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Titulo: Correlacion entre los niveles de hormona paratiroidea y el tamafio de las

glandulas paratiroides en pacientes con hiperparatiroidismo secundario.

Antecedentes:

El hiperparatiroidismo secundario se caracteriza por una secreciéon aumentada de
hormona paratiroidea (PTH), una de las patologias mas comunes de esta patologia
es lainsuficiencia renal cronica en sus estadios avanzados. Durante el curso natural
de esta enfermedad la presencia de niveles aumentados de hormona paratiroidea
provoca un crecimiento gradual de las glandulas paratiroideas ya sea en forma de
una hiperplasia nodular o difusa y eventualmente pudiendo culminar en la formacion
de adenomas en etapas avanzadas de la enfermedad. En la literatura se encuentran
muchos estudios clinicos que han documentado que los niveles de PTH pueden
llegar a suprimirse con un tratamiento médico continuo a base de analogos de la
vitamina d, calcimiméticos o quelantes de fosfato. Pero debido a la reduccion
progresiva de los receptores sensibles al calcio y los receptores de vitamina D los
pacientes tienden a generar resistencia al tratamiento médico requiriendo
finalmente tratamiento quirdrgico el cual consiste en realizacion de
paratiroidectomia subtotal o total con implante de glandula paratiroides. Hay
diversos estudios preoperatorios que nos pueden ayudar a estimar la localizacién y
tamafio de una glandula paratiroides para asi poder planear el abordaje quirurgico
a realizar. Entre los que mas comunmente se utilizan se encuentran el ultrasonido
de cuello, gammagrafia o un SPECT-CT, la mayoria de estos estudios tienden a ser

operador dependientes explicando su amplio rango de sensibilidad (30-80%) para



detectar glandulas paratiroideas andémalas. Debido a esto el cirujano de cabeza y
cuello no puede depender completamente en estudios de imagenes, por lo tanto es
esencial el conocimiento de la anatomia y embriologia de las glandulas paratiroides.
Los cirujanos necesitan tener una mayor comprension de la relacion entre las
glandulas paratiroides y los niveles de hormona paratiroidea. El tamafio de las
glandulas paratiroideas en relacion al nivel de PTH ha sido ampliamente estudiado
en el contexto de hiperparatiroidismo primario pero existe poca informacion acerca
de la relacion de estos en el hiperparatiroidismo secundario, por este motivo
decidimos investigar la relacion entre los niveles de PTH y el tamafio de las
glandulas paratiroideas de pacientes con hiperparatiroidismo secundario que fueron

sometidos a paratiroidectomia subtotal.

Objetivo principal: Determinar la correlaciéon entre los niveles de hormona

paratiroidea y el tamafio de las glandulas paratiroides en pacientes con

hiperparatiroidismo secundatrio.

Material y metodos:

Universo de estudio:_Pacientes mayores de 18 afios de edad, con diagndstico de
hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica operados de
paratiroidectomia subtotal en el servicio de Cirugia de Cabeza y cuello del Hospital
de Especialidades Centro Médico Nacionalidad Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda

Gutiérrez”, en el periodo del 01 de Abril de 2020 al 31 de Enero de 2022.



Materiales: Hojas blancas para recabar datos de expedientes, computadora,
impresora, programas de investigacién (End Note x9, open epi, SPSS version 24).
El servicio cuenta con todo el equipo de instrumental y diagndstico especifico para

realizar este estudio.

Recursos financieros: No se requieren recursos financieros para la realizacion de

este proyecto.

Disefio del estudio:_Estudio observacional, longitudinal, analitico, retrospectivo.

Experiencia del grupo: residente de tercer afio de otorrinolaringologia y médico
de base encargados de otorgar diagnosticos, tratamientos y seguimiento a largo
plazo de los pacientes con hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal

cronica.



1. Introduccién:

El hiperparatiroidismo secundario se caracteriza por una secrecion aumentada de
hormona paratiroidea (PTH) es una de las complicaciones mas serias que presentan
los pacientes con enfermedad renal cronica. Durante el transcurso de la enfermedad
las glandulas paratiroides presentan un crecimiento progresivo empezando en
forma de hiperplasia difusa que termina degenerando en etapas mas tardias en una
hiperplasia nodular y eventualmente pudiendo desarrollar adenomas en las etapas

finales de la enfermedad @,

El tratamiento médico para esta patologia a largo plazo tiende a fallar debido a la
reduccion de los receptores sensibles al calcio y los receptores de vitamina D
resultando esto en resistencia a tratamiento meédico requiriendo finalmente los
pacientes tratamiento quirdrgico ya sea mas comunmente con la realizacion de

paratiroidectomia subtotal o en casos mas escasos la paratiroidectomia total®.

La mayoria de los estudios que se utilizan para determinar el tamafio y localizacion
en el preoperatorio (ultrasonido, tomografia por emision de positrones,
centellograma) tienen sensibilidad y especificidad muy variable (rangos entre 30-

80%)®.

El cirujano de cabeza y cuello no puede depender completamente de los estudios
de imagen, por lo tanto, se necesita un conocimiento amplio de la anatomia y
embriologia de las glandulas paratiroides. Debido a esto es necesario que los

cirujanos tengan un mejor conocimiento acerca de la relacion entre el tamafio de las



glandulas paratiroides y el nivel de hormona paratiroidea, por tal motivo decidimos
investigar la relacion entre las glandulas paratiroides resecadas de pacientes
sometidos a paratiroidectomia subtotal y total y los niveles de hormona paratiroidea
en pacientes con enfermedad renal crénica con diagnéstico de hiperparatiroidismo

secundario

2. Epidemiologia.

La Enfermedad Renal Cronica se define como una disminucion de la funcion renal
demostrada por la tasa de filtrado glomerular (GFR) de menos de 60 ml/min en
1.73m2, o por marcadores de dafo renal, o ambas, de al menos 3 meses de
duracion, sin tomar en cuenta la causa subyacente. De acuerdo con la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la Organizacion Panamericana para la Salud (OPS) y
al reporte anual del sistema de datos renales de Estados Unidos (USRDS) 2014, se
estima que el 10% de la poblacién mundial cursa con ERC. En tanto México registra

una incidencia de 467 casos de ERC por cada 1,000,000 de habitantes ©.

La prevalencia del hiperparatiroidismo secundario en pacientes con insuficiencia
renal crénica varia entre el 20-80% dependiendo del estadio de la enfermedad renal.
En pacientes que no dependen de hemodialisis la presencia de hiperparatiroidismo
secundario se asocia a un riesgo incrementado de progresion de la enfermedad
renal cronica, de enfermedad cardiovascular y de muerte, asi como con mayor
probabilidad de ameritar tratamiento sustitutivo de la funcién renal con dialisis y

hemodidlisis ©).



3. Embriologia:

El desarrollo embriolégico de las glandulas paratiroides comienza a partir de la
tercera semana de gestacion y culmina en la semana once de gestacion. Se origina
del primordio endodérmico faringeo que deriva de las terceras y cuartas bolsas
faringeas. Las glandulas paratiroides inferiores derivan de la porcion dorsal de la
tercera bolsa branquial; de la porcion ventral derivara la glandula del timo. Las
glandulas paratiroides superiores derivan de la porcién dorsal de la cuarta bolsa

faringea junto con los lébulos laterales de la tiroides ©).

Cuando el embrion mide 13-14 mm empieza el proceso de migracion de las
paratiroides inferiores. El complejo paratiroides inferiores-timo se despega de la
pared faringea y progresa hacia direccion caudal y medial, con la deflexion cervical
y el descenso del corazon y los grandes vasos, ambas estructuras se introducen al
mediastino superior. posteriormente cuando el embrion mide 20 mm se presenta
una regresion cefélica del timo lo que genera su separacion de las paratiroides
inferiores las cuales queda en la regién anterior o posterolateral de los polos

inferiores de los lébulos tiroideos o a nivel de los ligamentos tirotimicos®).

Las glandulas paratiroides superiores siguen la migracion tiroidea que se dirige
hacia la parte lateral de los esbozos tiroideos medianos principales; el descenso es
corto. Quedan en contacto con la porcidén posterior del tercio medio de los |6bulos
tiroideos. Las paratiroides superiores son cruzadas por las inferiores tras el
descenso paratimico. Esto explica el agrupamiento, a nivel de la arteria tiroidea
inferior, de la union del tercio medio con el tercio inferior de la cara posterior del
I6bulo tiroideo, dejando mas libre la migracién de las paratiroides inferiores. Si el

cruce fue muy estrecho, las paratiroides homolaterales pueden quedarse al mismo



nivel; en este caso, es casi imposible al momento de la diseccion diferenciar las
paratiroides superiores de las inferiores. Aunque ambas glandulas estén adheridas,
cada una conserva su propio pediculo vascular. En la mayoria de los casos (80%
en el caso de las glandulas superiores y 70% en el de las glandulas inferiores)

terminan teniendo una localizacion simétrica en el cuello ©).

4. Aspectos anatémicos:

La mayoria de la poblacién cuenta con 2 pares de glandulas: 2 inferiores y 2
superiores, aunque hay ocasiones en que se pueden presentar casos de glandulas
paratiroides supernumerarias o al contrario tener menos de 4 glandulas paratiroides
(En un reporte de casos se encontré un numero anormal de glandulas paratiroides
hasta en un 16% de los casos analizados). Su tamafo promedio esde 5x3 x 1
mm y su peso promedio es de 35-40 mg (tienden a ser mas pesadas en el sexo
masculino y en el grupo de edad correspondido entre los 20 y 30 afios. Tienden a
ser menos pesadas en el sexo femenino y en personas entre los 70 y 80 afios de
edad. Se componen de tejido blando (debido a esto puede ser moldeado facilmente
por tejidos adyacentes) de coloracion variable que va desde un color rojizo hasta el
amarillento. Puede encontrarse extra o0 subcapsulares respecto a capsula de
glandula tiroides, pudiendo gracias a esto tomar diversas formas; ovaladas, en gota,

en forma de panqué, esférica, hoja, salchicha y frijol (figura 1) ™.

Localizacion:
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Figura 1. Variaciones de forma de glandulas paratiroides normales. ("

Posicion de glandulas paratiroides superiores.

Pueden encontrarse en diversas posiciones, pero mas comunmente se encontraran
en la region posterior de la union cricotiroidea en un 77% de los casos, lo que puede
relacionarla estrechamente con el nervio laringeo recurrente, la mayoria de las
glandulas en esta localizacion se encuentran envueltas en un cojin de tejido graso.
El 22% se encontraban escondidas detras del I6bulo superior de la glandula tiroides,
en esta region la mayoria de las glandulas paratiroides se encontraran por debajo
de la capsula tiroides, aun asi estas tienden a no tener fijacion en la capsula tiroidea
motivo por el cual se pueden mover libremente dentro de la capsula. Menos de 1%
de las glandulas paratiroides superiores se encontraran por detras del tercio

superior del eséfago envueltos en tejido graso (figura 2) (.
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Figura 2. Distribucién anatémica de glandulas paratiroides superiores (")

Posicion de glandulas paratiroides inferiores.

Tienden a tener una distribucion mas variable que las glandulas superiores. La
posicion mas comunmente encontrada (42%) fueron encontradas en la superficie
anterior o posterolateral del I6bulo inferior de la glandula tiroides. 39% se consideran
intratimicas en la lengua del timo. 2% se encontraron dentro del timo en su porcidn
mediastinica hasta 3-4 cm por debajo de la horquilla esternal. 15% se encontraron
lateral al l6bulo inferior de la glandula tiroides, 2% se encontraron en posiciéon

ectopica (Figura 3) (.
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Figura 3. Distribucién anatémica de glandulas paratiroideas inferiores (")

Anatomia vascular.

La irrigacion arterial tanto como de las glandulas paratiroideas inferiores y
superiores deriva de la arteria tiroidea inferior rama del tronco tirocervical. Existen
numerosas anastomosis arteriales lo que disminuye el riesgo de comprometer la
irrigacion de una glandula paratiroides si se realiza ligamiento de arteria tiroidea

inferior durante una tiroidectomia .

5. Histologia de glandula paratiroides:

Las glandulas paratiroides estan compuestas por 3 tipos de células; las células

principales, las oxifilicas y adipocitos (Figura 4). Las células principales se



caracterizan por tener en su interior granulos de hormona paratiroidea y las células

oxifilicas se caracterizan por la presencia de abundantes mitocondrias ®).

Figura 4. Vista microscopica de glandula paratiroides ©

6. Fisiologiadela hormona paratiroidea:

Es una hormona peptidica compuesta por 84 aminoacidos. Es la principal hormona
reguladora del calcio extracelular, es secretada por las células principales de la
glandula paratiroides. Su secrecion es controlada por la union del calcio extracelular
a los receptores sensibles al calcio (CaSR) en la membrana de las células de la
glandula paratiroides. La disminucion de la concentracion de calcio extracelular
aumenta la secrecion de PTH mientras que el aumento en la concentracidon de calcio
extracelular reduce la secrecion de PTH. La disminucion del calcio extracelular

reduce la unién al CaSR lo cual estimula la secreciéon de PTH ®),

Se encarga de aumentar el calcio sérico y disminuir los niveles séricos de fosfato
utilizando al monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) como mensajero para llevar
a cabo sus acciones sobre los tejidos diana. Aumenta la reabsorcidon 0sea que lleva

calcio ionizado y fosfato mineral al espacio extracelular. Inhibe la reabsorcion renal



de fosfato en el tabulo proximal y por lo tanto aumenta la excrecién de fosfato
(fosfato reabsorbido por el hueso se excreta en la orina y permite que aumente el
calcio extracelular). La hormona paratiroidea aumenta la reabsorcion renal de calcio
en el tubulo distal, lo que también ayuda a aumentar los niveles séricos de calcio.
Ademas, aumenta la absorcién intestinal de calcio de manera indirecta al estimular

la produccion de 1,25 dihidroxicolecalciferol en el rifion ©),

7. Patogénesis del hiperparatiroidismo secundario.

La propuesta clasica de la patogénesis fue propuesta por Bricker dice que la
hipersecrecion de hormona paratiroidea es desencadenada por insuficiencia renal
cronica lo que conduce a una respuesta fisiologica para tratar de corregir los

desdrdenes en los niveles séricos de calcio (Ca), fésforo (P) y vitamina D ©).

En pacientes con insuficiencia renal cronica que se encuentran en tratamiento
sustitutivo se produce una falla de la funcién de la hormona paratiroidea para lograr
el control de la regulacién del Ca, P, vitamina D lo que produce una proliferacion de
las células de la glandula paratiroidea y aumento en la secrecion de hormona

paratiroidea ®.

Factores que intervienen en la patogénesis del hiperparatiroidismo secundario:

- Oxidacion de hormona paratiroidea -Calcio extracelular y receptor sensible al
calcio (CaSR) - Calcitriol y receptor de vitamina D -Fésforo -Factor de

crecimiento fibroblastico 23



Oxidacion de hormona paratiroidea: Los residuos de metionina (Met) en posicién 8

y 18 se oxidan en condiciones de estrés oxidativo. El primer paso en la oxidacion
es reversible pero el segundo paso es irreversible. Met-8 y Met-18 pueden
interactuar con los receptores de PTH. Logrando que la interaccion de la PTH con
estos receptores cambie, logrando que la funcion biolégica de la PTH sea inhibida.
El estrés oxidativo se exacerba en paralelo con la progresion de la enfermedad renal
cronica lo que ocasiona que mas proteinas se oxiden (incluyendo la PTH). Se
calcula que alrededor del 70-90% de la PTH estd oxidada en pacientes con
enfermedad renal cronica y esta variante oxidada de PTH no puede interactuar con

el receptor de PTH resultando en una pérdida fisioldgica de su funcion ®),

Calcio extracelular y receptor sensible al calcio: La concentracion extracelular de

calcio es el principal factor regulador de la secrecion de hormona paratiroidea. El
calcio extracelular inhibe la secrecion de hormona paratiroidea hasta en un 50%, en
este efecto esta estrechamente ligado el CaSR un sensor de los niveles

extracelulares de calcio ®,

En pacientes con hiperparatiroidismo secundario hay reduccion en la expresion de
los CaSR. Ademas la capacidad de secrecion de PTH y la proliferacion de las
células de las glandulas paratiroides se ve aumentada. Lo que produce a su vez
aun mas células con defectos en el CaSR lo que promueve la progresion del
hiperparatiroidismo secundario. A su vez hay factores que promueven la expresion

del CaSR como lo es el calcitriol que se encarga de su regulacion a nivel del proceso



de transcripcion. También se ve regulada su expresion por el fosforo obtenido por
la dieta, porque la expresion del CaSR disminuye con la progresién del

hiperparatiroidismo secundario que puede acelerarse con una dieta rica en fosfato

®

Calcitriol y receptor de vitamina D.

La hipovitaminosis D debido a la insuficiencia renal crénica promueve el
hiperparatiroidismo secundario a través de multiples mecanismos. La reduccion del

calcitriol resulta en una inhibicion del sistema inhibitorio del gen de la PTH ®),

Similar a lo que ocurre con el CaSR el receptor de vitamina D esta disminuido en
las glandulas paratiroides de pacientes con hiperparatiroidismo secundario, asi
como también la capacidad de unién de calcitriol a este receptor se altera en la
hiperuricemia. Esto puede inhibir de manera directa el mecanismo accion del
calcitriol para suprimir la PTH. En pacientes sanos se ha demostrado que el calcitriol
inhibe indirectamente la secrecién de PTH al incrementar la expresion de los CaSR.
Como también se ha demostrado que el calcitriol puede reducir la proliferacion de
células paratiroides a través de la supresion del factor de transcripcion c-myc (21),
supresion del factor a de crecimiento (TGF-a) e induccion de p21 que actda como
un inhibidor del ciclo celular. Asi también en el hiperparatiroidismo secundario hay
un descenso en la expresion del receptor de vitamina D. Conforme progresa el
hiperparatiroidismo secundario de una hiperplasia difusa a una nodular se desarrolla
un mecanismo de retroalimentacion negativa lo que disminuye aun mas el receptor

de vitamina D ®),



Fésforo

El fésforo inorganico contribuye a la produccién y secrecién de PTH de forma directa
sobre las glandulas paratiroideas. La concentracion sérica de fosforo afecta la
sintesis y secrecion de PTH, también tiene efecto sobre la proliferacién de células
paratiroideas, la activacion de la vitamina D y la formacion del FGF 23. Hay datos
en modelos animales de que el CaSR ademas de ser sensible alos niveles de calcio
sérico también lo es en una menor medida a los niveles de fosforo sérico. En los
pacientes con enfermedad renal crénica, se incrementa el fosforo sérico debido a
una disminucion de la secrecion de fosforo por los tubulos renales aumentando el

riesgo de desarrollar hiperparatiroidismo secundario. ©

Factor de crecimiento fibroblastico 23

La expresion de FGF 23 en los osteocitos esta regulado porla PTH y la 1,25(0OH)2D.
Se cree que la transcripcion de FGF 23 desencadena un bucle 6seo-parotideo. FGF
23 con ayuda de un correceptor induce la fosfaturia a través de la supresion del
cotransportador sodio potasio. En los pacientes con enfermedad renal cronica se
elevan los niveles de FGF 23 por la disminucién de su aclaramiento renal, lo que

lleva a retencion de fosfato. ©

8. Presentacioén clinica.




La clinica del hiperparatiroidismo secundario es asintoméatica en sus inicios. Durante
su evolucion pueden aparecen sintomas esqueléticos, como dolores 0seos,
deformaciones 0Oseas, fracturas y, en caso de IRC, se pueden presentar sintomas
extra esqueléticos, como calcificaciones ectOpicas, miopatia proximal y prurito.
Pocos pacientes presentaran sintomas antes del inicio de la terapia de reemplazo
renal, por lo cual es muy importante un control temprano para evitar las formas
graves. Los sintomas extra esqueléticos mas importantes son los depésitos
extradseos de cristales de hidroxiapatita en las partes blandas y de diversos
organos y de estructuras vasculares, que generan una osificacion vascular en
pequefios vasos. El hiperparatiroidismo secundario es un factor de riesgo para la
calcifilaxis, un trastorno infrecuente, que se presenta con isquemia y necrosis, y se
caracteriza histologicamente por calcificacion de las arteriolas de la dermis y tejido
adiposo subcutaneo. En algunos pacientes, las calcificaciones vasculares afectan a
las extremidades, y se puede producir necrosis cutanea progresiva que involucra
los gluteos y los miembros inferiores, y gangrena. La calcificacion de las arterias
coronarias puede dar lugar a isquemia cardiaca, principal causa de mortalidad en el
paciente con ERC. La calcificacion arterial es un fuerte predictor de mortalidad
general y mortalidad cardiovascular en pacientes con ERC. El prurito urémico suele
presentarse en etapas avanzadas de la ERC y asociarse a sindrome de 0jo rojo por

deposito de Ca en la conjuntiva, asi como a calcificacion cutanea y seudogota 9.

9. Diagnoéstico:

El incremento de la concentracién de PTH en la ERC en general se observa cuando
el FG es inferior a 60 mL/min/1,73 m2, y la hiperfosforemia cuando el FG cae por

debajo de 30 mL/min/1,73 m2. Los niveles de PTH en la ERC se consideran un buen



marcador de la enfermedad 6sea subyacente. Niveles de PTH elevados mas de 5
veces su valor maximo de normalidad son indicativos de enfermedad 6sea de alto
remodelado (osteitis fiborosa o mixta), y niveles de PTH normales o levemente
aumentados estan asociados a bajo remodelado 6seo (enfermedad 6sea adinamica

u osteomalacia) (9,

10. Tratamiento medico:

El tratamiento médico para el hiperparatiroidismo comenzé aproximadamente en el
afio de 1980 con el descubrimiento del calcitriol. Sin embargo, debido a que la
administracion de este tratamiento se ve limitado por la hipercalcemia causada por
el incremento sérico de calcitriol. al comienzo de 1990 se desarrollaron los primeros
activadores selectivos del receptor de vitamina D (VDRAS) para tratar de suprimir lo
mas posible la accion calcemica del calcitriol, aun con la llegada de este este tipo
nuevo de medicamentos el hiperparatiroidismo secundario refractario llevo a la

necesidad de continuar desarrollando nuevos tipos de tratamientos ©.

En el afio de 2004 se aprobd el uso de Cinacalcet un agente calcio mimético que
suprime la secrecion de PTH ejercicio accion directa en el CaSr. Posteriormente en
2017 se aprob6 el uso de etelcalcetide y en 2018 de evocalcet ambos

calcimiméticos ©,

El tratamiento médico actual del hiperparatiroidismo secundario se basa en el uso
de captadores de fosfato, activadores selectivos del receptor de vitamina D y calcio

miméticos ©®-



Captadores de fésforo.

Los captadores de fosforo se clasifican en quelantes con calcio y quelantes sin
calcio. Ambos tienen efectos similares sobre el control del fosfato sérico y las
concentraciones de PTH asociada a hiperparatiroidismo secundario por enfermedad
renal crénica. Entre los quelantes con calcio se incluyen el carbonato y el acetato
de calcio y los quelantes sin calcio incluyen al hidrocloruro o carbonato de
sevelamero y lantano. El principal efecto adverso de los quelantes con calcio es la
hipercalcemia. Sevelamero se utiliza para tratar la hiperfosfatemia, reduce la
mortalidad mas que los quelantes con calcio. El lantano previene la absorcion
intestinal de fosfato, pero se han reportado casos de obstruccion y perforacion

intestinal. ©.

Activadores del receptor de vitamina D.

El calcitriol es un activador del receptor de Vitamina D que se ha utilizado para el
tratamiento del hiperparatiroidismo secundario ayudando a controlar la
hiperfosfatemia en los pacientes con enfermedad renal cronica. Previene la osteitis

fibrosa en los pacientes que se encuentran en hemodialisis. ©

El calcitriol es el agente que habitualmente se utiliza para regular los niveles séricos
de PTH en paciente con hiperparatiroidismo secundario. La posibilidad de
hiperfosfatemia e hipercalcemia aumenta con dosis altas de calcitriol lo que a su vez

aumenta el riesgo de mortalidad. ©

Calciomimeticos.



Cinacalcet disminuye el calcio sérico y la PTH en paciente con hiperparatiroidismo
secundario a enfermedad renal cronica. Es un agente calcio mimético, se una a un
receptor de proteina G que activa el receptor sensible a calcio. El uso en largos
periodos de Cinacalcet reduce el riesgo debido a complicaciones

cardiovasculares, reduce el riesgo de fracturas. ©

Etelcalcetida es otro medicamento calcio mimético que reduce los niveles de PTH
en pacientes con hemodialisis de una manera mas efectiva que el cinacalcet,

ademas de contar menores efectos adversos. 10

11. Tratamiento quirdrgico

Se requiere la realizacion de paratiroidectomia se requiere en 15% de los pacientes
después de 10 afios en hemodialisis y en 38% los pacientes después de 20 afios

en hemodialisis V.

Se indica realizacion de paratiroidectomia cuando el hiperparatiroidismo secundario
es refractario a tratamiento médico. Aunque tipicamente es asintomatica, el
hiperparatiroidismo secundario severo se manifiesta con dolor 6seo y articular asi
como prurito refractario a tratamiento lo que lleva a una disminucién importante en
la calidad de vida de los pacientes. Otras complicaciones asociadas al
hiperparatiroidismo secundario incluyen la hipercalcemia, hiperfosfatemia, anemia

refractaria de eritropoyetina e incremento en la mortalidad®.

La persistencia de niveles elevados de hormona paratiroidea >800 pg/ml que no

responden a tratamiento farmacolégico®.



Por lo general glandulas >500 mm3 o glandulas >1 cm de didmetro sugieren
transformacion a hiperplasia nodular que se asocia a tratamiento refractario médico.
Hay autores que recomiendan la realizacion de paratiroidectomia en pacientes con
IRC en hemodialisis cuando los niveles de PTH estan entre los 600-800 pg/ml si hay

hipercalcemia o hiperfosfatemia persistente (Ca>10.2 y F >5.5) @,
Paratiroidectomia subtotal vs total

Cuando se realiza un paratiroidectomia total se debe realizar un trasplante de
fragmento de tejido paratiroideo que se coloca generalmente en el muasculo
esternocleidomastoideo, en la musculatura del antebrazo o en el tejido subcutaneo
abdominal. En la paratiroidectomia subtotal se preserva un remanente glandular con
su riego sanguineo original lo que disminuye el riesgo de hipocalcemia

postquirtrgica ®,

Se prefiere la realizacion de paratiroidectomia total con autotrasplante en pacientes
con historial de mdultiples cirugias cervicales, lesion al nervio laringeo recurrente
conocida, presencia de comorbilidades médicas significativas o pacientes con

historias de intolerancia a la anestesia general %,

Es necesario para la realizacion de este tipo de abordajes es necesario contar con
equipo de patologia que puede confirmar al cirujano la confirmacién de tejido
paratiroideo en las piezas resecadas. Ademas sobre todo en caso de paciente con
cirugias cervicales previas la monitorizacion intraoperatoria del nervio laringeo

recurrente puede disminuir lesiones al mismo. @2



A continuacion, se describe la técnica quirlrgica para la realizacion de una

paratiroidectomia subtotal.

Anestesia.

Se prefiere la realizacion del procedimiento bajo anestesia general, aunque hay
estudios donde se ha realizado con bloqueo cervical y anestesia local. Sin embargo,
la mayoria de los cirujanos prefieren el uso de anestesia general por la probabilidad
de llegar a requerir una diseccion de cuello mas amplia o la realizacion de

esternotomia. @2

Posicion.

Se coloca al paciente en la mesa de operacion en decubito supino, con la ayuda de
una almohadilla o Rossier para ayudar a mantener el cuello en hiperextension y asi

tener una mejor exposicion. Ambos brazos del paciente deben ir sujetos a los lados.

12)

Técnica quirargica

1. Se realiza unaincision transversa en collar por lo general se realiza un dedo
por arriba del extremo esternal de la clavicula, se prefiere la realizacion sobre
algun pliegue cutaneo del cuello. Se continua la diseccion a través del tejido

subcutaneo y el platisma.



La diseccién se continua en plano subplatismal, se realizan los colgajos
subplatismales el superior se realiza hasta la escotadura superior del
cartilago tiroides y el colgajo inferior se realiza hasta la escotadura esternal.

Se pueden utilizar separadores automaticos para retraer los colgajos de piel.

Se diseca la fascia cervical profunda a través de una incision en la linea
media de los musculos cinta del cuello. Se continua con una incision vertical
entre los musculos esternohiodeos y esternotiroideo desde la escotadura

esternal hasta la escotadura tiroidea

Se procede a elevar los musculos pretiroideos y se procede a continuar
diseccion en un plano entre la glandula tiroides y los musculos pretiroideos.
Se realiza una diseccion hacia el borde lateral de la glandula tiroides para asi
poder movilizar la superficie lateral de la tiroides y exponer el espacio

paratraqueal entre la traquea y la vaina carotidea.

Se retrae el l6bulo tiroideo hacia anteromedial, en este momento por lo
general es posible identificar el nervio laringeo recurrente y las glandulas
paratiroides en el [6bulo superior e inferior de la glandula tiroides. Se realiza
una exploracion similar del lado contralateral. Si se decide realizar este es el

momento para tomar una muestra de hormona paratiroidea basal.

En la cirugia de hiperparatiroidismo primario el adenoma solitario aparecera
como la unica glandula con aumento de volumen y con cambio de coloracion,
en este caso se realizaria la diseccidén de esta glandula con cuidado de no
lesionar el nervio laringeo recurrente. En el caso de hiperparatiroidismo

secundario o terciario como se mencioné antes se debe evaluar si se optara



por la realizacion de una paratiroidectomia subtotal vs una paratiroidectomia
total. En el primer caso se decide el retiro de las 3 glandulas paratiroides que

presenten mas cambios morfoldgicos (coloracion y tamario). 2

Si se decidio la realizacién de la paratiroidectomia total se debe colocar un
reimplante de tejido paratiroideo por lo general se utiliza uno de los musculos
esternocleidomastoideos 0 mas comiunmente se realiza el implante en el
antebrazo, el reimplante debe ir marcado con una sutura no absorbible o un
hemoclip para facilitar su localizacion en caso de hiperparatiroidismo

secundario persistente. 3

El tejido resecado se debe enviar al servicio de patologia para confirmar la
presencia de tejido paratiroideo. Es en este momento que se debe realizar la
toma de hormona paratiroidea, la remocion del tejido paratiroideo hiperactivo
se demuestra con una disminucion de minimo el 50% del valor de la hormona
paratiroidea. En caso contrario se debe continuar con la exploracion

quirdrgica en busca de tejido paratiroideo residual.

Para el cierre de la herida se debe aproximar los masculos pretiroideos con
sutura absorbible, asi mismo se cierra el musculo platisma con sutura

absorbible y se cierra piel de forma subdérmica con sutura absorbible 2

Decisiones durante la cirugia.

1.

Es importante movilizar por completo la tiroides para buscar una glandula
paratiroides ectépica. Si no se encuentra una de las glandulas paratiroides
superiores se debe explorar el surco tragueoesofagico, el espacio
retrofaringeo y superior al cartilago tiroides. La busqueda de una glandula

paratiroides inferior conlleva una busqueda en el polo inferior de la glandula



tiroides y en el tejido blando que lo rodea, si no se encuentra la glandula la
realizacion de una esternotomia y exploracion del aérea mediastinal superior

esté indicado. 4

Para pacientes con neoplasia endocrina mdltiple tipo 1 con
hiperparatiroidismo primario asociado, el procedimiento quirdrgico inicial
incluye la reseccién de 3y ¥z glandulas hiperplasicas y en algunos casos se
debe considerar una timectomia cervical concomitante. Los pacientes con
neoplasia endocrina mdultiple tipo 2 con hiperparatiroidismo primario
presentan una hiperplasia heterogénea y se prefiere la exploracion cervical
para realizar identificacion de las 4 glandulas paratiroides pero en este caso
solo la glandula aumentada de tamafio es resecada. Si recurre el
hiperparatiroidismo en estos pacientes esta indicado la realizacion de

paratiroidectomia total con autotransplante en el antebrazo. @5

En caso de encontrarse con la posibilidad de un carcinoma paratiroideo se
recomienda la reseccion en bloque da la lesion junto al tejido blando
adyacente que se encuentre invadido por el mismo. La reseccién quirdrgica
complete se debe confirmar mediante microscopia con la confirmacion de

margenes negativos. (16

Complicaciones.

Sangrado postoperatorio y hematoma.

El hematoma cervical postoperatoria que llega a representar un riesgo para la vida

es raro, tiene una incidencia del 0.6%. EI hematoma comprime la trdquea lo que

causa congestion venosa de la via aérea y subsecuente compromiso de la misma.



En caso de presentarse se debe realizar reaperturainmediata de la herida quirdrgica
y drenaje del hematoma, se debe asegurar la via &rea mediante intubacion

orotraqueal y en caso de no ser posible mediante una cricotiroidotomia de urgencia.

(15)

e Lesion del nervio laringeo recurrente.

La lesién al nervio laringeo recurrente es una de las complicaciones mas graves de
la cirugia de glandulas paratiroideas. La lesion de este nervio pude llevar a paresia
o paralisis de la cuerda vocal. Esto se manifestara con disfonia y microaspiraciones
(paralisis unilateral) o con estridor y oclusion de la via aérea (paralisis bilateral). Es
necesario si la lesion es bilateral asegurar la via aérea con una tragueostomia. La
mayoria de los pacientes solo presentara paresia de la cuerda vocal estos tienen
buen prondstico, la mayoria recuperando su funcion normal 6 meses posteriores al

procedimiento quirtrgico. (6

Identificar el nervio laringeo recurrente durante la diseccion tiroidea es el estandar

de oro para evitar lesiones al nervio laringeo recurrente. )

La monitorizacion intraoperatoria del nervio laringeo recurrente durante la
paratiroidectomia es una herramienta que sirve solo como complemento para

disminuir el riesgo de lesion al nervio. 8

En caso de advertir la seccion completa del nervio durante una paratiroidectomia se

recomienda realizar una reinervacion. 4

e Hipoparatiroidismo e hipocalcemia
Los sintomas de hipocalcemia incluyen parestesias peri orales, en

extremidades, signo de Chvostek y signo de Trousseau positivos. Los



sintomas severos incluyen tetania, arritmias cardiacas y convulsiones. La
mayoria de las hipocalcemias son transitorias y la permanente se presenta
en 0.5 a 3.8% de los casos. 19

La hipocalcemia postquirurgica puede deberse a sindrome de hueso
hambriento, esto se debe a que por la remocién de las glandulas
paratiroideas en el procedimiento quirdrgico cesa el estimulo de reabsorcion
de calcio en el hueso y comienza un proceso de remineralizacion lo que capta
el calcio disponible provocando la hipocalcemia. 9

Los pacientes que cursen con hipoparatiroidismo deben ser tratados con
calcio y si es necesario con suplementos de calcitriol. Los pacientes que
presenten hipoparatiroidismo prolongado son candidatos de la terapia con

hormona paratiroidea recombinante. (4

e Hiperparatiroidismo secundario persistente.

Se define como hiperparatiroidismo a la imposibilidad de llegar a la normocalcemia
6 meses posterior a la paratiroidectomia. Y se considera hiperparatiroidismo
recurrente a la recurrencia de hipercalcemia después de un intervalo de 6 meses
con normocalcemia @3, Se presenta en 2-5% de los pacientes con
hiperparatiroidismo primario esporadico. ©?Y La causa mas comin de
hiperparatiroidismo persistente incluye una hiperplasia de las 4 glandulas no
reconocida, la localizacion ectopica de una glandula paratiroides y cirugia efectuada
por un cirujano con poca experiencia en cirugias de glandula paratiroides ?- Un
nivel final intraoperatorio de hormona paratiroidea mayor a >40 pg/ml se ha

asociado con un riesgo aumentado de persistencia o recurrencia de la enfermedad.



Resultados posteriores al procedimiento.

Después de la realizacidén de una paratiroidectomia exitosa se logran disminuir los
niveles de PTH lo que aminora en gran medida los sintomas del hiperparatiroidismo:
mejoran los niveles de calcio y fésforo, se disminuye el riesgo de fracturas, se
incrementa la densidad mineral 6sea y los pacientes reportan una mejora
significativa en su calidad de vida. También se ha asociado la paratiroidectomia con

un aumento de la supervivencia a largo plazo @.

Por lo general los sintomas como el prurito, la debilidad y el dolor tienden a no
mejorar a la realizacion de paratiroidectomia ya que estos suelen estar presenten
en pacientes con IRC que requieren didlisis independientemente de los niveles de

PTH @,

Debido a la alta incidencia de la enfermedad renal crénica (ERC) en la poblacién
mexicana, la prevalencia de hiperparatiroidismo secundario causado por ERC sigue

en aumento.

El hiperparatiroidismo secundario es una entidad que disminuye en gran medida la
calidad de vida de los pacientes con ERC, a la vez aumentando el indice de

mortalidad.

Se han realizado algunos estudios para determinar la relacion entre los niveles

séricos de hormona paratiroidea (PTH) y el tamafio de la glandula paratiroides en



paciente con hiperparatiroidismo primario, sin embargo, poco se ha descrito en la
literatura en relacion a los niveles de PTH y el tamafio de las glandulas paratiroideas

de pacientes con hiperparatiroidismo secundario con ERC.

El HPTS puede presentarse como una hiperplasia difusa o hiperplasia nodular de
las glandulas paratiroides. La mayoria de los casos de hiperparatiroidismo
secundario se presentan con un espectro amplio clinico y bioquimico, por este
motivo se plantea la importancia de conocer que factores bioquimicos se
correlacionan con el tamafo de las glandulas paratiroides de estos pacientes. Del
universo de pacientes con enfermedad renal cronica gran parte de este terminara
desarrollando en algun punto hiperparatiroidismo secundario. El tratamiento
definitivo del hiperparatiroidismo es quirdargico, sin embargo, lograr con éxito la
localizacion de todas las glandulas paratiroides se puede convertir en un reto para
el cirujano por la alta variabilidad en la localizacion de las glandulas paratiroides y
la posibilidad de estar frente a glandulas paratiroideas ectépicas. En nuestro hospital
en el servicio de cirugia de cabeza y cuello tenemos una poblacion grande de
pacientes con diagnoéstico de HPTS lo que nos puede ayudar a describir
caracteristicas clinicas y bioquimicas de esta enfermedad en un amplio rango de

poblacién y asi contribuir al entendimiento de esta patologia.



¢ Existe alguna correlacion entre los niveles de hormona paratiroidea y el tamafio de
las glandulas paratiroides en pacientes con diagnéstico de hiperparatiroidismo

secundario debido a enfermedad renal crénica?

Los niveles de hormona paratiroidea tienen una correlacion positiva en relacion con
el tamafio de las glandulas paratiroides de pacientes con diagnostico de

hiperparatiroidismo secundario debido a enfermedad renal cronica en hemodialisis.

Los niveles de hormona paratiroidea no tienen relacion al tamafio de las glandulas
paratiroides de pacientes con diagnoéstico de hiperparatiroidismo secundario a

enfermedad renal cronica en hemodialisis.

Objetivo General:

Identificar si existe correlacidn entre los niveles de hormona paratiroidea y el tamafio
de las glandulas paratiroides de pacientes con hiperparatiroidismo secundario

sometidos a paratiroidectomia subtotal.



Objetivos Secundarios:

Describir las caracteristicas demografias de los pacientes con hiperparatiroidismo

secundario a enfermedad renal cronica.

Describir la correlacién de los niveles de vitamina D con el tamafio de las glandulas
paratiroideas de pacientes con hiperparatiroidismo secundario sometidos a

paratiroidectomia subtotal.

Describir la correlacion de los niveles de fosfatasa alcalina con el tamafo de las
glandulas paratiroideas de pacientes con hiperparatiroidismo secundario sometidos

a paratiroidectomia subtotal.

Materiales: Hojas blancas para recabar datos de expedientes y consentimientos
informados, computadora, impresora, programa de investigacion (SPSS version
24). El servicio cuenta con todo el equipo de instrumental y diagndstico especifico

para realizar este estudio.

Recursos humanos: Investigador principal residente de tercer afio del servicio de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello que revisé y recabd los datos de
los expedientes, y asesor clinico y metodolégico. En el servicio de cabeza y cuello

se realizaron aproximadamente 100 paratiroidectomias subtotales en pacientes con



diagnostico de hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica en el

periodo del 01 de Abril del 2020 al 30 de Enero de 2022.

Recursos financieros: No se requieren recursos financieros para la realizaciéon de

este proyecto.

Aspectos de bioseguridad: No aplica ya que se trata de recopilacién de datos de
archivos en formato hoja de célculo (EXCEL) sin embargo; todos los procedimientos
realizados se siguieron de acuerdo la Norma Oficial Mexicana (NOM) para el manejo
de desechos biolégicos — infecciosos 087. Por otra parte, los expedientes clinicos

han sido y seran integrados de acuerdo a la NOM 004.

Estudio observacional, longitudinal, analitico, retrospectivo.

Universo de estudio:

Pacientes mayores de 18 afios de edad con diagndstico de hiperparatiroidismo
secundario a enfermedad renal crénica, operados de paratiroidectomia subtotal en

el Servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital de Especialidades del Centro



Médico Nacional Siglo XXI “Dr. Bernardo Sepulveda Gutiérrez” en el periodo del 01

de Abril del 2020 al 30 de Enero de 2022

Pacientes del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo XXI “Dr.
Bernardo Sepulveda Gutiérrez” del 01 de Abril del 2020 al 30 de Enero de 2022, con
diagnéstico de hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica
sometidos a paratiroidectomia subtotal.

Pacientes que cuenten con resultados de histopatologia en expediente clinico.
Pacientes que cuenten con niveles de hormona paratiroidea en expediente clinico

0 sistema electronico.

Paciente con expediente clinico incompleto

Pacientes con diagnostico de hiperparatiroidismo secundario con cirugias previas.

Se tratd de una muestra no probabilistica, debido a que se requirié evaluar los
expedientes de todos los pacientes que contaron con antecedente de
paratiroidectomia por hiperparatiroidismo secundario y el reporte de patologia de
las glandulas paratiroides en el periodo comprendido del 01 de Abril de 2020 al 31
de Enero de 2022. Dando una poblacién total de 48 pacientes con diagnostico de
hiperparatiroidismo secundario sometidos a paratiroidectomia que contaron con

expediente clinico completo.



Variable Definicién Definicién Natur Indicador
conceptual operacional aleza
Sexo Se refiere a si un Caracteristicas Cualit Femenino
organismo es fenotipicas, ativa  Masculino
masculino 0 cotejadas por el nomin
femenino registro en el al
expediente
clinico.
Edad Tiempo que ha Tiempo de vida Cuanti Afios
vivido una persona en afos desde el tativa
u otro ser vivo nacimiento hasta discret
contando desde su el momento del a
nacimiento. procedimiento
quirdrgico, de
acuerdo con el
registro en el
expediente
clinico.
Concentra Concentracion Concentracion Cuanti
cion sérica de fosforo sérica de fosforo tativa Miligramos
sérica de sérico medido en encontrada en contin por decilitro
fosforo mg/dL muestra ua
sérico sanguinea
durante el
periodo
prequirdrgico.
Concentra Concentracion Concentracion Cuanti Picogramos
cion sérica de la sérica de tativa por decilitro
sérica de hormona hormona contin
hormona  paratiroidea medida paratiroidea ua
paratiroid en pg/mL. encontrada  en
ea muestra
sanguinea
durante el
periodo
prequirdrgico.
Concentra Concentracion Concentracién Cuanti Unidades
cion sérica de la sérica de tativa internacionale
sérica de fosfatasa alcalina fosfatasa Contin s por litro
fosfatasa  medida en Ullitro alcalina ua
alcalina encontrada en
muestra
sanguinea
durante el
periodo

prequirdrgico.




Concentra Concentracion Concentracién Cuanti Nanogramos
cion sérica de la sérica de tativa por mililitro
sérica de vitamina D medida vitamina D contin
Vitamina D en ng/mL encontrada en ua

muestra

sanguinea

durante el

periodo

prequirurgico.
Tamafo Longitud de la Dimension de las Cuanti Milimetros
de glandula glandulas tativa
glandula paratiroidea en paratiroides de contin
paratiroid sentido longitudinal los pacientes ua
ea y anchura sometidos a

expresado en mm paratiroidectomi

a con diagnostico

de

hiperparatiroidis

mo secundario
Volumen Volumen de Masa de las Cuanti Milimetros
de glandulas glandulas tativa cuadrados
glandulas paratiroides paratiroides de
paratiroid expresado en mm? los paciente
es sometidos a

paratiroidectomi
a con diagnostico
de
hiperparatiroidis
mo secundario

La metodologia de este protocolo nos permitira establecer de forma confiable los
objetivos previamente planteados, en base al disefio propuesto y a la descripcién

del estudio.



A nivel mundial y en nuestro pais la enfermedad renal cronica es una patologia de
alta prevalencia, siendo el hiperparatiroidismo secundario uno de los principales
factores que influyen en la morbilidad de estos paciente, por lo que el objetivo de
este protocolo es definir los factores bioquimicos con especial interés en los niveles
de hormona paratiroidea sobre el tamafio de las glandulas paratiroides de estos
pacientes, aportando conocimientos nuevos a la comunidad médica mundial, con

respecto a nuestra poblacion.

Epidemiologia, clinica.

En correspondencia con el articulo 17, inciso 1, del Reglamento de la Ley General
de Salud en Materia de Investigacion, el presente estudio retrospectivo se considera
como una investigacion sin riesgo. El desarrollo de todos los procedimientos previos
y posteriores a la hospitalizacion forman parte del tratamiento habitual para
pacientes con esta patologia y en cumplimiento de los principios de la Declaracion
de Helsinki de 1975, enmendada en 1989; las leyes y reglamentos del Cddigo de Ia
Ley General de Salud de investigacion en seres humanos en México, en sus
articulos XVI y XVII; los lineamientos internacionales para las buenas practicas de
la investigacion clinica y la normatividad vigente en el Instituto Mexicano del Seguro

Social. De igual manera se declara que se respetan cabalmente los principios



contenidos en el Codigo de Nuremberg, la enmienda de Tokio, el Informe Belmont,

el Cadigo de Reglamentos Federales de Estados Unidos (Regla Comun).

La revision de expedientes y recopilacion de los datos se realizara una vez que el
protocolo sea evaluado y aprobado por el Comité Local de Etica e Investigacion
investigacion de la UMAE Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional

siglo XXI conforme a los lineamientos de la Ley General de Salud.

El presente protocolo presenta un Beneficio favorable, ya que se puede generar
informacion de aspecto cientifico que sera valiosa para aquellos médicos de
atencion secundaria y terciaria que se enfrentan a pacientes con caracteristicas
demograficas y clinicas especificas que permitan conocer mas a profundidad la

fisiopatologia del hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica.

Por otro lado, ampliar el conocimiento sobre la fisiopatologia del hiperparatiroidismo
secundario puede en un futuro permitir los servicios epidemioldgicos y de salud en
el pais sefalar y realizar estrategias de prevencidén primaria y secundaria en la

poblacién vulnerable.

El presente estudio retrospectivo, se considera sin riesgo de investigacion ya que
se considera como un estudio que emplea técnicas y métodos de investigacion

documental retrospectivos donde no se realiza ninguna intervencion o modificaciéon



intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas y sociales de los individuos
que participan en el estudio, entre los que se consideran: revision de expedientes
clinicos, sistemas de reporte de estudios de gabinete y otros, en los que no se

identifique al paciente ni se traten aspectos sensitivos de su conducta.

Se mantendré la confidencialidad de la informacion a través de cédigos y nimeros
de acuerdo con los lineamientos éticos vigentes para el manejo de datos. Sélo el
equipo de investigacion que trabaja en este estudio conocera la informacion y
manifiesta resguardar los datos de forma privada y confidencial. No se
proporcionara esta informacion personal a ninguna institucion o persona ajena a la

misma. (Articulo 21 Fraccion VIlI de la Ley General de Salud.)

Al tratarse de un estudio sin riesgo y con base en la NOM-012-SSA3-2012, no se requiere
la Carta de Consentimiento informado, la cual se sustituye por la “Excepcion a la Carta de

Consentimiento Informado” para Protocolos retrospectivos de revision de expedientes.

La seleccion de potenciales participantes se realizara a partir de aquellos
derechohabientes del Hospital de Especialidades de Centro Médico Nacional Siglo
XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social, mayores de 18 afios de edad que
cuenten con el diagndstico de hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal
cronica, los cuales se buscaran en el sistema de expediente clinico electrénico,

expediente fisico, asi como en censos de pacientes hospitalizados y quirdrgicos del



servicio de cirugia de cabeza y cuello, de donde se llenara la hoja de recoleccion de

datos y se convertird en una base de datos procesable por software estadistico.

Sera un protocolo que proponga una correlacién entre que factores bioquimicos se
relacionan con el tamafio de glandulas paratiroides de los pacientes con

hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica.

Presenta un alto valor cientifico, pues aprovecha la creciente poblacion mexicana
con enfermedad renal cronica para asi dar un mayor esclarecimiento a una de las
complicaciones (el hiperparatiroidismo secundario) que conlleva a esta poblacion a
mas morbilidad y aumento de la mortalidad. Ademas, sera un estudio poco costoso

y que amerita poco tiempo para obtener resultados moderadamente confiables.

Se obtendra para los pacientes un beneficio no personal colectivo, ya que la
generacion de informacion que ayudara a identificar los factores bioquimicos que
mas se asocian al incremento de tamafio y volumen del tejido paratiroideo en
nuestra poblacion, ya que en nuestro pais no se cuentan con estudios similares y la

literatura a nivel internacional es escasa.

Se incluyé un total de 48 pacientes con diagnéstico de hiperparatiroidismo

secundario a enfermedad renal crénica, quiénes fueron operados de



paratiroidectomia total con reimplante de glandula paratiroides o paratiroidectomia
subtotal, la mayoria correspondieron al género masculino con un total de 25
pacientes (52%), con una media de edad de 37 (+/-11.1) afios. Se midi6 el tamafio
de todas las glandulas paratiroides resecadas, ademas se calcul6 el volumen de las
mismas y el volumen total del tejido paratiroideo (suma de los volumenes de las
cuatro glandulas paratiroides) de cada paciente, siendo de 6.36 cm3 (4.4-9.2cm3)

Gréafico 1

Sexo

Grafico 1 Distribucion del sexo en los pacientes con hiperparatiroidismo secundario

Del total de pacientes la concentracion media de hormona paratiroidea fue de
1180.5 pg/dl. La mediana del nivel de vitamina D fue de 1180.5 ng/ml (RIQ 457.2-
1390.7). La mediana de los niveles de fosfatasa alcalina fue de 900.5 U/l (RIQ
457.2-1390.7 U/l). La media de la concentracion sérica de calcio fue de 9.4 mg/dL
(+/- 1.4mg/dL). La mediana de los niveles de fosforo sérico fue de 4.7 mg/dl (RIQ
3.2-6.1). La mediana del volumen total de tejido paratiroideo fue de 6.36 cm? (RIQ

4.4-9.2).



Tabla 1 Caracteristicas demogréficas de los pacientes con diagndstico de

hiperparatiroidismo secundario.

Variable

n= 48 (100%)

Edad afios (media, DE)
Sexo, masculino n (%)

Nivel de paratohormona, pg/dL (media, DE)

Nivel de vitamina D (mediana,RIQ)

Nivel de fosfatasa alcalina (mediana,RIQ)

Nivel de calcio sérico, mg/dL (media/DE)

Nivel de fésforo sérico, mg/dL (mediana,RIQ)

Volumen total de glandulas paratiroides, cm3 (mediana,RIQ)
Volumen de glandula paratiroides superior derecha, cm3
(mediana,RIQ)

Volumen de glandula paratiroides superior izquierda, cm3
(mediana,RIQ)

Volumen de glandula paratiroides inferior derecha, cm3
(mediana,RIQ)

Volumen de glandula paratiroides inferior izquierda, cm3
(mediana,RIQ)

37.3 (+/-11.1)
25 (32.9)

1180.5 (992.2-1889.2)
24.65 (14-33.8)
900.5 (457.2-1390.7)
9.4 (+/-1.4)

4.7 (3.2-6.1)
6.36 (4.4-9.2)

1.2 (0.4-2)

1.1 (0.4-2.1)
1.58 (0.8-2.5)

1.4 (0.7-2.6)

Grafico 2. Niveles de hormona paratiroidea y desviacion estandar.

4,000

3,000-] _—

2,000+

1,000

T
Nivel de paratohormona



Grafico 3. Niveles de fosfatasa alcalina y desviacién estandar.
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Tabla 2 Tabla de correlacidn entre los valores bioquimicos (niveles de calcio,
fosforo, fosfatasa alcalina y paratohormona y el volumen total de las glandulas

paratiroides.

Volumen total de glandulas paratiroides

Variables

Nivel de
paratohormona

Nivel de fosfatasa
alcalina

Nivel de calcio sérico

Nivel de fosforo sérico

Nivel de vitamina D

*correlacion de Spearman

**Correlacion de Pearson

Coeficiente
significancia
0.23

0.02

0.08

0.19

0.24

R2

0.05

0.0004

0.006

0.03

0.05

P

0.1*

0.8*

0.5**

0.1**

0.1



Se identificaron como correlaciones directas aquellas en las que el coeficiente de
correlacion de Pearson (r de Pearson) era positivo y correlaciones inversas cuando

el r de Pearson era negativo.

Se considerd que la correlacidn era significativa cuando el nivel de significacion era
menor de 0,05. En caso de variables con distribucion no normal se utilizé la prueba
no paramétrica de correlacién de Spearman, tomando como datos de correlacion y

significacion los mismos criterios que en el estudio mediante el r de Pearson.

Al realizar el analisis de correlacion entre los niveles séricos de paratohormona 'y el
volumen total de las glandulas paratiroides tuvo correlacion positiva débil de 0.05

con valor de p 0.1. Grafico 4

La correlacion entre el nivel de fosfatasa alcalina y volumen total de las glandulas

paratiroides tuvo correlacion de 0.004 con una p 0.8.

La correlacion de Pearson entre el nivel de calcio sérico y el volumen total de las

glandulas paratiroides tuvo correlacion de 0.006 con una p 0.5

La correlacion de Spearman entre el nivel de fésforo sérico y el volumen total de las

glandulas paratiroides tuvo correlacién de 0.03 con una p 0.1

La correlacion de Spearman entre el nivel de vitamina D y el volumen total de las

glandulas paratiroides tuvo correlacion de 0.05 con una p 0.1 Tabla 3.



Gréfico 4.

Grafico de correlacién de nivel de paratohormona(pg/dL) vs volumen total
de las glandulas paratiroides (cm3)
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La relacion entre el tamafio de las glandulas paratiroides en pacientes enfermedad
renal cronica e hiperparatiroidismo secundario ha sido poco estudiada motivo por el
cual analizamos biomarcadores bioquimicos tradicionales y su relacién con el

volumen total de las glandulas paratiroideas

Para responder al primer objetivo: Relacién entre el tamafio de las glandulas

paratiroides y los niveles séricos de hormona paratiroidea.

El tamafio de los estudios similares es variable incluyendo en el menor de las series
el estudio realizado por Cheah et al con 3 pacientes, el estudio de Stawicki et al con
140 pacientes, en el estudio de Filser et al conté con una poblacién de 156 paciente,

en el estudio de Ramas et al contdé con una poblacion de 79 pacientes y el estudio



de Li Fang et al contd 223 pacientes. Nuestro estudio conto con una poblacion de

48 pacientes. (23,24,25,26,27)

La edad media del estudio realizado por Cheah et al fue de 43.3 afios, en el estudio
de Stawicki et al fue de 59.4 afos, en el estudio realizado por Filser et al fue de 59
afos, la edad media en el estudio realizado por Ramas et al fue de 51.3 aflos y en
el estudio realizado por Li Fang et al fue de 47.6 afios, en nuestro estudio fue de 37
afios. Esta diferencia en la edad con el estudio de Li Fang que incluyo
exclusivamente pacientes con hiperparatiroidismo secundario podria explicarse por
la mayor prevalencia de enfermedad renal crénica en la poblacion mexicana en

comparacion con el hiperparatiroidismo primario y carcinoma paratiroideo.

(23,24,25,26,27)

En el estudio realizado por Cheah et al el nivel medio de paratohormona fue de
167.66 pg/dL, en el estudio de Stawicki et al el nivel medio de paratohormona fue
de 147 pg/dL, en el estudio de Filser et al el nivel medio de paratohormona fue de
183 pg/dL, en el estudio de Ramas et al el nivel medio de paratohormona fue de
637 pg/dL y en el estudio de Li Fang et la concentraciéon media fue de 1556 pg/dL.

En nuestro estudio el nivel medio fue de paratohormona fue de 1180.5 pg/dL.

(23,24,25,26,27)

El nivel medio de fosforo en el estudio de Filser fue de 0.84 mg/dL. En el estudio de
Ramas et al el nivel medio de fosforo fue de 1.3 mg/dL En el estudio de Li Fang con
niveles medios de fosforo sérico de 2.11 mg/dL. En nuestro estudio el nivel medio

de fosforo fue de 4.7 mg/dL. (23.24:25.26,27)



El nivel medio de calcio sérico en el estudio realizado por Cheah et al 3.75 mmol/L,
en el estudio de Stawicki et al la concentracién media de calcio fue de 11.2 mg/dl,
en el estudio de Filser et al la concentracion media de calcio sérico fue de 2.85
mmol/L, la concentracion sérica de calcio media en el estudio de Ramas et al fue de
2.56 mmol/L, en el estudio de Li Fang et al la concentracién media 2.51 mmol/L, en

nuestro estudio la concentracién media de calcio fue de 9.4 mg/dl. (232425.26.27)

El volumen de las glandulas paratiroideas en el estudio realizado por Cheah et al
fue de 2.9 cm® en promedio. En el estudio de Stawicki et al el volumen promedio de
las glandulas fue de 2.94 + 4.42 cm?3. Fielser encontrd un volumen promedio de las
glandulas de 2.022 + 3.07 cm®. Li Fang reporto un volumen promedio de las
glandulas de 0.48 cm®. En nuestro estudio el volumen total de las glandulas

paratiroideas fue de 6.36 (4.4-9.2) cm?3, (23:24.2526.27)

En el estudio realizado por Cheat et al todos los pacientes presentaron niveles
elevados de paratohormona (de 4 a 43 veces mas altos que los niveles de
referencia). Se encontr6 una correlacion entre el tamafio de las glandulas
paratiroides resecadas y los valores preoperatorios de paratohormona. El diametro
de las lesiones determinado por el analisis histopatolégico no demostré6 una

correlacion lineal con los niveles de paratohormona.?)

En el estudio de Stawicki se encontr6 que los pacientes con niveles de
paratohormona por encima de 150 pg/ml se correlaciona con un volumen glandular

mayor. 34

Filser et al encontraron en su estudio una correlacién positiva moderada con los

niveles de hormona paratiroidea. A su vez también se encontré una relacion positiva



moderada con el nivel de calcio sérico y el nivel de fosfato sérico tuvo una

correlacion negativa con el tamario de las glandulas paratiroideas resecadas. 6

Li Fang dividi6 a su poblacion en tres grupos los que tenian una parahormona <500
pg/ml, los que tenian una concentracion entre 500 y 1000 pg/ml y los pacientes
>1000 pg/ml. En los subgrupos con paciente con concentraciones <1000 no se
encontrdé una correlacion entre los niveles de paratohormona y el tamafio de las
glandulas paratiroideas. En el subgrupo de paciente con niveles de paratohormona
>1000 pg/ml encontraron una correlacion positiva significativa con la cantidad de

volumen de tejido paratiroideo. @7

En nuestro estudio se encontré una correlacion positiva débil no lineal entre el
volumen de tejido paratiroideo total y la concentracion de hormona paratiroidea, asi
mismo se encontrd una correlacion positiva débil con los niveles séricos de vitamina
D. asi mismo no se encontré una correlacion significativa entre los niveles de fosforo

y calcio séricos.

En resumen, en los pacientes con hiperparatiroidismo secundario severo (con falla
a tratamiento médico y con indicacion para realizacion de paratiroidectomia) uno de
los factores mas importantes para decidir cuando realizar un tratamiento quirdrgico
es basandonos en los niveles de hormona paratiroidea. En nuestro estudio se
demostré que existe una correlacion positiva débil entre el volumen de las glandulas
paratiroideas y el nivel de hormona paratiroidea, esto algunos autores refieren
puede llegar a ser ocasionado por el tiempo en que los pacientes estuvieron bajo

tratamiento médico para el hiperparatiroidismo.



Actualmente el tamafio de las glandulas paratiroideas sigue sin ser un criterio de
utiidad para decidir el momento de la realizacion del tratamiento quirdrgico

definitivo.
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