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Glandula Tiroides y paratiroides
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PARATIROIDES

Ca?* es vital para:

e conduccién nerviosa

e Contraccion muscular
e Coagulacion sanguinea
e Procesos enzimaticos

e Da estructura a la matriz del hueso

Mecanismo gue operan para mantener la [Ca?*]
adecuada:

e absorcion intestinal
e excrecion renal

e Intercambio con Ca2* dseo



PTH

e Se produce por la glandula paratiroides en respuesta a una
disminucion del Ca?* extracelular

e R-Ca?* en la superficie de la célula paratiroidea regula la
secrecion de PTH

PTH se une a un receptor de membrana acoplado a adenilato
ciclasa, aumentando la produccion de AMPc que media los
efectos biologicos en rindn y hueso.



EFECTOS de PTH

Inmediatos

e aumenta la reabsorcion renal de Ca?*

e disminuye la excrecion de Ca?*-> Aumenta Ca?* extracelular
e disminuye la reabsorcion renal de P

e aumenta su excrecion -> disminuye P extracelular

Tardios

e Activa la OH de Vitamina D que estimula la reabsorcion
intestinal de Ca?*

e recambio 6seo por estimulacion de osteoclastos



Baja concentracion de Ca?* en sangre
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Balance de Calcio.
*un adulto ingiere 1g de (Ca*?2) diario, 1/5 se absorbe y el resto se

excreta.
*1 kg de Ca*2 se almacena en el hueso y 500 mg/dia se liberan por

resorcion durante la formacion del hueso.
*10 g/dia de Ca*? : filtrados por el rinbn y 200mg aparece en la

orina.



Densidad del hueso normal
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Control de la secrecion de PTH
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Vitamina D
eRegula el metabolismo mineral

e Proviene de la dieta (lacteos
fortificados) y por sintesis en piel via
Uv

e Presenta un receptor intracelular

e TGI: estimula la produccion de
moléculas que unen Ca?* mediando la
absorcion del i6n

e Hueso: estimula la resorcion 6sea
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CALCITONINA

e Peptido de 32 aminoacidos

e Se produce en las células C o parafoliculares de la tiroides

Efectos

*inhibe la resorcion O0sea via osteoclastos => disminuye la
liberacion 6sea de Caz+.

USO FARMACOLOGICO:
Enfermedad de Paget

Osteoporosis o hipercalcemia maligna



METABOLISMO DEL FOSFATO (P)

La [P] es menos controlada que la de Ca?*

Se transporta pasivamente a la celula determinado por el flujo
de Caz*

Importancia de P:
Transferencia de energia en la célula
Modificacion funciones enzimaticas

Componente de la membrana celular

DESORDENES DEL P
Transtornos renales
Extrema diuresis en cetoacidosis diabética

Malnutricion



Normal Anormal



DESORDENES del METABOLISMO del Ca?**y P

HIPOPARATIROIDISMO

Secrecion de PTH disminuida o insensibilidad del érgano final a PTH
(pseudohipoparatiroidismo)

= secrecion de PTH disminuida, causas
cirugia o complicacion de tiroidectomia

Hipo Caz*:

Aumento de la excitabilidad neuromuscular

Manifestaciones neuropsiquiatricas

Aumento de P en fluido cerebro espinal

TRATAMIENTO: Vitamina D y suplemento de Ca2*



= hipoparatiroidismo idiopatico

Grupo heterogéneo de desdérdenes esporadicos y con
componentes familiares : produccion de PTH deficiente

Familiar: autosdmico dominante

Mutanciones en el gen del receptor sensor de Caz+
(PCAR1)

disminuyen el umbral de respuesta de la glandula

iInsensibilidad de la glandula al Ca2+ extracelular



= PSEUDOHIPOPARATIROIDISMO

Condiciones hereditarias que provocan una disminucion del Ca2* ext
causado por insensibilidad del érgano blanco a PTH

TEST DE RESPUESTA A PTH

excrecion urinaria de AMPc: no se observa aumento

Causa
mutacion en el gen de proteina Gs

Pacientes presentan insensibilidad a otras hormonas que inducen la
produccion de AMPc:

TSH,
glucagon,
FSH y
LH.



Caracteristicas clinicas asociadas con la hipocalcemia

Inabilidad neuromuscular
eTétano
eFatiga
eAnsiedad
eCalambres musculares
eEspasmos laringeos
eEspasmos bronquiales



Signos neuroldgicos y sintomas
Signos extrapiramidales debido a calcificacion de glangio basal

eCalcificacion de corteza cerebral o cerebelo
eTrastornos de personalidad

elrritabilidad

eHabilidad intelectual alterada

eCambios en EEG inespecificos

ePresion intracraneal aumentada
eParkinsonismo

eEspasmos distonicos



Estado mental
eConfusion
eDisorientacidon
ePsjicosis
ePsiconeurosis

Cambios de ectodermo
ePiel seca
eCabello grueso
eUnas quebradizas
eAlopecia
ehipoplasia esmalte
eRaices premolares cortas
eEngrosamiento lamina dura
ecaries dentales aumentadas
eeczema atopico
edermatitis exfoliativa
ePsoriasis
eImpétigo herpetiformis



HIPOPARATIROIDISMO IDIOPATICO

Diagnostico diferencial de Hipoparatiroidismo

latrogénica
elrradiacion cuello
eInducida quirdrgicamente

Enfermedad Infiltrativa
eHemacromatosis: exceso de hierro en los tejidos
eSarcoidosis: Es una enfermedad de causa desconocida.
Inflamacion de los ganglios linfaticos, los pulmones, el higado,
los ojos, la piel y otros tejidos
eTalasemia:trastorno hereditario. Produccién defectuosa de
hemoglobina, disminuciéon en la produccion y un aumento de la
destruccion de los globulos rojos
sEnfermedad de Wilson: La enfermedad de Wilson o
degeneracion hepatolenticular es un trastorno hereditario
autosomico recesivo del metabolismo del cobre
e Amiloidosis
ecarcinoma metastasico



Neonatal
«2° a hiperparatiroidismo materno
«2° a FHH

Autoinmune

Enfermedades genéticas o del desarrollo
eSindrome de DiGeorge (malformacion congénita multiple que
afecta a los organos que provienen del tercer y cuatro arcos
braquiales, timo y glandulas paratiroides). Esta condicion se
caracteriza por hipoplasia o displasia del timo y paratiroides,
malformaciones cardiacas e hipocalcemia.
eMutacion del sensor de Calcio
eSindrome HDR



Caracteristicas de la enfermedad autoinmune
poligrandular tipo |

Trio clasico
eHipoparatiroidismo
eCandidiasis
eDeficiencia adrenal (enfermedad de Addison)

Asociacion con dos o tres de las siguientes:
eDiabetes melitus insulino dependiente
eHipogonadismo primario
eEnfermedad tiroidea autoinmune
eHepatitis activa cronica
eAlopecia
eVitiligo: enfermedad autoinmune de la piel asociada a
hipertiroidismo, Addison



Comparacion de las caracteristicas de Pseudohipoparatiroidismo
(PHP) y Pseudopseudohipoparatiroidismo

PHP la PHP Ib PHP I PPHP
Ca?* sérico } } ! NL
Respuesta de i i i NL
PTH a AMPc
Respuesta a Il i ( +)NL NL
fosforo
Resistencia Todas las Solo tejidos Solo tejidos niguno
hormonal hormonas blanco de PTH blanco de PTH
Defecto Gsa desconocido? desconocido Gsa,
molecular PTH R

PTH = hormona paratiroidea

NL = normal

R = receptor

Gsa = subunidad alfa estimulatoria de la proteina regulatoria G



TETANIA

Hiperexcitabilidad del sistema nervioso ( central y
periférico) a causa de la disminucion de iones de
calcio, hidrogeno o magnesio de su concentracion
normal. Las cifras bajas de potasio tienden a
equilibrar estas causas de tetania. Los sintomas
Incluyen espasmo carpopedal, laringospasmo y
convulsiones, lo cual constituye una urgencia
meédica.



DIAGNOSTICOS DATOS CLINICOS
DIFERENCIALES

Hiperparatiroidismo Neonatal Se suele manifestar como crisis
convulsivas o irritabilidad; refleja
funcion paratiroidea inmadura, puede
ser permanente (idiopatica o sindrome
de DiGeorge).

Primario Aparece en infancia, casi siempre con
convulsiones.

Secundario Inicio como en la primaria, pero el
(seudohipoparatiroidismo) fenotipo es distinto.




DIAGNOSTICOS
DIFERENCIALES

DATOS CLINICOS

Raquitismo

Solo se observa en el raquitismo grave,
sin tratamiento, en especial durante el
proceso rapido de curacion espontanea;
puede acompanar a la uremia.

Tetania hipomagnesémica

Puede causar tetania por, si sola o al
interferir con la liberacion de hormona
paratiroidea.

Tetania alcaldsica

Es posible que se presente sdélo en casos
de hipocalcemia escasa; la hiper
ventilacion quizas provoque los
sintomas.




TRATAMIENTO

En la hipocalcemia sintomatica se administra calcio por via
Intravenosa y con lentitud. El tratamiento definitivo requiere un
diagndstico preciso.

PUNTOS FUNDAMENTALES

Cualquier padecimiento que cursa con irritabilidad extrema,
convulsiones o tetania justifica la cuantificacion de los valores del
calcio, fosforo, magnesio y fosfatasa alcalina, lo cual permite
obtener un cuadro claro y completo. El tratamiento se debe iniciar
cuanto antes para alivio de los sintomas y prevencion de secuelas
graves como la apnea.



HIPERPARATIROIDISMO
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HIPERPARATIROIDISMO
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ADENOMA PARATIROIDEO
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Hiperplasia difusa de la -
paratiroides con alargamiento Resorcion osea por

asimétrico de las glandulas ~osteoclastos en
hiperparatiroidismo



Tumor Cell
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Produccion de sustancias de la resorcion del hueso por neoplasmas.
proteasas facilitan la progresion del tumor a través de matriz sin mineralizar.
PTHrP (factor patogenético responsable de la malignidad de hipercalcemia).
Citoquinas: M-CSF y receptor activator of nuclear factor-kappa B ligand
(RANKL) (marcadores de remodelamiento del hueso) osteoprotegerina (OPG).
RANKL se use a su receptor RANK en osteoclastos (de origen hematopoyético) y
aumenta la produccién y activacion de osteoclastos multinucleados que
reabsorben hueso mineralizado.



(l1zquierda) Lesiones Focales osteoliticas de
tibia en hiperparatiroidismo primario.
(Derecha) Mismo pacientes 10 semanas
después de cirugia del adenoma funcional.



Desordenes durante hipercalcemia

e Desordenes endocrinos asociados con hipercalcemia

e Desordenes endocrinos con exceso de PTH
*Hiperparatiroidismo primario esporadico
*Hiperparatiroidismo primario familiar

e Desordenes endocrinos sin exceso de PTH
*Hipertiroidismo
*Hipoadrenalismo
*Sindrome de Jansen



Desordenes durante hipercalcemia (cont.)

B. Hipercalcemia maligna (MAH)

*MAH con PTHrP aumentados
*Hipercalcemia maligna humoral
*Tumores solidos con metastasis esquelética
*Malignidad hematologica

*MAH con aumento de otros factores sistemicos
*MAH con 1,25(0H),D3 elevados
*MAH con citoguinas elevadas
*Hiperparatiroidismo ectopico
*Mieloma multiple



Desordenes durante la hipercalcemia (cont.)

C.Desordenes inflamatorios causantes de hipercalcemia
eDesdrdenes granulomatoso
e SIDA

D. Desdrdenes de etiologia desconocida
eSindrome de Williams
eHipercalcemia infantil idiopatica

E. Producido por medicamentos
eTiazidas
elitio
Vitamina D
Vitamina A
eEstrogenos and Antiestrogenos
eIntoxicacion con aluminio



IMPLICACIONES BIOLOGICAS DEL RECEPTOR
PTH-R1







Sindrome de Jansen:

un sindrome muy raro, de caracter autosémico recesivo, debido a
mutaciones en el receptor para la hormona paratiroidea (PTH) vy el
péptido asociado a la hormona paratiroidea (PTHrP).

Es una enfermedad progresiva.

Ciertas porciones de los huesos de miembros superiores e
Inferiores desarrollan formaciones cartilaginosas inusuales
con la subsecuente deformidad metafisiaria de huesos

largos Se caracteriza por dwarfismo de las extremidades debida a
la anormal regulacion del crecimiento 0seo con numerosos
defectos Oseos al llegar a la edad adulta



Enfermedad de Jansen

Manifestaciones clinicas
Enanismo
Deformationes esqueléticas
Osteoporosis

Manifestaciones biologicas

Hiperparatiroidismo
Hipercalcemia
Hipercalciuria
Hipofosfatemia

con la PTH baja o indetectable

@ Mutationes activadoras

T410P
1458R




Enfermedad de Blomstrand

Manifestaciones clinicas
- Letal
- Extremidades cortas
- Dsificacion endocondral
prematura
- Densidad 6sea aumentada
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Homeostasis mineral en hiperparatiroidismo.

Parathyroids
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Factores de crecimiento (GF) regulan la produccion de
PTHrP en tumores. Las células tumorales distantes del hueso
estimuladas autocrinamente por GF y aumentar la produccion de
PTHrP. PTHrP llega al hueso por circulacidon y estimula resorcion.
Inserto: actividad paracrina.
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Desorden en la homeostasis del calcio en enfermedad
granulomatosa. Produccion extrarenal de 1oa(OH)asa por
un granuloma aumenta la conversion de 25(0OH)D, a
1,25(0H),D..
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Manifestaciones de Hipercalcemia

Aguda Cronica
Gastrointestinal Anorexia, nausea, Dispepsia, constipacion,
vomito pancreatitis
Renal Poliuria, polidipsia Nefrolitiasis,

nefrocalcinosis

Neuromuscular Depresion, confusion, debilidad
estupor, coma

Cardiaco Bradicardia Hipertension



Manejo de la hipercalcemia aguda

eHidratacion
*Salina (0.9%) infusion, 2 - 4 L por 24 horas
eInhibicion de la reabsorcion o0sea
*Bifosfonato
*Pamidronato (60 to 90 mg por 4 horas IV) o
*Zoledronato (4 mg por 15 min 1V)
*Calcitonina
*4 |U/kg a 8 IU/kg 12h sc or IM x 1 a 2 dias
eCalciuresis
*Diurético de asa
*Furosemida 10 a 20 mg IV cada 6 a 12 horas
eGlucocorticoides (cuando se indique)
oHidrocortisona 200 - 300 mg IV diarios por 3 a 5 dias
eDialisis (en falla renal)



CONCENTRACIONES DE CALCIO ANORMAL:
POSIBIILIDAD DE DIAGNOSTICO

CALCIO FOSFATO FOSFATASA DIAGNOSTICO
SERICO SERICO ALCALINA

Elevado Elevado Normal Intoxicacion
con Vit D
Elevado Disminuido Normal o Hiperparatiroi
levemente dismo
Elevado Normal o Elevado Enfermedad
Elevado metastasica
Disminuido Elevado Normal o Falla renal
Elevado (creatinina
Disminuido Elevado Normal Hipoparatiroid
ISMOo
Disminuido Disminuido Elevado Deficiencia de

Vit D



et de los huesos. Tejido Gseo
con prominentes lineas de cemento



Enfermedad de Paget de los huesos
Es un cuadro de patogenia compleja que consiste basicamente en una
remodelacion esquelética focal acelerada.

Se presenta en mayores de 50 anos y afecta principalmente craneo,
pelvis y féemur.

La remodelacion alterada pasa por fases asincronicas en los distintos
huesos.

La fase inicial de reabsorcion es relativamente rapida y puede haber
fracturas; la inmovilizacion acelera la reabsorcion.

El tejido 6seo presenta abundantes osteoclastos grandes, trabéculas

delgadas y vascularizacion exagerada.

Posibilidad de que se genere un sarcoma (osteosarcoma o
fibrosarcoma), generalmente muy agresivo.



Tabla 2. Caracteristicas clinicas en 15 pacientes

con Enfermedad de Paget

Motivo del diagnostico

e Dolor

e Elevacion de fosfatasas alcalinas
Sintomas previo al diagnostico

(meses)
Extension

Distribucion

Monostotica
Poliostotica
Pelvis
Columna
Féemur
Humero
Tibia
Escapula
Radio
Costilla
Clavicula

13
2
38.8+44.5
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Tabla 3. Caracteristicas de laboratorio

- Fosfatasas alcalinas
* Elevacion previo al diagnostico (meses) (n=8) 70,6 £67 4
e Totales (n° de veces sobre valor normal) (n=14) 4,0+ 3.7
e [soenzimas Oseas
(n° de veces sobre valor normal) (n=06) 69+ 8.6

- Hallazgos radiologicos  Lesion litica 0
Lesion esclerdtica 15
Deformacion 5
Artrosis 5










Tratamiento

El pamidronato se usa para tratar la enfermedad de Paget, la
hipercalcemia (exceso de calcio en la sangre) asociada con la
neoplasia maligna y las lesiones osteoliticas (disolucion de los
huesos) y las metastasis 0seas. El pamidronato ayuda a prevenir
el deterioro de los huesos. Este medicamento también puede ser

prescrito para otros usos; pidale mas informacién a su doctor o
farmaceéutico.
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Enfermedad de Paget del femur
Pelvis en enfermedad Paget



