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Resumen.

Antecedentes: La hipocalcemia grave, definida como un Ca corregido <7.5 mg/dL, es una
complicacién frecuente y peligrosa después de una paratiroidectomia indicada por
hiperparatiroidismo secundario o terciario (HPT2y3) en pacientes con ERC avanzada. A diferencia
del sindrome de “hueso hambriento”, caracterizado por hipocalcemia e hipofosfatemia después
de una reseccion de un adenoma paratiroideo, las alteraciones del Ca y P séricos
postparatiroidectomia son diferentes en ERC y existe poca informacidon sobre su definicion,
historia natural a largo plazo y los factores de riesgo para su desarrollo.

Metodologia: Estudio retrospectivo, de cohorte histérica, en el cual se recabd informacion de los
pacientes postoperados de paratiroidectomia por HPT2y3 en el INCMNSZ entre 2003 y 2018.
Fueron analizados los factores de riesgo para desarrollar hipocalcemia grave temprana vy
persistente. Se definié “hipocalcemia grave temprana” como la aparicién un Ca corregido <7.5
mg/dL en las primeras 96 h. postquirdrgicas y/o sintomas de hipocalcemia que requirieran
suplementacion de Ca IV e “hipocalcemia grave persistente” a la recurrencia hipocalcemia (Ca
corregido <7.5 mg/dL) después de 12 meses postcirugia que requiriera suplementacion oral con Ca
elemental de 2.4 g/dia o mayor. Se compararon los resultados de la cohorte de sujetos con
HPT2y3 con una cohorte de sujetos con hiperpartiroidismo primario (HPT1) sometidos a
paratiroidectomia, pareados 1:2 por edad, sexo y periodo histérico de la cirugia.

Resultados: 68 sujetos fueron sometidos a paratiroidectomia por HPT2y3 entre abril de 2003 y
2017; 94% tuvieron seguimiento a 12 meses (52% hombres, mediana de edad 35 afios con rango
intercuartilar [RIC] 27-47, mediana de tiempo en dialisis 5 afos, RIC 3-8, ). Se pared una cohorte de
134 sujetos con HPT1 sometidos a paratiroidectomia. La hipocalcemia grave temprana (<96 h) y
persistente (>1 afio) en sujetos con HPT2y3 fue un evento frecuente al presentarse en 58/68 (85%)

y 22/60 (37%) respectivamente. En comparacién, los pacientes con HPT1 presentaron



hipocalcemia grave temprana y persistente en 23/134 (17%) y 5/134 (4%) respectivamente
(OR=28, 1C95%: 13-62 y 15, IC95% 5-42, respectivamente). Todos los episodios de hipocalcemia en
HPT2y3 ocurrieron en las primeras 72 h post paratiroidectomia. En los sujetos con HPT2y3, la
hipofosfatemia (<2.2 mg/dL) postparatiroidectomia fue poco frecuente en las primeras 96 h y
ocurrié sélo en el 31% de los sujetos 2 semanas después de la paratiroidectomia. En los sujetos
con HPT1, la hipofosfatemia ocurrié en 32 (26%), se acompafié frecuentemente de hipocalcemia
leve (Ca C 8 a 8.5 mg/dL) transitoria (27/32, 84%) y se diagndstico dentro de las primeras 96 horas
después de la cirugia en la mayor parte de los casos.

En ambas cohortes, un valor mas elevado de fosfatasa alcalina (FA) prequirdrgico fue el Unico
factor de riesgo asociado independientemente a hipocalcemia grave temprana. En los sujetos con
HPT2y3, la mayor FA y la menor edad se asociaron a un mayor riesgo hipocalcemia grave
persistente. Los niveles bajos de P a las 2 semanas posterior a cirugia fue el Unico marcador
bioquimico posterior a la cirugia asociado significativamente a hipocalcemia grave persistente.
Otros marcadores bioquimicos, incluyendo concentraciones pre y post cirugia hormona
paratiroidea molécula intacta (iPTH), no tuvieron asociacién con el riesgo de hipocalcemia grave.
En los sujetos con hipocalcemia grave persistente, los valores de iPTH fueron menores de 56
pg/mLen 16/22 (72%) y 5/5 (100%) de los sujetos con HPT2y3 y con HPT1 respectivamente.
Conclusiones: Los sujetos con HPT2y3 sometidos a paratiroidectomia tienen un alto riesgo de
hipocalcemia grave en las primeras 96 h post cirugia, la cual persiste en la casi la mitad de los
casos al afio. A diferencia de los sujetos con HPT1 sometidos a paratiroidectomia, los sujetos con
HPT2y3 generalmente no desarrollan hipofosfatemia temprana y, desde el punto de vista clinico,
es poco util distinguir entre sindrome de hueso hambriento (SHH) e hipoparatirodismo
postquirurgico. Los sujetos con mayor riesgo para hipocalcemia grave, especialmente en HPT2y3,
son aquellos mas jévenes y con altos valores de FA. Los valores de iPTH pre y postquirdrgica no

tuvieron asociacién significativa con el riesgo de hipocalcemia en ambas cohortes.






Marco tedrico

Introduccion.

La enfermedad renal crénica (ERC) es una de las primeras causas de morbimortalidad y
pérdida de anos de vida saludable por discapacidad en México. A pesar de un incremento
aproximado de 3.4 afios en la esperanza de vida en nuestro pais entre 1990 y 2013, la mayoria de
los estados (18 de 32 entidades) presentaron poca mejoria en la esperanza de vida asociado a un
incremento en la mortalidad por violencia, ERC, cardiopatia isquémica y cirrosis. En estados como
Guerrero, la tasa de mortalidad por ERC incrementé un 74.6% entre 2000 y 2013 [1]. La
prevalencia de ERC en poblacion mexicana se ha estimado aproximadamente en 14%; casi 2% en
etapas avanzadas (G3b a G5) [2]. El incremento progresivo de ERC en las Ultimas décadas en
México se explica en gran medida por el incremento paralelo significativo en la prevalencia de

diabetes mellitus (DM) [3].

La progresion de la ERC lleva consigo apariciéon de multiples complicaciones, incluyendo
alteraciones del metabolismo dseo mineral. Las alteraciones bioquimicas del metabolismo éseo
mineral estan asociadas a un incremento en la morbimortalidad y comprenden alteraciones del
Ca, P, hormona paratiroidea molécula intacta (iPTH) y fosfatasa alcalina (FA) [4]. El manejo médico
de estas alteraciones es complejo. Habitualmente incluye medidas dietéticas con énfasis en la
restriccion del fésforo y farmacoldgicas, que incluye la prescripcién de quelantes de fosforo, uso
calcitriol, analogos de vitamina D activa o calcimimético, ademas de la optimizacién de la terapia
de sustitucion renal, ya sea HD o DP [5]. En muchos casos con hiperparatiroidismo secundario o
terciario (HPT2y3), existe la necesidad de realizar el procedimiento de paratiroidecomia [6]. Si bien

la cirugia de paratiroidectomia resuelve el problema del hiperparatiroidismo secundario avanzado,



se trata de un procedimiento que dista de ser inocuo y entre sus consecuencias se encuentra la

hipocalcemia grave posquirurgica, el SHH o el hipoparatiroidismo post-quirdrgico.

Hiperparatiroidismo secundario de la enfermedad renal crénica. Fisiopatologia y
consecuencias.

El hiperparatiroidismo secundario a la ERC es consecuencia multifactorial de una serie de
eventos progresivos, concomitantes y aditivos. Clasicamente se describia como la secuencia
fisiopatoldgica causada por la pérdida progresiva de nefronas y de sintesis de vitamina D activa
(1,25-dihidroxivitamina D3, 1,25[0H],Ds), la subsecuente disminucién en la absorcién enteral de Ca
y por ultimo el aumento progresivo en la sintesis de iPTH por las glandulas paratiroideas. Si bien
esta descripcién no es del todo incorrecta, en las ultimas dos décadas se han agregado nuevos

elementos a esta compleja fisiopatologia [7].

Entre los nuevos elementos causales del HPT2y3, previo a la disminucién en la sintesis de
vitamina D, la retencion relativa de P debido a la pérdida progresiva de nefronas ha sido postulado
como un elemento clave inicial. Como mecanismo homeostatico inicial, este balance positivo de P
incrementa la sintesis y actividad del factor de crecimiento asociado a fibroblastos 23 (FGF-23) por
parte de los osteocitos y osteoblastos. El FGF-23 es una fosfatonina que estimula la excrecion renal
de P al disminuir la actividad de los cotransportadores de sodio y P NaPi2a y NaPi2c, ademds de
disminuir la sintesis de 1,25(0OH),D; mediante el bloqueo de la 1a-hidroxilasa o la estimulacion de
la 24-hidroxilasa (que inactiva la 1,25(0OH),Ds) [8]. Conforme progresa la ERC, el descenso en los
niveles de 1,25(0OH),D3 secundario a la FGF-23 que se incrementa progresivamente, favorece los
eventos concomitantes ya mencionados (disminucion del estimulo de retroalimentacion negativa
en la PTH por parte de la 1,25(0H),D; y estimulos positivos en la sintesis de PTH por hipocalcemia

relativa al disminuir la absorcién intestinal de Ca. En paralelo, la retencion de P mencionada
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previamente estimula la secrecién iPTH con el objetivo de disminuir sus niveles [9]. La misma
elevacion de iPTH disminuye la sintesis de 1,25(0OH),Ds, aumenta la excrecion de P (mediado por
NaPi2a y 2c) e incrementa la absorcion intestinal de Ca. Estos cambios mantienen la homeostasis
del Cay P en la ERC temprana. En las etapas avanzadas de ERC, particularmente en el grado G5, el
numero de nefronas es insuficiente para mantener los efectos fosfaturicos de FGF-23 e iPTH. Esto
ocasiona que se retenga P en exceso, se estimula progresivamente la sintesis de FGF-23 y PTH y se
disminuye y pierde la capacidad de sintesis de 1,25(0H),D; [9]. Histoldgicamente se observa que
las células paratiroideas responden a estos estimulos gradualmente, inicialmente proliferando
difusamente como hiperplasia. Algunas células paratiroideas presentan una proliferacion
monoclonal, desarrollando tejido nodular hiperplasico que eventualmente puede convertirse en

tejido adenomatoso [10].

El HPT2y3 conlleva multiples secuelas tales como el desarrollo de enfermedad dsea
metabdlica por el aumento del recambio éseo, el desarrollo de calcificaciones extradseas,
particularmente calcificacién vascular, y a su vez un incremento la mortalidad cardiovascular [11].
Las alteraciones del metabolismo mineral, también se han asociado a hipertrofia del ventriculo
izquierdo, mayor dificultad en el control de la anemia de la ERC, resistencia a la insulina, atrofia
muscular y disfuncion inmune, entre otros [12]. Como tal, el HPT2y3 se consideran condiciones

clinicas y bioquimicas de riesgo para mortalidad y eventos cardiovasculares [4, 13].
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Manejo del hiperparatiroidismo secundario: el camino hacia la paratiroidectomia.

El manejo médico inicial del HPT2 tiene dos objetivos principales: mantener los niveles
normales de Ca y P y los niveles de PTH dentro de un rango 2 a 9 veces el limite superior normal
para el laboratorio (KDIGO 2009). Para lograr estos objetivos, el manejo se hace con una dieta baja
en P, quelantes orales de P, administracion de calcitriol o analogos de vitamina D y calcimiméticos
[7]. Sin embargo, estos tratamientos tienen limitantes: la dieta no es suficiente para limitar la
ingesta de P y pudiera incrementar el riesgo de desnutricion, el uso de quelantes esta limitado por
su costo en quelantes libres de calcio y efectos secundarios como hipercalcemia en quelantes
calcicos, los analogos de vitamina D disminuyen la sintesis de PTH pero favorecen la absorcién de P
aumentando la hiperfosfatemia. Por otra parte, si bien los calcimiméticos reducen
sustancialmente los niveles de iPTH, pudieran condicionar hipocalcemia y en el estudio Evolve,
cuyo objetivo final primario era reduccién de mortalidad, no se alcanzé significancia estadistica
cuando se analizd por intencion de tratar de toda la poblacion [7]. En algunas series de sujetos
estadounidenses, el 10% de los sujetos de HPT2 son sometidos a paratiroidectomia al disponer de
tratamiento médico insuficiente o inaccesible [14].

La indicacion para realizar paratiroidectomia no esta basada en criterios estrictos y suele
evaluarse individualmente [15]. Aun asi, en general se suele indicar en pacientes sintomaticos
(dolor dseo, fracturas, prurito refractario, debilidad muscular, calcificaciones extraesqueléticas
extensas), anemia refractaria a tratamiento, con iPTH significativamente elevada (>800 pg/mL)
refractaria a tratamiento médico o con incapacidad econdmica para recibirlo y/o hipercalcemia
concomitante [7, 15, 16]. La cirugia normalmente incluye al menos 3 de las 4 glandulas. Se ha
sugerido que, cuando existe la indicacion, realizar paratiroidectomia en sujetos con HPT2y3 grave
mejora la densidad mineral dsea, disminuye el riesgo de fracturas, mejora la sensibilidad a

eritropoyetina (EPO) y mejora la mortalidad global y cardiovascular [14, 17].
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Hipocalcemia grave postparatiroidectomia y el sindrome de hueso hambriento.

La hipocalcemia grave es una complicacién frecuente y peligrosa en los pacientes
postoperados de paratiroidectomia en HPT, particularmente en HPT2y3 [18]. La causa mas comun
de hipocalcemia grave es el SHH, el cual refleja un cese abrupto en la reabsorcién dsea secundario
a la ausencia subita de iPTH, con un cambio también abrupto hacia la formacién dsea vy la
captacidn de mineral 6seo por los osteoblastos [16]. La frecuencia de SHH es alrededor del 10%
para hiperparatiroidismo primario (HPT1), pero varia entre el 20 y el 77% en HPT2y3 [19, 20]. El
SHH se describié por primera vez en 1948 en un sujeto postoperado de paratiroidectomia por
HPT1 [21] y cuenta con mas descripciones en HPT1 sometido a paratiroidectomia [6, 17]. El SHH se
define como la presencia de hipocalcemia y algin grado de hipofosfatemia [6]. Sin embargo, los
criterios clinicos para SHH en postparatiroidectomia en HPT2y3 no son uniformes y por lo tanto,

las descripciones de incidencia varian grandemente [6].

Entre las diferentes definiciones para SHH en postparatiroidectomia en HPT2y3, se incluye
el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria de <8.4 mg/dL por >4 dias [17], <6 mg/dL [20], <7.5
mg/dL por los primeros tres dias [22] o <7 mg/dL por mas de 8 dias y dosis altas de suplementos
de Ca [23]. Debido a que en sujetos en didlisis es menos frecuente el desarrollo de hipofosfatemia
y mds comun la aparicién de hipocalcemia post postparatiroidectomia, aunque sea leve, muchos
autores denominan estas alteraciones metabdlicas solamente como hipocalcemia grave, o

profunda.

En el mismo sentido, los factores de riesgo para SHH han sido mejor definidos en HPT1.
Clasicamente, los factores asociados a SHH en HPT1 incluyen: peso del tejido paratiroideo
resecado mayor a 4 g, edad mayor a 60 afios, y niveles preoperatorios elevados de nitrogeno

ureico en sangre (BUN) y de FA [6, 24]. Para HPT2y3 estos factores de riesgo estan menos
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claramente definidos, pero son aparentemente distintos, incluyendo: mayor peso corporal, menor
edad, niveles preopreatorios de FA elevados hasta 3 veces el limite superior de lo normal, iPTH

>1000 pg/mL y menores niveles preoperatorios de calcio [6, 17, 25].

El tratamiento del SHH va dirigido a corregir las anormalidades electroliticas y se debe
ajustar segun la evolucién de cada paciente. Se puede iniciar reposicién oral de Ca desde el
momento que el paciente pueda deglutir. En casos de hipocalcemia grave <7.5 mg/dL y/o
sintomatica, que requiera correccion mas rapida de los niveles de Ca, se recomienda utilizar
infusion intravenosa de Ca, con dosis entre 4 y 12 gramos de Ca elemental al dia. Ademas, se
recomienda suplementar calcitriol en dosis altas para favorecer la absorcidn intestinal del Ca oral,
en dosis de hasta 2 a 4 ug al dia [6]. Existen distintas estrategias de profilaxis. Lo mas frecuente es
el uso de calcitriol oral, hasta 2 pug/dia, iniciando tres a cinco dias preoperatorios y continuando en
el postoperatorio [6]. Otra estrategia incluye iniciar suplementacion de Ca oral preoperatorio, de 2
a 3 gramos al dia por dos a tres dias, incluso en sujetos con hipercalcemia [26]. Finalmente, se ha
descrito el uso de bisfosfonatos en el preoperatorio, en sujetos con hipercalcemia por HPT1 o
HPT2y3, pero no se ha comprobado en ensayos clinicos y solamente se ha reportado en series de

casos [27, 28].

Existe poca informacién sobre el seguimiento a largo plazo y factores de riesgo para
hipocalcemia persistente mas alla de un par de meses. Un estudio analizé retrospectivamente la
evolucion de pacientes postoperados de paratiroidectomia por HPT2 a 6 semanas postoperatorias
[29]. De 42 sujetos, el 83% desarrollo hipocalcemia transitoria <8.5 mg/dL y 45% desarrolld
hipocalcemia grave <7.5 mg/dL. La media de tratamiento endovenoso fue de 4 dias, con una

media de administraciéon de Ca elemental de 3.2 g/dia. La suplementacién de Ca disminuyd
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gradualmente hasta un promedio de 2.4 g/dia de Ca elemental para la sexta semana
postquirurgica. La dosis de calcitriol a las 6 semanas fue en promedio de 2 pg/dia.

En el presente trabajo realizamos un analisis retrospectivo de una cohorte de pacientes
postoperados de paratiroidectomia por HPT2y3 en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién Salvador Zubiran (INCMNSZ), con el fin de determinar la prevalencia y factores de riesgo
para desarrollo de hipocalcemia grave postparatiroidectomia. Debido a la gran variabilidad de
definiciones, estandarizamos el diagndstico de hipocalcemia grave de acuerdo a los criterios
usuales para reposicion endovenosa de Ca, con Ca sérico corregido por albimina <7.5 mg/dL y/o
sintomas de hipocalcemia como tetania, calambres o alteraciones electrocardiograficas. Ademas,
aprovechamos la busqueda para determinar la prevalencia de hipocalcemia persistente a los 12

meses postparatiroidectomia y sus factores de riesgo.
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Planteamiento del problema.

Existe poca informacién sobre la frecuencia, historia natural y factores de riesgo de las
alteraciones bioquimicas en HPT2y3 posterior a paratiroidectomia. La hipocalcemia grave es una
complicacién frecuente y peligrosa en los pacientes postoperados de paratiroidectomia en
HPT2y3. Hasta donde tenemos conocimiento, no hay estudios con seguimientos mayores a 3
meses en postparatiroidectomia que se hayan enfocado en el tratamiento y comportamiento de la
hipocalcemia postquirdrgica. Conocer estos factores de riesgo nos podria permitir establecer
estrategias de prevencion para futuras intervenciones. Asimismo, no existen estudios que hayan
comparados las alteraciones bioquimicas en Ca y P postparatiroidectomia entre sujetos sometidos

al procedimiento por HPT2y3 y HPT1 en un solo centro.

Justificacion.

La ERC es un problema significativo de salud publica en México. Las alteraciones
concomitantes del metabolismo mineral 6seo han incrementado en paralelo. Se sabe poco sobre
los desenlaces tempranos y tardios de los pacientes sometidos a paratiroidectomia en
hiperparatiroidismo secundario y sus beneficios a mediano y largo plazo en poblacion mexicana.
Existe poca informacién sobre los factores de riesgo para complicaciones perioperatorias de los
pacientes sometidos a paratiroidectomia y su prevencion en sujetos con ERC, particularmente de
la hipocalcemia grave o el SHH. Es una prioridad de investigacion determinar los desenlaces de

sujetos con ERC sometidos a paratiroidectomia con objetivo de mejorarlos.
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Los niveles elevados de fosfatasa alcalina y hormona paratiroidea son factores de riesgo
para desarrollo de hipocalcemia grave temprana y persistente en sujetos postoperados de

paratiroidectomia por hiperparatiroidismo secundario y terciario.

Hipétesis nula

Los niveles elevados de fosfatasa alcalina y hormona paratiroidea no se
correlacionan con el desarrollo de hipocalcemia grave temprana y persistente en sujetos

postoperados de paratiroidectomia por hiperparatiroidismo secundario y terciario.

Objetivos.

Objetivo primario: Determinar los factores de riesgo para desarrollo de hipocalcemia grave
temprana y persistente en sujetos postoperados de paratiroidectomia por hiperparatiroidismo

secundario y terciario en el INCMNSZ.

Objetivo especifico: Determinar si los niveles elevados de fosfatasa alcalina y hormona
paratiroidea se asocian como factores de riesgo para desarrollar hipocalcemia grave temprana y
persistente en sujetos postoperados de paratiroidectomia por hiperparatiroidismo secundario y

terciario en el INCMNSZ.
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Objetivos secundarios.
- Determinar la frecuencia de hipocalcemia grave temprana y persistente en pacientes

postoperados de paratiroidectomia por hiperparatiroidismo secundario y terciario en el
INCMNSZ.

- Determinar la magnitud de hipocalcemia e hipofosfatemia en los primeros 7 dias
posparatiroidectomia.

- Determinar la frecuencia de las siguientes complicaciones del hiperparatiroidismo en
ambas poblaciones: fracturas, calcifilaxis, tumores pardos.

- Comparar la frecuencia de hipocalcemia grave temprana y tardia y los factores de riesgo
con una cohorte pareada de HPT1 sometido a paratiroidectomia por edad, sexo y tiempo

de realizacién de la cirugia.

Materiales y métodos.

Descripcidn breve del proyecto.

Se realizd una revision histérica de los pacientes postoperados de paratiroidectomia por
HPT2y3, con la intencion de definir la frecuencia de hipocalcemia grave temprana y persistente y
determinar los factores de riesgo para su desarrollo. Asi también, como objetivo secundario, se
realizé una busqueda de sujetos con HPT1 sometidos a paratiroidectomia pareados por edad, sexo

y fecha de realizacién de la paratiroidectomia.
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Tipo de estudio y poblacidn.

Disefo: Estudio unicéntrico, comparativo, de cohorte retrospectiva.

Poblacion: se obtuvieron los registros de pacientes postoperados de paratiroidectomia por HPT2y3

y HPT1 en el INCMNSZ entre enero de 2003 y enero de 2018.

Tamaino de muestra: Se calculé el tamafio de muestro segun féormula de comparacién de 2

proporciones, considerando un error alfa de 5% y un poder de 80%. Se calculdé una proporcion
esperada de hipocalcemia grave en HPT2y3 de al menos 30%. Con esto se calculé un tamafio de

muestra de 62 sujetos.

Muestreo: Se realizé muestreo por conveniencia. Se obtuvo de archivo clinico un listado de todos
los pacientes postoperados de paratiroidectomia en el INCMSZ entre los afios 2003 y 2018. De
este listado, se obtuvo una referencia cruzada de pacientes en DP o HD para separar el grupo de
sujetos postoperados por HPT2y3. Se realizdé pareamiento 2:1 con sujetos con HPT1 por edad (15

anos), sexo y fecha de cirugia (15 afios).

Criterios de inclusidn y exclusion.

Criterios de inclusion:
e Edad >18 afios

* Diagnéstico establecido de hiperparatiroidismo primario, secundario o terciario.
* Postoperados de paratiroidectomia por cualquier indicacion.
* Seguimiento clinico y de laboratorio de por lo menos 7 dias posteriores al evento de

paratiroidectomia para diagndstico de hipocalcemia grave temprana
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Criterios de exclusion:
- Pacientes con hipercalcemia no asociada a desdrdenes paratiroideos tales como céncer

metastasico, mieloma multiple; excepto carcinoma paratiroideo.
- Pacientes postoperados de paratiroidectomia como evento adverso de tiroidectomia.
- Cirrosis hepatica.

- Mujeres embarazadas pre o posterior a la paratiroidectomia.

Metodologia de obtencién de datos

Se realizdé una busqueda exhaustiva en expedientes clinicos y electrdnicos, sistemas de
laboratorio e imagenologia para recabar la informacion. Para el registro de datos, se disefié una
hoja de captura en la cual se anotd la informacién relevante para cada sujeto al tiempo 0 (dia de la
cirugia, prequirdrgico) y a las 12, 24, 48, 72 y 96 horas, 2 semanas, 3, 6 y 12 meses posquirurgicos.
La informacién obtenida posteriormente se capturd en hojas de calculo y en el software SPSS para

su andlisis estadistico. En la Figura 1 se esquematiza un diagrama de la secuencia de captura de

datos:
PreQx 12h 24h 48h 72h 96h 2s 3m 6m 12m HoCa
U T A S S S S S
I I 4 o PN orca
“PTH ¢ ¢+ v % A -
T S
* Vit25D . : . : : : : ' : '
* Alb : : : : : No HoCa — , ' : .
é é é é é é é ¢ ¢ ¢

Figura 1. El diagrama representa la secuencia de datos capturados, partiendo del diagndstico de
hiperparatiroidismo (HPT) que requiriera paratiroidectomia. Se registraron los laboratorios basales
prequirudrgicos (PreQx) y subsecuentes a las 12, 24, 48, 72 y 96 h.; 1y 2 semanas; 1, 3, 6 y 12
meses postquirurgicos. El diagndstico hipocalcemia temprana se establecié en las primeras 96 h.
de seguimiento y el de hipocalcemia persistente después de 12 meses. Abreviaturas: Alb,
albumina; Ca, Ca sérico;, FA, fosfatasa alcalina; HoCa, hipocalcemia; P, P; PTH, hormona
paratiroidea; Vit25D, 25-OH-Vitamina D.
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Definicidn y categorizacion de variables.

En la siguiente tabla (Tabla 1) se describen las variables utilizadas en el estudio, con su

definicion operativa y categorizacién segun su uso para analisis estadistico.

Nombre

Tabla 1. Definicidon operacional de variables.

Definicion operativa

Tipo de
variable

Hiperparatiroidismo

Hiperparatiroidismo secundario:

Sujetos con ERC definida por una tasa de filtrado
glomerular <15 mL/min/1.73m2 (estimada por
formula de CKD-EPI) por mas de 3 meses o
requerimiento de terapia sustitutiva renal por HD o
DP, quienes tengan alteraciones del metabolismo
mineral caracterizadas por: hormona paratiroidea
molécula intacta (iPTH) >162 pg/mL, niveles de Ca
sérico (corregido por albumina) dentro de limites
normales para el laboratorio (rango 8.6-10.3 mg/dL) y
niveles de P sérico normales o elevados para el
laboratorio (rango 2.5-5 mg/dL).

Hiperparatiroidismo terciario:

Sujetos con ERC definida por una tasa de filtrado
glomerular <15 mL/min/1.73m2 (estimada por
formula de CKD-EPI) por mas de 3 meses o
requerimiento de terapia sustitutiva renal por HD o
DP, quienes tengan alteraciones del metabolismo
mineral caracterizadas por: hormona paratiroidea
molécula intacta (iPTH) >162 pg/mL, niveles de Ca
sérico (corregido por albumina) iguales o mayores al
limite superior normal para el laboratorio (rango 8.6-
10.3 mg/dL) y niveles de P sérico normales o elevados
para el laboratorio (rango 2.5-5 mg/dL) sin uso de
analogos de viatmina D o suplementos de Ca.

Hiperparatiroidismo primario:

Sujetos con niveles de hormona paratiroidea molécula
intacta (iPTH) >89 pg/mL, niveles de calcio sérico
(corregido por albimina) elevado o en el limite
superior de lo normal para el laboratorio (rango 8.6-
10.3 mg/dL) y niveles de fosforo sérico disminuidos o
en el limite inferior de lo normal para el laboratorio
(rango 2.5-5 mg/dL), en ausencia de otras causas
secundarias de hipercalcemia y ausencia de
enfermedad renal crénica avanzada (tasa de filtrado
glomerular al menos >45 mL/min/1.73m2 estimada
por formula de CKD-EPI y proteinuria en orina de 24

Cualitativa
nominal
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hrs menor a 300 mg/dL o ausencia de proteinuria por
EGO).

Para fines de este estudio, estos sujetos deben haber
sido sometidos a paratiroidectomia por cualquier
indicacion médica.

Fecha de cirugia

Dia en el que se realizo la cirugia de paratiroidectomia

Cuantitativa

discreta
~ . L Cuantitativa
Edad Afios cumplidos al momento de la cirugia .
discreta
. . Cualitativa
Sexo Sexo del paciente (Hombre 1, Mujer 2) .
nominal
. L, Cuantitativa
Peso Peso en kilogramos (kg) al momento de la cirugia )
discreta
. . Uso de terapia sustitutiva renal (TSR) por medio de s
Tipo de terapia e e . . Cualitativa
. hemodialisis (HD) o didlisis peritoneal (DP) en sujetos .
sustitutiva renal nominal

con ERC terminal (ERCT).

Tiempo en terapia

Tiempo entre el inicio de TSR y la cirugia de

Cuantitativa

sustitutiva renal paratiroidectomia, en afios discreta
Profilaxis con Uso preoperatorio de calcitriol como profilaxis para Cualitativa
calcitriol hipocalcemia postquirurgica. nominal
Dosis de profilaxis En caso de su uso, la dosis de calcitriol como profilaxis Cuantitativa
con calcitriol en pg/dia continua.
.. Complicaciones del hiperparatiroidismo
Complicaciones . . o
. .. preoperatorias documentadas, como son: dolor éseo, Cualitativa
prequirurgicas del N . .
fracturas, tumores pardos, calcifilaxis, osteoporosis o nominal

hiperparatiroidismo

urolitiasis.

Numero de
glandulas resecadas

Numero de glandulas paratiroideas resecadas
reportado por cirugia, registrados como 3, 3.5 (tres y
media) u otro (<3 glandulas)

Cuantitativa
discreta

Peso de las
glandulas
reportadas

Peso del tejido paratiroideo resecado, reportado por
patologia, en gramos (g)

Cuantitativa
continua

Diagndstico
histopatolégico

Diagnostico reportado por patologia del tejido
paratiroideo, clasificado como hiperplasia paratiroidea
(0), adenoma paratiroideo en al menos una glandula
(1) u otro diagnéstico (como carcinoma paratiroideo)

(2)

Cualitativa
nominal

Hipocalcemia
temprana
postoperatoria

Presencia en las primeras 96 h postquirurgicas de Ca
sérico, corregido por albumina, en niveles <7.5 mg/dL
y/o sintomas de hipocalcemia (parestesias periorales,
calambres, tetania muscular, signos de Chvostek y/o

Trousseau presentes, hipotension, alteraciones
electrocardiograficas, falla cardiaca) que requiriera
uso de suplementacion intravenosa (IV) de Ca

Cualitativa
nominal

Hipocalcemia
persistente

Presencia documentada a los 12 meses
postquirudrgicos de Ca sérico, corregido por albimina,

Cualitativa
nominal
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postoperatoria en niveles <7.5 mg/dL o requerimiento de
suplementacién de Ca oral con al menos 2.4 g/dia de
Ca elemental o su equivalente como 6 g/dia de
carbonato de Ca para mantener el Ca sérico en rangos
normales.

Describe si el paciente requirio reposicion de Ca IV en

Infusion de Ca IV ) R Cualitativa
. el postoperatorio y durante la hospitalizacién. Si (1) o .
postoperatoria nominal
No (0)
Dosis de Ca IV Si el paciente requirié infusién de Ca IV, se registré la Cuantitativa
postoperatoria dosis diario de Ca IV en g/dia continua
Si el paciente requirié reposicién de Ca oral en el
postoperatorio, se registré la dosis diaria de Ca oral en
. g/dia de Ca elemental en los siguientes momentos: Cuantitativa
Dosis de Ca oral g .
durante la hospitalizacion, al momento del egreso y continua
después de su egreso a las 2 semanasyalos3,6y 12
meses postoperatorios
Si el paciente requirié reposicién de calcitriol oral en
el postoperatorio, se registré la dosis diaria de en
Dosis de calcitriol ug/dia en los siguientes momentos: durante la Cuantitativa
oral hospitalizacion, al momento del egreso y después de continua

su egreso a las 2 semanas y a los 3, 6 y 12 meses
postoperatorios

Se registraron los valores de laboratorio en suero al
tiempo O (prequirudrgico) y postoperatorio a las 12, 24,

48,72y 96 h., alas 2 semanas; 3, 6 y 12 meses. Los

reactivos fueron: Ca total (Ca) en mg/dL, P (P) en

. mg/dL, magnesio (Mg) en mg/dL, hormona

Laboratorios paratiroidea (PTH) en pg/mL, fosfatasa alcalina total
(FA) en Ul/L, fosfatasa alcalina ésea (FA-O) en UI/L,

vitamina D (25-OH) en ng/mL, creatinina(Cr) en
mg/dL, nitrégeno uréico en sangre (BUN) en mg/dL,
albumina (Alb) en g/dL, hemoglobina (Hb) en g/dL,

Cuantitativa
continua (cada
laboratorio)

Analisis estadistico.

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion de los
datos de acuerdo a su distribucion, analizada con la férmula de Kolmogorof-Smirnov. Para
variables continuas con distribucion normal, se utilizd media y desviacion estandar (DE) y para

variables con distribucién no normal se utilizé mediana e intervalo intercuartilar.
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Las comparaciones entre grupos se realizaron con X2 de Pearson para proporciones, T de
student para medias (cuando hubiera distribucién normal) o U de Mann-Whitney (distribucion no
normal). Se realizé analisis de sobrevida con curvas de Kaplan-Meier. El analisis multivariado se
realizé por medio de regresidn logistica. Se analizaron los siguientes factores de riesgo para
hipocalcemia grave temprana y persistente: sexo, edad, niveles preoperatorios de Ca, P, PTH, FA,
el uso y dosis de profilaxis preoperatoria, el tiempo y tipo de terapia sustitutiva renal (para sujetos

con HPT2o0).

Se utilizé el software estadistico SPSS version 10 y Graphpad Prism 5. Se considerd

significancia estadistica a una p<0.05

Consideraciones éticas.

Por tratarse de un estudio observacional retrospectivo, no implicé riesgos ni molestias a
los pacientes incluidos. El estudio fue autorizado por el Comité de Investigacion y por el Comité de
Etica en Investigacién del INCMNSZ (ver Anexo 1). Puesto que las posibles intervenciones
terapéuticas (la propia cirugia, la administracién de Ca IV o VO, uso de calcitriol) se llevaron a cabo
en el pasado segun el juicio del médico tratante, y debido a que los resultados obtenidos fueron
manejados de manera confidencial, no se consideré necesario elaborar un consentimiento

informado ni hoja de informacidn al paciente.
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Resultados.

Caracteristicas basales.

Durante el periodo de abril de 2003 a enero de 2018, se realizaron un total de 68
paratiroidectomias en sujetos con ERC en dialisis (HD o DP) o en grado 5, con HPT2y3. Por
periodos, el mayor nimero de paratiroidectomias fueron realizadas a partir del afno 2010 (48
casos, 71%, 7 paratiroidectomias por afio). Sesenta y cuatro sujetos (94%) completaron
seguimiento a un afno, 4 (6%) fallecieron durante el afio de seguimiento después de cirugia y 8
(12%) recibieron un trasplante renal en el afio posterior a la paratiroidectomia.

Las caracteristicas basales de la cohorte se muestran en la Tabla 2. Asi también, se
muestran los resultados de la cohorte control, correspondiente a sujetos con HPT1 sometidos a
paratiroidectomia durante el mismo periodo, cada uno pareado por edad y sexo con la cohorte de
sujetos con HPT2y3 sometidos a paratiroidectomia. La cohorte de sujetos con HPT1 fue diferente
en casi todas las caracteristicas bioquimicas y clinicas, como es esperable por la presencia de la
falla renal.

Tal como aparece en la Tabla 2, la poblacién de sujetos con HPT2y3 tuvo una mediana de
edad de 35 afios (rango intercuartilar [RIC] 27 a 47 aios), las proporciones entre hombres y
mujeres fueron similares asi como la de sujetos tratados con DP y HD. Casi la totalidad de casos
(63, 93%) tuvieron HPT secundario refractario a tratamiento médico. En 29 casos (42%) se
reportaron sintomas tales como calcifilaxis, fracturas o tumores pardos. Se observé anemia por
debajo de las metas de tratamiento (hemoglobina <10 g/dL) en 33 sujetos (48%). Como se observa
en la tabla, las concentraciones medias de P fueron de 6.1+1.9 mg/dL, 20 sujetos (30%) tenian
concentraciones de P >7 mg/dL. La cohorte de HPT2y3 tuvo un hiperparatiroidismo grave, con
concentraciones medianas de iPTH de 1533 (1105-2000) pg/mL, 10 sujetos (15%) tuvieron iPTH

menor a 800 pg/mL. Se observaron 3 casos de sujetos en dialisis, con iPTH menor de 300 pg/mL
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pero con hipercalcemia mayor a 10.5 mg/dL de Ca corregido referidos a cirugia y cuya historia
pudiera corresponder a hiperparatiroidismo primario no diagnosticados previamente.

Previo a la cirugia, 33 (49%) sujetos recibieron profilaxis con calcitriol; en 14/33 (42%) de
los casos la dosis prescrita fue 0.25 pg/dia y solo 6/33 (18%) recibieron dosis de profilaxis mayores
de 1 pg/dia. Sesenta y cuatro sujetos (94%) eran anuricos previo a la cirugia.

La intervencidn quirurgica mas frecuente fue paratiroidectomia 3% (47/68, 69%). La
muestra revisada por patologia encontré en 15/68 (22%) casos discrepancia entre el nimero de
glandulas reportadas por cirugia y las observadas en el estudio histolégico, por presencia de grasa

o tejido no paratiroideo confundido en quiréfano como glandula resecada.
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Tabla 2. Caracteristicas basales de la cohorte, previo a paratiroidectomia

Hiperparatiroidismo Hiperparatiroidismo
Caracteristicas basales* secundario o terciario primario p
(n=68) (n=134)
Edad, afos 35 (27-47) 38 (31-48) 0.39
Sexo masculino, n 35 (52%) 64 (48%) 0.66
Peso, kg 62115 67114 0.025
Tiempo en didlisis, afios 5(3-8) - 0.19
HPT20, n 63 (93%) - -
HPT30, n 5 (7%) - -
HD: 30 (44%)
Modalidad de dialisis, n DP: 35 (52%) - -
Pre: 3 (4%)
Calcifilaxis: 6 (9%) Calcifilaxis: 0 (0%)
Complicaciones del HPT, n Tumores pardos: 6 (9%) | Tumores pardos: 0 (0%) -
Fracturas: 4 (6%) Fracturas: 4 (0%)
, , 3.5 glandulas: 47 (69%) 3.5 glandulas: 0
N“m;r;:':df:":“'as 3.0 gléndulas: 11 (16%) 3.0 gléndulas: 0 <0.001
! Otro: 10 (15%) Otro: 134 (100%)
Profilaxis con calcitriol, n 33 (49%) 9 (7%) <0.001
Ca, mg/dL 9.8+1.1 12.0£1.9 <0.001
Ca corregido, mg/dL 10.1+1.0 11.9+1.9 <0.001
P, mg/dL 6.1+1.9 2.61£1.8 <0.001
Magnesio, mg/dL 2.5£0.5 2.0+0.4 <0.001
iPTH, pg/mL 1533 (1105-2000) 230 (134-427) <0.001
Fosfatasa Alcalina, U/L 370 (143-901) 139 (93-260) <0.001
25D, ng/mL 10.6 (6.7-23.6) 19.6 (12.9-24.3) 0.39
Albumina, g/dL 3.6+0.6 4.0+0.9 <0.001
Hemoglobina, g/L 10.1 (8.9-11.8) 13.4 (11.7-14.9) <0.001
* Segun el tipo de variable se presentan medias + desviacion estandar, mediana (intervalo intercuartilar) o
n (%).
Definiciones: 25D, 25-hidroxi-vitamina D; DP, didlisis peritoneal; HD, hemodialisis; HPT,
hiperparatiroidismo; HPT20 y 30, hiperparatiroidismo secundario y terciario; iPTH, hormona paratiroidea
molécula intacta; Pre, predialisis.
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Desenlaces principales.

Se definieron dos desenlaces principales: (1) hipocalcemia grave temprana (Ca corregido
<7.5 mg/dL o la necesidad de infusidén continta intravenosa de Ca por hipocalcemia sintomatica)
96 horas después de la paratiroidectomia y (2) hipocalcemia grave persistente definida como Ca
corregido <7.5 mg/dL o la necesidad de ingerir mas de 2.4 g de Ca elemental por hipocalcemia
recurrente un aino después de la paratiroidectomia.

La hipocalcemia grave fue un evento frecuente y persistente después de Ia
paratiroidectomia en los sujetos HPT2y3. Como se observa en la Figura 3, la mayoria de los
pacientes (58/68, 85%) tuvieron hipocalcemia grave temprana. Durante el afio de seguimiento,
estos sujetos tuvieron Ca corregido <7.5 mg/dL o la necesidad de ingerir mas de 2.4 g/dia de Ca
elemental en 44/67 (66%) a los 3 meses, en 33/63 (52%) a los 6, y en 22/60 (37%) a los 12. En
comparacion, los pacientes con HPT1 presentaron hipocalcemia grave temprana en 23 de 134
sujetos (17%), 14/134 (11%) a los 3 meses, 11/134 (8%) a los 6, y 5/134 (4%) a los 12 (Figura 2). El
riesgo estimado por razones de verosimilitud de presentar hipocalcemia grave
postparatiroidectomia en los sujetos con HPT2y3 comparado con HPT1 fue de 28 veces dentro de
las 96 horas postcirugia (intervalo confianza 95% [IC95%] 13-62) y los riesgos de persistir con
hipocalcemia grave a los 3 meses fue de 10 (IC95% 5-22), de 12 a los 6 meses (IC95% 6-27) y de 15

a los 12 meses (IC95% 5-42).
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Figura 2. Proporciones de hipocalcemia grave posterior a paratiroidectomia en
hiperparatiroidismo lario comparado con hiperparatiroidismo 2ario y 3ario.
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Hipocalcemia grave temprana.

En los sujetos con HPT2y3, la hipocalcemia grave temprana se diagnosticé antes de las
primeras 12 horas posquirirgicas en 23/58 sujetos (39%), al presentarse sintomas de
hipocalcemia. El resto de casos fueron diagnosticados entre las 12 y 48 horas después de cirugia
en 22/58 (38%) y entre las 48 y 96 horas en 13/58 (22%). Todos los episodios de hipocalcemia
ocurrieron en las primeras 72 h. post-paratiroidectomia. Las caracteristicas de los sujetos con
postparatiroidectomia por HPT2y3 con hipocalcemia grave temprana se muestran en la Tabla 3.
Las caracteristicas de los sujetos postparatiroidectomia por HPT1 con hipocalcemia grave
temprana se muestran en la Tabla 4. La hipocalcemia grave temprana en HPT1
postparatiroidectomia fue un evento menos frecuente comparado con aquellos sujetos con
HPT2y3 (hipocalcemia grave temprana en HPT1 23/133 de [11%] Vs. en HPT2y3 de 58/68 [85%],
p<0.001) y con una aparicion mas frecuente entre las 48 y 96 horas postparatirodectomia (14/23

(61%) en HPT1 Vs. 13/58, (22%) en HPT2y3, p<0.001).
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La hipofosfatemia (P <2.2 mg/dL) dentro de las primeras 96 h post-paratiroidectomia
ocurrié en 32 (26%) de los casos HPT1 y en sdlo 2 casos (3%) de los HPT2y3. En estos ultimos, la
hipofosfatemia coincidié con hipocalcemia grave temprana (p<0.001). La hipofosfatemia dentro de
las 96 h post-paratiroidectomia en HPT1 frecuentemente se acompafié de hipocalcemia leve (Ca
corregido entre 8.0 a 8.5 mg/dL) en 27 de 32 casos (84%) y solamente los 5 casos (16%) restantes
presentaron hipocalcemia grave temprana. Como se aprecia en la Tabla 3, la hipofosfatemia fue
un evento postquirdrgico tardio en los casos de HPT2y3, detectado después de 48 horas
paratiroidectomia. Ninguno de los casos con hipocalcemia grave temprana tuvo concentraciones
de P <2.2 mg/dL durante las primeras 48 h post quirdrgicas. La media de disminucion de P a las dos
semanas fue de -2.9+2.6 mg/dL en el grupo con hipocalcemia grave temprana y de -1.45%1.4
mg/dL en grupo sin hipocalcemia grave (p=0.024). Después de 2 semanas, 18/58 (31%) sujetos con
hipocalcemia grave temprana presentaron concentraciones de P menores a 2.2 mg/dL.

Los sujetos con hipocalcemia grave temprana e HPT2y3 fueron mas jovenes (mediana 32
[RIC 27-43] Vs. 52 afos [RIC 40-56]) y tuvieron concentraciones mas altas de FA total (355 [RIC
182-721] Vs. 105 U/L [RIC 55-565]) significativamente en comparacion con los sujetos que no
presentaron hipocalcemia grave temprana. Otras caracteristicas como el sexo, el tiempo en dialisis
o las concentraciones de iPTH prequirdrgicas no fueron distintas entre los grupos. Hubo una
tendencia no significativa a presentar mayor hipocalcemia grave temprana en los pacientes
tratados con DP y con concentraciones de Ca corregido prequirirgico menores.

En la Figura 3 se muestran las concentraciones pre y postparatiroidectomia de Ca

corregido, P, iPTH y FA en los sujetos con y sin hipocalcemia grave temprana e HPT2y3.

29



hipocalcemia grave temprana (<96 h.) y tardia (12 meses) después de paratiroidectomia en HPT2y3.

Tabla 3. Caracteristicas de la muestra para sujetos que desarrollaron

Hipocalcemia <96

No hipocalcemia

Hipocalcemia

No
hipocalcemia

isticas* . <96 h.
Caracteristicas h :)no_sstsl;TX 96 I(\n f;);;c PTX p 12m(:c_);t) PTX 12m post PTX p
- - - (n=129)
Edad, afios 32 (27-43) 52 (40-56) 0.03 28 (26-33) 40 (31-53) 0.02
Sexo m?‘““"m' 31 (53%) 4 (40%) 0.51 12 (55%) 19 (50%) 0.20
Tiempo en
5(3-8 8 (4-14 0.19 5 (4-7 5(3-9 0.81
didlisis, aiios (3-8) ( ) (4-7) (3-9)
. HD: 23 (40%) HD: 7 (70%) HD: 10 (45%) HD: 16 (42%)
M°:;'I'§iasd de DP: 33 (57%) DP: 2 (20%) 0071 | DP:12 (55%) DP: 20 (53%) | 0.83
) Pre: 2 (3%) Pre: 1 (10%) Pre: 0 (0%) Pre: 2 (5%)
Ca (t0) mg/dL 9.7+1.0 10.60.8 0.053 9.9+1.0 10.240.9 0.28
P (t0), mg/dL 6.242.0 5.2+1.4 0.72 6.242.06 6.1+1.9 0.71
. 1778 (1322- 1445 (1100-
iPTH (t0), ng/mL | 1570 (1160-2032) | 1114 (714-2102) | 0.12 2278) 1981) 0.12
FA (t0), U/L 355 (182-721) 105 (55-565) 0.006 | 523 (239-1130) | 230 (117-460) | 0.003
Mg (t0), mg/dL 2.4 (2.12.9) 2.4(2.1-2.9) 0.97 25405 2.4%05 0.81
Peso de las 1.6 (1.0-4.9) 2.3(1.0-3.1) 0.45 1.9 (1.3-3.2) 1.5(0.83.3) | 0.42
glandulas, g
P (12h), mg/dL 5.6+1.7 5.241.0 0.28 5.2+1.6 5.8+1.6 0.19
P (24h), mg/dL 5.1+1.8 4.7+1.2 0.36 4.9+1.8 5.2+1.6 0.52
P (48h), mg/dL 4.6+1.8 46415 0.99 42+1.6 4.8+1.6 0.18
P (2sem), mg/dL 3.32.0 3.9+1.4 0.29 26413 3.9+2.2 0.035
P (3m), mg/dL 3.6+1.9 4.4+1.9 0.27 3.1+1.7 4.142.0 0.083
P (6m), mg/dL 42417 45+15 0.65 39418 4.4+1.6 0.32
Ca (2sem), 9.242.0 9.141.3 0.77 9.1+1.8 9.142.0 0.98
mg/dL
'PT:SZ‘T_'“)’ 67 (16-219) 352 (45-1159) 0.11 46 (9-93) 97 (34-279) | 0.16
FA (2sem), U/L | 707 (209-1703) 114 (114-72) 0.64 | 1109 (632-2042) | 420 (171-724) | 0.057
Mg (2sem), 2.5(2.2-2.7) 2.6 (1.8-2.9) 0.98 2.6 (2.4-2.9) 24(21-27) | 0.18
mg/dL
CaCOg‘;’/:l?asem), 15 (6-21) 6 (1.5-8) 0.046 9 (4.5-28) 6(1.8-19.5) | 0.26
Calcitriol (2sem), | 2o () 50.1.9) 0 (0-0.5) 0.011 | 1.0(0.75-1.5) 0.5(0-1.5) | 0.045
pg/dia
Dias de
hospitalizacién 6 (4-10) 3(2-6) 0.92 6 (3-9) 6 (4-11) 0.91
post PTX.

m, meses;

Mg,

* Segun el tipo de variable se presentan medias + desviacion estdndar, mediana (intervalo intercuartilar) o n (%).
Definiciones: Ca, Ca corregido; CaCO3, carbonato de Ca; DP, didlisis peritoneal; FA, fosfatasa alcalina; h, horas; HD,
hemodialisis; iPTH, hormona paratiroidea molécula intacta;
paratiroidectomia; sem, semana; t0, tiempo cero.

magnesio; P, P; Pre, predidlisis;

PTX,
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hipocalcemia grave temprana (<96 h.) y tardia (12 meses) después de paratiroidectomia en HPT1.

Caracteristicas*®

Tabla 4. Caracteristicas de la muestra para sujetos que desarrollaron

Hipocalcemia
<96 h. post PTX

No hipocalcemia
<96 h. post PTX

Hipocalcemia
12m post PTX

No
hipocalcemia
12m post PTX

(n=23) (n=111) (n=5) (n=131)
Edad, afios 38 (30-44) 37 (31-48) 0.57 37 (31-48) 38 (35-46) 0.57
Sexo mla:c""m' 12 (52%) 52 (47%) 0.41 3 (60%) 61 (46%) 0.57
Ca (t0) mg/dL 12523 11.81.8 0.22 12.1+1.1 11.9+1.9 0.72
P (t0), mg/dL 2.540.7 2.540.7 0.96 2.80.6 2.540.7 0.25
iPTH (0), ng/mL | 296 (194-466) 212 (129-419) | 0.12 | 193(89-213) | 235(139-447) | 0.12
FA (t0), U/L 294 (103-492) 111(83-167) | 0.009 | 293 (92-360) 139 (87-263) | 0.45
Mg (t0), mg/dL 1.940.5 2.00.4 0.52 2.0£0.2 2.0+1.9 0.68
P (12h), mg/dL 2.9+0.7 2.740.9 0.53 2.60.6 2.840.8 0.69
P (24h), mg/dL 2.9+0.7 3.1+1.0 021 2.90.6 3.140.9 0.55
P (48h), mg/dL 3.040.8 3.240.9 0.52 3.6+1.0 3.140.8 0.37
P (2sem), mg/dL 33+1.1 3.240.7 0.65 3.9+15 3.140.7 0.40
P (3m), mg/dL 33+1.2 3.240.7 0.90 3.6+0.5 3.240.8 033
P (6m), mg/dL 3.7+1.2 3.340.7 0.27 4.0+1.4 3.240.8 0.40
Ca corregido 8.8+1.4 9.1+0.8 0.39 8.840.5 9.1+0.9 0.34
(2sem), mg/dL
iIPTH (2sem), 31 (26-64) 69 (43-115) 0.083 66 (59-74) 53 (40-78) 0.45
mg/dL
FA (2sem), U/L | 300 (93-893) 187 (105-435) | 0.94 ex 239 (115-497)
Mg (2sem), 1.940.3 2.0£0.5 0.43 o o
mg/dL
cac‘f}é?:em)' 3 (0-16) 0(0-2.2) 0.002 | 6(1.5-21.3) 0(0-3) <0.001
ca'c't;:’/'d(;sem)' 0 (0-0.25) 0 (0-0) 0.005 | 0.25(0-0.25) 0 (0-0) 0.031

* Segln el tipo de variable se presentan medias + desviacion estdndar, mediana (intervalo intercuartilar) o n (%).

Definiciones: Ca, Ca corregido; CaCO3, carbonato de Ca; DP, dialisis peritoneal; FA, fosfatasa alcalina; h, horas; HD,

hemodialisis; iPTH, hormona paratiroidea molécula intacta; m, meses; Mg, magnesio; P, P; Pre, predialisis; PTX,
paratiroidectomia; sem, semana; t0, tiempo cero.** No se consigna pues sélo existian 2 datos
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iPTH , ng/mL

Figura 3. Cambios en las concentraciones de Ca corregido (A), P (B), iPTH (C) y FA (D) en los sujetos

con y sin hipocalcemia grave temprana después de paratiroidectomia por HPT2y3.
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Hipocalcemia grave persistente.

La hipocalcemia grave persistente definida como aquella con una duraciéon de un afio o
mas, se presentd en 22 de los 58 sujetos (38%) con HPT2y3 con hipocalcemia temprana. De ellos,
al final del afio de seguimiento, 16/22 (72%) tenian niveles de PTH menores a 54 pg/mL. El evento
de hipocalcemia grave persistente fue poco frecuente en los sujetos con HPT1, ocurriendo en 5
(4%) cuyos valores de iPTH se encontraban en cifras con un rango de 21 a 61 pg/mL.

En la Tabla 3 se describen las caracteristicas de la muestra con hipocalcemia grave a los 12
meses. Similar a los sujetos con hipocalcemia grave temprana, los sujetos que desarrollaron
hipocalcemia grave persistente tuvieron significativamente menor edad vy mayores
concentraciones de FA. Otras caracteristicas tales como el tiempo en didlisis, las concentraciones
de iPTH y el tipo de terapia sustitutiva no tuvieron asociacién con el riesgo de hipocalcemia grave
persistente. Entre las variables del seguimiento, los sujetos con hipocalcemia grave persistente
presentaron concentraciones de P a las 2 semanas post cirugia menores en comparacién con
aquellos que sin hipocalcemia grave persistente (2.6+1.3 Vs. 3.9+2.2 mg/dl, p=0.035, Tabla 3 y
Figura 5).

En la Figura 4 se muestran las concentraciones prequirdrgicas y posterior a la
paratiroidectomia de Ca corregido, P, iPTH y FA en los sujetos con y sin hipocalcemia grave

persistente e HPT2y3.
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Figura 4. Cambios en las concentraciones de Ca corregido (A), P (B), iPTH (C) y FA (D) en los sujetos

con y sin hipocalcemia grave persistente (> 1 afio) después de paratiroidectomia.
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Factores de riesgo asociado a hipocalcemia grave temprana y persistente en sujetos con
HPT2y3 sometidos a paratiroidectomia.

La Tabla 5 contiene los resultados del analisis por regresidon logistica univariado vy
multivariado de los factores asociados a hipocalcemia grave temprana y persistente en sujetos con
HPT2y3. En el analisis univariado, el empleo de DP y las concentraciones de FA prequirurgicas
estuvieron asociados a un mayor riesgo de hipocalcemia grave temprana, el Unico factor protector
fue la mayor edad. Tal como se describe en la Tabla 2, los cuartiles de FA en U/L se fijaron cuartil 1,
<143; cuartil 2, 143-369; cuartil 3, 370-901; cuartil 4 >901. Entre los factores de riesgo para
hipocalcemia grave persistente, las mayores concentraciones de FA se asociaron con mayor riesgo
de hipocalcemia grave persistente. Similar a lo ocurrido con la hipocalcemia grave temprana, la
mayor edad fue un factor protector. Se observé también que las mayores concentraciones de P a
las 2 semanas, fueron un factor protector para el desarrollo de hipocalcemia grave temprana.

En el andlisis multivariado, los mejores modelos para hipocalcemia grave temprana y
persistente mostraron que las concentraciones mas elevadas antes de cirugia de FA fueron el
Unico factor bioquimico asociado al riesgo para ambas entidades. En ambas situaciones, por cada
cuartil superior al primer cuartil, el riesgo de incrementé 9 veces tanto para hipocalcemia grave
temprana y persistente. La edad fue un factor protector en ambos modelos y el riesgo por cada
década por arriba de 20 afios fue de 46%. En un segundo modelo, la Unica variable bioquimica de
seguimiento asociada a hipocalcemia grave persistente fueron las concentraciones P a las 2
semanas posteriores a la cirugia. Por cada 1 mg/dL de P mayor a 1 mg/dL, el riesgo de

hipocalcemia grave persistente disminuyd casi 37%.
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Tabla 5. Analisis de factores de riesgo para el desarrollo de hipocalcemia grave temprana (<96 h.)

y persistente (12 meses) después de paratiroidectomia.

Parametros

Univariado
OR (IC 95%)

p

Multivariado,
modelo 17
OR (IC 95%)

Multivariado,
modelo 2"
OR (IC 95%)

Hipocalcemia grave temprana (n=58/68)

Edad, por cada 10 afios. (0.3(,):3.89 0.015 (0.3()7'?312) 0.12 -
Sexo masculino. (0.42:2.85) 0.43 (0.1%?51.27) 0.91 -
Tiempo en dialisis, afios. (0.8%?13.07) 0.43 - - -
Dialisis con DP (1.035_'237.07) 0.046 - - -
Cuartil de FA*, U/L (2.239_;‘83.54) 0.003 (1.99—.:6.5) 0.006 -
Ca (t0), mg/dL (0.2(2_512.12) 0.094 - - -

P (t0), mg/dL (0.911'?’2. 0) 0.14 - - .

Mg (t0), mg/dL (0_212'3569) 0.98 - - ;
iPTH (t0), ng/mL (1.0(?'13.(1)01) 0.31 - - -
Vitamina 25D, ng/mL (0.801'_612.13) 0.62 - - -
Hb (t0), g/L (0_3'29_;3) 0.82 - - -

*Cuartiles de FA (U/L): cuartil 1, <143; cuartil 2, 143-369; cuartil 3, 370-901; cuartil 4 >901. » R2=0.29,

*R=0.33

Definiciones: Ca, Ca corregido; DP, dialisis peritoneal; FA, fosfatasa alcalina; Hb, Hemoglobina; IC, intervalo de
confianza; iPTH, hormona paratiroidea molécula intacta; Mg, magnesio; OR, odds ratio; P, P; sem, semana; t0,

tiempo cero.
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Tabla 5 (cont.). Andlisis de factores de riesgo para el desarrollo de hipocalcemia grave temprana

(<96 h.) y persistente (12 meses) después de paratiroidectomia.

L Multivariado, Multivariado,
X Univariado +
Parametros OR (IC 95%) P modelo 1/ P modelo 2 p
(1]
OR (IC 95%) OR (IC 95%)
Hipocalcemia persistente a 12 meses (n=22/58)
o 0.47 0.47 0.45
Edad, por cada 10 aiios. (0.26-0.82) 0.008 (0.25-0.87) 0.016 (0.24-0.85) 0.13
. 1.2 0.86 1.75
Sexo masculino. (0.41-3.44) 0.73 (0.26-2.91) 0.86 (4.56-6.71) 0.42
. st e o 0.95
Tiempo en dialisis, afios. (0.84-1.07) 0.36 - - - -
1.92 1.85
Cuartil de FA*, U/L (1.11-3.34) 0.02 (1.01-3.39) 0.047
0.70
Ca (t0), mg/dL (0.39-1.28) 0.70 - -
1.05
P (t0), mg/dL (0.80-1.40) | °72 - -
0.46 0.623
P (2sem), mg/dL (0.46-0.99) 0.046 - - (0.40-0.98) 0.039
1.14
Mg (t0), mg/dL (0.38-3.49) 0.81 - -
iPTH (t0), ng/mL 1.0 0.31 -
» g (1.0-1.001) |
0.85
Hb (t0), g/L (0.67-1.10) 0.22 - -

* Cuartiles de FA (U/L): cuartil 1, <143; cuartil 2, 143-369; cuartil 3, 370-901; cuartil 4 >901

A R2=0.29, 'R=0.33

Definiciones: Ca, Ca corregido; DP, dialisis peritoneal; FA, fosfatasa alcalina; Hb, Hemoglobina; IC, intervalo de
confianza; iPTH, hormona paratiroidea molécula intacta; Mg, magnesio; OR, odds ratio; P, P; sem, semana; t0,
tiempo cero.

En la Tabla 6 se presentan los resultados del andlisis por regresion logistica univariado y
multivariado de los factores asociados a hipocalcemia grave temprana en sujetos con HPT1. En el
analisis univariado, las concentraciones mas elevadas antes de cirugia de FA también estuvieron
asociados a un mayor riesgo de hipocalcemia grave temprana. Los cuartiles de FA en U/L para
HPT1 se fijaron cuartil 1, <93; cuartil 2, 93-139; cuartil 3, 140-260; cuartil 4 >260. En el analisis
multivariado, el mejor modelo para hipocalcemia grave temprana mostré que las concentraciones
prequirirgicas mayores de FA fueron el Unico factor bioquimico asociado al riesgo para

hipocalcemia grave. Por cada cuartil superior al primero, el riesgo de incrementé 1.8 veces.

37




Tabla 6. Analisis de factores de riesgo para el desarrollo de hipocalcemia grave

temprana (<96 h.) después de paratiroidectomia en HPT1.

Parémetros Univariado Multivariado
OR(IC95%) | P OR (IC 95%) P
Hipocalcemia grave temprana (n=23/134)
Edad, por cada 10 0.37 (0.6- 0.85
afos. 1.2) 0.40 (0.60-1.5) 0-85
. 1.2 1.1
Sexo masculino. (0.5-3.0) 0.64 (0.38-3.2) 0.87
Cuartil de FA¥, 1.9 1.8
u/L (1.1-3.2) 0.017 (1.1-3.2) 0.023
1.1
Ca (t0), mg/dL (0.9-1.4) 0.31 - -
P (t0), mg/dL 1.0 0.96 -
» M8 (0.5-2.0) '
Mg (t0), mg/dL 0.6 0.44 -
g (%), me (0.1-2.3) '
iPTH (t0), ng/mL 1.0 0.21 -
» B (1.0-1.0) '
Vitamina 25D, 1.0
ng/mL (0.9-1.1) 0.98 i i

* Cuartiles de FA (U/L): cuartil 1, <93; cuartil 2, 93-139; cuartil 3, 140-260; cuartil 4 >260
Definiciones: Ca, Ca corregido; DP, dialisis peritoneal; FA, fosfatasa alcalina; Hb, Hemoglobina;
IC, intervalo de confianza; iPTH, hormona paratiroidea molécula intacta; Mg, magnesio; OR,
odds ratio; P, P; sem, semana; t0, tiempo cero.
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Otros desenlaces secundarios postparatiroidectomia.
La mortalidad observada durante el afio de seguimiento fue de 6% en HPT2y3. De los 4
casos que fallecieron, la causa de muerte reportada en 3 fue cardiovascular. En los sujetos con

HPT1 no hubieron casos de muerte.

Supervivencia en sujetos con ERC e hiperparatiroidismo 2ario/3ario

IIFuncion de supervivencia
1.0 e ' 1, L , = Censurado

0.8
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0.4
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0.2

0.0

T T T T T T
00 2.00 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00

Meses de seguimiento postparatiroidectomia

De los 68 casos sometidos a paratiroidectomia por HPT2y3, en 3 casos fue necesaria una
2da paratiroidectomia por persistencia del HPT secundario programada después de 9 meses del
procedimiento.

Se realizé densitometria ésea antes de la cirugia en 16 sujetos (24%) (T score en cadera y
columna de -2.3+1.6 y -2.6+1.6, respectivamente). Al afio de realizada la densitometria, 7 casos
tenian repeticion de la densitometria con T score en cadera y columna de -1.4620.9 y -1.5+1.6,
respectivamente (incremento del puntaje de T score en columna de 0.65%1.2 [p=0.20] y del
puntaje T en cadera de 0.420. 3 [p=0.50]. De los 68 casos, solamente se documentd en uno de los

pacientes una fractura de cadera durante el afio de seguimiento.

39



En 8 casos de pacientes con ERC e HPT2y3 se realizd trasplante renal de donador fallecido
durante el afio de seguimiento. La mediana de tiempo entre la realizacidon de paratiroidectomia y
el trasplante renal fue de 4 meses (RIC 2 - 8 meses, rango 0.5 a 8.1 meses): 6/8 (75%) pacientes
sometidos a trasplante tuvieron hipocalcemia grave temprana después de la paratiroidectomia e
ingerian dosis altas de CaCO3 (mediana 17 g, RIC 7-18750) a las 2 semanas después de
paratiroidectomia. Sin embargo, 4 de los 6 (66%) pacientes sometidos a trasplante con
hipocalcemia grave temprana, a los 6 meses habian recuperado sus concentraciones del Ca. Previo
al trasplante, 4 tenian hiperparatiroidismo secundario recurrente con iPTH mayor a 500 ng/mL.
(mediana de iPTH previa a trasplante 546 (RIC 163-659) ng/mL y mediana FA pretrasplante 229.5
(RIC 164-581) U/L. Tres meses después del trasplante, las dosis de CaCO3 prescritas eran menores
(mediana 0.5 g (RIC 0-3 g) Vs. 3 g [RIC 2-5]) y ambas cifras de iPTH (39 [20-66] pg/mL) y FA (112

[56-176]U/L), eran menores significativamente comparadas con respecto al basal (p<0.001).
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Discusion.
Este estudio por primera vez hace una comparacién sobre la incidencia y factores de

riesgo para desarrollo de hipocalcemia grave temprana y persistente en sujetos postoperados de

paratiroidectomia por HPT2y3 e HPT1 con un seguimiento de un afio en un solo centro.

La definicién de SHH en pacientes postoperados de paratiroidectomia en HPT2y3 no esta
estandarizada a nivel mundial y es muy variable. Siempre incluye la presencia de hipocalcemia
grave postoperatoria, pero también se ha descrito la presencia de hipofosfatemia. Sin embargo,
éste ultimo es variable y estda mejor descrito en pacientes con HPT1. Como ejemplo de las
multiples definiciones y variables factores de riesgo descritos, en la Tabla 7 se presenta un
resumen de los diferentes estudios donde se reporta la prevalencia y factores de riesgo para
hipocalcemia o SHH después de paratiroidectomia por HPT2y3. Como se aprecia en la revisidn, no
existe un Unico criterio establecido. Es muy probable que en sujetos con HPT2y3 sometidos a
paratiroidectomia 3 %, una proporcién no despreciable cursen con un componente de
hipoparatiroidismo postquirurgico, al ocurrir un fendmeno de necrosis en el % de la glandula
residual. Nuestros resultados muestran, que las casi tres cuartas parte de los pacientes con
hipocalcemia grave persistente tenian concentraciones de iPTH por debajo de 56 pg/mL. Dado la
variabilidad en las disminuciones en las concentraciones de P y las concernientes a la medicién de
la iPTH, es aconsejable manejar esta complicacion como hipocalcemia grave y evitar el término de

SHH pues varios casos pudieran tener hipoparatiroidismo postquirurgico.

Nosotros optamos por utilizar un criterio estandarizado de hipocalcemia grave cuando el
Ca se encuentra <7.5 mg/dL, que implicaria iniciar reposicién de Ca IV de forma general, o si hay
presencia de cualquier sintoma de hipocalcemia. Ademas, a diferencia de otros estudios,
describimos el comportamiento de los sujetos con hipocalcemia temprana después de

seguimiento por 12 meses. Consideramos que éstos tenian hipocalcemia si requerian una
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suplementacién de Ca oral mayor a la media descrita por Viaene [29] de 2.4 g/dia de Ca elemental

0 6 g/dia de carbonato de Ca.

Considerando los criterios descritos, este estudio presenta una de las prevalencias mas
altas de hipocalcemia postquirurgica temprana, en 85%, comparable solamente con la prevalencia
reportada por Florescu [23]. Llama la atencion que el 49% de los sujetos recibieron profilaxis
preoperatoria, lo que sugiere que el riesgo de desarrollar hipocalcemia se consideré por
anticipado, sin embargo no conocemos qué protocolo se utilizé y las dosis de calcitriol
prequirdrgico fueron muy variables y en la mayoria de los casos parecen ser insuficientes o

menores a las recomendadas.

En el andlisis comprobamos una clara asociacion entre los niveles elevados de FA y el
desarrollo de hipocalcemia en diferentes contextos. Sin embargo, no se encontrd asociacion con
los niveles de iPTH. Esto ultimo probablemente se deba a la gran variabilidad de valores iPTH
encontrados. Asimismo, comprobamos que la menor edad fue otro factor de riesgo para
hipocalcemia grave post paratiroidectomia en HPT2y3, como se ha descrito en otros estudios, sin
encontrar relacidon con otros factores previamente descritos como son el peso de las glandulas

resecadas.
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Tabla 7. Diferentes definiciones y factores de riesgo para desarrollo de Sindrome de Hueso Hambriento o

Disefio

hipocalcemia postparatiroidectomia

Autory Definicion de SHH o hipocalcemia Frecuenc . .
afio y N de ostoaratiroidectomia ia (%) Factores de riesgo preoperatorios
sujetos postp ) ?
sun Ca <7.5 mg/dL en <2 dias PO, *
2018 ['30] CR (129) sintomas 57.4% Cay PTH, ausencia de prurito
Ho, Ca <8.4 mg/dL por >4 dias durante el Menor edad, mayor IMC, FA, menor
CR (62 27.49
2017 [17] (62) primer mes PO. % Ca
Yang, 0 Sexo masculino, mayor PTHy FA
2016 [20] CP (157) Ca <6 mg/dL 77%
Tsai, Ca <7.5 mg/dL en <3 dias PO. 0 Menor Ca, mayor P, FAy PTH
2015 [22] CP (420) 37%
Kaya Sélo se refiere hipocalcemia e
2015 [18] CS (1) hipofosfatemia NR NR
T fio del tejid do, edad
Altun, Sélo se refiere hipocalcemia e amano de ejl 0 resecado, eda
2015 [31] SC (3) hipofosfatemia NR mayor a 60 afios, PTH elevada.
Takahashi, - NR
2014 [32] CP (13) No especificado. NR
Ca <7 mg/dL + necesidad de
Florescu, CR (42) suplemento de Ca VO o IV >11g/dia 86.6% Necesidad de dialisis, menor edad,
2014 [23] durante hospitalizacidn, hospitalizacién o7 mayor FA'y PTH.
>8 dias
Latus Necesidad de Ca IV durante 51.2%
’ CP (84 M dadyC
2013 [33] (84) hospitalizacion. enoredadyta
Goldfarb Ca <7.5 mg/dL, uso de Ca IV o sintomas
2012 [34i CP (79) de hipocalcemia que requiere 27.8% Edad menor a 45 afios.
prolongar hospitalizacién o readmisién.
Chen Ca <7 mg/dL % sintomas + reposicion de
2009 [5'5] CP (81) | CalV o VO que requiere hospitalizacién NR FA >200 UI/L
>5 dias.
Torer, Mayor edad, Cay FA, peso, nimero de
< 0,
2009 [36] CP (36) Ca <8 mg/dL 2% adenomas.
Goh, .
2009 [37] CP (79) No definido. NR FA >500 UI/L
Viaene
’ CP (42 Ca<7.5 dL 459 NR
2008 [29] (42) a<7.5me/ %
Echenique-
Elizondo, SC (35) PTH <20 pg/mL con Ca normal o bajo. 5.71% NR
2007 [38]
Davenport, Descenso del Ca y necesidad de
CR (37 209 NR
2007 [27] (37) suplementacion de Ca %
Jofré, Ca < 8.0 mg/dL >8 dias a pesar de altas
CP (148 209 M dad PTHy FA.
2003 [19] (148) dosis de Ca y calcitriol. % enor edad, mayor y
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Caionizado <3.5 mg/dL que requiere
Nakagawa, .
2000 [39] CP (49) | suplementos de Ca para llegar a niveles NR PTHy FA
de 4.5 mg/dL
Cruz, Ca <6 mg/dL y/o requerimiento de
SC(1 NR NR
1997 (1) suplemento IV de Ca.
Hardoff, Ca <8.5 m/dLy P <3 mg/dL al tercer dia

1996 [40] S PO. NR NR
Koonsman, Ca <7 mg/dL para suplementar Ca IV o 73%
1994 [41] CP(77) VO. NR

Se realizé una busqueda exhaustiva en Medline, combinando los siguientes términos: paratiroidectomia y
enfermedad renal cronica, hiperparatiroidismo y enfermedad renal cronica, sindrome de hueso hambriento y
enfermedad renal cronica, sindrome de hueso hambriento y didlisis, hipocalcemia y didlisis.

Definiciones: Ca, Ca sérico, CR, cohorte retrospectiva; CP, cohorte prospectiva; FA, fosfatasa alcalina; IV, intravenoso;
NR, no reportado; P, fésoro sérico; PO, postoperatorio; PTH, hormona paratiroidea; SC, serie de casos; SHH, sindrome
de hueso hambriento; Ul, unidades internacionales; VO, via oral.

Las recomendaciones en guias internacionales sugieren plantear manejo quirurgico del
HPT2y3 cuando la iPTH sobrepasa los 1000 pg/mL (KDIGO 2009), particularmente si el tratamiento
médico posible no ha logrado reducir los niveles antes referidos. Una posible explicacion sobre la
alta prevalencia de hipocalcemia grave en nuestra poblacién es el retraso en el manejo del HPT2y3
Yy en no pocos casos la ausencia de disponibilidad de andlogos de vitamina D o de calcimiméticos,
gue se representa en altos niveles de iPTH al momento de la cirugia (mediana de PTH 1533), con
FA también significativamente elevadas (lo que sugiere un elevado recambio 6seo concomitante,
gue se detendria subitamente posterior a la cirugia). Aunque no se conté con mediciones de FA
O0sea en la cohorte, es muy probable que la FA tenga un origen dseo en la mayoria de las

ocasiones, dada la ausencia de patologia hepatica conocida en los pacientes.

Después de revisar los reportes de estudios previos, aunandolos a nuestro estudio,
podriamos decir claramente que los niveles elevados de FA son un factor de riesgo evidente para
desarrollo de hipocalcemia postquirurgica después de paratiroidectomia en HPT2y3. Esto
representa una ventaja pues es un estudio de mas bajo costo y mas sencillo de medir que la iPTH.

Por la distribucién no normal de la FA, dividimos la muestra en cuartiles para analizar el riesgo de
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desarrollar hipocalcemia; con ello se concluye que la FA mayor a 143 U/L incrementa el riesgo 9.8
veces de desarrollar hipocalcemia temprana y 1.92 veces de persistir con hipocalcemia a los 12
meses. Pero si este mismo valor es mayor a 901 (cuartil 4), el riesgo de hipocalcemia temprana se
incrementa hasta 29.4 veces y para hipocalcemia persistente hasta 5.8 veces. Esta fuerte
asociacién sugiere que, ademas de considerar los niveles de iPTH para proponer
paratiroidectomia, debemos intentar evitar que la paratirodectomia se retrase hasta tener niveles

elevados de FA.

Nuestro estudio tiene las siguientes limitaciones; es un estudio retrospectivo con posibles
sesgos debidos a la captura de datos en los expedientes clinicos, se practicd un muestreo por
conveniencia de los pacientes con HPT2y3 y adicionalmente, existe una clara posibilidad de sesgo
en la gravedad o tipo de pacientes atendidos en nuestro Instituto debido a que es un centro de

referencia de tercer nivel de atencion.

Nuestro estudio es relevante pues es el primero sobre prevalencia y factores de riesgo
para hipocalcemia grave y su seguimiento a 12 meses, ademas de ser también el primero en
poblacién mexicana. Este estudio nos servird para plantear a futuro objetivos especificos para
tomar accion temprana (médica cuando sea posible y quirurgica si indicada) cuando los niveles de
iPTH sobrepasen los 1000 pg/dL, establecer protocolos de profilaxis estandarizados y evaluar su
respuesta a futuro. Asimismo, abre el interés de buscar desenlaces en estos mismos pacientes a
mas de 1 afio de seguimiento, asi promover la evaluacién y estudio continuado de pacientes con

HPT2y3 que recibieron trasplante renal.
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Conclusiones.

Los sujetos con HPT2y3 sometidos a paratiroidectomia tienen un alto riesgo de
hipocalcemia grave en las primeras 96 h post cirugia la cual persiste en la casi mitad de los casos al
ano. A diferencia de los sujetos con HPT1 sometidos a paratiroidectomia, los sujetos con HPT2y3
generalmente no desarrollan hipofosfatemia temprana y desde el punto de vista clinico, es poco
util distinguir entre SHH e hipoparatirodismo postquirdrgico. Los sujetos con mayor riesgo para
hipocalcemia grave, especialmente en HPT2y3, son aquellos mas jévenes y con altos valores de
FA. La iPTH pre y postquirdrgica no tuvo asociacion significativa con el riesgo de hipocalcemia en

ambas cohortes.
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