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1. RESUMEN

SOBREVIDA A 2 ANOS EN PACIENTES PARATIROIDECTOMIZADOS CON ENFERMEDAD
RENAL CRONICA DEL CENTRO MEDICO SIGLO XXI

Introduccién: Los pacientes con Insuficiencia Renal Croénica (IRC) presentan alteraciones del me-
tabolismo mineral 6seo, desarrollando en algunos casos hiperparatiroidismo secundario (HPTS), en
respuesta a una funcién renal disminuida, alteracion en la excrecion de fosfato y la falta de bioacti-
vacion de la vitamina D. Considerando niveles de Parathormona (PTH) entre 450 a 500 pg/ml indi-
cativos de enfermedad ésea de alto remodelado y se considera HPTS severo con niveles de PTH
>800 pg/ml. Las medidas terapéuticas incluyen suplementos de calcio, calcitriol, analogos de
vitamina D, quelantes de fosforo, asi como restriccion dietética de fésforo. Se define refractariedad
al tratamiento a las elevaciones persistentes y progresivas de los niveles de PTH aunado a las alte-
raciones de calcio y fosforo, una vez que se ha documentado el apego farmacolégico. Y como ultima
alternativa se realiza la paratiroidectomia (PTX) la cual puede ser subtotal, total o total con autoim-
plante. Dicho tratamiento con el objetivo de disminuir los efectos cardiovasculares, 6seos, inflamato-
rios, oxidativos de la PTH, que en gran parte contribuyen a la arterioesclerosis acelerada. A este
respecto, estudios longitudinales han demostrado que la PTX mejora la sobrevida de los pacientes
en dialisis cronica comparados con los que no se les realiza debido a su referencia. En nuestro medio
hemos detectado que los niveles promedio de PTH son mas altos cuando se realiza PTX, a diferencia
de otros centros, lo que pudiese interferir con el prondstico de nuestros pacientes, aspecto que auln
no se ha determinado. Por lo que nos cuestionamos si la sobrevida de los pacientes paratiroidecto-
mizados en nuestro servicio es diferente a lo informado.

Objetivo: Evaluar la sobrevida de los pacientes paratiroidectomizados por HPTS y conocer los fac-
tores de riesgo que influyen en la sobrevida de los pacientes paratiroidectomizados.

Métodos: De censos histéricos, se analizaron 72 pacientes con ERC con PTX, en el periodo Enero
2012 a Diciembre 2014, se tomaron del expediente clinico, datos demograficos (género, edad, etio-
logia de la ERC) asi como bioquimicos Calcio, Fésforo, PTH, prequirurgicos, ecocardiograma,
gammagrama paratiroideo, serie 6sea. En cuanto a evolucion posquirurgica se evaluaron niveles de
calcio, fosforo, PTH a as 24h, 3 meses, 6 meses, 9 meses, 12 meses, 18 meses y 24 meses Asi
como las comorbilidades asociadas con utilizacién del indice de Charlson. Se excluyeron los pacien-
tes con carcinoma paratioideo o alguna otra neoplasia conocida, proceso infeccioso activo al mo-
mento de la realizacién de PTX. Se eliminaron pacientes que hayan fallecido en el postoperatorio
inmediato por complicaciones inherentes al procedimiento quirdrgico, los que recibieron trasplante
renal durante los 2 afios posteriores a la realizacién de PTX. Se realizd estadistica descriptiva de
acuerdo al tipo de variable a estudiar para determinar el peso de cada factor de riesgo se realizara
un modelo de regresion logistica mdltiple.

Resultados: De los 72 pacientes analizados, género masculino (61%), promedio de edad 42 * 14
afos. En cuanto a la etiologia la principal causa fue Glomerulonefritis Cronica 38 (53%) seguida de
Hipertension Arterial Sistémica 16 (22%) Diabetes Mellitus 7 (10%) Nefropatia Lupica 1%. Los nive-
les de calcio prequirurgicos fueron de 9.56 mg/dl + 1.0, fosforo 6.29 mg/dl £ 1.54 y la mediana de
PTH 1572 (747-3751). El indice de Charlson la mayoria presentaban un Score de 2 (70%) de la
mortalidad anual moderada del 26%, con Score de 3 (23%) y con 4 (4%) este intervalo con riesgo
del 52%, 2 pacientes (3%) con riesgo severo mortalidad del 85% Score 5. La evolucion posquirdrgica
a las 24h con Fosforo 2.7 £+ 1 y PTH 41.5. Se mantuvieron niveles bajos de PTH a los 2 afios una
mediana de 188 pg/ml. En el analisis multivariado no se encontrd asociacion entre los niveles pre-
quirargicos de Parathormona, calcificaciones valvulares e indice de comorbilidad y el riesgo de mor-
talidad. Se muestra para los niveles de Parathormona prequirdrgica HR 1 (0.99-1.0) con p 0.297,
para las calcificaciones valvulares HR 4.3 (.678-15.9) p 0.197 y para el indice de comorbilidad con
Score de 1 con mortalidad del 26% con HR 2.4 (0.26-12.3) P 0.99, Score de 2 mortalidad también
del 26% HR 4.7 (.46-41.11) P 0.99 y con Score de 3 HR 4.0 (1-1.02) P 0.99.

Conclusiones: Se encontré una sobrevida a 2 afios en pacientes con ERC paratiroidectomizados
por HPTS del 82%. No se encontr6 algun factor de riesgo que incremente la mortalidad de manera
independiente al menos a dos afios de seguimiento.
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Il. MARCO TEORICO

En el transcurso de la Enfermedad Renal Crénica y conforme la funcion renal se encuentra
disminuida, existe un deterioro en la homeostasis mineral, caracterizados por cambios en
concentraciones del fésforo, calcio y hormonas fosfaturicas (PTH, 25-hidroxivitamina D,
1,25 hidroxivitamina D, y otros metabolitos de la vitamina D asi como el factor de creci-

miento transformante 23 y la hormona del crecimiento).

Las funciones minerales y enddcrinas disminuidas en los pacientes ERC son importantes
en la regulacion de la formaciéon de hueso durante el crecimiento y de la estructura ésea y
su funcionamiento durante la etapa adulta (re modelado). Estas anormalidades son encon-
tradas en pacientes que requieren dialisis (Estadio 5) y en la mayoria de los pacientes con

estadios de ERC 3a5.*

Las manifestaciones de las alteraciones éseo-minerales asociadas a ERC son las siguien-

tes.

1. Anormalidades del calcio (Ca), fésforo (P), PTH y vitamina D
2. Alteraciones en el remodelado, mineralizacion, volumen, crecimiento o fragilidad del
esqueleto.

3. Calcificaciones vasculares o de otros tejidos blandos

En las glandulas paratiroides existen, al menos dos receptores clasicos conocidos a través
de los cuales se canalizan los efectos de las moléculas y hormonas que modulan tanto la
sintesis y secreciéon de PTH: los cuales con el receptor de vitamina D (el cual es un receptor
citosolico y puede inducir resistencia a la accion inhibitoria de la vitamina D sobre la sintesis
de PTH, el receptor sensible a calcio (su déficit produce resistencia a la accién del calcio

sobre la PTH).



Las lesiones asociadas de estas alteraciones se producira un dano en los tejidos diana. El
esqueleto y el sistema cardiovascular son los tejidos principalmente afectados. Las calcifi-
caciones de tejidos blandos y la calcifilaxis son complicaciones que se asocian a la morbi-

mortalidad de los pacientes con ERC. ©

Las calcificaciones vasculares no se presentan como un proceso pasivo. Se ha observado
que el incremento de los niveles de fosforo, calcio, los mediadores inflamatorios y la uremia
per se favorecen la formacién de células lisas en células de estirpe osteogénica, que pro-
ducen matriz colagena que posteriormente se mineraliza. La acidosis disminuye las calcifi-

caciones. ®

Otros procesos relacionados son edad, incremento en la fragilidad 6sea, debilidad muscular

y propension a las caidas o la enfermedad arterioesclerotica. ©

1. Hiperparatiroidismo secundario

El hiperparatiroidismo secundario, lejos de ser un epifendmeno que acompana a la enfer-
medad renal créonica (ERC) es un trastorno que afecta de forma directa la calidad de vida
de la poblacién con fallo renal, mientras que algunos de sus componentes, como la hiper-

fosfatemia o las calcificaciones cardiovasculares estan relacionados con la mortalidad.*

La definicion de hiperparatiroidismo secundario segun las guias KDIGO debido a enferme-
dad renal crénica es una enfermedad que se desarrolla en respuesta a una funcion renal
disminuida, alteracién en la excrecion de fosfato y la falta de bioactivacion de la vitamina

D.°

Las manifestaciones clinicas del hiperparatiroidismo son usualmente no especificas y con
frecuencia preceden a anormalidades bioquimicas o por imagen, el prurito y dolor 6seo son

las manifestaciones mas comunes de caracteristicas no especificas y ocurren en la parte
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baja de la espalda, caderas y piernas. En adultos, las deformidades comienzan como con-
secuencia de fracturas, algunas veces inducidas por tumores pardos, el esqueleto axial es
comunmente afectado, puede llevar a deformidades en térax, las calcificaciones extraes-
queléticas, son frecuentemente encontradas, en pacientes con enfermedad renal crénica y

son agravados por la persistente elevacion del producto calcio-fosforo.

Niveles de PTH >450-500 pg/ml son indicativos de enfermedad 6sea de alto remodelado,
concretamente la osteitis fibrosa o forma mixta, y excluyen practicamente la enfermedad de

bajo remodelado con una elevada especificidad. *

No se ha establecido una asociacién entre los niveles de PTH y lesiones cardiovasculares.
Niveles relativamente mas elevados o mas bajos de PTH se han correlacionado con mayor
riesgo de mortalidad, especialmente cardiovascular, aunque no hay un rango establecido.
De acuerdo a las Guias K/DOQI, el HPTS:

Leve: Niveles de PTH 300 pg/ml — 500 pg/ml.

Moderado: Niveles de PTH 500 pg/ml — 800 pg/mi

Severo: Niveles de PTH >800 pg/ml

El HPTS refractario se caracteriza por elevaciones persistentes y progresivas de los niveles
de PTH que no pueden ser disminuidos a pesar del tratamiento con analogos de la vitamina

D y con cinacalcet.®

2. Tratamiento médico de HPTS

Los suplementos de Calcio, Calcitriol u otros activos de vitamina D analogos, ligandos de
fosfato (LF), junto con una restriccion dietética, han sido la piedra angular del manejo del

HPTS en los pacientes en dialisis. 28
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El tratamiento del HPTS previene la hiperplasia de la glandula paratiroides, asegura niveles
optimos de PTH y mantiene concentraciones circulantes fisioldgicas de fosforo y calcio.

Previniendo calcificacion de los tejidos blandos y metabolismo 6seo normal. 26

Dentro de los analogos de vitamina D no selectivos, se encuentran compuestos como el
calcitriol, su eficacia ha sido demostrada en diversos estudios, sin embargo los riesgos
como el el aumento del calcio sérico y del fosforo a través del aumento en la absorcién
intestinal. Asi como la supresion de PTH resultando en una enfermedad 6sea adinamica
con riesgo de calcificaciones extradseas, desarrollando resistencia hasta en el 30% de los

pacientes. Considerando que la hipercalcemia e hiperfosfatemia limitan la terapia. 7

Han surgido terapias mas recientes como el paricalcitriol, un activador selectivo del receptor
de vitamina D que suprime la sintesis de PTH a un nivel transcriptivo y su efecto es alcan-

zado con menos impacto en los niveles séricos de Calcio y Fosforo que los no selectivo.??

Ligandos de fosfato han sido la terapia estandar para control de la hiperfosfatemia, sin em-
bargo carecen de potencia y reducen niveles de fésforo a expensas de incremento de calcio
que conlleva a calcificacion cardiaca. Los ligandos libres de calcio, presentan riesgos aso-

ciados a uso de aluminio por su asociacion con osteomalacia, y demencia. 2

Chertow y cols encontraron diferencias significativas en el uso de sevelamer en compara-
cion con otros ligandos no célcicos como lo es mayor supresion de PTH y menos tendencia
a hipercalcemia asi como menor riesgo de calcificaciones a nivel de arterias coronarias y

de la aorta (p=0.03). 2°

El uso de calcimiméticos es una nueva clase de compuestos farmacolégicos con un nuevo
modo de accioén para control de PTH. Estos agentes ofrecen beneficio de suprimir la libera-
cion de PTH de la glandulas paratiroideas sin incrementar la concentracion de calcio y fés-

foro.
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Los calcimiméticos actuan directamente en las células paratiroideas al modular la actividad
del receptor sesible a Calcio (CaR) e incrementar su sensibilidad al calcio sérico.Cinacalcet

fue evaluado y recientemente aprobado. '

Sin embargo en el estudio EVOLVE cinacalcet no redujo significativamente el riesgo car-
diovascular (7%) en pacientes con HPTS moderado a severo. Asi como redujo el rango de
paratiroidectomia por mas de la mitad, ya que el uso de la paratiroidectomia varié amplia-
mente de acuerdo a la edad, sexo y regién geografica, con el uso mas bajo en Estados

Unidos y en adultos mayores.*°

3. Tratamiento Quirurgico de HPTS

Aproximadamente el 10% de los pacientes con ERC se les realiz6 a paratioidectomia (PTX)
por HPTS. Este porcentaje ha permanecido constante durante los ultimos 20 afios a pesar

de los avances en el tratamiento médico. *

El incremento en la masa de la glandula paratiroidea es debido a la proliferaciones de las
células paratiroideas y la expansion monoclonal de adenoma. La trasformaciéon en adenoma
causa HPTS refractario debido a que no responde al estimulo inhibitorio de la concentracion

sérica de calcio y calcitriol.®

Los pacientes sintomaticos con HPTS severo candidatos a PTX se consideran aquellos
con: dolor, debilidad, prurito, niveles de PTH >800 pg/ml han sido documentados y otras
causas de signos o sintomas acompafiantes. Como los siguientes: enfermedad ésea pro-
gresiva y debilitante, prurito refractario, calcifilaxis o calcificacion extraxial progresiva, mio-

patia inexplicada.

De acuerdo a las Guias K/DOQI, los criterios DE PTX se consideran los siguientes:

PTH >800 pg/ml, Hiperfosfatemia (>6mg/dl)
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PTH >500 pg/ml con presencia de calcifilaxis

Aumento del tamafio de las glandulas paratiroides en Ecogafria Cervical (volumen de la glandula
de mayor tamano de mas de 500 mm3 ) o aumento de captacién multiglandular en gammagrafia
Sesta-MIBI. Sintomas como prurito, fractura patologica, calcificaciones ectdpicas, vasculares y
dolor 6seo. ©

3.1 Técnicas de Paratiroidectomia

Dentro de las técnicas descritas se encuentra la PTX subtotal que es la reseccién de 3 y
media glandulas dejando remanente, posteriormente la paratiroidectomia total sin autotras-
plante y la paratiroidectomia total con autotrasplante de tejido paratiroideo que se puede
colocar en tejido subcutaneo, asi como antebrazo, deltoides, esternocleidomastoideo,
musculo tibial anterior.3!

El tratamiento quirdrgico mas utilizado en nuestro medio es la PTX subtotal o la PTX total
con autoinjerto sin embargo se ha reportado recurrencia entre el 5 a 80%. 32

En el estudio de Punch y cols, se analizdé a una cohorte retrospectiva, que incluyé a 91
pacientes con ERC (80 en didlisis, 11 con hiperparatiroidismo postrasplante) con una media
de seguimiento a 8 afios, con indicacion de PTX presencia de dolor éseo (70%(56/80)) y
debilidad (46%(37/80)). Los sintomas fueron satisfactoriamente disminuidos 95% (86/91),
complicaciones clinicas ocurrieron en un 5% (5/91) de las cuales se consideraron: hema-
toma, infeccidn de herida, paralisis del nervio laringeo recurrente y 2 con hipoparatiroidismo

permanente. 2°

4. Morbimortalidad asociada a HPTS
La prevalencia de enfermedad cardiovascular en pacientes con ERC de acuerdo al reporte
2015 de USRD es del 68.9% en pacientes mayores de 66 afios comparados con el 34.7%

sin ERC. "
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La enfermedad cardiovascular, empobrece el prondstico de los pacientes, comparados a 2
afnos de supervivencia en pacientes sin infarto con ERC del 57% comparados con infarto
y ERC Estadio | y 11 46% y 30% con ERC Estadio IV a V con infarto agudo del miocardio "
Dentro de los eventos cardiovasculares encontrados se encuentran la enfermedad ateros-
clerética estable, infarto agudo del miocardio, enfermedad valvular, ataque isquémico tran-
sitorio, enfermedad arterial periférica, arritmias ventriculares. En general

la prevalencia de cualquier enfermedad cardiovascular dobla la mortalidad asociada a ERC
comparados con aquellos que no (69.6% vs 34.7%). "'

En cuanto a la morbi-mortalidad, los desdrdenes del metabolismo mineral éseo, especial-
mente los niveles de fésforo y del producto calcio-fosforo fueron asociados con altos niveles
de eventos cardiovasculares, asi como muertes en pacientes en hemodialisis.

En lo que respecta a la terapia de reemplazo renal en hemodialisis, Mazzaferro y cols se
estudiaron 225 pacientes en Estados Unidos encontrando altos niveles de PTH asociados
con calcificacion de la valvula mitral que se correlaciona con arritmias cardiacas (p
<0.0001).

Los niveles de fosforo mayores a >6.5 mg/dl, las muertes subitas fueron asociadas con altos
niveles de producto calcio-fosforo y niveles de PTH mayores a 495 pg/ml, ya que se ha visto
se implica en la disminucién de la contractilidad miocardica, hipertrofia miocardica y fibrosis,

calcificacion vascular y disminucion de la secrecion de insulina. *

Los datos del estudio DOPPS 1y Il (Dyalisis Outcomes and Practice Patterns Study) mues-
tran la evolucion de los trastornos del metabolismo mineral de pacientes en dialisis en dis-
tintas regiones del mundo. El 51.1% presentaban valores por debajo de 150 pg/ml, mientras

que solamente un 26.7% tenian hormona paratiroidea mayor a 300 pg/ml. "
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Un estudio de cohorte de supervivencia de 4558 pacientes con ERC en terapia de reem-
plazo renal en hemodialisis y dialisis peritoneal, que se les realiz6é paratiroidectomia sub-
total. La mortalidad a corto plazo fue mayor (30 dias mortalidad postoperatoria de 3.1 contra
1.2 por ciento); sin embargo a largo plazo fue superior, con una media de supervivencia de
53 meses para los paratiroidectomizados (95% 1C:51.2-564) y 47 meses para grupo control

(95% 1C:44.7-48.9).%2

En el estudio por Sharma y cols, que incluy6é a 150 pacientes en dialisis que se les realiz6
paratioidectomia en una institucién fueron comparados con 1044 pacientes sin realizacion
de paratiroidectomia, identificados por la base de datos renales de Estados Unidos, tuvieron
un seguimiento de 3.6 afos los pacientes paratiroidectomizados tuvieron una disminucion
del riesgo de todas las causas de muerte (HR=0.68; 95% CI, 0.52-0.89; p=0.006). Mortali-
dad a 30 dias fue de 246 vs 105 por 1000 personas-afio (p=0.21). Con reduccion del riesgo
del 37% de todas las causas de muerte (HR=0.63; 95% CI, 0.41-0.97; p=0.03) y reduccion
del riesgo de muerte por causa cardiovascular sin ser significativo (HR=0.67; 95% IC, 0.38-

1.19; P0.07) 2
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1. JUSTIFICACION

La ultima alternativa en el tratamiento del HPTS es la PTX una vez que se ha descartado
refractariedad al tratamiento médico. En este sentido se considera como indicaciones PTH
= de 800 pg/nl asociado a dano 6seo, anemia refractaria a tratamiento, calcificaciones

vasculares, prurito intenso, hipercalcemia e hiperfosfatemia no farmacolégica.

En nuestro medio no contamos con acceso a los nuevos tratamientos farmacoldgicos que
han demostrado su eficacia en la prevencion, desarrollo y tratamiento de HPTS, por lo que
en gran parte los pacientes en dialisis cronica se les realiza PTX por las razones vya

comentadas.

Estudios longitudinales han demostrado que la PTX con indicacion oportuna mejora la so-
brevida en un 85% de los pacientes con ERC cuando se compara con pacientes no parati-
roidectomizados. En nuestro medio la referencia tardia a un tercer nivel pudiese interferir
en el prondstico de estos pacientes, por lo que es de interés determinar la sobrevida de

estos pacientes.
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Iv. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

¢, Cuadl es la tasa de sobrevida a 2 afos en nuestro medio de las pacientes con ERC

paratiroidectomizados?

V. OBJETIVO

a) Evaluar la sobrevida de los pacientes con ERC paratiroidectomizados por HPTS.

b) Conocer los factores de riesgo que influyen en la sobrevida de los pacientes con ERC

sometidos a PTX

VI. HIPOTESIS

La sobrevida a 2 afos en paciente con ERC paratiroidectomizados por HPTS en nuestro

medio es menor del 85%
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VI. MATERIAL Y METODO

Lugar donde se realiz6 la muestra
Pacientes paratiroidectomizados por HPTS en el periodo de 2012-2014
Diseio del estudio

Casos y controles anidado en una cohorte de riesgo, se recabaran los datos de curso re-

trolectivo

Universo de la muestra.
Pacientes paratiroidectomizados por HPTS en el periodo del 2012-2014.
Descripcion del Procedimiento

La poblacién fuente se obtuvo del histérico de censos y base de los pacientes que hayan
sido sometidos a PTX por HPTS en el periodo comprendido de Enero 2012 a Diciembre
2014, previa autorizacién del Comité de Etica (se anexa consentimiento informado). Se de-
fini6 como control a todo sujeto que haya sido sometido a PTX por HPT y que cumpla con
los criterios de inclusion, los casos fueron todos aquellos sujetos que desarrollado el evento
de interés (muerte). Se tomaron de los expedientes clinicos los datos epidemiolégicos:
edad, género, etiologia de la IRC, tratamiento utilizado para HPTS; datos bioquimicos de
niveles prequirdrgicos de calcio, fésforo, PTH, ecocardiograma, gammagrama paratiroideo,
serie 0sea asi como técnica quirurgica. Estos mismos datos bioquimicos se recabaron en
el post quirurgico a las 24 hrs, 3, 6, 9 12 y 24 meses posteriores a la cirugia. Para la medi-

cion de las comorbilidades asociadas se utilizd el score de Charlson.
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Calculo del tamano de la muestra

Para la estimacion del tamafio de la muestra se asumieron las siguientes premisas: error
tipo | (alfa) de 0.05, potencia del estudio 80%, mediante los datos obtenidos del estudio se
estimaron 72 pacientes por calculo de tamano de muestra por diferencia de proporciones.
Plan de Analisis Estadistico
Con el tamarfio de la muestra calculada, se realizé analisis multivarido usando 5 variables
posiblemente confusas por evento.
Analisis descriptivo: Se realizé estadistica descriptiva de acuerdo el tipo de variable a estu-
diar. Para las variables cuantitativas con distribucién normal se utilizaron medidas de ten-
dencia central y para las de libre distribucién medianas y rangos intercuartiles. Para varia-
bles cualitativas Se reportaron en frecuencia y porcentaje.
Analisis bivariado: Se realiz6 tabla de 2x2, para realizar el calculo de la razén de momios
de exposicion tanto en los controles como en los casos, esto es, comparar la posibilidad de
muerte con la posibilidad de sobrevida, en las mismas condiciones. Para cuantificar la pre-
cisi. n de la asociacion se realiz6 el calculo de los intervalos de confianza del 95%.

Criterios de inclusion

Pacientes paratiroidectomizados por HPTS en el periodo comprendido de Enero de 2012 a

Diciembre de 2014 que cuenten con expediente clinico

Criterios de exclusion

Pacientes con carcinoma paratiroideo o alguna otra neoplasia conocida

Pacientes con proceso infeccioso activo o crénico al momento de la realizacion de parati-

roidectomia



Criterios de eliminacion
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Pacientes que fallezcan en el postoperatorio inmediato por complicaciones inherentes al

procedimiento quirdrgico

Pacientes trasplantados renales durante los 2 afios posteriores a la realizacion de PTX

Definicion de variables

DEFINICION CONCEP- DEFINICION OPERACIO- TIPO DE Unidad de Medi-
TUAL NAL VARIABLE | cién
VARIABLE INDEPENDIENTE
Paratiroi- Procedimiento quirurgico Técnica quirdrgica empleada | Cualitativa | 1.Pratiroidectoia
dectomia que se utiliza como ultima | subtotal (3 glandulas y me- subtotal
alernativa en el tratamiento | dia), total con autoimplante y 2.Paratiroidecto-
de HPTS consiste en la re- | total sin autoimplante mia total con
mocion de tejido paratiroi- autotransplante
deo activo 3.Paratiroidecto-
mia total sin au-
totrasplante
Hiperparati- | Es una alteracion metabé- | De acuerdo a las guias NFK- | Cuantitativa | 2800 pg/nl
roidismo lica derivada de la disminu- | KDOQI PTH =800 pg/ml
Secundario | cion de la funcién renal
grave
VARIABLE DEPENDIENTE
Sobrevida | Porcentaje de personas Se reporta con tasa o pocen- | Cuanti- Porcentaje o
que se mantienen vivas du- | taje por milléon de habitante tatviva tasa
rante un periodo después
del diagnostico o trata-
miento de una enfermedad
VARIABLES
Edad Numero de afios en una Se medirad en nimero de Cuantitativa | Ahos
persona afios
Género Identidad sexual de un de- | Se reportara como femenino | Cualitativa | Femenino
terminado individuo o0 masculino Masculino
_ Electrolito sérico mas La medicion seric:a mediante | Cuantitativa | mg/dl
Calcio bundante del El espectrofotometria. El valor
abundante del Cuerpo. de referencia en todos los es-
99% se encuentra en los tadios de ERC de 8.4-9.5
huesos, también interviene mg/dl.
en forma de ion en multi-
ples funciones.
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Fosforo Electrolito sérico 85% se La medicion sérica es me- Cuantitativa | mg/dl
encuentra almacenado a diante espectrofotometria. El
nivel 6seo y el resto s en- | valor de referencia de todos
cuentra en el espacio ex- los estadios de ERC de 2.5-
tracelular circulando en 4.5 mg/dl.
forma ionizada y esterifi-
cada.
Hemoglo- proteina que se encuentra | La medicion es mediante ne- | Cuantitativa | g/dI
bina en el interior de los glébu- | felometria. En el paciente
los rojos, tiene como fun- con ERC debe serde 11 —
cion transportar el oxigeno | 13g/dl
desde los pulmones a los
tejidos
Albumina Proteina que se encuentra | La medicién se realiza por ne- | Cuantitativa | g/dl
en el pasma sanguineo, felometria. Su valor de refe-
principal proteina que se rencia es de 3.5y 5.0 g/dl
sintetiza en el higado
Parathor- Es una hormona polipepti- | La medicién se realiza por Cuantitativa | pg/ml
mona dica sintetizada y secre- quimioluminisencia. Los valo-
tada por las células parati- | res de referencia son 10-55
roides y es regulada por los | pg/nl
niveles de calcio, fosforo y
calcitriol.
Calcifica- Es la calcificacién vascular | Se observaran radiopacida- Cualitativa | Presente o Au-
ciones vas- | en la capa intima o media | des correspondente a tra- sente
culares de las arterias yecto de vasos sanguineos
en la Serie 6sea Metabdlica
Calcifica- Es el depdsito de material | A través de un Ecocardio- Cualitativa | Presente o Au-
ciones val- | calcico en las valvulas car- | grama se evaluara la presen- sente
vulares diacas cia de calcificaciones en las
valvulas; mitral, adrtica, tri-
cuspidea o pulmonar
indice de Es un indice de comorbili- | Se anexa de acuerdo al
Charlson dad disefiado para predecir | ANEXO

la mortalidad a largo plazo
a 1 afio en funcién de las
patologias cronicas asocia-
das
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VIll. ASPECTOS ETICOS

Al tratarse de una cohorte retrospectiva se obtuvo la informacién de los expedientes clini-
cos, previo consentimiento informado por escrito o en su defecto asentimiento telefénico

por el familiar responsable en caso del fallecimiento del paciente.

La propuesta y ejecucion del presente estudio no viola la Ley General de salud de los Es-
tados Unidos Mexicanos en materia de investigacién para la salud ni las normas del Instituto
Mexicano del Seguro Social, se considera una investigacion sin riesgos. No viola ninguno
de los principios basicos para la investigacion en seres humanos establecidos por la decla-
racion de la asamblea mundial del tratado de Helsinki, Finlandia ni sus revisiones de Tokio,

Hong-Kong, Venecia y Edimburgo.

El principio de autonomia se respetara en esta investigacién ya que las personas, decidiran

libremente si participan o no y pueden auto excluirse en el momento que ellos decidan.
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IX. RECURSOS, FINANCIAMIENTOS Y FACTIBILIDAD

Contamos con los expedientes clinicos a 2 afios y la poblacién que se maneja es suficiente
para completar el tamano de la muestra calculada. No se requieren recursos econémicos
extras ya que los datos seran sacados del expediente clinico y se solicitara a los pacientes

su consentimiento de manera escrita.
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X. RESULTADOS

Se analizo un total 72 pacientes, las caracteristicas basales de la poblaciéon se muestran en
la Tabla 1. Predominé el género masculino (61%), el promedio de edad fue de 42 + 14
afios. En lo que respecta a la etiologia de la enfermedad renal crénica la principal causa fue
la Glomerulonefritis Cronica 38 (53%), seguida de Hipertension Arterial Sistémica 16 (22%),

Otras causas 10 (14%), Diabetes Mellitus 7 (10%) y Nefropatia Lupica 1 (1%).

Los niveles de calcio prequirurgicos fueron de 9.56 mg/dl + 1.0, fésforo 6.29 mg/dl + 1.54 y
la mediana de PTH fue de 1572 (747-3751). El 64 % de los pacientes presentaba presen-
taban datos sugestivos de hiperplasia de las glandulas paratiroides, 26% (19) adenoma ,
4% (3) sin alteraciones, del resto no se obtuvieron datos. EI gammagrama se encontré po-
sitivo sugestivo para hiperplasia 57 (80%), negativo para hiperplasia 5 (7%) y adenoma 10
(13%). En la serie 6sea presentaban resorcion 71 (99%) y sélo 1 sin alteraciones. Con

calcificaciones vasculares 17 (24%), negativo 32 (44%) y sin datos 23 (32%).

En los hallazgos ecocardiograficos se evidencio la presencia de calcificaciones vasculares
en 24 (33%) de los pacientes, el resto (67%) no las presentaban. El indice de Charlson la
mayoria presentaban un Score de 2 (70%) de la cual confiere una mortalidad anual mode-
rada del 26%, con Score de 3 (23%) y con 4 (4%) este intervalo con riesgo del 52%, 2

pacientes (3%) con riesgo severo mortalidad del 85% Score 5.



Tabla 1. Caracteristicas de la poblacién

Edad

Género

Masculino

Femenino

Etiologia de ERC

Diabetes Mellitus

Hipertension Arterial Sistémica
Glomeruloneffritis Cronica
Nefropatia Lupica

Otros

Bioquimicos y Gabinete Prequirtrgicos
Calcio

Fosforo

PTH

Ultrasonido de cuello
Sugestivo Hiperplasia
Sugestivo Adenoma

Sin alteraciones
Gammagrama

Sugestivo Positivo hiperplasia
Sugestivo Negativo hiperplasia
Adenoma

Resorcion 6sea

S/

No

Calcificacién vascular

Si

No

Calcificaciones vasculares en Ecocardiograma
Si

No

Indice de comorbilidad Charlson
2

3
4
5

44
28

16

38

10

46

19

57

10

71

17

32

24
48

48
16

42 +14.55

61%
39%

10%
22%
53%
1%
14%

9.5611.0
6.2911.54
1739 £623.7

64%
26%
4%

80%
7%
13%

99%
1%

24%
44%

33%
67%

70%
23%
4%
3%

25
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En la Tabla 2 se muestra la evolucién bioquimica de los parametros pre y post-quirurgicos,
con valores prequirurgicos para Calcio media de 9.56 + 1, Fésforo 5.9 + 1.5 y mediana de
PTH 1572, en cuanto a la evolucion posquirdrgia se observo disminucién de los niveles de
PTH asi como fésforo a las 24h con Fdésforo 2.7 £ 1 y PTH 41.5. Se mantuvieron niveles
bajos de PTH a lo largo del estudio siendo a los 2 afios una mediana de 188 pg/ml. No asi
con los niveles de fésforo que se incrementaron de forma paulatina siendo a los 2 afios de

5.2 £ 1.3 mg/dI(Figura 1).

Pre Qx 24h 3meses 6meses 12meses 18meses 24meses P
Calcio (mg/dl) 9.56+1 9.2+1.4 10+2.3 8.6+ 0.6 81+1.2 9.7+2.1 9.6+1.5 0.0001
Fosforo
(mg/dl) 59+15 3.7+1.8 271 3.8+09 4.7+0.87 52+1.6 52+1.3 0.0001
PTH (pg/ml) 1572 41.5 111.3 233.5 176.5 188 180
(4.57-
(747-3751) (1.2-706) 712.3) (3.1-1357) (3.2-990) 1.57-950) 1.97-1079) 0.001

Tabla 2. Evolucién bioquimica de los parametros posquirirgicos
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Grafico 1.
EVOLUCION POSQUIRURGICA
BIOQUIMICA
B Calcio (mg/dl) EFasforo (mg/dl) PTH (pg/ml)
250 2335
200 1765 188 180
150
111.3
100
50 41.5
9237 1057 8.638 8.14.7 9.75.2 9.652
0
24h 3meses 6meses 12meses 18meses 24meses

En el analisis multivariado (Tabla 3) no se encontré asociacion entre las variables los nive-
les prequirurgicos de Parathormona, calcificaciones valvulares e indice de comorbilidad y
el riesgo de mortalidad. Se muestra para los niveles de Parathormona prequirurgica HR 1
(0.99-1.0) con p 0.297, para las calcificaciones valvulares HR 4.3 (.678-15.9) p 0.197 y para
el indice de comorbilidad con Score de 1 con mortalidad del 26% con HR 2.4 (0.26-12.3) P
0.99, Score de 2 mortalidad también del 26% HR 4.7 (.46-41.11) P 0.99 y con Score de 3

HR 4.0 (1-1.02) P 0.99.



Tabla 3. Variables asociadas a mortalidad

HR (95% IC) P

Parathormona prequirtirgica 1(0.99-1.0) 0.297

Calcificaciones valvulares 4.3 (0.678-15.9) 0.197
indice de Comorbilidad

1 2.4 (0.26-12.3) 0.99

2 4.7 (0.46-41.11) 0.99

3 4.0 (1-1.02) 0.99

28
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XI. DISCUSION

La PTX es actualmente una técnica quirurgica que ha demostrado reducir la mortalidad en

los pacientes con HPTS con ERC, tal y como se reporta en el USRDS,

Donde se demostré reduccion de la mortalidad en un 15%.'° Sin embargo una debilidad de
esta cohorte es que no tomé en cuenta las comorbilidades y los factores de riesgo cardio-

vascular.

Diversos estudios han tratado de determinar si existen factores de riesgo que incrementen
la mortalidad en los pacientes sometidos a paratiroidectomia, sin embargo no se ha diluci-

dado un factor de riesgo especifico hasta el momento.

Trombetti y cols,*® realizaron un estudio de cohorte, en donde analizaron 704 pacientes,
con ERC de los cuales 40 fueron sometidos a PTX, de estos pacientes la mayoria con
etiologia de ERC por glomerulonefritis cronica (13) enfermedad renal poliquistica (9), nefro-
patia tubulointersticial (12), enfermedad vascular (4) y diabetes 1, el 73% en HD, 10% en
Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria 'y 18% ambas terapias. Asi mismo, 664 se tomaron
como grupo control, se tomaron en cuenta variables tales como modalidad de diélisis,
tiempo en dialisis, numero de injertos renales, factores de riesgo cardiovascular a través
del indice de Charlson. Encontrando una disminucion de riesgo de mortalidad del 78% (IC

95% 0.14-0.37, P=0.0001.

Las variables que influyeron en la mortalidad fueron la edad de inicio de dialisis (OR 1.09,
IC 95% 1.03-1.15, p=0.003), se encontrd una reduccion en la mortalidad con HR 0.23; 95%
Cl1:0.14-0.37. Ya que en este este estudio se analizaron dos grupos uno control de pacientes

no paratiroidectomizados, también se encontraron diferencias entre estos grupos en cuanto
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a la supervivencia con la edad avanzada, con mayor indice de Charlson al igual que en

nuestro estudio y tiempo en hemodialisis.

Yao y cols, encontraron que en una poblacion de 146 pacientes en hemodidlisis a los cuales
se les realizo paratiroidectomia, el factor de riesgo mas importante fue la Hipertension y la

enfermedad cerebrovascular para mortalidad, la cual reportaron en 17.1%.

Moysés y cols, realizaron un estudio de cohorte en donde evaluaron 251 pacientes de los
cuales 123 se realizé PTX contra 128 los cuales el grupo control no realizando tratamiento
quirurgico. Las causas de etiologia de ERC eran en su mayoria secundarias a Hipertension
Arterial Sistémica 58.5% a Diabetes Mellitus 12.6% como variables utilizaron: calcio ioni-
zado, fésforo, fosfatasa alcalina, PTH, 15 vitamina D, fracturas y terapia previa con calcitriol.
El riesgo de mortalidad encontrado fue del 42% al no realizarse la PTX con IC 95% 0.28-
0.67 p<0.0001.Se encontro relacion de la mortalidad con la edad HR 1.06 IC 95% 1.04-1.08

P<0.0001 y al no realizarse PTX HR 3.91 IC 95% 2.30-6.66 P<0.0001.

Almquist y cols %, analizaron una cohorte de 20 011 pacientes de los cuales 590 se realizd
PTX, se excluyeron 11 pacientes. De estos 423 se contrban en didlisis y 156 presentaba
funcién renal residual, se compararon con el grupo control de 1234 pcientes. Se encontrd
que la PTX presenté mejoria de la supervivencia con HR 0.74 (95% IC 0.62-0.90. Dentro
de las variables que se utilizaron fueron el tiempo en terapia de reemplazo renal, si conser-

vaban funcién renal residual y la modalidad de la dialisis.

Iseki y cols ¢, realizaron un estudio de cohorte de 303 pacientes paratioidectomizados, se
encontraron como variable de riesgo niveles de PTHi mayores de 16.6 pg/ml se incremen-

taba la mortalidad en 3.13 OAS 54.9% p=<0.0001), teniendo variables de riesgo tales como
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calcio, fésforo, albumina, fosfatasa alcalina, albumina no representaron factores de riesgo

independientes.

En el estudio reportado por Trombetti y cols, ** al momento de realizacion de paratioidecto-
mia el 40% de los pacientes habian presentado eventos cardiovasculares de tipo infarto o
angina (18%), insuficiencia cardiaca (18%), evento vascular cerebral (5%). En nuestro es-
tudio los pacientes previo a la realizacion de paratioidectomia presentaban FEVI <60%, asi
como calcificaciones vasculares y a nivel de valvulas cardiacas lo que podria inferir en su
mayor riesgo cardiovascular posterior a la cirugia. Asi mismo nuestro estudio mostro el nivel
de indice de Charlson que también confiere mayor mortalidad anual, reflejado por una me-

dia de Score de 3 que confiere un 52% de mortalidad.

En nuestra poblacion el porcentaje de supervivencia fue del 82%, similar reportada en la
poblacion china pero menor de lo reportado en poblacion anglosajona. En nuestro analisis
multivariado no se encontré6 como factores de riesgo los niveles de calcio, fosforo y PTH

prequirurgicas, similar a lo encontrado en otros estudios.

La presencia de calcificaciones vasculares y valvulares no parece influir en la sobrevida de

los pacientes, al menos a dos afnos de seguimiento.

Si bien no fue significativo el indice de comorbilidad de Charlson, se aprecia una tendencia
al incremento del riesgo de muerte a mayor puntaje del mismo, aunque posiblemente no

significativo por el tamafo de muestra.

El gammagrama de paratiroides tiene una sensibilidad de 92 a 98%, para detectar hiper-
plasia del tejido paratiroideo, y el USG de cuello sensibilidad de 72 a 89%, por lo que son
estudios que se utilizan mas para localizacion topografica del tejido hiperplasico y/o ade-
noma. Las hallazgo encontrados en los estudios de imagen (gammagrama paratiroideo y

USG de cuello) son factores que no impactan en la mortalidad de los pacientes
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La tendencia bioquimica después de la paratiroidectomia es la esperada y similar a la re-
portada en los diversos estudios, encontrando que a los 24 meses posteriores a la cirugia
la mayoria mantiene niveles de PTH por debajo de 800pg/ml. En nuestro estudio la me-

diana de PTH posquirurgica fue de 41.5 pg/ml.
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Xll.  CONCLUSIONES

En el presente estudio se encontrd una sobrevida del 82% a 2 afios en pacien-
tes paratiroidectomizados por Hiperparatiroidismo Secundario a Enfermedad
Renal Crénica. No se encontré algun factor de riesgo independiente que incre-

mente la mortalidad en un periodo a 2 afios de seguimiento.
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Xlll. PERSPECTIVAS

La sobrevida informada de pacientes paratiroidectomizados en el presente trabajo es similar
a la informada en otros estudios de mayor poblacién a pesar de que la paratiroidectomia
pudiera conferir complicaciones, sigue siendo una opcién para el tratamiento del Hiperpa-

ratiroidismo Secundario grave cuando no hay respuesta farmacolégica.
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XV. ANEXOS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLOS DE INVESTIGACION (ADULTOS)

SOBREVIDA A 2 ANOS EN PACIENTES PARATIROIDECTOMIZADOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA DEL
CENTRO MEDICO SIGO XXI

Lugar y Fecha: Ciudad de México a de del 2017
Numero de registro:

Se le invita a participar en el protocolo de estudio SOBREVIDA A 2 ANOS EN PACIENTES
PARATIROIDECTOMIZADOSCON ENFERMEDAD RENAL CRONICA DEL CENTRO MEDICO SIGO XXI

Es importante que usted sepa que su participacion en totalmente voluntaria y su decisién no repercutira en la calidad de
atencion que recibe en este hospital.

Introduccion: Dentro de las principales complicaciones de la insuficiencia Renal Cronica se encuentran la elevacion de la
hormona paratiroidea (lo que se conoce como hiperparatiroidismo secundario) la cual ayuda a regular los niveles en sangre
de calcio y fésforo. La elevacion de esta hormona genera cambios a nivel de hueso cuyos sintomas son: dolor 6seo, comezén,
fracturas, asi como dafio en el corazén puede llevarlo a un infarto y arritmias. El tratamiento quirurgico (llamado paratiroidec-
tomia) se realiza cuando las molestias son severas y consiste en quitarle 3 y media glandulas paratiroideas de las 4 que tiene
para diminuir la hormona paratiroidea en sangre. La realizacién de esta cirugia de forma oportuna ha demostrado disminuir
las complicaciones asociadas como la mortalidad cardiovascular.

Objetivo: Evaluar la sobrevida de los pacientes a los cuales se les realizé paratiroidectomia y Conocer los factores de riesgo
que influyen en su sobrevida.

Procedimientos: Se tomaran los siguientes datos de su expediente clinico: Nombre, Nimero de seguridad social, Fecha de
nacimiento, Edad, Peso, Talla, IMC, Género, Masculino, Femenino, causa de la enfermedad renal crénica, Fecha de cirugia,
tratamiento medico utilizado para bajar los niveles de paratohormona, Niveles en sangre de calcio, fésforo, hormona parati-
roidea, hallazgos de Ecocardiograma, Gammagrama paratiroideo, Serie osea metabdlica.

Posibles Riesgos y Molestias: Los datos seran tomados del expediente clinico, por lo que se considera un estudio sin riesgo.

Posibles beneficios: Es importante conocer las causas de mortalidad de los pacientes sometido a cirugia de paratiroidecto-
mizados ya que esto servira para conocer que factores influyen en la sobrevida después de la cirugia.

Privacidad y Confidencialidad: Se obtendra la informacién que se encuentra en el expediente clinico, asi como se obtendran
datos contactando a los pacientes via telefénica, previa identificacién del contactante.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas al estudio dirigirse a:

Investigador responsable: Dra. Kenia Bernal Monroy Médico Residente del Departamento clinico de nefrologia CMN
SXXI. E-mail: kennya.b16@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica de investigacion
de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4to piso bloque “B” de la unidad de congresos, colonia Doctores. México,
DF., CP06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, correo electrénico: comision.ética@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacion y firma
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE SALUD
COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

"SOBREVIDA A 2 ANOS EN PACIENTES PARATIROIDECTOMIZADOS CON ENFERMEDAD RENAL CRONICA DEL
CENTRO MEDICO SIGLO XXI*

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

NOMBRE:........ccitiiiiiiiteieee et e e e s rea s rernrnrnsnnnaeans N° DE PACIENTE........ccooiiiiieieierneeenee e
EDAD......cooivvrvieireenneenn GENERO: MASCULINO........... FEMENINO..................
Nefropatia Diabética 1

Hipertension Arterial 2

Glomerulonefritis Cré- 3

nica

Nefropatia Lupica 4

Otros 5
ETIOLOGIADE LAERC.:.......ccccvvviviiiiieenns
PREQUIRURGICOS CA.......covevvvnnren. P PTH...... ECOCARDIOGRAMA..................
GAMMAGRAMA PARATIROIDEO.......cccvviviiinrieiernrenennsnnes SERIE OSEA......ccc i re e
NIVELES SERICOS POSTERIOR A CIRUGIA

PTH | Ca P

24 hrs

3 meses

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses
COMORBILIDADES A 2 ANOS: ..ciuuiiiieiiiteieteeetaatereeetaseeasesentesnsernrersesesnesesnns

MUERTES: SI( ) NO ( )



INDICE DE COMORBILIDAD DE CHARLSON

PATOLOGIA PUNTAJE

Infarto al Miocardio

Insuficiencia Cardiaca Congestiva

Enfermedad cerebrovascular

Demencia

Enfermedad Pulmonar Cronica

Artritis

Ulcera Péptica

Enfermedad Hepatica

Diabetes Mellitus

Hemiplejia

Insuficiencia renal

Tumores

Leucemia

Linfoma

Metastasis

SIDA

ODDONINNNNDN =R | e | e | |

PUNTAJE TOTAL

0 A37

SCORE

MORTALIDAD

0

1-2

3-4

5 0 MAS

12%

26%

52%

85%
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