NEFROLOGIA. Vol. XVIII. Suplemento 2. 1998

Patogénesis del hiperparatiroidismo
secundario en el trasplante renal

M. Rodriguez’, A. Canalejo’, Y. Almadén’, J. V. Torregrosa™, A. Rodriguez***, A. Torres™ y J. M. Campistol™

“Unidad de Investigacion. Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Reina Sofia. = Unidad de trasplante. Hospital Clinico de Bar-

celona. ""Hospital Universitario Tenerife.

EL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO EN LA
INSUFICIENCIA RENAL (HPTH29)

En la insuficiencia renal, la hipocalcemia, la re-
tencion de fésforo y el déficit en la produccion de
calcitriol son los factores fundamentales que, a tra-
vés de una estimulacién de la proliferacién de las
células paratiroides, asi como de la sintesis y secre-
cién de la hormona paratiroidea (PTH), inducen el
desarrollo de HPTH22".2, Ademas, el ambiente uré-
mico produce interferencia sobre la accién del cal-
citriol en las células diana® (disminuye no solo los
niveles de receptores de calcitriol sino también la
capacidad de unién de los complejos receptor-vita-
mina D al ADN). En ciertos pacientes con HPTH2¢®
avanzado, se produce una transformacién en el mo-
delo de proliferacion celular desde una hiperplasia
difusa, policlonal hacia un desarrollo de nédulos de
crecimiento monoclonal®. Las células paratiroides de
los nédulos contienen menos receptores de vitami-
na D° y de calcio®”, lo que posiblemente les impi-
da responder correctamente a la accién inhibitoria
del calcitriol y del calcio.

CICLO PROLIFERATIVO Y SECRETOR DE LAS
CELULAS PARATIROIDES

Existe la evidencia de que las células paratiroides
tienen un ciclo proliferativo y un ciclo secretor. La
células paratiroides presentan una tasa de renova-
cién muy baja; una vez alcanzado el tamafio glan-
dular del adulto, proliferan muy poco. Calculos ex-
perimentales indican que a lo largo de la vida del
individuo adulto, cada célula paratiroide no entra en
ciclo proliferativo mas de 2 veces. A su vez, para
mantener constante la masa de tejido paratiroideo,
la tasa de proliferacién debe estar en equilibrio con
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una tasa equivalente de apoptosis celular®. De
acuerdo a recientes trabajos realizados in vitro, un
porcentaje elevado de células paratiroides se en-
cuentran en reposo funcional y no secretan PTH. El
numero de células en reposo se modifica por dife-
rentes factores y uno de ellos es la concentracion
de calcio extracelular®.

DESARROLLO DE LA HIPERPLASIA
PARATIROIDEA

El tejido paratiroideo responde ante la hipocalce-
mia aumentando la secreciéon de PTH. Los niveles
elevados de PTH normalmente corrigen la hipocal-
cemia; en caso contrario, se ponen en marcha otros
mecanismos que hacen disminuir el aclaramiento
periférico de PTH y su degradacion intracelular en
péptidos inactivos. Si la demanda funcional ain per-
siste, aumenta la proporcién de células paratiroides
que secretan PTH. Finalmente, si todos estos meca-
nismos encaminados a aumentar la secrecion de
PTH de las células existentes no son suficiente para
restaurar el calcio, se produce un incremento del ni-
mero neto de células, esto es, se induce la prolife-
racion celular que da lugar a la hiperplasia glan-
dular. La alta tasa de proliferacion celular en el te-
jido hiperplasico aumenta la probabilidad de que
ocurran mutaciones somaéticas que lleven a la apa-
ricion de células con determinadas ventajas selecti-
vas que dan lugar a areas nodulares de desarrollo
monoclonal. Estudios recientes demuestran que en
los nédulos existen menos receptores de vitamina D
y del sensor de calcio®”, lo cual explicaria el pobre
control que ejerce el calcitriol y el calcio sobre estas
células’.

Persistencia del HPTH2? después del trasplante

Si la insuficiencia renal es responsable del
HPTH2®, podria esperarse que el mejor tratamiento
del HPTH2? fuera el trasplante renal con la norma-
lizacion de la funcién renal. Sin embargo, los en-
fermos con trasplante renal de mas de 2,5 afos de
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evolucién que mantienen una funcién renal normal
(Cr < 1,5 mg/dl), presentan niveles medios de PTH
(100-125 pg/ml)(10), inferiores a los que tenian antes
del trasplante pero aln elevados en comparacién
con personas sanas (PTH <60pg/ml) y con pacien-
tes con insuficiencia renal incipiente (Cr <1,5 mg/dl)
que tienen niveles de PTH de 40-50 pg/ml'". Estos
niveles elevados de PTH se correlacionan directa-
mente con la calcemia y se asocian a la hipofosfa-
temia'®.

La PTH es uno de los factores que estimulan la
produccion de calcitriol. Sin embargo, en los enfer-
mos trasplantados, los niveles de calcitriol suelen en-
contrarse dentro de los limites normales, a pesar de
tener unos niveles de PTH por encima de la nor-
malidad. Aln no esta claro si este «déficit relativo»
de calcitriol (por debajo de los que corresponderia
a la cantidad de PTH circulante) es, en alguna me-
dida, responsable del mantenimiento de HPTH2? en
el trasplantado renal. Las consecuencias clinicas del
mantenimiento del HPTH2? en el enfermo trasplan-
tado renal han sido recientemente revisadas'?.

REGRESION DE LA HIPERPLASIA DESPUES DEL
TRASPLANTE RENAL

En teorfa, cabria suponer que una vez normaliza-
dos los factores que indujeron el desarrollo del hi-
perparatiroidismo, las glandulas hiperplasicas recu-
peraran su tamafo normal; asi, la hiperplasia para-
tiroidea (al menos la difusa) podria regresar después
del trasplante. Sin embargo, los datos experimenta-
les indican que, si bien se produce una progresiva
recuperacion del hiperparatiroidismo (descenso en
los niveles de PTH), el tamafio de las glandulas hi-
perplasicas no desciende; o lo hace de manera ex-
tremadamente lenta. Para que exista una disminu-
cién de la masa de tejido paratiroideo, el balance
entre proliferaciéon celular y apoptosis debe dar
como resultado un incremento neto de la muerte ce-
lular. No obstante, la tasa de apoptosis observada en
el tejido paratiroideo hiperpléasico, aunque parece
mayor que en el tejido normal, es extremadamente
baja'.

Un grupo de ocho enfermos fueron estudiados
antes y cinco meses después del trasplante renal.
En hemodiélisis, antes del trasplante, los valores
medios de PTH y calcio iénico eran 400 pg/ml y
1,15 mM respectivamente. Para determinar la PTH
minima, los enfermos recibieron calcio intraveno-
so: con un calcio de 1,25 mM la PTH descendié
de 400 a 225 pg/ml y la méxima inhibicién de PTH
(PTH minima), que fue 140 pg/ml, se consiguioé con
un calcio de 1,4 mM. Cinco meses después del

trasplante el calcio habfa ascendido a 1,25 mM vy
el valor medio de PTH era 120 pg/ml; la PTHmin
era de 70 pg/ml con un calcio de 1,4 mM. Es im-
portante reconocer que, si bien el aumento del cal-
cio de 1.15 (pretrasplante) a 1,25 (post-trasplante)
es responsable, en gran parte, del descenso de la
PTH (de 400 a 225 pg/ml); otros factores que con-
curren en el trasplantado renal contribuyen ha des-
cender la PTH desde 225 a 120 pg/ml. El descen-
so post-trasplante de la PTHmin no tiene facil ex-
plicacién ya que, ademéas de a la normalizacion
renal, podria deberse a una disminucién en la masa
de tejido paratiroideo, bien neta o sélo de la frac-
cién secretora.

Asi pues, la regresion de la hiperplasia después
del trasplante renal dependeria de 1) la desaparicién
de factores extrinsecos a la célula paratiroide que
son responsables de la génesis del HPTH22: correc-
cion de la uremia, hiperfosfatemia, hipocalcemia,
acidosis y deficiencia de calcitriol. 2) el manejo de
drogas necesarias en el enfermo trasplantado como
esteroides y ciclosporina que indirectamente favore-
cen el mantenimiento del HPTH22. 3) el tipo de hi-
perplasia, esto es, de factores «intrinsecos» de las
células paratiroides hiperplasicas: posiblemente las
células de las hiperplasias difusas atn mantienen
cierta capacidad de regulacién funcional y de cre-
cimiento, pero no asi las de las hiperplasias nodu-
lares, mas auténomas, que se caracterizan por menor
respuesta al calcio y calcitriol.

Por tanto, en situacion de hiperplasia paratiroide
avanzada con nédulos, el HPTH2? puede que no
regrese después del trasplante. No existen datos cli-
nicos definitivos que conduzcan al diagnéstico de
hiperplasia paratiroide nodular. No obstante, se sos-
pecha en aquellos enfermos con PTH elevada
(>1000 pg/ml), que tienen hipercalcemia, que no
responden al tratamiento con calcitriol y en los que
la imagen ecogréafica se observa un gran tamafio de
las glandulas paratiroides (en las que incluso algu-
nos e expertos son capaces de identificar creci-
miento nodular). Estos enfermos pueden necesitar
paratiroidectomia después del trasplante, e incluso
algunos que han sido sometidos a paratiroidectomia
parcial antes del trasplante, pueden tener recurren-
cia después del trasplante. En una serie de enfer-
mos en hemodialisis y trasplantados renales que re-
quirieron paratiroidectomia, la presencia de nédu-
los en las glandulas hiperplasicas fue similar (46 vs
39 % respectivamente). Es poco probable que se
desarrollen nédulos una vez que la funcién renal
se normaliza después de trasplante, por tanto, es ra-
zonable pensar que la hiperplasia nodular en el en-
fermo trasplantado ya existia desde antes del tras-
plante.
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Nosotros hemos tenido la oportunidad de estu-
diar in vitro tejido paratiroideo procedente de en-
fermos en hemodialisis y trasplantados con HPTH2¢
avanzado que requirieron paratiroidectomfa. La in-
hibicion de la secrecion de PTH en presencia de
alto calcio es menor en glandulas con hiperplasia
nodular que con hiperplasia difusa. El comporta-
miento in vitro de las glandulas procedentes de en-
fermos con trasplante renal no fue diferente que el
de las glandulas de enfermos en hemodialisis. Des-
afortunadamente no hemos tenido la oportunidad
de comparar estos datos con glandulas paratiroides
normales pero, de cualquier forma, la menor res-
puesta al calcio en la hiperplasia nodular refleja una
disminucion del nimero de receptores de calcio®”.
Ademas de inhibir la sintesis y secrecién de la PTH,
el alto calcio disminuye la proliferacion de células
paratiroides'*. Es razonable suponer que con nive-
les elevados de calcio sérico se produzca inhibicion
de la proliferacion de las células paratiroides. Sin
embargo, en el tejido paratiroideo que hemos estu-
diado, la proliferacion celular, analizada por cito-
metria de flujo, estaba aumentada a pesar de nive-
les elevados de calcio. El grado de proliferacion ce-
lular era similar en las glandulas paratiroides de los
enfermos en diélisis y en los trasplantados. Estos
datos sugieren que en estadios avanzados de hi-
perparatiroidismo con hipercalcemia (calcio de
11,5-13,0 mg/dl), los niveles elevados de calcio no
son capaces de suprimir completamente la prolife-
racion celular; posiblemente se necesitarian niveles
extremadamente altos de calcio para frenar com-
pletamente la proliferacién de las células paratiroi-
des. Por otra parte, hemos analizado la capacidad
del calcitriol de inhibir in vitro el ciclo celular en
el tejido paratiroideo antes mencionado. Para ello,
el tejido se incubd durante 24 con concentraciones
de calcitriol en un rango de 10'° a 10° M. Se ne-
cesitaron concentraciones farmacologicas de calci-
triol de 10® M para producir una inhibicién signi-
ficativa del ciclo celular; y ademas esto se acom-
pano de una disminucién del porcentaje de células
apoptéticas. Estos datos sugieren que niveles nor-
males de calcio y de calcitriol no son capaces de
inhibir la proliferacion de las células paratiroides en
enfermos con HPTH2? avanzado que han requeri-
do paratiroidectomia.

En resumen, después del trasplante renal, el
HPTH22 revierte lentamente y por lo menos la mitad
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de los enfermos mantienen niveles elevados de PTH
(>60 pg/ml). En pacientes con HPTH2? avanzado o
terciario (PTH muy elevada con hipercalcemia) el hi-
perparatiroidismo puede no regresar después del
trasplante y requerir paratiroidectomia.
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PREGUNTAS AL DR. M. RODRIGUEZ
(Ponencia: Mecanismos de persistencia del hiperparatiroidismo secundario
en el trasplantado renal)

1. Como todos sabéis hace unos afios que O. Kurokawa nos sorprendié con un trabajo publicado
en forma de abstract que jamas he visto publicado en una revista, nos hablaba del calcitriol como
inductor de apoptosis y por tanto uno de los mecanismos a través de los cuales el calcitriol podria
actuar de una manera beneficiosa sobre la regresion de la glandula paratiroidea.

Si, es verdad, unos trabajos que se publicaron en forma de abstract sugerian que el tratamiento con
calcitriol producia a apoptosis y por tanto regresion de la glandula paratiroides con hiperplasia. Yo
me voy a limitar a contar mi experiencia in vitro con las paratiroides: no he sido capaz de inducir
apoptosis en el laboratorio con dosis altas de calcitriol. En enfermos tratados previamente con Calci-
triol, cuando hemos analizado tanto proliferacion como apoptosis, el grado de apoptosis que se ob-
serva es minimo, a pesar de que han estado previamente tratados con calcitriol. Hubiera sido intere-
sante que se produjera apoptosis in vitro, pero no se produjo. Entonces si existe algiin modo de in-
ducir apoptosis me gustaria saber como se hace para reproducirlo, pero hasta ahora no hemos sido
capaces.

2. También el grupo de O. Kurokawa es uno de los grupos que mas insisten en que, a través del
uso de técnicas de imagen, son capaces de observar una disminucién del tamafio de la glandula pa-
ratiroidea. ;si hay alguien que tenga experiencia sobre el uso de técnicas de imagen y de la invo-
lucién, al menos del tamafio de la glandula paratiroidea, o funcionalmente a través de técnicas de
medicina nuclear?

Con respecto a que se disminuya el tamano de las paratiroides, cuando las paratiroides llegan a ser
muy grandes y el tejido no mantiene ya su arquitectura normal empieza a haber calcificaciones, y
ademds incluso necrosis dentro de la glandula. En una glandula que ha crecido exageradamente pue-
den existir zonas de necrosis y zonas de calcificaciones, pero eso yo no estoy seguro que sea apop-
tosis.

3. En relacion, bueno hay que hacer un poco playback en las diapositivas para entender lo que
voy a preguntarte. Mostraste una diapositiva en la que los pacientes predialisis, tienen una capaci-
dad de suprimir la PTH X con un calcio X y luego esos mismos pacientes cuando han sido tras-
plantados, post-trasplante con un calcio inferior logran suprimir un poco mas de PTH y te queda
una banda en medio que dices ;por qué esta diferencia en tan poco tiempo? La pregunta es, cono-
ciendo los datos recientes de que el sensor de calcio se sensibiliza probablemente mucho mas con
los niveles de calcitriol y lo regula, o sea que influye los niveles de calcitriol en la regulacion del
sensor calcio ;no explicaria lisa y llanamente eso, es decir, que el paciente trasplantado mejora mu-
chisimo los niveles de calcitriol casi digamos los normaliza y por lo tanto el sensor de calcio recu-
pera gran parte de la sensibilidad que habia perdido y por lo tanto a niveles similares de calcio logra
tener mas efectos sobre el paratohormona?

Lo ha explicado muy bien, por lo tanto no lo tengo que repetir. Yo no se las razones exactamen-
te, lo que quiero decir es que cuando un enfermo se trasplanta y se mejora todo. Todo lo que el am-
biente necesita para regular las paratiroides, el calcio sube y el fésforo baja... y todo esto. Eso nada
mas, ya contabiliza a la hora de funcién de secrecion por casi 2/3 partes 0 més de la correccion de
los niveles de PTH. El resto indudablemente, no lo sé; podriamos especular muchas cosas pero el pro-
blema es que no tenemos tejidos para estudiarlos porque estos enfermos van bien y si la hipercalce-
mia no es un problema van a mantenerse con niveles de PTH decentes, por debajo de 120-100 y en-
tonces, no se van a paratiroidectomizar nunca. Puede ser que la normalizacion de niveles de calci-
triol y de niveles de calcio de alguna forma modifiquen la trascripciéon de mensaje para el receptor
de calcio y para el receptor de vitamina D. Pero hay una cosa que quiero advertir, la disminucién de
los receptores de vitamina D y de receptores de calcio descritos son solamente aplicables para las hi-
perplasias nodulares; con respecto a las hiperplasias difusas que posiblemente existan en enfermos
que tienen un hiperparatiroidismo moderado de 200 6 300, aun no se ha descrito todavia que haya
una disminucion de receptor de calcio ni siquiera de receptor de vitamina D.
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4. Me refiero mas que al nimero, a la sensibilidad, o sea, es un hecho conocido que en la insu-
ficiencia renal crénica hay una disminucion del nimero, pero por una disminuciéon de la sensibili-
dad globalmente, el sensor de calcio tiene una sensibilidad inferior, es decir necesita mas calcio para
lograr un efecto contrario. Recientemente han aparecido un par de trabajos del grupo de San Luis,
creo, que demuestran que al sensor de calcio lo regula también probablemente mas el Calcitriol que
el propio calcio, por lo tanto cuando normalizas el nivel de calcitriol, es facil imaginarse que el cal-
citriol se hace mucho mas sensible a esos mismos niveles de calcio y logra frenar mas la PTH, no
la normaliza, pero mas aun de lo que la tenia antes.

Estoy totalmente de acuerdo. A lo que yo me referia en la pregunta anterior era que en la hiper-
plasia secundaria a la insuficiencia renal no se ha descrito alteracién de la estructura y/o funcionali-
sad del receptor de calcio. Después del trasplante, ademas de que suben los niveles de vitamina D,
desaparece la uremia y ya no se interfiere con el acoplamiento de los receptores.

5. Podrias hablarnos un poco mas de ese factor supresor tumoral involucrado en la persistencia
de la hiperplasia nédula.

La pena es que no le puedo contar nada. Sé que se estd investigando, que hay varios grupos que
estan tratando de encontrar si existe en esta célula algtn factor supresor tumoral que en células mo-
noclonales hubiera desaparecido. Pero lo dejo en interrogante.
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