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Antecedentes

Las glandulas paratiroides (GPT), a través de la sintesis y secrecioén de la paratohormona ( PTH
) regulan las concentraciones séricas de Ca y el metabolismo dseo; altas concentraciones de
calcio inhiben la secreciéon de la PTH por GPT y bajas concentraciones la estimulan. En el
hueso la PTH estimula la liberacién de Ca y P, mientras que en el rifién estimula la resorcién de
calcio e inhibe la reabsorcion de fosfato. Ademas, la PTH estimula la actividad de la enzima 1o
— hidroxilasa, favoreciendo asi la sintesis de calcitriol, que promueve la absorcién intestinal de

calcio y fosfato' .

Los mecanismo por los cuales se produce el Hiperparatiroidismo secundario ( HTP 2° ) son:

Hiperfosfatemia, deficiencia de vitamina D, hipocalcemia.

La hiperfosfatemia (> 7 mg/dl ) precipitan el calcio en los tejidos, el mecanismo por
el cual el fosforo afecta las concentraciones del calcio ionizado es ain desconocido; de
esta manera disminuye la liberacidn del calcio desde el hueso y/o afecta la actividad de
la enzima renal 1 — hidroxilasa que convierte la 25 — hidroxi vit D en 1,25 ( OH ), Ds 2;
recientes estudios tienen demostrado que el fosforo también estimula la sintesis de
PTH-RNAm, independientemente de los cambios en el Ca y calcitriol, por lo tanto el P
incrementa directamente la proliferacién de las células paratiroides >

Alteraciones en el metabolismo de la vitamina D; sobre la secrecién y crecimiento de la
glandula paratiroides : El control de la trascripcion del gen de PTH por calcitriol, es mediada
por el receptor de la vitamina D ( VDR ), por lo tanto una de las acciones del calcitriol es la de
actuar sobre su receptor nuclear en las célula paratiroideas ; y disminuir la transcripciéon del
ARNm de PTH e inhibir la proliferacion de las células paratiroidea, asi la falta de calcitriol
produce menor expresion de los receptores de vitamina D en las glandulas paratiroides, por lo

tanto la disminucién del nimero de VDR



y receptores sensibles de calcio ( CaR ) confieren a la gldndula paratiroides mayor resistencia
para el calcitriol y el calcio' *”.

El control del metabolismo idénico mineral tiene dos componentes:

1.~ El receptor de calcio iénico en la célula que reconocen y responden a pequefios cambios
fisiol6gicos de la concentracién extracelular del calcio iénico. En respuesta para la
hipercalcemia, las células paratiroides secretan menos PTH y las celulas C de la tiroides
secretan mayor calcitonina®.

2° .- Estas anormalidades son también manifestadas por un incremento en la concentraciones del
Ca requerido para la inhibicién de la actividad de la adenilato ciclasa en la membrana que se
prepara para la hiperplasia de la glandulas paratiroides”.

Las guias K-DOQI, sugieren mantener los niveles de PTH de acuerdo al estadio de la
insuficiencia renal crénica (IRC) en: 35- 70 pg/ml para el estadio 3, 70 — 110 pg/ml para el
estadio 4y 150 a 300 pg/ml para un estadio 5" .

Asi en los pacientes con HPT 2°, las gldndulas paratiroides son clasificadas histoldgicamente en
tres tipos: Adenomas, hiperplasia difusa e hiperplasia nédular *”.

En los pacientes con falla renal, las glandulas paratiroides inicialmente su crecimiento es difuso
y policlonal. En estadios avanzados, la hiperplasia de las células paratiroides, dentro del nédulo
transforman su monoclonidad en proliferacién agresiva, por lo tanto la hiperplasia nédular

constituye la forma mds severa de hiperparatiroidismo secundario’.

Por lo tanto algunas células con mayor disminucién de los receptores de vitamina D y censores
de calcio en areas de hiperplasia difusa, inician la proliferacion mas vigorosamente llevando a la
formacién de nodulaciones y finalmente a hiperplasia nédular'’; hecho que explicaria que los
pacientes con este tipo de lesion sean refractarios a tratamiento médico y necesiten llegar a la
cirugia para que este tejido hiperplasico nodular sea extirpado, con el objeto de evitar la

aparicion de recidivas 3° .



La reduccién de los receptores de calcitriol en las glandulas paratiroides, es considerado como
uno de los principales mecanismo responsable para obtener una respuesta favorable en el HPT
2°, Por consiguiente las glandulas de mayor tamafio de 1 cm de didmetro 6
precisamente mayor de 0.5 cm’ se dificulta el control de la secrecién de la PTH, por lo tanto los
pacientes con glandulas de tamafio menor de 0.5 cm® responden adecuadamente a terapias con
pulsos de calcitriol y pueden ser controlados con tratamiento a largo plazo con esteroles de
vitamina D *. El ndmero de receptores es disminuido en la hiperplasia nédular comparado con la
hiperplasia difusa, asi la hiperplasia nodular esta presente en el 90 % en glandulas con peso
mayor de 0.5 gr, y la respuesta con pulsos de calcitriol depende del peso de las glandulas .
Recientes estudios han demostrado que pacientes que cursan con niveles mayores de 800 pg /
ml s6lo el 40 % responden al tratamiento farmacolégico y con valores mayores de 1200 pg / ml
s6loun 20 %" .

Entre otras estrategias tenemos la inyeccidn percttanea con etanol en la glandula ( PEIT ), asi
la PEIT es indicada en la enfermedad Osea de remodelamiento acelerado con PTH elevada,
hiperplasia nédular severa y resistencia a la terapia médica; no unicamente el etanol puede ser
inyectado en las gldndulas; también otros agentes como la solucién de Calcitriol; estas nuevas
investigaciones pueden ser categorizadas como “ Paratiroidectomia farmacolégica “'°.

Las indicaciones de Paratiroidectomia ( PTX ) son : Calcifilaxis, terapia resistente con pulsos de
Calcitriol, mds hipercalcemia e hiperfosfatemia y altos niveles de PTH circulante ( mayor de
1200 pg / ml ), indice de solubilidad del Ca / P mayor del 70 %, problemas biomecdnicos (
ejemplo. Fracturas, avulsion de los tendones cuadriceps ), prurito severo por precipitacion del
producto Ca / P en la piel y tamafio glandular mayor de 0.5 cm’ , anemia refractaria a
eritropoyetina, debido a fibrosis medular '**'.

Las modalidades de Paratiroidectomia en pacientes con HTP 2% son : PTX subtotal,
Paratiroidectomia

total con auto — transplante y PTX total sin auto — transplante ; la primera se realiza reduciendo

en un 100 — 300 mg de la glandula y extrayendo todas las demds glandulas™. Un indice de



recurrencia en la PTX subtotal 6 total con auto — transplantes es del 0 — 80 % y la desventaja en
los auto — transplante y

la subtotal en caso de crecimiento se dificulta localizar el tejido paratiroideo remanente ; el
procedimiento ideal para los pacientes con calcinosis metastdsica fulminante es la PTX total sin
auto — transplante, sin embargo la enfermedad 6sea adindmica suele ser desarrollada en estos
casos .

Pacientes con IRC, cursan con el sindrome MIA ( Desnutricidn, inflamacion y ateroesclerosis ),
por consiguiente el indice de mortalidad debido a enfermedad cardiovascular es mayor en esta
poblacién®. Entre los factores de riesgo que se mencionan en aumentar la prevalencia, es el
estado inflamatorio, que juega un papel importante en todas las etapas de la aterotrombosis, que
podria ser la causa fundamental de todas muertes por patologia cardiaca; otros como es la
hiperhomocisteinemia, estrés oxidativo, modificaciones de las proteinas postsinteticas que nos
lleva a una acumulacién de productos finales de la glucosilacién avanzada®. Una disminucién
del filtrado glomerular aproximadamente menor de 20 ml/min, se presenta un deterioro del
estado nutricional; la albimina sérica y concentraciones de transferrina; en esta poblacion se
presentan elevaciones de reactantes de fase aguda como son la proteina C reactiva ( PCR ),
fibrindogeno, citoquinas ( IL-6 ) . Stenvinkel y cols. Sustentan que la inflamacién causa dafio del
endotelio vascular, debido a la fijacion e invasion subsecuente del endotelio por los macréfagos,
que juegan un papel importante en el proceso de ateroesclerosis y es responsable del estado
nutricional deficiente®.

La inflamacién no tnicamente promueve las alteraciones en la adhesion vascular de las células
mononucleares, también incrementa las concentraciones de factores coagulacién en plasma. Los
niveles de lipoproteinas (a) fueron incrementado en los pacientes con IRC, por consiguiente se
correlaciono con el dafio vascular tanto de la capa intima como de la media de la arteria
carétida; de tal manera que

esta protefna es también regulada por las proteinas de reactantes de fase aguda®.



Se ha demostrado que la proteina C-reactiva, induce expresion de moléculas de adhesion en las
células endoteliales coronarias y deposito a lo largo de los vasos de los capilares
glomerulares™.

Varios estudios tienen demostrado que marcadores inflamatorios comos son : PCR, interleucina
6 ( IL-6 ), fibrinogeno, moléculas de adhesion solubles fueron asociados a un incremento de
riesgo cardiovascular; estos marcadores incrementan la cuagulabilidad y fibrinolisis como son
factor VII, VIII, complejo plasmita-antiplasmina, dimero D,

El péptido relacionado a la hormona paratiroidea sérica ( PTHrP ), es asociado con la
inflamacion sistémica, principalmente en los procesos tumorales y mas recientemente el PTHrP
esta involucrado como factor de crecimiento, favoreciendo el crecimiento tumoral,
principalmente en la formacién de las lesiones osteoliticas metastasicas; se ha observado que al
tener niveles séricos elevados del PTHrP se asocia a liberacién de citoquinas proinflamatorias,
como son IL-6, factor de necrosis tumoral. Por lo tanto este péptido, tiene acciones similares a
laPTH ™.

Aun cuando se han demostrado miltiples causas que generan la inflamacién en el paciente con
IRC, incluyendo las infecciones, sobrecarga de volumen, estrés oxidativo, biocompatibilidad del
liquido de didlisis y de membranas; no se ha demostrado el efecto de la PTH en la inflamacién

urémica, la cual es considerada una potente toxina urémica.



Justificacion del estudio : No existen estudios prospectivos que determinen si la PTH ejerce
un efecto en el estado inflamatorio y si disminuye posterior ala PTX.

Planteamiento del problema:

a).- (Cudl es el estado inflamatorio en el HPT 2° grave, con indicacién de Paratiroidectomia en
pacientes con didlisis crénica?.

b).- (Cudl es el efecto de la Paratiroidectomia en el estado de inflamacién, en pacientes con
HPT 2° grave en didlisis cronica?.

Objetivo primario:

1.-Evaluar el estado inflamatorio en el Hiperparatiroidismo grave, con indicaciéon de
Paratiroidectomia en pacientes con dilisis crénica.

2.- Evaluar si la correccién del Hiperparatiroidismo grave con la Paratiroidectomia, disminuye

la inflamacién en pacientes con dilisis crénica.

Objetivo secundario:
1.- Determinar el tamafio, peso de las glandulas paratiroides, tipo de hiperplasia en pacientes
con Hiperparatiroidismo secundario grave.

Disefio del estudio: Prospectivo, longitudinal y observacidnal.



Pacientes y Métodos

Se incluyeron 18 pacientes, en Hemodidlisis y didlisis peritoneal crénica; con HPT 2°
grave, con indicacién de PTX; los datos generales obtenidos del paciente son : Edad, género,
causa de la insuficiencia renal croénica, tipo de terapia renal sustitutiva, tipo de angioacceso,
tiempo de evolucion de la IRC y el tiempo de didlisis.

El estado inflamatorio se evalud, midiendo los reactantes de fase aguda; los criterios de
inclusion fueron: Edad del paciente mayor de 18 afios, de cualquier género, con,
Hiperparatiroidismo grave secundario a IRC, sin respuesta al tratamiento médico, con
indicacion de Paratiroidectomia y los criterios de no inclusién: Paciente con infeccidn, con
cancer en fase terminal de cualquier indole, con cédncer de paratiroides y que no acepte el
tratamiento quirdrgico y los criterios de eliminacién: Defuncién y que no se continué el
seguimiento del paciente.

Los pardmetros bioquimicos, se analizaron previo a la cirugia y cada mes posparatiroidectomia;
con los siguientes valores de referencia: PTHi (10- 55 pg/mL), P (2.7 — 4.5 mg/dl), Ca (8.4 —
10.2 mg/dl), PT ( 6.6 — 8.7 g/dl), FA ( 40-129 U/L), indice de solubilidad Ca/P (< 50-55
mg?/dL?), Leucocitos (4.6 — 10.2 mil), Hb ( 12.7-16.4 g/dl), Hto (41.3-46.7 %); los reactantes de
fase aguda se evalud por medio de: PCR (menor de 0.5 mg/dl), VSG (0-12 mm/h), fibrindgeno
(200-400 mg/dl).

Se analiz6 a partir del mes de Julio del 2004 al mes de Enero del 2006 a todos los pacientes
con indicacién de Paratiroidectomia, sin respuesta al tratamiento farmacoldgico.

La indicaciones de PTX: Niveles de PTHi mayores de 1200 pg/mL, sin respuesta al tratamiento
médico (pulsoterapia con calcitriol) asociados con: Hipercalcemia persistente, hiperfosfatemia,
producto Ca/P elevado, calcificaciones metastésicas, calcifilaxis, prurito generalizado e intenso,
dolor osteoarticular progresivo, fracturas ¢ deformidades oseas, aenmia refractaria al
tratamiento con eritropoyetina recombinante himana, tamafio de GPT mayor de 0.5 cm3.

Se midi6 el tamafio y el peso de las GPT, asi también se determind el patrén de crecimiento

(nodular, difusa y/o mixta).



Analisis estadistico.

Los resultados se reportaron en media y desviacion estdndar.
Para analizar la asociacion entre TPI y PCR se realiz6 correlacién de Pearson.
Se realizé t pareada entre los niveles basales y al 5° mes, si la distribucci+on fu+e normal y!o

Wilcoxon si la distribuccién fué anormal, una p < 0.005 se consideré significativamente.



RESULTADOS

Se realizé6 PTX subtotal a los 18 pacientes; la edad es de 34.6 £ 8.4 afios , con un tiempo de
Didélisis peritoneal de 6.6 + 3 afios y tiempo de hemodidlisis de 9 afios, ver tabla 1.

Todos los pacientes se encontraban en Didlisis crénica; 12 de ellos en hemodialisis tres veces
por semana, con Kt/V de 1.2, nueve con fistulas arteriovenosas (FAVI) y 3 de ellos con
angioaccesos temporales (Catéter mahurkar y Permacath); tres pacientes en didlisis peritoneal
continua ambulatoria (DPCA) y el resto en didlisis peritoneal continua ciclica.

Los valores de PTHi basales previo a la PTX fueron de 2134 + 799 pg/ml y a los 5 meses de
159 + 167 pg/ml (p= 0.0001); el P basal de 7.6 = 2 mg/dl y a los 5 meses de 4.1 + 1 mg/dl
(p=0.003), el indice de solubilidad Ca/P con basales de 80 + 24.5 mg?/dI? y al quinto mes de 39
+ 10 mg?/dI? (p=0.0001) ver tabla 4.

Los reactante de fase aguda, se determinaron previos a la PTX, descartando algin proceso
infeccioso, por medio de manifestaciones clinicas y bioquimicas; observamos una correlacién
entre el estado inflamatorio y el Hiperparatiroidismo secundario grave posparatiroidectomia.
Los valores de PCR basal de 6.5 + 4.1 mg/dl y al quinto mes de 0.46 + .11 mg/dl ( p= 0.0001),
Fibrindgeno (FB) de 495 + 68 y al final de 321 + 45, la VSG de 30 + 7.8 mm/h y en el quinto
mes de 7.4 + 2.8 mm/h ( p=0.0001) ver grafica 1.

Por medio del USG de cuello de alta resolucién, se demostré el crecimiento de las glandulas
Paratiroideas en 12 pacientes y este se relacioné con el hallazgo histolégico de Hiperplasia
nodular, asi también el gammagrama con MIBI fue positivo en 8 pacientes.

La Hiperplasia nodular, se presento en 12 pacientes y la difusa en 6; asi también el peso las
glandulas fue mayor en la primera (promedio 736 + 300 mg) que en la segunda (promedio de
356 + 174 mg), igualmente hubo mayor elevacién de la PCR, VSG y fibrindgeno en los
pacientes con hallazgo histoldgico de hiperplasia nodular (p=0.004).

La Hiperplasia nodular, se asocio a mayor riesgo de calcificaciones Oseas, tumores pardos,
fracturas patoldgicas y la manifestacion radiolégica més frecuente fueron las resorciones

subperidsticas y subcondrales (ver tabla 2).



Caracteristicas clinicas de los pacientes

Tabla 1.
Edad* afios 34.6 £ 8.4 anos
Genero 12 mujeres
6 Hombres
Tiempo en dialisis cronica 6.6 * 3 aiios
Hemodialsis, 3/semana 12 aiios
Kt/V (n=10) 1.28 + .27
Angioacceso FAVI (9) y temporal (3)
Dialisis Peritoneal DPCA (3) y DPCC (3)

Manifestacion radiolégica y el tipo de hiperplasia de las
glandulas paratiroides.

Tabla 2.
Hiperplasia Hiperplasia difusa | Hiperplasia
nodular n=12 n=6 mixta
n=2
Resorcion subperiostica 12 6 2




Resorcion subcondral 12 6 2
Calcificaciones 10 4 2
Tumores pardos 8 2 1
Fracturas patolégicas 4 0 1
Estudios de gabinete
Tabla 3.
Estudio Hiperplasia | Hiperplasia | Hiperplasia
nodular dfusa mixta
(+) | (+) ) (+)| (=)
Serie 6sea metabolica n=18 18 18
USG convencional de paratiroides (10Mhz) 5 2 0
n=18
USG de alta resolucion (14Mhz) n= 18 12 4 2
Gammagrama paratiroideo con MIBI n=18 8 2 1
Resultados.
Tabla 4.
Variable [Basal 1°. 2°, 3°. 4°. 5°. mes
[PTHpg/ml b134+799 l167+157 [167£172 175 + 189 182 +201 159 + 167*
[Camg/dl  hoq+9 [84+12 [8.5+11 8.9 + 1.1 92+1.4 9.5+ 1.2%%




[P mg/ai 7.6 +2 54+14 412 4.5+ 1.1 4.2 + .9 4.1 + 1.0%

[CaxPmg2/di2igg + 245 Ws5:12  [38£10 40 £ 10 39+ 9 39 + 10*

[FAT u/l 355+178 [315+131 [230 +103 218 + 120 179 +88 158 + 88*

[PT g/dl 649 [l67+.8 |69z 4 7+ 4 7.2+ 4 7.4+ 4%
[PCRmg/dl Jo54+41 p8+26 [1.9%29 68 + .45 48 +.11 |46 .11
[FBmg/dl  lLos4+68 l36+75 412197 368 + 48 322+67  [321 £ 65%

VSG mm/h 39 4+ 7.8 16867 |14.6+7.7 11.0 £5.8 93+28 [7.4+2.8%

[Leucositos kB g+19 2+17 [66%1.6 l6.3+15 72422 |12+ 1.9%%%

*p= 0.0001 contra el basal. **p=0.03 contra el basal.”** p= .4 (NS)
Valores de referencia: PTH de 7- 53, FAT de 40-129, PCR < 0.5, FB de 200-400,
VSG de 0-12.
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Discusion

En nuestro estudio, se demostré que los pacientes en Didlisis crénica, con Hiperpartiroidismo
secundario grave, con indicaciones precisas de Paratiridectomia, previamente mencionadas, que
al 5° mes Postparatiroidectomia los reactantes de fase aguda (PCR, FB, VSG), disminuyeron
significativamente. En publicaciones se hace énfasis que los pacientes con IRCT, cursan con un
estado inflamatorio crénico, debido a miiltiples factores, entre ellos tenemos el
Hiperparatiroidismo secundario grave, en el cual se hace mencién que probablemente la PTH,
tiene acciones similares que el Péptido relacionado a la Paratohormona (PTHrP), ya que este
péptido se asocia a una inflamacién sistémica y la liberacién de algunas citoquinas
proinflamatorias y esta involucrado como factor de crecimiento tumoral (36-37). Asi también en
estos pacientes se encuentra una disfuncion endotelial, que los conduce a un mayor riesgo de
mortalidad cardiovascular™.

Los niveles de PTHi, fésforo, calcio, indice de solubilidad Ca/P, diminuyeron a los
niveles recomendado por la guias NF K- DOQI ( PTHi 150 — 300 pg/ml, Ca 8.8 — 9.5
mg/dl, P < 5.5 mg/dl, producto Ca/P < 55 mg?dI?, por lo tanto dichos niveles son
necesario para tener un remodelamiento 6éseo normal, ya que si los valores de PTHi,
disminuyen por debajo de los valores referidos, una de las complicaciones que se
puede presentar es una Enfermedad 6sea adindmica y el riesgo de fracturas es mayor
en esta poblacién™.

Los hallazgos histopatoldgicos, principalmente hiperplasia nodular, se asoci6é a niveles
elevados de PTHi y a mayor elevacion de los reactantes de fase aguda, mayor tamafio
de la glandula y peso; este tipo de hiperplasia constituye la forma mdés grave de
Hiperparatiroidismo secundario'”.

En estudios previos, se ha demostrado que la hiperplasia nodular, existe una
disminucién de los VDR y por lo tanto constituye un fracaso en el tratamiento con

pulsoterapia de calcitriol®”.



Conclusion

En pacientes con Hiperparatiroidismo secundario grave, en didlisis crdénica, existe un estado
inflamatorio, que correlaciona positivamente con los niveles de hormona paratiroidea y la
correccién del mismo, con la Paratiroidectomia, disminuye la inflamacién en esta poblacion.

Por consiguiente el Hiperparatiroidismo secundario grave, puede considerarse como un estado

proinflamatorio y no se descarta que su efecto aterogénico sea mediado por la inflamacién.
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