiroidea. La ecografia con rastreo con
tecnecio-99m sestamibi permite la identificacion de la glandula afectada con una
especificidad cercana al 100%, teniendo como ventaja la reducciéon del tiempo
quirurgico, porque permite la ubicacién de la glandula afectada, el saber si se trata
de una unica lesion o multiple, para asi poder tomar la decision de realizar una
exploracion de cuello mas dirigida, disminuyendo la morbilidad posquirurgica. Como
desventaja, tenemos el hecho de que no se puede realizar este estudio en paciente
que presenten falla renal, debido a que se altera la sensibilidad del estudio,

aumentando los falsos positivos (32,45,51).
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Figura 8. Resonancia magnética cervical: se observa
lesion nodular de 2 cm de didmetro entre tronco
braquiocefalico y carétida izquierdas compatible con
adenoma paratiroideo superior izquierda (61).

El Tecnecio 99m methoxyisobutil isonitrile (MIBI), es un complejo catiénico lipofilico,
introducido en 1989, se usaba originalmente para estudiar la perfusion miocardica.
Se administran de 10 a 20 mCi de TC-sestamibi endovenoso y se toman imagenes
del cuello y térax a los 15 minutos, y de 2 a 4 horas postinyeccion. Su uso
proporciona informacion sobre la captacion de adenomas paratiroideos o
hiperplasia con mayor avidez que en la tiroides circunvecina y también, ocurre una
lenta liberacién desde las células paratiroideas patolégicas. Aunque no hay una
explicacion exacta del porqué el MIBI se acumula en el tejido paratiroideo, existe un
posible mecanismo, el incremento de la perfusion, de la actividad funcional y el
exceso de abundantes células ricas en mitocondrias; dandole un valor predictivo del
95% de los casos (figura 9). Ademas, tiene mayor resolucion que la ecografia y se
podria decir que remplaza en un momento dado el uso de la TC y RM. No obstante,
la ecografia (figura 10), es un estudio de menor costo y no es invasivo; se usa para
la deteccion de enfermedad tiroidea concomitante a hiperparatiroidismo primario.
Este estudio de laboratorio Unicamente logra la deteccion de localizacion de

adenomas paratiroideos en un 50% y tiene un margen de error del 20%; algunos
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estudios han reportado que tiene una sensibilidad entre el 70% a 80% para

determinar cual es la glandula paratiroidea anormal (34,45,51).

TC-MIBI TARDIO SUSTRACCTION

M

Figura 9. Centellograma de paratiroides con TC99m-Pertecneciato-
Tc99Mm-MIBI. Donde se muestra la imagen tardia y la imagen de
sustraccion digital, que muestran un adenoma paratiroideo por debajo del

I6bulo izquierdo de la glandula tiroides (51).

Figura 10. Ecografia donde se observa al mismo nivel, una

lesion del lado del 16bulo tiroideo izquierdo y un adenoma

paratiroideo derecho (45).
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El diagnéstico de adenoma paratiroideo se ve favorecido por el empleo del
ultrasonido y la gammagrafia. Siendo que la escala de grises de los nédulos deben
medir mas de 1 cm para poderse ver en la ecografia, ademas son homogéneamente
hipoecoicos frente a la glandula tiroides suprayacente y se puede ver una capsula

tiroidea ecogénica que separa la tiroides de la paratiroides (46).

La ecografia Doppler, tiene utilidad para la diferenciacion de un adenoma
paratiroideo de otras masas cervicales. Tipicamente, se muestra como una masa
hipoecoica lobulada posterior o lateral a la glandula tiroides; son altamente
vascularizados y tienen su propio pediculo, permitiendo la deteccion de las arterias
nutricias y con ello saber cual es la glandula paratiroidea anormal, sobre todo porque
se muestra comunmente un vaso de alimentacién extratiroideo caracteristico
(pudiendo ser una rama de la arteria tiroidea inferior), que entra a la glandula
paratiroidea por uno de los polos, tiende a ramificarse alrededor de la periferia de la
glandula antes de entrar a ella, dicha particularidad puede dar un arco caracteristico
o un borde vascularizado, permitiendo localizar un area hipervascular asimétrica en

donde se localice un adenoma subyacente (43,45,46).

La TC no ha sido un método con gran relevancia para la localizacién de las
glandulas paratiroideas (incapaz en detectar menores a 1 cm de diametro), pero
tiene como indicacién especifica su uso para casos con sospecha de carcinoma
paratiroideo o tiroideo asociado, ganglios linfaticos afectados; no se realiza de
manera rutinaria. Su especificidad es del 85% y tiene una sensibilidad del 60%. Sin
embargo, en los ultimos afos la TC paratiroidea 4D ha surgido como nueva
modalidad, ya que la paratiroidectomia se convierte en minimamente invasiva para

localizar exactamente los adenomas en el preoperatorio (45,46).

La resonancia magnética nuclear (RMN) se reporta que es mas sensible y
especifica que la tomografia convencional para la localizacion de adenomas
paratiroideos. Cabe resaltar que al haber mas de un adenoma paratiroideo se
emplea T2, ya que es la localizacion anatdmica mas exacta que con la tomografia
y la T1 suele tener senal intermedia a baja. La RMN localiza el 75% de as glandulas

paratiroideas afectadas y tiene un sensibilidad del 80% y especificidad del 95%
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(45,46). Se puede complementar este estudio con sestamibi, si se encuentra
crecimiento paratiroideo y algunos autores reportan que estos dos estudios son los

minimos que se necesitan para la justificacion del planeamiento de una cirugia (45).

El SPECT (Single Proton Emission Computed Tomography), es la técnica nueva de
emision de protones por medio de una TC, mediante la inyeccion por via intravenosa
de sestamibi, que permite la deteccidén de la glandula anormal, puesto que, esta
capta el material radioactivo. Como ventajas se encuentra la gran resolucién
anatomica, también se asocia a la medicién de la concentracién de PTH. Resulta
ser un método seguro, pero como principal desventaja es el costo alto pero el
beneficio para la planeacion quirurgica es reciproca. La sensibilidad de deteccién
es de 93.1% y la especificidad para adenomas es de 98.9% (45).

El método de localizacion de estas lesiones en el intraoperatorio, introducido por
Dudly en 1971, es el uso por via intravenosa del azul de metileno 45 minutos antes
de la cirugia. Permite la visualizacion de la glandula anormal puesto que capta el
colorante volviéndose azul- purpura y el tejido normal es de un azul con menor
intensidad; resulta segura y facil de aplicar. Como principal desventaja se tiene la
alteracion en la oximetria de pulso durante la infusion, que posterior a 15 minutos

regresa a la normalidad (figura 11) (45,52).

Figura 11. A) y B) Se muestra la glandula anormal de forma ovalada redondeada, de color azul violaceo o

intenso, que evidentemente en relacién con el tejido tiroideo o conjuntivo circundante (52).
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Ademas, existen otros dos métodos intraoperatorios para la localizacion de tejido
paratiroideo anormal. El primero es el analisis de la hormona PTH intraoperatorio,
introducida en 1988 para la confirmacién completa de la reseccion de la lesion y asi
descartar lesiones multiples o ectépicos. Se debe de extraer sangre antes y después
de la exéresis de la lesion, si existe una disminucion de la PT (vida media menos de
cinco minutos) sera consideradas como prueba de hallazgo de adenoma
paratiroideo. Y el segundo es mediante el uso de una sonda nuclear, en la que el
tejido paratiroideo hiperfuncionante permanece radioactivo 3 a 4 horas después de
realizar la escintigrafia de 99Tcm-MIBI. Se introduce una sonda a través de la herida
quirurgica, debido a que la sonda realiza un ruido cuando esta colocada cerca del
tejido radioactivo, su sensibilidad es de 98.4% y una especificidad del 96.63%. de
radioactividad con contador Geiger en los cuatro cuadrantes al menos una hora y
media a dos horas después de su administracion (10 mCi). La sensibilidad de este
estudio es muy elevada, 100%. Elimina los falsos positivos entre adenoma
paratiroideo y una hiperplasia paratiroidea. Finalmente, el uso de biopsia para la
determinacién en el estudio histopatolégico en el intraoperatorio para confirmacién

anatomopatologica (34,45,52).

El tratamiento mas empleado es el de la exéresis de las glandulas paratiroideas que
han aumentado su tamanio, la evaluacion intraoperatoria de la adecuada escision
puede determinar ninguna gota en los niveles de paratohormona dentro de 10
minutos de la remocion del adenoma. Para pacientes donde hay sintomas leves por
el desarrollo de esta lesién se puede usar terapia de reemplazo hormonal u otras
opciones con medicamentes; para prevenir la pérdida de Ca en los huesos por el
resto de la vida. Como tratamiento de eleccion de los adenomas paratiroideos de
localizacion tiroidea es la hemitiroidectomia para evitar el spillage, descrito por
Wheeler (rotura capsular y la paratiromatosis), para la disminucion del riesgo de
recidiva (2,48,53).

Es importante mencionar el cambio que se ha estado generando en los ultimos
afnos, acerca de la cirugia del HPT. La exploracion cervical bilateral expone al

paciente a un mayor riesgo de dano del nervio laringeo recurrente, incrementado la

44



probabilidad de hipoparatiroidismo, causado por la afectaciéon vascular de las
glandulas paratiroides y por la biopsia de las glandulas paratiroides normales.
Ademas de as adherencias tisulares, el trauma quirurgico y la cicatrices en la piel

que afectan la estética del paciente (43).

7. TUMOR PARDO

Dentro de las manifestaciones por la Osteitis Fibrosa Quistica, descrita por primera
vez por Courtial en “Maladies Extraordinaires” en 1705, pero generalmente se le
atribuye a Von Recklinhausen como contribucién del Dr. Rudolf Virchow, como una
publicacion conmemorativa de cumpleafios en 1891 (6) , se encuentran los tumores
pardos; como ejemplo de lesion focal. Detalladamente, Recklinghausen describio
un caso de un paciente masculino de 40 afos, el cual presentdé una serie de
fracturas que fueron presentandose después del tratamiento de la primera de ellas.
Mas tarde murié. Asimismo, el cuadro clinico que presentaba se volvido mas
detallado con la incorporacién de examenes anatomicos y microscopicos del
esqueleto, que dieron como resultado la compatibilidad con lo que se conocié como
hiperparatiroidismo severo; las caracteristicas de ésta afeccion son: deformidades
esqueléticas multiples, fracturas, fibrosis, pigmento hematdégeno, quistes y

conglomerados de células gigantes (3).

Denninger (1931, lllinois), informd que algunos esqueletos fosilizados mostraban
evidencia de osteitis fibrosa quistica (0 enfermedad de Von Recklinghausen).

Asimismo, hallazgos similares se informaron en el antiguo Egipto (3).

El tumor pardo, en general, es un lesion rara y multiple; puede ser localmente
destructiva, lento crecimiento, se considera una lesion osteolitica benigna, que
puede llegar a causar dolor pérdida de densidad ésea y fracturas patoldgicas, puede
ocurrir en el hiperparatiroidismo primario, secundario o terciario resultado de un
adenoma paratiroideo (16,24,36,54).
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7.1 EPIDEMIOLOGIA

Estudios encontraron que la incidencia de tumores pardos es mas alta en
hiperparatiroidismo primario (55). La incidencia es del 0.1%, mientras que el
hallazgo en porcentaje de casos del 4.5% en pacientes con hiperparatiroidismo
primario y 1.5% en pacientes con hiperparatiroidismo secundario. La relacion en
cuanto al sexo con mayor afectacion es de 4:1 en relacion mujeres y hombres. Se
observa sobre todo entre la 3° y 6° década de la vida, con una media de edad es de
40.2 vs 50 anos (4,5,27).

Comunmente es causado por adenomas paratiroideos o hiperplasias paratiroideas
en 3% a 5% que en el hiperparatiroidismo secundario (que usualmente es causado

por fallas cronicas renales o deficiencia de vitamina D) en un 1.5-1.7% (55).

Los tumores pardos como una de las manifestaciones 6seas del HPT se pueden
aparecer en cualquier parte del esqueleto, pero son mas frecuentes en las costilla,
clavicula y pelvis. La afectacion de la mandibula ha sido registrada en el 4.5% de

los pacientes (27).

Kanaan, et al., sugirieron que se vio un incremento en la prevalencia acerca de la
incidencia del tumor pardo causado por el HPT, pudiendo ahora observar un

incremento en los paciente longevos con enfermedad terminal renal crénica (55).

Aunque la incidencia de las afectaciones 6seas que genera el hiperparatiroidismo,
en nuestros dias ha disminuido de un 80% hasta el 15%, debido a que existe un
mejor control de la hipercalcemia en pacientes asintomaticos y a la generalizacion

de los estudios bioquimicos (27).
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7.2 CLASIFICACION

Debido a la confusion causada afios atras por las células gigantes, se identificaba
a esta lesion como un sarcoma. Por ello, se encuentra dentro de la nueva
clasificacion de acuerdo a la WHO como lesiones 6seas no neoplasicas: granuloma
central de células gigantes, granuloma periférico de células gigantes, querubismo,

quiste 6seo aneurismatico, tumor de células gigantes y tumor pardo (5).

7.3 ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Es preciso sefalar que los tumores pardos son lesiones no neoplasicas pero en el
contexto del HPT se consideran granulomas reparadores y no tienen el potencial

maligno ni neoplasico de las verdaderas lesiones de células gigantes (27).

Se relaciona con hiperparatiroidismo primario o secundario, debido al aumento de

PTH, ademas puede ser causado por una hiperplasia de células principales (4)

Algunos articulos mencionan que el tumor pardo puede ser una forma de
representacion de un granuloma reparativo (4). A causa de que son zonas
subperiésticas de enfermedad focal en la que los fibroblastos proliferan no
neoplasicamente pero en reparacion patoldgica para rellenar los huecos de la matriz
osteolitica, provocando hueso adicional defectuoso. La matriz desmineralizada es
radiograficamente hipodensa y las lesiones aparecen macroscépicamente como

multilobulillar y bien delimitadas con adelgazamiento periéstico (6).

El tumor pardo es una forma de presentacion de la osteitis fibrosa, pudiendo ser el
primer hallazgo de la misma. Se produce por la pérdida de la densidad ésea,
asociada a deformidad y fractura (4) son fibrovasculares, expansibles, lesiones
osteoliticas que se presentan como tercera manifestacion del hiperparatiroidismo,

en lugar de una verdadera neoplasia (55). Aunque algunos casos presentados por
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FDEZ- Bustullo y cols., mencionan que las lesiones que eran asintomaticas, el

diagnéstico fue casual por la exploracion radioldgica (27).

7.4 CARACTERISTICAS CLINICAS

Clinicamente se observan como lesiones solidas de color marrén (lo que le confiere
el nombre) que son duras a la palpacién, asintomatico o pueden ser responsables
de dolor por fracturas patologicas. En cabeza y cuello, los tumores pardos se
presentan en forma de tumor invasivo, algunas veces se encuentran asociados con
sintomas que sugieren malignidad, movilidad dental, pérdida de dientes, en areas
del nervio trigémino puede haber discapacidad sensorial, obstruccién unilateral

nasal (5).

Se puede presentar en el macizo facial, clavicula, costillas (figura 12), pelvis, huesos
largos como el fémur. Aunado a esto, Guney et al, reportaron un caso de
hiperparatiroidismo primario asociado con tumor pardo de la maxila y desarrollo de

multiples lesiones 6seas (31).

Figura 12. Tumor pardo en costilla. La masa se encuentra de un
color rojiza marrén, bien delimitado y delineado en multiples
nodulos por numerosos septos. La cortical se encuentra
adelgazada pero intacta (24).
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En cuanto a la region del macizo facial, algunos estudios reportan que puede
desarrollarse en la maxila, paladar (figura 13), hueso temporal, cavidad nasal y
hueso de la drbita. Slem et al, reportaron un caso de tumor pardo del seno maxilar
y la 6rbita lo que llevé al paciente a la ceguera. También hay reportes del desarrollo
de esta lesion en la base del craneo, especificamente en la regidon selar y paraselar,
pero son extremadamente raros, entre los sintomas que se pueden presentar si se
encuentran en éstas localizaciones son: dolores de cabeza, cambios visuales,

nauseas, vomitos y déficits neuroldgicos focales (4,24,31,55,56).

Figura 13. Fotografia clinica donde se observa un
aumento de volumen de forma globular que

sobresale del paladar duro (tumor pardo) (56).

La sintomatologia depende del tamario y localizacion; por ejemplo, en la mandibula
puede causar dolor, deformidad, alteraciones en la masticacion, fracturas
patolégicas, y adicionalmente hipercalcemia neuromuscular que tiene efecto como
la debilidad muscular e hiperreflexia (respuesta exagerada el sistema nervioso
autonomo de manera involuntaria) (6,27). Existe el caso de una paciente femenina
con descendencia arabe de 25 afos, que acudi6 a la Unidad Maxilofacial del “King
Fahd Central Hospital”, refiriendo dolor en el paladar duro izquierdo en la zona del
canino que se extendia hasta el segundo molar. Presentando, ademas, epifora

ipsilateral (ojo lloroso) y disnea de la fosa nasal ipsilateral (dificultad para respirar)
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a causa de la completa obstruccion. ElI examen fisico revel6 asimetria facial por el
aumento de volumen del lado derecho en el paladar, que mostré crepitacion de
algunas zonas, expansion de la cortical bucal desde el canino superior izquierdo al

segundo molar superior izquierdo (figura 14) (31).

Figura 14. Radiografia con vista
occipitomentoniana, muestra radiopacidad en el

seno maxilar izquierdo y paladar.

7.5 CARACTERISTICAS RADIOLOGICAS

Radiolégicamente, el tumor pardo se observa como una lesion bien delimitada con
zonas radiolucidas uniloculares o multiloculares, que puede provocar expansion del
hueso afectado, (figura 15) y con adelgazamiento de las corticales Oseas.
Comunmente afecta la mandibula, claviculas, costillas y pelvis. Pueden ser
solitarios, pero con frecuencia son multiples. En los huesos craneofaciales, se han
visto afectados el maxilar, el paladar, el hueso temporal, cavidad nasal, hueso
orbitario, senos paranasales y la mandibula. Esta ultima, se caracteriza por la
pérdida de la lamina dura que rodea las raices dentales, disminucion de la densidad
radiografica y produce un patron radiografico de “vidrio esmerilado’,
desmineralizacion del reborde inferior mandibular y el conducto dentario inferior y

adelgazamiento de los contornos corticales de los senos maxilares, por ello se
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puede hacer una valoracion con radiografias pero se debe recordar que no es un
signo patognomoénico (figura 16) (2,4,24,27,30,57,58).

\
"

Figura 15. Se muestra radiografia de cadera, donde se ven
lesiones liticas de tamafio y forma variable. Las lesiones son bien
definidas y carecen de margenes escleréticos y matriz interna (24).

Figura 16. Se muestra reconstruccion de radiografia

panoramica en donde se observa en cuerpo mandibular
derecho zona radiolucida, unilocular con presencia de cortical
bien delimitada y basal mandibular adelgazada, con ausencia

de ldmina dura a nivel de las piezas dentarias (57).
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En la enfermedad 6sea avanzada se pueden ver manifestaciones radiolégicas como
“sal y pimienta” o “vidrio esmerilado” que aparecen en el craneo, reabsorcién
subperidstica de los huesos (“apolillado” o apariencia de “encaje”), quistes o
tumores pardos. Es posible que se manifiesta reabsorcion ésea de manera
temprana a la enfermedad; comunmente en las falanges medias 2° y 3° dedo,
lamina dura alrededor de los dientes. Asi como afectacion por tumores pardos en

las orbitas, clavicula, costillas, tibia, fémur y pelvis; como ya se habia mencionado
(6).

En una TC, se puede ver como una lesidn litica expansiva, una masa hiperdensa

que envuelve la clavicula izquierda (Figura 17) (36,55).

Figura 17. TAC de macizo craneofacial con contraste endovenoso, se
observa formacion de densidad de partes blandas, heterogénea, que
compromete el maxilar superior izquierdo y se extiende hasta la linea

media, provocando ostedlisis grave y compromiso de partes blandas (36).

7.6 CARACTERISTICAS HISTOLOGICAS

El estudio histopatolégico unico, no es suficiente para determinar el diagndstico de
tumor pardo, ya que es dificil diferenciarlo de otras lesiones de células gigantes y

los hallazgos histologicos no son patognomonicos de la lesion.
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Histopatologicamente es idéntico al granuloma central de células gigantes de los
maxilares. Es necesaria la combinacion de la historia clinica, caracteristicas
histologicas donde se presenten células gigantes y estudios de laboratorio para

corroborar que el paciente tiene hiperparatiroidismo (2,5,16,59).

El tumor pardo esta compuesto por un estroma fibroblastico denso y acumulos de
osteoclastos multinucleados como células gigantes (figura 18) distribuidas alrededor
de manera irregular por los capilares intersticiales, embebidos en estroma
vascularizado rico en fibroblastos fusiformes a poliédrica, con presencia de
macrofagos cargados con hemosiderina (es lo que le confiere el color pardo)
(4,5,27,58,60). Ademas se presentan areas extensas de resorcion del hueso y focos

hemorragicos (figura 19 C y D) (6,55).
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Figura 18. Microfotografia con tincion H&E, x400, que muestra
osteoclastos multinucleados como células gigantes (58)

La conversion del potencial osteogénico de las células desde osteoblastos a
osteoclastos, predominando la resorcién ésea sobre la formacién de nuevo tejido
0seo. se forma de este modo un tejido osteoide dentro de un tejido fibroblastico
vascular, en un fracasado intento de formacion de trabéculas éseas. Como

resultado del sangrado intradseo y de la degeneracion tisular pueden desarrollarse
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tumores pardos; grupos de macréfagos cargados de hemosiderina, células
gigantes, fibroblastos que llenan estas lesiones quisticas. La vascularizacion,
hemorragias y los depdsitos de hemosiderina confieren las caracteristicas pardas

de las lesiones que le dan el nombre (figura 20) (27,60).

Figura 19. C) x200, Se muestra estudio histopatolégico con lesion extensa y destruccion 6sea,
con técnica de Hematoxilina y eosina donde se observa tumor 6seo de células gigantes que
incluye multiples células estromales fusiformes, tejido conectivo fibroso y areas de hemorragia
caracteristicas del tumor pardo. D) x400 (6).

Figura 20. Pieza anatomopatoldgica del tumor pardo que
muestra una marcada demarcacion de los margenes entre el
tejido de la lesion de color marrén-amarillento, visto en la parte

inferior de la imagen y el hueso normal blanquecino arriba (60).

54



7.7 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante una tumoracién mandibular diagnosticada como lesidén de células gigantes, se
debe corroborar que existe un HPT, si es asi, se estd ante un tumor pardo (27).
Debido a que como principal diagndéstico diferencial se encuentra el granuloma
central de células gigantes (5). Es de suma importancia, en razéon de que los
granulomas de células gigantes son tratados con enucleacion, mientras que el tumor
pardo requiere de la correccion de la causa del HPT (4). Los otros diagndsticos
diferenciales que se incluyen son el tumor de células gigantes, displasia fibrosa y el

quiste aneurismatico (27).

Como ya se menciono, los tumores pardos selares o paraselar son raros, pero su
diagnéstico diferencial sigue siendo esencial para evitar errar en el diagndstico
definitivo. Suelen incluirse tumores invasivos pituitarios, displasia fibrosa,

carcinomas, cordomas, condrosarcomas y tumores neuroendocrinos (55).

Su formacion es principalmente de células gigantes y por muchos afos, los tumores
de células gigantes provocaron confusidn con sarcomas malignos; porque las
lesiones causan destruccion del hueso y eso puede hacer que se confundan con
neoplasias (figura 21) (5,16,60).

El Ki-67 se usa para descartar malignidad en casos de sospecha, a causa de que

en ocasiones puede presentarse manifestaciones que sugieran malignidad (49).

Figura 21. Presentacién clinica de tumor pardo en el
cuadrante inferior izquierdo en zona de molares. Se
observa la lesién ulcerada, lo que sugiere por la zona, el

haberse producido por traumatismo de masticacion (16). 55



Es necesario hacer énfasis en que para llegar al diagnéstico definitivo solo es

posible si se comparan los hallazgos clinicos, radiograficos y analiticos (27).

7.8 TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

La mayoria de los reportes en la literatura coinciden que la paratiroidectomia de la
glandula enferma es el mejor tratamiento para el control del HPT como primera
eleccién, porque la normalizacion de la funcion de las paratiroides lleva a la
reduccion del tamafo o la desaparicion del tumor; dado que, la mayoria de los
tumores retrogradan en tiempo variable, que va de los 6 meses a los 5 afos. Lo que
respalda a Knevezic et al, que informaron el caso de un paciente de 23 afios en
donde la lesién desaparecio a los 6 meses posteriores a la paratiroidectomia,
sefalando que la enfermedad del paciente juega un papel muy importante en cuanto
al periodo de recuperacion. Al igual que, Silverman, inform6 de otro caso de HPT
en un paciente de 15 afos cuya lesién disminuyé en el mismo periodo de tiempo
después del tratamiento quirurgico. Aunque, Reséndiz menciona que el tratamiento
de los tumores pardos debe de iniciar con el manejo para el control del HPT y
cuando este se encuentre estabilizado se proceda a la paratiroidectomia En suma,
But Kennet y Pollock, sefialaron que la intervencion quirurgica debe de realizarse
después de la paratiroidectomia a causa de un adenoma, debido a la regresién
espontanea de la lesion (TP) puede tomar hasta 5 afos. Aleman sefiala que la
intervencién quirdrgica para la exéresis de la glandula enferma minimiza el riesgo
de recidiva en pacientes con hiperparatiroidismo primario, pero no se logra el mismo
efecto en pacientes con hiperparatiroidismo secundario. En contraste, Silverman et
al, reportaron que la escision del tumor pardo no es necesaria para la resolucién del
hiperparatiroidismo. Lo que coincide con lo reportado por varios autores, que
tuvieron que resecar algunos tumores pardos después de resolver el HPT (31,59).
Asimismo, otros autores como Scott y cols, piensan que las lesiones dseas regresan
espontaneamente tras la extirpacion de la glandula paratiroidea enferma y

progresion de recidiva del tumor después del manejo del HPT. Sanchez, afirma el
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incremento del indice de recidiva del 20% al 30%, afectando mayormente a los
hombres (5,27,31,36,57,59).

Por otra parte, Martinez-Gavidia y cols, recomiendan tratamiento inicial con
corticoides sistémicos para reducir el tamafio, seguido de extirpacion quirurgica de
la lesion residual (27) En cambio, Steinbach et al, mencionan que los tumores
pardos podian tratarse con radioterapia local y curetaje (59). Otros autores como
Daniel y cols, y Yamazaki y cols, mencionan que también se puede realizar curetaje
y enucleacion de la lesidén bajo anestesia general. Debido a los casos existentes
reportados donde se presenta recibida de las lesiones a pesar de la exéresis de la

glandula anormal y puede realizarse dicho protocolo (27,57).

A pesar de que en la actualidad hay técnicas analiticas disponibles, los pacientes
con hiperparatiroidismo suelen estar diagnosticados en una fase temprana de la
enfermedad antes de la aparicion de manifestaciones ésea, se debe tener en cuenta
la posibilidad de encontrarse con diagnédsticos tardios y afectaciones éseas de gran
extensidon, pueden no retrogradar e inclusive continuar creciendo. En razén a lo
antes mencionado, los tumores pardos con gran destruccion de la cantidad de tejido
danado pueden ser tan grande que hay pocas posibilidades de remodelacién al
normalizar los niveles de calcio y HPT. En estas situaciones y en los casos donde
las lesiones persisten mas alla de seis meses, se interfiere la funcion del 6rgano
afectado o hay secuelas en la estética del paciente; ya que crecen a pesar del
control metabdlico adecuado y el tratamiento quirdrgico sigue siendo necesario
(27,36).

Un ejemplo de tratamiento por un tumor pardo que afecto gran parte de la mandibula
en un paciente del sexo femenino de 36 afos en el departamento de cirugia
maxilofacial de la Universidad Catdlica de Cuenca en Ecuador, en donde realizaron
el procedimiento quirurgico; se procedio a la enucleacion y legrado, bajo anestesia
general, presion a nivel de la regidn geniana para la descompresion y colocacion de
placa para osteosintesis sin injerto porque se debe usar cuando se encuentren
estables los niveles de PTH, Ca y F (figura 22) (57).
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Figura 22. Ortopantomografia postquirirgica, donde se
observa la placa de osteosintesis colocada a nivel del cuerpo
mandibular derecho (57)

8 CASO CLINICO

El tumor pardo es una representacion rara localizada de la osteitis fibrosa quistica
o enfermedad de Von Recklinghausen; se considera una lesién no neoplasica, que
se puede observar en huesos largos y huesos que pertenezcan al esqueleto axial.
Se pueden encontrar solitario o multiples, como zonas radiolucidas; como principal

caracteristica radiografica.

Presenta unaincidencia del 1.5% al 3%; a consecuencia de adenomas paratiroideos
(80% a 85% de los casos) o hiperplasias paratiroideas (15% de los casos), en el
hiperparatiroidismo primario (principalmente). El sexo femenino es mayormente
afectado con una relacién de 4:1 respecto a los hombres y se observa sobre todo

entre la 3° y 6° década de la vida, con la media de edad de 40.2 vs 50 afios.

El nombre de la lesidén se debe al color del tejido del espécimen, el cual es marrén,
debido a los depédsitos de hemosiderina. Histopatologicamente es idéntico al
granuloma central de células gigantes. Sus caracteristicas son: proliferacién de
tejido de granulacion vascular, abundantes osteoclastos multinucleados que son de

tipo células gigantes.
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El diagnéstico no es definido por el reporte histopatolégico debido a la gran similitud
histopatolégica con otras lesiones y las caracteristicas de una neoplasia maligna.
Por ello, se debe de realizar un analisis en conjunto con historia clinica detallada del
paciente, estudios de imagen, reporte histopatolégico y examenes de rutina que

detecten niveles altos de hormona paratiroidea, hipercalcemia e hipofosfatemia.

La mayoria de los autores reportan que la correccion del hiperparatiroidismo es el
tratamiento esencial para esta patologia, asi como la remocion quirurgica del
adenoma paratiroideo para reducir los niveles de paratohormona a la normalidad; el

prondstico es favorable.

8.1 PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenino de 32 afios de edad se presenta a consulta odontologica general
refiiendo presentar movilidad en algunas piezas dentales. Al momento del
interrogatorio comentoé que el problema lo presenta 7 meses previos al momento de

la consulta.

Los antecedentes heredofamiliares reportados por la paciente fueron: madre con
diabetes e hipertension, abuelo paterno con desorden en glandula tiroides sin

especificar, hermana hipertensa y abuela materna con cancer de mama.

Como antecedentes personales patologicos mencion6 que padecidé parotiditis viral
a los 3 afos, rubeola a los 4 afios y cuadros de crisis nerviosas en los ultimos 2

anos que fueron controladas por médico neurdlogo.

Respecto a los antecedentes personales no patologicos asegurd que recibié los
esquemas de vacunacion, estar desempleada y relativos episodios de exposicion al

tabaco de forma pasiva.

Finalmente, en relacion al padecimiento actual refiri6 presentar “una bolita en la

encia del paladar” que le ocasionaba movilidad dental. Mencion6 que noté también
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el haber tenido pérdida de peso en los ultimos tres meses. Al momento de la
exploracién bucal se observé un ndédulo localizado entre la encia papilar vestibular
de los 6rganos dentales 26 y 27, con una capa fibrinoide con zonas rojas y de un
tamano aproximado de 0.9 cm. (Figura 23) Al momento de la palpacién no refirié
sintomatologia y los 6rganos dentales asociados presentaban movilidad grado Il.

Con respecto a la zona de la mucosa palatina, se observd que el incremento de
volumen lobulado de aproximadamente 1.7 cm de eje mayor extendiéndose hacia
la mucosa de la tuberosidad del maxilar, superficie lobulada y mostrando una

coloracién llamativamente violacea (figura 24).

Otro hallazgo que se detecté al momento de la exploracién de cavidad oral fue que
los érganos detales posteriores mandibulares también presentaron movilidad grado

Il evidente, lo que motivo solicitar una ortopantomografia.

8.2 IMAGENES INTRAORALES

Figura 23. Fotografia intraoral vestibular. Se observa el incremento de

volumen localizado entre los érganos dentales 26 y 27.
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Figura 24. La tumoracién se extendia hacia la mucosa palatina y
presentaba mayores dimensiones y una coloraciéon llamativamente

violacea.

El diagndstico clinico que se manejo con los hallazgos en cavidad oral y la reciente
pérdida de peso fue de posible granuloma periférico de células gigantes o algun

desorden linfoproliferativo.

8.3 IMAGENES RADIOLOGICAS

En la ortopantomografia se observaron multiples zonas radiolucidas osteoliticas
localizadas en la zona posterior bilateral mandibular y maxilar, de limites y tamafo

indefinidos (Figura 25).
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Figura 25. Ortopantomografia en la que se observan multiples lesiones osteoliticas bilaterales que estaban

directamente relacionadas con los incrementos de volumen y la movilidad dental.

8.4 DIAGNOSTICO CLINICO DIFERENCIAL

De acuerdo a las caracteristicas clinicas e histopatologicas, es de suma importancia
la diferenciacion con otras lesiones. Debido a que existe la posibilidad de que esta
lesion presente caracteristicas que sugieran malignidad, ademas de ser
histopatolégicamente imposible de diferenciar del granuloma central de células
gigantes. Por ello es necesario complementar la historia clinica, la examinacién
fisica, el estudio de imagen con un reporte de laboratorio, donde se reflejen los
niveles de hormona paratiroidea, calcio y fosfato; para la comprobacion de la

hipotesis.
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8.5 REPORTE DE ESTUDIOS DE LABORATORIO

Conforme a los datos arrojados por el estudio de laboratorio, se presentan
unicamente los niveles de calcio y hormona paratiroidea (figura 26). Se puede
interpretar que existe una hipercalcemia moderada (12.5-14.5 mg/dL), debido a que
el calcio se encuentra elevado con un valor del 14.1 mg/dL (limite clinico 8.4 -10.2
mg/dL) y hormona paratiroidea igualmente elevada a 925.00 pg/mL (rango normal
15.00-65.00 pg/mL).

QUIMICA CLINICA
CALCIO EN SUERD 14.1 *%& mg/'dL [£4-10.2]

*EVALOR DE ALERTA**
NOTA: RESULTAD VERIFICADO POR DUPLICIDAD

Método: Fotometria
Cobas 8000 - Roche
Tipo de muestra: suero
INMUNOLOGIA
(I THORMONA H25.00 *

Meétodo: Electroquimicluminiscencia
Cobas 8000 - Roche
Tipo de muestra; suero

Figura 26. Reporte del estudio de laboratorio de la paciente, el cual presenta niveles altos de calcio y hormona

paratiroidea.

8.6 REPORTE DE ESTUDIO HISTOPATOLOGICO

La correlacion clinica e imagenoldgica hacian pensar en una posible neoplasia
maligna, concretamente mieloma multiple. Por consiguiente, la conducta clinica
subsecuente fue tomar una biopsia incisional de tipo transicional con fines de
diagnéstico y de prondstico. La zona ideal que se selecciond fue del ndédulo

localizado en la zona del paladar ya que presentaba un tamano conveniente para
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obtener un espécimen lo suficientemente representativo para complementar la

correlacion clénica e imagenoldégica (Figura 27).

Figura 27. En la fotomicrografia se sefiala la zona donde se tomé

la muestra para el correspondiente analisis histopatoldgica. El tipo
de biopsia fue transicional.

8.6.1 HALLAZGOS MACROSCOPICOS

El espécimen obtenido producto de la biopsia incisional fue enviado a analisis
histopatolégico este se caracteriz6 macroscopicamente era de forma ahusada el
cual mide aproximadamente 0.8x0.5x0.3 cm, superficie lisa, consistencia blanda,
color marrén obscuro (Figura 28). Posteriormente se incluyé en la capsula

correspondiente para ser procesado.
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Figura 28. Fotografia macroscépica producto de la biopsia incisional.

8.6.2 HALLAZGOS MICROSCOPICOS

Los cortes histologicos tefiidos con hematoxilina y eosina (H/E) a 100x (Figura 29)
mostraron la presencia de una proliferacion de células gigantes multinucleadas tipo
osteoclasto la cueles estaban inmersas en un estroma de células fusocelulares con

areas importante de hemorragia.

A 400x se aprecio a detalle las caracteristicas morfolégicas de la poblacion celular
de las células gigantes que presentaban de 4 a 17 nucleos con citoplasma amplio y

eosinofilo que recuerdan a los osteoclastos (Figura 30).

Por otro lado, el estroma donde se encontraban inmersos se caracterizé por
presentar células ahusadas dispuestas al azar con un solo nucleo y nucléolo
evidente con citoplasma eosindfilo. Adyacente se observé gran cantidad de vasos
sanguineos, asi como hemorragia reciente y antigua caracterizada por un color

llamativamente amarillento compatible con hemosiderina (Figura 30).
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Figura 29. Fotomicrografia tefiida con H/E a 100x. Se observa una
proliferacion de células gigantes multinucleadas tipo osteoclasto sobre un

fondo monucuclear fusocelular.

Hacia la periferia se aprecié tejido fibroconjuntivo denso propio de la zona con su
respectivo recubrimiento de epitelio escamoso estratificado hiperparaqueratinizado

con cambios reactivos asociados a traumatismo.

Figura 30. Fotomicrografia tefiida con H/E a 400x. Se observan las
caracteristicas morfolégicas particulares de las células gigantes
multinucleadas junto con el estroma en el que estaban inmersas.
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El diagndstico histopatolégico con correlacion clinica e imagenolégica que se
emitio fue de una lesion de origen metabdlica probablemente asociada a

hiperparatiroidismo “tumor pardo”.

La paciente dejo de asistir a sus citas, lo que derivd en que su lesidon aumentara

de tamafio, seis meses después regreso a solicitar atencidn (figura 31, 32 y 33).

Figura 31. Fotografia intraoral 6 meses posteriores a
la foto inicial. Se evidencia el aumento de tamafio de

la lesion entre 1er y 2do molar superiores izquierdos.

Fotografia 32. Fotografia intraoral vista palatina 6 meses
posteriores. Aun se observa el aumento de volumen

localizado en mucosa del paladar duro y zona retromolar.
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Fotografia 33. Foto intraoral seis meses posteriores al regreso de
la paciente. Se evidencia el agravamiento de la lesion en el
cuadrante inferior derecho, ademas de la extrusién del 6rgano
dentario 48.

8.7 TRATAMIENTO

Gracias al analisis mediante los resultados de la historia clinica, examinacion fisica,
hallazgos radiolégicos, estudios de laboratorio y reporte histopatoldgico, se
concluye que la lesion se trata de un tumor pardo asociado a hiperparatiroidismo
primario. Por lo que se remite a la paciente a su clinica en el area de endocrinologia
para comenzar a tratar su padecimiento. En donde realizaron una gammagrafia
paratiroidea con tecnecio 99 para la localizacion de glandulas paratiroides

anormales, el cual tuvo el hallazgo de un adenoma paratiroideo.

El tratamiento consistio en la exéresis del adenoma paratiroideo de la glandula
afectada y terapia de reemplazo hormonal.
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9. CONCLUSIONES

En la actualidad son de suma utilidad los examenes serolégicos de rutina, que
permiten al profesional de la salud el reconocimiento de patologias en pacientes
asintomaticos y asi tener un tratamiento oportuno; para evitar que progresen a fases
mas avanzadas de la enfermedad, que sean mayormente agresivas y pongan en
riesgo estructuras del organismo. En este caso la enfermedad de Von
Recklinghausen, ocasionada por hiperparatiroidismo, genera lesiones osteoliticas,
como el tumor pardo de manera localizada, en algunas situaciones se puede
presentar el paciente en fases avanzadas de la enfermedad, donde se manifiesten
expansion de corticales, fracturas patolégicas, etc. Lo cual pone en un panorama
mas complicado el tratamiento para su atencion. Sin duda, no es una patologia que

se presente con mucha frecuencia, pero no por esa razon se debe de olvidar.

A pesar de que las caracteristicas clinicas sugieren y el reporte histopatoldgico
define; en muchos casos se deben de correlacionar la historia clinica detallada del
paciente, estudios de imagen, examinacion fisica, estudios de laboratorio y reporte
histopatolégico para llegar al diagnéstico definitivo acertado. Debido a que esta
patologia puede sugerir un escenario mas preocupante para el paciente como lo es
una neoplasia maligna a ser un padecimiento con multiples opciones de tratamiento
si se detecta a tiempo. Siempre se debe de tener en cuenta que las afectaciones a
otros sistemas del organismo, en este caso el sistema endocrino, puede tener

repercusiones en la cavidad oral.

Por ultimo y no menos importante, sefialar que histopatolégicamente es
indistinguible saber si se trata de un tumor pardo asociado a hiperparatiroidismo o
un granuloma central de células gigantes, debido a la similitud histopatolégica de
ambas lesiones, siempre se debe descartar la existencia de afectacion en glandulas

paratiroideas.

69



10. ANEXO DE IMAGENES

Figura 1. Histologia de la glandula paratiroides observada en tincion H&E (12).

Figura 2. Glandulas desde una vista posterior y su relacion con estructuras

anatomicas adyacentes (13).

Figura 3. Relacion sigmoidea inversa entre niveles de Ca y maxima respuesta de
PTH (12).

Figura 4. Radiografia periapical dejar ver la apariencia de “vidrio esmerilado” de las
trabéculas y la pérdida de la lamina dura en paciente con hiperparatiroidismo

secundario (2).

Figura 5. Algoritmo diagndstico del hiperparatiroidismo. HHF: hipercalcemia
hipocalciurica familiar, HPTP: hiperparatiroidismo primario; PTH: hormona

paratiroidea (32).

Figura 6. Espécimen como resultado de la extirpacion de la lesién que coincide

con adenoma paratiroideo (34).

Figura 7. Fotografia tomada en el transoperatorio, se muestra el adenoma

paratiroideo previo a la exéresis de la lesion (43).

Figura 8. Resonancia magnética cervical: se observa lesion nodular de 2 cm de
diametro entre tronco braquiocefalico y carétida izquierdas compatible con adenoma

paratiroideo superior izquierda (61).

Figura 9. Centellograma de paratiroides con TC99m-Pertecneciato-Tc99m-MIBI.
Donde se muestra la imagen tardia y la imagen de sustraccion digital, que muestran

un adenoma paratiroideo por debajo del l6bulo izquierdo de la glandula tiroides (51).

Figura 10. Ecografia donde se observa al mismo nivel, una lesién del lado del I6bulo

tiroideo izquierdo y un adenoma paratiroideo derecho (45).
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Figura 11. A) y B) Se muestra la glandula anormal de forma ovalada redondeada,
de color azul violaceo o intenso, que evidentemente en relacion con el tejido tiroideo

o conjuntivo circundante (52).

Figura 12. Tumor pardo en costilla. La masa se encuentra de un color rojiza marron,
bien delimitado y delineado en multiples nédulos por numerosos septos. La cortical

se encuentra adelgazada pero intacta (24).

Figura 13. Fotografia clinica donde se observa un aumento de volumen de forma

globular que sobresale del paladar duro (tumor pardo) (56).

Figura 14. Radiografia con vista occipitomentoniana, muestra radiopacidad en el

seno maxilar izquierdo y paladar.

Figura 15. Se muestra radiografia de cadera, donde se ven lesiones liticas de
tamano y forma variable. Las lesiones son bien definidas y carecen de margenes

escleréticos y matriz interna (24).

Figura 16. Se muestra reconstruccion de radiografia panoramica en donde se
observa en cuerpo mandibular derecho zona radiolucida, unilocular con presencia
de cortical bien delimitada y basal mandibular adelgazada, con ausencia de lamina

dura a nivel de las piezas dentarias (57).

Figura 17. TAC de macizo craneofacial con contraste endovenoso, se observa
formacion de densidad de partes blandas, heterogénea, que compromete el maxilar
superior izquierdo y se extiende hasta la linea media, provocando ostedlisis grave y

compromiso de partes blandas (36).

Figura 18. Microfotografia con tincion H&E, x400, que muestra osteoclastos

multinucleados como células gigantes (58)

Figura 19. C) x200, Se muestra estudio histopatologico con lesidn extensa y
destruccidon 6sea, con técnica de Hematoxilina y eosina donde se observa tumor
0seo de células gigantes que incluye multiples células estromales fusiformes, tejido

conectivo fibroso y areas de hemorragia caracteristicas del tumor pardo. D) x400

(6).
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Figura 20. Pieza anatomopatoldgica del tumor pardo que muestra una marcada
demarcacion de los margenes entre el tejido de la lesion de color marrén-
amarillento, visto en la parte inferior de la imagen y el hueso normal blanquecino
arriba (60).

Figura 21. Presentacion clinica de tumor pardo en el cuadrante inferior izquierdo en
zona de molares. Se observa la lesion ulcerada, lo que sugiere por la zona, el

haberse producido por traumatismo de masticacion (16).

Figura 22. Ortopantomografia postquirurgica, donde se observa la placa de

osteosintesis colocada a nivel del cuerpo mandibular derecho (57)

Figura 23. Fotografia intraoral vestibular. Se observa el incremento de volumen

localizado entre los 6rganos dentales 26 y 27.

Figura 24. La tumoracion se extendia hacia la mucosa palatina y presentaba

mayores dimensiones y una coloracion llamativamente violacea.

Figura 25. Ortopantomografia en la que se observan multiples lesiones osteoliticas
bilaterales que estaban directamente relacionadas con los incrementos de volumen

y la movilidad dental.

Figura 26. Reporte del estudio de laboratorio de la paciente, el cual presenta niveles

altos de calcio y hormona paratiroidea.

Figura 27. En la fotomicrografia se sefiala la zona donde se tomé la muestra para

el correspondiente analisis histopatoldgica. El tipo de biopsia fue transicional.
Figura 28. Fotografia macroscopica producto de la biopsia incisional.

Figura 29. Fotomicrografia tefiida con H/E a 100x. Se observa una proliferacién de
células gigantes multinucleadas tipo osteoclasto sobre un fondo monucuclear

fusocelular.
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Figura 30. Fotomicrografia tefiida con H/E a 400x. Se observan las caracteristicas
morfologicas particulares de las células gigantes multinucleadas junto con el

estroma en el que estaban inmersas.

Figura 31. Fotografia intraoral 6 meses posteriores a la foto inicial. Se evidencia el

aumento de tamano de la lesion entre 1er y 2do molar superiores izquierdos.

Fotografia 32. Fotografia intraoral vista palatina 6 meses posteriores. Aun se
observa el aumento de volumen localizado en mucosa del paladar duro y zona

retromolar.

Fotografia 33. Foto intraoral seis meses posteriores al regreso de la paciente. Se
evidencia el agravamiento de la lesién en el cuadrante inferior derecho, ademas de

la extrusién del 6érgano dentario 48.

73



11. ANEXO DE TLABLAS

Tabla 1. Tabla en donde se resumen las generalidades de la glandula tiroides (14)
(17).

Tabla 2. En la tabla se describen las hormonas de las que depende el calcio para

su metabolismo en el organismo (19).

Tabla 3. Valores de laboratorio normales de Calcio, fosfato, HPT, vitamina D y calcio

en orina (49).

Tabla 4. Formas clinicas en las que se puede presentar el hiperparatiroidismo

primario (34).

Tabla 5. Caracteristicas radiograficas del hiperparatiroidismo en cuanto al sitio 6seo

donde se presente reabsorcion (42).
radiograficas del hiperparatiroidismo (42).

Tabla 6. Comparacion de manifestaciones clinicas y analiticas de la hipercalcemia

y del hiperparatiroidismo primario (39,41).

Tabla 7. Diagndstico diferencial de HP: hiperparatiroidismo primario y HHF:

hipercalcemia hipocalciurica familiar respecto a los valores de calcio en orina (39).

Tabla 8. Se describen los principales farmacos para el tratamiento del

hiperparatiroidismo primario (47).
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