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RESUMEN

Aunque el hiperparatiroidismo secundario ha sido implicado como un factor favore-
cedor de la anemia secundaria a la insuficiencia renal crénica, pocos estudios han en-
contrado una relacién entra la respuesta a la eritropoyetina humana recombinante (EPO)
y la parathormona (PTH). Se describe el caso de dos pacientes en hemodidlisis cronica
que estaban siendo tratados con EPO, alcanzando hematécritos del 30% con dosis de
225-300 Uykg/semana, respectivamente. Presentaban un hiperparatiroidismo severo de-
mostrado clinica y bioquimicamente. La histologia en ambos casos demostr6 una osteitis
fibrosa severa. Tras la paratiroidectomia se observd un mejor control de las cifras hema-
tolégicas, que obligb a una reduccion de hasta un 80 % de la dosis previa a la intervencion.

En conclusién, el hiperparatiroidismo con osteitis fibrosa severa puede ser causa de
(rjesistencia parcial a la EPO. Su control puede ahorrar importantes cantidades de esta me-

icacion.
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EFFECT OF SUBTOTAL PARATHYROIDECTOMY ON THE RESPONSE TO HUMAN
RECOMBINANT ERYTHROPOIETIN

SUMMARY

In spite of the secondary hyperparathyroidism has been incriminated as a negative pre-
dictor of the anemia secondary to chronic renal failure, very few studies have observed a
significantly negative effect on the response to recombinant human erythropoietin (EPO).
We described the cases of 2 patients on chronic hemodialysis, who were being treated
with EPO and a satisfactory response was elicited with doses of 225-300 U/ weekly. Both
patients presented a clinical and biochemical picture of severe hyperparathyroidism. The
bone biopsies showed an osteitis fibrosa with severe peritrabecurar and medular fibrosis.
After parathyroidectomy, a significant improvement of the hematological response was ob-
served in both patients, reducing the EPO requirements up to 80 % of the previous pa-
rathyroidectomy doses. These two cases illustrate how the control of a severe hyperpa-
rathyroidism with demonstrated osteitis fibrosa can result in a significant saving of EPO.
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Introduccién

La eritropoyetina humana recombinante (EPO) es un ex-
celente tratamiento para la anemia secundaria a la insufi-
ciencia renal. Lla gran mayoria de los pacientes tratados
responde de una forma espectacular, existiendo una pe-
quena proporcion de ellos en los que la respuesta es mas
débil, necesitan unas dosis superiores o no responden en
absoluto. Entre las causas de esta resistencia a la EPO se
ha citado el hiperparatiroidismo, aunque entre los auto-
res existe gran controversia sobre su importancia .

Se describe el caso de dos pacientes con hiperparati-
roidismo severo que estaban recibiendo tratamiento con
EPO y se analiza la respuesta hematolégica y los requeri-
mientos de EPO tras la paratiroidectomta.

Descripcion clinica

Caso nim. 1

Mujer de cuarenta y cinco afios, diagnosticada de insuficien-
cia renal terminal por glomerulonefritis cronica en programa de
hemodidlisis periodica desde agosto de 1987. Los principales
problemas desde su inclusion fueron la presencia de un hiper-
paratiroidismo secundario severo y una anemia con importan-
tes requerimientos transfusionales. En los estudios realizados
destacaba un mal control del P, una elevacién mu importante
de la fosfatasa alcalina, un mapa 6seo con signos de hiperpara-
tiroidismo y una PTH intacta de 1.090 pg/I (A%legro, Nichols Ins-
titute, normal < 55 pg/ml).

Comienza tratamiento con EPO a dosis de 150 U/kg/sema-
na. La ferritina sérica era de 760 ug/!; la saturacion de transferri-
na, del 45 %, y el aluminio sérico, de 76 pg/I. Las dosis se fue-
ron aumentando, segn protocolo de nuestra unidad, a razon
de 75 U/kg/semana a partir del tercer mes en tratamiento, para
alcanzar una hemoglobina estable de 100 g/I fig. 1).
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Fig. 1.—Variaciones del hematécrito y de las dosis de EPO en el
paciente namero 1.
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Debido a la falta de control del hiperparatiroidismo, y previa
realizacion de biopsia 6sea, que mostré una osteitis fibrosa se-
vera con una fibrosis peritrabecular del 53 % del volimen 6seo
y ausencia de aluminio (fig. 2), se realizd una paratiroidectomia
subtotal seis meses después de haber comenzado el tratamien-
to con EPO. El control de la PTH poscirugia fue de 45 pg/ml.
Tras la intervencion hubo un ascenso significativo del Het, que
oblig6 a repetidas reducciones de la dosis de EPO (fig. 1). No
se modifico la pauta de tratamiento con hierro oral que venia
realizando la paciente, a pesar de lo cual se observé un marca-
do descenso de la ferritina sérica hasta cifras de 20 ug/l en los
siguientes meses a la paratiroidectomia. La cifra de Al sérico fue
de 59 ug/!.

Caso nim. 2

Var6n de treinta y cinco anos, diagnosticado de insuficiencia
renal cronica secundaria a hipoplasia renal derecha y rifion iz-
quierdo con megauréter y reflujo vesicoureteral, en programa de
hemodialisis periddica desde mayo de 1988. Los principales pro-
blemas desde su inclusion derivaron de un hiperparatiroidismo
severo, que ya habia sido detectado antes de comenzar la di4-
lisis, asi como de una anemia severa. Presentaba importantes le-
siones radiologicas 6seas de hiperparatiroidismo y una PTH in-
tacta de 1.204 pg/ml.

Comienza tratamiento con EPO a dosis de 150 U/kg/sema-
na. El aluminio sérico era de 56 pg/l; la fenitina sérica, de
189 pg/l, y la saturacion de transferrina, del 40 %. Las dosis fue-
ron moditicadas segin el mismo protocolo de nuestra Unidad,
con los resultados que se muestran en la figura 3.

Once meses después se realizd paratiroidectomia subtotal.
Durante el acto quirargico se hizo biopsia de cresta iliaca, que
mostro una osteitis fibrosa severa, con una fibrosis peritrabecu-
lar del 51 % del volumen éseo, sin demostrarse depbsito de alu-

Fig. 2—Biopsia 6sea del paciente niimero 1. Se observa un volumen
oseo trabecular aumentado de tipo inmaduro, con aumento de
osteoblastos y osteoclastos, que participan en la actividad de la
superficie. Hay una severa fibrosis medular. No se demostrd depésito
de Al (Von Kossa, 50 x.)
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Fig. 3.—Variaciones del hematocrito y de las dosis de EPO en el
paciente nimero 2.

minio. La PTH control poscirugia fue de 30 pg/ml. Un mes des-
pués de la intervencion se observd un progresivo incremento
del Hct, reduciéndose paulatinamente la dosis de EPO (fig. 3).
No se modifico la pauta de tratamiento con hierro oral que el
paciente venia realizando desde antes de ser tratado con EPO,
observandose tras la paratiroidectomia un descenso acusado de
la ferritina sérica, que obligd tres meses después a tratamiento
férrico por via parenteral. La concentracion de Al sérico fue de

49 pg/l.

Discusion

La parathormona (PTH) es una reconocida toxina en-
dogena cuyos efectos pueden alcanzar el sistema hema-
topoyético®®. Numerosos estudios clinicos en urémicos
han demostrado cémo la paratiroidectomia’® " mejora
significativamente la anemia de estos pacientes. Los me-
canismos por los que la PTH es capaz de alterar la eritro-
poyesis también han sido extensamente investigados y se
pueden resumir en un efecto inhibidor sobre la unidad
formadora de colonias eritroides (BFU-E)'?, que curiosa-
mente puede ser revertido por la accion de la eritropoye-
tina; un descenso de la vida media del hematie por au-
mento de su fragilidad osmoética™; una reduccion de la
médula 6sea roja por fibrosis™ y, por ltimo, una inhibi-
cion directa sobre la secrecion o fomacion de eritropoyetina
endbgena, puesta de manifiesto por el incremento de sus
niveles tras paratiroidectomia®. Con estos antecedentes
hubiera sido de esperar que el hiperparatiroidismo fuera
uno de los principales determinantes en la resistencia a

la eritropoyetina humana recombinante (EPO); sin embar-
go, pocos estudios han demostrado esto?, en contraste
con los més numerosos que rechazan un efecto significa-
tivo de esta hormona sobre la eritropoyesis estimulada
por EPO3,

Aunque a lo largo del tratamiento con EPO se suele ob-
servar un paulatino descenso de las necesidades de este
farmaco para mantener respuestas hematologicas deter-
minadas (dosis induccién/mantenimiento), la significativa
reduccion de las necesidades de EPO coincidentes con la
paratiroidectomia en los dos pacientes descritos sugiere
que la PTH si tenia un efecto negativo sobre la eritropo-
yesis, aunque parcialmente compensado mediante unas
dosis mas elevadas.

Hay una serie de hechos que pueden explicar las con-
troversias entre los resultados de los estudios realizados
hasta la actualidad. La mayor parte de los trabajos sobre
la respuesta a la EPO se basan en los resultados obteni-
dos en estudios caso-control multicéntricos, con grandes
diferencias en las dosis administradas y en los que se ana-

“liza la respuesta inicial a la medicacion*t. Como anterior-

mente se ha citado, la inhibicion que ejerce la PTH sobre
el BFU-E puede ser revertida por la EPO, lo que es con-
sistente tanto con los hallazgos de estos autores como
con los nuestros, en donde una respuesta inicial favora-
ble a la EPO fue observada. Por otro lado, es probable
que, al igual que ocurre con otros organos diana en los
que la PTH ejerce sus efectos toxicos, estos ltimos no
son significativos hasta que la alteracion metabdlica es
muy severa, 0 quiza, en el caso del efecto de esta hor-
mona sobre la eritropoyesis, hasta que la osteitis fibrosa
es capaz de reducir significativamente la capacidad eritro-
poyética a través de una mielofibrosis . :

Es necesario comentar que existen algunas circunstan-
cias que, indirectamente ligadas a un hiperparatiroidismo
severo, podrian modificar la respuesta a la EPO. En pri-
mer lugar, el uso de analgésicos y de antiinflamatorios es
mas frecuente en pacientes con un hiperparatiroidismo
sintomatico, y podria ser un factor negativo en el control
de la anemia a través de pérdidas hemorragicas por via
digestiva. En segundo lugar, una gran parte de los pacien-
tes con hiperparatiroidismo severo tiene un mal control
del fésforo sérico, lo que obliga a la prescripcion de gran-
des cantidades de quelantes. Un mayor aporte de sales
de aluminio podra causar un cierto grado de resistencia
a la EPO, bien por su efecto toxico directo sobre la eri-
tropoyesis o a través de una peor absorcion del hierro™,
siendo, por tanto, una circunstancia anadida al riesgo de
sideropenia. En los dos pacientes descritos se observo una
fase de intensa deplecion de hierro, a pesar del tratamien-
to sustitutivo oral, pero en ambos casos coincidio con la
vigorosa respuesta tras la paratiroidectomia, lo que sugie-
re que esta deplecion fue consecuencia de la mejoria de
la eritropoyesis. A

En conclusion, el control del hiperparatiroidismo con fi-
brosis peritrabecular y medular severa se acompaia de
una sustancial reduccion de las necesidades de EPO, lo
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que sugiere que este trastomo metabolico es causante de
una reduccion en la respuesta 6ptima a este farmaco.
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