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[ll. RESUMEN.

Objetivo: ldentificar los niveles séricos de 25(OH)-vitamina D asociados al
riesgo de desarrollar sindrome de hueso hambriento (SHH) en pacientes con

hiperparatiroidismo primario sometidos a paratiroidectomia.

Material y Método: Se realizé un estudio de casos y controles en una cohorte
de pacientes con hiperparatiroidismo primario sometidos a paratiroidectomia
identificando por medio de areas bajo la curva ROC los niveles de 25(OH)-
vitamina D que tuvieran asociacion con el desarrollo de sindrome de hueso

hambriento.

Resultados: No se identificé ninguna concentracion de 25(0OH)-vitamina D con
adecuado rendimiento para descartar el desarrollo de SHH pos-
paratiroidectomia (AUC 0.34). El analisis logistico univariado revel6 que la
edad; duracion de hipercalcemia; fracturas; calcio, fosfatasa alcalina y PTHi;
puntaje T en cadera, cuello femoral y columna) y peso del adenoma son
factores de riesgo no ajustados. El suplemento prequirurgico de vitamina D no

disminuyo el riesgo de sindrome de hueso hambriento pos-paratiroidectomia.

Conclusiones: La concentracion de 25(OH)-vitamina D no es factor de riesgo
para SHH y la practica habitual de repletar sus concentraciones podria no tener
efectos sobre el desarrollo de dicha complicacion. El numero reducido de casos
es una limitante para establecer predictores de riesgo ajustados y sera
necesario un ensayo clinico para evaluar el efecto real del suplemento de
vitamina D en la reduccion del riesgo de sindrome de hueso hambriento

después de paratiroidectomia.



IV. ANTECEDENTES
Albright en 1948 describié el primer caso de sindrome de hueso
hambriento (SHH) caracterizado por hipocalcemia e hipofosfatemia persistente

debido a extensa remineralizacion osea’

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de SHH después de paratiroidectomia por
hiperparatiroidismo primario oscila entre 9 a12.6%; sin embargo en regiones
con alta tasa de hiperparatiroidismo primario sintomatico (ej. India) la incidencia

puede ser tan elevada como hasta 30%."°

FACTORES DE RIESGO

Brasier y Nussbaum en 1988 reportaron en un estudio de casos vy
controles de una cohorte de pacientes con hiperparatiroidismo primario
sometidos a paratiroidectomia (n=198) en el Massachusetts General Hospital,
que el volumen del adenoma (4.91 + 1.9 vs. 1.69 +0.31 cm®; coeficiente B de
correlaciéon 0.297; p=0.0002), la cifra de BUN (20.5 + 2.4 vs. 15.2 + 0.6 mg/dl;
coeficiente B de correlacion 0.361; p=0.0003), la concentracién de fosfatasa
alcalina en suero (68.2 £ 15.0 vs. 43.1 £+ 3.6 UI/L; coeficiente B de correlacion
0.0541; p=0.0014) y la edad (61.0 £ 2.9 vs. 53.1 £ 1.1 afos; coeficiente  de
correlacion 0.239; p=0.023) se asociaron de forma independiente al incremento
del riesgo de SHH. Este estudio no demostré asociacion con los niveles de
25(OH)-vitamina D."

Sin embargo, algunos autores e inclusive en el 3* seminario

internacional sobre hiperparatiroidismo primario asintomatico (Third



International Workshop on Asymptomatic Primary Hyperparathyroidism) se ha
sugerido (sin evidencia sélida que lo sustente) que el déficit de vitamina D se

asocia a incremento del riesgo.””*

FISIOPATOLOGIA

El SHH esta causado por el cese abrupto de la actividad osteoclastica
inducida por PTH y la persistente actividad osteoblastica, lo que causa el
incremento de calcio, fosforo y magnesio en la captacion ésea.”"’

La deficiencia de vitamina D podria tener implicaciones fisiopatolégicas
en el desarrollo de SHH por sus acciones en hueso, intestino, rifion vy
paratiroides. En hueso, la deficiencia de 25(OH)-vitamina D incrementa la
resorcion O6sea de hueso trabecular mediada por osteoclastos
(osteoclastogénesis), inhibe la maduracion osteoblastica y disminuye la
mineralizacion 6sea (mediado por disminucién de MEPE, DMP1, osteocalcina,
LRP5 y FGF23 e incrementa PHEX y Runx2en osteoblastos y osteocitos).'?"®
En el intestino, la deficiencia de 25(OH)-vitamina D reduce la absorcién de
calcio por disminucidon en expresion de TVPR6.'%"° En rifion, la deficiencia de
25(0OH)-vitamina D reduce la resorcion tubular proximal de fosfato por
disminucién de Npt2c de forma directa y a través del incremento de FGF23;
ademas, FGF23 también suprime la expresion de Npt2a e inhibe la actividad de

10 hidroxilasa renal.'*'®

y en paratiroides, la deficiencia de 25(OH)-vitamina D
y la disminucion de calcio absorbido de la dieta incrementan la expresion y
sintesis de PTH, incrementado la activacion de osteoclastos y fosfaturia

causando disminucion de mineralizacion 6sea.'’



CARACTERISTICAS CLINICAS

En los pacientes con SHH se presentan signos y sintomas
caracteristicos de hipocalcemia: parestesias, calambres, fasciculaciones,
tetania, signos de Chvostek y Trousseau, convulsiones, prolongacion del
intervalo QT y disrritmias cardiacas®

La elevacion de fosfatasa alcalina representa incremento de la actividad
osteoblastica estimulada por PTH', a nivel tisular se incrementan las unidades
de remodelacion 6sea para mineralizar posterior a la correccion del
hiperparatiroidismo llevado a hipocalcemia e hipofosfatemia hasta completar la

formacion de nuevo osteoide.”

DIAGNOSTICO

Se establece mediante la presencia de hipocalcemia < 8.5 mg/dl e
hipofosfatemia < 3.0 mg/dl."

De forma adicional se puede acompanarse de elevacion de fosfatasa
alcalina y marcadores de formacion &sea (osteocalcina, propéptidos de
colagena tipo 1), hipomagnesemia e hipocalciuria. Usualmente los niveles de

PTH son igual a mayores a 50 pg/ml. %1820

SEGUIMIENTO

El desarrollo de hipocalcemia se presenta en las primeras 24 horas con
nadir en la primera semana y resolucion en la primera a tercer semana; aunque
en algunos casos se ha reportado duracion de la hipocalcemia hasta de 20

meses."!®



Los pacientes que desarrollan SHH tienen una mayor estancia hospitalaria en
comparacién con aquellos sin hipocalcemia posquirurgica (9.6 + 1.4 vs. 7.1 +

0.35 dias; p<0.05)."?

PREVENCION

Lee reportd en una serie de casos de pacientes con hiperparatiroidismo
primario (n=23) que la administracion de prequirargica de bifosfonatos
disminuye la incidencia de SHH de 42.8% a 0% (p=0.048); sin embargo, las
dosis y frecuencias de administracion de clodronato y pamidronato fueron
diferentes entre cada paciente. Davenport confirmé estos hallazgos en
hiperparatiroidismo secundario.?'%
Kaye report6é que la administracion de carbonato de calcio y calcitriol 2 a

5 dias previos a paratiroidectomia reducia la frecuencia de SHH

posquirdrgico.?



V. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.
1. Identificar la concentracién de 25(OH)-vitamina D asociados con menor
frecuencia de sindrome de hueso hambriento en pacientes con

hiperparatiroidismo primario sometidos a paratiroidectomia.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

1. Describir las caracteristicas demogréficas, clinicas, de laboratorio, hallazgos
quirurgicos y evolucién de los pacientes con hiperparatiroidismo primario
que desarrollan SHH.

2. |dentificar los factores asociados al desarrollo de sindrome de hueso
hambriento posterior a paratiroidectomia.

3. ldentificar el efecto del suplemento de vitamina D prequirdrgico en el

desarrollo de SHH.
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4. VI. JUSTIFICACION

La deficiencia de vitamina D en pacientes con hiperparatiroidismo
primario es muy frecuente (hasta 50% de los casos tienen concentraciones
inferiores a 20 ng/ml) debido a la asociacién inversa entre los niveles de PTH y
25(0OH)-vitamina D; estos pacientes tienen niveles mas altos de marcadores de
recambio 6éseo, adenomas de mayor volumen y enfermedad 6sea mas
frecuente.?*®

Algunas de estas ultimas caracteristicas son factores de riesgo de SHH
posquirdrgico e incluso como se comentd anteriormente, a pesar de la
ausencia de evidencia que lo sustente, el 3° seminario internacional de
hiperparatiroidismo primario asintomatico consideran a la deficiencia de
vitamina D como otro factor de riesgo.”

Por este motivo decidimos evaluar la asociacién que existe entre la
concentracion de vitamina D y el riesgo de desarrollo de SHH posterior a
paratiroidectomia por hiperparatiroidismo primario.

Ademas es muy comun en la practica clinica habitual repletar los niveles
de 25(OH)-vitamina D con el fin de reducir el riesgo de sindrome de hueso
hambriento posquirurgico debido a los hallazgos de Grey, quien reporté que la
replecién de vitamina D en pacientes con hiperparatiroidismo primario leve es
segura, reduciendo de forma significativa los niveles de PTH (—36 + 44 pg/ml) y
fosfatasa alcalina (—18.9 + 26 U/L) sin incrementar la calcemia ni calciuria.?*Sin

embargo, no es de nuestro conocimiento la existencia de ningun estudio que

haya evaluado esta interrogante previamente.
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VIl. MATERIAL Y METODO

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio descriptivo, longitudinal, retrolectivo, de casos y
controles; en él cual se intentara identificar la concentracion de 25(OH)-
vitamina D que se asocia con mayor frecuencia al desarrollo de sindrome de
hueso hambriento en pacientes con hiperparatiroidismo primario sometidos a
paratiroidectomia. Previo a realizar el analisis del desenlace primario sera
necesario determinar la asociacion independiente de los niveles de 25(OH)-
vitamina D, asi como otras variables clinicas de relevancia con el sindrome de
hueso hambriento. Otros desenlaces secundarios seran evaluar impacto del
suplemento prequirurgico de vitamina D y describir la evolucién de los

pacientes con sindrome de hueso hambriento.

SEDE Y PERIODO
Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”,
centro de 3* nivel de atencién durante el periodo comprendido del 1° de enero

de 2006 al 31 de diciembre de 2010.

UNIVERSO DE ESTUDIO

Se incluiran en el estudio todos los pacientes sometidos a

paratiroidectomia que cumplan con los siguientes criterios.

Criterios de inclusion

1. Cualquier género.
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2. Edad > 18 afos.

3. Diagnostico establecido de hiperparatiroidismo primario.

Criterios de exclusion

1. Carcinoma paratiroideo

2. Hiperparatiroidismo secundario (ej. malabsorcidn intestinal,
pseudohipoparatiroidismo o nefropatia cronica)

3. Hiperparatiroidismo terciario.

4. Sindromes familiares con hiperparatiroidismo primario (ej. NEM1, NEM2A,
sindrome de tumor de mandibula e hiperparatiroidismo).

5. Hipercalcemia hipocalciurica familiar.

6. Injerto cutaneo por quemadura extensa."’

7. Sindrome nefrotico.'%®

8. Hipertiroidismo."?’

Criterios de eliminacion

1. Perdida parcial o total del expediente clinico.

METODOLOGIA

Se obtendra del archivo clinico el universo de pacientes con egreso
hospitalario por paratiroidectomia, reseccion de glandulas paratiroideas vy
exploracion de glandulas paratiroideas durante el periodo del 1° enero de 2005
al 31 de diciembre de 2010.

Se revisaron los expedientes clinicos obteniendo la informacion de la

historia clinica, notas de evolucion y de los examenes de laboratorio y de
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gabinete. Las variables a considerar fueron las siguientes (ver anexo 1. Hoja de

recoleccion de datos).

Variables demogréficas.

Genero, fecha de nacimiento, fecha de documentacion de hipercalcemia,

fecha de diagnostico, fecha de cirugia. A partir de dichas fechas se obtuvo para

el analisis la edad al momento de la cirugia, la duracién de la hipercalcemia.

Variables clinicas

1. Hiperparatiroidismo primario. Hipercalcemia persistente en presencia de

niveles de PTHi elevados.?®

a.

Asintomatico. Ausencia de manifestaciones clinicas clasicas graves
(litiasis renal recurrente, nefrocalcinosis, fracturas, osteitis fibrosa,
enfermedad neuromuscular) e hipercalcemia sintomatica o
amenazante; aunque la verdadera distincion entre
hiperparatiroidismo sintomatico y “asintomatico” no es del todo

clara. 2?0

2. Hiperparatiroidismo secundario. Respuesta fisiolégica para corregir la

hipocalcemia caracterizada por elevacion PTHi, calcio normal o bajo e

hiperfosfatemia.

a.

En nefropatia cronica(TFG < 60 ml/min/1.73 m? por > 3 meses
calculada por formula MDRD)se considera hiperparatiroidismo si la
PTH es > 70 pg/ml (estadio KDOQI 3), > 110 pg/ml (KDOQI 4) y >

300 pg/ml (KDOQI 5).26%
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b. Pseudohipoparatiroidismo. Grupo de entidades caracterizadas por
hallazgos clinicos y de laboratorio de hipoparatiroidismo
(hipocalcemia con hiperfosfatemia), pero con concentraciones
elevadas de PTHi debido a resistencia de sus oérganos blancos,
habiendo descartado nefropatia cronica y déficit de magnesio.*?

. Hiperparatiroidismo  terciario. = Hipercalcemia en pacientes con

hiperparatiroidismo secundario prolongado por desarrollo de autonomia en

secrecion de PTHi.*

. NEM-1. > 1 familiar de 1% grado con > 1 tumor relacionado

(hiperparatiroidismo, adenoma hipofisiario y tumores neuroendocrinos

enteropancreaticos).>

. NEM-2A Hiperparatiroidismo familiar con patron de herencia autosomica

dominante; caracterizado por carcinoma medular de tiroides,

feocromocitoma e hiperparatiroidismo primario.®

. Sindrome de hiperparatiroidismo y tumor de mandibula.

Hiperparatiroidismo familiar con patréon de herencia autosbmica dominante;

caracterizado por adenoma — carcinoma paratiroideo, lesiones fibro-6seas

de mandibula y maxilar, quistes o tumores renales y tumores uterinos,
ocasionalmente tumores en tiroides, pancreas y testiculo.>®

. Hipercalcemia hipocalciurica familiar. Hipercalcemia, hipocalciuria (relacion

aclaramiento calcio / creatinina [(CaU x CrS) + (CaS x CrU)] < 0.01) y PTH

inapropiadamente normal o discretamente elevada con patron herencia
autosomico dominante y manifestaciones bioquimicas desde periodo

neonatal.’
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8. Sindrome nefrético. Asociacion de proteinuria > 3.5 g/dia, hipoalbuminemia,
edema y dislipidemia.*’
9. Hipertiroidismo. Excesiva accion de hormonas tiroideas confirmado por
supresion de TSH con hormonas tiroideas (T3 y T4) normal a elevadas.>®
10.Fracturas. Demostracion de perdida de continuidad de cortical 6sea
mediante 1 método de imagen (radiografia, tomografia computada) o auto-
reporte.

11.Litiasis renoureteral. Demostracion de lito en rifidn y/o via urinaria mediante
1 método de imagen (tomografia computada, ecosonografia, urografia
excretora o radiografia simple de abdomen) o auto-reporte.

12.Ulcera péptica. Ruptura de la mucosa de > 5 mm detectada por endoscopia
o auto-reporte.>®

13.Pancreatitis aguda. Presencia de al menos 2 caracteristicas. 1) Dolor
abdominal caracteristico; 2) elevacién de amilasa o lipasa sérica > 3 veces
el limite superior normal y 3) hallazgos de imagen caracteristicos en
tomografia computada (alargamiento del pancreas con edema difuso,
heterogeneidad  del parénquima y cambios o  colecciones

peripancreaticas).*’

Farmacos asociados con disminucidon de vitamina D.- Bifosfonatos,

furosemida, anticomisiales, esteriodes, HAART o inmunosupresores.

Suplemento prequirdrgico de vitamina D y dosis total acumulada

prequirurgica.

16



Reemplazo posquirurgico. Calcio elemental (g/dia), calcitriol (ug/dia) y

vitamina D (Ul/dia)

Variables de laboratorio y gabinete.

Prequirargico. Calcio, fosforo, magnesio, calciuria de 24 horas, albumina,
creatinina, BUN, fosfatasa alcalina, PTH intacta y 25(OH)-vitamina D.
Puntaje T y Z de densitometria ésea en antebrazo, cadera total, cuello femoral

y columna total.

Peso del adenoma. Cuantificado en el espécimen quirurgico examinado

en el servicio de anatomia patoldgica.

Posquirurgicos. Calcio, fésforo, magnesio y albumina (diarios hasta el

egreso o 10° dia de estancia posquirurgico, lo que sucediera primero).

Seguimiento. Calcio, fésforo, albuminaa 1, 3, 6 y 12 meses.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se llevd a cabo con el programa estadistico SPSS
(v. 15.0, 2006; SPSS Inc., Chicago, IL, EUA); considerandose un valor de p <
0.05 como estadisticamente significativo.

Los resultados de las variables cuantitativas continuas se expresan en
media + desviacion estandar para aquellas con distribuciéon Gaussiana o en
mediana y rango intercuartil para aquellas con distribucion no-Gaussiana. Las

variables cualitativas dicotdmicas se expresaran en porcentajes. Las
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diferencias entre grupos seran analizadas con la prueba de t student para
muestras independientes o U de Mann-Whithey como sea correspondientes
para variables cuantitativas y con las pruebas de y? cuadrada o exacta de
Fisher en variables cualitativas como corresponda.

La determinacion de la concentracion de 25(0OH)-vitamina D asociada a
menor frecuencia de sindrome de hueso hambriento se determiné a través del
area bajo de la curva de la curva ROC.

Se realizé un analisis de regresion logistica binaria por el método hacia
delante (razén de verosimilitud) para determinar las variables con asociacion
independiente al desarrollo de sindrome de hueso hambriento; asi como para
identificar el efecto del suplemento de vitamina D prequirdrgico. Aquellas
variables con distribucion no gaussiana fueron sometidas a transformacion
logaritmica (con base x10) para normalizar la distribucion y poder incluir en el

analisis.

18



VIIl. RESULTADOS

Se realizaron 186 paratiroidectomias durante el periodo de evaluacion.
56 pacientes (30.1%) fueron excluidos debido a hiperparatiroidismo terciario
(n=33), hiperparatiroidismo secundario (n=8), carcinoma paratiroideo (n=4),
hipercalcemia hipocalciurica familiar (n=3), NEM-1 (n=3), sindrome de tumor de
mandibula hiperparatiroidismo (n=2), NEM-2A (n=2) y sindrome nefrético (n=1);
29 pacientes (15.6%) fueron eliminados por expediente clinico incompleto. Al
final 101 pacientes (54.3%) fueron incluidos.

La incidencia de sindrome de hueso hambriento pos-paratiroidectomia

fue de 6.9%.

CARACTERISTICAS BASALES.
Caracteristicas demogréaficas y clinicas.

85 (84.2%) de los pacientes fueron de genero femenino. La edad media
al momento de la cirugia fue de 56.12 + 13.7 afios y la duracién documentada
mediana de la hipercalcemia fue de 10 meses con un intervalo intercuartil de 5
a 22.7 meses. La edad al momento de la cirugia y la duracion documentada de

la hipercalcemia fue menor en los pacientes que desarrollaron SHH (tabla 1).

Tabla 1. Comparacion de las caracteristicas clinicas y demogréaficas.

Variable Con SHH Sin SHH P
Genero (M) (%) 14.3 16 1.00
Edad (afios) 458+ 13.3| 56.8+£135 0.04
Duracién de hipercalcemia (meses) | 1(0-1) 12 (5.5-32.5) | <0.001
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Tabla 1. Comparacién de las caracteristicas clinicas y demogréficas

(continuacion).

Variable Con SHH Sin SHH P
Asintomatico (%) 14.3 42.6 0.236
Litiasis renoureteral (%) 71.4 447 0.246
Fracturas (%) 57.1 10.6 0.007
Pancreatitis (%) 28.6 7.4 0.118
Ulcera péptica (%) 0 o | -
Farmacos que afecten [25(OH)-D] 14.3 25.5 0.678
(%)
Suplemento prequirurgico 28.6 43.6 0.696
de vitamina D (%)
Dosis acumulada vitamina D (Ul mil) 0(0-200) | 0(0-108) 0.883

SHH. Sindrome de hueso hambriento; 25(OH)-D. 25(0OH) - vitamina D
La duracion de hipercalcemia y dosis acumulada de vitamina D se expresan en
mediana e intervalo intercuartil por su distribucién no gaussiana de los datos.

Caracteristicas clinicas.

40.6% de los pacientes tenian hiperparatiroidismo asintomatico; de ellos
63.4% tenian osteoporosis como indicacion de la cirugia.

La presencia actual o previa de litiasis renoureteral se reporté en 46.5%,
fractura en 13.9%, pancreatitis en 8.9% y ulcera péptica en ningun pacientes.
Solamente la frecuencia de fracturas fue mayor entre los pacientes con SHH.

24.8% de los pacientes tomaban algun farmaco que modificaba las
concentraciones 25(0OH)-vitamina D al momento de la medicién de la misma
(bifosfonatos 10.9%, furosemida 10.9%, esteroides 6%).

El 42.6% de los pacientes recibieron suplemento de vitamina D previo a
la cirugia; considerando solo este subgrupo de pacientes la dosis total
acumulada mediana fue de 171,690 Ul con rango intercuartil de 59,655 a

300,000 UL.
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Examenes de laboratorio y gabinete.

Los pacientes que desarrollaron SHH postquirdrgico tuvieron mayor

concentracion prequirurgica de calcio corregido, fosfatasa alcalina y PTHi

(tabla 2).

Tabla 2. Resultado de exdmenes de laboratorio prequirdargicos

Variable Total SHH Sin SHH Valor de p
Calcio (mg/dl) 11.4+1.3 13.9+1.8 114 +1.1 < 0.001
Faésforo (mg/dl) 26+05 2.7+0.6 25+05 0.458
Magnesio

2.0+0.27 1.8+0.3 20+0.2 0.174
(mg/dl)
Calciuria 260 212 287 0.53
(mg/dia)* (153.7-388.4) (127.8-386.7) (159-417) '
Creatinina
0.89 £ 0.36 1.04 £0.38 0.88 £0.33 0.226
(mg/dl)
BUN (mg/dl) 15.8 £ 6.8 18.9+10.7 15.6 £6.3 0.216
Fosfatasa 109 307 110
0.007
alcalina (UI/L)* (82-171) (179-1096) (82-162)
213.3 872 2051
PTHi (pg/ml)* 0.003
(143.8-360.4) (285.6-2298.3) (142.2-339.3)
25(0OH)-D
23.9+9.6 16.4 £+ 13.2 22.7+8.7 0.323
(ng/dl)

* Expresados en mediana e intervalo intercuartil

La densitometria 6sea de los pacientes que desarrollaron SHH tuvo

menor puntaje T en cadera, cuello femoral, columna y antebrazo y menor

puntaje Z en cadera y columna (tabla 3).
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Tabla 3. Resultado de densitometria 6sea prequirurgica

Variable Total SHH Sin SHH | Valor de p
Cadera total

Puntaje T -15+12 | -32+16 | -1.5+1.1 0.005
Puntaje Z -06+12 | -27+19 | -0.6+1.0 0.001
Cuello femoral

Puntaje T -19+12 | -36+16 | -1.8+1.1 0.007
Puntaje Z -0.7+11 | -28+1.9 | -0.7+1.0 0.121
Columna total

Puntaje T —24+14 | 40+12 | -23+1.5 0.037
Puntaje Z -1.0+14 | -3.0+15 | -1.0+1.4 0.006
Antebrazo total

Puntaje T -3.1+1.3 -5.6 -29+1.3 0.082
Puntaje Z -1.7+16 —4.8 -17+1.6 0.106

Hallazgos quirdrgicos.

91 pacientes (90.1%) tuvieron adenoma paratiroideo, uno de ellos
adenoma doble; el resto tuvieron hiperplasia paratiroidea. El peso mediano del
adenoma fue 0.80 g. con intervalo intercuartil de 0.36 — 2.3 g. En los pacientes

con SHH el peso del adenoma fue mayor (3.5 vs. 0.35 g; p = 0.019).

Evolucion postquirargica.

La estancia hospitalaria posquirurgica mediana fue de 1 dia con intervalo
intercuartil de 1 a 4 dias; los pacientes que desarrollaron SHH tuvieron una
estancia hospitalaria postquirurgica mas prolongada (9 vs. 1 dia; p < 0.001).

La concentracion de calcio sérico fue inferior en los pacientes que
desarrollaron SHH a partir del tercer dia de evolucion postquirdrgica y hasta el

séptimo dia (grafico 1). Las concentraciones de fosforo fueron inferiores
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solamente los dias 6 y 7 postquirurgicos (grafico 2). No hubo diferencias en la

concentracion de magnesio.
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Hubo una tendencia no significativa a recibir dosis mayores de calcio
elemental y calcitriol durante el periodo postquirdrgico en los pacientes que
desarrollaron SHH (grafico 3). Solo 2 pacientes recibieron vitamina D en su

evolucion postquirurgica.
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Grafico 3. Suplemento de calcio elemental y calcitriol posquirargicos
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FACTORES DE RIESGO PARA SINDROME DE HUESO HAMBRIENTO.

El analisis logistico univariado identificé que la edad al momento de la
cirugia, la duracion documentada de la hipercalcemia, la presencia actual o
previa de fracturas, las concentraciones prequirurgicas de calcio y fosfatasa
alcalina, el menor puntaje T en cadera, cuello femoral y columna, asi como el
menor puntaje Z en cadera y columna, y el peso del adenoma fueron factores
de riesgo no ajustado de SHH. La concentracién de PTHi mostré una tendencia
no significativa.

No fue posible realizar un analisis multivariado para ajuste los efectos de
de interacciones o confusion debido al escaso numero de desenlaces en la
muestra.

La tabla 4 muestra el resultado del analisis de regresion logistica
univariado; la tabla 5 muestra sus medidas de asociacion de los factores

predictores no ajustados.
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Tabla 4. Analisis univariado de predictores de riesgo de SHH.

Variable Coeficiente p | Error estandar | Chi® de Wald
Edad —-0.052 0.027 3.87 0.049
LogDuracion -10.449 4.101 6.49 0.011
Fractura 2.416 0.834 8.39 0.004
Ca™ 1.002 0.290 11.95 0.001
logFA 4.009 1.332 9.06 0.003
logPTHi 3.193 0.962 11.00 0.001
Puntaje T
Cadera -1.311 0.547 5.74 0.017
Cuello femoral -1.433 0.568 6.37 0.012
Columna -1.072 0.518 4.28 0.038
Puntaje Z
Cadera -1.165 0.454 6.57 0.01
Columna -1.441 0.581 6.14 0.013
logAdenoma - - - 0.067
Tabla 5. Medidas de asociacién de factores predictores
Variable OR IC 95%

Edad 0.94 0.90 - 1.00
LogDuracion < 0.001 <0.001 -0.09
Fractura 11.20 218 - 57.40
Ca"™ 2.72 1.54 — 4.80
logFA 55.11 4.05-749.25
logPTHi 24.36 3.69 — 160.63
Puntaje T

Cadera 0.27 0.09-0.78

Cuello femoral 0.23 0.07-0.72

Columna 0.34 0.12-0.94
Puntaje Z

Cadera 0.31 0.12-0.76

Columna 0.23 0.07-0.74
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CONCENTRACION DE 25(0OH)-VITAMINA D Y RIESGO DE SINDROME DE
HUESO HAMBRIENTO

Como ya se mostré previamente no hubo diferencia estadisticamente
significativa en la concentracién de 25(0OH)-vitamina D entre los pacientes con
o sin SHH.

En el analisis de curva ROC de la concentracion de 25(OH)-vitamina D
no se encontré ninguna concentracion con poder discriminatorio para descartar

sindrome de hueso hambriento (grafico 3).
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EFECTO DE SUPLEMENTO PREQUIRURGICO DE VITAMINA D

El suplemento prequirargico de vitamina D no modificé el riesgo de

sindrome de hueso hambriento (tabla 1).
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IX. Discusion

La incidencia de SHH en nuestra cohorte de pacientes con
hiperparatiroidismo primarios sometidos a paratiroidectomia fue de 6.9%, casi
similar a la reportada por Araya® en poblacién chilena (9.1%). Braiser' en
Estados Unidos de Norteamérica reportd una incidencia de casi el doble
(12.6%) en 1988, esta diferencia podria explicarse por el diagnostico mas
temprano en la actualidad debido al escrutinio bioquimico rutinario de la
concentracion de calcio en suero. Esta aseveracién es apoyada por la menor
duracion documentada de la hipercalcemia en nuestra poblacion (12.0 vs. 29.6
meses).

A pesar de que el 3* seminario internacional sobre hiperparatiroidismo
primario asintomatico (Third International Workshop on Asymptomatic Primary
Hyperparathyroidism)® haya sugerido en 2009 que la deficiencia de vitamina D
es un factor de riesgo de SHH, contando con bases fisiopatolégicas del efecto
de la vitamina D en el metabolismo ¢seo0®?%?* Nuestro estudio y el realizado
por Braiser' son los Unicos han evaluado dicha asociacién, descartando en
ambos que la concentracion de 25(0OH)-vitamina D sea predictora de sindrome
de hueso hambriento. Sin embargo, una limitante en ambos estudios es su
disefio retrolectivo. Esta falta de asociacion imposibilita encontrar a través del
area bajo la curva ROC una concentracion de 25(OH)-vitamina D que tenga
rendimiento diagndstico a favor o en contra del desarrollo de SHH.

El escaso numero de desenlaces en nuestra cohorte (n=7) fue la
limitante para realizar un analisis de regresion logistica multivariado, lo cual
reduce la fuerza de las asociaciones encontradas (al no estar ajustadas a

interacciones ni confusores). Similar al estudio de Braiser encontramos que la
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concentracion de fosfatasa alcalina y el peso del adenoma se asociaron al
desarrollo de SHH. Contrario a lo reportado previamente por Braiser y Araya, la
edad de los pacientes que desarrollaron SHH fue menor, a pesar de que se
excluyeron a los pacientes con formas familiares que tienen una presentacion
mas temprana y agresiva del hiperparatiroidismo secundario. Cabe sefalar que
el valor de p fue limitrofe (0.04).

También encontramos asociacion con la concentracion de PTHi y calcio;
la historia de fracturas y la reduccién del puntaje T y Z en la densidad 6sea de
cadera y columna. No hubo asociacion en la densidad ésea del antebrazo
debido al limitado numero de pacientes con dicha evaluacién (n=21).

La estancia hospitalaria posquirurgica fue mayor en los pacientes con
SHH de forma similar a lo previamente reportado.

Contrario a lo esperable, las dosis de calcio elemental y calcitriol no
fueron significativamente diferentes entre los grupos. Al realizar un subanalisis
excluyendo a los pacientes que desarrollaron hipoparatiroidismo solo se
observo una tendencia a recibir una dosis mayor en los pacientes SHH los dias
4 (p=0.068) y 7 (p=0.066) de evolucién posquirurgica.

Finalmente evaluamos el efecto del suplemento de vitamina D
prequirargico como profilaxis. Contrario a lo reportado por Kaye12 quien
administré calcitriol como profilactico, la forma inactiva de vitamina D no reduce
el riesgo de SHH. Para poder confirmar este hallazgo seria necesario realizar

un ensayo clinico aleatorizado.

28



X. Conclusiones.

La concentracion de 25(OH)-vitamina D no es factor de riesgo para el
desarrollo de SHH posterior a paratiroidectomia en pacientes con
hiperparatiroidismo primario. No fue posible identificar alguna concentracién de
25(0OH)-vitamina D a la cual disminuyera el riesgo de dicha complicaciones y de
forma adicional no se demostrd reduccion del riesgo con la administracion
prequirurgica de vitamina D, independientemente de la dosis total acumulada.

La edad de presentacion mas temprana; la corta duracion de la
enfermedad; el antecedente de fracturas; las concentraciones séricas elevadas
de calcio, fosfatasa alcalina y PTHi; la disminucion de la densidad mineral 6sea
en cadera y columna y por ultimo un mayor peso del adenoma fueron
predictores no ajustados de sindrome de hueso hambriento. Una limitante del
estudio fue el numero de desenlaces (n=7) que imposibilitd realizar un analisis

multivariado.
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XI. ANEXOS

Datos Generales

Registro

Fecha de nacimiento (dd/mm/aa)

Genero

Fecha hipercalcemia documentada

Criterios de Exclusién
Hiperparatiroidismo 2°

Fecha diagnostico

Malabsorcion intestinal

Pseudohipoparatiroidismo

Nefropatia crénica

Hiperparatiroidismo 3°

NEM1

NEM2A

Carcinoma paratiroideo

Sx tumor mandibula-HPT

Hipercalcemia hipocalcitirica

Injerto cutaneo

Sindrome nefrético

Hipertiroidismo

Farmacos

Bifosfonatos Furosemida Anticomisiales
Esteriodes HAART Inmunosupresores
Caracteristicas

Basales

Duracion documentada de hipercalcemia

Asintomatico

Fracturas

Nefrolitiasis

Ulcera péptica

Pancreatitis

Suplemento vitamina D prequirdrgico
Seguimiento
Estancia hospitalaria (dias)

Laboratorio y Gabinete Prequirirgico

Calcio

Fosforo

Dosis acumulada prequirdrgica

Magnesio

Calciuria 24 h.

Alblmina

Creatinina

BUN

Fosfatasa alcalina

PTH intacta

25(0OH)-vitamina D

T cadera total

Z cadera total

T cuello femoral

Z cuello femoral

T columna total

Z columna total

T antebrazo

Laboratorio Posquirrgico
I Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5 Dia 6 Dia 7 Dia 8 Dia 9 Dia 10 I

Z antebrazo

Volumen adenoma

Calcio

Fosforo

Magnesio

Alblmina

Laboratorio Sequimiento

3 meses

6 meses 12 meses

Calcio

Fosforo

Alblmina

Reemplazo Posquirtrgico

Calcio elem.

Calcitriol

Vitamina D
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