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Se presenta un caso de hiperparatiroidismo secundario des-
pués de un trasplante renal. Los hallazgos clinicos mds im-
portantes fueron: osteodistrofia, miopatia severa invalidan-
te, fracturas oOseas, hipercalcemia, aumento de la fosfatasa
alcalina y de los niveles séricos de la hormona paratiroi-
dea.

Se le practicé una paratiroidectomfa con hallazgo de hiper-
plasia de las paratiroides; para prevenir la hipocalcemia se
le realiz6 al mismo tiempo un autoinjerto de paratiroides en
el extremo distal del brazo, entre los fasciculos musculares.
Sinembargo, todas las manifestaciones del hiperparatiroidis-
mo se mantuvieron sin modificacién y fue necesario practicar
la extirpacion del autoinjerto, para lograr la mejoria clinica
y la bioquimica normal de la paciente. Los estudios histolo-
gicos demostraron tejido paratiroideo activo y funcionante
con signos de hiperplasia.

Se revisa el tema del hiperparatiroidismo secundario, con
especial énfasis en los mecanismos fisiopatologicos de la
hiperplasia paratiroidea y los mecanismos de la hipercalce-
mia. Se incluyen algunas ideas recientes sobre la vitamina
Dg (1.25 (OH)2D3) y su relacién con la secrecion de las
glandulas paratiroides y su uso terapéutico paera bajar los
niveles de la parathormona.

La discusién incluye conceptos generales sobre la paratiroi-
dectomia para la correccion del hiperparatiroidismo secun-
dario y la combinacién con autoinjerto de paratiroides para
prevenir el desarrollo de hipocalcemia. Se presentan algunas
ideas sobre el uso del azul de metileno para facilitar la iden-
tificacion de las paratiroides durante el procedimiento qui-
rargico.

Doctores: Roso Alfredo Cala Hederich, Germdn Gamarra
Herndndez, Alvaro Ordénez Gémez, Joaquin Valderrama

" Chaparro, Victor Castillo Mantilla, Reynel Sanjudn A. y Li-
bardo Jaramillo, grupo de trasplante renal, Hospital Ramén
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INTRODUCCION

Es un hecho universalmente aceptado que los pacientes que
cursan con insuficiencia renal crdénica, desarrollan con fre-
cuencia como complicacion de su enfermedad, un hiperpa-
ratiroidismo secundario (1, 2), que muchas veces puede pa-
sar inadvertido; en otras ocasiones se manifiesta como una
enfermedad severa que tiene componentes metabolicos,
Oseos y que a su vez puede agravar seriamente la funcion
renal (3).

Las manifestaciones clinicas mds importantes en pacientes
con hiperparatiroidismo secundario son las alteraciones es-
queléticas y musculares que producen dolor como manifes-
tacidon subjetiva més notoria (4), hipercalcemia, elevacion
de la fosfatasa alcalina y niveles elevados de hormona para-
tiroidea como indice bioquimico de la funcion exagerada
de las glandulas paratiroides y cuyos pardmetros diagnosti-
cos mas importantes son la histologia Osea, los signos radio-
logicos de osteopatia y los niveles elevados del calcio y de la
fosfatasa alcalina en la sangre (5).

Segiin De Luca (6) el mecanismo de accion en la produccion
del hiperparatiroidismo secundario consistiria en una resis-
tencia a cantidades fisiologicas de vitamina D con una degra-
dacion anormal y una disminucion del calcio sérico que
llevaria a hiperfuncion de las glandulas paratiroides con la
produccion del cuadro clinico de hiperparatiroidismo.

Bricker y sus colaboradores, desde 1969 (7) proponen co-
mo mecanismo en la génesis de la enfermedad, la retencion
del fosfato debido a la pérdida de nefrones, que reciproca-
mente produciria una disminucion del calcio ionico, que a
su vez, estimularia la secrecién de la hormona paratiroidea,
hecho este que empieza a ser notorio una vez que la fun-
cion renal disminuye del 80 por ciento de lo normal, en lo
que concuerdan Reiss, Cantembury y Cater (8).

Aunque existen medidas terapéuticas conservativas para tra-
tar estos pacientes, como son el uso de quelantes del fosfato
en el intestino, la administracion de calcio y vitamina D,
sin embargo, como lo expresd Alfrey en 1968 (9), el trata-



miento ideal para el hiperparatiroidismo secundario a la in-
suficiencia renal, seria el trasplante renal.

Pero aun después de realizado el trasplante, puede presen-
tarse el hiperparatiroidismo secundario como una enferme-
dad persistente cuando la hipercalcemia no mejora, o aparece
como una enfermedad nueva, dias o afios después de reali-
zado el trasplante renal (10), hecho este igualmente recono-
cido por Geiss desde 1973, cuando afirma que si el hiperpa-
ratiroidismo persiste, es causa importante de morbilidad,
aun cuando se presente hasta cinco afios después del tras-
plante y aun en presencia de calcemias normales (1). Su ex-
periencia en Denver indica que cerca del 209 de los pa-
cientes trasplantados sostienen su hiperparatiroidismo
secundario después del trasplante renal.

Aunque se habia tenido una actitud expectante, puesto que
se pensaba que en cerca de dos tercios de los pacientes la
hipercalcemia se resolvia espontaneamente (11), se conside-
ra que el mejor tratamiento en estos casos seria la paratiroi-
dectomia total o subtotal, sobre todo cuando existe hiper-
calcemia pronunciada o riesgos en el curso clinico del
trasplante (12-14). Desde 1969 se ha practicado la parati-
roidectomia total como procedimiento recomendado, com-
bindndola con autoinjerto de paratiroides para prevenir la
hipocalcemia que ocurre ocasionalmente en estos casos (2,
4, 15).

Como el hallazgo intraoperatorio de las glandulas paratiroi-
des es a veces dificil durante la exploracion del cuello, algu-
nos autores han informado sobre la conveniencia de utilizar
colorantes que destaquen la presencia de las glandulas y
faciliten su visualizacion.

Se ha utilizado el azul de metileno intravenoso, para locali-
zar las glandulas paratiroides, método que se ha generali-
zado y sobre el cual existen informes confirmatorios (16-
18).

Wells y colaboradores de Durham en 1979 informan sus
experiencias obtenidas desde 1974 para conservar el tejido
paratiroideo congelandolo para tenerlo disponible y tras-
plantarlo al mismo paciente mas tarde, si después de la
paratiroidectomia se presentan manifestaciones sostenidas
de hipocalcemia (19), técnica que facilitaria su tratamiento
sin necesidad de recurrir a la terapia permanente de susti-
tucion.

En el programa de trasplante renal de Bucaramanga, hemos
tenido el caso de una paciente quien después de recibir un
trasplante renal cadavérico, desarrolld un hiperparatiroidis-
mo secundario, manifestado clinicamente por enfermedad
oOsea y metabolica severa, y a quien fue necesario practicarle
una paratiroidectomia. Durante el procedimiento quirargi-
co se le inyect6 azul de metileno intravenoso con el propo-
sito de lograr una mejor visualizacion de las glandulas para-
tiroides y al finalizar la reseccion quiriirgica se le practi-
coO un autoinjerto con pequefios fragmentos de una de
las glandulas extirpadas.

El curso clinico de esta paciente, los resultados de los estu-
dios obtenidos, la valoracion de su estado actual, asi como
una revision de los temas enunciados, constituyen el pro-
posito de esta presentacion.

HISTORIA CLINICA

Paciente de 49 afios de edad, casada, madre de cuatro hijos,
con una historia familiar de enfermedad poliqufstica renal

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO DESPUES DE TRASPLANTE RENAL

que ‘'ha afectado a varios miembros de su familia, quien es
atendida desde el ano de 1971 fundamentalmente para con-
trol de hipertension arterial y episodios repetidos de infec-
cion urinaria. Todos sus embarazos habian transcurrido
normalmente.

Desde el punto de vista funcional se mantiene en forma re-
lativamente normal con valores de hematocrito superiores a
409 y cifras de creatinina plasmatica entre 1.0 y 1.5 mg. %
hasta el afio 1982. Durante este periodo de tiempo su con-
trol médico se reduce al tratamiento de la hipertension que
oscila entre 140/90 y 180/100 mmHg.

Su estado general y sus condiciones fisicas se mantienen es-
tables siendo capaz de realizar sus labores domésticas y so-
ciales.

A partir de julio de 1982 su funcion renal se deteriora pro-
gresivamente hasta llegar a valores de creatinina plasmatica
de 8.0 mg. 9, con una disminucion también progresiva del
volumen globular. Su estado clinico igualmente se deteriora,
hasta que en agosto de 1984 es necesario incluirla en el pro-
grama de hemodialisis peridodica en preparacion para un fu-
turo trasplante renal.

Durante el tiempo que trascurre en didlisis, la enferma acusa
frecuentes dolores Oseos particularmente en la region costal
y lumbar que se atribuyen a lesiones de osteoporosis demos-
trada radiologicamente en varias ocasiones. Como resultado
de traumas minimos, presenté colapso de una vértebra dor-
sal y en otra oportunidad, fractura de costillas que obligaron
a la inmovilizacion y al uso de aparatos ortopédicos. Las
Figs. 1 y 2 demuestran algunas de estas lesiones detectadas
radiologicamente.

El dia lo. de abril de 1986 es trasplantada con un rifion ca-
davérico que funciona satisfactoriamente desde un principio,
con mejoria consecutiva de su estado clinico y funcional.
La evolucion general en el postrasplante es satisfactoria,
conservando una funcién renal adecuada, sostenida con la

Fig. 1. Torax: Osteoporosis generalizada. Adelgazamiento
cortical de la reja costa.
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Fig. 2. Aplastamiento de los cuerpos vertebrales dorsales.
Reabsorcion subcortical. Fragmentacion de la cortical y
del periostio.

terapia inmunosupresora a base de esteroides-azatioprina
asociada a la medicacion antihipertensiva que requiere para
el control de la hipertension arterial.

Dos meses después del trasplante renal, empieza a presentar
dolores Oseos continuos y severos particularmente en las
costillas, columna dorsolumbar y pelvis, asociados a dolores
musculares en las extremidades que limitaban mucho su fun-
cion motora. Presentd durante este tiempo nuevas fracturas
costales y las lesiones de aplastamiento vertebral se hicieron
mas notorias. Los estudios radiologicos practicados revelaron
lesiones severas de osteoporosis y signos incipientes de resor-

Tabla 1. Resumen de los datos de laboratorio.

Fig. 3. Manos: Reabsorcion subperidstica y cortical. En-
sanchamiento de la medular. Desflecado del borde interno
de la cortical (signo del encaje). Osteoporosis generalizada
de las falanges.

cion subperiostica en los huesos de las falanges de las manos
(Fig. 3). La funcion renal, sinembargo, se mantenia normal.
Se continuo la terapia inmunosupresora en forma rutinaria.
Desde el punto de vista motor.la paciente llegd a un grado
casi completo de invalidez y necesitd ayuda para movilizar-
se, lo que le aumentd marcadamente los dolores osteomus-
culares.

Durante este tiempo los resultados de los examenes de labo-
ratorio evidenciaron elevacion de las cifras del calcio y de
la fosfatasa alcalina pero con valores normales del hemato-
crito y la creatinina plasmatica (Tabla 1).

Fecha Het. Pcr. Ca++ P— PO4 Alcal. PTH Observaciones
% mgr.% mgr.% mgrs% U/L nanog. /ml.

Nov./71 46 1.1

Jul./82 2.3

Jul./83 29 4.6

Jul./84 23 12.0 7.9 6.9 170 Hemodialisis

Nov./85 23 6.4 94 4.3 228

Abr./86 22 7.8 10.2 2.6 403 Trasplante renal

May./86 37 0.9 10.3 510

Ago./86 44 0.9 11.0 3.6 522

Sep./86 40 0.8 2.4 Paratiroidectomia mas
autoinjerto

Sep. /86 42 0.9 8.6 2.9 500

Oct./86 41 0.9 10.8 2.8 304

Oct./86 41 0.8 10.8 5.2 466

Ene./87 40 0.8 144 3.1 475 2.3 B D (autoinjerto)

1.2 BI

Feb./87 41 0.9 Paratiroidectomia del
injerto

Mar. /87 41 0.9 9.6 3.3 266

May./87 40 0.8 10.1 3.1 179 0.32 BD
BI

Abr./88 40 i § 15 3.2 142
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Los valores de hormona paratiroidea en la sangre, demostra-
ron cifras elevadas. Se hizo entonces el diagnostico de hiper-
paratiroidismo secundario.

El dia 24 de septiembre de 1986 se le practica una parati-
roidectomifa durante la cual se le inyecta una ampolla de
azul de metileno I.V. en D5%0AD con el proposito de colo-
rear las glandulas paratiroides y facilitar asi su exposicion
durante la cirugia.

En el acto quirlirgico se encuentra la paratiroides inferior
derecha marcadamente aumentada de tamarfo, aproxima-
damente de 1 cm. de diametro. La inferior y superior iz-
quierdas se encontraron de tamaiio normal y no pudo de-
mostrarse la glandula superior derecha a pesar de una
minuciosa diseccion. Las paratiroides encontradas habian
tomado una coloracion parduzca que hizo ficil su identi-
ficacion. Se extirpo todo el tejido paratiroideo encontrado.

Durante el mismo acto quirargico, varios fragmentos pe-
queiios de tejido paratiroideo se implantaron en el extremo
distal del musculo biceps del brazo derecho entre sus fas-
ciculos musculares a través de una incision de 3 cms. de ex-
tension. Los estudios histopatolégicos informaron hiper-
plasia de todas las glandulas extirpadas (Fig. 4).

Fig. 4. Glandula Paratiroides: Hiperplasia de células princi-
pales.

El curso postoperatorio de la paciente fue satisfactorio. Tres
o cuatro dias después de la cirugia, los dolores 6seos empe-
zaron a disminuir notoriamente, recuperando progresiva-
mente su capacidad motora y mejorando notablemente su
estado general. La paciente pudo volver a su trabajo domés-
tico y familiar. Igualmente, los dolores musculares y la
sensacion de cansancio mejoraron, aunque persistieron por
algin tiempo. La terapia inmunosupresora se continué du-
rante todo este tiempo en forma rutinaria. En ningiin mo-
mento después de la paratiroidectomia, la paciente experi-
mento fenomenos de hipocalcemia, ni ha requerido por lo
tanto terapia de sustitucion.

Aunque la mejoria clinica fue notoria, en el mes de enero
de 1987 los valores del calcio y la fosfatasa alcalina en san-
gre se mantuvieron elevados. Una nueva dosificacion de hor-
mona paratiroidea tomada separadamente, demostré cifras
elevadas en ambos brazos pero sensiblemente mas elevadas
en el brazo derecho, tomada en una vena proximal al sitio
donde se implanto el tejido paratiroideo durante la parati-
roidectomia en el mes de septiembre anterior, como lo de-
muestra el cuadro que resume los datos de laboratorio. Va-
rios estudios radiologicos continuaban mostrando las mismas
lesiones de osteoporosis.
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En la segunda semana del mes de febrero de 1987 se le prac-
tico la extirpacion del tejido paratiroideo implantado en el
brazo derecho cuyo estudio histologico evidencio tejido pa-
ratiroideo entre los haces musculares mostrando hiperplasia
de células principales dispuestas en cordones y masas soli-
das (Fig. 5).

Fig. 5. Tejido paratiroideo implantado entre fasciculos mus-
culares, cinco meses después de la paratiroidectomia. Hiper-
plasia de células principales.

A partir de entonces, el estado clinico de la paciente es sa-
tisfactorio. La funcion renal es normal y las manifestaciones
de dolores osteomusculares, el cansancio y la debilidad se
han controlado en forma completa. La paciente lleva una
vida normal en su casa y su funcion motora se ha restable-
cido. Desde el punto de vista bioquimico los valores de cal-
cio y fosforo y de la fosfatasa alcalina se han normalizado.
Igualmente, tres meses mas tarde los valores de la hormona
paratiroidea en sangre se normalizaron completamente. Es-
tudios radiograficos a finales del mes de mayo, y otros to-
mados posteriormente demuestran mejoria de las lesiones
de osteoporosis y demas manifestaciones del hiperparatiroi-
dismo. (Figs. 6-8).

el &

Fig. 6. Reja costal: Acumulacion de calcio en el borde supe-
rior de las costillas.



na D. Por otra parte, se acepta que la disminucion del calcio
iénico en la sangre es posiblemente el {inico factor conocido
importante, que estimula 1a secrecion de la hormona parati-
roidea y que llevaa la hiperplasia de las glandulas paratiroides.

Sinembargo, en este sentido existen algunos conceptos que
cuestionan si en realidad es la hipocalcemia el Gnico factor
que interviene en la hiperfuncion de las glandulas paratiroi-
des. Ya desde 1974 Hartenbower y sus colaboradores (27),
utilizando dietas altas en calcio en animales con insuficien-
cia renal cronica, lograron mantener niveles elevados de cal-
cio y, al mismo tiempo, aumento de los niveles de 1a hormo-
na paratiroidea, sugiriendo que la hipocalcemia no es el Gnico
factor responsable de la produccion del hiperparatiroidismo
y que posiblemente existe un mecanismo anormal de la se-
crecion de las células paratiroideas en tales animales urémi-
cos. Estos mismos resultados han sido observados por Lo-
pez-Hilker e incluidos en su informe de 1986, ya menciona-
do (23).

Las experiencias de estos estudios en animales urémicos,
han sido demostrados por Grandowska y colaboradores des-
de 1973 (28), cuando igualmente informan sobre la existen-
cia de hipercalcemia y niveles elevados de hormona paratiroi-
dea en animales de experimentacion con insuficiencia renal,
comprobando la posible existencia de otros factores distin-
tos a la hipocalcemia, comprometidos en e! desarrollo del
hiperparatiroidismo secundario.

Estas experiencias, han sido realizadas también por el grupo
de Slatopolski en San Louis, y en el informe de Lopez-Hilker
(23) anotan los hallazgos de niveles elevados de calcio y de
hormona paratiroidea en estos animales cuando los mantie-
nen con dietas ricas en calcio, sugiriendo una regulacion de-
fectuosa en la secrecién de parathormona por las glindulas
paratiroides.

Estos mismos autores encuentran que en los aniniales uré-
micos con cifras normales de calcio y valores elevados de
hormona paratiroidea, los niveles de la vitamina D3 se en-
cuentran por debajo de lo normal, sugiriendo entonces
que niveles bajos de vitamina D3 podrian influir 1a secre-
cion de la parathormona, pudiéndose consecuentemente
evitar su aumento con la administracion de vitamina Dg.

Sinembargo, dentro de estos mismos experimentos, comen-
ta Lopez-Hilker, que a pesar de administar dosis elevadas de
vitamina Dg, no ha sido posible bloquear completamente la
secrecion de la hormona paratiroidea, lo que podria indicar
que en la insuficiencia renal cronica, ademas del calcio y de la
vitamina D3, posiblemente existan otros factores que in-
fluencian también la secrecion de la hormona paratiroidea.

Son también interesantes al respecto las ideas propuestas
por Slatopolski en 1984 (29), cuando informa sus resulta-
dos obtenidos al administrar vitamina D3 a pacientes con
uremia en hemodialisis. Con la administracion oral de 1.25
(OH)2D3 logra mantener niveles elevados de calcio en estos
pacientes pero sin suprimir la secrecion de hormona parati-
roidea.

Pero si la administracion de 1.25 (OH)9Dg se hace endove-
nosa, ademas de mantener niveles normales de calcio en la
sangre, se suprimen marcadamente los niveles de hormona
paratiroidea sugiriendo, como el mismo autor lo propone,
que la vitamina Dg endovenosa produce un mayor aporte
del metabolito de los ‘“Organos blancos’’ periféricos logrando
un mejor efecto terapéutico.

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO DESPUES DE TRASPLANTE RENAL

Las alteraciones en el metabolismo de la vitamina D se refle-
jan en anormalidades en la regulacion del calcio en la insu-
ficiencia renal cronica. La vitamina D se altera en el curso
de la insuficiencia renal toda vez que se produce una dismi-
nucion en la sintesis de la 1.25 hidroxicolecalciferol, meta-
bolito mads activo de la vitamina D en el rifidn, lo que lleva a
una mala absorcion del calcio en el intestino y a una resis-
tencia del esqueleto a la accidn calecémica de la hormona pa-
ratiroidea (23). Estas ideas han sido expuestas desde 1974
por Brumbaugh y colaboradores (30) cuando afirman que
en la uremia terminal los niveles de 1.25 (OH)9D3 se en-
cuentran bajos y que esta disminucion contribuye a la mala
absorcion intestinal del catcio, a una mala respuesta del cal-
cio a la hormona paratiroidea y al retardo del crecimiento
en los nifios con insuficiencia renal crdnica, alteraciones es-
tas que segin Brickman (31) y Chesny (32) podrian corre-
girse con la administracion de vitamina D3. Massry y sus
colaboradores por otra parte, desde 1973 y mads tarde en
1976, han demostrado que en pacientes con insuficiencia
renal se requieren niveles mas elevados de hormona parati-
roidea para lograr mantener mas elevada la calcemia, defec-
to este debido a la resistencia del esqueleto a la accion cal-
cémica de la hormona paratiroidea (33, 34).

A pesar de todo, como recientemente lo afirma Sherwood
(24), no estd todavia claro cuil es la relacién existente en-
tre la vitamina Dg (1.25 (OH)2D3) y la funcion de las glan-
dulas paratiroides.

Interpretando esta relacién, Slatopolski y sus colaboradores
(28) mencionan que las glandulas paratiroides tienen recep-
tores especificos para la vitamina D3 y una proteina atra-
padora para el calcio. Comentan estos autores que seria
interesante observar si la vitamina Dg por si sola, indepen-
dientemente de la calcemia, tendria algin papel en la regu-
lacion de la secrecion de la hormona paratiroidea.

En este estudio y tratando de explicar esta hipdtesis, mas
recientemente Sherwood ya mencionado (24) e igualmente
Korkor de Winsconsin (3) en 1987, comentan los informes
de investigaciones que demuestran que la vitamina D3 y sus
metabolitos suprimen los niveles de RNA mensajero (m-
RNA) para la sintesis de pre-proparathormona, precursor
sintético de la hormona paratiroidea. Igualmente, se piensa
que existe una disminucion en el acoplamiento de la vitami-
na Dg en el tejido paratiroideo de pacientes con insuficien-
cia renal crénica.

Este efecto como lo comenta Lopez-Hilker (23) no ha sido
demostrado en vivo, pero se sabe que se necesitan niveles
mds altos de calcio para frenar la secrecion de parathormo-
na; pero si los animales han sido tratados previamente con
vitamina D3 la sensibilidad a la secrecion de la hormona pa-
ratiroidea se hace mas manifiesta. Es decir, con niveles mas
bajos de calcio se puede estimular su secrecion.

Es posible, como lo afirma Slatopolski (26), que la vitamina
D3 haga mas sensible las paratiroides al efecto del calcio. En
efecto, comentan que las glandulas paratiroides obtenidas
de pacientes urémicos tienen una desviacion en el set-point
para el calcio, requiriendo una concentracion mayor de cal-
cio i6nico que las paratiroides normales para suprimir la
secrecion de hormona paratiroidea.

Todos estos mecanismos propuestos son factores patogéni-
cos importantes en la producciéon del hiperparatiroidismo
secundario y como lo afirma Coburn, operan temprano en
el curso de la insuficiencia renal, antes que se demuestren
en el paciente los signos de la enfermedad 6sea (2). Bricker
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ha sostenido que posiblemente estos mecanismos que pro-
ducen la hipercalcemia y el aumento de la parathormona
operan ya desde cuando la funcion renal desciende del 800b
de lo normal.

El fosfato es indispensable en el rifion para la sintesis de
la 1.25 (OH)2D3 (vitamina D3) a través de la 1 alfa-hidroxi-
lasa; asi la manipulacion del fosforo dietético tiene efecto
en la regulacion de los niveles de vitamina D3. Por consi-
guiente, la restriccion temprana del fosfato en la dieta du-
rante el curso de la insuficiencia renal, podria hacer au-
mentar los niveles de calcio sérico y de la vitamina D3 y,
por consiguiente, evitar la hipersecrecion de la hormona
paratiroidea.

Geiss y Popovtzer desde 1973 han expresado que casi todos
los pacientes que cursan con insuficiencia renal cronica de-
sarrollan hiperparatiroidismo (1). Asi, Ingham y Col. (35)
basados en estudios 6seos han demostrado que el 609% de
los pacientes con insuficiencia renal cronica tienen hiperpa-
ratiroidismo secundario antes de iniciar dialisis, el cual se
desarrolla temprano en el curso de aquella, observandose
niveles elevados de hormona paratiroidea cuando la filtra-
cion glomerular estd en 70 ml/minuto, fenémeno este
que clasicamente ha sido atribuido a la presencia conco-
mitante de hipocalcemia (36).

El diagnostico, de acuerdo a las ideas expresadas por Coburn
(2), debe sospecharse en pacientes con uremia y elevacion
de la calcemia, enfermedad Osea con fracturas, calcificacio-
nes en tejidos blandos, hiperfosfatemia que no responde a
los retenedores de fosfato en el intestino, presencia de cal-
cifilaxia; radiografias del esqueleto que muestren reabsor-
cion subperiostatica, elevacion de los niveles de la hormona
paratiroidea e hipercalcemia persistente después del tras-
plante renal.

Segiln este mismo autor los niveles del calcio idnico elevado
son indispensables para el diagnoéstico, siendo el hallazgo
mas frecuentemente observado, los cambios histologicos de
las glandulas paratiroides en todos sus casos examinados.
Para Rothmud y Wagner, los parimetros diagnosticos mds
importantes serian la histologia 0sea, los signos radiologicos
de osteopatia y los niveles elevados del calcio y de la fosfa-
tasa alcalina (5). Seglin estos autores, la elevacion de la fos-
fatasa alcalina es un indice de mas valor que la elevacion de
la hormona paratiroidea, y seria el dato-bioquimico mas im-
portante a menos que existan valores progresivamente eleva-
dos de la parathormona.

Los componentes 0seos y musculares son importantes como
expresion clinica de! hiperparatiroidismo. El signo clinico
mas prominente de la osteopatia es el dolor 6seo en la co-
lumna vertebral, en las caderas y costillas, agravando frecuen-
temente con los cambios de posicion. Sinembargo, no siem-
pre estidn presentes y en ocasiones no guardan relacion con
los hallazgos radiologicos. Rothmud en 1983 afirma que
aunque el dolor 6seo es el sintoma mas importante que
exhibe el paciente, no refleja siempre la severidad de la en-
fermedad (5).

Sitges-Serra y sus colaboradores (37) afirman que es precisa-
mente en el esqueleto en donde se observan los cambios
preponderantes del hiperparatiroidismo secundario después
del trasplante renal. La mayor parte de sus pacientes en
Minneapolis presentan cifras de calcio de 12 o mas miligra-
mos por ciento y elevacion significativa de la fosfatasa alca-
lina que en concepto de estos autores es indice de hiperpa-
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ratiroidismo severo, ya que la enzima tiende a normalizarse
después del trasplante.

La miopatia es otra manifestacidon prominente en el hiper-
paratiroidismo secundario. Se presenta insidiosamente; sue-
le ser de tipo proximal y los sintomas que la caracterizan
son el dolor y la debilidad muscular. Mallette y sus colabo-
radores (4) dicen que la disfuncion neuromuscular en pa-
cientes con hiperparatiroidismo secundario se asocia con
debilidad, atrofia y fatiga de los misculos proximales par-
ticularmente de las extremidades inferiores.

Su identificacion debe ser clinica, ya que los valores de las
enzimas musculares suelen ser normales y los cambios elec-
tromiograficos no suelen ser especificos. La causa de la mio-
patia y de la debilidad muscular del hiperparatiroidismo se
atribuye a la deplecion de fosfato y a las anormalidades en
el metabolismo de la vitamina D (2).

Ya se han comentado anteriormente las ideas de Alfrey y
sus colaboradores cuando afirman que el trasplante renal es
el tratamiento ideal para el hiperparatiroidismo (9). Geiss y
Popovtzer en 1973, sostienen que después del trasplante
renal este problema se controla y que la paratiroidectomia
rara vez es necesaria (1). Basados en los datos de hipocalce-
mia, David y sus colaboradores en 1973 (38), estiman que
el hiperparatiroidismo secundario después del trasplante re-
nal ocurre en un 25 al 50 por ciento. Pero si se toman los
estudios histologicos como indicadores mds precisos para
el diagnostico, entonces cerca del 70 por ciento de pacien-
tes en trasplante renal muestran evidencia de hiperparatiroi-
dismo (11).

Asi mismo Rothmud dice que el hiperparatiroidismo puede
ocurrir después del trasplante renal como enfermedad per-
sistente o como entidad nueva y que en el 2.3 a 590 de los
pacientes con hiperparatiroidismo puede producirse una en-
fermedad Osea severa, calcificaciones en los tejidos blandos
y pancreatitis, pudiéndose comprometer la funcion del
rinon trasplantado debido a cilculos o a nefrocalcinosis (10).

Sinembargo, estos mismos autores afirman que en muchas
oportunidades el hiperparatiroidismo solo se manifiesta des-
pués del trasplante renal debido quizas al uso de los corti-
coides como terapia inmunosupresora que produce una esti-
mulacion de la hormona paratiroidea.

En 1963 Goar (39), introdujo el término de hiperparatiroi-
dismo terciario para denominar aquellos casos en los que la
hiperfuncion paratiroidea no se suprimia después del tras-
plante renal sugiriendo que la funcién de las paratiroides se
habia hecho auténoma.

Diethelm y sus colaboradores en Alabama, en 1981 mani-
fiestan la dificultad que existe para predecir cuales pacien-
tes evolucionan hacia el hiperparatiroidismo terciario (15).
Sinembargo, Coburn (2) prefiere no usar el término porque
es dififil determinar el grado de autonomia de las paratiroi-
des, y reserva el hiperparatiroidismo terciario para aquellos
pacientes que desarrollan adenoma paratiroideo, lo que es
raro.

Existe la hipOtesis de que la hormona paratiroidea sea res-
ponsable de muchas de las manifestaciones presentes en los
pacientes urémicos. Asi lo postula Massry en 1978 (40) y
afirma que de comprobarse esta idea podria pensarse en
una terapéutica mas racional y prctica para el control de
las manifestaciones urémicas.




En este sentido se ha descrito que el contenido de calcio de
varios tejidos, la piel, los vasos sanguineos y cerebro, se de-
be al hiperparatiroidismo secundario. Se le atribuye también
a la hormona paratiroidea los cambios electroencefalografi-
cos que ocurren en la uremia, asi como la anemia, la hiperli-

pidemia y el aumento de calcio en los niveles periféricos. El
problema y la consideracién de que la hormona paratiroidea
sea la toxina responsable de muchas de las manifestaciones
urémicas como lo afirma Coburn (2) no se ha dilucidado y
es de interés.

El tratamiento médico del hiperparatiroidismo secundario
incluye las medidas tendientes al mantenimiento de los ni-
veles del calcio y del fosforo dentro de lo normal, la supre-
sion de la hormona paratiroidea, el restablecimiento del
esqueleto a lo normal y a la prevencion de los depositos ex-
tra-esqueléticos del calcio. Lo mas importante seria la dis-
minucién de los niveles de fosforo en la sangre lo que se
logra con el control del fosfato en la dieta y con la adminis-
tracion de hidroxido de aluminio para retener el fosfato in-
testinal y prevenir su absorcion. Igualmente deben tenerse
en cuenta los resultados de las investigaciones de Slatopols-
ki (29), sobre el uso de la vitamina D3g.

Queda, sinembargo, como medida definitiva la consideracion
de la paratiroidectomia para aquellos pacientes con evidencia
clara de hiperparatiroidismo secundario con hipercalcemia
persistente, calcificaciones tisulares, con producto de calcio-
fosforo elevado o con calcifilaxia (1, 2, 4) y enfermedad
Osea.

Hasta hace algunos afos se tenia una actitud conservativa
ante este problema, hecho que es explicado por Sitges-Serra
y su grupo recientemente en 1986 desde Minneapolis (37),
confirmando la idea de que evidentemente el hiperparatiroi-
dismo después del trasplante renal puede producir enferme-
dad dsea, calcificaciones vasculares, calcinosis del injerto y
deterioro de su funcion debido a la hipercalcemia.

Ellos personalmente no han observado en su grupo de pa-
cientes el empeoramiento de la funcion renal del injerto en
el hiperparatiroidismo y estan de acuerdo con que la hiper-
calcemia moderada no es lesiva para la funcion del rifion
trasplantado; pero otra cosa, en su opinion, es la hipercalce-
mia de niveles superiores a los 12 mg./%, lo cual si puede
lesionar la funcion renal, condicion esta en la cual la para-
tiroidectomia esta indicada.

Es interesante observar el comportamiento de las paratiroi-
des. Afirma Diethelm (15) que aunque la respuesta parati-
roidea es debida a la hipocalcemia y a la hiperfosfatemia,
cada glandula se hipertrofia diferentemente en forma y ta-
mafio. En algunos de sus casos una de las cuatro glandulas
puede ser notoriamente mas grande que las demds y puede
tener el aspecto de un adenoma, mientras las otras aparecen
mas pequenas o de apariencia nodular. Llaman la atencion
sobre los varios grados de hipertrofia en cada una de las
glandulas identificadas en cada paciente.

El tratamiento ideal del hiperparatiroidismo secundario que
ocurre después del trasplante renal es la paratiroidectomia.
En palabras de Sitges-Serra y sus colaboradores (37), las in-
dicaciones obvias de la paratiroidectomia en estos casos se-
rian, la presencia de enfermedad sea, cdlculos o nefrocalci-
nosis del injerto, alteracion en la funcion del injerto e
hipercalcemia severa. Calculan estos autores mencionados
que cerca del 2 al 1000 de los pacientes trasplantados re-
quieren paratiroidectomia.

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO DESPUES DE TRASPLANTE RENAL

Existe sinembargo alguna controversia sobre la manera co-
mo debe practicarse la extirpacion. Inicialmente predomi-
no la idea de la paratiroidectomia subtotal pero mas tar-
de se ha generalizado la prictica de la paratiroidectomia
total, a la que como medida para prevenir la hipocalcemia,
se le combind el autotrasplante de tejido paratiroideo.

Rothmud y Wagner en 1983 en Alemania (5) y Zdon y sus
colaboradores de Kansas City en 1984 (13), han resumido
las ideas existentes sobre este punto. Recuerdan que Stam-
bury en 1960, fue el primero en informar el tratamiento
exitoso de un paciente con insuficiencia renal cronica y en-
fermedad Osea severa con la paratiroidectomia subtotal
(3.1/2 de las glandulas hiperplasicas). Geiss y su grupo pien-
san que el tratamiento quirdrgico de la hiperplasia paratiroi-
dea es la extirpacion de 3 de las 4 glandulas y reseccion subto-
tal de la que queda, para evitar el hipoparatiroidismo (1). Este
procedimiento se convirtié asi en lo ideal para esta condi-
cion. Se cita también la experiencia de Ogg (41) en 1967
con la paratiroidectomia total, técnica que mds tarde fue
complementada con autotrasplante de tejido paratiroideo,
la que en 1973 es practicada por Geiss (1), y en 1975 por
Wells como procedimiento ideal (42).

Sitges-Serra mds recientemente en 1984 en Barcelona (12)
cree que es mejor practicar la paratiroidectomia subtotal
porque asi no es necesaria la terapia de reemplazo con
calcio, ya que la total, aun con autotrasplante de paratiroi-
des, es seguida frecuentemente por hiperparatiroidismo.

En igual forma se manifiestan Zdon y sus colaboradores
(13) al afirmar que en su experiencia la paratiroidectomia
subtotal ha sido efectiva en el tratamiento inicial de los pa-
cientes con hiperparatiroidismo secundario y piensan que
la paratiroidectomia total con autotrasplante debe reservar-
se para pacientes que presentan recurrencias después de
una paratiroidectomia subtotal. En 1983, Rothmud y sus
colaboradores (5) han propuesto definitivamente la para-
tiroidectomia total con auto-injerto de tejido, practicade
como tratamiento del hiperparatiroidismo secundario y ter-
ciario, y afirman que lo mds importante es la seleccion ade-
cuada de los casos teniendo en cuenta las consideraciones
clinicas, bioquimicas radioldgicas e histologicas.

Mas recientemente, en 1986 Dubost y colaboradores de
Paris (43) al revisar el tema, concluyen que no es ficil re-
solver el dilema en relacion con las técnicas de la parati-
roidectomia, y sobre con cuil de las dos se presenta mds
frecuentemente la necesidad de reoperar por hiperparati-
roidismo secundario.

De todas maneras el punto final en el tratamiento quirGr-
gico del hiperparatiroidismo secundario es todavia dificil
de definir. E] éxito del mismo depende en gran parte de la
habilidad que se tenga para la identificacion de las glindulas
paratiroides durante la exploracion del cuello. No siempre
es facil la localizacion de todo el tejido paratiroideo, debido
a] tamano reducido de las glindulas, a su variedad anatomi-
ca y a la dificil diferenciacion del tejido graso que las rodea.
Desde 1966 se han utilizado colorantes que administrados
intravenosamente logran una coloracion particular en las
glandulas que facilita su localizacion. En el citado afio, Klo-
pper y Moe (17) informan sobre el uso del azul de toluidina
para colorear las glandulas paratiroides, hallazgo que un afio
mas tarde es confirmado por Hurvitz y colaboradores (44)
pero se demostrd que este colorante podria provocar arrit-
mias y aun paro cardiaco. Posteriormente en 1971, Dudley
(18) propone una nueva técnica para colorear el tepdo pa-
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ratiroideo y lograr una mejor localizacion quirirgica utili-
zando el azul de metileno como otra alternativa, con la ven-
taja de no presentar complicaciones.

Mas recientemente en 1982, Weeler y Wade de Cardiff (16)
han presentado sus resultados con el uso del azul de metile-
no en 90 pacientes sometidos a cirugia del cuello por hiper-
paratiroidismo con resultados excelentes, pues han logrado
identificar un promedio de 3.4 glindulas por paciente, que
obtienen una coloracion azul oscura.

Igualmente en 1985, Bland, Tidwell y Von Franhofer y co-
laboradores de Gainesville y Kentucky (45) informaron sus
experiencias con el uso del azul de metileno intravenoso en
casos especificos de hiperparatiroidismo secundario a insu-
ficiencia renal crénica, logrando la coloracién de las glandu-
las paratiroides de un color azul purpura que resalta duran-
te la exploracion quirrgica del cuello. Segiin los autores
citados, con esta técnica se reduce el tiempo operatorio no-
tablemente, no encuentran complicaciones y afirman que
parece ser la preparacion ideal disponible para localizar in-
traoperatoriamente las glandulas paratiroides. De todas ma-
neras su utilizacion dependerd de la expetiencia y habilidad
de cada grupo quirurgico.

La técnica de la infusion es facil y estd claramente descrita
en las observaciones anotadas (16, 44). Se recomienda apli-
carla una hora antes de la exposicion de las glandulas, utili-
zando solucién de azul de metileno al 1%, administrando
5 mg. por kilogramo de peso corporal, mezelados con 300
ml. de glucosa al 5% y de solucion salina al 0.250%p.

Los resultados de la paratiroidectomia son satisfactorios en
la gran mayoria de los casos y resuelven los problemas cli-
nicos, bioquimicos y radioldgicos del hiperparatiroidismo
secundario. Diethelm y sus colaboradores (15) afirman que
los sintomas mas aliviados por la paratiroidectomia son los
dolores 6seos, el prurito, las calcificaciones de los tejidos
blandos, la debilidad muscular y la cicatrizacion de las frac-
turas. Los dolores oseos, segin ellos, se alivian a las 24 o 48
horas después de la operacion. En el mismo sentido, con-
cuerdan con este concepto las ideas expresadas por Rothmud
(5) cuando dice que los dolores dseos desaparecen en un
8000 de los casos después de la operacion en el término de
pocas semanas.

Los articulos anteriormente citados sefialan que la pa-
ratiroidectomia total se combina con autotrasplante de te-
jido paratiroideo. La explicacion racional dada por Coburn
en 1980 (2) es la de evitar la necesidad de repetir la explora-
cion del cuello, si el hiperparatiroidismo recurre, o también,
para colocar el tejido paratiroideo en un sitio accesible en
caso de requerirse su extirpacion posterior.

Wells y colaboradores (46) en 1979 describen la técnica del
autoinjerto de tejido paratiroideo, implantado entre los
fasciculos musculares del misculo esternocleidomastoideo
en el cuello o en el supinador largo del antebrazo.

Rothmud (5) afirma que el tejido injertado secreta una ade-
cuada cantidad de hormona paratiroidea sin que exista el
riesgo de hiperparatiroidismo, y que la funcion del tejido
implantado en el antebrazo puede controlarse ficilmente
con determinaciones de la hormona en la sangre venosa de
esa exfremidad.

Desde el punto de vista funcional, este tejido paratiroideo
autotrasplantado asegura la conservacion de una calcemia
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normal. Segin Wells, Gunnells y Gutman (19) el éxito en el
funcionamiento del tejido trasplantado puede valorarse por
la conservacién de los niveles sanguineos normales del cal-
cio; por la demostracion de niveles de hormona paratiroidea
mds elevados en la vena del antebrazo en donde se trasplan-
té el tejido paratiroideo, comparativamente con el brazo
opuesto y, finalmente, por la observacion microscopica de
un tejido implantado normal.

Wells ya mencionado (46) sugiere como método para valo-
rar la funcion del tejido trasplantado en el antebrazo, medir
los niveles de la hormona paratiroidea en la vena de la flexu-
ra del codo del brazo donde se ha localizado el injerto, en
la cual los niveles de la hormona deben ser superiores de 2 a
10 veces en comparacidn con el brazo opuesto, observacion
que segin estos autores se logra desde el 70. al 100. dia des- .
pués de la operacion.

Sinembargo, en algunos casos la funcidn del injerto no se lo-
gra rapidamente y asi Rothmud y Wagner (5) han observa-
do casos en los cuales la funcién paratiroidea demoré hasta
un ano para lograr mantener niveles normales de calcio. Den-
tro de este orden de ideas, Mozes y sus colaboradores en
1980 (47) han propuesto que si después de 6 meses del au-
totrasplante los niveles de calcio contintian bajos, entonces
debe hacerse un retrasplante. Pero también se han escrito
casos de hiperparatiroidismo recurrente que depende del
autoinjerto y que serfa tratado con reseccioén parcial o to-
tal del injerto (5, 46).

La informacion obtenida y actualizada sobre la funcién ade-
cuada de este tejido paratiroideo implantado, estd igualmen-
te respaldada por observaciones histologicas hechas de este
autoinjerto. Diethelm (15) en su informe de 1981, demues-
tra que el tejido glandular trasplantado en el musculo, al
examen histolégico se encuentra sin cambios degenerativos
y con una vascularidad normal.

El autotrasplante de tejido paratiroideo puede ser realizado
durante el mismo acto quirurgico de la paratiroidectomfa.
Sinembargo, algunos prefieren conservar el tejido e implan-
tarlo posteriormente para el caso en que surjan fenémenos
clinicos de hipocalcemia como expresién de un hiperpara-
tiroidismo.

Las glandulas paratiroides o fragmentos de ellas pueden
conservarse por congelacion, para lo cual existen métodos y
técnicas descritos por Wells y Christiansen desde 1974 (48)
que aseguran la integridad funcional del tejido.

La ventaja de preservar tejido paratiroideo consiste en que
después de una cirugia de paratiroides, cuando no se estd se-
guro del comportamiento del calcio o cuando sobrevengan
estados hipocalcémicos, se puede autotrasplantar el tejido
paratiroideo que se ha preservado (19, 47).

Sinembargo, por ser la técnica de criopreservacién un poco
complicada, parece ser mas prictico realizar el autoinjerto
durante la paratiroidectomia. Segiin Wells y sus colaborado-
res en comentarios publicados en 1977 (19), la preservacién
de tejido paratiroideo estaria indicada en caso de que poste-
riormente se observe que el tejido injertado haya sido insu-
ficiente o que el lecho del injerto se infecte.

En resumen: las dos anormalidades mds importantes en la
patogenia del hiperparatiroidismo secundario son la pro-
duccion defectuosa de 1.25 (OH)2D3 (Vitamina D3), de-
terminada por la pérdida progresiva de la masa renal funcio-
nal, y la hiperfosfatemia resultante de la incapacidad del



rifidn para excretar el fosfato. Esta hiperfosfatemia dismi-
nuye consecuentemente los niveles del calcio ionico. A su
vez la concentracion disminuida de la vitamina Dg, igual-
mente produce una mala absorcion del calcio en el intesti-
no. La resultante de estos dos mecanismos es la aparicién
de la hipocalcemia, que a su vez provoca una secrecién au-
mentada de la hormona paratiroidea y un aumento en la
reabsorcion del hueso produciendo asi el cuadro del hiper-
paratiroidismo secundario (29).

En consecuencia, como medida terapéutica racional para el
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario en la insufi-
ciencia renal crénica, son validos los hallazgos de Slatopols-
ki ya anteriormente mencionados, en los que se ha demos-
trado que la administracion endovenosa de vitamina Dg
reduce los niveles sanguineos de la hormona paratiroidea en
pacientes en didlisis (49), resultados estos igualmente obser-
vados mas recientemente por Goodman y colaboradores
de Los Angeles y Boston (50) y por Mercke y colaboradores
en Heilderberg quienes experimentalmente han demostrado
que la vitamina D3 previene la proliferacién de las células
paratiroideas y disminuye la secrecién de la hormona.

Igualmente, como medida profilactica para prevenir el de-
sarrollo del hiperparatiroidismo secundario, la atencion se
ha dirigido a lograr ¢l atrapamiento del fosfato en el intes-
tino con hidroxido de aluminio o mas efectivamente con ci-
trato de calcio sin aluminio, medida que ha demostrado ser
efectiva para controlar la hiperfosfatemia y la hipocalcemia
en pacientes con insuficiencia renal crénica (51), precisa-
mente los dos mecanismos mas importantes en el desarrollo
del hiperparatiroidismo secundario.

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO DESPUES DE TRASPLANTE RENAL

ABSTRACT

A case of secundary hyperparathyroidism after renal trans-
plantation is presented. The most important clinical findings
were signs of osteodistrophy, severe incapacitating mio-
pathy, bone fractures, hupercalcemia, increased alkaline
phosphatase and elevated level of serum parathyroid hor-
mone (PTH).

A parathyroidectomy was performed for parathyroid hyper-
plasia and a parathyroid autograft was implanted within
muscle fibers in the lower end of the rigth arm. However,
all manifestations of hyperperathyroidism were maintained
and removal of the autograft was necessary to improve the
clinical and biochemycal maunifestations of her disease. His-
tologycal studies demostrated active, functioning parathy-
roid tissue with signs of hyperplasia.

The subject of secondary huperparathyroidism is reviewed
emphasizing the pathophysiology of parathyroid hyperplasia
and the mechanisms of hypercalcemia. Recent concepts of
the relation of Vitamin D3: 1.25 (OH)oDg are included,
particulary its relation with the parathyroid secretion and
its therapeutic use to decrease the PTH level.

This discussion includes general concept about parathyroi-
dectomy for correction for secondary hyperparthyroidism
and the combined use of parathyroid autograft to prevent
the development of hipocalcemia. A few ideas are discussed
in relation with the use of methylene blue to facilitate the
identification of the parathyroid glands during the surgical
procedure.
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