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ASOCIACION DE LOS NIVELES DE PARATOHORMONA PRE QUIRURGICA Y DOSIS
DE CALCIO AL EGRESO CON LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON
PARATIROIDECTOMIA SUBTOTAL POR HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO.

Santacruz Edgar?, Carmona Jackelin®.

l. Resumen.
1. Antecedentes.

La enfermedad renal crénica (ERC) es una patologia que afecta hasta el 14% de la
poblacion general con una incidencia de 1,409 casos por millébn de habitantes en poblacion
mexicana (2012). El deterioro de la funcion renal con una tasa de filtrado glomerular menor
a 60ml/min genera alteracion dentro del metabolismo mineral y 6seo, una de las principales
complicaciones es la enfermedad de alto recambio generada por hiperparatiroidismo
secundario (HPTS), esta se presenta hasta en el 80% de los pacientes con enfermedad
renal cronica terminal con requerimiento de terapia renal sustitutiva. El HPTS se define
como la hiperplasia adaptativa de la glandula paratiroides con aumento de la produccion de
la paratohormona (PTH). EI HPTS genera multiples complicaciones sistémicas graves como
hipercalcemia, hiperfosfatemia, fracturas, calcifilaxis y calcificaciones vasculares que se
asocian a aumento de la mortalidad cardiovascular desde un 25% hasta un 50% segun los
niveles de PTH. Por esta situacion se debe otorgar manejo oportuno existiendo manejo
farmacoldgico y manejo quirdrgico, este ultimo a través de la paratiroidectomia que en
algunos estudios ha reportado disminucién de la mortalidad por todas las causas hasta en
un 30% y 40% por causas cardiovasculares. Sin embargo, posterior a la cirugia también se
ha determinado incidencia de hipocalcemia entre el 72% al 97%, en los casos especificos
de hipocalcemia severa los pacientes pueden presentar convulsiones, arritmias e incluso
muerte sUbita. En el Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS) son atendidos hasta el
80% de los pacientes con ERC sin embargo no existen estadisticas relacionadas con la
prevalencia de HPTS, se desconoce el porcentaje de pacientes que fueron sometidos a
paratiroidectomia y su evolucién posterior a la misma. Por ello, es necesario estudiar el
seguimiento de estos pacientes para determinar la mortalidad asociada y de forma posterior

ampliar el campo de estudio en este rubro.



2. Objetivo.

Valorar la asociacion de niveles de paratohormona pre quirdrgica y las dosis de calcio oral
requeridas de forma post quirtrgica con la mortalidad a un afio de seguimiento en pacientes
con hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica tratados con

paratiroidectomia.

3. Material y métodos.

Se revisaron expedientes clinicos determinando principalmente niveles de paratohormona
pre quirdrgicos y dosis de calcio oral post quirdrgica, también se determiné si el paciente
falleci6 y la causa de defuncién.

Estudio de mortalidad a los 360 dias de paratiroidectomia.

4. Recursos e infraestructura.
Se tom¢ informacion de los expedientes clinicos de pacientes afiliados al Instituto Mexicano
del Seguro Social que se encontraban en seguimiento por el servicio de Nefrologia del

Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI de enero 2019 a junio 2021.

5. Experiencia del grupo.
En el servicio de Nefrologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional
Siglo XXI se atienden alrededor de 60 pacientes post operados de paratiroidectomia al afio

con seguimiento de los mismos durante al menos uno o mas afos.

6. Tiempo a desarrollarse.
Se incluyeron pacientes a los que se les realiz6 paratiroidectomia por Hiperparatiroidismo

secundario a Enfermedad renal crénica de enero 2019 a junio 2021.

7. Analisis estadistico.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se determiné la normalidad
de las variables mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se determiné la frecuencia de
cada variable, asi como las medidas de tendencia central, media y desviacion estandar para
las medidas de dispersion normal.

Las diferencias entre las variables cuantitativas se establecieron usando t-student test,
mientras que en el caso de las variables cualitativas se usoé la prueba Chi cuadrada. En
ambos casos se considero el intervalo de confianza de 95% y el nivel de significancia

estadistica de menos de 0.05.

Palabras clave: Hiperparatiroidismo secundario, paratiroidectomia, paratohormona, insuficiencia renal crénica, mortalidad.

8



1. Marco tedrico.
Introduccion.

Se valoré que las paratiroides aparecieron en los seres vivos hace 360 millones de afios en
la edad carbonifera segun Geep en 1963, en el contexto de la evolucién de los anfibios con
transicion de ser organismos marinos rodeados de un ambiente rico en calcio el cual fue
modificado a medio terrestre, para mantener reservas de calcio®. La paratohormona es una
hormona fundamental para el mantenimiento del metabolismo mineral y 6seo. Esta

hormona regula los niveles de calcio y fésforo en nuestro organismo.

En pacientes sanos los rifiones mantienen la homeostasis mineral y ésea mediante la
interaccion de la PTH, calcitriol y Factor de crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23) mas
Klotho. Actuando asi en cuatro 6rganos diana que son hueso, rifién, intestino y glandula

paratiroides?.

Sin embargo, dentro de la historia natural de la enfermedad renal se menciona que a partir
de una tasa de filtracion glomerular debajo de 60ml/min/1.73m? hay cambios en el

metabolismo mineral y 6seo?.

Definicion.

En la actualidad la guia KDIGO define como Enfermedad mineral-6ésea por Enfermedad
renal crénica (EMO-ERC) a un conjunto de cambios biogquimicos, clinicos e histolégicos que
ocurren como consecuencia de las alteraciones del metabolismo mineral en la ERC como
una entidad sistémica. Generando asi tres areas de afeccion las cuales son: 1) niveles
alterados de calcio, fosforo, PTH, calcitriol, FGF-23 y Klotho, 2) alteraciones en el
remodelado y mineralizacion 6sea y por Gltimo 3) calcificaciones extra esqueléticas en

tejidos blandos y arterias®.



Dentro de esta afeccion sistémica se encuentra el Hiperparatiroidismo secundario el cual
se determina por la hiperplasia adaptativa de la glandula paratiroides con aumento de la
produccion de la PTH2. Los niveles normales dependen del estadio clinico en el que se
encuentre el paciente, en KDIGO 3 los niveles van de 35-70 pg/ml, 4-5 los niveles normales
son de 70-110 pg/ml mientras que en el 5 con terapia renal sustitutiva los niveles pueden ir
de 150-300 pg/ml®, mientras por guias KDIGO mencionan niveles de 2 a 9 veces arriba del
valor normal, tomando niveles establecidos por laboratorio de referencia®. Se ha observado

que la mayoria de los pacientes con HPTS presenta niveles >150pg/ml®.

Epidemiologia.

La enfermedad renal crénica es una patologia que afecta hasta el 14% de la poblacion
general con una incidencia de 1,409 casos por millén de habitantes en poblacion mexicana
(2012)8. Se menciona que alrededor del 80% de los pacientes en transicion a terapia renal
sustitutiva tienen HPTS. La propia ERC es tercera causa de mortalidad en México (Global
Health Data Exchange) 2005-2016, con una tasa de mortalidad de 7.99 defunciones por
cada 100,000 habitantes segun el reporte de Subsistemas Estadistico y Epidemiol6gico
(SEED)’, mientras en 2020 las cifras de decesos aumentaron a 15,455 (INEGI)®, los
factores de riesgo para muerte en estos pacientes se han relacionado con el compromiso
cardiovascular asociado a estados de hiperfosfatemia y niveles de parathormona elevados®.
Se ha demostrado que los niveles de PTH >495 pg/ml aumentan un 25% mas de riesgo de
mortalidad cardiovascular®. De forma post quirtirgica también existen complicaciones como
lo es la hipocalcemia, se llega a presentar entre el 72 y el 97% de los pacientes, se ha
observado que la hipocalcemia severa puede causar convulsiones, arritmias e incluso

muerte sUbita!?.
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Fisiopatologia.

Se ha observado que en los estadios KDIGO 3 y 4 de ERC el balance de fésforo es neutro
por los efectos fosfatlricos de la PTH y el Factor de crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23)
sin embargo cuando los mecanismos compensatorios empiezan a fallar y los pacientes se
vuelven andricos, genera balance positivo de fésforo?. Al presentar esta alteracion para
eliminacion de fosforo se genera fosfatemia por sobrecarga de fésforo con una potencial
disminucion de calcemia, si bien la retencion de fésforo se produce precozmente, no
siempre es detectada en determinaciones séricas por lo que el aumento de FGF-23 puede

ser un indicador de retencion de fésforo de forma inicial®.

El factor de crecimiento FGF-23 aumenta exponencialmente a medida que disminuye la
funcién renal y regula a la baja la expresion de la-hidroxilasa en células tubulares
proximales. Esto conduce a una disminucién de 1a, 25 (OH) D.. Las células paratiroideas
expresan receptores de vitamina D y receptores sensibles al calcio (CaSR) y estas células
proliferan y aumentan la sintesis de PTH en deficiencia de calcitriol y bajas concentraciones
de calcio ionizado®. La respuesta a un descenso en el calcio iénico mediada por el CaSR

es el estimulo mas potente para la liberacion de PTH?.

El desarrollo de hiperparatiroidismo secundario, a su vez, mitiga estos trastornos al
aumentar la expresion de la-hidroxilasa en el rifién y movilizacién de calcio ionizado del
hueso. Las concentraciones extracelulares altas de fésforo, que se observan cominmente
en pacientes con ERC avanzada, también pueden aumentar la expresién de PTH?. Se ha
demostrado que el exceso de PTH promueve la fibrosis cardiaca, actia sobre células
endoteliales para acelerar los procesos ateroescleroticos. Al igual que la salida de calcio y
fésforo, el hueso desempefian un papel importante en el proceso patolégico de calcificacion

vascular que provoca un aumento de la rigidez arterial, hipertrofia del ventriculo izquierdo y
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disminucion de la perfusién cardiaca, generando asi mayor riesgo cardiovascular en estos

pacientes’?.

Tratamientos.

Actualmente se han desarrollado multiples tratamientos para el HPTS dentro de los que se
encuentran los quelantes de fosforo no célcicos, quelantes de fésforo calcicos, analogos de
vitamina D y calcimiméticos, sin embargo, a pesar de la llegada de nuevos farmacos,
muchos pacientes no pueden obtener metas de control en los niveles de calcio, fésforo y

PTH. En estos casos se toma en cuenta la realizacion de paratiroidectomia (PTX).

Al realizar reseccion de esta glandula, se genera una caida drastica de la PTH lo cual
simultaneamente suprime el estrés de calcificacion extradsea al reducir los niveles séricos
de calcio y fésforo, mecanismos que pueden mejorar la supervivencia y los resultados

cardiovasculares (CVD)*?.

Las indicaciones para realizar reseccion quirdrgica de paratiroides implica niveles de
PTH>1000pg/ml en paciente asintomatico, PTH >800 pg/ml o niveles de PTH arriba de
nueve veces su valor basal (KDIGO 2017), aunado a sintomas, especificamente dolor 6seo,
debilidad muscular, fracturas 6seas y prurito, se considera también  calcifilaxis
(arteriolopatia urémica calcificada), valvulopatia®®, refractariedad al tratamiento médico la
cual se define como falta de respuesta al tratamiento adecuado a dosis maximas, posterior
a seis meses sin lograr reduccion de la PTH <800 pg/ml, complicaciones como
hiperfosfatemia e hipercalcemia persistente, aumento de volumen glandular >1cm de
diametro que indica transformacién nodular o volumen >500 mma3 lo que sugiere hiperplasia
paratiroidea y por Gltimo resistencia a la eritropoyetina®. Es importante considerar que para
valorar niveles de PTH existen pruebas de primera, segunda y tercera generacion, la PTH

biointacta es una prueba de Ultima generacion, la cual no detecta los fragmentos C-
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terminales, obteniendo cifras mas bajas que las observadas en PTH intacta, la cual

mencionaremos como niveles de (PTH)3.

Después de los 10 afios de enfermedad renal en tratamiento con terapia renal sustitutiva
se requiere PTX en aproximadamente el 15% de los pacientes y en el 38% de los pacientes

después de 20 afios*.

En los pacientes con Enfermedad mineral 6sea con HPTS se ha mostrado una elevacion
de riesgo cardiovascular de 10 a 20 veces mayor que la poblaciéon general®, esto se ha
relacionado con la calcificacion vascular acelerada, circunstancia dada por retencion de
niveles excesivos de fosforo y calcio sérico, facilitando depésitos de minerales en vasos
sanguineos en pacientes con Enfermedad renal crénica'®. Recientemente, Block et al. del
Sistema de Datos Renales de los Estados Unidos (USRDS) identificé en un andlisis
multivariado al fosforo (PO4) sérico elevado como un predictor independiente de mortalidad.
El riesgo de mortalidad global asociado con la PO4 sérica por encima de 6,5 mg/dl fue un
27% mayor que la de los pacientes con niveles entre 2,4 y 6,5 mg/dI’. También la PTH
tiene variedad de efectos cardiovasculares. En el mismo registro USRDS, las
concentraciones de PTH >495 pg/mL, en comparacién con 91 a 197 pg/mL, se asocian con
un mayor riesgo de muerte stbita por CVD. Por lo que es importante brindar un
tratamiento oportuno para reducir este factor de riesgo y por ende la mortalidad en estos

pacientes.

La paratiroidectomia se asocia con una supervivencia entre un 15% y un 57% mayor en
pacientes en dialisis y también mejora la hipocalcemia, la hiperfosfatemia, la calcificacion
tisular progresiva, la densidad mineral 6seay la calidad de vida relacionada con la salud?,
otros efectos secundarios como reduccion del riesgo de fractura, mejora de la anemia,
hipertensién, sistema nervioso autbnomo cardiaco, sistema inmune, fuerza muscular y

reduccion sostenida en el factor de crecimiento de fibroblastos 23, el cual es un factor
13



emergente derivado del hueso que contribuye a la hipertrofia ventricular izquierda, con esto

obtendriamos mejora de la funcién cardiaca reduciendo la hipertrofia ventricular izquierda?®.

Se ha observado que las tasas de hospitalizaciéon son 39% mas altas en el primer afio

postoperatorio y posteriormente se reducen®.

Existen distintas técnicas quirargicas, solo mencionaremos dos de ellas, la
paratiroidectomia total y subtotal. La PTX total conlleva un mayor riesgo de hipocalcemia
permanente, mientras que la PTX subtotal genera riesgo de recurrencia del

hiperparatiroidismo®.

Esta persistencia de desequilibrio mineral éseo con hipocalcemia en el paciente
postquirurgico genera de igual forma riesgo de complicaciones como arritmias y muerte

sUbitall.

Varios estudios observacionales han examinado el impacto de la PTX en la supervivencia.
Estudios importantes como la cohorte de pacientes de Estados Unidos usando las bases
del United States Renal Database System (USRDS) estudi6é 4,558 pacientes sometidos a
una primera paratiroidectomia mientras se encontraban en hemodialisis o didlisis peritoneal,
tuvieron seguimiento desde la fecha quirtrgica hasta que fallecieron, se observaron tasas
de mortalidad postoperatoria a los 30 dias de PTX del 3.1% con riesgo relativo de muerte
a largo plazo 10-15% mas bajos que los controles, con mediana de supervivencia de 53.4
meses (IC 95% 51.2-56.4) y 46.8 meses (IC 95% 44.7-48.9) en grupo control. Se asoci6 a
tasa de mortalidad més altas a corto plazo y bajas a largo plazo en pacientes con didlisis

cronical’.

Otro estudio, este de caracteristica observacional unicéntrico en el Hospital Universitario de
Ginebra donde valoraron la supervivencia de 40 pacientes con HPTS severo los cuales

fueron paratiroidectomizados, grupo comparado con 664 pacientes con Enfermedad renal



terminal (ERT) sin PTX, se encontré una menor tasa de mortalidad en el grupo de pacientes
que se sometieron a PTX que el grupo de ERT no operado con un Hazard ratio: 0.23; IC

95% 014-0.3778.

El sesgo del estudio es que los pacientes que se sometieron a PTX eran mas jovenes, se
encontraban con mayor tiempo en didlisis y tenian mayor prevalencia del trasplante renal.
Por lo que se organizaron grupo similares con dos controles emparejados para cada caso
de PTX (80 controles, 40 PTX). La mortalidad fue mayor entre los que estaban en edad
avanzada y aquellos con un alto puntaje de Charlson, nimero medio de comorbilidades.
Los ajustes para estas covariables hicieron que el efecto de PTX no fuera significativo.
Concluyendo que la supervivencia esté relacionada con la gravedad de las comorbilidades

asociadas®®.

En Sao Paulo dentro de la Clinica de Osteodistrofia Renal se estudiaron 118 pacientes con
HPTS en hemodidlisis que no respondieron al tratamiento médico de seguimiento a 30
meses, los grupos fueron comparables en edad, sexo, raza, PTH, calcio y fosforo, indice
masa corporal, duracion de tratamiento de dialisis, presion arterial sistélica, niveles de

lipidos. La PTX se asocié con una incidencia reducida de eventos cardiovasculares

mayores ( p = 0,02) y mortalidad general ( p < 0,001). El analisis multivariable proporcional

de Cox mostré que las variables asociadas de forma independiente con los eventos fueron

No-PTX (RR = 2,36, IC 1,11-6,32, p = 0,02) y edad (RR = 1,07, IC 1,02-1,14, P = 0,009). La

mortalidad por todas las causas se relaciono con No-PTX (RR = 2,34, IC 1,25-5,14, P=.007)
y hematocrito (RR = 1.15, IC 1.03-1.29, P = 0,01)%.
Iwamoto et al. estudiaron 158 pacientes en hemodidlisis crénica que se sometieron a PTX

total entre julio de 1998 y abril de 2009, 88 pacientes se emparejaron con 88 controles por
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sexo, edad, enfermedad subyacente e historial previo de didlisis. Se realizé una evaluacion
retrospectiva de su prondstico durante un periodo de observacion promedio de 4,41 afios.
Resultando una tasa de supervivencia global del 90,4% en el grupo de PTX y del 67,4% en
el grupo control. La tasa de supervivencia libre de muerte cardiovascular fue del 94,6% en
el grupo de PTX y del 76,3% en el grupo control. Durante la observacion, la PTH se midio
cada 6 meses y su nivel sérico promedio fue de 37 £ 92 ng/L en el grupo de PTX total versus
274 + 233 ng/L en el grupo de control (p = 0,0001). El grupo de PTX total tuvo un nivel de
calcio corregido significativamente méas bajo y un nivel de albumina sérica mas alto. El
analisis multivariado reveld que la PTX, la fibrilacion auricular y la albimina sérica fueron

factores significativos para la mortalidad tanto total como cardiovascular?®.

Sin embargo, todos estos estudios estan limitados por el tamafio de muestra pequefio, la
falta de datos sobre los parametros bioquimicos de HPTS o falta de equilibrio en grupos de

estudio.

En Japdn Hirotaka et al. estudiaron una mayor poblacién evitando el sesgo de tamafio de
muestra, agrupando a 114,064 pacientes con seguimiento de 1 afio, fallecieron 792 (6.9%)
de los cuales 3,607 (3.2%) fallecieron por enfermedad cardiovascular. Entre los pacientes
sin antecedentes de PTX, hubo una relacién bimodal con un aumento significativo en el HR
ajustado multivariable de muerte por todas las causas, asociado con niveles de PTH <60
pg/ml (HR, 1,10; intervalo de confianza (IC) del 95 %, 1,04-1,17), 301-500 pg/ml (HR, 1,11,
IC 95 %, 1,02-1,21) y >500 pg/ml (HR, 1,27; IC 95 %, 1,13-1.43). Para la muerte
cardiovascular, hubo un aumento significativo del riesgo ajustado por variables para
pacientes con niveles de PTH <60 pg/ml (CRI, 1,11; IC 95 %, 1,02-1,20) y aquellos con

niveles de PTH >500 pg/ml (HR, 1,41; IC 95%, 1,20—1,64)2.
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La supervivencia asociada con PTX se observdé en pacientes que tenian reducciones
sostenidas en los niveles de PTH después de la cirugia, pero no en aquellos con HPTS
persistente posoperatorio®®.

Entre otras causas es importante valorar factores asociados a la mortalidad en los pacientes
sometidos a PTX como son los niveles pre y postquirtrgicos de calcio, fésforo, niveles de
PTH y si el paciente presenta complicaciones posteriores a cirugia como hipoparatiroidismo
secundario (HS) valorando asi los niveles de calcio y fosforo sérico post quirtrgico y la dosis
administrada de sustitucion calcio y fosforo oral. La incidencia notificada de HS
postoperatorio es del 28 al 88 % entre los pacientes con HPTS. Los niveles preoperatorios
de PTH y fosfatasa alcalina (FA) se informaron como factores de riesgo para hipocalcemia
severa posterior a la PTX en pacientes con HPTS. Sin embargo, el tamafio de muestra de

estos estudios es pequefio’?.

Wen et al. en el afio 2021 realiza un estudio retrospectivo en una cohorte en el hospital
afiliado a la Universidad de Nanjing, se estudiaron 1,095 pacientes, dividieron a la poblacién

post operada segin la concentracidon del calcio sérico posoperatorio, determinando

hipocalcemia severa por niveles de calcio <1.78mmol/L y no hipocalcemia severa con calcio

>1.78mmol/L. Los pacientes incluidos en el estudio fueron intervenidos a PTX total sin

autotrasplante. Las concentraciones séricas de calcio preoperatorias fueron 2.43mmol/L

mientras que el nivel posterior fue de 1.80mmol/L el primer dia después de la cirugia. Un total

de 284 pacientes (25,9%) desarrollaron HS después de PTX. Los pacientes del grupo HS eran

mas jovenes (44,6 + 10,7 vs 48,2 + 10,8, p<0,001), tenian presion arterial diast6lica mas alta

(90,1 vs 87,3 mmHg,p= 0,007), tenian una frecuencia cardiaca méas rapida (84,8 vs 82,2

Ilpm,p=0,001), y presento dolor 6seo més frecuente (87,3 vs. 77,1%, p< 0,001) que el grupo
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sin HS. El peso medio de las glandulas resecadas fue significativamente mayor en el grupo

HS que en el grupo no HS (3,2 g frente a 2,4 g, p < 0,001)2.

Con las covariables que presentaron significancia estadistica, se realiza un analisis
adicional de regresion logistica binaria, con lo que se obtiene que los niveles preoperatorios
bajos de calcio y elevados de PTH y FA son predictores independientes de hipocalcemia
post operatoria. La razon de probabilidad ajustada fue de 0,042, 10,452 y 46,245 para calcio
preoperatorio, PTH y FA, respectivamente. El area bajo la curva de estos factores de riesgo
pronostico fue de 0,875. La sensibilidad y especificidad fueron 90,8% y 71,9%,

respectivamente?.

El presente estudio reveld que los pacientes del grupo HS presentaban una mediana de FA
preoperatoria mas alta que el grupo sin HS (528,2 frente a 159,5 Ul/l, respectivamente).
Utilizando el andlisis de regresion logistica binaria, la FA preoperatoria alta tuvo un valor
predictivo positivo para el desarrollo de HS postoperatorio temprano con un odds ratio (OR)
ajustado de 10,452. Un nivel sérico elevado de FA es una caracteristica bien conocida en

condiciones de recambio 6seo aumentado, como el hiperparatiroidismo secundario®.

Con los estudios mencionados anteriormente, en este estudio queremos valorar si los
niveles de PTH pre quirargicos y el requerimiento de dosis de calcio post quirdrgico tiene

relacion con la mortalidad a un afio de seguimiento posterior a la PTX.

l1. Justificacion.
Con estos antecedentes sabemos que la paratiroidectomia genera disminucion de la

mortalidad en nuestros pacientes, sin embargo, esto pudiera ser modificable, de acuerdo a
los valores de PTH pre quirdrgica y las altas dosis de calcio al egreso ya que en nuestro
pais a nivel institucional se cuenta con pocas herramientas terapéuticas que no modifican
el curso de la enfermedad. Si existen estadisticas en otros paises sobre la mortalidad de

los pacientes post paratiroidectomia se ha demostrado mortalidad de 6.9% asociado con
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niveles de PTH >500 pg/ml, niveles de fésforo sérico de 6,5 mg/dl y presentar
hipoparatiroidismo secundario a cirugia.

En México no contamos con cifras estadisticas que nos proporcionen informacién sobre los
desenlaces de estos pacientes posterior al evento quirdrgico. Esta unidad hospitalaria es
un sitio de alta referencia dentro del pais para la realizacion de este procedimiento, al contar
con el seguimiento de los pacientes post paratiroidectomizados podriamos valorar el efecto
de la dosis de calcio al egreso o los niveles de PTH pre quirlrgica, en la mortalidad durante

el primer afio posterior a la paratiroidectomia.

IV. Planteamiento del problema.

En el Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI se atienden a los
pacientes portadores de Hiperparatiroidismo secundario a Enfermedad renal crénica siendo

la paratiroidectomia el manejo mas frecuente de nuestro servicio.

Al ser una poblacion muy heterogénea los valores de hormona paratiroidea pre operatorios
son muy variables. Asi también el requerimiento de calcio en el manejo post quirdrgico. La
sobrevida de estos pacientes durante los primeros dos afios del post operatorio ya ha sido
descrita en este hospital y es del 82%, sin embargo, sin embargo, no se encontraron
factores de riesgo que incrementaran la mortalidad de forma independiente, por lo que no
conocemos si se presenta una relacién de la mortalidad con el valor de hormona

paratiroidea previa a la cirugia o la dosis de calcio requerida posterior a esta??.

V. Hipétesis.

Los valores de PTH pre quirtrgicas mayores de >500pg/ml y la dosis de calcio elevadas al
egreso se asocian a una mayor mortalidad posterior a la paratiroidectomia en pacientes con

Enfermedad renal crénica.

19



VI. Objetivos.
Principal.

Determinar la asociacion en los niveles de paratohormona pre quirdrgicos y las dosis de
calcio oral posterior a la paratiroidectomia con la mortalidad a un afio en pacientes post

operados de paratiroidectomia con hiperparatiroidismo secundario.

Especificos.

Valorar factores sociodemograficos como edad y sexo asociados a niveles elevados de

PTH pre quirargicos en hiperparatiroidismo secundario.

Valorar factores sociodemogréaficos como edad y género asociados a hipocalcemia

postquirdrgica con mayor requerimiento de calcio oral.

Valorar niveles de calcio, fésforo, previo a la cirugia y post quirtrgicos.

VII. Material y métodos.

Diseino del estudio.
Estudio observacional, descriptivo, retrospectivo, analitico.

Seleccion de muestra.
Se revisaron expedientes con diagndstico de ingreso o egreso “Hiperparatiroidismo

secundario” sometidos a paratiroidectomia, durante el periodo enero 2019 —marzo 2021.
Con base en el estudio de Costa-Hong realizado en el afio 2007 se efectu6 el calculo de
tamafio de muestra. Se toma muestra de poblacion finita donde definimos el tamafio de
muestra buscado 118 pacientes como universo, tomando el pardmetro estadistico

dependiente del nivel de confianza al 95% Za de 1,96, asi mismo un error de estimacion

méximo aceptado del 0.5%, al no conocer la probabilidad de que presente evento de
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mortalidad se toma en cuenta py g de 0.5. Con lo que determinamos un tamafio de muestra

buscado de 117 pacientes.

Criterios de inclusién.
Pacientes >18 afios con enfermedad renal cronica que presentan hiperparatiroidismo

secundario post operados de paratiroidectomia.

Criterios de exclusion.
Pacientes que no cuenten con los datos a recabar disponibles.

Procedimientos.

Se recolectaron datos demograficos (edad y sexo) y clinicos (Niveles de PTH intacta, dosis
de calcio oral post quirdrgico, dosis de calcitriol oral post quirtrgico, niveles de calcio sérico
pre y post quirdrgico, niveles de fosforo sérico pre y post quirdrgico) de los expedientes
clinicos de los pacientes que hayan sido operados de paratiroidectomia subtotal por
hiperparatiroidismo secundario durante el periodo de enero 2019 a junio 2021.

La informacion se capturé en la hoja de recoleccién de datos.

Analisis estadistico.

Se realizé un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo. Se determiné la normalidad
de las variables mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Se determiné la frecuencia de
cada variable, asi como las medidas de tendencia central (media y desviacion estandar
para las medidas de dispersion normal). También se utilizé varianza y coeficiente de
variacion para el andlisis de desviaciones de los datos respecto a la media, asi como las

dispersiones de los datos.

Las diferencias entre las variables cuantitativas se establecieron usando t-student test,
mientras que en el caso de las variables cualitativas se uso la prueba Chi cuadrada. En
ambos casos se considerd el intervalo de confianza de 95% vy el nivel de significancia

estadistica de menos de 0.05. Se generd una base de datos en .xlIsx, después los datos
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fueron cargados y procesados en R version 4.1.2 y empleando los paquetes "readr",

"readx!", "car", "e1071".

Descripcion de las variables.

VARIABLE Definicién conceptual Definicion operacional Tipo de variable | Instrumento de medicion
INDEPENDIENTES
Edad Tiempo de vida del paciente. Afios Cuantitativa Expediente clinico
continua
Género |dentidad  sexual de un | Masculino Cualitativa Expediente clinico
determinado individuo. nominal
Femenino
Hiperparatiroidismo | Hiperplasia adaptativa de la | Elevacion de niveles hormona | Cualitativa Expediente clinico
secundario glandula  paratiroides ~ con | paratiroidea >150 pg/ml y/o | nominal
aumento de la produccion de la | aumento de tamario de la glandula
paratohormona. paratiroidea volumen >500mmé,
Paratohormona Polipéptido de una sola cadena | PTH pg/ml Cuantitativa Expediente clinico
84 aminoacidos, secretada por continua
glandula paratiroides. Intacta:  Segunda  generacion.
Deteccion de moleculas de
longitud de 7 a 84 aminoacidos, ya
que un anticuerpo se une a
extremo grupo amino y un
segundo anticuerpo en en extremo
carboxi. Sin embargo también
detecta fragmentos C-terminales.
Biointacta: Tercera generacion.
Deteccion de molecula de longitud
completa 1 a 84 aminodacidos
activos.
Niveles de calcio | Calcio sérico. Cas Cuantitativa Expediente clinico
sérico continua
Electrolito presente en plasma | mg/dl

de forma filtrable 60% del cladio
total y ligada 0%. El calcio
filtrable esta formado por calcio
que forma complejos con
aniones como citrato, sulfato y
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fosfato (10% del calcio total) y
por calcio iénico (50% del calcio
total).

Niveles de fosforo
sérico

Fosforo sérico.

Electrolito presente en el
plasma, de forma correcta
llamado  fosfato, es el
componente clave de la
hidroxiapatita, elemento
principal del mineral 6seo,
acidos nucleicos y proteinas de
sefializacién bioactivas, enzimas
fosforladas 'y  membranas
celulares.

Ps

mg/dl

Cuantitativa
continua

Expediente clinico

Tratamiento

Dosis de Carbonato
de Calcio oral

Sustitucion de calcio oral.

Tratamiento con tabletas de
calcio.

-Carbonato de calcio mas
utilizado por mayor cantidad de
calcio elemental, cada gramo
contiene 400mg (40%) de calcio
elemental. Se sugiere
administrar  0.5-2g de calcio
elemental repartido en 2-4 dosis
no pasar de (<3.75gr/dia).

-Citrato de calcio calcio, contiene
211mg  1(21%), de calcio
elemental beneficio, no requiere
acidez  gastrica para su
absorcion.

-Acetato de calcio. Cada gramo
contiene 253mg (25%) de calcio
elemental. Se sugiere dosis
inicia de 1,134mg cada 8hrs.
Dosis maxima de 1,500mg de
calcio elemental al dia,
equivalente a 5,929mg de
acetato de calcio.

Lactato de calcio. 300-325mg
clacio elemental (13%).

Carbonato de calcio gr/dia

Citrato de calcio gr/dia

Acetato de calcio gr/dia

Lactato de calcio gr/dia

Cuantitativa
discreta

Hoja de recoleccion de

datos

Dosis de calcitriol

Tratamiento perlas de calcitriol
via oral.

1 alfa, 25 dihidroxicolecalciferol.
Forma activa de la vitamina D.

Calcitriol mcg/dia

Cuantitativa
discreta

Hoja de recoleccion de

datos
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Dosis inicial de 0.25mcg/ dia o 3
veces por semana, se puede
incrementar si es necesario
hasta 1mcg/dia.

DEPENDIENTES

E. Prondstico

Mortalidad Pacientes que fallecieron en los | Si Categorica Expediente clinico
360 dias  posterior a nominal
paratiroidectomia. No Hoja de recoleccion de
datos
CONFUSION
Causas de muerte 1)  Cardiovascular Categorica ordinal | Expediente clinico
2) Infecciones
3) COVID Hoja de recoleccion de
4) Oftras datos

VIII. Aspectos éticos.

Se solicité evaluacién por el Comité Local de investigacion en Salud 3601 con nimero de

registro R-2022-3601-188.

Todos los procedimientos se llevaron a cabo de acuerdo a lo estipulado en el Reglamento
de la ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud, cumpliendo con las

disposiciones comunes de los aspectos éticos de la investigacién en seres humanos?.

Titulo segundo de los aspectos éticos de las investigaciones en humanos, capitulo |,
Articulo 17, Seccién Ill. Al ser un estudio retrospectivo, con método de investigacion
documental, tomando informacion de expedientes clinicos, sin intervencion, es considerado

como categoria I, investigacion sin riesgo®.

Segun lo correspondiente al Codigo de Naremberg de 1947 es necesario el consentimiento
voluntario, sin embargo, este estudio no se basa en experimentacion humana por lo que se

anexo6 solicitud de excepcion de la carta de consentimiento informado ya que el estudio
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realizado fue una investigacion sin riesgo que implica la recoleccién de datos ya contenidos

en los expedientes clinicos.

Este protocolo respeto las disposiciones enunciadas en la declaracién de Helsinki de 1975
y sus enmiendas, asi como los c4digos y hormas internacionales vigentes para las buenas
practicas en la investigacion clinica. Manteniendo sus principios bioéticos de autonomia,
beneficencia, justicia y no maleficencia también mencionados en el Informe de Belmont. En
base al articulo 100 esta investigacion se encuentra bajo principios éticos y cientificos con
la finalidad de contribuir a la solucién de problemas de salud, sin exponer a los pacientes a
dafios. Segun el articulo 23 de la misma y la Norma Oficial Mexicana. -NOM-012-SSA3-
2012, este protocolo se envié para consideracién, comentario, consejo, actualmente
contando con aprobacién al comité local de investigacion en salud (CLIES) del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI, asi como a sus respectivas
comisiones cientifica, de ética y bioseguridad. Aunado a lo anterior, se respetd cabalmente
los principios contenidos los Codigos de Reglamentos Federales, y en el reglamento de la

ley general de salud, en materia de investigaciéon para la salud (Titulo Quinto).

El protocolo no califica para subordinarse a otras normas oficiales mexicanas especificas,
ya que no utiliz6 compuestos radioactivos, compuestos quimicos marcados, animales de
laboratorio, particulas o materiales susceptibles de transmitir enfermedades infecciosas,

ingenieria genética, terapia celular, ni sustancias quimicas reactivas o toxicas?+2°,

Contribuciones y Beneficios.

Permiti6 conocer la dosis de calcio oral y los niveles de paratohormona pre y post
quirargicos se asocian con la mortalidad a un periodo de un afio. Para realizar

monitorizacidn mas estrecha de las variables de acuerdo a los resultados de este estudio.
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Balance Riesgo Beneficio.

Investigacién sin riesgo. Al tomar en cuenta que el estudio es retrospectivo, tomando datos
de expedientes clinicos y no implicar intervencion en el paciente, el balance se inclina hacia
un beneficio colectivo posterior, al determinar factores que pueden aumentar o disminuir la
mortalidad en los pacientes. Generando prevencién en la poblacion de pacientes con
hiperparatiroidismo secundario a enfermedad renal crénica, como brindar tratamiento

oportuno o ajuste de terapéutica posterior a paratiroidectomia.

Investigacién con beneficio futuro de aspecto cientifico, sin obtener beneficio directo a los
participantes en el estudio. Segun los resultados del estudio se valorara si la intervencién
quirdrgica, los niveles de paratohormona pre quirdrgica y las dosis de calcio requeridas
posterior a paratiroidectomia generan aumento o disminucién de mortalidad al afio de

paratiroidectomia.

Beneficio social.

Se valoraron factores de riesgo en estos pacientes y asi evitar complicaciones,
comorbilidades, aumento de mortalidad o aumento en la tasa de hospitalizaciones de la

poblacion postoperada de PTX.

Seleccion de Participantes.

Se revisaron expedientes con diagndstico de egreso bajo diagndéstico de Post operado de
paratiroidectomia por hiperparatiridismo secundario a Enfermedad renal cronica durante el
periodo de enero 2019 a julio 2021 hospitalizados en el Servicio de Nefrologia del Hospital
de Especialidades de CMN “Siglo XXI”, acorde a la norma oficial mexicana vigente y la

normativa del IMSS. Se seleccionaron para este estudio los derechohabientes activos del
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Instituto Mexicano del Seguro Social que cumplan con los criterios de inclusion y que

exenten los criterios de exclusion.

VIII. Resultados.

Se recolectaron los datos de 287 pacientes, de los cuales de acuerdo a los criterios de
inclusién se seleccionaron a 172 pacientes, excluyéndose a 115 pacientes por no contar

con los datos completos y/o haber perdido seguimiento.

Se obtuvieron 172 casos con diagnostico de HPTS durante el periodo de enero 2019 —
marzo 2021 de los cuales se identificaron las siguientes caracteristicas demograficas y
clinicas (Tabla 1), aqui se encontré que la edad promedio se presenta entre los 25 y 30
afos, con una media de 39.6 afos. Del total de casos se identificé que 81 son femeninas
representando el 47.3%, mientras que 91 casos son masculinos con el 52.7%. La media en

edad entre pacientes femeninos y masculinos diagnosticados con HPTS es similar.

Tabla 1.
Caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes.
n=172 (%)

Femenino 81 (47.3)
Edad (afios)” 39.6 (% 12.4457)
PTH pre quirtrgicos  (pg/ml)’ 1226.5 (x774.4996)
PTH post quirirgicos  (pg/ml)’ 13.01 (+111.3836)
Dosis de calcio oral post quirtrgico (Tabletas/dia)” 18.59 (x11.23214)
Dosis de calcitriol oral post quirtrgico (Capsulas/dia)” 15 (£11.03395)
Cas pre quirargico (mg/dl) 9.47 (x1.625309)
CaS postquirurgico (mg/dl)’ 9.11  (x2.06645)
Ps pre quirdrgico (mg/dl)’ 5.469 (x1.797963)
Ps postquirdrgico (mg/d)* 4.222 (£1.777031)

PTH paratohormona, CasS calcio sérico, Ps fosforo sérico
*Los datos se expresaron como media y DE. (desviacién estandar)

Se dividieron a los pacientes en dos grupos, los que fallecieron al afio de seguimiento y los
que no fallecieron (Tabla 2), constituyendo 81 pacientes vivos y 21 pacientes finados, este

ultimo grupo representando el 12.2% de todos los casos.

Tabla 2.
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Diferencias entre grupo de vivos y fallecidos.

Vivos (n=81) Fallecidos (n=21) p
Edad (afos) Media: 39.45 Media: 40.8 0.672*
Femenino F:48.3% F:38% M:62% 0.428**
Masculino M:51.6% M:62%
PTH pre quirdrgica  (pg/ml) 1392.713 (x800.3279 | 1363.333 (£569.1953) 0.8354*
PTH post quirargicos (pg/ml) 41.05536 (¥86.41156) | 96.80524 (x217.2711) 0.2579*
Dosis de carbonato de calcio | 18.33775 (£11.64181) | 20.42857 (+7.626083) 0.2824*
oral post quirdrgico
(Tabletas/dia)
Dosis de calcitriol oral post | 17 (x11.4292) 17.90476 (x£7.777562) 0.6432*
quirargico (C4psulas/dia)
Cas pre quirurgico  (mg/dl) 9.470199 (+1.641089) | 9.471429 (+1.545038) 0.9973*
CaS postquirargico  (mg/dl) 9.055629 (+2.041099) | 9.57619 (+2.239398) 0.3229*
Ps pre quirargico (mg/dl) 5.335099 (+1.706896) | 6.433333 (+2.162483) 0.03534*
Ps postquirdrgico (mg/dl) 4.088079 (+1.670007) | 5.180952 (+2.231954) 0.04122*

*t de Student, **x2, DE: desviacién estandar.
PTH paratohormona, CasS calcio sérico, Ps fosforo sérico
1.- Los datos se expresaron como media y DE. (desviacion estandar)

La media determinada entre los pacientes vivos y que fallecieron al afio de seguimiento

para los valores de PTH pre y post quirargica (Figura 1) fueron de 1363.333 y de 1392.713

pg/ml respectivamente, son similares y sin diferencias estadisticamente significativas (P =

0.8354 y P=0.2419) respectivamente.
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Figura 1. Determinacion de la media en niveles de PTH pre quirirgicas segun sexo. Determinacién

de la media en niveles de PTH pre quirargicas con defuncién. PTH: Paratohormona. El asterisco

indica la media. No se observaron diferencias significativas, t-student test.
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En cuanto a la frecuencia en los niveles de la Hormona PTH pre operatoria (PTH Pre-QX),
se identifico6 media de 1226.5 (x774.4996) mientras que la media de determinacion post

operatoria (PTH Post-QX) fue 13.01 (£111.3836) (Figura 2).

Las cuantificaciones de fosforo pre operatorio (Fésforo Pre-Qx) indican que la media se
encuentra con Foésforo Pre-QX (pre operatorio) de 5.469 (£1.797963), mientras que la
frecuencia de los niveles post operatorio (Fosforo Post-QX) cuentan con una media 4.222
(x1.777031) observandose una disminucion significativa en los niveles de PTH post
operatoria en comparacion con los niveles pre operatorios, no sucediendo esto en las

concentraciones de fésforo (Figura 2).

Histograma de PTH Pre-QX Histograma de PTH Post-QX Histograma de Fosforo Pre-QX Histograma de Fosforo Post-QX
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Figura 2. Frecuencias en niveles de la Hormona PTH y las concentraciones de fosforo pre y post
operatorio en pacientes diagnosticados con HPTS. Medidas de tendencia central: PTH Pre-QX
(Paratohormona Pre operatoria), media: 1226.5, varianza: 599849.6, desviacion estandar: 774.4996,
coeficiente de variacion: 0.5575447; PTH Post-QX (Paratohormona Post operatoria), media: 13.01,
varianza: 23627.94, desviacion estandar: 111.3836, coeficiente de variacion: 2.621446; Fosforo Pre-
QX (pre operatorio), media: 5.469, varianza: 3.232671, desviacion estandar: 1.797963, coeficiente
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de variacion: 0.3287442; Fosforo Post-QX (post operatorio), media: 4.222, varianza: 3.157839,
desviacion estandar: 1.777031, coeficiente de variacion: 0.4209466. El asterisco indica la media.

Adicionalmente, se determind la frecuencia en los niveles de Calcio pre y post operatorios,
asi como las dosis de Carbonato y calcitriol ingeridos de forma post operatoria. La media

para calcio pre quirdrgico 9.47 con * 1.62 mientras post quirargico 9.11 con + 2.06645.

Se identifico de manera general que la media en las condiciones pre y post operatoria son
similares. En cuanto a las dosis de tratamiento oral post quirdrgico se presentan dosis de
carbonato de calcio oral de 18.59 con DE+11.23 mientras que para calcitriol se encuentra
en 15 con DE+ 11.03, las frecuencias determinadas en los niveles de carbonato y calcitriol

son variables (Figura 3).
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Figura 3. Frecuencias en las concentraciones de Calcio pre y post operatorio, Carbonato y Calcitriol
en pacientes diagnosticados con HPTS. Medidas de tendencia central: Calcio Pre-QX (Calcio Pre
operatorio), media: 9.47, varianza: 2.64163, desviacion estandar: 1.625309, coeficiente de variacion:
0.1716208; Calcio Post-QX (Calcio Post operatorio), media: 9.119, varianza: 4.270215, desviacion
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estandar: 2.06645, coeficiente de variacion: 0.2266046; Carbonato, media: 18.59, varianza:
126.1609, desviacion estandar: 11.23214, coeficiente de variacion: 0.6041049; Calcitriol, media: 15,
varianza: 121.748, desviacion estandar: 11.033, coeficiente de variacién: 0.644. El asterisco indica
la media.

Por dltimo, no se observaron diferencias significativas entre los pacientes que fallecieron y
los que siguen vivos en la determinacion de la concentracion de calcio pre y post operatorio
(P=0.9973 y 0.3229 respectivamente). Pero se observl que los pacientes fallecidos con
HTPS ingirieron mayor cantidad de carbonato comparado con los pacientes que vivieron,

aungue no hubo diferencias significativas (P= 0.2824) (Figura 4).
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Figura 4. Concentraciones de Calcio pre y post operatorio, Carbonato y Calcitriol en pacientes
diagnosticados con HPTS. El asterisco indica la media. No se observaron diferencias significativas,
t-student test.

IX. Discusidn.
En este estudio encontramos una mortalidad del 12.2% una mortalidad alta comparada con
lo descrito en la literatura ya que el estudio con mayor reporte de pacientes a seguimiento

de un afio fue realizado en Japén por Hirotaka et al. donde se determin6 una mortalidad de

6.9%, de los cuales 3.2% fueron por causas cardiovasculares!?>. En el Hospital de
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Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo XXI contamos con el antecedente de
mortalidad descrita del 18% en una muestra de 72 pacientes a dos afios de seguimiento
del 2012-201422. Es decir que comparado con el estudio previo dentro de la institucion
contamos con mejoria de la mortalidad, esto pudiera estar relacionado a tratamiento

quirdrgico de forma mas oportuna.

Dentro de los factores de mortalidad se ha mostrado que los niveles de PTH pre quirdrgicos
mayores a 495pg/ml aumentan el riesgo de mortalidad hasta en 25% asociado
especificamente a causas cardiovasculares!® ', Cabe destacar que a pesar de que en
nuestro servicio el criterio quirdargico se relaciona con PTH arriba de 1000pg/ml, aun asi
contamos con pacientes que contaron con cifras menores a esta 62 pacientes y se
realizaron los procedimientos quirdrgico por contar con otros criterios como: sintomas (dolor
0seo, debilidad muscular, fracturas 6seas y prurito), calcifilaxis, valvulopatias o
refractariedad a tratamiento médico, aumento de volumen glandular >1cm y resistencia a
la eritropoyetina®®. En este estudio, del total de muertes fueron de 21 pacientes, 20 de ellos
presentaron cifras de PTH mayores a 500pg/ml. El Gnico paciente finado con cifra menor a
esta, presentd hipoparatiroidismo postquirargico con niveles de calcio séricos de control
bajos de hasta 7.2mg/dl, a pesar de tratamiento con dosis altas de carbonato de calcio y
calcitriol, se reporta en la bibliografia el hipoparatiroidimo secundario se llega a presentar

28-88% de los pacientes postoperados??.

Se observo una relacién de mortalidad por causas cardiovasculares especificamente en 5
de los 21 pacientes finados, representando asi un 2.9%, solo dos de estos pacientes
contaron con PTH post-QX elevadas (823 y 655pg/ml) es decir, se catalogaron como
hiperparatiroidismo persistente, por lo que estos pacientes al continuar con Enfermedad
renal cronica e Hiperparatiroidismo secundario presentan desde 10 hasta 20 veces mayor

riesgo de mortalidad cardiovascular®. Los dos pacientes mencionados mantuvieron niveles
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de fésforo posteriores a PTX elevados con promedio de 5.8mg/dl e hipocalcemia con
promedio de 7.4mg/dl. Dentro de los grupos de pacientes vivos y finados encontramos una
media de PTH pre quirdrgica similar con media de 1392.71 pg/ml y 1363.33pg/ml
respectivamente sin embargo para los niveles de PTH postquirdrgica se observé una media
menor en pacientes vivos reportado en 41.05pg/ml con DE+86.41 mientras para pacientes
finados se reportaron medias de 96.80pg/ml DE£217pg/ml. A pesar de lo comentado en la
hipotesis en este estudio no encontramos que la PTH pre quirdrgica se asocie con
mortalidad, ya que los niveles en ambos grupos fueron similares, sin embargo, logramos
observar que los niveles de PTH postquirdrgicos fueron mayores en el grupo de pacientes

finados.

En el estudio hay que tomar en cuenta como sesgo que la mortalidad de los pacientes fue
mostrada por distintas causas, 5 pacientes fallecieron por causa cardiovascular, 6 pacientes
fallecieron por causas infecciosas, 5 pacientes finados por COVID y 4 pacientes con

defuncién asociada a otras causas.

Como se comentd, la mortalidad en los pacientes con enfermedad renal cronica, esta
asociada a variables relacionadas a hiperparatiroidismo secundario como son los niveles
de fésforo elevados!®. En este estudio encontramos niveles pre quirlirgicos de hasta
12.3mg/dl con una media de 5.3mg/dl, sin embargo, posterior a la cirugia de reseccion
subtotal de paratiroides, los niveles de fésforo disminuyeron con una media de 4.08mg/dI,
es decir llegaron a niveles de fésforo normal. Se ha reportado por Block et al. del Sistema
de Datos Renales de los Estados Unidos (USRDS) a través de un analisis multivariado, el
fésforo como riesgo predictor independiente de mortalidad cuando se encuentra arriba de
6.5mg/dI**, en comparaciéon con nuestro estudio, los pacientes en el grupo de fallecidos

presentaron valores séricos mas elevados de fosforo tanto pre como post quirdrgicos, con
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una media de 6.43mg/dl y 5.18mg/dl respectivamente, con una P= 0.03534 y P=0.04122

respectivamente.

En este estudio encontramos que las concentraciones de calcio pre quirdrgico tuvieron una
media de 9.47mg/dl con DE+ 1.62, se ha relacionado que los pacientes con hipocalcemia
severa catalogada en estudios como el de Wen et al. en 2021, con niveles por debajo de
7.21mg/dl de calcio, presentaron mayor riesgo de hiperparatiroidismo secundario?!, solo 6
de nuestros pacientes contaban con este riesgo, tomando en cuenta solo las cifras de

calcio.

Nuestros pacientes contaban con parametros post quirdrgicos de calcio sérico estables con
media de 9.11 con DE+2.06, hay que tomar en cuenta que nuestros pacientes en ese
momento ya cuentan con reposicion de calcio intravenoso, es decir que estas cifras de
calcio sérico referidas son bajo tratamiento médico. Cabe comentar que hay pacientes con
cifras de calcio post quirdrgico minima de 2.6mg/dl y 8 de los 172 pacientes con niveles
debajo de la determinacion de hipocalcemia, el calcio sérico tanto pre como post quirlirgico
al tomarla como variable de mortalidad es similar en ambos grupos (vivos y fallecidos) por

lo que no nos determina asociacién significativa.

Por dltimo, dentro de los requerimiento de calcio oral las dosis de carbonato de calcio y
calcitriol fueron similares, reportando dosis de carbonato de calcio de 18gr/dia como media
para pacientes vivos y ligeramente mayor en el grupo de finados, siendo de 20gr/dia, a
pesar de hacer mencién que no se recomienda un uso mayor de 3.75gr/dia, mientras que
el consumo de calcitriol tuvo una media de 17 capsulas/dia lo cual es equivalente a
4.25mcg/dia, sin diferencia entre ambos grupos, no existen reportes en la bibliografia de
mayor beneficio al llegar a dosis maximas de 1mcg/dia, cifra que se supera de forma

importante. Solo dos pacientes utilizaron lactato de calcio en rangos de 4.5g, sin
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importancia estadistica. Con esto solo logramos determinar que los pacientes del grupo de

fallecidos, presentaban mayor consumo de carbonato de calcio oral.

X. Conclusiones.

Se observé una mortalidad en los pacientes post operados de paratiroidectomia
secundaria a hiperparatiroidismo en enfermedad renal cronica al afio de seguimiento de

12.2%.

No se encontré asociacion en cuanto a la mortalidad con los niveles de PTH pre quirargicos,
sin embargo, los niveles PTH post quirdrgicos si mostraron relacion con mortalidad. Cabe
destacar que de los 21 pacientes finados, 20 presentaban cifras de PTH mayores a

500pg/ml.

Se observo una relacién de la mortalidad por causas cardiovasculares especificamente en

5 de los 21 pacientes finados, representando asi una mortalidad del 2.9%.

La ingesta post quirargica de carbonato de calcio oral y calcitriol fue elevada para ambos
grupos, pero la Unica que determino una diferencia en la mortalidad fue una dosis mayor de
carbonato de calcio en los pacientes que presentaron defuncién con una media 20gr/dia

versus 18gr/dia.

Se observo que el fésforo elevado, tanto pre como post quirargico, se relaciond con la
mortalidad, logrando una significancia estadistica, con una P de 0.035 y 0.041

respectivamente.

Con esto determinamos que las variables asociadas a mortalidad al afio de seguimiento en
estos pacientes estuvieron en relacion a la PTH elevada post quirargica y los niveles de

fésforo persistentemente elevados.
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XI. Anexo.

‘ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
DIRECCION DE PRESTACIONES MEDICAS

@ HOSPITAL DE ESPECIALIDADES FOLIO | I I |

CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

| m PROTOCOLO DE INVESTIGACION TITULADO

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

ASOCIACION DE LOS NIVELES DE PARATOHORMONA PRE QUIRURGICA Y DOSIS DE CALCIO AL
EGRESO CON LA MORTALIDAD DE LOS PACIENTES CON PARATIROIDECTOMIA SUBTOTAL POR
HIPERPARATIROIDISMO SECUNDARIO

Instrucciones: Coloque el numero correspondiente de acuerdo a cada item en la opcion que refiera el paciente,
especificando que la informacion que obtenga sera estrictamente confidencial, agradeciendo al paciente su participacion.

I.- PARA SER CONTESTADO POR INVESTIGADOR

1.- Nombre completo

Nombre(s) Apellido paterno materno

Numero de seguridad social

I 1 | I | 1 I__ 11 _Agregadol__| | I [
2.- ¢Cual es su edad? | 3.- Sexo [
s 1) Hombre
2) Mujer
4.- Ao de paratiroidectomia I 5.- Tratamiento oral dosis al egreso hospitalario
Carbonato de calcio 1
Calcitriol :—::—:
Otro
6.- Nivel de paratohormona | I__Il__| 7.- En caso de defuncion
revio a paratiroidectomia (PTH . o -
?pg/ml) P ( ) ¢ Cuadl fue el afio de defuncién? LI
¢ Cual fue la causa? -
1) Cardiovascular T
2) Infecciones
3) COVID
4) Otras
8.- Nivel de fosforo sérico 1 9.- Nivel de calcio sérico mg/dl
Pre quirargico I Pre quirdrgico 1
Post quirtrgico Post quirtrgico 1
9. Tipo y tiempo de terapia | | | 10. Niveles de Vitamina D
renal sustitutiva
| | Pre quirtrgico [
Post quirdrgico [
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