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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccion: En los pacientes trasplantados renales con hiperparatiroidismo terciario se
Recibido el 15 de septiembre de 2011 observan alteraciones del metabolismo 6seo asi como un descenso de la densidad mineral
Aceptado el 12 de enero de 2012 Osea. El objetivo de este trabajo fue analizar el incremento de la densidad mineral 6sea, asi
On-line el 24 de marzo de 2012 como los resultados analiticos tras la paratiroidectomia total y autotrasplante en pacientes

trasplantados renales con hiperparatiroidismo terciario.

Palabras clave: Material y metodos: Estudio retrospectivo en el que se analizaron los valores de la densidad
Hiperparatiroidismo terciario mineral ésea a nivel femoral y lumbar, asi como los niveles séricos de calcio, fésforo,
Paratiroidectomia total hormona paratiroidea (PTH) y fosfatasa alcalina en 13 pacientes trasplantados renales con
y autotrasplante hiperparatiroidismo terciario antes y después de la realizacién de paratiroidectomia total y
Densidad mineral ésea autotrasplante de gldndula paratiroides.

Trasplante renal Resultados: La paratiroidectomia se asocié a un incremento de la densidad mineral 6sea a

nivel femoral y a nivel lumbar. El incremento de la densidad mineral ésea a nivel lumbar fue
de 8,6 +6,7% y de 4 & 16,1% a nivel femoral. El descenso de calcio tras la paratiroidectomia
fue de 2,8 mg/dl (IC 95%: 1,9-4). El descenso de PTH fue de 172 pg/mL (IC 95%: 98-354) y el
descenso de fosfatasa alcalina fue de 229 U/1 (IC 95%: 70-371).
Conclusiones: La paratiroidectomia total y el autotrasplante de glandula paratiroides en
pacientes trasplantados renales con hiperparatiroidismo terciario incrementa la densidad
mineral 6sea. Asimismo, se observa una normalizacién de las cifras de calcio, PTH y
fosfatasa alcalina a largo plazo.
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ABSTRACT

Introduction: Changes in bone metabolism and bone mineral density are observed in renal
transplant patients with tertiary hyperparathyroidism. The objective of this work was to
analyse the increase in bone mineral density, as well the laboratory results, after total
parathyroidectomy and autotransplantation in renal transplant patients with tertiary
hyperparathyroidism.
Material and methods: A retrospective study was conducted in which the bone mineral
density values at femoral and lumbar level were analysed, together with the serum levels
of calcium, phosphorous, parathyroid hormone (PTH), and alkaline phosphatase in 13 renal
transplant patients with tertiary hyperparathyroidism before and after total parathyroid-
ectomy and autotransplantation of the parathyroid glands.
Results: Parathyroidectomy is associated with an increase in bone mineral density at
femoral and lumbar level, with an increase of 8.6 + 6.7% at lumbar level, and 4 + 16.1%
at femoral level. The decrease in calcium after the parathyroidectomy was 2.8 mg/dL (95%
CI; 1.9-4). The decrease in PTH was 172 pg/mL (95% CI; 98-354) and the decrease in alkaline
phosphatase was 229 U/L (95% CI; 70-371).
Conclusions: Total parathyroidectomy and autotransplantation of the parathyroid glands in
renal transplant patients with tertiary hyperparathyroidism increases the bone mineral
density. Furthermore, the calcium, PTH and alkaline phosphatase returned to normal in the
long-term.

© 2011 AEC. Published by Elsevier Espaiia, S.L. All rights reserved.

Introduccion

Una de las complicaciones més frecuentes en pacientes con
insuficiencia renal crénica (IRC) es la osteodistrofia renal
debida a las alteraciones producidas en el metabolismo éseo.
La realizacién de un trasplante renal en pacientes con
insuficiencia renal terminal, siendo este funcionante, conlleva
efectos beneficiosos sobre el hiperparatiroidismo secundario
(HPT 2) al revertir las alteraciones del metabolismo éseo. La
IRC provoca una importante retencién de fésforo como
consecuencia de la disminucién de su filtracién renal asi
como hipocalcemia debido a una menor hidroxilacién renal de
la vitamina D y a la resistencia a la accién de la hormona
paratiroidea (PTH)'. Estos estimulos conllevan una hiperpla-
sia de las glandulas paratiroides asi como su posible
transformacién en gldandulas adenomatosas. Tras la realiza-
cién de un trasplante renal puede persistir el cuadro de
hiperparatiroidismo debido a la transformacién adenoma-
tosa de las glandulas paratiroides que impide la regulaciéon
normal de las concentraciones de calcio, fésforo y vitamina D
séricos. Dado que el implante renal funcionante elimina los
factores que contribuyen al HPT 2, se deberia producir un
aumento de la densidad mineral 6sea (DMO)% Sin embargo,
varios factores pueden alterar la mineralizacién 6sea en los
pacientes trasplantados renales como puede ser la persis-
tencia del hiperparatiroidismo asi como la necesaria
inmunosupresién. Se define hiperparatiroidismo terciario
(HPT 3) como la presencia de hipercalcemia y niveles elevados
de PTH en pacientes con un trasplante renal funcionante que

previamente presentaban HPT 2 debido a la IRC3. La IRC de
larga evolucién y un periodo prolongado de didlisis asi como
niveles elevados de PTH, calcio y fosfatasa alcalina en el
momento del trasplante renal se asocian a la presencia de
HPT 3. Eltrasplante renal incrementa tanto la excrecién renal
de fésforo como la produccién de vitamina D activa. Hasta un
50% delos pacientes presenta hipercalcemia tras el trasplante
renal como consecuencia del hiperparatiroidismo. Los nive-
les de PTH tienden a disminuir durante los primeros 6 meses
tras el trasplante renal y habitualmente permanecen
estables, de tal manera que la hipercalcemia revierte y muy
pocos pacientes precisan la realizaciéon de una paratiroidec-
tomia®.

Se ha comprobado una répida pérdida de masa ésea durante
los 6 primeros meses tras el trasplante renal de tal manera que
los pacientes trasplantados renales tienen un alto riesgo de
fracturas éseas en comparacién con la poblacién general®. La
terapia inmunosupresora también contribuye a la pérdida de
masa 0sea; los corticoides en particular, reducen la formacién
4sea e incrementan su reabsorcién®. Hasta hace poco tiempo, el
Unico tratamiento efectivo para los pacientes con HPT 3 con
trasplante renal funcionante ha sido la realizacién de una
paratiroidectomia’”’. Aunque la utilizacién de calciomiméticos
ofrece posibilidades terapéuticas no quirtrgicas del HPT 3, atin
deben dilucidarse aspectos importantes sobre su tolerancia,
relacién coste-beneficio y si representa una alternativa dura-
dera frente a la paratiroidectomia®®.

Presentamos nuestra experiencia en el tratamiento del
HPT 3 y el efecto de la paratiroidectomia total con auto-
trasplante de gldndula paratiroides (PTT + AT) en la DMO.
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Material y métodos

Hemos revisado retrospectivamente las historias clinicas de
todos los pacientes con HPT 3 alos que serealiz6 PTT + AT entre
octubre de 1998 y octubre de 2007. Se realiz6 PTT + AT a
13 pacientes en el Hospital Universitario San Carlos (Madrid).
Dos pacientes fallecieron durante el seguimiento a largo plazo,
uno debido a un proceso neoplésico y otro como consecuencia
de su cardiopatia de base. En todos los demds casos, el
seguimiento concluyé con la ultima revisién en consultas
externas. Los pacientes recibieron elimplante renal entre 1987y
2003. Tres pacientes presentaron fracaso del primer implante
renal y fueron sometidos a 2 o mas trasplantes renales. Nueve
pacientes tenian un régimen terapéutico con corticoides a dosis
bajas como parte del tratamiento inmunosupresor. En funcién
del periodo de tiempo en que se realiz6 el trasplante renal, los
pacientes siguieron regimenes terapéuticos inmunosupresores
basados en ciclosporina, mofetil micofenolato, tacrolimus o
cortidoides. Todos los pacientes excepto uno recibieron
suplementos de calcio y de vitamina D, en funcién de sus
niveles séricos de calcio tras el trasplante renal. Los pacientes
fueron intervenidos por un equipo quirtrgico con especial
dedicacién a la cirugia endocrinolégica y tuvieron un segui-
miento por parte del Servicio de Nefrologia. Todos los
trasplantes renales se realizaron en nuestro centro hospitalario.

La informacién obtenida incluye datos demograficos, datos
analiticos preoperatorios y postoperatorios (calcio sérico, PTHy
fosfatasa alcalina), técnica quirtrgica, tratamiento inmunosu-
presory necesidad postoperatoria de suplementos de calcio. Los
valores de la DMO se obtuvieron a nivel de la columna lumbar
(L1-L4), DMO CL, y a nivel del cuello femoral, DMO CF, mediante
densitometria por absorciometria con fuente de rayos X de
doble energia (DEXA) antes y después de la realizacién de la
paratiroidectomia asi como sus respectivos T-scores (nimero
de desviaciones estandar con respecto al pico de masa ésea
alcanzado por el adulto joven sobre los 30 afios de edad). La
Organizacién Mundial para la Salud define las siguientes
categorias basandose en la densidad mineral: normal: T-score
> -1 desviacién estandar (DE), osteopenia: entre -1y -2,5DE, y
osteoporosis: menor de < -2,5 DE.

Las indicaciones de tratamiento quirtrgico fueron hiper-
calcemia asintomatica (niveles de calcio > 12 mg/dl) mas de
un afio tras el trasplante renal, hipercalcemia aguda (niveles
de calcio>12,5mg/dl) en el postoperatorio inmediato,

e hipercalcemia sintomatica. Se realizé en cada caso explora-
cién cervical bilateral con identificacién de todas las glandulas
paratiroides y exéresis de las mismas. En todos los casos, se
procedié a la criopreservaciéon de fragmentos de glandula
paratiroides. Se trasplantaron multiples fragmentos de tejido
paratiroideo de la glandula de aspecto macroscépico menos
adenomatoso en el musculo braquiorradial no dominante.
Estos fragmentos paratiroideos se introdujeron en 10-12
bolsillos musculares marcados con puntos sueltos de polipro-
pileno 5/0.

Andlisis estadistico

Las variables cualitativas se expresan con la distribucién de
frecuencias, las variables cuantitativas se expresan con
mediana y rango intercuartilico (RIC). La comparacién de las
variables cuantitativas entre el momento pre- y postquirirgi-
cos se realizé mediante la prueba no paramétrica de Wilcoxon
para datos apareados. Se calculd la diferencia absoluta entre el
momento post- y preintervencién. Se muestra la mediana de
la diferencia junto a su intervalo de confianza (IC) al 95%.

Para evaluar el efecto de posibles factores de confusién en
los cambios tras la cirugia en los parametros de densitometria se
utilizé un andlisis de la varianza (ANOVA) de medidas repetidas
ajustando de manera individual por los siguientes factores: edad,
creatinina y fosfatasa alcalina preoperatorias, dosis de corticoi-
desy tiempo transcurrido entre la realizacién de la densitometria
y la realizacién de la paratiroidectomia.

Un valor de p < 0,05 se consideré estadisticamente signi-
ficativo. El andlisis estadistico se realiz6 con el paquete
estadistico SPSS 15.0 (Chicago, IL).

Resultados

Entre 1998 y 2007 se intervino a 13 pacientes (6 mujeres y
7 varones) realizandose PTT + AT y criopreservacion de tejido
paratiroideo por HPT 3. Los datos clinicos y analiticos se exponen
en la tabla 1. La edad media fue de 57,7 £ 9,5 afos. El tiempo
transcurrido entre el trasplante renal y la paratiroidectomia fue
de 30 meses (RIC 24-36). El seguimiento ha sido de 36 meses
(RIC 24-84) tras la paratiroidectomia. El tiempo transcurrido
entre la primera densitometria y la paratiroidectomia fue de
19 meses (RIC 12-34) y entre la paratiroidectomia y la segunda
densitometria de 30 meses (RIC 24-50). Se realiz6 densitometria

Tabla 1 - Valores preoperatorios y durante el seguimiento tras paratiroidectomia total con autotrasplante

Mediana preoperatoria (RIC) Mediana postoperatoria (RIC) ) Referencia
PTH (pg/ml) (n = 13) 231 (161,5-447) 46 (19,5-130) 0,19 10,0-65,0
Calcio sérico (mg/dl) (n = 13) 12 (10,8-13) 9,2 (7,95-9,65) 0,01 8,5-10,5
Fésforo sérico (mg/dl) (n = 13) 2,6 (2,05-3,05) 3,2 (2,95-4,05) 0,023 2,5-4,5
Fosfatasa alcalina (U/]) (n = 11) 338 (204-440,75) 92 (72-116) 0,005 30-120
DMO CF (g/cm?) (n = 13) 0,676 (0,681/0,891) 0,787 (0,637/0,993) 0,55
T-score CF (n = 13) -2,70 (-3,10/-1,05) -2,10 (-2,70/-0,97) 0,064
DMO CL (g/cm?) (n = 13) 0,848 (0,752/0,928) 0,916 (0,831/0,953) 0,003

T-score CL (n = 13) -1,70 (-2,70/-0,99)

-1,40 (-2,45/-0,55) 0,033

DMO CF: densidad mineral 6sea del cuello femoral; DMO CL: densidad mineral ésea de la columna lumbar; PTH: hormona paratiroidea; RIC:
rango intercuartilico; T-score CF: T-score del cuello femoral; T-score CL: T-score de la columna lumbar.
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preoperatoria y postoperatoria a todos los pacientes. La
creatinina preoperatoria fue de 2,2 mg/dl (RIC 1,4-2,5).

Dos pacientes requirieron una reintervencién quirdrgica,
uno debido a hiperparatiroidismo recurrente a nivel del
implante antebraquial. Este paciente fue reintervenido
mediante la exéresis del implante con anestesia local. El
segundo paciente requirié una reoperacién como consecuen-
cia de un hipoparatiroidismo permanente postquirtrgico.
Este paciente precisé un reimplante de tejido paratiroideo
criopreservado a los 10 meses de la primera intervencién.
Ninguno de los 2 pacientes requirié6 otro procedimiento
quirdrgico dado que a largo plazo se encontraron asintoma-
ticos en lo que respectaba a su afeccién paratiroidea, con
niveles de PTH y calcio dentro de la normalidad. No hubo
mortalidad relacionada con el procedimiento quirtdrgico.

La disminucién de calcio fue de 2,8 mg/dl (IC 95%: 1,9-4). E1
descenso de PTH fue de 172pg/ml (IC 95%:98-354) y el
descenso de fosfatasa alcalina fue de 229U/l (IC 95%: 70-
371). La paratiroidectomia se asocié a un incremento signi-
ficativo de la DMO a nivel lumbar. También se observd un
incremento a nivel femoral pero no significativo. El incre-
mento de DMO fue de 8,6 + 6,7% a nivel lumbary de 4 + 16,1%
a nivel femoral. Igualmente, se comprobd un incremento del
T-score de 19,2 + 17% a nivel femoral y de 18,2 + 16,6% a nivel
lumbar (figs. 1y 2).

Tras el analisis de medidas repetidas ajustando indivi-
dualmente por posibles factores confusores (ANOVA), se
mantienen las diferencias significativas para DMOCL vy
T-score CL. Se consideraron factores confusores la edad,
creatinina y fosfatasa alcalina preoperatorias, la dosis de
corticoides expresada en mg equivalentes de prednisona y el
tiempo transcurrido entre la realizacién de la densitometria y
la realizacién de la paratiroidectomia.

Discusion

En este estudio retrospectivo, hemos tratado de determinar la
mejoria de la DMO en pacientes con HPT 3 tras realizacién de
PTT + AT.
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Figura 1 - Valores de densidad mineral ésea a nivel lumbar
previos y posteriores a la paratiroidectomia total con
autotrasplante.

CL: columna lumbar; DMO: densidad mineral ésea.
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Figura 2 - Valores de densidad mineral 6sea a nivel femoral
previos y posteriores a la paratiroidectomia total con
autotrasplante.

CF: cuello femoral; DMO: densidad mineral ésea.

Encontramos que la realizacién de una paratiroidectomia
se asocia a un incremento de los valores de DMO en
2 localizaciones diferentes en el estudio DEXA y que la
paratiroidectomia constituye un procedimiento terapéutico
efectivo dado que los niveles tanto de calcio como de PTH se
redujeron significativamente. Durante el seguimiento a largo
plazo, 11 de los 13 pacientes intervenidos (84,6%) presentaban
niveles de calcio y de PTH dentro de los recomendados por las
guias clinicas de la Kidney Disease Outcomes Quality Initiative (K/
DOQI guidelines)™.

Varios estudios reflejan el efecto de la paratiroidectomia
en la DMO en pacientes con HPT 3. Collaud’® muestra un
incremento medio de la DMO de 9,5 + 8,0% para la regiéon
lumbary de 9,5 + 7,9% para la regién femoral, asi como que los
pacientes con osteoporosis u osteopenia antes de la parati-
roidectomia presentaron el mayor incremento en sus DMO.
Los pacientes de este grupo de estudio o bien recibieron dosis
bajas de corticoides o bien regimenes terapéuticos inmuno-
supresores sin corticoides asi como suplementos de calcio y
vitamina D para evitar la pérdida de masa ésea tras el
trasplante renal. Los pacientes fueron tratados quirtrgica-
mente mediante la realizacién de una paratiroidectomia
subtotal (PTs). Comunican que no se presenté ninguna
recurrencia de la enfermedad paratiroidea.

En su experiencia personal, en 10 pacientes intervenidos,
Sitges-Serra y Caralps-Riera'’ comunican los efectos de la
paratiroidectomia sobre el metabolismo éseo con una dismi-
nucién de la fosfatasa alcalina de 185,8+153,31U/1 a
77,3 + 35,5 TU/1. Milas y Weber muestran un incremento del
7,1+ 6,4% en la DMO en el fémur, regién lumbar y ante-
braquial en un subgrupo de 16 pacientes tras PTs"?. Abdelhadi
y Nordenstrém comunican la ausencia de efecto anabdlico
6seo tras la realizacién de una PTT + AT en pacientes con
HPT 3, probablemente debido al tratamiento inmunosupresor
dado que todos los pacientes se trataron con regimenes
basados esencialmente en corticoides y que no recibieron
suplementos de calcio ni de vitamina D. Estos resultados
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contrastan sin embargo con el incremento de DMO tras
paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo pri-
mario expuestos en el mismo trabajo®.

El tratamiento 6ptimo de la enfermedad 6sea en el HPT 3
es controvertido pero se recomienda el aporte suplementa-
rio de calcio y de vitamina D'®. Todos los pacientes de
nuestro grupo de estudio excepto uno recibieron suple-
mentos de calcio y de vitamina D con intencién de mejorar
la mineralizacién ésea en funcién de los niveles de calcio
sérico y de PTH.

Optamos por la realizacién de PTT + AT para el trata-
miento del HPT 3 debido a las ventajas con respecto a la
realizacién de PTs o a la paratiroidectomia total sin
autotrasplante. Las reoperaciones en caso de hiperplasia
del implante antebraquial pueden ser realizadas mediante
anestesia local siendo mas sencillo técnicamente y con
menor morbilidad que una re-exploracién cervical en caso
de recidiva en el caso de la PTs'®'. En un estudio
aleatorizado en el que se compara la realizacién de PTT + AT
con respecto a la PTs en pacientes con HPT 2, Rothmund
comunica que tras la realizacién de PTT + AT los niveles de
calcio y de fosfatasa alcalina se normalizaron significativa-
mente mas que tras la PTs'®. Dado que criopreservamos
sistematicamente tejido paratiroideo del paciente interve-
nido, este puede ser utilizado en caso de hipoparatiroidismo
postquirirgico permanente'®. Otros beneficios de la
PTT + AT son el bajo riesgo de paratiromatosis y la facilidad
con la que se puede realizar la determinacién funcional del
implante antebraquial in vivo mediante el test de Casa-
nova'’*®, Se ha demostrado la funcionalidad del implante
paratiroideo a largo plazo aunque se presente cierto grado
de hipoparatiroidismo postquirirgico, lo que ocurre con
mayor frecuencia tras la PTT + AT'®. El objetivo del trata-
miento quirtrgico del HPT3 es eliminar los sintomas
debidos al exceso de produccién de PTH evitando la
hipocalcemia postoperatoria como consecuencia de la
eliminacién definitiva de todo el tejido paratiroideo.

Sin embargo también se ha descrito un empeoramiento dela
funcién del implante renal tras la realizacién de una PTT, por lo
que diversos autores recomiendan la realizacién de una PTs en
los pacientes con HPT 3%. La realizacién de una PTT + AT
mostr6 un mayor descenso de los valores de PTH y de la funcién
renal que la PTs. La paratiroidectomia mejora los sintomas
especificos tras la mejoria de la hipercalcemia pero conlleva el
riesgo de deteriorar la funcién del implante renal. Diversos
autores consideran preferible la PTs frente a la PTT + AT para
prevenir el riesgo de deterioro de la funcién renal®.

Existen varias circunstancias que dificultan la mineraliza-
cién 6sea tras la realizacién de un trasplante renal. Se describe
el tratamiento con corticoides y el hiperparatiroidismo como
los factores mas importantes de pérdida de masa dsea. La
presencia de hiperactividad paratiroidea (valores de PTH > 200
se asocian significativamente a una mayor pérdida de masa
6sea en pacientes trasplantados renales), funcién renal
disminuida, acidosis, enfermedad sistémica y déficit de
vitamina D son factores importantes en la pérdida de masa
6sea tras el trasplante renal®’.

En la actualidad, el tratamiento inmunosupresor tiende a
incluir dosis minimas efectivas de glucocorticoides asi como
de fdrmacos que preserven el metabolismo éseo?, considera-

ciones terapéuticas que se tuvieron en cuenta en nuestro
grupo de pacientes. Los resultados del trasplante renal pueden
verse afectados a largo plazo por los efectos secundarios de la
inmunosupresién®? y existe en la actualidad gran interés para
identificar regimenes terapéuticos que reduzcan los efectos
secundarios metabdlicos, en particular a nivel del metabolismo
6seo.

Los agentes calciomiméticos ofrecen una aproximacién
farmacolégica a los pacientes con HPT 2 al corregir la
hipercalcemia y los niveles de PTH?’. Estudios recientes
comunican la utilidad de cinacalcet en pacientes trasplan-
tados renales para el tratamiento del HPT 3 al corregir los
niveles de hipercalcemia y de PTH?*. En un estudio del analisis
coste-beneficio en pacientes con HPT2 del tratamiento
basado en calciomiméticos frente a la paratiroidectomia,
Narayan considera que los calciomiméticos pueden consti-
tuir la alternativa éptima en pacientes con alto riesgo de
mortalidad o que van a ser sometidos a un trasplante renal en
un corto periodo de tiempo y, que en otros subgrupos, la
realizacién de una paratiroidectomia parece ser la mejor
alternativa®®. Asimismo, se han descrito grupos de pacientes
con resistencia al tratamiento con cinacalcet y pacientes con
deterioro de la funcién renal con la administracién de este
farmaco®®?’.

Este estudio presenta multiples limitaciones. En primer
lugar, se trata de un estudio retrospectivo por lo que las
variables no han podido ser controladas. Asimismo, el nlimero
de pacientes es limitado y el procedimiento quirdrgico se
realizé alo largo de 10 afios. Sin embargo, se incluyen todos los
pacientes que precisaron tratamiento quirdrgico por HPT 3 en
un centro hospitalario con un elevado nimero de trasplantes
renales anuales. En segundo lugar, ciertos factores que
influyen en la DMO no han sido evaluados aunque los mds
relevantes si han sido incluidos. No disponemos de valores
analiticos que permitan cuantificar el metabolismo 6seo por lo
que no se han podido tener en cuenta. El tiempo entre la
realizacién de las densitometrias no fue homogéneo aunque
se consideraron los periodos mas prolongados entre las
densitometrias y la paratiroidectomia.

Conclusiones

La PTT + AT de glandula paratiroides mejora el metabolismo
célcico asi como los niveles de PTH en pacientes trasplantados
renales con HPT 3. El control del metabolismo 6seo permite un
incremento significativo de la DMO a nivel lumbar y un
aumento no significativo a nivel femoral. El tratamiento
inmunosupresor con menos efectos secundarios dseos y el
aporte adecuado de suplementos de calcio y de vitamina D
probablemente contribuyen al incremento de la DMO. La
PTT + AT de glandula paratiroides constituye una alternativa
terapéutica eficaz en el tratamiento de pacientes trasplantados
renales con disminucién de la DMO en el cuadro del HPT 3.
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