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Resumen:

El objetivo general de la investigacion es estudiar las causas de recidiva de hiperparatiroidismo
secundario (HPTS) luego de la paratiroidectomia (PTX) en pacientes del Hospital Maciel.

El mismo se llevara a cabo a través de un estudio descriptivo y retrospectivo, basado en la
revision de historias clinicas de los pacientes que se encuentran en hemodialisis en dicha
institucion y fueron intervenidos quirdrgicamente para el tratamiento de la enfermedad entre los
afios 2010 y 2017 inclusive.

Las variables a recabar de las historias clinicas seran las siguientes:

-Sexo.

-Edad.

-Tiempo en hemodiélisis hasta primera cirugia.

-Tiempo en el que se presenta la recidiva luego de la paratiroidectomia.

-Procedimiento quirdrgico.
Paratiroidectomia 7/8.
Paratiroidectomia < 7/8.
Paratiroidectomia 7/8 mas autoimplante.
Paratiroidectomia total mas autoimplante.
Paratiroidectomia total.

-Calcio pre y post paratiroidectomia.

-Fosforo pre y post paratiroidectomia.

-PTH pre y post paratiroidectomia.

-PTH intraoperatoria.

-Prurito.

-Dolores dseos.

-Fractura.

-Calcinosis tumoral.

-Calcifilaxia.

-Pérdida severa de talla.

Variables que definen el resultado:

-Causas de recidiva:

Cirugia insuficiente (reseccion menor a 7/8).
Presencia de una glandula supernumeraria.
Presencia de una glandula ectopica.

Presencia de una glandula supernumeraria-ectopica.
Paratiroidectomia total méas autoimplante.

-

Palabras clave: hiperparatiroidismo secundario, paratiroidectomia, recidiva.



Introduccion:

El HPTS se define por un aumento de la hormona paratiroidea o parathormona (PTH) en
respuesta a un proceso extraglandular, consecuencia de la enfermedad renal cronica (ERC) en
estadio cinco.

El propdsito del estudio es determinar la prevalencia y causas de recidiva de la enfermedad en
pacientes con esta intervencion quirdrgica en el Hospital Maciel.

La mayoria de los pacientes con esta patologia reciben un tratamiento médico, con buenos
resultados, a base de calcio y vitamina D, calciomimeticos, administracion de analogos de la
vitamina D, y para disminuir la hiperfosforemia quelantes de fosfato en el intestino.
Aproximadamente 5 a 10% de los pacientes con HPTS requieren paratiroidectomia.
Actualmente en Uruguay se emplea como tratamiento quirdrgico de eleccion, para el HPTS, la
paratiroidectomia subtotal siete octavos (PTX 7/8), cuya prevalencia de recidiva es 8,3% y de
persistencia 22%.

Una dificultad a destacar es que no hay antecedentes de una investigacion similar realizada en
el Hospital Maciel y por lo tanto no se cuenta con conocimiento sobre la evaluacion de los
resultados de este procedimiento quirtrgico. A su vez se desconoce la prevalencia de recidiva
de HPTS en el Hospital Maciel.

Consideramos que esta investigacion puede tener un importante beneficio para los pacientes ya
qgue podremos evaluar aspectos que podrian ayudar a evitar reintervenciones quirurgicas,
mejorar los sintomas y la calidad de vida de la poblacion.



Marco tedrico:

Definicion: En el hiperparatiroidismo, existe una alteracion en el funcionamiento de las
glandulas paratiroides (GPT), secretando en exceso la PTH. Esta es un péptido de 84
aminodcidos, con una vida media corta, entre 2 y 4 minutos. La mayoria (70%) se metaboliza en
el higado v el resto en los rifiones (20%). Se considera como su principal funcién el mantener la
homeostasis del calcio. Los niveles séricos de PTH se pueden determinar a través de la
inmunoguimoluminiscencia (ICMA) o inmunoradiometria (IRMA), y su rango normal oscila
entre 10 a 65 pg/ml. (1)

En el HPTS, hay un incremento en la actividad de todas las GPT, debido a un estimulo
extraglandular. (1)

La causa mas frecuente, es la ERC, y en quienes la padecen el HPTS afecta de forma directa la
calidad de vida. (2) Sin embargo, se puede producir en cualquier situacion donde haya menor
disponibilidad de calcio iénico. Se consideran como otras causas posibles la pérdida renal
cronica de calcio (hipercalciuria idiopatica), malabsorcién de calcio, raquitismo, osteomalacia y
el pseudohipoparatiroidismo. (1)

Esta enfermedad predomina por lo general a partir de los cuarenta afios y en el sexo femenino.
©)

A su vez afecta aproximadamente al 100% de los pacientes en hemodialisis por méas de 2 afios.
Entre un 5 y 10% de estos pacientes, requeriran intervencion quirrgica para controlar el
trastorno a pesar de la profilaxis y un tratamiento médico correcto. (4)

Glandulas paratiroides: embriologia y anatomia: Las GPT derivan a la 5ta semana de gestacién

del endodermo faringeo. En el 90% de los casos las glandulas son 4, 2 superiores y 2 inferiores.
Las superiores provienen de la 4ta bolsa branquial y las inferiores de la 3ra, especificamente de
su porcidn dorsal.

La localizacion de las superiores es mas constante que la de las inferiores. En el 80% de los
casos, se encuentra en intima relacidn con la capsula tiroidea, cuyo centro se localiza 1 cm por
arriba de la unién de la arteria tiroidea inferior y el nervio laringeo recurrente.

Las paratiroides inferiores en el 50 a 60% de los casos se ubican en los polos inferiores de la
tiroides, en su cara lateral, posterior o anterior y generalmente se relacionan con el nervio
laringeo recurrente; del 20 al 26% se ubican en los ligamentos tirotimicos o en la region
superior cervical del timo. Menos de 9% se encuentra entre el manubrio esternal y el timo y
menos de 7% se ubica a nivel del tercio medio de la cara posterior de los I6bulos tiroideos.

En lo que respecta su irrigacion, el 80% recibe una rama arterial, originada de la arteria tiroidea
inferior. El drenaje venoso es en paralelo a los pediculos arteriales y drena en el sistema yugular
interno; mientras que el drenaje linfatico se comparte con la tiroides hacia el sistema
paratraqueal y cervical profundo.

Macroscopicamente son de superficie brillante, lisa y de aspecto lobulado. Su coloracion varia
dependiendo de su vascularizacion, sus células oxifilicas y su contenido graso. Una glandula
normal pesa entre 30 a 40 mg y mide aproximadamente 3 x 5 x 1 mm. En cuanto a su forma, es
ovalada en el 80% de los casos, alargada en 11%, bilobulada en 5% y multilobulada en un 1%.

Las caracteristicas macroscopicas mencionadas, se modifican ampliamente ante la ocurrencia de
un HPTS. Frecuentemente son glandulas de mayor tamafio, oscuras y voladas. (1)

Fisiologia de la hormona paratiroidea: La PTH es central en la regulacion del metabolismo del
fosforo y del calcio. Esta hormona es sintetizada y secretada a nivel de las glandulas
paratiroides. Puede ser estimulada por la disminucién del calcio idnico plasmatico, de manera




que sus acciones tienden a restaurarlo. Estas incluyen la estimulacién de la reabsorcion tubular
renal de calcio, el aumento de la produccion de calcitriol (vitamina D3) por estimulo de la
enzima la-hidroxilasa renal aumentando asi la absorcion intestinal de calcio y la estimulacion
de los osteoclastos aumentando la reabsorcion dsea, con la consecuente salida de calcio idnico
desde la matriz 6sea. La sintesis de PTH también puede ser estimulada por aumentos del fésforo
plasmatico. En respuesta, la PTH produce un aumento de la excrecion renal de fosforo. (5)

Fisiopatologia:
Enfermedad renal crénica:

La ERC se define como la pérdida progresiva de la funcion renal en un periodo variable de
tiempo, meses o afios, debido a un dafio parenquimatoso renal bilateral y difuso.

Consensos internacionales y nacionales definen ERC por la presencia durante al menos 3 meses
de marcadores de lesidn renal en orina, sangre o imagenes o por indice de filtrado glomerular
menor de 60 ml/min/1,73m2. (6)

Hiperparatiroidismo secundario en la ERC:

La ERC se asocia a diversas alteraciones del metabolismo mineral y 06seo, siendo una
importante causa y consecuencia de estas el HPTS.

Como se expuso anteriormente, el HPTS se caracteriza por un aumento de la sintesis y la
secrecion de la PTH, junto con una hiperplasia de la glandula paratiroidea. Los mecanismos
fisiopatoldgicos que llevan al desarrollo del HPTS incluyen:

- Disminucion de la excrecién renal de fésforo: Esto se produce en consecuencia de la
disminucion del filtrado glomerular. La hiperfosfatemia constituye un estimulo directo para la
secrecion de hormona paratiroidea, e indirecto debido a su efecto hipocalcémico por
precipitacion del calcio en forma de complejos de fosfato de calcio.

- Aumento del factor de crecimiento fibroblastico-23 (FGF-23): Sintetizada a nivel de los
osteocitos y osteoblastos en respuesta al aumento del fosforo plasmatico, esta hormona
determina un aumento de la fosfaturia por disminucién de la reabsorcién de sodio a nivel del
tibulo proximal nefronal. Sin embargo contribuye a la produccion del HPTS debido a la
disminucion de la bioactivacion de la vitamina D3 por inhibicion de la enzima la -hidroxilasa
renal.

- Disminucion de la bioactivacién de la vitamina D3: Es causada tanto por el efecto inhibidor de
FGF-23 como por la disminucion de la masa nefronal funcionante. La vitamina D3 inhibe la
sintesis de PTH, asi su disminucién contribuye al aumento de la secrecion de PTH.

- Calcio: Si bien en la ERC no es frecuente que se presente hipocalcemia debido al aumento
persistente de la PTH, si existe una tendencia a ello. Sus mecanismos son multifactoriales, tanto
por una menor absorcién intestinal de calcio debido a la menor produccién de vitamina D3, la
resistencia 6sea a la accién de PTH, y el aumento de precipitacion de calcio secundario a la
hiperfosfatemia. La hipocalcemia constituye un fuerte estimulo para la secrecién de PTH. (1)(6)

Clinica: Al inicio el HPTS es asintomatico, luego en su evolucién pueden aparecer sintomas
osteoarticulares, como dolores 6¢seos, deformaciones 6seas, y fracturas. (7) Las alteraciones
6seas que sufren los pacientes con HPTS y ERC se denominan osteodistrofia renal, y se produce
por la estimulacion de los osteoblastos por la PTH, generando destruccion progresiva de las



trabéculas dseas. (8) Esto ocasiona lesiones de osteitis fibrosa quistica que son tipicas de esta
enfermedad. Clinicamente se manifiesta por dolor 6seo, y se puede observar en la radiografia
resorcion subperidstica. En casos graves se pueden ver quistes en huesos largos o planos.
Asimismo, se pueden observar lesiones en “sal y pimienta” en la radiografia de craneo. (1)

La enfermedad Gsea adindmica es causada por el bajo recambio dseo, y puede asociarse a
mayor riesgo de fracturas y calcificaciones a nivel vascular. (7)

Otra manifestacion clinica importante es la hipertension arterial (HTA) asociada a la
calcificacion de vasos sanguineos y diferentes érganos del sistema cardiovascular. En la piel
pueden aparecer pequefias méaculas y papulas de consistencia firme que corresponden a
calcificaciones de pequefias arteriolas. Si la calcificacion sucede a nivel de las arterias
coronarias puede dar lugar a isquemia cardiaca. Esto aumenta la morbimortalidad de estos
pacientes, siendo la causa cardiovascular la principal causa de muerte en los pacientes en
didlisis. (1)

Diagnéstico: Para el diagnéstico de las enfermedades de las paratiroides es necesario determinar
las concentraciones sericas de calcio, fosforoy PTH, entre otros pardmetros.

La evaluacion del calcio sérico total es el método de primera eleccion para el diagnéstico inicial.
La calcemia normal luego de 12 horas de ayuno es de 8,5 - 10,5 mg/dl. En el HPTS suele estar
dentro de la normalidad o ser baja. (7)

A su vez, la calcemia puede verse alterada por la concentracion de albumina de la sangre. Por
lo tanto es pertinente ajustar el calcio sérico total a la albuminemia con la siguiente formula:

Ca total corregido (mg/dl) = Ca total (mg/dl) + 0,8 [4 - albimina (gr/dl)]

El valor 6ptimo de calcemia corregida en dialisis es 8,4 a 9,5 mg/dl. (9) Por otro lado es
importante medir el calcio ionico, ya que el 45% del calcio circula en forma libre o ionizada y
esta concentracion es independiente de las oscilaciones de las proteinas séricas. (7) Su
determinacion se realiza pre dilisis y sus valores normales son 1,1 — 1,3 mmol/l. (9)

Asimismo es (til valorar el fosfato sérico ya que es un factor de riesgo de calcificacion vascular
y valvular. Su rango normal es 2,4 - 4,7 mg/dl. En el HPTS sus valores estan aumentados
debido a que disminuye su filtracion en el rifion. (7) Se ha demostrado una correlacién
significativa de mortalidad con niveles de fosforo plasmatico inferiores al valor de referencia y
superiores a 6,5 mg/dl. (9)

La determinacion de PTH intacta (PTHi) resulta Gtil para el manejo clinico y para establecer
conductas terapéuticas. Se considera PTHi normal si sus valores se encuentran entre 15 - 68
pg/ml. En el HPTS sus valores estan elevados. En Uruguay existen dos técnicas para determinar
la PTHi, por métodos inmunorradiométricos (IRMA) y por quimioluminiscencia (ICMA). La
frecuencia recomendada de medicion de PTHi es cada 3 meses en casos avanzados de HPTS.

)
Estudios complementarios:

Fosfatasa alcalina total: Es sintetizada en el higado y por osteoblastos en el hueso. En ausencia
de alteraciones hepéticas, es un marcador de formacién 6sea. Sus valores se elevan en el HPTS.
Se recomienda realizar su determinacion cada 6 meses aproximadamente dependiendo de cada
situacion clinica.




1,25 dihidroxivitamina D3, 25(OH)D3: Las concentraciones séricas de 25(OH)D3 reflejan los
valores de vitamina D corporal. Las concentraciones séricas normales de 1,25(0OH)D3, oscilan
entre 20 y 67 pg/mL. Mantener los niveles de 25(OH)D3 dentro de los objetivos lleva a que los
niveles de PTHi se ubiquen en rangos aceptables.(9)

Técnicas dirigidas a detectar la glandula paratiroides:

Los estudios de imagen son utiles para identificar y ubicar las GPT, incluyendo las
supernumerarias o ectopicas, valorar respuesta al tratamiento médico, y junto con pardmetros
clinicos y humorales hacer una evaluacion previa a la PTX. (9)

Ecografia: La ecografia permite localizar la GPT para el posterior tratamiento. La presencia de
al menos una GPT mayor de 1cm de didmetro, 0 que su aspecto sugiera una hiperplasia nodular,
implica elevada posibilidad de refractariedad al tratamiento con vitamina D. (9)

Centellograma paratiroideo con sestamibi-Tc99 (MIBI): se administra 99mTc-sestaMIBI y este
se acumula en la paratiroides. Al ser una técnica que obtiene imagenes tardias (120-150
minutos) solamente se observa actividad a nivel de las paratiroides patolédgicas. (8) Hace posible
visualizar GPT en la mayoria de los pacientes con PTHi mayor de 800 pg/ml.

Comparando con hallazgos quirurgicos, la sensibilidad para detectar GPT normotopicas es del
50% vy la especificidad es del 100%. La sensibilidad aumenta a 100% cuando se trata de
glandulas remanentes en pacientes previamente paratiroidectomizados y ectdpicas. Debido a
esto, estd indicado en el estudio de las recidivas y persistencias en las que se plantea la
reintervencion quirargica. (9)

Tratamiento: Actualmente el tratamiento inicial de esta patologia es médico, utilizando como
fundamento la fisiopatologia de esta enfermedad. Consiste en la administracion de vitamina D,
o cualquiera de sus derivados, y/o calciomiméticos con el objetivo de reducir la secrecion de
PTH. En la mayoria de los casos este abordaje resulta efectivo para mantener los niveles de
PTH dentro de los rangos recomendados. Otra terapéutica para esta enfermedad es la
intervencidn quirdrgica. Sin embargo, esta se reserva para casos particulares y para aquellos
pacientes en los que el tratamiento médico no es suficiente para controlar la enfermedad. Sus
indicaciones formales son el tratarse de un HPTS severo con PTH mayor a 800 pg/ml, HPTS
severo con hipercalcemia y/o hiperfosforemia refractario al tratamiento médico, calcifilaxis y
PTH mayor a 500 pg/ml, rotura tendinosa y PTH mayor a 500 pg/ml o dolores 6seos,
articulares y prurito severos con PTH mayor a 500 pg/ml. (1)(9)

En cuanto al tratamiento quirdrgico, existen tres técnicas descritas en nuestro medio;
Paratiroidectomia subtotal o 7/8, Paratiroidectomia total con autotransplante y Paratiroidectomia
total sin autotrasplante. La PTX subtotal, consiste en la reseccion de tres GPT completas y la
mitad de otra, dejando una mitad funcionante que resultaria suficiente para cumplir los efectos
fisioldgicos de la hormona. (1) La PTX total con autotransplante se basa en la reseccion de las
cuatro glandulas y la reimplantacion de la glandula que se encuentre en mejores condiciones en
una localizacién distinta. La PTX total sin autotransplante implica la reseccion de las cuatro
glandulas con la premisa de que siempre existe un remanente microscopico de glandula
paratiroidea que resulta suficiente para cumplir su funcion. A pesar de que no existen
actualmente estudios que presenten evidencia suficiente sobre la efectividad de una técnica
sobre otra, en nuestro medio la técnica de eleccion es la 7/8. (9)(10)



Recidiva y persistencia:

Una vez realizado el tratamiento quirdrgico los pacientes pueden evolucionar hacia la curacion,
la persistencia o la recidiva del HPTS. (3)

Se denomina HPTS persistente a los casos en que aun luego de la PTX las cifras de PTH y
calcemia contintan elevadas dentro de los primeros 6 meses luego de la cirugia. Mientras que el
HPTS recurrente o recidivado, se denomina a los casos en que las cifras de calcemiay PTH se
elevan luego de los 6 meses, habiendo presentado el paciente controles normales anteriormente.
(8)

Un estudio retrospectivo llevado a cabo por la Sociedad Argentina de Nefrologia, encontr6, que
un 72% de los pacientes a los que se les realizd PTX evolucionan a la curacion, un 19,8% a la
persistencia y un 8,3% a la recidiva. Pero las mismas tasas varian segln la técnica operatoria,
siendo para la PTX subtotal 22% de persistencia y 8,3% de recidiva, en PTX total con
autoimplante 11% y 11% y para la PTX total 13% y 4% respectivamente. Sin embargo, estos
datos no se encontraron estadisticamente significativos, con otros estudios apuntando a una
menor tasa de persistencia recidiva para la PTX subtotal y mayor tasa para la PTX total con
autoimplante. (11)

Las causas principales de la persistencia y recidiva en el HPTS son el crecimiento del tejido
paratiroideo remanente, ya sea autoimplantado o el restante de la PTX subtotal, y la reseccion
incompleta de las GPT, siendo la misma debida a GPT ocultas, de localizacién ectépica o
supernumerarias. (8) Diferentes estudios apuntan a que la presencia de GPT supernumerarias en
la poblacién tiene una prevalencia entre el 10% y el 30%. (1)(4) Encontrandose un 85% de estas
glandulas supernumerarias en el remanente timico debido a su vinculacion durante el desarrollo
embrionario como previamente establecido, varios autores recomiendan una timectomia
bilateral transcervical, para asegurar el éxito operatorio y evitar una reintervencion. En menor
frecuencia las GPT supernumerarias son de ubicacion intramediastinal. (4)

Cuando existe una recidiva o persistencia postoperatoria, donde disponible, se realiza un
centellograma paratiroideo con sestamibi-Tc99 y TC cervicotorcica para encontrar el tejido
remanente hiperfuncionante en situaciones ectopicas. (4) Los avances en el campo diagndstico
ahora permiten la medida de la PTH intraoperatoria (PTHio), para certificar el éxito de la
operacién y prevenir reintervenciones por reseccién insuficiente.

El procedimiento para la PTHio requiere tomar una medida inicial y una segunda medida a los
20 minutos de retirado el tejido hiperplasico. Segin la disminucién de la PTHio se predice el
éxito de la reseccion. Un estudio prospectivo de cohortes encontré una disminucion del 80% o
superior de la PTHio, implicaba un 100% de curacion en los pacientes, mientras que una
disminucion del 70% o menos de la PTHio se asociaba en 66.6% al fracaso operatorio. Un
descenso de 70-79% deja en manos del cirujano la decision de continuar o no con la operacion.
(12)

Complicaciones:

Las complicaciones de esta cirugia son las propias de cualquier cirugia de la regién tiroidea.
Siendo estas el hematoma de celda tiroidea y la pardlisis recurrencial.

El hematoma de celda tiroidea es de riesgo vital inmediato, debe ser drenado sin esperar a la
aparicion de signos de distrés respiratorio. La pardlisis recurrencial puede ser temporal, 0
definitiva si continda luego de dos meses de la operacién. Para evitar la cronicidad de la
condicion, se debe de realizar rehabilitacion foniatrica a fin de recuperar rapidamente la funcion
laringea. (3) (12)




Objetivos:

-Objetivo general:

Estudiar las causas de recidiva de HPTS luego de la paratiroidectomia en pacientes del
Hospital Maciel.

-Objetivos especificos:

“

Definir si existe diferencia significativa en los pardmetros paraclinicos antes y después
de realizada la intervencion quirurgica.
Establecer el tiempo en el que se presenta la recidiva luego de la paratiroidectomia.
Establecer si existe asociacion entre la aparicion de recidiva y los datos epidemiolégicos
recabados (sexo y edad).
Establecer si existe asociacion entre los valores de los parametros clinicos y
paraclinicos previos a la cirugia y la recidiva.
Estudiar si la causa de recidiva esta asociado al procedimiento quirdrgico:

-Cirugia insuficiente (reseccion menor a 7).

-Presencia de glandula paratiroides supernumeraria-ectopica.

-Presencia de glandula paratiroides ectopica.

-Presencia de una glandula supernumeraria.

-Paratiroidectomia total mas autoimplante.



Metodologia:

-Seleccién y tamafio de muestra: la poblacion a estudiar seran pacientes del Hospital Maciel,
que se encuentran en hemodidlisis y fueron intervenidos quirirgicamente mediante una
paratiroidectomia entre los afios 2010 y 2017 inclusive. El tamafio de la muestra es de 49
pacientes que cumplen con los criterios de inclusion.

-Criterios de inclusion:

“

-

Pacientes del centro de hemodialisis del Hospital Maciel.

Pacientes con HPTS a los cuales se les realiz6 paratiroidectomia, entre los afios 2010 y
2017 inclusive.

Acceso a las historias clinicas. Disponibles en la base de datos informatica del Hospital
Maciel o en el archivos médicos.

-Criterios de exclusion:

Pacientes a los cuales se le realizd la paratiroidectomia entre los afios 2010 y 2017 y
fallecieron.

-Tipo de estudio y disefio: descriptivo, retrospectivo.

-Procedimientos para garantizar aspectos éticos:

-

En toda investigacion en salud en la cual se trabajara con individuos, debera protegerse
el estatuto moral de los mismos. Para ello se confecciona un consentimiento informado,
debiendo documentarse de modo apropiado y considerando en el proceso condiciones
culturales, sociales, educacionales, econdmicas y de naturaleza interpersonal.
Sin embargo, existen excepciones al consentimiento informado, donde se destaca la
investigacion basada en registro médico donde se preserva el anonimato “Se
justifica la observacion sin consentimiento informado sélo si: a) la investigacion
consiste solamente en observaciones de comportamiento sin la posibilidad de
identificar sujetos individuales(...)” (13); Siendo este el caso del estudio a realizar
(estudio observacional descriptivo retrospectivo). El riesgo potencial de los
participantes se limita al manejo negligente de los datos personales con pérdida de la
confidencialidad. A modo de evitar esto se tomara como medida la anonimizacion de
los datos a través de la desvinculacion de la informacion personal de los datos clinicos y
paraclinicos extraidos de la historia clinica.

A su vez, este estudio puede tener un importante beneficio para los pacientes y la
sociedad, ya que permitira evaluar aspectos que podrian evitar reintervenciones y
recidivas de la enfermedad.

Considerando dichos argumentos, se prescindird de la solicitud del consentimiento
informado a la hora de recabar la informacion de las historias clinicas, ya que la
presente investigacion cumple con las caracteristicas necesarias para ser factible la no
solicitud del consentimiento.

Protocolo de investigacion aprobado por el Comité de Etica del Hospital Maciel en
junio de 2018.
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-Definicion operacional de las variables (Anexo 1).

Variables cuantitativas continuas:

Edad.

Tiempo en hemodialisis hasta primera cirugia (afios).

Tiempo en el que se presenta la recidiva luego de la paratiroidectomia (meses)
Calcio pre y post paratiroidectomia.

Fosforo pre y post paratiroidectomia.

PTH pre y post paratiroidectomia.

PTH intraoperatoria.

-

Variables cualitativas:

Sexo.

Prurito.

Dolores 6seos.

Fractura.

Calcinosis tumoral.

Calcifilaxia.

Pérdida severa de talla.

Procedimiento quirdrgico:

Paratiroidectomia 7/8.
Paratiroidectomia < 7/8.
Paratiroidectomia 7/8 més autoimplante.
Paratiroidectomia total mas autoimplante.
Paratiroidectomia total.

Causas de reintervencion quirargica.
Paratiroidectomia 7/8.
Presencia de una glandula ectopica.
Presencia de una glandula supernumeraria.
Presencia de una glandula supernumeraria-ectopica.
Paratiroidectomia total mas autoimplante.

-

-Procedimiento para la recoleccion de datos, instrumentos a utilizar: Recoleccion de datos de las
historias clinicas de los pacientes que cumplen con los criterios de inclusién.

-Plan de analisis de los resultados:

Para la variable tiempo de aparicion del evento: Mediana de tiempo.

Para las variables cuantitativas: T student y Wilcoxon (para las que no cumplan los
supuestos)

Para las variables cualitativas: Test de Chi cuadrado.

-

-

-Programa a usar en el analisis de los datos: GNU PSPP ver. 1.0.1-g818227

Recursos necesarios: Historias Clinicas.

Presupuesto: los recursos necesarios para la realizacion de esta investigacion, como
dispositivos informaticos para el procesamiento de datos, impresoras y demas articulos, asi
como también el costo de transporte hacia la institucion estard a cargo del grupo de
investigadores.
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Resultados:

Entre 2010 y 2017, se identificaron 65 pacientes con HPTS que se sometieron a
paratiroidectomia, de ellos 49 cumplieron con los criterios de inclusion establecidos. La edad
media de los pacientes fue de 47,16 + 14,32 afios. En cuanto al sexo, 32 fueron mujeres (65.3%)
y 17 fueron hombres (34.7%). (Tabla 1) La media del tiempo de diéalisis de estos pacientes hasta
la intervencién quirdrgica fue de 7.27 + 4.48 afios.

De los 49 pacientes, 5 de ellos (10.2%) requirieron una nueva intervencion quirdrgica. La
mediana del tiempo de la reintervencion fue de 7 meses.

Los valores de laboratorio preoperatorios obtenidos en los pacientes incluidos en el estudio
fueron: calcio de 9,13 + 1,25 mg / dL, fésforo de 6,72 + 2.02 mg/dL y PTH de 203,7 + 1003,03
pg/ mL. (Tabla 2)

Los valores postoperatorios de los mismos fueron los siguientes: calcio de 7,75 £ 0.98 mg / dL,
fosforo de 4,57 £ 1.96 mg/dL y PTH de 570,87 + 772,47 pg / mL. (Tabla 2).

Comparando los niveles de calcio pre y post operatorios, se obtuvo una significancia de 0,126;
para el fosforo 0,021y PTH 0,001.

Considerando como referencia los valores normales del laboratorio del Hospital Maciel, el
calcio preoperatorio se encontraba normal en 23 pacientes (46,9%), 4 se encontraban elevados
(8,1%) y 6 por debajo del valor normal (12.2%). No contamos con la informacion de 16
pacientes (32,7%).

En cuanto al fosforo, 5 tuvieron valores normales (10,2%), 23 estaban elevados (46,9%) y 1 por
debajo (2,0%). No contamos con la informacion de 29 pacientes (59,2%).
Para la PTH, la mayoria se encontraron elevados, 24 pacientes (48,9%) mientras que 1 estaba
por debajo (2,04%). No contamos con la informacion en 24 pacientes (48,9%).

El calcio postoperatorio se encontraba normal en 9 pacientes (18,3%), ninguno se encontraba
elevado y 27 por debajo del valor normal (55,10%). En 11 pacientes no se encontraba la
informacion (22,4%).

Con respecto al fosforo 13 tuvieron valores normales (26,5%), 13 estaban elevados (26,5%) y 6
por debajo (12,2%). En 17 pacientes no se encontraba la informacion (34,7%).
Para la PTH, 15 pacientes (30,6%) mantuvieron los valores elevados, mientras que 1 estaba por
debajo (2,0%); para 28 pacientes (57,1%) no contamos con la informacion. (Tabla 3)

En cuanto a los procedimientos quirdrgicos, 35 pacientes (71.4%) se sometieron a
paratiroidectomia 7/8; a 10 (20,4%) se les realiz6 paratiroidectomia menor a 7/8; en 2 (4,1%) se
optd por paratiroidectomia 7/8 méas autoimplante; mientras que a 2 pacientes (4,1%) se les
practico paratiroidectomia total. A ninguno de ellos se les realizd paratiroidectomia total méas
autoimplante. (Tabla 4) (Grafico 1)

Se evaluaron los factores asociados a la recidiva. Sexo (p = 0,793), edad del paciente (p =
0,640), procedimiento quirargico (p = 0,186) y tiempo de hemodialisis (p = 0,108).
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En cuanto a los parametros de laboratorio no se encontrd asociacion entre los valores de calcio y
la recidiva (p = 0,913), igualmente sucedi6 con el fésforo (p = 0,887) y PTH (p = 0,684).

Otro pardmetro paraclinico analizado fue la PTHio. Este se realiz6 en dos pacientes, en quienes
sus valores estaban elevados con respecto a los esperados. De hecho, uno de ellos requirié una
segunda intervencion quirurgica.

Se evalud la asociacion de los siguientes elementos clinicos preoperatorios con la recidiva,
prurito (p = 0,034) presente en 8 pacientes de los cuales 3 recidivaron. Dolores 6seos (p =
0,672), fracturas (p = 0,577), calcinosis tumoral (p = 0,058), calcifilaxia (p = 0,733) y pérdida
de talla (p = 0,733).

En cuanto a las variables analizadas que asociaron con recidiva, se observd que la
paratiroidectomia menor a 7/8 y presencia de glandula ectdpica tienen una significancia menor
a 0,05. Para el caso de glandula supranumeraria-ectopica se encontr6é un nivel de significacion
de 0,003. Mientras que no hubo casos con presencia de glandula supranumeraria y
paratiroidectomia total mas autoimplante. (Tabla 5)
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Discusion:

La recidiva del HPTS ocurre cuando no todas las GPT pueden ser localizadas, sea por una
exploracion insuficiente, presencia de glandula ectdpica o supernumeraria, 0 reseccion
incompleta de la glandula. Esta descrito en la literatura una tasa de recidiva entre el 2-12%. En
este estudio, la tasa de recidiva fue del 10,2% (5/49).

Con respecto a los datos paraclinicos, la mayoria de los pacientes presentaron valores de calcio
y fosforo preoperatorio normales, mientras que los valores de PTH preoperatorios fueron
predominantemente elevados. Ademas, se comprob6 que con el procedimiento quirtrgico los
valores de fosforo y PTH disminuyeron. Sin embargo, no se comprob6 asociacion entre los
valores preoperatorios y la recidiva.

En cuanto a las variables clinicas, estas no demostraron una clara asociacién con la recidiva, a
excepcion del prurito que si se encontr0 asociado con una segunda reintervencion, estando
presente en la mayoria de estos pacientes.

Al observar los procedimientos quirirgicos realizados, el més utilizado fue la PTX 7/8, siendo
esta la técnica mas difundida en nuestro medio (1). Sin embargo, en esta serie 10 de las cirugias
fueron insuficientes, realizandose PTX menor a 7/8. El principal motivo de esto correspondi6 a
la imposibilidad de localizar las cuatro glandulas. Al analizar los casos con cirugia menor a 7/8
que recidivaron (2/10), se encontr6 que efectivamente existié una asociacién entre la cirugia
insuficiente y la reintervencion. Por otro lado, dos de los pacientes que recidivaron presentaron
una GPT supernumeraria-ectopica, y uno presentd una GPT ectopica. Asimismo, se encontrd
asociacion entre la recidiva y la presencia de glandula ectopica y la presencia de glandula
supernumeraria ectopica. Otros procedimientos a los que fueron sometidos los pacientes de este
estudio incluyen PTX 7/8 con autoimplante y PTX total, no encontrandose asociacion con la
recidiva.

Hanna T, et al comunicaron una tasa de recidiva de 20,5% en el analisis retrospectivo de 88
pacientes con HPTS que fueron sometidos a PTX total (18/88). Identificaron como causas de
reintervencion la presencia de glandula supernumeraria (2/18) y la imposibilidad de localizar las
cuatro GPT (16/18). (14) En el estudio realizado por Jimeno J, et al en el que analizan las
reintervenciones de 7 pacientes por recidiva de HPTS en una serie global de 56 pacientes,
informan que hasta 34% de los pacientes en los que se localizan menos de cuatro glandulas
presentan recidiva. Encontraron como causas la presencia de glandula en localizacion ectopica y
la hiperplasia del remanente paratiroideo. Otra de las causas descritas en su estudio fue la
presencia de glandula supernumeraria. (4) Con respecto a esta Gltima, Pattou et al describen que
el 80% de las GPT supernumerarias se encuentran situadas en el remanente timico, mientras que
el 20% son extratimicas. (15) Con estas consideraciones es relevante el planteo de la realizacion
sistematica de timectomia en la primera cirugia independientemente de haber localizado las
cuatro GPT.

Este estudio presenta varias limitaciones, en parte debido al hecho de su naturaleza retrospectiva

no contando con los datos de los pacientes en varias oportunidades. Esto resultd en la
disminucion del ya acotado numero de casos disponibles para el analisis. Configura otra
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limitante el no existir una indicacion estandarizada en cuanto a la oportunidad de la cirugia de la
recidiva. Asimismo, los valores normales de calcio, fésforo y PTH que fueron tomados como
referencia en este estudio son los empleados por el laboratorio del centro hospitalario en el que
se llevd a cabo, los cuales difieren de las guias internacionales Kidney Disease: Improving
Global Outcomes (KDIGO) que estandarizan el manejo de las alteraciones del metabolismo
mineral y 6seo de la ERC. Finalmente, no se cuenta con estudios similares en el medio para
contrastar con los datos obtenidos en el presente trabajo.
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Conclusion:

En primer lugar destacamos la importancia que tiene el seguimiento médico estricto que se
realiza en los pacientes que tienen ERC, esto es lo que posibilita el diagnéstico temprano de
HPTS, pudiéndose asi realizar un tratamiento adecuado cuando corresponda. También es de
suma importancia el seguimiento de los pacientes luego de realizado el tratamiento quirdrgico
de HPTS, ya que de esta forma se puede detectar una persistencia o recidiva de la enfermedad
con la realizacion de una reintervencion quirdrgica oportuna.

Podemos concluir que en este estudio la principal causa de recidiva de HPTS estuvo asociada a
la cirugia insuficiente, también podemos concluir que otra causa de recidiva es la presencia de
una glandula ectopica y glandula supernumeraria. Actualmente en el Hospital Maciel se esta
realizando como tratamiento quirdrgico de eleccién la PTX 7/8, y recientemente se incorporo la
medicion intraoperatoria de la PTH, por ello el bajo nimero de pacientes que contaban con ella.
Con esta técnica quirtrgica y la medicion intraoperatoria de PTH se esperan muy buenos
resultados ya que permite la identificacion de cirugia insuficiente en el mismo acto operatorio,
lo que se traduciria en una disminucidn de persistencia y recidiva de la enfermedad.

Al tratarse de un estudio retrospectivo hubieron varias dificultades al momento de la recoleccién
de datos, se debid recabar informacion de la base de datos del Hospital Maciel, pero también fue
preciso buscar informacion faltante en las historias clinicas. Esta tarea fue muy compleja y no se
logré obtener toda la informaciéon deseada, lo que imposibilito cumplir con varios de los
objetivos especificos propuestos para este estudio.
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ANexos:

1-

PLANILLA DE RECOLECCION DE DATOS

Femenino

Masculino

-Sexo.

-Edad (afios).

-Tiempo en hemodialisis hasta primera cirugia (afios).

-Tiempo en el que se presenta la recidiva luego de la paratiroidectomia

(meses).

Parametros paraclinicos

Pre

Post

-Calcio (mg/dl).

-Fo6sforo (mg/dl)

-Hormona paratiroidea (pg/ml).

-Hormona paratiroidea intraoperatoria (pg/ml).

Parametros clinicos

SI

NO

-Prurito.

-Dolores 0seos.

-Fractura.

-Calcinosis tumoral.

-Calcifilaxia.

-Pérdida severa de talla.

Procedimiento quirdrgico

Sl

NO

Paratiroidectomia 7/8

Paratiroidectomia 7/8 mas autoimplante

Paratiroidectomia total

Paratiroidectomia total mas autoimplante

Paratiroidectomia < 7/8
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Causas de recidiva:

Sl

NO

- Paratiroidectomia < 7/8

-Presencia de una glandula ectopica.

-Presencia de una glandula supernumeraria.

-Presencia de una glandula supernumeraria-ectépica.

-Paratiroidectomia total mas autoimplante.
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2- TABLAS

Tabla 1: Caracteristicas de los pacientes paratiroidectomizados

Variable N° pacientes
Sexo
Femenino 32
Masculino 17
Edad (afios)
21-40 16
41-60 21
61-80 2
Presencia de sintomas preoperatorios
Prurito 11
Dolores 6seos 25
Fractura 5
Calcinosis tumoral 2
Calcifilaxia 1
Perdida de talla 1

Tabla 2: Parametros paraclinicos antes y después de la intervencion

Parametro paraclinicos Media N Desviacion Estandar
Ca++ pre 9,13 32 1,25

Ca++ post 7,75 32 ,98

P pre 6,72 26 2,02

P post 4,57 26 1,96

PTH pre 2035,78 18 1003,03

PTH post 570,87 18 772,47

Ca++ pre: calcio preoperatorio; Ca++ post: calcio postoperatorio; P pre: fosforo preoperatorio; P post: fésforo
postoperatorio; PTH pre: hormona paratiroidea preoperatoria; PTH post: hormona paratiroidea postoperatoria.

Tabla 3: Parametros paraclinicos preoperatorios

Parametro paraclinicos N
PTH elevado 28
PTH disminuido 1
P elevado 24
P normal 5
P disminuido 1
Ca++ elevado 0
Ca++ normal 24
Ca++ disminuido 9

PTH: Hormona Paratiroidea; P: Fésforo; Ca++: Calcio
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Tabla 4: Pacientes segun procedimiento quirudrgico

Procedimiento quirurgico

N Porcentaje

(%)
PTX 7/8 35 714
PTX 7/8 mas autoimplante 2 4,1
PTX total 2 4,1
PTX total mas autoimplante 0
PTX <7/8 10 20,4
Total 49 100

PTX 7/8: paratiroidectomia 7/8; PTX <7/8: paratiroidectomia menor a 7/8.

Tabla 5: Causas de recidiva

Causa de recidiva N Porcentaje Asociacidn con recidiva
(%) (significancia)

PTX <7/8 2 40 0,005

Glandula ectépica 1 10 0,01

Glandula supernumeraria 0

Glandula supernumeraria-ectopica 2 40 0,003

PTX <7/8: paratiroidectomia menor a 7/8.

Gréfico 1: Procedimiento quirdrgico
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