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Titulo de Tesis: Incidencia de Paratiroidectomias por Hiperparatiroidismo secundario a
Insuficiencia renal crénica (IRC)

RESUMEN:

Introduccion: El Hiperparatiroidismo secundario severo es una complicacion del metabolismo mineral de los
pacientes con IRC en la cual existen muchos tratamientos que van desde los quelantes de fosforo célcicos, no
calcicos, analogos de vitamina D, calcimimeticos, hasta tratamientos para los casos severos con niveles de PTH de
mas de 1000pg/ml refractarios a tratamiento, procedimientos tales como la paratiroidectomia, la incidencia oscila
entre 5 por cada 1000 pacientes a 3 afios en dialisis y hasta de 40 por 1000 pacientes a 10 afios en didlisis, la
prevalencia en nuestra unidad es 17%.

Objetivos: 1. Analizar la incidencia de paratiroidectomias en el periodo de Enero del 2004 a Octubre del 2009. 2.
Determinar el patron histolégico mas frecuente. 3. Comparar las diferencias bioquimicas entre ambos patrones.

Material y Métodos: Se reviso la libreta de procedimientos del servicio de Cabeza y Cuello de pacientes
programados para paratiroidectomia con (ERC), para la deteccion de pacientes que serian incluidos en el estudio.
Un estudio transversal, analitico realizado en HE centro medico Nacional SXXI, las variables: las primarias se
incluyeron: tipo de paratiroidectomia total con injerto, total sin injerto, paratiroidectomia subtotal, asi mismo
estudios de laboratorio pre-quirdrgicos: PTHi, calcio, fosforo, VSG, PCR, Fibrinégeno, albumina sérica, calcio
i6nico; las secundarias :datos demogréaficos de pacientes: edad, genero, procedencia, etiologia de la ERC, tipo de
TSFR, tiempo en terapia de diéalisis; utilizamos estadistica descriptiva, se utilizo programa SPSS 10.0

Resultados: Fueron un total de 94 pacientes de los cuales la media de edad fue 35.8 afios, la causa mas frecuente de
IRC fue la de etiologia no determinada 52.1%, el 68.1% se encontraban en HD, la media en afios de dialisis fue de 4
afios, la incidencia de paratiroidectomias fue de 5.5% y el mayor numero de paratiroidectomias se realizo entre
2008-2009, a un 89% se les realizo paratiroidectomia subtotal, siendo un 48.9% hiperplasia nodular la variante
histoldgica, al realizar un analisis utilizando T student comparando los datos bioquimicos con el tipo histol6gico
reportado en la paratiroidectomia se reporto solamente con los niveles de FA y PTH: Nodular (59 pacientes),
media+-DE: 353.34+-291.81, difuso (27 pacientes) media +- DE: 492.96 +-509.53 con una P<0.005, y nodular (59
pacientes) media+- DE: 1891.99 +- 820.61 y Difusa: (27 pacientes) media +- DE: 2169.44+- 1209.02, con una P:
0.05, respectivamente para fosfatasa alcalina y PTH.

Conclusion: La incidencia de paratiroidectomias es relativamente alta lo cual podria ser secundario a que en todo el
pais en el cuadro basico de medicamentos para ERC, el mayor tiempo de TSFR fue uno de los principales factores
para el desarrollo del HPS, la hiperplasia nodular fue el tipo histolégico mas frecuente y la hiperplasia difusa
experimento incrementos mas acentuados en la PTH y FA.

Palabras clave: 1. Hiperparatiroidismo secundario 2. Insuficiencia renal cronica 3. Paratiroidectomias
(Para ser llenado por el jefe de Investigacion en Salud)

Tipo de Investigacion

Disefo del estudio -

Tipo de Estudio - -




AGRADECIMIENTOS.

A Dios todo poderoso por iluminarme diariamente en el camino de la sabiduria.

Especial agradecimiento a mis padres y hermanos los cuales me han brindado todo su apoyo
durante estos 3 afios de estudio.

A mi esposa por siempre estar a mi lado y brindarme su amor incondicional y ayuda en todo
momento.

Agradecer asi mismo a mis Maestros Nefrélogos por sus ensefianzas en cada una de las facetas
de la nefrologia y la vida, a mis compafieros y amigos por brindarme el apoyo cuando lo necesite.

A cada uno de los pacientes que fueron directa o indirectamente el instrumento para mi
aprendizaje.



DEDICATORIA.

A mis padres por confiar siempre en mi y darme su entero y total apoyo en este negocio
llamado Nefrologia, en la cual sin su apoyo integral jamds habria sido logrado.



INDICE

CONTENIDO

PAGINA

RESUMEN

MARCO TEORICO

JUSTIFICACION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
OBJETIVOS

MATERIAL Y METODOS
RESULTADOS

DISCUSION

CONCLUSION

BIBLIOGRAFIA

14

16

17




RESUMEN:

Introduccién: El Hiperparatiroidismo secundario severo es una complicacién del metabolismo mineral de los
pacientes con IRC en la cual existen muchos tratamientos que van desde los quelantes de fosforo célcicos, no
calcicos, anélogos de vitamina D, calcimimeticos, hasta tratamientos para los casos severos con niveles de PTH de
mas de 1000pg/ml refractarios a tratamiento, procedimientos tales como la paratiroidectomia, la incidencia oscila
entre 5 por cada 1000 pacientes a 3 afios en dialisis y hasta de 40 por 1000 pacientes a 10 afios en didlisis, la
prevalencia en nuestra unidad es 17%.

Objetivos: 1. Analizar la incidencia de paratiroidectomias en el periodo de Enero del 2004 a Octubre del 2009. 2.
Determinar el patron histolégico mas frecuente. 3. Comparar las diferencias bioquimicas entre ambos patrones.

Material y Métodos: Se reviso la libreta de procedimientos del servicio de Cabeza y Cuello de pacientes
programados para paratiroidectomia con (ERC), para la deteccidn de pacientes que serian incluidos en el estudio.
Un estudio transversal, analitico realizado en HE centro medico Nacional SXXI, las variables: las primarias se
incluyeron: tipo de paratiroidectomia total con injerto, total sin injerto, paratiroidectomia subtotal, asi mismo
estudios de laboratorio pre-quirdrgicos: PTHi, calcio, fosforo, VSG, PCR, Fibrindgeno, albumina sérica, calcio
i6nico; las secundarias :datos demogréaficos de pacientes: edad, genero, procedencia, etiologia de la ERC, tipo de
TSFR, tiempo en terapia de dialisis; utilizamos estadistica descriptiva, se utilizo programa SPSS 10.0

Resultados: Fueron un total de 94 pacientes de los cuales la media de edad fue 35.8 afios, la causa mas frecuente de
IRC fue la de etiologia no determinada 52.1%, el 68.1% se encontraban en HD, la media en afios de dialisis fue de 4
afios, la incidencia de paratiroidectomias fue de 5.5% y el mayor numero de paratiroidectomias se realizo entre
2008-2009, a un 89% se les realizo paratiroidectomia subtotal, siendo un 48.9% hiperplasia nodular la variante
histoldgica, al realizar un analisis utilizando T student comparando los datos bioquimicos con el tipo histolégico
reportado en la paratiroidectomia se reporto solamente con los niveles de FA y PTH: Nodular (59 pacientes),
media+-DE: 353.34+-291.81, difuso (27 pacientes) media +- DE: 492.96 +-509.53 con una P<0.005, y nodular (59
pacientes) media+- DE: 1891.99 +- 820.61 y Difusa: (27 pacientes) media +- DE: 2169.44+- 1209.02, con una P:
0.05, respectivamente para fosfatasa alcalina y PTH.

Conclusion: La incidencia de paratiroidectomias es relativamente alta lo cual podria ser secundario a que en todo el
pais en el cuadro basico de medicamentos para ERC, el mayor tiempo de TSFR fue uno de los principales factores
para el desarrollo del HPS, la hiperplasia nodular fue el tipo histolégico mas frecuente y la hiperplasia difusa
experimento incrementos mas acentuados en la PTH y FA.

Palabras clave: 1. Hiperparatiroidismo secundario 2. Insuficiencia renal crénica 3. Paratiroidectomias
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MARCO TEORICO

A partir que el Filtrado glomerular cae por debajo de 60ml/minuto encontramos alteraciones en
el metabolismo mineral de calcio y Fosforo, en estadio 5 de la enfermedad renal crénica,
(ERC) el nivel de Hormona paratiroidea (PTH) segun las guias KDOQI es entre 150-300
pg/ml (1), cuando la PTH sobrepasa los 300 pg/ml hablamos de Hiperparatiroidismo secundario
(HPS). Con la mejoria en la sobrevida de los pacientes en las diferentes terapias de sustitucién
renal, la predisposicion del paciente a la presencia de Hiperparatiroidismo secundario
incrementa (2), ya que HPS tiene repercusion multisistemica, desde osteitis fibrosa quistica
con sus implicaciones pertinentes (3), hematol6gica con la presencia de anemia (4) alteraciones
del sistema inmunoldgico (5), resistencia a la accién de la insulina, (6); alteraciones
cardiovasculares, con presencia de calcificacion vascular, valvular, asi como Hipertrofia
ventriculo izquierdo, con incremento en la mortalidad cardiovascular que (7) en conjunto
impactan en la morbi-mortalidad del paciente con ERC, de tal forma que una vez detectado el
HPS se inician terapias para tratar de disminuir los principales estimulos para lo formacion de
PTH como son la hipocalcemia y la Hiperfosfatemia. Los mecanismos fisiopatologicos que
influyen en la perpetuacion del HPS se encuentran la retencidn intra y extracelular de Fosforo
(Pi) (8), disminucion en la sintesis de 1.25 dihidroxivitamina D y resistencia a la accion
calcemica de la Vitamina D (9). La retencién extracelular de Pi se ha observado desde que el
FG se encuentra por debajo de 30ml/minuto, a través de un incremento de sus niveles séricos;
este incremento contribuye de forma directa e indirecta para el HPS, En forma directa debido a
la estimulacién de la célula paratiroidea para la formacién de Hormona paratiroidea (PTH), e
indirectamente a través de la a-1-Hidroxilasa, inhibiendo a nivel renal la conversion de la 1.25
dihidroxivitamina D, alterando la respuesta calcemica a nivel 6seo de la PTH (10). Existe asi
mismo una disminucién de la formacion de 1.25-Dihidroxivitamina D debido a multiples
factores, disminuyendo el nivel de receptores de Vitamina D (RVD), a nivel paratiroideo,
Intestinal, inhibiendo mecanismo de retroalimentacion negativa favoreciendo la hiperplasia
paratiroidea en la cual la respuesta farmacol6gica es insuficiente (11) . Durante las primeras
etapas del HPS el crecimiento glandular ocurre por Hiperplasia difusa policlonal, la cual con el
transcurso del tiempo esta hiperplasia policlonal progresa a proliferaciones nodulares
monoclonales, observandose en un 50% de las glandulas que pesan entre 0.25 y 0.5gr y en mas
del 90% en las que pesan mas de 0.5gr (12). Fugakawa y colaboradores reportaron que los
pacientes que tienen una glandula >0.5cm3 no responde a la pulsoterapia con calcitriol,
catalogandose refractarias al tratamiento (13). Hay maultiples indicaciones para la realizacion de
paratiroidectomia entre las que se aplican en nuestro servicio se encuentran: PTH mayor a

800pg/ml refractario a tratamiento, prurito intratable, fracturas patolégicas, anemia persistente,



presencia de adenoma paratiroideo con un tamafio mayor de 0.5cm3, anemia refractaria a
tratamiento (14). Existen para el tratamiento del Hiperparatiroidismo secundario refractario a
tratamiento 3 tipos de terapia: inyecciones intraglandulares de derivados de la vitamina D (15),
dando como resultado un control satisfactorio de la secrecion paratiroidea.(16), Inyeccion
intraglandular de etanol propuesta desde 1980, es una de las técnicas méas utilizadas en Japon
(17), Kakuta y cols obtuvo una disminucion del 50% de los niveles de PTH en 80.4% de los
pacientes. (18) v la que utilizamos en nuestro hospital la paratiroidectomia quirdrgica hay de 3
tipos la paratiroidectomia total con implante, la paratiroidectomia total sin implante y la
paratiroidectomia subtotal, la mayoria de autores recomiendan la subtotal y total con implante
con un porcentaje de recurrencia de 5 al 15%, Gagne y colaboradores dieron seguimiento a 12
pacientes durante 90 meses luego de paratiroidectomia subtotal, 8 pacientes tuvieron recurrencia
del HPS severo PTH>500pg/ml; Tominaga y cols estudiaron 1053 pacientes en DP que se les
realizo paratiroidectomia con implante en antebrazo, utilizaron una técnica en la cual efectuaban
rutina de remocion de tejido graso que rodeaba a las glandulas paratiroideas, remocion bilateral
de las lenguas timicas y apertura bilateral de las vainas carotideas, se detecto
Hiperparatiroidismo persistente en el 4% de los pacientes, recurriendo en un 10% al 3er afio,
20% al 5to afio, 30% en el séptimo afio post-paratiroidectomia (19). La incidencia de
paratiroidectomias varia segun algunos estudios 5 por 1000 pacientes a 3 afios en dialisis y de
40 por 1000 pacientes a 10 afios en dialisis. En nuestro hospital se realizo hace 5 afios un
estudio de la prevalencia de paratiroidectomias en pacientes en dialisis cronica encontrandose
solo 20 pacientes para el estudio obteniendo una prevalencia del 17%, se realizo diferencias
entre los patrones histologicos nodular y difuso; en nuestro estudio a realizar valoraremos el
grado de incidencia y prevalencia de paratiroidectomias que existe en los Gltimos 5 afios para
tener un registro adecuado en nuestro hospital, asi mismo realizar la comparacién entre los
patrones histolégicos y las diferencias bioquimicas entre estos para valorar si coincide con las

estadisticas mundiales.



JUSTIFICACION.

Con el incremento de la sobrevida de los pacientes con IRC por las diferentes terapias
sustitutivas de la funcion renal (TSFR), se ha observado cada vez grados mas severos de HPS,
debido a la falta de prevencidon y tratamiento oportuno de esta alteracion metabélica. Dentro de
los factores que influyen se encuentran la no deteccidn bioguimica oportuna por el costo que
implica el reactivo para la PTHi, quedando restringido a ciertos centros de referencia, asi mismo
una vez detectado el HPS por los costos que estos representan a la economia del sistema de
salud: la falta de quelantes de fésforo tanto calcicos como no célcicos, calcimimeticos, analogos
de la vitamina D en sus diferentes presentaciones para evitar formas severas de HPS con niveles
de PTH que superan los 4000 hasta 6000pg/ml, teniendo como (nica opcién el tratamiento
quirdrgico, por tal motivo es de sumo interés contar con registros propios en cuanto a esta

entidad metabdlica renal competente en nuestro CMN SXXI.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

1. ¢Cudl es la incidencia de paratiroidectomias en pacientes IRC en el Centro Médico Nacional

Siglo XXI?
2. ;Cual es el patron histologico mas frecuente?

3. ¢Diferencia bioquimica entre ambos patrones histoldgicos



OBJETIVOS.

1. Analizar la incidencia de paratiroidectomias en el periodo de Enero del 2004 a Octubre del

20009.
2. Determinar el patrén histologico mas frecuente.

3. Comparar las diferencias bioquimicas entre ambos patrones



DISENO DEL ESTUDIO.

Se reviso la libreta de procedimientos del servicio de Cabeza y Cuello de pacientes
programados para paratiroidectomia con Enfermedad renal cronica (ERC), para la deteccidn de
pacientes que iban a ser incluidos en el estudio. Este es estudio transversal, analitico realizado
en el servicio de Nefrologia del HE centro medico Nacional SXXI, dentro de los criterios de
inclusion se encuentran: 1. Pacientes con HPS paratiroidectomizados entre enero del 2004 a
octubre del 2009, 2. IRC en TSFR; se excluyeron: 1. Pacientes que no contaban con expediente
clinico, 2. Hiperparatiroidismo primario, 3. Expediente incompleto sin los datos necesarios para
si valoracion. En cuanto a las variables tenemos las primarias dentro de las que se incluyen: tipo
de paratiroidectomia total con injerto, total sin injerto, paratiroidectomia subtotal, asi mismo
estudios de laboratorio pre-quirdrgicos: PTHi, calcio, fosforo, VSG, PCR, Fibrinégeno,
albumina sérica, calcio ionico; las variables secundarias incluyeron datos demograficos de los
pacientes edad, genero, procedencia, etiologia de la ERC, tipo de TSFR, tiempo en terapia de
didlisis. La PTH se midié mediante el kit Elecsys 2010, modular analytics, siendo el nivel
minimo detectable de 1.2 y el maximo de 5000pg/ml, el calcio sérico se realizo con el equipo
Roche/Hitachi 917 a través de un ensayo colorimétrico, el fosforo se midi6é con el analizador
Roche/Hitachi 902

Andlisis estadistico: Estadistica descriptiva: Utilizamos para su calculo el programa SPSS 10.1,
se calcularon la media, mediana, desviacion estandar, valor minimo, maximo, asi como también
porcentajes. T de Student: se utilizo para realizar la comparacion del espectro bioquimico en los
diferentes tipos histolégicos, utilizando el programa SPSS 10.1, p<0.05 fue estadisticamente

significativo.



RESULTADOS.

Se encontrd en la libreta de procedimientos programados un total de 221 pacientes potenciales
para ser incluidos, al realizar la solicitud en el &rea de archivo de los expedientes clinicos, 72
(32.57%) no se encontraron los expedientes, 23 pacientes (10.4%), no se
paratiroidectomizaron, 17 (7.69%) pacientes que fueron operados se documento
Hiperparatiroidismo primario y 3 pacientes (1.35%) tenian expediente clinico incompleto. De
los 221 pacientes solamente 94 pacientes (42.53%) cumplian con los requisitos para ser
incluidos en el estudio. Se realizo una revision exhaustiva en el expediente clinico para observar
las caracteristicas: demograficas, clinicas, bioquimicas de los pacientes en estudio. La media de
edad de los pacientes en estudio fue de 35.84 afios con una edad minima de 17 y una maxima de
65, el genero masculino prevaleci6 en esta patologia con un 51.1%. La procedencia de los
pacientes el mayor porcentaje pertenecian al D.F. con un 69.11%, seqguido de Morelos en
11.7%; la etiologia de la IRC el 52.1% fueron de origen no determinada, Glomerulonefritis
crénica 19.1% y RCAI 11.7%. En cuanto a la TSFR la hemodiélisis fue la mas frecuente con un
68.1%, el tiempo del paciente en TSFR fue el siguiente: 4 afios (20.2%), reportandose pacientes

de hasta 15-16 afios en TSFR pero en menor porcentaje 1.1%. (Tabla 1)

DATOS MEDIA/ DESVIACION NUMERO/PORCENTAJE
STANDAR
35.84+/-12.38 94 pacientes
MASCULINO 48 (51.1%)
FEMENINO 46 (48.9%)
TOTAL 94 (100%)
No determinada 49 (52.1%)
Glomerulonefritis Cronica 18 (19.1%)
Rechazo crénico del Aloinjerto 11 (11.7%)
ERPAD 6 (6.4%)
Nefroangioesclerosis 6 (6.4%)
Reflujo Vesico-ureteral 2 (2.1%)
Nefropatia Lupica 1 (1.1%)
Tuberculosis Renal 1(1.1%)
[TIPODETSFR |
Hemodidlisis 64 (68.1%)
Didlisis peritoneal 30 (31.9%)
5.61+/- 3.06
4 afios 19 (20.2%)
3 afios 17 (18.1%)
5,6,7 afios 10 (10.6%)
8 afios 5 (5.3%)
9 afos 4 (4.3%)
2 afios 5 (5.3%)
1 afio 3(3.2%)
10, 11 afios 3(3.2%)
12 afos 2 (2.1%)
13,15,16 afios 1(1.1%)




El espectro Bioquimico que presentaban estos pacientes se documento: El calcio sérico fue una
media de 9.94mg/dl, con un valor minimo de 6 y maximo de 13mg/dl con una desviacion tipica
de 1.0 para un total de 94 pacientes, los niveles de P que se encontraron una media de 7.58,
minimo de 3, maximo de 16 mg/dl, y una desviacion tipica de 2.08 en 94 pacientes. El nivel de
PTH, la media se encontr6 en 1977.32, nivel maximo de 5650, minimo de 712pg/ml con una
desviacion tipica de 993.22 en 94 pacientes. En cuanto al estado inflamatorio de los pacientes
se encontraron niveles de PCR media de 3.81 nivel maximo de 24 y un minimo de 1mg/dl con
una desviacion tipica de 4.65, en 59 pacientes, Los niveles de Fibrindgeno se documento en 54
pacientes con una media de 505.5, minimo 273 y méaximo de 869UI/L con una desviacion tipica
de 137.36, Los niveles de ferritina se encontraron en 54 pacientes obteniendo una media de
1136.2ng/ml, con un nivel minimo de 7 y maximo de 5703ng/ml y una desviacion tipica de
1274.61. El nivel de albumina encontrado en los pacientes se encontré una media de 4.06,

minimo de 2.5, maximo de 5.2gr/dl, con una desviacion tipica de 0.56. (Tabla 2).

N: PACIENTES | DESVIACION
STANDAR

CALCIO 94 9.94+/-1.0
SERICO (Ca)
(mg/dl)
Fosforo (P) 94 7.58+/-2.08
(mg/dl)
CaxXP (mg2) 94 75.5+/- 23.3
Calcio lonico Cai | 90 0.91+/- 0.188
(mmol/L)
Proteina C 59 3.81+/- 4.65
reactiva (PCR)
Fibrindgeno 54 505.5+/- 137.36
(UI/L)
Ferritina (ng/ml) | 54 1136.2+/- 1274.61
Albumina (gr/dl) | 93 4.06 +/- 0.56
Hormona 94 1977.3+/- 993.22
paratiroidea
(PTH)pg/ml
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Los resultados dependientes a la paratiroidectomia se reporto que el mayor porcentaje de
paratiroidectomia se realizo en los afios 2008-2009 con un 23.4% respectivamente, en cuanto al
tipo de paratiroidectomia el mayor porcentaje fue del tipo subtotal en un 89%, la paratiroides
inferior izquierda fue el remanente mas respetado en la paratiroidectomia en un 31.9%, un
85.1% no requirid de reintervencion. En el resultado histopatoldgico el reporte informa que del
total de paratiroidectomias que documentados en nuestro estudio un 48.9% (46 pacientes) fue
hiperplasia nodular, el 28.7% (27 pacientes) fue hiperplasia difusa, 13.8% (13 pacientes)
Hiperplasia Mixta, y en 8.5% (8 pacientes), no se encontré estudio histopatoldgico ni en
expediente ni en libreta de patologia. (Tabla 3). El tamafio reportado de las paratiroides en el
post-quirargico el mayor porcentaje en las 4 glandulas PSD, PSI, PID, PII, fue de 11-15mm en
un 57.4% (PSI, PIl), 56.4% (PSD), y de 51.1% (PID). (Tabla 4).

PSI PSD PII PID
1 (1.1%) 3 (3.2%) 2 (2.1%) 2 (2.1%)
4 (3.2%) 3 (3.2%) 4 (4.33%) 3 (3.2%)
16 (17%) 17 (18.1%) | 15 (16%) 16 (17%)
54 (57.4%) |48 (51.1%) |54 (57.4%) |53 (56.4%)
15 (16%) 16 (17%) 11 (11.7%) | 13 (13.8%)
4 (4.3%) 5 (5.3%) 7 (7.4%) 5 (5.3%)
1(1.1%) 1 (1.1%) 1 (1.1%) 1 (1.1%)
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DATOS EN RELACION A PARATIROIDECTOMIA TABLA 3.

Afio de realizacion de
Paratiroidectomia
2004 4 (4.3%)
2005 11 (11.7%)
2006 14 (14.9%)
2007 21 (22.3%)
2008 22 (23.4%)
2009 22 (23.4%)
TOTAETT ] 94 (100%)
Tipo de Paratiroidectomia
Subtotal 89 (94.7%)
Total sin injerto 1(1.1%)
Total con injerto 4 (4.3%)
ITOTAET T 94 (100%)
Remanente dejado en
Paratiroidectomia
PSI (Paratiroides superior izquierda) | 19 (20.2%)
PSD (Paratiroides superior derecha) | 18 (19.1%)
PII (Paratiroides inferior izquierda) 30 (31.9%)
PID (Paratiroides inferior derecha) 23 (24.5%)
Sin remanente 4 (4.3%)
ITOTAETT ] 94 (100%)
Reintervencion
Si 14 (14.9%)
No 80 (85.1%)
ITOTAET T 94 (100%)
Tipo Histoldgico
Nodular 46 (48.9%)
Difuso 27 (28.7%)
Mixto 13 (13.8%)
No reportado 8 (8.5%)
94 (100%)
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El resultado de la comparacion de los datos bioguimicos con el tipo histologico de todos los
datos bioquimico solamente fosfatasa alcalina y hormona paratiroidea se documento diferencias
significativas: Nodular (59 pacientes), media+-DE: 353.34+-291.81, difuso (27 pacientes)
media +- DE: 492.96 +-509.53 con una P<0.005, y nodular (59 pacientes) media+- DE:

1891.99 +- 820.61 y Difusa: (27 pacientes) media +- DE: 2169.44+- 1209.02, con una P: 0.05,

respectivamente para fosfatasa alcalinay PTH. (Tabla 5.)

Pardmetro bioquimico/Tipo NUMERO | MEDIA | DESVIACION Limite superior/Inferior (IC 95%) Valor de P
Histoldgico pacientes TIPICA
PTH (Pg/ml) | NODULAR 59 1891.99 | 820.61 165.11/(-720.01)
DIFUSO 27 2169.44 | 1209.02 241.14/(-796.04) 0.05
Fosfatasa NODULAR | 59 353.34 291.81 32.74/(-311.99)
Alcalina
(UI/L)
DIFUSO 27 492.96 509.53 74.08/(-353.33) 0.005
| NODULAR 59 10 0.94 0.81/ (-0.11)
CALCIO (mg/dl) DIFUSO 27 9.65 1.09 0.84/(-0.14) 0.43
| NODULAR 59 7.53 2.33 0.98/(-0.98)
FOSFORO (mg/dl) DIFUSO 27 7.53 1.58 0.86/(-0.86) 0.34
| NODULAR 59 75.59 26.30 13.86 /(-8.27)
CAXP DIFUSO 27 72.79 17.61 12.40/(-6.81) 0.34
| NODULAR 59 4.03 0.57 0.13/(-0.39)
ALBUMINA (gr/dl) DIFUSO 26 4.16 0.54 0.13/(-0.39) 0.98
NODULAR | 54 24.76 8.96 4.23/(-3.96)
VSG DIFUSO 24 24.63 6.87 3.86/(-3.59) 0.27
| NODULAR |39 4.56 6.14 5.2/(-1.46)
PCR DIFUSO 16 2.69 3.84 4.64/(-0.90) 0.11
FERRITINA | NODULAR |38 518.5 147.57 150.2/(-45.57)
FIBRINOGENO DIFUSO 11 466.18 119.78 142.79/(-38.16 ) 0.25
| NODULAR 34 1090.89 | 1225.32 666.93/(-880.33)
DIFUSO 15 1197.59 | 1276.08 696.75/(-910.15) 0.43
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DISCUSION

El objetivo inicial de nuestro estudio fue evaluar la incidencia de Paratiroidectomias en el
servicio de Nefrologia del Hospital Siglo XXI, para poder determinar dicha tasa; tuvimos

algunos inconvenientes para obtener una tasa anual desde el 2004-2009 debido a que no
contabamos con los datos suficientes para su calculo, por lo que la incidencia fue calculada en
base al registro de pacientes que ingresan por IRC por cualquier causa, en 1 mes y la cantidad
de pacientes que se les realizo paratiroidectomia en 1 mes, obteniendo una incidencia 5.5% de
pacientes paratiroidectomizados por mes. En 1988 el registro de EDTA reporto un incremento
en la proporcién media de pacientes IRC que fueron tratados con paratiroidectomia, en
comparacion con 1982 (20). La proporcién de pacientes que se encontraron en tratamiento con
paratiroidectomia en el grupo de Lombardi fue de 54.6 por 1000 pacientes quienes se
encontraban en TSFR al final del afio 1996. El estudio de Lombardi confirmo lo que estudios
previos ya habian descrito que el incremento en las paratiroidectomias es directamente
proporcional al incremento en el tiempo de didlisis. Registro de estudio de dialisis de Okinawa
(21) se documento una incidencia ajustada para el tiempo en TSFR (3.3 por 1000 pacientes por
afio) en los que pacientes que estaban en TSFR <5 afios y de 30 por 1000 pacientes-afio en
aquellos quienes se encontraban por mas de 10 afios en TSFR; de acuerdo a 30-50% menor que
el reportado por EDTA (2.17) asi como Fournier y colaboradores (22). En el estudio de
Lombardi asi mismo se evidencio una disminucién de las paratiroidectomias debido a la
introduccidon de analogos de la vitamina D los cuales disminuyeron hasta en un 50% en dicho
estudio (20), la necesidad de requerimientos de paratiroidectomia comparados con los pacientes
en la era pre-vitamina D. En nuestro estudio el analisis reporto una incidencia de 5.5% por mes
de paratiroidectomia, casi similar a las estadisticas mundiales, aunque este dato podria ser
diferente debido al déficit de informacion con la cual no pudimos contar para la realizacion
adecuada de dicho protocolo. Nuestro estudio aporto asi mismo que el incremento de los
requerimientos de terapia quirtrgica para el hiperparatiroidismo secundario se incremento
conforme el tiempo en TSFR era mayor, siendo el mayor porcentaje en un 20.2% pacientes con

mas de 4 afios en TSFR llamese dialisis o Hemodialisis.

En cuanto al tipo histolégico es conocido que en los pacientes con ERC que un incremento
crénico en la concentracion de PTH principalmente en el HPS se asocia con incremento en el
tamafio de la glandula (23,24). Los mecanismos involucrados en el tipo histologico difuso,
crecimiento Policlonal de hiperplasia paratiroidea: El modo de proliferacion es casi ciertamente
Policlonal en estadios iniciales de la ERC (23), a nivel molecular un incremento en la expresion
del gen c- myc, ha sido sugerido para estar involucrado en el crecimiento del tejido paratiroideo
de ratas urémicas (25). El factor de crecimiento de fibroblastos acidico, sistema autocrino el

cual también ha sido propuesto como un mediador de la regulacion del calcio y crecimiento de

14



células paratiroides en un modelo celular clonal. Se ha demostrado que el tejido para tiroide
hiperplasico de pacientes urémicos es caracterizado por la expresion de novo de factor de
crecimiento transformante alfa y una fuerte expresion de este receptor, factor de crecimiento
epidermal (26). Crecimiento paratiroideo clonal, tipo Nodular: En estados avanzados de la ERC,
cambios en el modo del crecimiento celular ocurre, especialmente en pacientes que se
encuentran en tratamiento a largo plazo en TSFR. La frecuencia de formaciones nodulares
dentro de tejido hiperplasico difuso en glandulas paratiroides removidas de pacientes urémicos
con HPS, como se observo en un grupo muchos afios atras, fue hacia patron de crecimiento
anormal (27). De acuerdo con estos hallazgos en un reciente andlisis cerca del 50% de las
glandulas que pesaban entre 0.25-0.5gr y mas del 90% de las glandulas que pesaban mas de
0.50gr exhibian formaciones nodulares (28), tales nédulos son hechos de células mas
cercanamente empacadas, que hiperplasia pura difusa, con ndcleos largos y una alta prevalencia
de marcadores de ciclo celular (29,30), mas ciclos celulares por citometria de flujo, bajo numero
de receptores de vitamina D, y receptor sensible al calcio y un alto set-point de calcio para la
secrecion de PTH(31), el andlisis inmunohistoquimico de formaciones nodulares revelo
similarmente expresién de genes dentro del mismo nddulo, pero con diferencias en los nédulos.
Sin embargo el examen detallado incluyendo microscopia electrénica  frecuentemente
demuestra aspecto heterogéneo del tamafio celular y nuclear asi como caracteristicas mitéticas
no observadas de forma pura en hiperplasia difusa. Hiperplasia nodular fue reportado de ser mas
rapidamente progresivo y una marcada actividad proliferativa que la hiperplasia difusa
puramente dicha.(32,33). Hiperplasia nodular fue asociada a mayor resistencia a la supresion
meédica de sobresecresion de PTH. El porcentaje de recurrencia post-paratiroidectomia fue
mayor con tejido nodular hiperplasico que el tejido hiperplasico difuso puro.Los mecanismos
involucrados en la hiperplasia de paratiroides en el HPS no son muy entendidos como los
mecanismos que gobiernan la sintesis excesiva y liberacion de PTH. La mayor razon para ello
ha sido el pobre acceso a cultivos de células para el estudio de células paratiroideas su
proliferacion y apoptosis. Esquematicamente se puede distinguir una primera etapa de
hiperplasia difusa, hiperplasia Policlonal, un segundo estadio de hiperplasia monoclonal nodular
o multiclonal nodular. Los principales factores responsables para el exceso de tejido paratiroide
Policlonal, el crecimiento parece ser el mismo como el involucrado en la sintesis y secrecion
excesiva de PTH. En adiciéon una disminucion en el sensor del calcio y vitamina D por su
respectivo receptor en la célula paratiroide, como también un incremento en los factores de
crecimiento y una disminucion de la expresion de factores inhibidores de crecimiento, podrian
desempefiar algin papel. EI cambio del crecimiento clonal probablemente involucre varias
mutaciones adquiridas o pérdidas alelicas o pérdidas de supresores de genes tumorales. La
ocurrencia de tales mutaciones o pérdidas podria estar favorecida por la larga permanencia de

estimulacion de estas células endocrinas de lento crecimiento y también por defecto en el
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mecanismo de reparacion de DNA en la falla renal crénica. En nuestro estudio documentamos
Hiperplasia Nodular en un 48.9%, difusa en 28.7% y encontramos asi mismo hiperplasia mixta
con un 13.8%, lo cual podria ser que muchos de nuestros pacientes se encontraban con datos de
hiperparatiroidismo severos. En cuanto a las diferencias bioquimicas encontradas al comparar a
pacientes con hiperplasia nodular y difusa encontramos que el nivel tanto de PTHi como de FA
en niveles superiores comparados con los pacientes que exhibian hiperplasia nodular. En el
estudio publicado en el 1998 por Almaden y colaboradores (34) este estudio demostrd que in
vitro una alta concentracién de fosfato incrementa la concentracién de PTH y produccién de
ARNmM de PTH en tejido paratiroideo hiperplasico humano. El efecto del fosfato se valoro de
forma separada tanto en la hiperplasia nodular como en la difusa. Altos niveles de calcio
produjeron una mayor inhibicién de secrecién de PTH, la hiperplasia nodular fue menos
sensible a los cambios en el calcio mas que la hiperplasia difusa. Los altos niveles de P
previenen la inhibicion de secrecion de PTH por calcio y este hallazgo fue méas evidente en la
hiperplasia difusa que la hiperplasia nodular debido a que la inhibicion fue Mayor con
hiperplasia difusa. Asi mismo observaron que la respuesta secretoria de PTH a un incremento en
el calcio fue menor en la hiperplasia nodular que en la hiperplasia difusa lo cual podria explicar

la regulacion anormal de PTH por el calcio en hiperparatiroidismo secundario severo.

Uno de los inconvenientes para obtener mejores resultados en este estudio fue el no contar con
el total de expedientes de pacientes que se han paratiroidectomizados lo cual podria evidenciar

la verdadera incidencia de paratiroidectomias en nuestro hospital.

En conclusion nuestro estudio revelo que la incidencia de paratiroidectomias es relativamente
alta lo cual podria ser secundario a que en todo el pais en el cuadro basico de medicamentos
para ERC no se han incluido quelantes de P no calcicos, calcimimeticos y el diagnostico y
tratamiento oportuno al encontrarse el HPS en etapas incipientes, por otra parte el mayor tiempo
de TSFR fue uno de los principales factores para el desarrollo del HPS, la hiperplasia nodular
fue el tipo histologico mas frecuente y la hiperplasia difusa experimento incrementos mas

acentuados en laPTH y FA.
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