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RESUMEN

Titulo: Factores asociados a persistencia y recurrencia de hiperparatiroidismo primario
posterior a la paratiroidectomia

Antecedentes: mas del 90% de los pacientes con hiperparatiroidismo primario (HPP) que
son sometidos a paratiroidectomia presentan criterios de curacién, sin embargo,
aproximadamente el 2.5-5% de los pacientes pueden presentar persistencia (80-90%) o
recurrencia (10-20%) de la enfermedad. Se han propuesto diferentes factores relacionados
con un aumento en el riesgo tanto de persistencia como de recurrencia como son edad >
70 afos, niveles post-paratiroidectomia de PTH y calcio, estudios de localizacién
preoperatorios negativos y/o discordantes asi como etiologia del hiperparatiroidismo
primario. En nuestro pais, existen pocos estudios sobre las caracteristicas epidemioldgicas,
tratamiento o comorbilidades asociadas a HPP, sin embargo, los estudios sobre resultados
a largo plazo, como las tasas de curacion, persistencia y recurrencia del HPP, son nulos
hasta el momento. La identificacion de factores asociados con estos desenlaces puede
permitir una intervencion temprana con fines de prevencion y mejoria en tasa de morbi-
mortalidad en estos pacientes.

Objetivo: determinar la frecuencia de persistencia y recurrencia de hiperparatiroidismo
primario, asi como los factores asociados, después de los 6 meses de la paratiroidectomia.
Material y métodos: se realizé6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo y
longitudinal en donde se incluyeron 177 pacientes con HPP en seguimiento por la clinica
de metabolismo 6seo del Hospital de Especialidades CMN SXXI, IMSS, sometidos a
tratamiento quirdrgico (paratiroidectomia) con mas de 6 meses de evolucion post-
quirargica, con fines de determinar la frecuencia de recurrencia y persistencia de la
enfermedad, asi como los factores asociados. Se utilizO estadistica no paramétrica
de acuerdo al tipo de variables, considerando significativas p<0.05 con STATA .21y

SPSS v.13



Resultados: se incluyeron 177 pacientes con hiperparatiroidismo primario sometidos a
paratiroidectomia. La edad fue de 59 afios (49-65) y el 86.4% (n=153) fueron mujeres, con
una relacibn mujeres:hombres de 6.3:1. El 56.9% tuvo hipertension arterial y 18.6%
diabetes. Dentro de las manifestaciones del HPP, el 50.8% tuvo dafio a 6rgano blanco a
nivel renal, 52.5% dafio a 6rgano 6seo, 14.6% debut6 con crisis hipercalcémica y 10.1%
presento hiperparatiroidismo asintomatico. Dentro de las causas de HPP el 64.9% fue
adenoma tipico, 29.9% hiperplasia, 3.9% carcinoma paratiroideo y 1.1% adenoma atipico.
En el 4.5% se detectd discordancia entre la localizacién por ultrasonido de cuello y SPECT-
CT paratiroideo. Dentro de los primeros 6 meses de evolucion post-paratiroidectomia, el
16.1 % cursé con respuesta bioquimica parcial. A los 6 meses post-paratiroidectomia, el
76.9% cumplié con criterios de curacion y el 23.1% tuvo persistencia o recurrencia, 19.2%
persistencia y 1.2% recurrencia. Dentro de los factores de riesgo asociados a
persistencia/recurrencia en el modelo de regresion logistica se encontraron: edad al
diagnostico [OR 1.34 (IC 95%, 1.10-1.62); p=0.022], PTH prequirtrgica [OR 1.99 (IC 95%,
1.90-2.09); p=0.01), PTH a las 48 horas posquirtrgicas [OR 1.97 (IC 95%, 1.94-2.01); p=
0.04], PTH a los 3 meses posquirargicos [OR 1.96 (IC 95%, 1.84-2.70); p=0.01] y la
respuesta bioquimica parcial [OR 1.99 (IC 95%, 1.09-3.84); p=0.001].

Conclusiones: En nuestra poblacion, la frecuencia de curacibn de HPP post-
paratiroidectomia sigue siendo elevada, sin embargo, el porcentaje de pacientes con
persistencia/recurrencia de la enfermedad es mayor al reportado en la literatura (23% vs
2.5-5%). Los pacientes con persistencia y recurrencia de HPP muestran una menor edad,
asi como mayores concentraciones de PTH a las 48 horas y a los 3 meses comparados
con aquellos que cumplen criterios de curacion. Dentro de los factores asociados a
persistencia/recurrencia de HPP destacan la edad, las concentraciones de PTH a las 48

horas y 3 meses, asi como la respuesta bioquimica parcial.



MARCO TEORICO

Generalidades del metabolismo mineral 6seo
La paratohormona (PTH), es un péptido de 84 aminoacidos y peso molecular de 9 300 kDa;

con una vida media de 3-5 minutos. Es sintetizada por las glandulas paratiroides, las cuales
derivan del tercer y cuarto arco faringeo, localizadas posteriores a la tiroides con un tamafio
promedio de 5 mm (3-4 mm) y peso de aproximadamente 30-40 mg cada una 2. El
principal modulador de la secrecion de PTH son los niveles plasméaticos de calcio. Un
aumento en su concentracion inhibe su secrecion, mediante receptores de la superfamilia
de la proteina G conocido como receptor sensor de calcio (CaSR), localizado a nivel de las
glandulas paratiroideas [*l. En respuesta a esto, sus efectos son principalmente a nivel 6seo,
intestinal y renal. A nivel intestinal estimula la absorcién de calcio mediado por 1,25(0H)2D,
forma activa de la vitamina D. En rifiones interviene en la resorcion tubular de calcio, fésforo
y bicarbonato, aumentando la resorcion de calcio a nivel de tubulo contorneado distal y
aumentando la excrecion de fosfato en el tdbulo proximal. Un aumento en las
concentraciones de PTH se asocia con una resorcion alterada de bicarbonato, llevando a
una acidosis metabolica hiperclorémica por inhibicion de antiportador Na*- H*. En cuanto a

las acciones en hueso, puede ser tanto al estimular la formacién como la resorcion 2

Epidemiologia y etiopatogenia del hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es la tercera endocrinopatia mas frecuente, afectando
0.3% de la poblacion general Bl. La incidencia mundial actual de esta enfermedad ha
aumentado, consecuencia de la medicién rutinaria de los niveles de calcio. Estimandose
entre 34-120 casos por 100 000 mujeres y de 13-36 casos por 100 000 hombres ¥, teniendo
una mayor incidencia durante la sexta década de la vida y afectando de manera
predominante a mujeres en la posmenopausia (ratio mujer: hombre; 3-4:1) 3. Sin embargo

en México no contamos con estadisticas sobre la prevalencia de esta enfermedad.



El HPP se presenta principalmente de manera esporadica en el 95% de los casos,
identificandose alteraciones genéticas que pueden llegar a encontrarse en estos pacientes
como lo son mutaciones a nivel de oncogenes como ciclina D1 y RET, mutaciones en genes
supresores tumorales como MEN 1 asi como alteraciones en la via Wnt, entre otros.
Mientras que el 5% restante puede presentarse en el contexto de formas familiares:
neoplasia enddcrina multiple tipo 1 y 2A, sindrome hiperparatiroidismo primario-tumor
mandibular M. Dentro de las causas de hiperparatiroidismo primario se encuentran los
adenomas en un 80%, hiperplasia 5-10% y carcinoma paratiroideo <1%, presentandose

como enfermedad multiglandular hasta en un 15-20% de los pacientes I,

Manifestaciones clinicas en hiperparatiroidismo primario
Mas del 80% de los pacientes se encuentran asintomaticos, ya que la mayoria de los casos,
el diagndstico se realiza de forma incidental; aquellos con signos y sintomas, son resultado
de las concentraciones elevadas de calcio ), siendo los 6rganos mas afectados el rifién y
el hueso 9],
¢ Manifestaciones esqueléticas: se caracteriza por reduccién de la densidad mineral
6sea con riesgo aumentado de fracturas, por densitometria se evidencia pérdida de
hueso cortical principalmente en tercio distal de antebrazo, cadera y vértebras (39-
62.9%) Bl. En menor frecuencia se manifiesta como osteitis fibrosa quistica (<2%),
condrocalcinosis y artritis. Entre los signos radiograficos que se pueden encontrar
se incluyen patron “sal y pimienta” a nivel de craneo, resorcion subperiostica, quistes
y tumores pardos ©,
¢ Manifestaciones renales: puede presentarse como hipercalciuria, nefrocalcinosis
y nefrolitiasis, siendo esta Ultima la mas frecuente (15-20%). Se han propuesto
factores de riesgo para su desarrollo como los son pacientes jovenes y el sexo

9



masculino. En aquellos con cuadros repetitivos de litiasis, se presenta mayor riesgo
de disminucién de la tasa de filtrado glomerular en un 15-17% de los pacientes [,

e Trastornos neuropsiquiatricos y musculares: son poco especificos, puede
presentarse como cansancio, debilidad, alteraciones cognitivas, irritabilidad,
ansiedad, depresion o alteraciones del suefio 451,

¢ Manifestaciones cardiovasculares: ademas del dafio a o6rgano blanco, en
aguellos pacientes con HPP existe asociacion con un aumento del riesgo
cardiovascular . Mayor riesgo de hipertension, hipertrofia ventricular izquierda,
calcificaciones valvulares (mitral, aodrtica), enfermedad arterial coronaria. Con
aumento de riesgo de muerte por causa cardiovascular %451,

e Manifestaciones gastrointestinales: enfermedad ulcerosa, colelitiasis,

pancreatitis, constipacion 51,

Diagndstico de hiperparatiroidismo primario

Bioguimicamente el HPP se caracteriza por la presencia de hipercalcemia, acompafiado de
concentraciones inapropiadamente elevadas de paratohormona, consecuencia de la
pérdida del feedback normal del eje . Dentro de la evaluacion inicial de estos pacientes,
se debe de incluir concentraciones de calcio, fésforo, magnesio, albumina, PTHi, 25(OH)D,
calcio orina 24 horas, fosfatasa alcalina, funcion renal asi como densidad mineral 6sea 5.
En el abordaje de paciente con sospecha de HPP se deben de excluir causas secundarias
de elevacion de niveles de PTH como lo son deficiencia de vitamina D, enfermedad renal
cronica, hipercalciuria, sindromes malabsortivos o el uso de ciertos farmacos como lo son
diuréticos de asa, bifosfonatos o denosumab ®. Dentro de los principales diagndsticos
diferenciales, se encuentra la hipercalcemia hipocalciurica familiar, enfermedad autosémica

dominante que se caracteriza por la presencia de excrecidon urinaria baja de calcio,

10



hipercalcemia y concentraciones normales a altas de paratohormona [, por lo que se debe

de realizar una determinacién de ratio calcio/creatinina.

En cuanto a los estudios de imagen, estos no forman parte del abordaje diagnostico,

Unicamente indicado en aquellos candidatos a tratamiento quirdrgico con el objetivo de

planeacion de la cirugia principalmente en el contexto de una reintervenciéon .. Siendo

recomendado por algunos autores realizar por lo menos 2 estudios de imagen

preoperatorios en pacientes que seran sometidos a cirugia . Sin embargo los adenomas

y la hiperplasia de la glandulas paratiroides no son siempre localizables por estudio de

imagen, por lo que su negatividad no descarta su presencia ©l.

Ultrasonido: se encuentra dentro de los métodos més utilizados. Las lesiones
pueden ser observadas como imagenes ovaladas, hipoecogénicas y con bordes
bien definidos siendo menos til en adenomas localizados posterior a la tradquea,
esofago o a nivel mediastinal y en aquellos menores de 5 mm de diametro 1.
Cuenta con una sensibilidad del 76-87% la cual disminuye con la presencia de
hiperplasia paratiroidea hasta a un 40% y una especificidad del 80-89%, con un VPP
del 93-97% [,

Gammagrama Tc99m: cuenta con una sensibilidad del 80-90% y especificidad del
78-98% 11, (itil en adenomas de > 1.8 cm [, El radiotrazador se acumula a nivel de
tejido tiroideo y paratiroideo y la localizacion del adenoma paratiroideo depende de
la diferencia entre el lavado tiroideo y paratiroideo, siendo mas tardio en este ultimo.
Presentandose este patron en el 70-75 % de los casos. Sin embargo se puede
presentar un fendmeno de “lavado rapido”, en donde el lavado en glandula tiroidea
y paratiroideas ocurre al mismo tiempo, dando resultados falsos negativos 2.
Disminuyendo su sensibilidad a un 44% en el contexto de hiperplasia y hasta a un
33% en presencia de adenomas dobles 131,

11



e Tomografia 4D: sensibilidad del 60-80% con una especificidad del 85-98%,
realizandose cortes finos con una resolucion de 1 mm. Util para la localizacion de
glandulas ectépicas, principalmente a nivel de mediastino y para identificar lesiones
mas pequefias que no son visibles mediante ultrasonido #12, Siendo recomendado
por algunos autores como estudio de primera linea en aquellos a los que se le
sometera a reintervencion quirdrgica 4. Sus principales desventajas son el costo,
exposicion a radiacion y la disponibilidad.

¢ Resonancia magnética: no se recomienda como estudio de primera linea, su
ventaja es que no utiliza radiacion y puede utilizarse en ciertas circunstancias como
el embarazo en aquellas pacientes en donde estudios como ultrasonido y
gammagrama no han sido concluyentes [ Cuenta con una sensibilidad del 70-80%

y especificidad del 90-95% 111,

Tratamiento del de hiperparatiroidismo primario
e Tratamiento quirdargico

El tratamiento de eleccion en pacientes seleccionados es la cirugia, la cual debe de ser
realizada por un cirujano de alto volumen, definiéndose como aquel que realiza > 50
paratiroidectomias anuales. Se considera de primera linea en aquellos que se presentan
con hipercalcemia sintomatica o0 en pacientes asintomaticos que presenten una de las
siguientes caracteristicas: edad < 50 afios, calcio sérico > 1 mg/dL por arriba de limite
superior de la normalidad, T-score < -2.5 o fracturas patoldgicas, TFG-e < 60 ml/min,
calciuria > 400 mg/24 horas, nefrolitiasis o nefrocalcinosis ©.

Dentro del abordaje quirtrgico, este puede ser realizado mediante una cirugia minimamente
invasiva; principalmente en aquellos con adenoma solitario por estudio de imagen o puede
realizarse una exploracion bilateral de cuello, siendo preferida en aquellos pacientes con
estudios de imagen discordantes o no concluyentes asi como en los que se sospeche de

12



hiperplasia o localizaciones ectdpicas de paratiroides y etiologia familiar *°1. Se recomienda
la medicion intraoperatoria de PTH para evaluar la reseccion adecuada, con medicion a los
5y 15 minutos posteriores a la reseccion, interpretandose como una disminucién del 50%

a niveles normales de rangos de referencia confirma una adecuada reseccion ¥,

e Tratamiento médico

En los pacientes que no son candidatos a tratamiento quirurgico, se recomienda vigilancia
periédica. Con monitorizacion de niveles de calcio y creatinina para calculo de tasa de
filtrado glomerular de manera anual, densitometria 6sea cada 1 a 2 afios mientras que en
aguellos en guienes se sospeche de litiasis renal o fractura vertebral, se debera de realizar
calcio urinario de 24 horas, ultrasonido renal y radiografia de columna, respectivamente
45 Se debe de orientar sobre medidas generales como lo son una hidratacion adecuada,
evitar la ingesta de farmacos que pudieran causar una elevaciéon en los niveles de calcio
asi como evitar una inmovilizaciéon prolongada con un aporte de calcio de acuerdo a las
indicaciones para su género y grupo etario, no recomendandose la restriccion de calcio en
la dieta ya que puede llevar a una elevacién de PTH exacerbando el hiperparatiroidismo
primario. Se debe de mantener niveles de 25 (OH) D entre 20 a 30 ng/mL, iniciando
suplementacion diaria de 600-1000 UI 51,

Aguellos candidatos a tratamiento médico con el objetivo es disminuir niveles séricos de
PTH, excrecion urinaria de calcio, aumentar la densidad mineral 6sea reduciendo asi el
riesgo de fracturas asi como de litiasis renal ©. Dentro de los farmacos utilizados se

encuentra Hidroclorotiazida, bifosfonatos, denosumab y Cinacalcet.
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Curacién, persistenciay recurrencia de hiperparatiroidismo primario
Se define como curacion de la enfermedad, a la normalizacion de parametros de laboratorio

con una duracion minima de 6 meses la cual se alcanza en un 95-99% de los pacientes.

En un metaanalisis por Singh N. et al, en donde se incluyeron 82 estudios observacionales
y 6 ensayos clinicos aleatorizados, se encontrd una tasa de curacion del 98 % (95 % Cl 97—
98 %) en pacientes sometidos a exploracion bilateral de cuello y del 97 % (95 % Cl 96—98
%) en aquellos a los que se le realizé cirugia minimamente invasiva ¢, Dando como
resultado mejoria de parametros de densitometria 6sea con la consecuente disminucién de
riesgo de fracturas, asi como reduccion de excrecion renal de calcio, riesgo de litiasis renal,
asi como disminucion del riesgo cardiovascular. Con riesgo de complicaciones < 1-3% &7,
Sin embargo, aproximadamente el 2.5-5% de los pacientes pueden presentar persistencia
(80-90%) o recurrencia (10-20%) de la enfermedad, siendo este Gltimo menos frecuente 1,
Definiéndose como HPP persistente (HPPp) a aquella hipercalcemia que se presenta
dentro de los primeros 6 meses posquirargicos y recurrente (HPPr) a la que se documenta
6 meses posteriores a la cirugia, con un periodo previo de parametros bioquimicos dentro
de la normalidad 1. En estos pacientes es necesario la confirmacién del
hiperparatiroidismo primario y descartar otras etiologias, ya que se ha descrito que hasta el
2-11% de los casos de persistencia o recurrencia son en realidad un diagnéstico erréneo.
Se estima de 4.7% se tratan de deficiencias de vitamina D y hasta un 9% hipercalcemia
hipocalciurica familiar. Se debe de diferenciar HPPp de la elevacién de PTH posterior a
cirugia la cual se acompanfa de niveles normales de calcio, ocurriendo hasta en el 66% de

los pacientes [,
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Factores relacionados con persistencia y recurrencia de hiperparatiroidismo

primario

En un estudio sistematico realizado por Yeh M. et al en donde se incluyé a pacientes a los

que se les sometié a paratiroidectomia por el diagndstico de HPP de 1995-2010 en 14

centros hospitalarios, se encontré que de un total de 1190 procedimientos; 92% presentaron

curacion y 5% recurrencia de la enfermedad. Siendo los factores que se relacionaron con

esto la edad > 70 afios, SESTAMIBI negativo o indeterminado, hospital de bajo volumen

20 Entre otros encontrandose el riesgo prequirtrgico alto (ASA 3), obesidad, la causa del

hiperparatiroidismo, concentraciones posoperatorias de PTH y calcio 2,

Factores clinicos: en diferentes estudios se ha encontrado mayor riesgo de
recurrencia en pacientes > 70 afos %22, Mientras que un estudio realizado por Kuo
et al en donde se incluyeron 9 114 pacientes que fueron sometidos a
paratiroidectomia se encontraron como factores de riesgo para persistencia y
recurrencia caracteristicas clinicas del paciente como obesidad (p = 0.009), ASA 3

(p=0.001) sin diferencia de acuerdo a género y raza %3

Factores bioquimicos: se plantea que concentraciones de calcio y hormona
paratiroidea pueden predecir el riesgo tanto de persistencia como de recurrencia de
la enfermedad. En un estudio realizado por Rajaei et al se encontr6 que pacientes
con PTH posoperatoria > 40 pg/mL se relaciona con mayor riesgo de persistencia y
recurrencia (p < 0.001); con un valor predictivo negativo del 99%. 4. Mientras que
en un estudio retrospectivo en donde se incluyeron a 1368 pacientes sometidos a
paratiroidectomia, se encontr6é que niveles posoperatorios de PTH > 48 pg/mL tiene
una sensibilidad del 80% y especificidad del 57% (p <0.01) 8. Por otra parte
Carneiro-Pla et al, encontraron mayor riesgo de persistencia en pacientes con PTH
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intraoperatoria que disminuyé > 50%, sin embargo manteniéndose por arriba del
rango superior de la normalidad °.. Asi también aquellos pacientes con respuesta
bioguimica parcial, definida como PTH aumentada con niveles normales de calcio o
niveles aumentados de calcio con PTH en rangos de normalidad, tiene un valor
predictivo positivo para presencia de recurrencia de la enfermedad 8. Esto
concordando con un estudio de seguimiento a largo plazo de pacientes sometidos
a paratiroidectomia por HPP, se encontr6é una tasa de recurrencia tardia del 10.7%
(17 afos), relacionandose con niveles de calcio > 9.7 mg/dL y elevaciéon de PTH (>
40 pg/mL) a los 6 meses del tratamiento con esta mayor asociacion de recurrencia
de la enfermedad 2.,

Factores relacionados con estudio de localizacién: existe un mayor riesgo de
recurrencia en aquellos pacientes con por lo menos un estudio de imagen no
concluyente con el hallazgo intraoperatorio ??. Se ha encontrado que pacientes con
gammagrama y ultrasonido negativo tienen mayor riesgo de exploracion fallida de
cuello asi como persistencia de la enfermedad 2. Por lo que se recomienda que en
aquellos con estudio de imagen negativo, realizar exploracion bilateral de cuello por
un cirujano de alto volumen para alcanzar la curacion de la enfermedad B,
Factores anatémicos y etiol6gicos: en una cohorte de 1402 pacientes, se
encontré mayor riesgo de persistencia en un 4% (p = 0.0049) y recurrencia en el
7.3% (p = 0.0005) en pacientes con adenomas dobles comparado con aquellos con
adenoma solitario o hiperplasia ®Y. Dentro otros factores anatémicos se encuentran
la presencia de glandulas ectopicas localizadas a nivel de timo 18-24%,
intratiroideas 10%, paraesofagicas 28%, mediastino 26%, lecho carotideo 4-9% y
base de craneo 2-9% asi como la presencia de glandulas supernumerarias hasta en
un 39% de los casos, que se relacionan con falla al tratamiento por falta de
identificacion y reseccion completa. Asi también el riesgo de persistencia y
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recurrencia se relaciona con la etiologia del hiperparatiroidismo, en el contexto de
NEML1 la tasa de persistencia es del 0-22% y de recurrencia 19-44% mientras que
aguellos en los cuales el HPP es causado por un carcinoma paratiroideo la
recurrencia puede presentarse hasta en el 50% %2,

e Factores relacionados con el tratamiento: la realizacion del procedimiento
quirurgico por cirujano de bajo volumen se relaciona con persistencia o recurrencia,
el riesgo de falla al tratamiento es similar cuando se compara con la presencia de
otros factores como la edad o niveles de calcio y PTH. Siendo principalmente
consecuencia de la incapacidad de localizacion de las glandulas hasta en 89% de
los casos (p=<0.0001) sin encontrar diferencia estadisticamente significativa entre

el tipo de procedimiento (minimamente invasiva vs exploracion cuello) 3334,

Tratamiento del hiperparatiroidismo primario recurrente y persistente

En cuanto al tratamiento de pacientes con HPPp o HPPr no existe un consenso, por lo que
las indicaciones de reintervencién son similares a aquellas para el tratamiento quirdrgico en
hiperparatiroidismo primario de reciente diagnéstico. Como lo son aquellos con
concentraciones persistentemente elevados de calcio, nefrolitiasis recurrente o pérdida
Osea sostenida. En pacientes que se encuentren asintomaticos en ausencia de dafo a
organo blanco o en aquellos con contraindicaciones, se puede plantear tratamiento
conservador. Dentro de las contraindicaciones se encuentran diagndstico no concluyente
para persistencia o recurrencia, estudios de localizacion negativos o comorbilidades que
contribuyan a un riesgo quirargico elevado .

En aquellos candidatos a tratamiento quirtrgico y en los que se confirma el diagnéstico, se
recomienda la realizacion de estudios de localizacion con el objetivo de lograr la curacion
211 Los resultados de la cirugia pueden mejorar al usar estudios de localizacion, siendo los

mas utilizados el ultrasonido y el gammagrama 2%, Tomando en cuenta que la sensibilidad
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de estos disminuye en el contexto de reintervencion, a un 54-68% y 53-74%,
respectivamente. Sin embargo en resultados no concluyentes por estos medios se
recomienda la realizacion de CT, PET/CT, MRI o muestreo de venas cervicales en casos
seleccionados ¢,

De acuerdo con los hallazgos en estudios de localizacion y la sospecha clinica, sera el
abordaje que se realizard. Con una tasa de curacién del 82-98% E7: 38 Dentro de las
complicaciones que se pueden presentar se encuentran: lesion al nervio laringeo recurrente
tanto transitorio como permanente (10%), hipocalcemia (20%), infeccién de la herida y
mayor riesgo de sangrado 137, En aquellos no candidatos a tratamiento quirdrgico o que
lo rechacen, se puede continuar con manejo médico dependiendo de la gravedad. Se
recomienda hidratacion y en presencia de niveles peligrosos de calcio, uso de ciertos

farmacos como bifosfonatos, calciomimeticos entre otros 91,

Hiperparatiroidismo primario en México

En nuestro pais, existen pocos estudios sobre las caracteristicas epidemioldgicas,
tratamiento o comorbilidades asociadas a HPP %% sin embargo, los estudios sobre
resultados a largo plazo, como las tasas de curacion, persistencia y recurrencia del HPP,
son nulos hasta el momento. La identificacion de factores asociados con estos desenlaces
puede permitir una intervencion temprana con fines de prevencion, lo cual mejoraria el

pronéstico del paciente con HPP, y con ello, su calidad y esperanza de vida.

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El HPP es la tercera endocrinopatia mas frecuente, afectando 0.3% de la poblacién general
con un aumento de la incidencia en los ultimos afios debido a la medicién rutinaria de las
concentraciones de calcio sérico. Mas del 80% de los pacientes con HPP son

asintomaticos, con indicacion de tratamiento quirdrgico al cumplir ciertos criterios clinicos y
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bioguimicos como son edad, dafio a 6rgano blanco y niveles de calcio. La paratiroidectomia
se considera el tratamiento de eleccion y resulta en curacion en la mayoria de los pacientes
(>90%), sin embargo, la persistencia y recurrencia de la enfermedad se presenta
aproximadamente en el 2.5-5% de los pacientes sometidos a cirugia, lo cual aumenta la
morbi-mortalidad en estos pacientes, aunado al ensombrecimiento de su prondstico y al
aumento de costos en materia de salud. Se han descrito diferentes factores asociados tanto
a recurrencia como a persistencia del HPP, como lo son los niveles de PTH y calcio pre y
post-quirdrgico, la edad del paciente, las caracteristicas de los estudios de localizacion
(ausencia de localizacion), la etiologia del HPP (hiperplasia, adenoma mudiltiples), asi como
la experiencia del cirujano. En nuestra poblacién no hay estudios donde se hay reportado
la frecuencia de la persistencia o recurrencia del HPP asi como de los factores asociados
con estos resultados, lo cual puede limitar la prevencion y el tratamiento oportuno de las

mismas, y con ello, el empeoramiento del prondstico de este grupo de pacientes.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
Pregunta principal
e (Cudles es la frecuencia de la persistencia y recurrencia de hiperparatiroidismo
primario después de los 6 meses post-paratiroidectomia?
Pregunta secundaria
e (Cudles son los factores asociados con la persistencia y recurrencia de
hiperparatiroidismo primario después de los 6 meses post- paratiroidectomia?
e (Cudles son las diferencias clinicas, bioquimicas, imagenolégicas y terapéuticas
entre pacientes con hiperparatiroidismo primario persistente, recurrente y con

criterios de curacion después de los 6 meses post-paratiroidectomia?
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JUSTIFICACION

En la clinica de metabolismo 6seo del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se atiende a mas de 200 pacientes con el diagnéstico de HPP. El HPP
se asocia con un aumento en el riesgo de fracturas, enfermedad renal y enfermedad
cardiovascular, principalmente, y si bien, la paratiroidectomia resulta en curacién de la
enfermedad en la mayoria de los pacientes, alrededor del 5% de los pacientes puede cursar
con persistencia y recurrencia de la enfermedad, lo cual aumenta la morbimortalidad,
empobrece el prondéstico y condiciona un aumento en los costos en salud generados tanto
por lo métodos de abordaje como del tratamiento a largo plazo. En nuestra poblaciéon no
existen estudios sobre los resultados a largo plazo en pacientes con HPP sometidos a
paratiroidectomia, tanto de la tasa de curacion como de la frecuencia de recurrencia y/o
persistencia, asi como de los factores asociados, mientras que en la literatura internacional
la informacion es limitada. EI conocer estas caracteristicas a través de nuestro estudio
permitird la deteccién oportuna de estas alteraciones y la intervencion temprana en los
factores asociados, y con ello la creacion de estrategias de prevencion y tratamiento con el
objetivo final de disminuir la morbi-mortalidad de los pacientes, mejorar su pronéstico a

largo plazo y optimizar recursos en materia de salud.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION.
La frecuencia de hiperparatiroidismo primario persistente y recurrente es igual al 5%

después de los 6 meses post-paratiroidectomia.

OBJETIVO GENERAL

o Determinar la frecuencia de persistencia y recurrencia de hiperparatiroidismo

primario después de los 6 meses post-paratiroidectomia
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OBJETIVOS SECUNDARIOS
o Identificar los factores asociados con persistencia y recurrencia de
hiperparatiroidismo primario después de los 6 meses post-paratiroidectomia
¢ Identificar las diferencias clinicas, bioquimicas, imagenolégicas y terapéuticas entre
pacientes con hiperparatiroidismo primario persistente, recurrente y con criterios de

curacion después de los 6 meses post-paratiroidectomia

MATERIAL Y METODOS

DISENO DEL ESTUDIO
e Por finalidad del estudio: Analitico

Por control del factor de estudio: Observacional

e De acuerdo a la medicion de variables en la secuencia del tiempo: Longitudinal
o De acuerdo a la cronologia: Retrospectivo
e Por la naturaleza del estudio: Clinico

e Aleatorizaciéon: Ninguna.

Universo de trabajo. Pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Clinica de Metabolismo 6seo
Poblacién blanco. Pacientes mayores de 18 afios con diagnostico de HPP, atendidos en
la Clinica de metabolismo 6seo del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades del CMN Siglo XXI entre febrero del 2018 y febrero del 2022.

Poblacién de estudio. Todos los pacientes tratados en la clinica de metabolismo 6seo del
servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI con el
diagnostico de hiperparatiroidismo primario, tratados con paratiroidectomia y que cumplan

con un tiempo de evolucion post-quirdrgica mayor a 6 meses.
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CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion
e Pacientes de ambos géneros.
e Pacientes mayores de 18 afios de edad.
e Pacientes con diagnéstico de HPP tratados con paratiroidectomia.
e Pacientes con evolucion post-quirdrgica mayor a 6 meses.
e Pacientes con concentraciones de vitamina D por arriba de 30 ng/mL
e Pacientes con tasa de filtrado glomerular por arriba de 60 ml/min/SC

e Pacientes que acepten participar y firmen el consentimiento informado.

Criterios de no inclusion
e Pacientes con presencia de deficiencia/insuficiencia de vitamina D
e Pacientes con tasa de filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min/SC
e Pacientes con presencia de hipercalcemia hipocalciurica familiar
e Pacientes que no acepten participar en el estudio.
e Pacientes con un seguimiento menor a 6 meses post-paratiroidectomia
e Pacientes con tratamiento médico por HPP que no fueron sometidos a cirugia

e Paciente sin expediente clinico completo para obtencién de datos.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

Escala Fuente de
Variable Tipo Definicion conceptual Definicion operacional
medicion informacion
Edad Cuantitativa Tiempo en afios a partir del | Tiempo en afios a partir del | Afios Expediente
continua nacimiento. nacimiento. clinico.
Género Cualitativa Caracteristica  biolégica que | Sexo: masculino o femenino. | O=hombre Expediente
Nominal permite clasificar a los seres 1= mujer clinico.
dicotémica humanos en hombres o mujeres.
indice de Masa | Cuantitativa indice sobre la relacién entre el | Se calcula dividiendo el peso | kg/m? Expediente
Corporal (IMC) | continua peso y la altura, generalmente | en  kilogramos por el clinico.
utilizado para clasificar el peso | cuadrado de la altura en
insuficiente, el peso excesivoy la | metros.
obesidad en los adultos.
Diabetes Cualitativa Trastorno del metabolismo de | Definido por valor en sangre | 0= no Expediente
dicotémica los carbohidratos caracterizado | de glucosa en 126 mg/dl en | 1=si clinico.
por concentraciones elevadas | ayuno, concentracion de
de glucosa en sangre de manera | HbAlc > 6.5%, glucosa al
persistente o crénica. azar >200 mg/dl o curva de
tolerancia a la glucosa con
un resultado > 200 mg/dl a
las 2 horas.
Obesidad Cualitativa Acumulacion anormal o excesiva | Un indice de masa corporal | 0= no Expediente
dicotémica de grasa que puede ser | (IMC) superior a 30, se | 1=si clinico.
perjudicial para la salud. considera obesidad.
Hipertension Cualitativa Enfermedad crénica en la que | Tension arterial sistdlica > | 0=no Expediente
arterial dicotémica aumenta la presion con la que el | 140 mmHg vy diastélica > 90 | 1=si clinico.

corazén bombea sangre a las
arterias, para que circule por todo

el cuerpo.

mmHg.
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Osteoporosis Cualitativa Enfermedad que se caracteriza | Densidad mineral 6sea por | 0= no Expediente
dicotémica por la disminucién de la masa | DXA con un T-score < -2.5. 1=si clinico.
6sea, cuyo valor de densidad
Osea (DO) es menor a 2.5, razon
por la cual incrementa la
fragilidad del hueso, y lo vuelve
méas susceptible a sufrir una
fractura
Riesgo Cualitativa Forma de evaluacion del estado | Riesgo quirdrgico segln el | 0= ASA I Expediente
prequirdrgico politémica clinico y condiciones de salud de | estado fisico definido por la | 1= ASA Il clinico.
la persona que va a pasar por | Sociedad Americana de [ 2=ASAIll
una cirugia, de forma que sean | Anestesiologia (ASA) 3=ASA IV
identificados los riesgos y 4= ASAV
complicaciones a lo largo de todo 5= ASA VI
el periodo antes, durante y
después de la cirugia.
Tipo de cirugia | Cuantitativa Extirpacion de unaovarias de las | Tipo de cirugia realizada; | O=  cirugia | Expediente
politémica glandulas paratiroides. La cual | presencia macroscopica de | sin evidencia | clinico.

puede realizarse mediante un
abordaje minimamente invasivo
0 por exploracion bilateral de
cuello con o sin reseccion de

tejido tiroideo.

lesiones, paratiroidectomia

total o subtotal, reseccién

tiroidea.

de lesiones
1=
paratiroidect
omia
selectiva

2=
paratiroidect
omia de dos
glandulas
3=
paratiroidect
omia
subtotal

4=

paratiroidect
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omia +

hemitiroidect

omia

Ndmero de | Cuantitativa Cuatro glandulas posteriores ala | Numero de glandulas | n= Expediente
glandulas discreta. tiroides con un tamafio promedio | paratiroides resecadas clinico.
resecadas de 5 mm (3-4 mm) y peso de | durante la paratiroidectomia

aproximadamente 30-40 mg

cada una.
Localizacion en | Cualitativa Deteccion de un aumento del | Captacién positiva o | 0 =negativa | Expediente
gamagrama dicotémica. metabolismo mitocondrial a nivel | negativa tras la | 1= positiva clinico.
paratiroideo de la paratiroides a la | administracién del

administracion del radiotrazador | radiotrazador

MiBI
Localizacion en | Cualitativa Deteccion de imagen sugestiva | Imagen sugestiva de | 0=negativa | Expediente
ultrasonido de | dicotémica. de adenoma paratiroideo. adenoma paratiroideo. 1= positiva clinico.
cuello
Localizacion Cualitativa Presencia de glandulas | Imagen sugestiva por | 0O=no Expediente
ectopica de | dicotémica ectopicas localizadas a nivel de | gammagrama, TAC o | 1=si clinico.
glandulas timo, intratiroideas, | ultrasonido de glandula

paraesofagicas, mediastino, | ectopica.

lecho carotideo y base de

craneo, por estudio de imagen.
Etiologia  del | Cuantitativa Dentro de las causas de | Conclusiones de reporte | 1= adenoma | Expediente
hiperparatiroidi | politbmica hiperparatiroidismo primario se | histopatolégico. Unico clinico.
smo encuentran los adenomas en un 2=

80%, hiperplasia 5-10% vy adenomas

carcinoma paratiroideo  <1%, multiples

presentandose como 3=

enfermedad multiglandular hasta hiperplasia

en un 15-20% de los pacientes 4=

carcinoma

25




Hiperparatiroidi | Cualitativa Hipercalcemia e | Persistencia del aumento de | 0=no Expediente
smo persistente | dicotomica hiperparatiroidismo  que se | calcioy PTH dentro de los 6 | 1=si clinico.
presenta dentro de los primeros 6 | meses después de la cirugia.
meses posquirargicos sin
resolucion después de la
paratiroidectomia.
Hiperparatiroidi | Cualitativa Hipercalcemia e | Aumento de calcio y/o PTH | 0=no Expediente
smo recurrente | dicotémica hiperparatirodismo que se | 6 meses después de la | 1=si clinico.
documenta 6 meses posteriores | cirugia con niveles previos
alacirugia, con un periodo previo | en parametros normales
de pardmetros  bioquimicos | después de la
dentro de la normalidad después | paratiroidectomia.
de la paratiroidectomia.
Curacion de | Cualitativa Normalizacion de parametros de | Niveles de PTH y calcio [ 0=no Expediente
hiperparatiroidi | dicotémica laboratorio (calcio y PTH) | normales después de la | 1=si clinico.
smo después de la paratiroidectomia. | cirugia de paratiroides por
minimo 6 meses.
Tiempo de | Cuantitativa Lapso de tiempo que transcurre | Meses transcurridos [ meses Expediente
diagnéstico de Continua entre el tratamiento quirdrgico y | posterior a la cirugia y el clinico.
persistencia o la presencia de alteraciones | diagndstico.
recurrencia bioquimicas.
PTH Cuantitativa Hormona peptidica producida por | Cifra de hormona | pg/mL Expediente
la glandula paratiroides, la cual, | paratiroidea sérica clinico
Continua

tras la unibn a su receptor,
PTHI1IR

promueve la resorcion Osea, la

principalmente,

reabsorcién de calcio a nivel
renal y la 1-0 hidroxilacién con el
fin de mantener la homeostasis

del calcio

biologicamente activa de 84
aminoacidos, con amino y
carboxiterminal, medida
antes y después del

tratamiento quirdrgico.
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250HD Cuantitativa Hormona esteroidea importante | Concentracion sérica de | ng/mL Expediente
(Vitamina D3) en el metabolismo 6seo y | vitamina D medida en suero clinico
Continua acciones pleiotropicas sistémicas | antes y después del de
gue condicionan funciones no | cirugia. Se determina su
clasicas. En el rifién, la 25-hidroxi | status en:
vitamina D se transforma en una
forma activa de la vitamina, la O=suficiente o normal
cual ayuda a controlar los niveles
(>30 ng/mL)
de fosfato y de calcio en el
cuerpo. 1=insuficiente
(<30->20 ng/mL)
2=deficiente
(<20 ng/dL)
Calcio Cuantitativa Elemento quimico o i6n, metal | Cantidad de i6n medido | mg/dL Expediente
blando, presente de manera libre | antes de la cirugia y después clinico
Continua 0 precipitado, que actia como | de la cirugia.
cofactor u hormona (unién a su
receptor CaSR), necesario para
el metabolismo mineral 6seo,
coagulacién, metabolismo de
hidratos de carbono, lipidos,
proteinas, neurotransmision 'y
contraccion muscular, entre otras
funciones.
Fosforo Cuantitativa Macromineral, importante para la | Cantidad de i6n medido | mg/dL Expediente
formacion 6sea, metabolismo de | antes de la cirugia y después clinico
Continua lipidos, proteinas e hidratos de | de la cirugia.
carbono, formacion de
membranas, contraccion
muscular, funcién
cardiovascular,
neurotransmision, entre otras
funciones.
Magnesio Cuantitativa Elemento quimico o i6n, mineral, | Cantidad de i6n medido | mg/dL Expediente
importante en la inhibicion de la | antes de la cirugiay después clinico
Continua secrecion de PTH, contraccion | de la cirugia.
muscular, neurotransmision,
sistema inmunitario,
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cardiovascular, entre  otras
funciones
Fosfatasa Cuantitativa Proteina sintetizada por | Cantidad en sangre de | U/dL Expediente
alcalina fibroblastos, relacionada con la | fosfatasa alcalina  total clinico
Continua velocidad de formaciéon o6sea. | utilizada como marcador de
Promueve el inicio de la | recambio 6seo, medida
mineralizacién por incremento de | antes de la cirugiay posterior
las concentraciones de fosfato. a esta.
METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, retrospectivo y longitudinal de los pacientes
de la clinica de calcio del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI, IMSS, que se
encuentran con diagndstico de HPP sometidos a tratamiento quirdrgico con seguimiento
mayor a 6 meses post-paratiroidectomia. Se evaluaron los pardmetros clinicos,
imagenolégicos y bioquimicos tanto antes como durante el seguimiento post-
paratiroidectomia (1 y 6 meses).Durante la evaluacion de los parametros clinicos y
bioquimicos en consultas de seguimiento después de los 6 meses post-paratiroidectomia
se determind la presencia de curacion, persistencia o recurrencia del HPP. Se calculé la
frecuencia de persistencia y recurrencia de HPP, asi mismo, se valoré la asociacion con
parametros clinicos (edad, género, diabetes, hipertension arterial, obesidad, osteoporosis)
y biogquimicos (PTH, calcio, vitamina D) tanto antes como a los 1 y 6 meses post-
paratiroidectomia, asi como parametros imagenolégicos prequirtrgicos (ausencia de
localizacién) y reporte histopatolégico (hiperplasia, adenoma, adenomas mudltiples,
carcinoma). Se compararon las diferencias clinicas, bioguimicas, imagenolégicas y
terapéuticas entre pacientes con hiperparatiroidismo primario persistente, recurrente y con

criterios de curacion.
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ANALISIS ESTADISTICO
Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central y de

dispersién de acuerdo a su distribucion; para establecer dicha normalidad en la distribucién
de se utilizé la prueba de Shapiro Wilk. Las variables cualitativas se describieron utilizando
frecuencias y/o porcentajes. Se utilizdé la prueba de ANOVA o Kruskal Wallis para la
comparacion de grupos de acuerdo a la distribucion de las variables. Para las asociaciones
entre las variables cualitativas se utilizé la prueba de chi cuadrada y para las variables
cuantitativas se utilizara la prueba t o U de Mann-Whitney, segun su distribucion. Se utilizé
el coeficiente de correlacion de Pearson o Spearman para establecer asociaciones, con su
respectivo analisis de regresion. Se utilizé6 una p <0.05 para establecer significancia
estadistica. Los datos fueron analizados con el paquete estadistico STATA v.21 y SPSS
v.13
CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Se determino el siguiente célculo del tamafio de la muestra para el presente estudio:

X=Z(%/100)?r(100-r)

N=N*/(n-D)E? + x)

E=Sqrt[™ - "/nn-1)]

Tamafio de muestra estimado:

Ho: p = 0.05, donde p es la proporcién de la poblaciéon asumida.
alfa = 0.0500 (dos colas)

poder = 0.99 p alterna = 0.1500

Tamafio de muestra estimado: n=118

Mallick, et al. Surgery. 2019;1-6. https://doi.org/10.1016/j.surg.2019.05.076
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FACTIBILIDAD

El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI cuenta con mas
de 200 pacientes con hiperparatiroidismo primario en la clinica de metabolismo éseo. Dicha
clinica, cuenta con la infraestructura y los recursos humanos necesarios para la atencion
integral de los pacientes con HPP, tanto para la obtencién de datos clinicos como para la
evaluacién de sus caracteristicas bioquimicas. Aunado a lo anterior, se cuenta con un
abordaje multidisciplinario para el abordaje diagndstico y terapéutico de los pacientes con
HPP, destacando el papel del servicio de cirugia de cabeza y cuello, enfocados en el
tratamiento quirdrgico en este grupo de pacientes. El grupo de investigadores tiene amplia
experiencia en el abordaje clinico de pacientes con enfermedad 6sea metabdlica, asi como

en el ambito de la investigacién.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo de investigacion se llevd a cabo de acuerdo con la declaracion de Helsinki,
incluyendo las ultimas enmiendas, priorizando en los principios cientificos y de moralidad
para su justificacion. Este estudio se llevé a cabo por y bajo la supervision de personal
calificado, con objetivos dirigidos a la detecciobn de persistencia y recurrencia de
hiperparatiroidismo primario y los factores asociados, promoviendo los beneficios hacia el
sujeto. El protocolo se llevé a cabo siguiendo las normas institucionales en materia de
investigacion cientifica y se inicié al ser aprobado por el comité institucional de ética e
investigacion. Por su disefio, no afecta la integridad fisica ni mental de ningun participante.
Toda la informacion vertida y generada en el protocolo se manej6 con confidencialidad.

De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacion en salud,
articulo 17, este estudio se consider6 sin riesgo para el sujeto de investigacion ya que
emplea técnicas y métodos de investigacion documental en los que no se realizé ninguna

intervencion o modificacién intencionada en las variables fisiol6gicas, psicoldgicas y
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sociales de los individuos participantes. Los beneficios del estudio fueron principalmente
cientificos y orientados a la préactica clinica ya que con ellos se permitira optimizar los
protocolos de atencion integral al paciente con hiperparatiroidismo primario. Este estudio

proporciona un mayor beneficio para el prondstico del paciente sobre el riesgo que conlleva.

RESULTADOS

Caracteristicas clinicas, bioquimicas e imagenolégicas al diagnoéstico del

hiperparatiroidismo primario

Se incluyé un total de 177 pacientes. La mediana de la edad fue de 59 afios (49-65) y el
86.4% (n=153) fueron mujeres, con una relacién mujeres: hombres de 6.3:1. El IMC fue de
27.4 kg/m? (24.3-30.9), con evidencia de peso normal en 37.2% (n=66) de los pacientes,
sobrepeso en 39.5% (n=70), obesidad grado 1 en 19.2% (n=34) y obesidad grado 3 en
3.9% (n=7). El 11.2% (n=20) tuvo antecedente de tabaquismo. El 56.9% (n=99) tuvo
hipertensién arterial y 18.6% (n=33) diabetes. En el 3.9% (n=7) se establecio el diagnostico
de neoplasia endocrina mdltiple 1.

Dentro de las manifestaciones del HPP, el 50.8% (n=90) tuvo dafio a 6rgano blanco a nivel
renal; el 49.7% (n=88) presento litiasis y 2 pacientes tuvieron reduccién de la tasa de filtrado
glomerular. El 36.1% (n=64) presento hipercalciuria.

El 52.5% (n=93) tuvo dafio a érgano 6seo: 22.5% (n=40) tuvo osteopenia, 30.5% (n=54)
osteoporosis y 7.3% (n=13) presento fracturas patolégicas. El 10.7% (n=19) tuvo osteitis
fibrosa quistica. El 3.9% (n=7) presentd sintomas neuropsiquiatricos, 10.7% (n=19)
manifestaciones cardiovasculares, 7.9% (n=14) manifestaciones gastrointestinales
(enfermedad acido péptica) y 3.9% (n=7) pancreatitis. El 14.6% (n=26) debutd con crisis
hipercalcémica. El 10.1% (n=18) presento hiperparatiroidismo asintomatico.

El 73.4% (n=130) tuvo hipovitaminosis D antes de la cirugia: 29.9% (n=53) en rangos de

insuficiencia 'y 43.5% (n=77) en deficiencia.
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Las caracteristicas bioquimicas al diagnostico del HPP se resumen en la Tabla 1.

En los estudios de imagen, en el 49.1% (n=87) se localizé la lesion paratiroidea en el
ultrasonido de cuello y en el 94.3% (n=167) en el SPECT-CT paratiroideo. En el 4.5% (n=8)
se detectd discordancia entre la localizacién por ultrasonido de cuello y SPECT-CT
paratiroideo. En los pacientes con localizacion positiva en SPECT-CT paratiroideo, en el

94.6% (n=158) se localizé una glandula y en 5.4% (n=9) dos glandulas.

Caracteristicas de la paratiroidectomia y hallazgos histopatoldgicos.

El tiempo de espera entre el diagnostico de HPP y la paratiroidectomia fue de 12.5 meses
(6-21). En el 79.6% (n=141) se realiz6 paratiroidectomia selectiva, en 11.8% (n=21)
paratiroidectomia subtotal, en 4.5% (n=8) reseccion de dos glandulas paratiroides y 3.9%
(n=7) paratiroidectomia en bloque.

En cuanto a la localizacién de la lesion, 46.3% (n=82) se encontré en la paratiroides inferior
izquierda, 29.3% (n=52) en la paratiroides inferior derecha, 6.7% (n=12) en la paratiroides
superior izquierda y 6.2% (n=11) en la paratiroides superior derecha. En 9 % (n=16) se
encontré una paratiroides ectopica y en 2.2% (n=4) doble adenoma.

La mediana del tamafio de la lesion fue de 2.2 cm (1.5-2.8). De acuerdo al reporte
histopatoldgico, el 64.9% (n=115) fue adenoma tipico, 29.9% (n=53) hiperplasia, 3.9% (n=7)

carcinoma paratiroideo y 1.1% (n=2) adenoma atipico.

Evolucién post-paratiroidectomia, curacién vy persistencia [/ recurrencia del

hiperparatiroidismo primario.

Las caracteristicas bioguimicas y de la densidad mineral 6sea tanto antes como a los 6
meses post-paratiroidectomia se muestran en la Tabla 1. Se evidenciaron diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones de PTH, calcio y fosforo séricos y

urinarios, Vitamina D, fosfatasa alcalina, creatinina, tasa de filtrado glomerular y el T-score
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de columna (Tabla 1). Dentro de los primeros 6 meses de evolucion post-paratiroidectomia,
el 16.1 % curso con respuesta bioquimica parcial.

A los 6 meses post-paratiroidectomia, el 76.9% (n=136) cumpli6é con criterios de curacién y
el 23.1% (n=41) tuvo persistencia o recurrencia, 19.2% (n=34) persistencia y 1.2% (n=7)

recurrencia.

Tabla 1. Caracteristicas bioquimicas y de la densidad mineral 6sea tanto antes como alos 6

meses post-paratiroidectomia

Antes de la cirugia Al 6 mes post-cirugia p=
PTH (pg/mL) 67 (64.2-85.3) 38.53 (30.15-56.06) 0.001
Vitamina D (ng/dL) 21.2 (13.84-26.98) 35.27 (29.6-41.38) 0.001
Calcio (mg/dL) 11.0 (10.6-11.2) 9.6 (9.56-10.35) 0.001
Fosforo (MEq/L) 2.6 (2.25-2.6) 2.7 (2.7-3.85) 0.001
Magnesio (mEg/L) 2.1 (1.2-2.5) 2.0 (1.5-2.35) 0.10
Calcio en orina de 24 hrs | 200 (85-215) 60 (30-165) 0.001
(mg/L)
Relacion Ca/Kg peso | 2.38 (1.28-2.76) 0.71 (0.41-1.96) 0.001
(mglkg)
Fésforo en orina de 24 hrs | 632 (469-787) 402 (318-435) 0.005
(mg/dL)
Fosfatasa alcalina (U/L) 93 (89-136) 74 (73-139) 0.001
Creatinina (mg/dL) 0.87 (0.74-0.94) 0.9 (0.85-0.96) 0.007
Tasa de filtrado glomerular | 77 (63-93) 95 (62-101.5) 0.015
(ml/min/1.73m?)
T-score
Cadera -1.5 (-1.15 - -1.92) -1.2(-1.1--2.2) 0.58
Cuello -2.27 (-1.55 - -2.38) 2.1 (-1.45- -2.48) 0.19
Columna -2.9 (-1.45 - -4.19) -21(-1.9--3.4) 0.04

*variables cuantitativas reportadas en medianas y rangos intercuartilicos
*p<0.05 = significancia estadistica
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Diferencias entre pacientes con recurrencia/persistencia del hiperparatiroidismo

primario y con criterios de curacion a 6 meses post cirugia.

Se evaluaron las caracteristicas entre los grupos de curacién y persistencia/recurrencia a
los 6 meses post-paratiroidectomia, en donde se incluyeron 136 y 41 pacientes,

respectivamente. Las cuales se resumen en la tabla 2.

Dentro de las principales diferencias clinicas se encontr6 una menor edad en el grupo con
persistencia/recurrencia con una mediana de 54 afios (p= 0.003). Sin encontrarse diferencia
estadisticamente significativa en el género, indice de masa corporal o dafio a 6rgano
blanco. En cuanto a las caracteristicas bioquimicas, se encontré6 mejoria en el eje calcio-
fésforo a los 6 meses en el grupo de pacientes con curacion del HPP con disminucién en
concentraciones de calcio sérico (mediana 9.8; RIC 9.5-10.1, p=0.02), calcio urinario por kg
peso (mediana 1.1; RIC 0.68-1.1, p=0.04) y fosfatasa alcalina (mediana 41; RIC 35-79,
p=0.005). Siendo similares las concentraciones de vitamina D, fésforo, magnesio a los 6

meses en ambos grupos.

En cuanto a las caracteristicas de la lesion cuando se compararon entre los dos grupos, no
se encontraron diferencias en cuanto a tamafio de la lesion (p=0.16) o hallazgo

histopatol6gico (p =0.19)

Se evidencié que los niveles de PTH post-paratiroidectomia fueron mayores en el grupo de
pacientes con persistencia/recurrencia a las 48 horas (mediana 24.85; RIC 65.3-968, p=
0.04), 3 (mediana 83; RIC 78-88, p= 0.001) y 6 meses (mediana 110.81; RIC 74.62-147, p=

0.001) comparado con los pacientes que cumplieron criterios de curacion.
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Tabla 2. Diferencias entre pacientes con recurrencia/persistencia del hiperparatiroidismo

primario y con criterios de curacién a 6 meses post cirugia.

meses

Curaciéon Persistencia/recurrencia (n=41) p=
(n=136)
Edad 63 (56-75) 54 (48-61) 0.003
Género; % (n=) Mujer: 87.5 (119) Mujer: 82.9 (34) 0.48
Hombre: 12.5 (17) Hombre: 17.1 (7)
IMC (kg/m2) 26.3 (25.3-30.2) 26.45 (22.35-29.32) 0.06
Dafio 6seo; % (n=) 54.4 (74) 46.3 (19) 0.52
Dafio a rifién; % (n=) 47 (64) 63 (26) 0.19
Tipo de cirugia; % (n=)
Selectiva 80.8 (110) 75.6 (31)
Subtotal 13.2 (18) 7.3 (3)
Reseccién de dos | 3.6 (5) 7.3(3) 0.73
paratiroides
En bloque 1.4 (3) 9.7 (4)
Tamafio de la lesiéon (cm) | 2.7 (1.3-3) 1.9 (1.8-2.0) 0.16
Hallazgo histopatolégico;
% (n=)
Adenoma tipico 65.5 (89) 63.5 (26)
Adenoma atipico 0.7 () 25() 0.19
Hiperplasia 31.6 (43) 24.3 (10)
Carcinoma 223) 9.7 (4)
PTH (pg/mL)
Prequirdrgico 135 (110-310) 516.65 (65.3-968) 0.10
Intraoperatoria 55 (15-71) 27.05 (0- 54.10) 0.57
Post-paratiroidectomia
48 horas 11.7 (7-48) 24.85 (4.8-44.9) 0.04
3 meses 40.6 (20.6-50) 83 (78-88) 0.001
6 meses 43.8 (21-52) 110.81 (74.62-147) 0.001
Vitamina D (ng/mL)
Prequirtirgico 14.7 (9.3-27.58) 27.8 (21.95-27.8) 0.23
Post-paratiroidectomia 6 | 27.1 (22-35) 35.27 (26.93-35.27) 0.88
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Calcio (mg/dL)

Prequirdrgico 11.9 (11.4-12.5) 12.63 (11.0-14.2) 0.14
Post-paratiroidectomia 9.8 (9.5-10.1) 9.75 (8.6-10.9) 0.02
6 meses

Fosforo (mg/dL)

Prequirdrgico 2.5(2-3.2) 2.6 (2.6-3.8) 0.18
Post-paratiroidectomia 6 | 2.8 (2.5-3.6) 2.7 (2.7-4.4) 0.70
meses

Magnesio (mg/dL)

Prequirdrgico 1.8 (1.3-2.1) 2.9 (2.45-2.9) 0.69
Post-paratiroidectomia 6 | 2.0 (1.8-2.1) 2.7 (2.4-2.7) 0.36
meses

Calcio en orina de 24 hrs

(g/dL) 310 (165-410) 230 (165-230) 0.28
Prequirdrgico 60 (45-160) 270 (150-270) 0.71
Post-paratiroidectomia 6

meses

Relacion Ca/Kg peso

(mglkg)

Prequirargico 4.7 (1.98-6.0) 3.15 (2.37-3.15) 0.47
Post-paratiroidectomia

6 meses 1.1 (0.68-1.1) 3.21 (1.85-3.21) 0.04
Fosforo en orina de 24 hrs

(g/dL) 787 (306-2024) 575 (441-710) 0.60
Prequirdrgico 435 (234-680) 308 (270-346) 0.67
Post-paratiroidectomia 6

meses

Fosfatasa alcalina (U/L)

Prequirdrgico 88 (39-171) 155 (155-393) 0.37
Post-paratiroidectomia 41 (35-79) 164 (152-164) 0.005

6 meses
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T score

Cadera

Prequirdrgico -1.2(-1.5--0.2) -1.2 (-0.5--2.1) 0.24
Post-paratiroidectomia 6 | -0.8 (-2.0- -0.0) -1.5(-1.9--3.5) 0.15
meses

Columna

Prequirdrgico -1.85 (-3.0--1.2) -2.0 (-1.3--2.1) 0.20
Post-paratiroidectomia 6 | -1.0 (-2.0- -0.0) -2.5(-1.8--2.7) 0.49
meses

Cuello

Prequirdrgico -1.7 (-2.3- -1.5) -2.0 (-1.3--2.4) 0.33
Post-paratiroidectomia 6 | -0.85 (-2.2- -0.0) -2.9 (-1.9--3.9) 0.06
meses

*variables cuantitativas reportadas en medianas y rangos intercuartilicos
*p<0.05 = significancia estadistica

Factores asociados a persistenciay recurrencia de hiperparatiroidismo primario

En la tabla 3 se enlistan los factores asociados a persistencia y recurrencia del HPP. Los
resultados obtenidos demuestran que de las caracteristicas clinicas de los pacientes que
se relacionan con persistencia/recurrencia se encontraron la edad (p=0.014) y el indice de
masa corporal (p=0.03).

Dentro de los hallazgos bioquimicas que fueron estadisticamente significativos se
demostraron niveles de PTH prequirargicos (p=0.001), post-paratiroidectomia a las 48
horas (p=0.004) y 3 meses (p=0.001), fosfatasa alcalina prequirtrgica (p=0.001) y la
presencia de respuesta bioquimica parcial (p=0.001).

En cuanto a los factores relacionados con el diagndstico del HPP se relacion6 mayor tasa
de recurrencia/persistencia la discordancia en estudios de imagen al diagnostico (p=0.004),
un mayor tamafio de la lesion (p=0.046), mayor numero de glandulas afectadas (p=0.001)

y el tipo de cirugia a la que se sometio el paciente (p=0.009).
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Tabla 3. Factores asociados a persistencia y recurrencia de hiperparatiroidismo

primario (n=177)

r p
Género; % (n=) 0.53 0.48
Edad al diagnéstico (afios) 0.18 0.014
IMC (kg/m2) 0.20 0.03
Neoplasia endocrina miltiple; % (n=) 0.09 0.20
Tipo de cirugia; % (n=) 0.19 0.009
PTH antes de la cirugia (pg/mL) 0.31 0.001
PTH intraoperatoria (pg/mL) 0.08 0.60
PTH 24 horas (pg/mL) 0.14 0.26
PTH 48 horas (pg/mL) 0.44 0.004
PTH a los 3 meses (pg/mL) 0.60 0.001
Calcio antes de la cirugia (mg/dL) 0.04 0.56
Calcio 24 horas (mg/dL) 0.03 0.70
Calcio 48 horas (mg/dL) 0.08 0.38
Calcio 3 meses (mg/dL) 0.02 0.81
Vitamina D antes de la cirugia (ng/dL) | 0.05 0.58
Vitamina D 3 meses (ng/dL) 0.03 0.71
Fosforo prequirdrgico (mg/dL) 0.10 0.87
Fosforo 3 meses (mg/dL) 0.15 0.10
Fosfatasa alcalina pre cirugia (U/L) 0.45 0.001
Fosfatasa alcalina 3 meses (U/L) 0.09 0.45
Respuesta  bioquimica parcial / | 0.90 0.001
discordante; % (n=)
Discordancia en estudios de imagen; | 0.24 0.004
% (n=)
Tamafio de la lesion (cm) 0.22 0.046
No. de glandulas afectadas (n=) 0.43 0.001
Localizacion de lesién; % (n=) 0.11 0.18
Tipo histoldgico; % (n=) 0.13 0.10

*p<0.05 = significancia estadistica
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En el modelo de regresion logistica (tabla 4) se encontré que la edad al diagnostico [OR
1.34 (IC 95%, 1.10-1.62); p=0.022], PTH prequirirgica [OR 1.99 (IC 95%, 1.90-2.09);
p=0.01], PTH 48 horas post-paratiroidectomia [OR 1.97 (IC 95%, 1.94-2.01); p=0.04], PTH
a los 3 meses post-paratiroidectomia [OR 1.96 (IC 95%, 1.84-2.70); p=0.01] y la respuesta
bioguimica parcial [OR 1.99 (IC 95%, 1.09-3.84); p=0.001] se asociaron a mayor riesgo de

persistencia y recurrencia del HPP.

Tabla 4. Modelo de regresién logistica multiple para factores de riesgo asociados a

persistencia/recurrencia de hiperparatiroidismo primario

OR IC 95% p
Edad al diagnéstico (afios) 1.34 1.10-1.62 0.022
IMC (kg/m2) 1.09 0.99-1.19 0.34
PTH pre quirargica (pg/mL) 1.99 1.90-2.09 0.01
PTH 48 horas (pg/mL) 1.97 1.94-2.01 0.04
PTH 3 meses (pg/mL) 1.96 1.84-2.70 0.01
Fosfatasa alcalina antes de la | 0.93 0.99-1.02 0.39
cirugia (U/L)
Tamafio de lesion (cm) 1.69 0.46-2.04 0.27
Respuesta bioquimica | 1.99 1.09-3.84 0.001
parcial; % (n=)

*p<0.05 = significancia estadistica

DISCUSION

El HPP es una de las endocrinopatias mas frecuentes, precedida Unicamente por la
diabetes y enfermedad tiroidea B!, cuya incidencia ha ido en aumento por la medicion
rutinaria de calcio sérico . Aligual que lo descrito en la literatura, nuestro estudio corrobor6
una mayor prevalencia en mujeres (86.4%), con una predominancia en la sexta década de
la vida, sin embargo, con una relaciéon ain mayor a la reportada de 3-4:11%% (6.3:1).
Contrario a lo esperado, en nuestra poblacion sélo el 10.1% presenté HPP asintomético,

discrepando con el 80% reportado *°. Dentro de las manifestaciones clinicas, predomin6
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el dafio a nivel 6seo (52.5% de los casos), con la presencia de osteitis quistica en un 10.7%,
con una frecuencia mayor a la esperada del 2% ©.. Aunado a lo anterior, la frecuencia de
crisis hipercalcémica (14.6%) se duplico con respecto a lo descrito en otras poblaciones. El
3.9% de los casos presenté HPP en el contexto de NEM1, en una frecuencia igual a la
reportada en la literatura.

En nuestra poblacion, cuando se compararon las causas de HPP, se encontraron mayores
casos de hiperplasia (29.9%) y carcinoma paratiroideo (3.9%), en contraste con lo
demostrado en la literatura, en donde se reporta menores tasas de hiperplasia (5-10%) y
carcinomas (< 1%) Pl; estos hallazgos podrian guardar relacién con el hecho de ser un
estudio realizado en un centro de referencia de tercer nivel.

Respecto a la respuesta terapéutica a la paratiroidectomia, el 76.9% de los pacientes
cumplié con criterios de curacion de HPP después de los 6 meses post-quirdrgicos, con
una frecuecia menor a la reportada en el metaanalisis de Singh N. et al., donde se reporto
una tasa de curacion del 98% [, En cuanto a la persistencia/recurrencia de HPP, la
frecuencia fue mayor en nuestra poblacién (23.1% vs 2.5-5%), siendo mas frecuente la
persistencia (19.2% vs. recurrencia 1.2%) 181,

Cuando se compararon los grupos de curacién y persistencia/recurrencia, una de las
caracteristicas clinicas en donde se encontré diferencia estadisticamente significativa fue
la edad, siendo menor en el grupo de persistencia y recurrencia (p=0.003), discrepando con
la literatura en donde una edad > 70 afios se relaciond con un mayor riesgo de persistencia
de la enfermedad [°?2. Por otra parte, demostramos que los pacientes con
persistencia/recurrencia tienen mayores concentraciones de PTH a las 48 horas y 3 meses
asi como mayores concentraciones de fosfatasa alcalina, calcio sérico y mayor relacion

calcio/kg peso comparados con aquellos que cumplieron criterios de curacion.
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Se han descrito diferentes factores asociados con persistencia y recurrencia de HPP, desde
clinicos hasta histopatoldgicos. Dentro de los factores clinicos, se han propuesto la edad
20221 y |a presencia de obesidad 2¥. En nuestro estudio, encontramos una asociacion de la
edad y el IMC con la persistencia/recurrencia, siendo Unicamente la edad un factor de riesgo
de acuerdo al modelo de regresion logistica.

Dentro de los factores bioquimicos, la PTH post-paratiroidectomia ha sido uno de los
factores mas estudiados para predecir recurrencia y/o persistencia de HPP. Rajaei et al.,
encontré que una PTH posoperatoria > 40 pg/mL se relacion6 con un mayor riesgo de
persistencia y recurrencia (p < 0.001), con un valor predictivo negativo del 99% 4 mientras
que un estudio retrospectivo demostré que concentraciones posoperatorias de PTH > 48
pg/mL tiene una sensibilidad del 80% y especificidad del 57% (p <0.01) 28, En nuestro
estudio evidenciamos una correlacion positiva ente la presencia de persistencia/recurrencia
de HPP vy las concentraciones de PTH a las 48 horas y a los 3 meses post-
paratiroidectomia, confirmandose como factores de riesgo.

El hallazgo mas interesante que se pudo extraer de este trabajo fue la respuesta bioquimica
parcial como factor de riesgo para persistencia y recurrencia [OR 1.99 (IC 95%, 1.09-3.84);
p=0.001]. Esta respuesta se define como PTH aumentada con concentraciones normales
de calcio o concentraciones aumentadas de calcio con PTH en rangos de normalidad y se
ha considerado el principal predictor para recurrencia y/o persistencia de la enfermedad 26,
Se ha encontrado que 10% de los pacientes sometidos a paratiroidectomia pueden
presentar hipercalcemia persistente con concentraciones normales de PTH ¥y 23-44% de
los pacientes pueden tener concentraciones normales de calcio con concentraciones altos
de PTH 8. No hay consenso en cuanto al tiempo de normalizacion de calcio en pacientes
con HPP posterior a la paratiroidectomia; se ha reportado un lapso de 48-72 horas

posoperatorias para alcanzar concentraciones normales de calcio mientras que las
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concentraciones elevadas de PTH pueden ser resultado de una funcién anormal de las
paratiroides, hiperparatiroidismo secundario a hipocalcemia relativa, hipovitaminosis D,
enfermedad renal o aumento del recambio éseo en respuesta a la paratiroidectomia
curativa 2541 por lo que se debe de descartar alguna de estas situaciones como causa de
elevacién persistente de PTH, ya que se ha reportado que 2-11% de los casos de
persistencia o recurrencia son en realidad un diagnéstico erréneo ©. Ryder et al., encontrd
una incidencia de recurrencia del 27% en pacientes con respuesta parcial caracterizada por
PTH aumentada y calcio normal OR 1.58 (IC 1.016-2.481) p <0.02 y del 16% en aquellos
con respuesta parcial con PTH normal y calcio aumentado OR 2.04 (IC 1.313-3.169) p <0.02
[26]

Desde el punto de vista imagenolégico, se ha descrito un mayor riesgo de recurrencia
pacientes con discordancia de estudios de localizacion 12229, En nuestro estudio, si bien se
encontrd una correlaciéon, no se establecid a la discordancia de estudios de localizacion
como un factor de riesgo de recurrencia/persistencia.

En cuanto a los hallazgos histopatoldgico, se ha descrito un mayor riesgo de persistencia y
recurrencia en pacientes con adenomas dobles BY, glandulas ectépicas y carcinoma
paratiroideo 2. Dicha asociacion no se demostrd en nuestro estudio, y a pesar de que el
tamafio de la lesion paratiroidea (p=0.046) y el nUmero de glandulas afectadas (p=0.01) se
correlacionaron débilmente con recurrencia/persistencia, el modelo de regresién logistica
multiple no demostré que fueran factores de riesgo para la misma.

Dentro de los aspectos terapéuticos relaciones con persistencia/recurrencia, en nuestro
estudio no encontramos relacion con el tipo de cirugia realizada o el cirujano que realizé

la paratiroidectomia.

En resumen, dentro de los factores asociados a persistencia/recurrencia de HPP en nuestra

poblacién encontramos la edad, las concentraciones de PTH a las 48 horas y 3 meses, asi
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como la respuesta bioquimica parcial. La deteccién oportuna de estos factores, aunado al
tratamiento temprano de causas que pueden desencadenarlos o perpetuarlos, permitira
optimizar el tratamiento y seguimiento de pacientes con HPP. Se requieren mas estudios a
largo plazo para evaluar la intervencion de estas estrategias, incluso multicéntricos, asi
como la deteccién de casos de persistencia y recurrencia tardias (mas de 1 afio post-
paratiroidectomia), evaluando los factores asociados y su coincidencia con los detectados

en este estudio.

CONCLUSIONES

En nuestra poblacion, el HPP continla siendo mas frecuente en mujeres en
postmenopausia. La mayoria de los pacientes cursan con HPP sintomético con dafo a
6rgano blanco, predominantemente renal y 6seo, con una baja frecuencia de HPP
asintomatico a diferencia de lo reportado en la literatura internacional. En nuestra poblacion,
la frecuencia de curacion de HPP post-paratiroidectomia sigue siendo elevada, sin
embargo, el porcentaje de pacientes con persistencia/recurrencia de la enfermedad es
mayor al reportado en la literatura (23% vs 2.5-5%). Los pacientes con persistencia y
recurrencia de HPP muestran una menor edad, asi como mayores concentraciones de PTH
alas 48 horas y a los 3 meses comparados con aquellos que cumplen criterios de curacion.
Dentro de los factores asociados a persistencia/recurrencia de HPP destacan la edad, las
concentraciones de PTH a las 48 horas y 3 meses, asi como la respuesta bioquimica
parcial. La deteccidon oportuna de estos factores permitird optimizar el tratamiento y

seguimiento de pacientes con HPP.
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ANEXOS:

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

[ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
@ Y POLITICAS DE SALUD
IMSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD
cmonss s CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE
INVESTIGACION
Nombre del estudio: FACTORES ASOCIADOS A PERSISTENCIA Y RECURRENCIA DE
HIPERPARATIROIDISMO  PRIMARIO POSTERIOR A LA
PARATIROIDECTOMIA

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha: México, D.F; Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI

Numero de registro:

Justificacién y objetivo del estudio: ¢ Por qué se realiza esta investigacion?

El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad caracterizada por
elevacioén de niveles de calcio y de la hormona llamada PTH. La cirugia
(paratiroidectomia) es el tratamiento de eleccion y ofrece la curacion de
la enfermedad en méas del 90% de los pacientes, sin embargo, hasta un
5% pueden continuar con la enfermedad a pesar de la cirugia, lo que
aumenta el riesgo de desarrollar otras enfermedades y complicaciones
gue empeoran su prondstico. El conocer los factores que se relacionan
con la continuacién de la enfermedad ayudara a identificarlos y tratarlos
de manera para que pacientes que tienen esta enfermedad como Usted
puedan tener una mejor evolucion a largo plazo.

Procedimientos: ¢, Qué procedimientos se realizaran en caso de que usted acepte
participar?
Su participacion en este estudio consistiria en los siguiente:

1. Permitir obtener la informacion de su expediente y durante las
consultas de seguimiento relacionada a su diagnéstico, sus
estudios realizados antes y después de la cirugia y los aspectos
relacionados al motivo por el cual esta usted en vigilancia en este
hospital para poder ingresarla a una lista de pacientes con
caracteristicas similares.

Posibles riesgos y molestias: Usted no serd sometido a ningun riesgo adicional por participar en este
estudio. No se le solicitaran visitas ni estudios especiales y no tendra
ningun retraso o modificacion en el proceso de manejo de su
enfermedad. Usted continuard con su tratamiento y citas normalmente

programadas.
Posibles beneficios que recibira al Usted no recibe ninguin beneficio directo al participar en este estudio. Sin
participar en el estudio: embargo con la informacion obtenida se llegara a un mejor entendimiento

de las enfermedades del metabolismo de la glucosa después del
trasplante renal, lo cual contribuira al avance del conocimiento en esta

area.
Informacién sobre resultados y La identificacion de estos factores permitira identificarlos y tratarlos de
alternativas de tratamiento: manera temprana para prevenir complicaciones y mejorar el pronéstico
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de paciente con su misma enfermedad, y con ello, darles una mejor
calidad y esperanza de vida.

Participacion o retiro:
Su participacién en este estudio es completamente voluntaria. Usted
puede decidir en cualquier momento retirarse del estudio sin que esto
afecte de ninguna manera la atencion médica o quirdrgica dentro del
Hospital de Especialidades.

Privacidad y confidencialidad:

Toda su informacién, incluyendo su identidad, sera guardada de forma
confidencial y se identificard Gnicamente por medio de claves en nuestra
base de datos. Las Unicas personas autorizadas para acceder a la
informacion son la Dra. Enid Karina Pérez Dionisio, la Dra. Lourdes
Balcazar Hernandez, la Dra. Guadalupe Vargas Ortega y el Dr. José
Gregorio Baldomero Gonzalez Virla. La informacién no sera transferida
a otras personas ni comercializada de ninguna manera.

En caso de coleccién de material biolégico :
No autoriza que se revise mi expediente.
Si autorizo que se revise mi expediente solo para este estudio.
Si autorizo que se revise mi expediente para este estudio y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Lourdes Balcazar Hernandez (investigador principal)
Tel 556276900 extension 21553
Colaboradores: Dra. Enid Karina Pérez Dionisio, Dra. Guadalupe Vargas Ortega, Dr.

Baldomero Gonzalez Virla, en los mismos teléfonos, en el servicio de
Endocrinologia del Hospital de Especialidades de la UMAE Siglo XXI, IMSS
con direccién Av. Cuauhtémoc #330, Col. Doctores, Del Cuauhtémoc, México
DF, CP 06720, dentro del horario de 8:00-14:00. También puede dirigir un
correo a la Dra. Lourdes Balcézar dra.lourdesbalcazar@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podréa dirigirse a: Comision de Etica
de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensioén 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

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

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacion y firma Nombre, direccion, relacion y firma

Clave: 2810-009-013
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| N HOJA DE RECOLECCION DE DATOS. 5
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL ~FA
@ UMAE SIGLO XXI HOSPITAL DE ESPEClALlDADES (ENEOCRINOLOGiA
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA s
INMSS HOJA DE CAPTURA DE DATOS b

FACTORES ASOCIADOS A PERSISTENCIA Y RECURRENCIA DE HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO
POSTERIOR A LA PARATIROIDECTOMIA

Folio: Fecha de captura:
Ficha de identificacion del paciente
Nombre: Afiliacion:
Sexo-MOF O Teléfono: ( ) Ocupacion:
Edad: Peso: Talla: IMC: Cintura: Cadera:
Antecedentes familiares
Diabetes mellitus ~ Sid No O Hipertension SidO NoO Dislipidemia Si0 NoO
Litiasis Sid0 NoO Osteoporosis SidO NoO Cardiopatia SidO NoO
Enfermedad autoinmune Sid NoO Cancer Sid NoO Tumorendocrino  Sid NoO
Hiperparatiroidismo Sid No O
Enfermedad tiroidea Si0 No O jcudly en quiénes?
Otras SiOdO NoO
Comentarios
Antecedentes personales
Diabetes mellitus ~ Sid No O Hipertension Sid NoO Dislipidemia Sid NoO
Cardiopatia Sid0 NoO Pesobajo Sid NoO Obesidad SiC0 No O
Enfermedad autoinmune Sid0 NoO Cancer Sid0 NoO Tumor endocrino  Sid NoO
Insuficienciarenal  Sid NoO Radiacion Sicd No O
Medicamentos que alteren metabolismo 6seo SiO NoO
¢ Cuales medicamentos, dosis y tiempo?
Tabaquismo Sid0 NoO tiempo # cigarros/dia
Cancerigenos SidO NoO icudles? IVU repeticion  Sid No O
Litiasis SidO NoO Jcuantas ocasiones?
Osteoporosis Sid0 NoO tiempo de diagndstico tratamiento SidO NoO
Tipo de tratamiento
Fecha de Ultima evaluacién
Gastritis SidO NoO Pancreatitis Sid NoO Otras Sid NoO
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO
Fecha de diagndstico: Edad al Dx:
Clinico:

Asintomatico: Si 0 No . En caso de no, describir presentacion clinica:

Dafio a érgano blanco: Sid  No O ;Cual?:

T score: columna: cuello femoral: cadera: 1/3 radio;
Bioquimico
Hallazgos clinicos y bioquimicos més relevantes antes de la cirugia
Calcio PTH Calcio urinario 24 h
corregido
Fosforo Creatinina Fosforo urinario 24 h
Vitamina D Urea Fosfatasa alcalina
Imagenolégico
SPECT-CT

¢Localizd?: Sid  No O. En caso de si, describir localizacién:

52



USG cuello
¢Localizd?: Sid  No O. En caso de si, describir localizacién:

Cirugia
Tratamiento quirdrgico:  SiOd No O
Criterios para cirugia:

Tipo de tratamiento quirdrgico:

Cirujano:
Complicaciones post-quirtrgicas: SiO NoO: ;Cuales?:

Reporte histopatologico Folio:
No. de glandulas afectadas:
Localizacion de glandula (s) afectada (s):
Adenoma Unico OO hiperplasia 0 adenoma mdiltiples O carcinoma I
Tamafio del tumor:

EVOLUCION POST-PARATIROIDECTOMIA:
Curacién OO  Persistencia O Recurrencia O
En caso de persistencia o recurrencia:
Tiempo de presentacion post-cirugia (meses):

Hallazgos clinicos y bioquimicos més relevantes al primer mes de la cirugia

Calcio PTH Calcio urinario 24 h
corregido

Fésforo Creatinina Fosforo urinario 24 h
Vitamina D Urea Fosfatasa alcalina

Hallazgos clinicos y bioquimicos més relevantes al sexto mes de la cirugia

Calcio PTH Calcio urinario 24 h
corregido

Fosforo Creatinina Fosforo urinario 24 h
Vitamina D Urea Fosfatasa alcalina
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