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Hipercalcemia y enfermedad 6sea severa después de
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RESUMEN

Entre 1975-1980, nueve pacientes, de un total de 102 en hemodialisis, han re-
querido paratiroidectomia. Todos ellos presentaban evidencia radioldgica de hiper-
paratiroidismo, hipercalcemia espontanea y elevados niveles de PTH. La hipercal-
cemia reaparecié después de la paratiroidectomia en un paciente por hiperplasia
del fragmento glandular conservado. Los otros 8, en los cuales los niveles de PTH
descendieron a limites normales o indetectables, mostraron dos patrones clinicos
diferentes. Cuatro casos, que presentaban niveles significativamente mas eleva-
dos de fosfatasa alcalina previos a la operacion, evolucionaron con mejoria clinica
y reduccion de las calcificaciones extraesqueléticas.

En los otros 4 casos la hipercalcemia persistio tras la paratiroidectomia, a pe-
sar de demostrarse niveles indetectables de PTH y de no administrarse metaboli-
tos de la vitamina D. En estos 4 pacientes existié un empeoramiento de su enfer-
medad 6sea previa, apareciendo dolor 6seo, miopatia proximal invalidante, osteo-
penia, lineas de Looser y fracturas espontaneas. Todos ellos tenian, previamente,
niveles de fosfatasa alcalina poco elevados y no se demostré la presencia de hipo-
fosfatemia después de la paratiroidectomia.

La paratiroidectomia puede empeorar la enfermedad ésea en algunos pacientes
en HD, persistiendo la hipercalcemia. Un defecto previo de mineralizacion ésea
junto con la disminucion en el turnover dsea debido a la ausencia de PTH podria
ser responsable de este importante problema clinico.
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SUMMARY

Persistent symptomatic hypercalcemia is a well known indication for surgical
reduction of parathyroid glands in hemodialysis patients. During a five year period
{(1975-1980), 9 out of 102 dialysis patients, required parathyroidectomy.
Preoperatively all 9 had radiographic evidence of hyperparathyroidism,
spontaneous hypercalcemia and high levels of serum immunoreactive parathyroid
hormone. Hypercalcemia reappeared after parathyroidectomy in one patient in
whom a recurrence of hyperplasia of the remainig parathyroid tissue was

~ demostrated. The other 8 in whom PTH fell to undetectable or normal leveis,
presented two distinct clinical patterns. In 4 cases who had a higher significant
mean plasma alkaline phosphatase preoperatively, the parathyroidectomy was
followed by clinical improvement and reduction of extraesqueletic calcifications
(glandular weight in this group averaged 2053 mg). Hypercalcemia persisted in the
other 4 cases after parathyroidectomy despite low levels of PTH and omission of
Vitamine D metabolites, progresive worsening of the previous bone disease was
noted in ail 4 patients, with severe bone pain, Looser zones, osteopenia and
spontaneous fractures. This group of patients had slightly increased plasma
alkaline phosphatase prior to parathyroidectomy. No one had hypophosphatemia.

We conciude that parathyroidectomy may convert hyperparathyroid bone
disease to a form of severe osteopenia-osteomalacia in some patients with a
tendency to 'become hypercalcemic. A previous mineralization defect and
decreased bone turnover due to abscence of PTH may be responsible for this
severe clinical problem.
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INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo de la insuficiencia renal crénica
€s un mecanismo inicialmente compensador, destinado a
mantener los niveles de calcio idnico de la sangre en los
limites normales 5, pero la presencia de una excesiva
hiperpiasia glandular puede ser responsable de una per-
sistente elevacion de la calcemia ®” que haria necesaria
- la extirpacion quirurgica de las paratiroides para su con-
trol. '

La paratiroidectomia se circunscribe, generalmente, a
un bajo porcentaje de pacientes (5-10 %) 8, sus indica-
ciones son estrictas "% y en relacién con una persistente
elevacién en los niveles plasmaticos de calcio, calcifica-
ciones extraesqueléticas progresivas, productos Ca x P
persistentemente elevados, prurito rebelde, calcifilaxis o
hipercalcemia sintomatica tras el trasplante renal, junto
con evidencia de lesiones radioldgicas o histolégicas de
hiperparatiroidismo y elevados niveles de hormona para-
tiroidea.

La causa més frecuente de hipercalcemia persistente
enpacientes en hemodidlisis es el hiperparatiroidismo
secundario severo, pero existen otras circunstancias que
también se acompafan de hipercalcemia: tratamiento
con vitamina D o derivados '"'?, uso de elevadas con-
centraciones de caicio en el liquido de dialisis ® y espe-
cialmente defectos en la mineralizacion 6sea:
osteomalacia , que puede asociarse, no infrecuente-
mente, con lesiones de hiperparatiroidismo y elevados
niveles de PTH.

Estos pacientes con osteomalacia y-lesiones de hiper-
paratiroidismo pueden presentar una tendencia a fa hi-

percalcemia ante pequefias sobrecargas célcicas, condi--

cionada por la imposibilidad del rifién de excretar Ca, jun-
to con la incapacidad de incorporarlo al hueso, lo que
motivaria un incremento del poo! plasmatico de dicho ca-
tion que se traduciria en hipercalcemia. Este mecanismo
de produccion de Ia hipercalcemia en pacientes en HD,
no suficientemente resefiado en la literatura, podria expli-
car la persistencia de los niveles elevados de Ca plasma-

tico tras la paratiroidectomia en algunos enfermos que

presentan defectos de mineralizacion Osea asociada a
osteitis fibrosa quistica bien documentada *°.

En este trabajo estudiamos la evolucién después de la
paratiroidectomia en 9 pacientes en HD, con especial re-
ferencia a 4 de ellos en los que persistié la hipercalce-
mia, produciéndose una conversion de la osteitis fibrosa
quistica previa en una forma severa de osteomalacia in-
validante.

MATERIAL Y METODOS

Nueve pacientes con insuficiencia renal crénica y sometidos a
. hemodidlisis periddicas han requerido paratiroidectomia. La du-
racién del tratamiento dialitico habia oscilado entre 14y 112 me-
ses.

El esquema habitual de didlisis durante este periodo fue de
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tres sesiones semanales de 4 horas de duracién con dializado-
res de membrana de Cuprophan de 1,2 a 1,5 m? de superficie.
El tratamiento del agua fue siempre desionizacion, salvo en un
€aso en gque se empleaba descalcificacion. El contenido ¢e
calcio en liquido de dialisis estuvo siempre entre 6-
7mg/dl., y la concentracién de magnesio varié entre 1 y
2mg/dl.; todos los pacientes recibieron hidréxido de aluminio
oral en algan momento de su evolucién, tratando de mantener
los niveles predidlisis de fdsforo en valores inferiores a
5,5 mg/dl. En 2 pacientes se administraron, previamente a la
paratiroidectomia, metabolitos de la vitamina D: 1-alfa OH-D3 en
un caso y 1,25 (OH), D, en otro, sin que ¢l tratamiento se si-
guiera de supresion paratiroidea, desarrollando ambos hipercal-
cemia persistente y progresivo deterioro en las lesiones radiolé-
gicas.

La paratiroidectomia fue subtotal en 5 casos, total en 3, y en

el noveno se realizé un autoinjerto de un fragmento de glandula
a nivel del antebrazo.
* En 3 casos, la paratiroidectomia se indicé ante la presencia
de hipercalcemia persistente y prurito severo; os otros 6 pacien-
tes presentaban, ademas, calcificaciones extraesqueléticas pro-
gresivas.

Las alteraciones radiolégicas presentes en estos enfermos,
previamente a la paratiroidectomia, son las que se muestran en B
la tabla I: todos ellos presentaban erosiones subperidsticas evi-
dentes, craneo de aspecto moteado, osteoporosis y quistes par-
dos estaban presentes en 8 casos; calcificaciones periarticula-
res tenian 6 pacientes y arteriales 4, que en ningln caso se
acompanaron de insuficiencia arterial sintomatica. .

Las determinaciones bioquimicas de calcio total fueron reali-
zadas mediante espectrofotometria de absorcién atémica, las de
calcio iénico con un electrodo selectivo (Orion $S-20). El t6sforo
se determin6 por el método de Fiske y Subarbow, la fosfatasa
alcalina mediante autoanalizador y la PTH utilizando un radioin-
munoensayo con antisuero dirigido contra la fraccion C-terminal
de la molécula de hormona paratiroidea bovina marcada con 1125,

Ei analisis estadistico fue realizado por comparacién de las
medias mediante el test de Student para datos pareados.

RESULTADOS

El peso de las glandulas extirpadas oscilé entre 200 y
6.000 mg. (tabla Il) y no evidenciamos correlacién entre
el grado de hiperplasia (peso glandular) y el tiempo de
hemodialisis. )

Los valores medios de calcio total, calcio iénico, fésfo-
ro, fosfatasa alcalina y PTH descendieron significativa-
mente respecto a los previos, tras la paratiroidectomia
(Fig. 1), a pesar de lo cual la evolucién posterior permitié
separar dos grupos de pacientes (Figs.2 y 3):

TABLA |
SIGNOS RADIOLOGICOS PREVIOS A LA PTX

Dato radiolégico Pacientes %
Calcificaciones arteriales ............ 4 44
Calcificaciones periarticulares ..... ... 6 66
Cambioscraneo .................... 9 100
Erosiones subperidsticas ............ 9 100
Quistespardos ...................., 8 88
Osteosclerosis ..................... 5 55
Osteoporosis ....................... 9 100
Lineasde looser ................... 4 44
Fracturas .......................... 4 44
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Variaciones en los niveles previos y a los 6 meses de la parati-

roidectomia (PTX}). En la parte superior (1): niveles de calcio y

fésforo en cada uno de los 4 pacientes en que persistié hipercal-

cemia. En la inferior (I): niveles de calcio y fésforo en cada uno

de los 4 pacientes que respondieron favorablemente. Los 4 pa-

cientes estaban en tratamiento con dosis variables de metaboli-
tos de la vitamina D.
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TABLA I
Tiempo en HD Peso de las glandulas
Paciente (meses) (miligramos) -
X: 32,2 = 30 x: 1.518 + 1.363
1. MR ... 49 500, 620, 1.700 (x: 940+530)
2. AG. .. ... 23 200, 530, 360, 440 (x: 382*+121)
3. CM ... 32 . ?
4. P.A ... 20 800, 1.500, 2.500, 1.750 (x: 1.637+607)
5 AC ... 112 520, 1.420, 2.020 (x: 1.320+616)
6. CC..................... 14 700, 1.800, 1.200 (x: 1.2331449)
7. MC. ... 51 4.500 2.000, 3.600, 6.000 (x: 4.025+1.449)
8 F.P. ... 25 1.046, 1.237, 569 (x: 950+280)
9. RC..................... Pre-HD ?
pre-PTX  post-PTX  post-PTX  pre-PTX 30, i
826 28475 Fac 28] 50 PTH
us. . m.uimi
20| | 40
13]1 24 201165
1 ‘T | 30 Peso Glandulas (mg)
104 | 20 757 128658
114).2.2 p 1 LY 3 s h;lq' [ 10
( V2 7T
ol NS ° o pre-PTX
2/ 45 -
CaT * Oc:” FAk. ‘ P 301 80 @ pont-PTX
mg tdi mEq /| ’ - U8 mg/dl 25 ] .50
LS - —a - -. O a
' P 0,001 P<0.0005 P<0.08§ P<0.005 20 | 40
Fig. 1 1 15| |30  Peso Glandulas (mg)
Valores medios: + SD de calcio total (CaT), calcio ibnico o 2 2053 1147
(Ca*™), fésforo (P) y fosfatasa alcalina (FA) previos y a los 6 ] i )
meses de la paratiroidectomia (PTX). 5] 10
- ol P <0.0008 LO
. 10 Fig. 3

Variaciones en los niveles previos y a los 6 meses de la parati-
roidectomia (PTX). En la parte superior (1): niveles de fosfatasa
alcalina y hormona paratiroidea en cada uno de los 4 pacientes
en que persistié hipercalcemia. En la inferior (ll): niveles de fos-
fatasa alcalina y hormona paratiroidea en cada uno de los 4
pacientes que respondieron favorablemente. Peso medio por
glandula extirpada en cada grupo de pacientes.

Grupo |.—En 4 pacientes persistieron la hipercalce-
mia y el prurito tras la paratiroidectomia, a pesar de de-
mostrarse niveles normales o indetectables de PTH
(Fig. 3), apareciendo un sindrome osteomalacico severo
con dolor 6seo, miopatia invaiidante, osteopenia progre:
siva y rapido desarrollo de lineas de Looser y fracturas.
En ninguno de estos pacientes se evidencié hipofosfate-
mia, como se muestra en la figura 2, y el cuadro sélo

mejoré en 2 casos tras trasplante renal funcionante.

Grupo ll.—Cuatro pacientes desarrollaron importante
hipocalcemia tras |a paratiroidectomia, que preciso de la
administracién de t-alfa OH-D; o 1,25 (OH),D; para su
normalizacién. En todos ellos mejoraron las alteraciones
radiolégicas a los 6 meses de la paratiroidectomia y dis-
minuyeron las calcificaciones extraesqueléticas en los
que existian previamente. '

La paratiroidectomia fue total en 2 pacientes del gru-
po | y en uho del grupo |, siendo subtotal en el resto.

En el noveno paciente, en que la paratiroidectomia fue
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previa al tratamiento con hemodialisis, reaparecieron las
lesiones radiolégicas de hiperparatiroidismo a Ios 2 afios,
acompanandose de hipercalcemia y nueva elevacion en
las cifras de PTH (20 mU/ml.). La paratiroidectomia habia
sido subtotal y estos hechos se interpretaron como con-
secuencia de la hiperplasia del fragmento glandular con-
servado.

El primer grupo de pacientes, que siguid una evolucion
favorable tras la paratiroidectomia, tenia previamente
mayor elevacion en los niveles de fosfatasa alcalina, es-
casa sintomatologia clinica y ausencia radioldgica deli-
neas de Looser o fracturas. En ellos el peso medio por
glandula extirpada fue sensiblemente superior que en el
resto de los pacientes (2.053 VS. 757/mg.) (Fig. 3), mien-
tras que en aquellos enfermos en los que persistié la hi-
percalcemia tras la paratiroidectomia, la fosfatasa alcali-
na era normal o estaba menos elevada ‘que en el grupo
precedente, existia sintomatologia clinica relacionada
con la presencia de osteodistrofia y mayor grado de os-

. teopenia radioldgica.  El conjunto de estos factores podria
predecir ia evolucién tras la paratiroidectomia.

DISCUSION

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion
que aparece invariablemente dsociado a la insuficiencia
renal crénica '°. La disminucién del calcio i6nico plasma-
tico es el factor mas importante para el incremento de la
secrecion de PTH y la consecuente hiperplasia glandu-
lar, surgiendo el hiperparatiroidismo como un fenémeno
inicialmente compensador. Este proceso, que comienza
como un hiperparatiroidismo hipo o normocalcémico,
puede progresar a la hipercalcemia ®’, ya que la progre-
siva aparicién de una gran hiperplasia glandular puede
ser responsable del mantenimiento de niveles persisten-
temente elevados de calcio en algunos pacientes con in-
suficiencia renal cronica mantenidos en hemodialisis 8.
En estos pacientes puede requerirse la extirpacion qui-
rurgica de las glandulas para controlar Ia hipercalcemia y
prevenir-asi sus efectos secundarios .

En nuestra casuistica, 9 pacientes, de un total de 102
{9 %), han requerido paratiroidectomia por hipercalcemia
persistente, prurito severo y calcificaciones metastasicas.
Todos ellos tenian claros signos radiolégicos de osteitis
fibrosa quistica y elevados niveles de hormona paratiroi-
dea. La evolucién después de la supresion quirdrgica de
las glandulas paratircides mostré 2 patrones clinicos dife-
rentes: en 4 pacientes, la paratiroidectomia produjo mar-
cada hipocalcemia que necesit6 la administracion de cal-
cio y metabolitos de la vitamina D, junto a una progresiva
mejoria radiolégica y disminucion de las calcificaciones

extraesqueléticas previas. En otros 4 casos, los niveles

de calcio no descendieron nunca a cifras inferiores a la
normalidad e incluso reaparecio la hipercalcemia precoz-
mente. Eslos pacientes presentaron un progresivo em-
peOramie‘nto de su enfermedad ésea con la aparicion de
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mayor dolor 0seo, osteopenia severa y nuevas lineas de
Looser y fracturas.

Pudimos objetivar ciertos datos comunes a cada gru-
po, previos a la paratiroidectomia, que podrian predecir
la evolucion posterior. En los pacientes en que la extirpa-
cion quirdrgica fue eficaz llamaba ia atencién la presen-
cia de una mayor elevacion de fosfatasa alcalina, junto
con ausencia de signos radiologicos de osteomalacia y
poco relevante sintomatologia clinica. En éstos, el peso
medio por glandula extirpada fue sensiblemente superior
al del otro grupo, lo que indicaria la presencia de un
mayor grado de hiperplasia glandular y, por tanto, un hi-
perparatiroidismo mas severo.

En el grupo gue presento peor evolucion, con persis-
tencia de hipercalcemia, las cifras previas de fosfatasa
alcalina eran significativamente inferiores, existia mayor
osteopenia radiolégica y previamente discretas signos
radiologicos de osteomalacia, asi como mayor sintomato-
logia clinica.

La hipercalcemia sintomatica y sus complicaciones
constituyen la mas clara indicacion de paratiroidectomia
en pacientes en hemodilisis. Frecuentemente esta hi-
percaicemia esta condicionada por la presencia de una
progresiva hiperplasia paratiroidea que se traduciria en
un hiperparatiroidismo hipercalcémico 7; pero el hiper-
paratiroidismo no es la Unica causa de hipercalcemia en
estos pacientes. En los enfermos con insuficiencia renal
cronica existen alteraciones, no claramente conocidas,
en los mecanismos reguladores de los niveles plasmati-
cos de calcio. Algunos pacientes en hemodialisis mues-
tran tendencia a la hipercalcemia, ya que al no existir
excrecion renal de calcio y estar.disminuida su capaci-
dad de incorporar calcio al hueso, minimas sobrecargas
calcicas se traducirian en elevaciones del contenido cal-
cico extracelular ®. Ldgicamente, esta hipercalcemia,
condicionada por una alteracion en la cinética del calcio
en pacientes con déficit de mineralizacion 6sea, no se
corregiria con la paratiroidectomia 3.

- En nuestros 4 pacientes en que persistié la hipercaice-
mia después de la paratiroidectomia, la presencia de sig-
nos radiologicos de osteomalacia: osteopenia importan-
te, Looser y fracturas, hace sugerente pensar que la os-
teomalacia previa contribuiria a la elevacion de la calce-
mia por los mecanismos antes descritos y justificaria la
persistencia de niveles de calcio después de |a paratiroi-
dectomia. '

El empeoramiento de la enfermedad 6sea preexisten-
te, después de la paratiroidectomia, que aparece en este
grupo de enfermos pudiera estar parcialmente condicio-
nado por la disminucién del recambio éseo por déficit de
PTH, agravando la osteomalacia previa 3, sin que poda-
mos clarificar actualmente los mecanismos que producen
un progresivo deterioro de la afectacion 6sea ocurrida en
estos enfermos después de la supresién quirdrgica de
las paratiroides. Igualmente se ha implicado a la hipofos-
fatemia, que puede ocurrir después de la paratiroidecto-
mia, como responsable de la aparicién de osteomalacia



en pacientes paratiroidectomizados '*. En ninguno de
nuestros pacientes pudimos objetivar hipofosfatemia.

Podriamos deducir de nuestros resultados que la para-
tiroidectomia no es un tratamiento adecuado de la hiper-
calcemia persistente en aquellos pacientes con hiperpa-
ratiroidismo y signos asociados de osteomalacia, ya que
puede desencadenar una enfermedad ésea severa e in-
validante sin corregir la hipercalcemia y cuyo Unico trata-
miento efectivo en nuestra experiencia es el trasplante
renal.
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