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Titulo de la tesis; Factores asociados en la recidiva del hiperparatiroidismo secundario
posparatiroidectomia en pacientes con insuficiencia Renal Crénica.

Resumen:

Flores P. A, Trinidad R. P. “FACTORES ASOCIADOS EN LA RECIDIVA DEL HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO POSPARATIROIDECTOMIA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA”.
Consulta externa de metabolismo 6seo mineral del servicio de nefrologia del CMN siglo XXI.

INTRODUCCION: El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es una entidad altamente prevalente en los
pacientes con insuficiencia renal crénica terminal, y esta asociado con una alta morbi mortalidad y disminucion
en la calidad de vida. ElI HPTS se relacionan tanto con la afeccion ésea como cardiovascular que con lleva a
multiples alteraciones (calcificaciones valvulares, arteriales, disfuncion miocardica, hipertrofia ventricular
izquierda etc...). El manejo es médico y en caso de no haber efecto hay que recurrir al manejo quirtrgico. Sin
embargo posterior al manejo quirdrgico entre un 5y 10% de estos pacientes con ERC E 5 KDOQI tendran
recidiva de la enfermedad.

OBJETIVO: cuales son los factores asociados a la recidiva del hiperparatiroidismo secundario
posparatiroidectomia en los pacientes con insuficiencia renal crénica.

MATERIAL Y METODOS: Estudios de casos y controles, se tomaron a todos los pacientes de la clinica de
metabolismo 6seo mineral del servicio de nefrologia con antecedentes de para tiroidectomia en el periodo
comprendido de agosto de 2008 a agosto de 2010. Se analizaran las siguientes variables: Hormona
paratiroidea (PTHB, PTH1, PTH2), Calcio (CaB, Cal, Ca2), fosforo (PB, P1, P2), producto de solubilidad entre
calcio y fosforo ( Ca/P B, Ca/P1, Ca/P2) edad, genero, tiempo en dialisis. Se consideraron como CASOS: a
todos aquellos pacientes con insuficiencia renal en dialisis crénica que presentaban hiperpatiroidismo
secundario recidivante. (persistencia de niveles de PTH >300 Pg/dl pos-cirugia) y CONTROLES a todos
aquellos pacientes con insuficiencia renal en didlisis crénica SIN hiperparatiroidismo secundario
posparatiroidectomia (PTH 150-300 pos-cirugia).

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central (media y
DE), X2, U de Man-Withney, regresion logistica bivariada, considerandose significativo una P < 0.05.
RESULTADOS: Se incluyeron un total de 150 pacientes quedando Unicamente 40 pacientes por no cumplir
con los criterios de inclusién, de los cuales 23 fueron los casos y 17 fueron los controles, En el andlisis
bivariado se encontré a la determinacién de Hormona paratiroidea 1 (PTH1) con una P< 0.007 con un OR
1.01 con Intervalo de confianza de 1.004-1.025., la Hormonas paratiroidea 2 (PTH2) con una P<0.001 con un
OR 1.01 con un intervalo de confianza de 1.007-1.024, el fosforo 1 con una P estadisticamente no
significativa con un OR de 1.75 con un intervalo de confianza de 0.98-3.12, el fosforo 2 (P2) una P < 0.01 con
un OR de 2.36 con un intervalo de confianza de 1.23-4.53, el calcio 1 (Cal) con una P estadisticamente no
significativa con un OR 1.67 con un intervalo de confianza de 0.646-4.33, el calcio 2 (Ca2) con una P<0.021,
con un OR de 10.37 con un intervalo de confianza de 1.414-76.12, el fosforo 1 (P1) con una P
estadisticamente no significativa, con un OR 1.75 con un intervalo de confianza de 0.98-3.12, el fosforo 2 (P2)
con una P<0.01, con un OR de 2.36 con un intervalo de confianza de 1.23-4.53, en cuanto a la hiperplasia
difusa se encontré una P<0.001 con un OR de 0.05 con un intervalo de confianza de 0.010-0.326, en cuento a
la hiperplasia nodular con una P<0.001 con un OR de 17.14 con un Intervalo de confianza de 3.063-95.938.
CONCLUSIONES: Se observo en este estudio que la hiperplasia nodular es un factor de riesgo para la
recidiva del hiperparatiroidismo secundario posparatiroidectomia, asi mismo los niveles elevados de PTH,
fosforo, calcio y Ca/P después del tratamiento quirtrgico pueden influir en dicha recidiva de la enfermedad.
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Flores P. A, Trinidad R. P. “FACTORES ASOCIADOS EN LA RECIDIVA DEL
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO POSPARATIROIDECTOMIA EN PACIENTES
CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA”. Consulta externa de metabolismo 6seo
mineral del servicio de nefrologia del CMN siglo XXI.

INTRODUCCION: EI hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es una entidad altamente
prevalente en los pacientes con insuficiencia renal crénica terminal, y esta asociado con
una alta morbi mortalidad y disminucion en la calidad de vida. El HPTS se relacionan
tanto con la afeccion ésea como cardiovascular que con lleva a maltiples alteraciones
(calcificaciones valvulares, arteriales, disfuncion miocardica, hipertrofia ventricular
izquierda etc...). El manejo es médico y en caso de no haber efecto hay que recurrir al
manejo quirtrgico. Sin embargo posterior al manejo quirtrgico entre un 5y 10% de estos
pacientes con ERC E 5 KDOQI tendran recidiva de la enfermedad.

OBJETIVO: cuales son los factores asociados a la recidiva del hiperparatiroidismo
secundario posparatiroidectomia en los pacientes con insuficiencia renal crénica.
MATERIAL Y METODOS: Estudios de casos y controles, se tomaron a todos los
pacientes de la clinica de metabolismo 6seo mineral del servicio de nefrologia con
antecedentes de para tiroidectomia en el periodo comprendido de agosto de 2008 a
agosto de 2010. Se analizaran las siguientes variables: Hormona paratiroidea (PTHB,
PTH1, PTH2), Calcio (CaB, Cal, Ca2), fosforo (PB, P1, P2), producto de solubilidad entre
calcio y fosforo ( Ca/P B, Ca/P1, Ca/P2) edad, genero, tiempo en didlisis. Se consideraron
como CASOS: a todos aquellos pacientes con insuficiencia renal en dialisis crénica que
presentaban hiperpatiroidismo secundario recidivante. (persistencia de niveles de PTH
>300 Pg/dl pos-cirugia) y CONTROLES a todos aquellos pacientes con insuficiencia renal
en dialisis crénica SIN hiperparatiroidismo secundario posparatiroidectomia (PTH 150-
300 pos-cirugia).

ANALISIS ESTADISTICO: Se realizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia
central (media y DE), X2, U de Man-Withney, regresién logistica bivariada,
considerandose significativo una P < 0.05.

RESULTADOS: Se incluyeron un total de 150 pacientes quedando Unicamente 40
pacientes por no cumplir con los criterios de inclusion, de los cuales 23 fueron los casos y
17 fueron los controles, En el analisis bivariado se encontré6 a la determinacion de
Hormona paratiroidea 1 (PTH1) con una P< 0.007 con un OR 1.01 con Intervalo de
confianza de 1.004-1.025., la Hormonas paratiroidea 2 (PTHZ2) con una P<0.001 con un
OR 1.01 con un intervalo de confianza de 1.007-1.024, el fosforo 1 con una P
estadisticamente no significativa con un OR de 1.75 con un intervalo de confianza de
0.98-3.12, el fosforo 2 (P2) una P < 0.01 con un OR de 2.36 con un intervalo de confianza
de 1.23-4.53, el calcio 1 (Cal) con una P estadisticamente no significativa con un OR 1.67
con un intervalo de confianza de 0.646-4.33, el calcio 2 (Ca2) con una P<0.021, con un
OR de 10.37 con un intervalo de confianza de 1.414-76.12, el fosforo 1 (P1) con una P
estadisticamente no significativa, con un OR 1.75 con un intervalo de confianza de 0.98-
3.12, el fosforo 2 (P2) con una P<0.01, con un OR de 2.36 con un intervalo de confianza
de 1.23-4.53, en cuanto a la hiperplasia difusa se encontr6 una P<0.001 con un OR de
0.05 con un intervalo de confianza de 0.010-0.326, en cuento a la hiperplasia nodular con
una P<0.001 con un OR de 17.14 con un Intervalo de confianza de 3.063-95.938.
CONCLUSIONES: Se observo en este estudio que la hiperplasia nodular es un factor de
riesgo para la recidiva del hiperparatiroidismo secundario posparatiroidectomia, asi mismo
los niveles elevados de PTH, fosforo, calcio y Ca/P después del tratamiento quirargico
pueden influir en dicha recidiva de la enfermedad.



INTRODUCCION

El hiperparatiroidismo secundario (HPTS) es una entidad altamente prevalente en los
pacientes con insuficiencia renal crénica terminal, y est4 asociado con una alta morbi
mortalidad y disminucion en la calidad de vida. El HPTS se relacionan tanto con la
afeccion 6sea como  cardiovascular que con lleva a mdltiples alteraciones
(calcificaciones valvulares, arteriales, disfuncion miocardica, hipertrofia ventricular
izquierda etc...). (1)

Las diferentes alteraciones metabdlicas son secundarias a la pérdida progresiva de
masa y funcion renal, es conocido que descensos moderados del aclaramiento de
creatinina (inferior a 70 mL/min aproximadamente) pueden provocar un aumento intra y
extra celular de fosforo tras una sobrecarga del mismo junto con disminucion de la
calcemia que se observa de forma puntual y precoz en la evolucién de la enfermedad
renal créonica(ERC), el incremento de los valores séricos de fésforo ocurre en estadios
4 y 5 de la ERC, si bien la retencion de fosforo ocurre precozmente no siendo
detectada en las determinaciones séricas, también de forma precoz se observa un
descenso discreto pero significativo de 1,25(OH)D3 (calcitriol) en pacientes con ERC
secundario a la pérdida de masa renal que ocasiona menor disponibilidad de 1-
alfahidroxilasa, a nivel tubular con disminucion en la conversion de 25(OH)D3 a
calcitriol. por disminucién de la absorcion intestinal de calcio, este fenbmeno ocurre
desde estadios 2 y 3 de la ERC. Tanto la retencion de fésforo como el déficit de
calcitriol y la enfermedad renal per se, son también responsables de la resistencia a la
accion sistémica de la PTH. Estos factores generan incremento en la sintesis y

secrecidn de hormona paratiroidea y que se expresa en niveles elevados con filtrados



glomerulares de 60 ml/min 0 menos. Es conveniente mencionar que en las glandulas
paratiroides existen 2 receptores conocidos a través de los cuales se canalizan los
efectos de las moléculas y hormonas que modulan a las glandulas paratiroides, existen
al menos dos receptores conocidos a través de los que se canalizan los efectos de las
moléculas y hormonas que modulan la sintesis y secrecion de hormona paratiroidea,
estos receptores de las glandulas paratiroides son:

- Receptor de vitamina D (VDR).la accién de la vitamina D que media la accion de la
vitamina D en la célula paratiroidea, es un receptor citosolico, que con la progresion
de la ERC el numero de dichos receptores disminuye, elpropio estado urémico
disminuye la expresion del mMRNA VDR, que genera un descenso en los niveles de
proteinas del receptor. Ademas, “las toxinas urémicas” disminuyen el paso del complejo
VDR -VitD al nucleo y su union al elemento derespuesta del DNA , El déficit de VDR
produce resistencia a la accion de la vitamina D sobre la sintesis de PTH. Se ha
observado que las glandulas hiperplasicas, tienen menos densidad de receptores de
vitamina D y que es mayor en las glandulas con hiperplasia nodular.(1)

- Receptor-sensor de calcio (CaR).Situado en la superficie de las células paratiroideas,
detecta cambios minimosen los niveles séricos de calcio. Cuando el nivel de calcio
sérico desciende, nohay suficiente calcio unido a los receptores del calcio y se deja de
inhibir la

secrecion de PTH.Su déficit produce resistencia a la accién del Ca sobre la glandula
paratiroidesEl desarrollo progresivo de hiperplasia paratiroidea secundaria ala ERC
esta asociado a una disminucién de los receptores de calcio en las células paratiroides.
(2)

Efecto de moléculas y hormonas sobre los receptores:El descenso del calcio
extracelular es detectado por el receptor de calcio en la membrana plasmatica
estimulando la produccién de PTH, la retencion de fésforo estimula la sintesis y

secrecion de PTH, ademds induce hiperplasia de las paratiroides que a su vez



disminuye la expresion del CaR y del VDR, que a su veztambién favorece la sintesis y
secrecion de PTH, la vitamina D actida sobre el VDR suprimiendo la sintesis y
secrecion de PTH. La vitamina D actia sobre su receptor, su déficit disminuye este
efecto y provoca infra regulacion de la expresion decit de calcitriol provoca infra-
regulacion de la expresion del mRNA de VDR por el contrario, se sabe que el Calcitriol
es capaz de sobreregular su propio receptor en distintos tejidos, también se conoce
gue existen diferencias entre distintos analogos de la vitamina D (activadores selectivos
de los receptores de vitamina D - AsVDR) y también que los calcimiméticos aumentar
la expresion del receptor de vitamina D en la glandula paratiroides (3)

Los estudios histopatologicos han demostrado que la hiperplasia de las glandulas
paratiroideas se produce desde etapas incipientes de la ERC, inicialmente la
hiperplasia glandular es de tipo difuso (10-15%) con células policlonales y que con
ciertos estimulos como son la hiperfosfatemia, hipocalcemia, calcitriol alto y uremia,
trasforman esta hiperplasia nodular (2-5%) de tipo monoclonal que es la expresion
grave del hiperparatiroidismo sin respuesta al tratamiento. (3)

Las lesiones asociadas al hiperparatiroidismo secundario se produciran en los tejidos
diana, de los cuales el esqueleto y el sistema cardiovascular son los tejidos
principalmente afectados. Las calcificaciones de tejidos blandos y la calcifilaxis son
también complicaciones de gran importancia pues se asocian a un aumento importante
de la morbi-mortalidad de los pacientes con ERC, las calcificaciones vasculares se
presentan de manera importante en aquellos pacientes con hiperparatiroidismo severo.
Se ha observado que el incremento de los niveles de fésforo, calcio, mediadores
inflamatorios y la uremia per se favorecen la transformacion de las células musculares
lisas en células de estirpe osteogénica, que producen matriz coladgeno que
posteriormente se mineraliza. Otros procesos relacionados con la edad, como el
incremento de fragilidad 6sea, la debilidad muscular y propensién a las caidas o la

enfermedad arteriosclerética no pueden considerarse asociados directamente a la

4



ERC, pero si coexistir con ella. Mas aun, influyen sobre el diagndstico, tratamiento y
prondstico de los efectos de la ERC sobre sus 6rganos diana, como consecuencia de
estos efectos las alteraciones del metabolismo mineral han demostrado en la
poblacién urémica ser predictores independientes de mortalidad, especialmente de
causas cardiovasculares. (4)

Las manifestaciones clinicas de los pacientes con enfermedad renal crénica, son:
hipocalcemia secundaria a la hiperfosfatemia, asi como a la disminucién en la
produccion de 1, 25 Hidroxivitamina D, hay incremento de los niveles de PTH en
sangre, presencia de adenoma paratiroideo, en el USG de paratiroides, presencia de
captacion a nivel del tejido paratiroideo en el gammagrama con staMIBI, datos de
resorcion 0sea en radiografia de huesos largos, mano, craneo asi como articulacion
acromio-clavicular.(4)

Las guias KDOQI describen niveles de PTH de acuerdo a los estadios de la
enfermedad renal cronica:

Estadio 3: 15-75 pg/ml

Estadio 4: 75- 110 pg/ml

Estadio 5: 150-300 pg/ml.

Los pacientes que se encuentren por arriba de los niveles deseados de acuerdo a su
estadio de la enfermedad renal se considera portadores de hiperparatiroidismo
secundario, asi mismo las guias KDOQI recomiendan niveles de fosforo no mayor de
5.5 mg/dl a los pacientes en estadio 5, un indice de solubilidad entre el Calcio y el
fosforo no mayor de 55. (5)

Estos mismos criterios diagnosticos se aplican a los pacientes que ya se les ha
realizado paratiroidectomia y sin embargo cursan nuevamente con recurrencia de la
enfermedad.

El tratamiento se basa en incrementar las concentraciones séricas de calcio con la

administracion de sales de calcio via oral, estas sales también disminuyen la



hiperfosfatemia al actuar como quelante del fésforo a nivel intestinal, las medidas
adicionales para el tratamiento de la Hipocalcemia incluyen la adicion de calcio en el
liguido de didlisis asi como la administracion via oral de vitamina D. Cuando se inicia
tratamiento de manera temprana, se puede prevenir el hiperparatiroidismo severo o al
menos retrasarse. Hay cierta controversia en cuanto a la dosis adecuada, el tipoy la
via de administraciéon de la vitamina D y de sus andlogos, asi como del fésforo. 1,25-
dihidroxivitamina D3
(calcitriol) a veces ha sido administrada por via intravenosa o via oral en forma de
pulsos para la inhibicion de la secrecion de hormona paratiroidea, asi mismo para
incrementar las concentraciones de calcio sérico. En cuanto a los criterios quirdrgicos,
el hiperparatiroidismo secundario severo es una indicacion para realizacion de
paratiroidectomia en pacientes con ERC los cuales no han respondido al tratamiento.
(6)

Después del trasplante renal hay una regresion del hiperparatiroidismo secundario en
un periodo de 1 a 10 afilos aunque esta regresion es incompleta, ya que muchas veces
permanece alta la hormona paratiroidea. La hipercalcemia por lo general desaparece
en unos meses o a lo mucho un par de afos, el 1 a 3 por ciento de los pacientes
requieren paratiroidectomia en un promedio de tres afios después de el trasplante renal
a causa de la hipercalcemia persistente. (6).

Las guias KDOQI recomiendan el manejo quirdrgico (paratiroidectomia) cuando el
paciente cumple con los siguientes criterios: hiperparatiroidismo severo con niveles de
PTH intacta > 800pg/mL asociado a hipercalcemia y/o hiperfosfatemia, con un indices
de solubilidad Ca/P. 55 refractaria al tratamiento, dolor 0seo importante, anemia
refractaria al tratamiento, presencia de adenoma mayor a 0.5 cm (hiperplasia nodular),
datos de reabsorcion 0sea en la serie 6sea metabdlica, Se recomiendan técnicas de

imagen previas a la paratiroidectomia para valorar tamafio glandular, situacion y sobre



todo presencia de glandulas ectopicas. La asociacion de Gammagrafia-MIBI y
Ecografia cervical muestra una gran sensibilidad y especificidad. (7)

El tratamiento quirdrgico de la paratiroides es a través de paratiroidectomia total o
subtotal, la paratiroidectomia total con implante en el antebrazo puede ser mas facil y
mas seguro para eliminar tejido residual y evitar recidivas, es importante la
visualizacion de todas las glandulas paratiroides por imagen, incluyendo las glandulas
supernumerarias y ectépicas las cuales se pueden encontrar hasta en el 15% de todos
los individuos, cuando se realiza el implante de la glandula esta debe ser de tejido
difuso y de aproximadamente 50-90 mg. (7)

Sin embargo posterior al manejo quirurgico entre un 5y un 10% de estos pacientes con
ERC E 5 KDOQI requerira una nueva re intervencion quirargica para el control de la
enfermedad. A pesar de una técnica quirargica meticulosa, la tasa de
persistencia/recidiva postoperatoria del HPTS se sitta entre el 2 y el 12%. (7)

Estudios retrospectivos realizados en paratiroidectomias de pacientes con HPTS ponen
de manifiesto la presencia de glandulas paratiroides (GPT) supernumerarias en mas
del 30% de los casos, de las cuales mas del 85% se situa en el remanente timico. Por
esta causa es obligada la exploracion quirargica exhaustiva cervical de estos pacientes
para minimizar la tasa de recidiva o persistencia del HPTS debido a la localizacion
incompleta de las GPT durante el acto quirdrgico y de esta manera evitar la recidiva de

la enfermedad. (8)



MODALIDADES TERAPEUTICAS EN EL HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO
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JUSTIFICACION

El hiperparatiroidismo secundario es una complicacion metabdlica de la enfermedad
renal crénica cuya magnitud se incrementa en la insuficiencia renal cronica en
tratamiento sustitutivo con dialisis crénica, mas aun con el transcurrir de los afios; no
obstante la prevencién y tratamiento de los factores que contribuyen a su desarrollo y

gue incluyen a la retencién de fosforo y la d

eficiencia de vitamina D. en nuestro medio se tiene que recurrir aun a la
paratiroidectomia no infrecuentemente. proceso quirdrgico que demanda
hospitalizacion, vigilancia estrecha pre, trans Yy postoperatoriaasi como la
suplementacion de sales de calcio y calcitriol para evitar las alteraciones electroliticas

hipocalcemia, hipofosfatemia entre otras.

Es conocido que del 2 al 12% de los pacientes paratiroidectomizados presentan
recidiva del hiperparatiroidismo secundario y que ameritaran una segunda intervencion
quirtrgica.Dentro de las posibles causas que explican la recurrencia son la extirpe
histologica de la glandula, el tamafio del remanente de la glandular, la presencia de
glandulas ectépicas; Aun cuando la hiperfosfatemia persistente e hipocalcemia no se

descartan como factores perpetuantes en la recidiva.

Con base a nuestras observaciones del incremento en los niveles de hormona
paratiroidea por arriba de lo sugerido por las guias KDOQI (mayor de 300 pg/dl), y
alteraciones en los niveles de calcio, fosforo y producto Ca/P en los pacientes

paratiroidectomizados de la clinica de metabolismo éseo mineral de nuestro servicio, es



imperativo conocer la incidencia de recidiva del hiperparatiroidismo secundario y
evaluar cuales son los factores asociados a la misma y de esta modo intervenir

oportunamente para evitar su desarrollo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, CUAL ES LA INCIDENCIA DE LA RECIDIVA DEL HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIOPOSTPARATIROIDECTOMIA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA EN UN PERIODO DE 24 MESES EN LA CLINICA DE

METABOLISMO OSEO MINERAL DE NUESTRO SERVICIO?

¢ CUALES SON LOS FACTORES ASOCIADOS A LA RECIDIVA DEL
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO POSPARATIROIDECTOMIA EN LOS

PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA?

OBJETIVOS GENERALES

CONOCER LA INCIDENCIA DE LA RECIDIVA DEL HIPERPARATIROIDISMO
SECUNDARIO POSTPARATIROIDECTOMIA EN PACIENTES CON INSUFICIENCIA
RENAL CRONICA EN UN PERIODO DE 24 MESES EN LA CLINICA DE

METABOLISMO OSEO MINERAL DE NUESTRO SERVICIO

EVALUAR CUALES SON LOS FACTORES ASOCIADOS A LA RECIDIVA DEL

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO POSPARATIROIDECTOMIA EN LOS

PACIENTES CON INSUFICIENCIA RENAL CRONICA
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MATERIAL Y METODOS

TIPO DE ESTUDIO:

Estudio de casos y controles.

UNIVERSO DE ESTUDIO.
Se tomaran a todos los pacientes con hiperparatiroidismo secundario que acudan a la
consulta externa de metabolismo 6seo mineral y se analizaran los que tengan

antecedentes de paratiroidectomia.

MUESTRA.
Pacientes paratiroidectomizados con hiperparatiroidismo secundario de la clinica de

metabolismo 6seo mineral.

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION.
e Se incluirhn como CASOS a todos aquellos pacientes con insuficiencia renal en
didlisis créonica que presenten hiperpatiroidismo secundario recidivante

posparatiroidectomia con uno o mas eventos quirlrgicos.
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e Se incluiran como CONTROLES a todos aquellos pacientes con insuficiencia
renal en dialisis crénica SIN hiperparatiroidismo  secundario

posparatiroidectomia.

CRITERIOS DE NO INCLUSION:
e pacientes que no cuenten con expediente clinico.

e Pacientes con hiperparatiroidismo secundario persistente posparatiroidectomia.

DESCRIPCION DE LAS VARIABLE:

Variables
e Hiperparatiroidismo secundario a insuficiencia renal cronica (IRC)
e Hiperparatiroidismo secundario recidivante
e Hiperparatiroidismo secundario persistente

e Hormona paratiroidea.

e Calcio
e Fosforo
e Cal/P.

e Tiempo en dialisis crénica
e Genero.
e Tipo de hiperplasia paratiroidea del fragmento extraido del remanente.

e Existencia de paratiroides ectopica.
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DESCRIPCION OPERATIVA DE LAS VARIABLES:

HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO A INSUFICIENCIA RENAL:

e Definicion Conceptual:Es una enfermedad metabdlica de la insuficiencia renal

cronica, que se caracteriza por elevacion de hormona paratiroidea y
desequilibrio en los niveles de calcio, fosforo y producto calcio-fosforo, cuya
génesis se explica por la retencion intra y extracelular de fosforo y disminucion
en la sintesis de calcitriol entre otros.

¢ Definicion Operacional:Niveles de iPTH igual o mayor a 300 Pg/dl en apego a

las guias KDOQI.

e Escala de medicion:nominal dicotbmica, presencia o ausencia.

HIPERPARATIROIDISMO RECIDIVANTE:

e Definicion Conceptual: presencia de hiperparatiroidismo secundario

posparatiroidectomia con el antecedente de haber tenido niveles de PTH menor
a 300 Pg/dl en un tiempo X después del evento quirtrgico.

¢ Definicion Operacional: Niveles de PTH mayores a 300 Pg/dl.

e Escala de medicidon:Nominal dicotdmica. Presencia o ausencia.
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HIPERPARATIROIDISMO RECURRENTE:

Definicién conceptual:presencia de hiperparatiroidismo secundario

posparatiroidectomia con el antecedente de no haber tenido niveles de PTH menor a

300 Pg/dl en un tiempo X después del evento quirdrgico.

Definicién Operacional:De acuerdo a los niveles de hormona paratiroidea por arriba de

300 pg/d

Escala de medicién:nominal dicotdmica. Presencia o ausencia.

HORMONA PARATIROIDEA:

Definicién conceptual: también conocido como paratohormona, es una hormona

peptidica, secretada por lasglandulas paratiroides y que interviene en la
regulacion del metabolismo del calcio y del fosforo. La paratohormona regula la
concentracion de iones calcio en el liquido extracelular mediante el control de la
absorcion de calcio por el intestino, la excrecidén de calcio por los rifiones y de la
liberacion de calcio procedente de los huesos. Ademas, regula los niveles de
iones fosforo en la sangre, de tal forma que hace descender la concentracion de
ellos en este medio al aumentar su excrecion renal.

Definicién Operacional: . Se medira en suero por el método de

guimioluminicencia, considerandose HPTS cuando los niveles de PTH se
encuentran por arriba de 300, su valor se expresa en picogramos por decilitros

Escala de medicion: cuantitativa continua o de razén, en picogramos por

decilitros (Pg/dl).
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CALCIO:

Definicion conceptual: es un lon extracelular abundante, el calcio actiuan de

cofactor en muchas reacciones enzimaticas, actla en la calcificacion 6sea asi

mismo interviene en la regulacion del fosforo.

Definicién Operacional: se mide en suero mediante el método de

guimioluminicencia, los niveles en pacientes con IRC segun las guias KDOQI

son de hasta 8.5 mg/dl.

Escala de medicina: Cuantitativa continua, en miligramos por decilitros. (mg/dl).

FOSFORO:

Definicién conceptual: El fésforo se encuentra en el organismo formando parte

de compuestos organicos (proteinas, lipidos, carbohidratos, acidos nucleicos,
etc.) o como fosfatos inorganicos cumpliendo funciones diversas, tanto en el
transporte de energia como en la estructura de los tejidos y el mantenimiento del
pH de los liquidos corporales, asi mismo interviene en el metabolismo oseo-

mineral.

Definicién Operacional: Se mide en suero mediante la técnica enzimética o

colorimetria, los valores normales en pacientes sanos es de 2.4 — 4 mg/dl, en los
pacientes con insuficiencia renal los valores normales son hasta de 5.5 mg/dI.

Escala de Medicion: Cuantitativa continua, se expresa en miligramos por

decilitros (mg/dl)

16



INDICE DE SOLUBILIDAD ENTRE EL CALCIO Y FOSFORO:

Definicion conceptual: Es el producto de la multiplicacion del calcio sérico por el

fosforo sérico,

Definicién operacional: Se expresa en miligramos al cuadrado por decilitros al

cuadrado, cuyo resultado normal es menor a 55 mg?/dI>.

Escala de medicion:Cuantitativa continua, expresada en miligramos por decilitro

al cuadrado (mg?/dI?).

SEXO:

Definicién conceptual: Determinado en base a las caracteristicas genotipicas y

fenotipicas del paciente

Escala de medicién:Nominal dicotémica

Categoria:Femenino, masculino

TIPO DE HIPERPLASIA PARATIROIDEA DEL FRAGMENTO EXTRAIDO DEL

REMANENTE

Definicién Conceptual: La hiperplasia paratiroidea puede ser de dos tipos:

hiperplasia difusa e hiperplasia nodular, la hiperplasia difusa se define como
tejido paratiroideo caracterizado por proliferacion de las células principales de

las glandulas paratiroides y que derivan de crecimiento policlonal, la hiperplasia
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nodular se define como tejido glandular paratiroideo con nodulaciones
circunscritas con bandas fibrosas y que derivan de un crecimiento celular
monoclonal.

Definicion Operacional: Se observa con la tincion de Wright mediante

microscopio de luz.

Escala de medicion: nominal dicotbmica como presencia de hiperplasia difusa o

hiperplasia nodular.

GLANDULAS ECTOPICAS:

Definicién Conceptual: Son aquellas que se encuentran fuera de la situacion

habitual de las glandulas paratiroides (I6bulos de la tiroides) como son: cara
anterior de la traquea y en el mediastino.

Definicién Operacional: Se realizara mediante lagramagrafia con Tc-MIBI en

busca de tejido ectdpico, si hay captacion del radiofarmaco en tejido ectdpico.
Este estudio se realizara en el area de medicina nuclear.

Escala de medicién: Dicotomica nominal positivo o negativo (capta o no capta el

radiofarmaco)

AREA DE ESTUDIO.

Este estudio se llevara acabo en el servicio de nefrologia en la consulta externa de

metabolismo 6seo mineral en el Hospital de especialidades CMN siglo XXI.

PROCESO PARA RECOLECCION DE LA INFORMACION.
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FUENTE DE DATOS:
Se revisaran los expedientes clinicos del 01.06.08 al 01.06.10 de aquellos pacientes
gue hayan acudido a la consulta externa de metabolismo 6seo mineral con diagnéstico

de hiperparatiroidismo secundario y que cumplan con los criterios de inclusion.

METODO Y TECNICA:

Los pacientes paratiroidectomizados que tengan un primer control de laboratorio
posquirdrgico con niveles de PTH < 300 Pg./dl, y que posteriormente cuenten con un
segundo control de laboratorio con PTH >300 Pg/dl seran los pacientes CASOS (HPT2
recidivante). Todos aquellos pacientes que en el segundo control de laboratorio
continien con niveles de PTH< 300 pg/dl seran los CONTROLES; y todos aquellos
pacientes que cursen con PTH > 300 Pg/dl desde el primer control de laboratorio se

definirAn como hiperparatiroidismo secundario persistente.Fig.2

BASALES ler CONTROL 2° CONTROL
R DE LAB. DE LAB.
PTH
-Ca > | PTH>300 >
-P PTH<300
- CalP Paratiroidectomia PTH<300 CONTROLES l
» — —> >
PTH>300
_ HPT2
N > || PERSISTENT
Fig. 2



ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizara estadistica descriptiva con medidas de tendencia central, de acuerdo a la
distribucion de normalidad se realizara pruebas paramétricas y no paramétricas (t-
student o U de Man-withney), la evaluacion de asociacion se realizara prueba de Fisher

ylo X2,

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

Recursos humanos:

- Medico Residente del 5° afio de la especialidad de Nefrologia.
- Tutor, profesor titular del curso.

- Archivo Clinico del Hospital de Especialidades Centro medico

Nacional Siglo XXI.

Recursos Materiales:
- Hojas de papel.
- Expediente clinico

- Computadora Personal.
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RESULTADOS.

Se incluyeron un total de 150 pacientes, de los cuales se excluyeron 100 pacientes por
no contar con todos los datos completos en el expediente clinico, asi mismo se
excluyeron 10 pacientes los cuales se clasificaron como hiperparatiroidismo secundario
persistente. Un total de 40 pacientes de los cuales 23 pacientes fueron los casos
(HPT2 recidivante) y 17 pacientes fueron los controles.

En cuanto a la edad de los pacientes se encontraban entre 38 + 12 afios para los
pacientes con hiperparatiroidismo secundario recidivante y 37+ 10 afios para los
pacientes controles, en cuanto a genero 14 eran hombre y 9 mujeres en los pacientes
con HPT2 recidivante, y en los pacientes controles, 6 pacientes eran hombres y 11
pacientes eran mujeres, El tiempo en dialisis de los pacientes con HPT2 recidivante fue
de 5.2 + 3.3 afios y los pacientes en el grupo control fue de 5.6 £ 3.5 afos, ninguno
tuvo significancia estadistica.

En cuanto al tipo de hiperplasia encontrada en las glandulas extraidas y analizadas
histologicamente, se encontrd hiperplasia nodular en 16 glandulas de las 23 analizadas
(casos) con una P< 0.005, asi mismo se encontré hiperplasia difusa en 15 glandulas
de las 17 analizadas (control) con una P< 0.001, encuento a las determinaciones
basales de PTH fue de 1586 + 515 Pg/dl para el grupo de casos y de 1807 + 610 Pg/dl
en el grupo control con una P no significativa, en la determinaciéon de PTH1 fue de 154
+ 93 para los casos y de 66 + 59 para el grupo control con una P < 0.04, en cuanto a
los niveles de PTH2 fue de 465 + 200 Pg/dl en el grupo de los casos y de 94 + 87 en el
grupo de los controles, en cuento a la determinacion de calcio basal fue de 9.5+ 1.1 en
el grupo de los casos con una P estadisticamente no significativa, en cuanto al Cal fue

de 8.9 + 0.7 para el grupo de los casos y de 8.6 + 0.7 para el grupo control con una P
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estadisticamente no significativa. El calcio 2 fue de 8.5 £ 0.4 para el grupo de casos y
de 8.1 + 0.3 para los controles con una P< 0.01., el fosforo basal (PB) fue de 6.7 = 0.9
en el grupo de los casos y de 6.6 + 1.4 en el grupo control con una P estadisticamente
no significativa, el fosforo 1 (P1) fue de 5.6 £ 1.3 para los casos y de 4.8 £ 1 con una
P<0.005, para el fosforo 2 (P2) fue de 5.3 + 1.1 para los casos y de 4 + 1.3 para el
grupo control con una P< 0.002., en cuanto al producto de solubilidad entre el calcio y
el fosforo (Ca/P), se encontro con un Ca/P 63.6 £ 13.5 para el grupo control y de 60 +
13 para el grupo control con una P estadisticamente no significativa, para el Ca/P1 se
encontré con 50 + 14 para el grupo de los casos y de 41 + 9 en el grupo control con
una P <0.004, en cuento al Ca/P2 se encontré de 45+ 10 en el grupo de los casos y de

33 £ 11 en el grupo control con una P<0.001.

CARACTERISTICAS DEMOGRAFICAS

HPT 38+ 12 9 14 5.2+3.3

Recidivante

No 23

Controles 37 +£10 11 6 5.6 £3.5

No 17

P P=NS P=NS
Fig. 3
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TIPO DE HIPERPLASIA PARATIROIDEA

HPT recidivante 16 7 0.005
No 23
CONTROLES 2 15 0.0001
No 17

Fig. 4
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RESULTADOS DE PTH, DE ACUERDO A LA FUNCION PARATIROIDEA

PTH BASAL 1586+ 515 1807 £ 610
Pg/ml
PTH 1 154 £ 93 66 = 59 0.04
Pg/ml
PTH 2 465 + 200 94 + 87 0.001
Pg/ml
T PTXyPTH1 12+ 24 8+4
(dias) NS
TPTxy PTH2 63 + 62 6571 NS
(dias)

Fig. 5
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RESULTADOS DE CALCIO DE ACUERDO A FUNCION PARATIROIDEA.

Calcio B 9.3+0.7

Cal 8.9+0.7 8.6 £0.7 NS

Ca?2 85+04 8.1 +0.3 0.01
Fig. 6

RESULTADOS DEL FOSFORO DE ACUERDO A LA FUNCION PARATIROIDEA

P . Basal
P1 56+1.3 48+1 0.005
P2 53+1.1 4+1.3 0.002

Fig. 7
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RESULTADOS DEL PRODUCTO Ca/P DE ACUERDO A LA FUNCION

PARATIROIDEA

Ca/P basal 63.6 £ 13.5 60 + 13 NS

Ca/P 1 50+ 14 41+£9 0.004

Ca/P 2 45+ 10 33+11 0.001
Fig. 8

En el andlisis de regresion logistica se encontré a la determinacién de PTH1 con una
P< 0.007 con un OR 1.01 con Intervalo de confianza de 1.004-1.025., la PTH2 con una
P<0.001 con un OR 1.01 con un intervalo de confianza de 1.007-1.024, el fosforo 1
con una P estadisticamente no significativa con un OR de 1.75 con un intervalo de
confianza de 0.98-3.12, el fosforo 2 una P < 0.01 con un OR de 2.36 con un intervalo
de confianza de 1.23-4.53, el calcio 1 (Cal) con una P estadisticamente no significativa
con un OR 1.67 con un intervalo de confianza de 0.646-4.33, el calcio 2 (Ca2) con una
P<0.021, con un OR de 10.37 con un intervalo de confianza de 1.414-76.12, el fosforo
1 (P1) con una P estadisticamente no significativa, con un OR 1.75 con un intervalo de
confianza de 0.98-3.12, el fosforo 2 (P2) con una P<0.01, con un OR de 2.36 con un

intervalo de confianza de 1.23-4.53, en cuanto a la hiperplasia difusa se encontré una
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P<0.001 con un OR de 0.05 con un intervalo de confianza de 0.010-0.326, en cuento a

la hiperplasia nodular con una P<0.001 con un OR de 17.14 con

un Intervalo de confianza de 3.063-95.938.

REGRESION LOGISTICA- ANALISIS BIVARIADO

HPT2 RECIDIVANTE vs CONTROLES.

PTH 1 0.007
PTH 2 1.01 0.001
P1 1.75 NS
P2 2.36 0.01
Cal 1.67 NS
Ca?2 10.37 0.021
Ca/P 1 1.06 0.04
Ca/P 2 1.11 0.005
NODULAR 17.14 0.001
DIFUSA 0.05 0.001
Fig. 9

1.004 — 1.025

1.007 —1.024

0.98 —3.12

1.23-4.53

0.646 — 4.33

1.414 -76.12

1.002 - 1.125

1.035-1.211

3.063 — 95.938

0.010-0. 326
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DISCUSION

En este estudio encontramos que los pacientes con hiperparatiroidismo recidivante
después de una paratiroidectomia en su mayoria eran del género masculino aunque no
se encontré significancia estadistica, observamos que eran pacientes jovenes que se
encontraban en la cuarta década de la vida.

El tipo de hiperplasia que se encontré en las glandulas al realizarse el estudio
histopatolégico, fue la hiperplasia nodular en todos los pacientes con recidiva de la
enfermedad, que es como se encuentra descrito en la literatura.

En cuanto a los niveles de PTH previos a la cirugia se encontraron niveles mas
elevados en los pacientes controles que en los pacientes casos aunque sin tener
significancia estadistica, asi mismo en cuanto a los controles posquirdrgicos se vio que
las determinaciones de PTH influyeron en la recidiva de la enfermedad ya que en los
pacientes recidivantes tenian niveles mayores de hormona paratiroidea después de la
cirugia.

Los niveles de calcio antes de la cirugia fueron discretamente mayores en los pacientes
con recidiva aunque sin tener significancia estadistica, pero los niveles de calcio
elevados después de la cirugia influyo en la recidiva de la enfermedad. Los niveles de
fosforo antes de la cirugia eran iguales entre los pacientes casos y los pacientes
controle. Asi mismo se observo su importancia en la recidiva al mantenerse elevados
después de la cirugia como factor determinante para la enfermedad.

En cuanto al producto de solubilidad entre el calcio y el fosforo, antes de la cirugia en
los dos grupos se encontraba elevado aunque sin tener significancia estadistica,

después de la cirugia los niveles elevados de este producto influyeron en la recidiva.
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También se vio que los pacientes con reporte histopatolégico de hiperplasia nodular
tenian 17 veces mas riesgo de presentar recidiva de la enfermedad que los pacientes
con reporte de hiperplasia difusa.

Asi mismo observamos que mantener niveles elevados de calcio y fosforo después de

la cirugia se incrementa al doble el riesgo de presentar recidiva de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

La hiperplasia nodular es un factor de riesgo para la recidiva del hiperparatiroidismo
secundario posparatiroidectomia.

Los niveles elevados de PTH, fosforo y Ca/P posparatiroidectomia influyen como ya
es sabido en el desarrollo de la recidiva de la enfermedad.

Por lo tanto el resultado histopatolégico de las glandulas paratiroideas demanda de su
conocimiento inmediato para alertar de la recidiva de la enfermedad, ademas
debemos de  vigilar estrechamente los niveles de fosforo, PTH vy calcio
posparatiroidectomia.

Asi mismo el conocimiento histopatologico nos debe dar la pauta para la eleccion del

tipo de paratiroidectomia en lo sucesivo.
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No. de paciente:

Paciente caso

ANEXOS

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS.

Paciente control:

Nombre

Edad:

Sexo:

Tipo de terapia de reemplazo renal

Tiempo en dialisis

PTH basal

PTH 1

PTH2

Calcio Basal:

Calcio 1:

Calcio 2:

Fosforo basal:

Fosforo 1:

Fosforo 2:

Ca/P basal:

Ca/P 1:

Ca/P 2:

Tipo de hiperplasia:
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