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Tertiary Hyperparathyroidism as a Manifestation of Bone Mineral
Metabolism Disease in Kidney Transplant Recipient: a Diagnostic and
Therapeutic Challenge. Presentation of a Clinical Case
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RESUMEN

El hiperparatiroidismo terciario
se caracteriza por hipercalcemia e
hiperparatiroidismo auténomo en
el contexto de hiperparatiroidismo
secundario persistente. El HPT3
se relaciona con calcificaciones
extraesqueléticas o calcifilaxis,
fracturas, dolor dseo, pérdida
progresiva de la densidad mineral
Osea, nefrocalcinosis, litiasis,
disfuncién o rechazo del aloinjerto,
alteraciones neuropsiquidtricas,
enfermedad cardiovascular 'y
aumento de la morbimortalidad.
La paratiroidectomia subtotal es el
tratamiento deeleccidn, conaltastasas
de curacién. Presentamos el caso de
una paciente con hiperparatiroidismo
terciario como enfermedad dsea
metabdlica después de un trasplante
renal exitoso, con evolucidn insidiosa
y dafio 4seo severo, con adecuada
respuesta al tratamiento oportuno
con paratiroidectomia subtotal. EIl
diagnéstico y tratamiento oportuno
del  hiperparatiroidismo  terciario
en el paciente con trasplante renal
es fundamental para disminuir
la incidencia de comorbilidades,
mejorar el prondstico del paciente y
optimizar recursos de salud.

PALABRAS CLAVE: hiperparati-
roidismo terciario; trasplante renal;
hipercalcemia; paratiroidectomia

ABSTRACT

Tertiary hyperparathyroidism

(THPT) is  characterized by
hypercalcemia and autonomous
hyperparathyroidism in the
context of persistent secondary
hyperparathyroidism (SHPT).
THPT is related with extraskeletal
calcifications, calciphylaxis, fractures,
bone pain, progressive loss of bone
mineral density, nephrocalcinosis,
lithiasis, kidney allograft dysfunction
and  rejection,  neuropsychiatric
alterations, cardiovascular disease,
and high morbimortality. Subtotal
parathyroidectomy is the gold
standard for treatment, with high
cure rates. We described a case of
THPT as a manifestation of Bone
Mineral Metabolism Disease after a
successful kidney transplant, with an
insidious evolution and severe bone
damage, with an adequate response
to  subtotal  parathyroidectomy.
We evidenced that early diagnosis
and treatment of THPT in kidney
transplant recipients is essential to
the diminution of comorbidities, the
improvement of prognosis and the
optimization of health resources.

KEYWORDS: tertiary hyperpara-
thyroidism; kidney transplantation;
hypercalcemia; parathyroidectomy

INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo terciario
(HPT3) se caracteriza por la presencia
dehipercalcemiachiperparatiroidismo
auténomo en el contexto de un
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paciente con hiperparatiroidismo  secundario
(HPT?2) persistente. El HPT3 puede estar presente
en pacientes con enfermedad renal crénica
(ERC), sin embargo, ha sido predominantemente
estudiado en pacientes con trasplante renal (TR).
02 Ta presencia de mutaciones monoclonales
en la célula paratiroidea, aunado a la falta de
involucién y persistencia de hiperplasia policlonal
postrasplante renal, promueve el desarrollo de una
o mds lesiones, la mayoria adenomas, productoras
de paratohormona (PTH). La produccién
auténoma de PTH promueve hipercalcemia y, con
ello, la presencia de sintomas y signos relacionados,
sobre todo a nivel osteomuscular, neurolégico,
cardiovascular y gastrointestinal, sin embargo,
algunos pacientes pueden cursar asintomdticos,
implicando un reto diagnéstico. EI HPT3 se
relaciona con la presencia de calcificaciones
extraesqueléticas o calcifilaxis, fracturas o dolor
6seo, pérdida progresiva de la densidad mineral
4sea, nefrocalcinosis, litiasis, disfuncién o rechazo
del injerto renal, alteraciones neuropsiquidtricas,
enfermedad cardiovascular y aumento de la
morbimortalidad. El tratamiento de eleccién
es quirdrgico, siendo ideal la paratiroidectomia
subtotal, con tasas de curacién reportadas de mds

del 95%.09

Caso clinico

Mujer de 33 afios, con antecedente de ERC
por hipoplasia renal diagnosticada a los 18 anos,
en tratamiento sustitutivo de la funcién renal
con didlisis peritoneal continua ambulatoria por
6 anos y, posteriormente, hemodidlisis durante
8 anos. Hipertensién arterial sistémica desde los
28 afos. HPT2 diagnosticado a los 30 afos, en
tratamiento médico no especificado, sin realizacién
de paratiroidectomia. Fue sometida a trasplante
renal de donante vivo relacionado a los 32 afios,
cursando sin complicaciones post-quirtrgicas,
con funcién estable del injerto y remisién de
hipertensién arterial sistémica. Eumenorreica.
Se establecié esquema inmunosupresor con
prednisona, tacrolimus y micofenolato. Durante
la evaluacién del metabolismo mineral éseo post-
trasplante, se evidencié una reduccién >90% en
las concentraciones de PTH y >80% en fésforo
sérico dentro del primer mes, sin embargo,
persistiendo con hiperparatiroidismo y evidencia
de hipovitaminosis D, indicdndose tratamiento con
colecalciferol 4000 Ul/dia, con normalizacién de
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25-hidroxivitamina D al tercer mes postrasplante,
reduccién de PTH, normocalcemia y sin evidencia
de hipercalciuria; clinicamente asintomdtica. Al
sexto mes postrasplante, se evidenci6 hipercalcemia
leve aunada a elevacién de PTH, con adecuadas
concentraciones de 25-hidroxivitamina D 'y
sin hipercalciuria, persistiendo mismo patrén
hasta el noveno mes, donde se agregd prurito
generalizado, dolor 6seo, miopatia severa y la
presencia de tumor pardo en paladar blando, con
evidencia de hipercalcemia, hiperparatiroidismo e
hipercalciuria. La serie ¢sea metabdlica evidenci6
un patrén “sal y pimienta” en crdneo, osteitis
fibrosa quistica, disminucién generalizada de la
cortical, pérdida del tercio distal de la clavicula,
asi como calcificaciones vasculares (Imagen 1).
La densitometria mostré una densidad mineral
6sea baja ante Z score en columna de -2.5 y
cadera de -2.8. El gammagrama paratiroideo
revelé un aumento del metabolismo mitocondrial
paratiroideo inferior derecho, estableciéndose
el diagnéstico de HPT3. Se realizé tomografia
axial computarizada de créneo con evidencia de
resorcién 6sea y calcificaciones vasculares intra
y extracraneales. Ultrasonogréficamente, no se
evidenciaron alteraciones en la vascularidad del
injerto ni nefrolitiasis (Imagen 2). Se decidié la
realizacién de paratiroidectomia subtotal, con
reporte histopatolégico definitivo de adenoma
paratiroideo de 3.2 x 2.5 cm en paratiroides inferior
derecha, con hiperplasia paratiroidea en el resto de
las glandulas.

Durante su  seguimiento  posquirurgico,
se evidenci6 mejoria de  sintomatologia,
normocalcemia, normalizacién de PTH y remisién
de hipercalciuria. En la Tabla 1 se resumen las
caracteristicas bioquimicas del eje calciotrépico,
antes del trasplante, después del mismo vy
posparatiroidectomia.

DISCUSION

El HPT3 hace referencia al hiperparatiroidismo
persistente, aunado a hipercalcemia que se
presenta a pesar de la correccién de la causa de
HPT2, como es el caso del trasplante renal, y se
relaciona con la secrecién auténoma de PTH.0

Davies y col., pioneros en las descripciones
de casos de HPT3, propusieron que “los estados
de HPT2 producen hiperplasia paratiroidea, la
cual es reversible con el tratamiento de su causa
precipitante, sin embargo, su duracién prolongada
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Imagen 1. Serie ésea metabdlica con evidencia de disminucién generalizada de la cortical ésea, asi como:

a) patrén “sal y pimienta” en crdneo, b) pérdida del tercio distal de la clavicula, c) osteitis fibrosa quistica y d) calcificaciones vasculares
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Imagen 2. a) Tomografia axial computarizada de crdneo con evidencia de resorcién ésea y calcificaciones vasculares

intra y extracraneales; b) Ultrasonido doppler renal sin evidencia de alteraciones en la vascularidad del injerto ni datos de
nefrolitiasis
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Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas del eje calciotrépico y funcién renal antes y después del trasplante renal

Posterior al trasplante renal
Antes del 1° mes 3° mes 6° mes 9° mes | 11° mes Posterior a para-
trasplante o .
1 tiroidectomia (6
renal
meses)
Calcio sérico 9,0 10,1 10,9 11,7 12,5 9,6
(IR: 8,4-10,2 mg/dL)
Calcio  corregido  (IR: 9,8 9,5 10,5 11,2 12,1 9,2
8,4-10,2 mg/dL)
Albtimina 3,0 4,8 4,5 43 4.5 4,5
(IR: 3,5-5,2 g/dL)
Fésforo 7,5 1,3 1,9 2,1 2,5 3,2
(IR: 2,7-4,5 mg/dL)
Magnesio 2,4 1,1 1,4 1,3 1,6 1,9
(IR: 1,6-2,6 mg/dL)
PTH 1528 142 78 154 129 27
(IR: 15-65 pg/mL)
Vitamina D
(Suficiencia: 230 ng/mL N
Insuficiencia: 20-29 ng/ 0 10,4 31,5 34,8 30 32
ml cuantificada
Deficiencia: <20 ng/mlL)
Calcio urinario Anuria 90 200 340 370 88
(IR: <250 mg/dia
Fosforo  urinario  (IR: Anuria 42 72,8 96 50 33
4-13g/d1a)
Indice calcio urinario por Anuria 1,1 2,5 4,2 4,6 1,1
Kg peso
(IR: < 4 mg/kg/dia)
Urea (IR: 10-50 mg/dL) 89 18 20 19 18 19
Creatinina (IR: 0,40-1,2 12,3 1,2 0,9 0,9 0,8 0,8
mg/dL)

IR: Intervalo de referencia

puede condicionar la presencia de uno o mds
adenomas auténomos”.”)

Las alteraciones en el metabolismo mineral
6seo son frecuentes en la ERC, condicionando
una disminucién en la calidad de vida y un
aumento en la morbimortalidad. En 2006, Moe
S y col. propusieron el término Enfermedad
Renal Crénica-Enfermedad Oseo Metabélica
(CKD-MBD, por sus siglas en inglés) para
describir un sindrome clinico que se desarrolla a
partir de un trastorno sistémico del metabolismo
mineral y 6seo debido a la ERC, manifestado
por alteraciones OGseas, metabdlicas minerales
y calcificaciones extraesqueléticas. El complejo
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de la enfermedad renal crénica-enfermedad

6seo  metabdlica (ERC-EOM) incluye: 1)
alteraciones  bioquimicas del metabolismo
mineral  (hiperparatiroidismo, hipocalcemia,

hiperfosfatemia), 2) alteraciones en la densidad
mineral ésea y calidad del hueso (incluyendo la
osteodistrofia renal, osteopenia y osteoporosis) y
3) presencia de calcificaciones vasculares, entidad
que se asocia al aumento de la morbimortalidad
por enfermedad dsea y cardiovascular.©

En la ERC es caracteristica la presencia
de hiperparatiroidismo, hiperfosfatemia,

hipocalcemia, aumento del factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF-23), disminucién de 1,25
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OHD, asi como resistencia a la accién de PTH,
FGF-23 y vitamina D.” El TR es el tratamiento
de eleccién en ERC, permitiendo una mejoria
multisistémica, sin embargo, se ha reportado
la persistencia o progresion de enfermedad
metabdlica ésea en el receptor. Dentro de los
factores relacionados destacan: el uso de firmacos
que condicionan modificaciones en la funcién
del osteoblasto y osteoclasto (glucocorticoides,
inhibidores de calcineurina, inhibidores de
bomba de protones), la presencia de ERC-EOM
antes del TR, la pérdida ésea relacionada con la
edad o con hipogonadismo, hipovitaminosis D y
las modificaciones del metabolismo mineral por
la restauracién de la funcién renal y reduccién
de resistencias a hormonas calciotrépicas (PTH,
FGF23 y vitamina D). Después del TR, existe
una serie de cambios en el metabolismo mineral
6seo con miras a la busqueda de la homeostasis.
Gradualmente, se espera la reduccién de
PTH y FGF23 hasta la normalizacién del
eje dentro del primer afo postrasplante, sin
embargo, este panorama no estd presente en
todos los casos. Dentro de las alteraciones del
metabolismo mineral se encuentran la presencia
de hipofosfatemia (50%), hipocalcemia (<10%) e
hipovitaminosis D (>90%). La hipercalcemia es
comun después del TR (11-31% dentro del primer
ano), siendo transitoria, asintomdtica y leve. La
hipercalcemia severa, sintomdtica y persistente
se relaciona con la secrecién auténoma de PTH,
incluso, la hipercalcemia persistente después del
primer afio postrasplante, aunque sea leve, es
poco probable que resuelva espontineamente.
) En cuanto a PTH, se espera una reduccién
gradual de sus concentraciones dentro de los
primeros 6 meses postrasplante; 25-50% pueden
persistir con hiperparatiroidismo después del
primer afo postrasplante, asocidndose con
osteopenia, 0Steoporosis, fracturas, calcificaciones
vasculares, enfermedad cardiovascular,
disfuncién o pérdida del injerto, calcinosis y
aumento en la mortalidad.”® La presencia de
hiperparatiroidismo al sexto mes postrasplante
e hipovitaminosis D son los principales factores
asociados con hiperparatiroidismo persistente, lo
cual predispone a su vez a HPT3.?)

La presencia de hipercalcemia postrasplante,
hiperparatiroidismo severo durante ERC (PTH
>1000 pg/ml), prolongada duracién de didlisis,
paratiroidectomia fallida pretrasplante y uso
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de calcimiméticos son factores de riesgo para
HPT3.0-9

El diagnéstico del HPT3 en el paciente con TR
es un reto que incluye la conjuncién de los datos
clinicos y bioquimicos. El tratamiento de eleccién
es la paratiroidectomia subtotal. Dentro de las
recomendaciones para el tratamiento quirdrgico en
HPT3 se encuentran:

Hipercalcemia  asintomdtica y
después del primer afio post-trasplante.

Hipercalcemia grave (> 11,5 mg/dL) dentro del
primer afo después del trasplante renal

Hipercalcemia  sintomdtica en  cualquier
momento después del trasplante renal (algunos
autores proponen una evolucion de 6 meses posterior
al trasplante renal exitoso). Los sintomas incluyen:
litiasis en el injerto, nefrocalcinosis, calcificaciones
extraesqueléticas, calcifilaxis, fracturas, dolor
seo, fatiga, miopatia severa, prurito incoercible,
sintomas neurocognitivos (alteraciones del estado
mental) y gastrointestinales (ulcera péptica).
La pérdida rdpida de la densidad mineral 6sea,
hipercalciuria e hiperfosfaturia persistentes y una
glindula paratiroides con un peso mayor a 500
mg por ultrasonido, se consideran dentro de los
criterios quirurgicos.

Los criterios para considerar una cirugfa
exitosa comprenden la normalizacién de las
concentraciones de calcio sérico y PTH a los 6
meses post-paratiroidectomia, junto a la mejoria
clinica. La tasa de curacién varia entre el 90 y el
96%, siendo la tasa de recurrencia del 5 al 10%.0-%
En relacién al tratamiento, se ha propuesto el uso
de cinacalcet, que también ha demostrado éxito
en la normalizacién del calcio sérico, sin embargo,
no logra la normalizacién de PTH, tiene un costo
elevado y su efecto no se mantiene luego del cese
de su administracion, siendo superior el efecto de la
paratiroidectomfa.®* 10

persistente

CONCLUSIONES

El diagnéstico y tratamiento oportuno del
HPT3 en el paciente con TR es fundamental
para disminuir la incidencia de comorbilidades,
mejorar el prondstico del paciente y optimizar
recursos en salud. La paratiroidectomia
representa el tratamiento de eleccién, con altas
tasas de curacién. La vigilancia del metabolismo
mineral 6seo y la intervencién en los factores de
riesgo, tanto antes como después del TR, son
indispensables.
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