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RESUMEN

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion frecuente
en la enfermedad renal cronica (ERC). La indicacion quirirgica ha
disminuido de forma considerable debido a los recientes avances en el
tratamiento médico dirigido tanto por la mejora de los farmacos orales
ya conocidos, como por la introduccion de farmacos intravenosos
que, ademas de aumentar su efectividad, contribuyen a la adherencia
terapéutica administrandolos en el hospital asociados a terapia
renal sustitutiva. En pacientes refractarios al tratamiento médico, la
paratiroidectomia continia siendo una herramienta adecuada. Con el
presente articulo realizamos una revision en el tratamiento médico,
asi como de las indicaciones quirirgicas actuales.
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ABSTRACT

Secondary hyperparathyroidism is a frequent complication
of chronic kidney disease (CKD). Surgery as a treatment modality
has become less popular in the last years. This is due to advances
in medical treatment such as improvement in previously known
oral drugs and to the arrival of more effective intravenous drugs
that improve adherence since they are administered during renal
replacement therapy. In patients who do not achieve disease control
with medical treatment, parathyroidectomy continues to be a
powerful tool in these patients. In this study we review the current
medical treatment of secondary hyperparathyroidism and its current
surgical indications.

Keywords: chronic kidney disease, mineral bone disease,
parathyroid glands, secondary hyperparathyroidism,
parathyroidectomy.

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo (HPT) es una enfermedad caracterizada por
el aumento de secrecion de hormona paratiroidea (PTH) a partir de
las glandulas paratiroides. Clasicamente se han definido tres formas
clinicas en funcion de su etiologia: el hiperparatiroidismo primario
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con un aumento de la PTH por la alteracion en las propias glandulas
paratiroides, el hiperparatiroidismo secundario con elevacion de la
PTH en respuesta a hipocalcemia producida por otras enfermedades
siendo la mas frecuente la enfermedad renal, y el hiperparatiroidismo
terciario que se produce cuando el hiperparatiroidismo secundario
se cronifica y funciona de forma auténoma a la causa que lo indujo,
aunque ésta se haya corregido.

En este trabajo nos referimos al hiperparatiroidismo secundario
(HPT 29), cuyo mecanismo de produccion, como hemos mencionado
estd relacionado con cambios adaptativos de las glandulas
paratiroides a hipocalcemias producidas por otras enfermedades,
siendo la principal causa la enfermedad renal cronica (ERC)". Existen
otras causas menos frecuentes como la osteomalacia, la deficiencia de
vitamina D, la ingestion de fosfatos inorganicos y la hipomagnesemia
severa, entre otras® La frecuencia estimada es del 10-20% de todos
los pacientes con ERC, y hasta aproximadamente el 100% de los
pacientes en programa de hemodialisis.

Como diferencia con el hiperparatiroidismo primario donde la
manifestacion mas frecuente es la aparicion de un adenoma dnico,
el HPT 22 morfologicamente se traduce en una hiperplasia de todas
las glandulas paratiroides provocada en el caso de la enfermedad
renal, por diferentes causas como son el déficit de vitamina D, la
hiperfosforemia o la hipocalcemia®.

Clasicamente se han establecido como piedra angular del
tratamiento los Activadores del Receptor de vitamina D (ARVD), sin
embargo, estos farmacos provocan un aumento de la absorcion
intestinal de calcio y fosforo, por lo que pueden facilitar la existencia
de hipercalcemia asi como de calcificaciones, motivos por lo que
su uso a veces se encuentra limitado. En los dltimos afos se han
generalizado nuevos tratamientos como el cinacalcet que ha
disminuido drasticamente el ndmero de paratiroidectomias, el
cual actGa como modulador alostérico del receptor paratiroideo
de calcio aumentando la sensibilidad al calcio extracelular, lo que
se traduce en menor produccion y secrecion de PTH. A pesar de los
avances en el tratamiento médico, la paratiroidectomia sigue siendo
la terapia definitiva para el HPT 29 refractario ya que disminuye
drasticamente los niveles de PTH y mejora los sintomas relacionados
con el hiperparatiroidismo grave. Entre un 5-15% de estos pacientes
requerira intervencion quirdrgica para el control de la enfermedad en
las primeras décadas, ascendiendo el porcentaje de intervenciones
hasta el 38% en pacientes con mas de veinte anos con dialisis en
curso.

En esta revision, realizamos una actualizacion de esta patologia,
describimos los tratamientos actuales y en concreto el tratamiento
quirdrrgico que, aunque ha disminuido su indicacion continda siendo
la herramienta de control definitivo para esta patologia, existiendo
controversias en cuanto a la técnica quirirgica de eleccion.

La vitamina D, ademas de su origen en la dieta, procede en un
90% de fuentes solares. Se trata de una vitamina liposoluble y
su funcion principal es facilitar la absorcion de calcio actuando a
nivel intestinal y renal. El mecanismo de activacion de la vitamina
D precisa de dos hidroxilaciones para conseguir su metabolito
activo; la primera se produce a nivel hepatico donde se obtiene
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calcifediol (25-hidroxivitamina D) y, la segunda hidroxilacion, se
produce a nivel renal gracias a la enzima 1-alfa-hidroxilasa donde
se obtiene la hormona activa de la vitamina D llamada calcitriol
(1,25-dihidroxivitamina D)*.

En la insuficiencia renal progresiva encontramos una incapacidad
para eliminar la carga de fosforo, aumentando los niveles plasmaticos
especialmente en estadios tardios de la ERC. El fosforo puede
acumularse en el tejido renal inhibiendo la accion de la 1-alfa-
hidroxilasa, disminuyendo por tanto la transformacion del calcifediol
a calcitriol. La hiperfosforemia a su vez incrementa la expresion de
la 24-hidroxilasa, que degrada tanto al calcitriol como al calcifediol.
Un aumento de la retencion de fosforo y un déficit de vitamina D,
producen hipocalcemia con una resistencia a la accion de la PTH a
nivel 6seo por lo que se estimula la produccion de PTH por parte de
las glandulas paratiroides®.

Recientes investigaciones han demostrado que la retencion
de fosforo provocada en la enfermedad renal, entre otros
estimulos, induce una hipersecrecion de factor de crecimiento para
fibroblastos 23 (FGF23) en el hueso desde los estadios tempranos
de la enfermedad*®, con el fin de mantener los niveles de fosforo
plasmatico normales. Ese aumento favorece la excrecion del exceso
de fosforo en la orina, ademas de suprimir la sintesis de vitamina D a
nivel renal, provocando asi una disminucion de la absorcion de calcio
y fosforo en el intestino. Estos elementos son claves en el desarrollo
del hiperparatiroidismo secundario en la ERC®.

El hiperparatiroidismo secundario moderado-severo ha sido
asociado con un aumento en el riesgo relativo de mortalidad, y por
ello, tanto las guias nacionales como internacionales establecen
como objetivo primario el control de los niveles de PTH dentro del
rango de normalidad”®.

Alteraciones del metabolismo mineral y 6seo en relacion con la
enfermedad renal. Sintomas esqueléticos y extraesqueléticos.

En este sindrome encontramos tanto manifestaciones
esqueléticas como extraesqueléticas, siendo las primeras las mas
conocidos tradicionalmente. Se deben al aumento de resorcion dsea
que provoca la destruccion progresiva de las trabéculas dseas por
la estimulacion de los osteoclastos inducido por la PTH, conocido
como osteitis fibrosa, que se caracteriza por presentar dolores
oseos, calcificaciones ectopicas y prurito, que se incluyen dentro del
término clasico de osteodistrofia renal®. Este término utilizado hasta
la Gltima década del siglo XX ha sido abandonado actualmente ya que
solo hace referencia a las alteraciones dseas. Hoy en dia se habla
de alteraciones del metabolismo mineral y 6seo en relacion con la
enfermedad renal, que incluyen las calcificaciones extraesqueléticas,

tanto vasculares como de tejidos blandos™.

Laaparicionde calcificaciones produce rigidez del sistemavascular
con un aumento de la tension arterial provocando hipertension
arterial secundaria, disfuncion endotelial, hipertrofia ventricular
izquierda e importante compromiso de la circulacion periférica
pudiendo dar lugar al fenomeno de calcifilaxis en extremidades
inferiores o fendmenos isquémicos cardiacos, incrementandose por
ello la mortalidad de origen cardiovascular, sobre todo en individuos
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mayores de 60 anos, representando en ellos la principal causa de
mortalidad'".

Suele estar presente, ademas, una anemia resistente con
hiporreactividad a los agentes estimulantes de la eritropoyesis. Los
posibles mecanismos por los cuales la PTH elevada puede afectar la
produccion de globulos rojos incluyen la toxicidad directa de la PTH
en los progenitores eritroides de la médula 6sea y el aumento de la
hemolisis, asi como un efecto indirecto a través de la induccion de
fibrosis de la médula.

En resumen, este sindrome se manifiesta por una o la combinacion
de las siguientes alteraciones:

« Alteracion del calcio, fosforo, PTH y vitamina D.

- Alteraciones en el remodelado, mineralizacion y resistencia de
los huesos.

- Calcificaciones vasculares o de otros tejidos blandos.

Alteraciones del metabolismo mineral y o6seo en relacion con la
enfermedad.

Hallazgos en pruebas de laboratorio

El diagnostico se realiza basandose en los estudios de laboratorio
encontrando niveles elevados de PTH, calcio y fosforo, a diferencia
del HPT 12 donde los niveles de fosforo estan disminuidos, asi como
el déficit de vitamina D.

La retencion de fosforo provocada en la enfermedad renal,entre
otros estimulos, induce una hipersecrecion precoz de FGF23 que
favorece la excrecion del exceso de fosforo por la orina ademas del
propio efecto fosfatlrico de la PTH, por lo que existe un incremento
neto de la excrecion renal de fosforo que puede ser atil en un
diagndstico precoz'.

Por Gltimo, cabria destacar la presencia de unaacidosis metaboélica
hiperclorémica, una elevacion del cociente de cloro-fosfato y un
aumento de los marcadores de remodelacion 6sea como la fosfatasa
alcalina, osteocalcina e hidroxiprolinuria. Estas determinaciones se
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deben hacer desde etapas tempranas ya que desde el estadio 3 de
la enfermedad renal ya podemos encontrar alteraciones evidentes.

Utilidad de las pruebas de imagen en el diagnostico

En cuanto a las pruebas de imagen, las lesiones radiograficas
tipicas son la resorcion subperiostica, hueso difuminado con las
corticales oOseas adelgazadas, craneo en "sal y pimienta" y las
caracteristicas estrias de Looser-Milkman. Actualmente las técnicas de
diagnostico han facilitado el manejo de esta enfermedad permitiendo
un diagnostico precoz donde las alteraciones bioquimicas aparecen
incluso antes que la sintomatologia en la evolucion de la ERC,y por
tanto, se inician terapias de prevencion antes de que aparezcan dichas
lesiones Oseas. La biopsia 6sea es el gold standard en el diagnéstico
de la afectacion 6sea, pero por su caracter invasivo y la dificultad de
poder repetirla de forma seriada, su uso es cada vez menos frecuente
quedando reservado para los casos en los que exista controversia
entre los datos clinicos y el resto de las exploraciones, o en los que
hay una respuesta anémala al tratamiento™. Por ello, segiin las guias
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), los niveles
de PTH en sangre son considerados un adecuado marcador de la
enfermedad Osea ya que refleja el perfil metabélico del paciente’.

Evolucion del tratamiento y farmacos nuevos

El exceso de fosforo es un factor independiente del riesgo
cardiovascular por lo que se debe evitar la sobrecarga de éste, no
solo por ser promotor del hiperparatiroidismo secundario, sino
ademas, por su efecto directo sobre la salud cardiovascular, siendo
un potente elemento con efectos oxidantes e inflamatorios. Por
ello, como objetivo prioritario, en prevencion del desarrollo de
hiperparatiroidismo secundario se postula el ajuste de cifras normales
de fosforo asi como de calcio”'%. Para ello disponemos de diferentes
estrategias como una dieta baja en fosforo ya que diferentes
estudios han demostrado que la sobrecarga de fosforo en la dieta
provoca inflamacion sistémica y desnutricion, hiperparatiroidismo,
calcificaciones vasculares y aumento de mortalidad en pacientes
con ERC. Con una dieta estricta donde se eviten alimentos ricos
en fosforo o se consuman con mas moderacion podemos evitar
el exceso de fosforo'. Si no fuese suficiente con la dieta existen
disponibles distintos farmacos llamados captores intestinales
del fosforo cuya funcion es bloquear el fosforo procedente de los
alimentos impidiendo su absorcion a nivel intestinal. En cualquier
caso, la falta de adherencia a estos tratamientos, en general, es
un lastre importante por el que se hace necesaria la existencia de
nuevas aproximaciones terapéuticas para el control de la PTH. Para
ello, existen diferentes estrategias terapéuticas disponibles donde se
incluyen los Activadores del Receptor de la vitamina D (ARVD) y los
calcimiméticos”'®.

En referencia a los ARVD su (nica indicacion segin las guias
KDIGO’, es la existencia de un hiperparatiroidismo secundario
establecido ya que producen un control eficaz de los niveles de
PTH, siendo el paricalcitol el mas usado. Estos farmacos provocan
un aumento de la absorcion intestinal de calcio y fosforo por lo que
pueden causar hipercalcemia, asi como calcificaciones y aumento de
la mortalidad; por estos motivos su utilizacion puede verse limitada.
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Con respecto a los calciméticos que activan el receptor del calcio
inhibiendo la produccion de PTH, provocan un descenso en los
niveles de PTH y de calcio, ademas de inducir un ligero descenso del
fosforo®. El mas utilizado es cinacalcet que ha demostrado conseguir
de forma adecuada los objetivos recomendados por las guias para
calcio, PTH y fosforo. Ademas, muestra un efecto neutro e incluso
protector sobre la produccion de calcificaciones vasculares. Algunos
estudios han demostrado que el uso de cinacalcet combinado con
bajas dosis de analogos de la vitamina D puede atenuar la progresion
de las calcificaciones'.

Actualmente ha sido aprobado un nuevo calcimimético para
uso intravenoso en hemodialisis llamado etelcalcetide'®. Hasta el
momento, parece poseer mayor eficacia que cinacalcet con efectos
secundarios similares o menores. Es por tanto un farmaco efectivo en
la reduccion de las cifras de PTH, seguro y bien tolerado en pacientes
en hemodialisis con HPT. Su administracion intravenosa permite un
correcto control de la enfermedad con una disminucion del nimero de
comprimidos que deben tomar los pacientes, asegurando ademas su
administracion en las unidades de dialisis, una alternativa novedosa
para el tratamiento del HPT. Incluso en pacientes en terapia renal
sustitutiva se pueden modificar las concentraciones del liquido de
dialisis, la concentracion de calcio, o la dosis de dialisis mejorando
niveles del fosforo, calcio y PTH intacta.

La combinacion adecuada de captores de fosforo y de agentes
antiparatiroideos (cinacalcet/etecalcetide con analogos de la vitamina
D) es, probablemente, la mejor opcidn clinica actual para el control de
las alteraciones del metabolismo mineral y seo’®. Estas estrategias
con combinacion de diferentes farmacos han permitido reducir las
dosis de cada uno de ellos y, por tanto, sus efectos adversos ademas
de disminuir el coste absoluto del tratamiento del paciente, mejorar
la efectividad y la adherencia terapéutica, relacion coste/beneficio
clinico disminuyendo la necesidad de paratiroidectomia.

Papel de la paratiroidectomia para el control de la enfermedad

Las indicaciones del tratamiento quirdrgico se han limitado
drasticamente gracias a los avances del tratamiento médico como ha
sido expresado anteriormente. Cuando éste fracasa en el control de
la enfermedad o no se tolera el farmaco por sus efectos secundarios,
se establece la paratiroidectomia como tratamiento definitivo®.
Entre un 5-15% requerira intervencion quirdrgica para el control de la
enfermedad en las primeras décadas, ascendiendo el porcentaje de
intervenciones hasta el 38% de los pacientes con mas de 20 anos con
dialisis en curso?'. En los pacientes candidatos a este tratamiento, la
paratiroidectomia disminuye cosiderablemente los sintomas y signos
de le enfermedad, e incrementa la tasa de supervivencia reduciendo
todas las causas de mortalidad, y aumentando la calidad de vida.

Los valores de PTH persistentemente elevados por encima de
800 pg/ml durante mas de seis meses que no responden a la terapia
farmacolégica, incluidas las dosis maximas toleradas de analogos
de vitamina D y calcimiméticos generalmente se aceptan como
criterio para la paratiroidectomia dada la asociacion con una mejor
supervivencia, especialmente si se confirma la hiperplasia nodular
en las imagenes. Un volumen mayor de 500 mm?* de una glandula
paratiroides hiperplasica o mayor de 1cm de diametro mayor sugieren
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una transformacion nodular, que a menudo, esta relacionado con una
refractariedad al tratamiento médico. Otros autores establecen que
no hay un umbral de PTH inferior definitivo y que la paratiroidectomia
en pacientes en dialisis es razonable cuando los niveles estan en el
rango de entre 600 a 800 pg/ml siempre que exista hipercalcemia o
hiperfosfatemia persistente a pesar del cumplimiento del paciente
con la dieta y las dosis optimizadas del tratamiento, riesgo elevado
o presencia de calcifilaxis, y anemia resistente a la eritropoyetina
cuando se han descartado otros factores modificables como la
deficiencia de hierro o el sangrado gastrointestinal?.

Previo al tratamiento quiriirgico es precisa la localizacion
preoperatoria de las glandulas mediante ecografia y gammagrafia
con 99m Tc-sestamibi que nos permite tanto identificar las
glandulas, conocer su tamafio como descartar la existencia de
otras ectopicas, que en caso de presentarse, podrian causar una
persistencia del cuadro tras la cirugia. El SPECT-TC es una nueva y
potente herramienta diagnostica mas novedosa que fusiona la
evaluacion de la funcionalidad de la gammagrafia con la imagen del
TC, lo que mejora la localizacion anatomica para el diagndstico. Las
técnicas quirdrgicas han mejorado gracias a la cirugia minimamente
invasiva guiada por la localizacion preoperatoria con ecografia, las
exploraciones de radiondclidos Tc-sestamibi 99m altamente sensibles
y el muestreo intraoperatorio de PTH en sangre, lo que se traduce en
una disminucion de la tasa de mortalidad de un 1,7% en 2002 a un
0,8% en 2011%>%

Tras la intervencion los niveles de PTH disminuyen drasticamente
asociandose a una reduccion progresiva de calcio y fosforo séricos,
situacion conocida como el sindrome del hueso hambriento?,
resultado de un incremento en la formacion del hueso y una
disminucion de la resorcion. Para prevenir los efectos de una
hipocalcemia postquirdrgica es necesario administrar tratamiento
con calcio durante varias semanas después de la intervencion”?',

Técnica quirargica de eleccion

Desde la primera intervencion realizada en 1960 se han
descrito tres procedimientos quirdrgicos en esta patologia: la
paratiroidectomia total sin reimplantacion, la paratiroidectomia total
con reimplantacion, y la paratiroidectomia subtotal, no existiendo en
la actualidad consenso en la literatura ni diferencias significativas en
los resultados de las técnicas, eligiéndose una de ellas en funcion
de las caracteristicas del paciente y la preferencia del cirujano?.
Para los pacientes con una esperanza de vida mas larga o aquellos
con poca o ninguna probabilidad de someterse a un trasplante de
rifdn, una paratiroidectomia total sin autotrasplante es superior
en términos de prevencion del hiperparatiroidismo secundario
refractario recurrente. Se ha descrito que la paratiroidectomia puede
danar el injerto en el trasplante renal debido al hipoparatiroidismo
transitorio postoperatorio, por lo que la intervencion debe realizarse
previamente al trasplante renal. Ademas, la paratiroidectomia total
sin reimplantacion deberia abandonarse en pacientes candidatos
a trasplante renal debido al riesgo de hipoparatiroidismo e
hipocalcemia posterior al trasplante?. La mayoria de centros
prefieren la realizacion de paratiroidectomia total con autotrasplante
para evitar un posible hipoparatiroidismo y la necesidad de un
tratamiento a largo plazo con calcio y vitamina D%, El autotrasplante
puede realizarse en los misculos del antebrazo o el cuello, ademas
del tejido subcutaneo del torax y abdomen. En el caso de recurrencia
de hiperparatiroidismo en relacion al injerto, la reintervencion es
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relativamente facil si previamente se ha referenciado la glandula, ya
que el acceso al esternocleidomastoideo es relativamente simple, sin
requerir anestesia general, lo que evita complicaciones mayores?.

Dado que las grandes cohortes de dialisis observacional
han mostrado mdltiples asociaciones positivas después de la
paratiroidectomia, incluida la disminucion de la mortalidad por todas
las causas, la normalizacion del calcio y el fosforo, la disminucion de
la tasa de fracturasy la mejora de la calidad de vida relacionada con la
salud, la paratiroidectomia es una opcion razonable en pacientes con
ERC con hiperparatiroidismo secundario médicamente refractario.

:Como reducir la tasa de recurrencia en la primera cirugia?

Aunque la paratiroidectomia es generalmente un tratamiento
seguro en los pacientes con hiperparatiroidismo secundario, un
importante porcentaje de estos pacientes (entre el 10% y el 30%)
desarrollan una recurrencia de la enfermedad en funcion del
tiempo de seguimiento, siendo mas habitual cuando se realiza
una paratiroidectomia total con autotrasplante y sobre todo en la
paratiroidectomia subtotal. Esto obliga a una reintervencion para
una nueva exploracion quiriirgica aumentado la tasa de lesion
recurrencial con respecto a la primera cirugia.

Realizando una revision en la literatura aconsejan para disminuir
la persistencia del hiperparatiroidismo tras la paratiroidectomia
realizar pruebas de imagen preoperatorias, la timectomia en casos
seleccionados, uso de gafas lupas ya que mejora la vision para
elegir la glandula 6ptima en caso de autotrasplante y la realizacion
de un procedimiento quirdrgico correcto. Asi las pruebas de imagen
preoperatorias con ecografia y gammagrafia con 99m Tc-sestamibi
como hemos comentado previamente, localizan glandulas ectopicasy
evitan ademas disecciones amplias para la bisqueda de las mismas.
Sabemos que entorno a un 10% de pacientes se ha descrito una quinta
glandula paratiroides, que si se localiza de forma preoperatoria, evita
el fracaso de la cirugia. Cuando existe una glandula de localizacion
ectopica o supernumeraria, en la mayoria de los pacientes se ha
reportado una localizacion intratimica o en el ligamento tirotimico,
por lo que algunos autores apoyan la realizacion de la timectomia
transcervical junto a la realizacion de paratiroidectomia para el
control de la enfermedad con minima morbilidad, siendo esencial
en pacientes seleccionados con hiperparatiroidismo. En resumen,
podemos concluir que un mejor conocimiento preoperatorio,
disminuye las tasas de recurrencia

Termoablacion en el tratamiento del hiperparatiroidismo
secundario. Comparacion de resultados con respecto a la cirugia.

La termoablacion es una técnica que ha mostrado su efectividad
en el tratamiento de nodulos tiroideos asi como en HPT primario, y
por extension, recientemente la termoablacion ha sido descrita como
técnica en pacientes con HPT 22 refractario, incluyendo la ablacion
por microondas, laser o radiofrecuencia, generando una necrosis
térmica en la glandula paratiroidea con escaso dano a los tejidos
circundantes. Precisa mas estudios prospectivos para la valoracion
de su utilidad frente a la técnica quirdrgica. Actualmente conocemos
que en comparacion con la paratiroidectomia, la termoablacion
se posiciona como una técnica minimamente invasiva, facil de
realizar, y con una recuperacion mas rapida, aunque la eficacia y las
complicaciones no son bien conocidas por el momento?. Algunos
estudios se han realizado, para comparar ambas técnicas concluyendo
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que ambas disminuyen los niveles de PTH, calcio y fosforo siendo
técnicas efectivas en el HPT 29. La termoablacion reduce el riesgo de
hipocalcemia con respecto a la paratiroidectomia, pero incrementa
el riesgo de persistencia o recurrencia®®. Ademas, a pesar de ser una
técnica menos invasiva, en la termoablacion no se reduce la tasa de
lesion recurrencial.
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