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RESUMEN:

Introduccién: el hiperparatiroidismo secundario (SHPT) y terciario (THPT) son complicaciones de la enfermedad renal
crénica (ERC), caracterizadas por elevacién de hormona paratiroidea, hiperfosfatemia o hipercalcemia. Si la terapia nutricional y
farmacoldgica fallan, se sugiere la paratiroidectomia (PTX). Los estudios de cohorte que han descrito su efectividad no incluyen
a la poblacién mexicana.

Objetivo: describir la efectividad a largo plazo de la PTX en pacientes mexicanos con SHPT y THPT.
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Material y métodos: estudio observacional, retrospectivo de pacientes tratados con PTX entre 1995 y 2014 en un hospital de
tercer nivel de la Ciudad de México. Se registraron la terapia médica, la evaluacion bioquimica, cada tres meses durante un afio, y
la tltima evaluacidn registrada. Se utilizaron pruebas de permutacién y de chi cuadrada.

Resultados: se incluyeron 27 pacientes (14 mujeres). El seguimiento promedio fue de 39 meses; 61.5% tuvieron SHPT. Los
pardmetros bioquimicos, salvo el magnesio, disminuyeron durante el primer afio postquirtrgico. A largo plazo, el SHPT fue
controlado en 80%, con el criterio de la PTH menor de 300 pg/mL, y el THPT en el 90% con el criterio de normocalcemia. La
hipocalcemia permanente estuvo presente en 11.5% de los casos.

Conclusién: los pacientes mexicanos con SHPT y THPT pueden ser tratados exitosamente mediante cirugfa con bajo riesgo de
hipocalcemia.

PALABRAS CLAVE: Hiperparatiroidismo Secundario, Insuficiencia Renal Crénica, Paratiroidectomia.

ABSTRACT:

Background: Secondary and tertiary hyperparathyroidism (SHPT and THPT), are complications of chronic kidney disease
(CKD), characterized by high levels of serum parathormone, hyperphosphatemia or hypercalcemia, respectively. If diet and
pharmacological therapies fail, clinical practice guidelines suggest parathyroidectomy (PTX). Some studies have described its
effectiveness and safety, but these have not included Mexican population.

Objective: To describe long-term effectiveness of PTX in Mexican patients with SHPT or THPT.

Material and methods: Observational and retrospective study of patients treated with PTX between 1995 and 2014 in a third
level hospital in Mexico City. The analyses included the follow-up of medical treatment and biochemical assessment every three
months during the first year, and the last evaluation. Permutation and chi square tests were used.

Results: The study included 27 patients (14 women). The follow-up mean was 39 months; 61.5% had SHPT. All biochemical
parameters, except magnesium, were reduced in the first year of follow-up. In the long term, SHPT was controlled in 80% using
PTH under a 300 pg/mL criterion, and 90% in patients with THPT using calcium criterion. Persistent hypocalcemia was present
in 11.5% of cases.

Conclusion: Mexican patients with SHPT and THPT could be successfully treated with surgery with low risk of hypocalcemia.

KEYWORDS: Hyperparathyroidism, Secondary, Renal Insufficiency, Chronic, Parathyroidectomy.

La enfermedad renal crénica (ERC) es un problema de salud mundial * que esté relacionado con etiologfas
de alta prevalencia, como la hipertension arterial sistémica y la diabetes mellitus tipo 2, entre otras. La

prevalenciade laERC vadel 8 al 12.5% en paises desarrollados. 34 El ntimero de pacientes en didlisis en paises

como México es de entre 866 a 1142 pacientes por millén. 5> En recientes reportes, el Instituto Mexicano

del Seguro Social (IMSS) indic6 que la ERC estd presente en el 7.2% de las consultas de primer contacto en

cinco delegaciones del centro y norte del pais. ©

El hiperparatiroidismo secundario y terciario (SHPT y THPT, respectivamente) son complicaciones bien
definidas dela ERC, caracterizadas por altos niveles de parathormona sérica, hiperfosfatemia o hipercalcemia.
Desafortunadamente, las terapias médicas son caras y por lo general no alcanzan los objetivos del tratamiento.

789 En tales casos, la iniciativa de calidad de los resultados de la enfermedad renal (KDOQ]I, por sus siglas
en inglés) recomienda la paratiroidectomia subtotal para el control del paciente y la prevencién de pérdida
6sea o hipercalcemia. 7 Aunque las complicaciones quirtirgicas son raras, '* el miedo al hipoparatiroidismo
permanente es una causa comun en el retraso de su indicacién.

Se ha descrito el seguimiento, la efectividad y las complicaciones de los pacientes antes y después del

abordaje quirtrgico en diversas poblaciones; 11,12,13

sin embargo, ninguno en la poblacién mexicana. El
objetivo de nuestro estudio fue describir la eficacia de la cirugfa a largo plazo y las tasas de complicaciones

como la hipocalcemia en un centro médico especializado en México.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y retrospectivo que sigui6 la metodologia de las gufas STROBE. ' Incluyé pacientes
consecutivos que recibieron tratamiento quirtrgico de SHPT o THPT desde febrero de 1995 hasta marzo
de 2014 (dieciocho afios), en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién Salvador Zubirn.
Se excluyeron los pacientes que no continuaron las visitas de seguimiento en el hospital. Se incluyeron
como indicaciones de tratamiento quirdrgico: hiperfosfatemia no controlada o niveles altos de hormona
paratiroidea refractaria al tratamiento médico en caso de SHPT e hipercalcemia en THPT.

Después de la aprobacién del Comité de Etica Local, la historia clinica, las caracteristicas antropométricas
y las complicaciones quirtrgicas fueron obtenidas del archivo médico. Se evalud el perfil bioquimico al inicio
del estudio, un mes y cada tres meses durante el primer afo después de la cirugia, y en la Gltima evaluacion
bioquimica. La eficacia a largo plazo se definié en pacientes con SHPT como aquellos niveles de PTH por
debajo de 300 pg/mL y calcio sérico por debajo de 10.5 mg/dL en THPT. La hipocalcemia se definié como
los niveles séricos de calcio corregidos por la albimina por debajo de 8.3 mg/dL.

Analisis estadistico

El tamano de muestra se asigné por conveniencia, ya que incluyé a todos los pacientes tratados y seguidos en
el hospital. En las estadisticas descriptivas se utilizd media y desviacidn estindar para las variables continuas,
asi como la frecuencia y el porcentaje para las variables categéricas. El rango fue utilizado para describir
el seguimiento. La prueba de permutacién y la prueba de chi cuadrada se usaron segin fue necesario. En
el primer periodo de doce meses, abordamos el problema de estimacién de la media inexacta debido a los
valores faltantes y el pequenio tamano de la muestra con el remuestreo basico de bootstrap y el intervalo de
confianza de bootstrap. Cada remuestreo tuvo un tamano de 1000. Las medidas bioquimicas en el primer afio
de seguimiento se analizaron con la prueba de Kruskal#Walis para una via. Una p < 0.05 se consideré un
valor alfa critico para la significacion estadistica. Se utilizé el paquete estadistico R 3.4.0.

RESULTADOS

Se incluyeron 26 pacientes (14 mujeres; 53.8%); sus caracteristicas clinico#demograficas basales se resumen
enel cuadroI. El tiempo medio (rango) de seguimiento fue de 39 (1-225) meses y la edad media + desviaciéon
estandar (DE) fue de 36.7 + 14.8 y 41.1 + 15.8 afos, para SHPT y THPT, respectivamente. Los perfiles
bioquimicos mostraron un alto recambio dseo a través de la elevacién de la fosfatasa alcalina en SHPT e
hipercalcemia en THPT. En el 26% de los casos la etiologia de ERC fue indeterminada. La glomerulonefritis
estuvo presente en el 22.5% y la diabetes mellitus tipo 2 en el 9.5% de los pacientes, y fueron la segunda y la
tercera causa de la ERC, respectivamente. Esta informacion se muestra a detalle en el cuadro IT.

373



REVISTA MEDICA DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, 2019, VOL. 57, NUM. 6, NOVIEMBRE-DICIEMBRE...

Caracieristica ST THRT ]
Maode t DE Media £ DE
Edad (en afos) 3572148 4114158 o047
1M (e o) 2AB=43 231438 0ET
Cailcio sérico {en mgidL} B+ Mmat16 [ ull
Féslors sarico (an mgidl] 63z186 5412 oz
Magnesio s&nco {en mgidL ) 25204 2507 oS
PTH {en pa'mL} 14066 £ 4358 1253 1 857 B 55
Albdmina (en gidl) 34208 3E:04 [13¥]
Fosfatasa alcaling {en LAL) 2352 8TH 166 ¢ 60 03
CUADRO I

Caracteristicas demograficas, clinicas y bioquimicas de la poblacién
SHPT: hiperparatiroidismo secundario; THPT: hiperparatiroidismo
terciario; IMC: indice de masa corporal; PTH: hormona paratiroidea

Etiologia n %
Indeterminada 8 259
Glomerulonedritis 7 25
Diabetes melitus tipo 2 3 a7
Lupus entematoso sistémica 2 645
Hipoplasia renal 2 645
Infecciones urinarias recumrentes 2 545
Hipertensién arterial sistémica 2 G545
Enfermedad poliquistica renal 1 322
Sindrome nefrético 1 322
Relacionada con embarazro i 322
Malformacion congénita 1 322
Enfermedad de Takayasu 1 3z

CUADRO I

Etiologias de la enfermedad renal crénica’

.
Los pacientes pueden tener mas de una etiologfa de enfermedad renal crénica

El SHPT fue la indicacién més frecuente de intervencién quirtrgica (61.5%); el resto de los pacientes
fueron diagnosticados con THPT. Veinte pacientes recibieron terapia médica antes de la cirugia y la mayoria
de los pacientes diagnosticados con THPT no tenfan terapia prequirtrgica. El trasplante de rifién se realizd
en 19 pacientes (73.1%) y siete de ellos se realizaron antes de la PTX (36.8%). El calcitriol y el carbonato
de calcio fueron las terapias médicas indicadas con mayor frecuencia. Ningtin paciente fue tratado con los
agentes calcimiméticos ( cuadro III ).
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Disgnéstico Ao del trasplarite CaCO, Sevelamer Colecaleiferol Calcitriol
{eng) (en mg) (en UT) {en mg)
Secundario 2011 0 800 L] 01
Terciaric 1989 o 0 0 0
Secundario No 2 L] 0 0.25
Terciario 2011 o Li] L] o
Terciario 2011 i] a 0 o
Secundario 1999 3 0 1] 0
Terciario 2010 0 2400 0 0
Terciario Mo 0 0 ] 0
Secundaric No 1.2 L] 400 1
Secundario No 7 0 0 0.25
Secundario 1928 o 0 L] 05
Terciario No o 2400 0 o
Secundario 2011 o 1] a o
Terciario MNo 0 2400 0 0
Secundario No 3 0 L] 01
Secundario No 15 0 0 0
Secundario No 3 0 L] o
Secundario 2007 6 L] L] 0.25
SBecundario 2011 o 2400 a o
Terciario No 0 0 /] 0
Terclario 2001 0 0 [ 0.75
‘Secundario No 0 L] Q o
Secundario 2012 2 o L] 0.5
Terciario 2008 0 0 0 0
Secundario No | 800 L] o
Secundaric Mo o L] 0 0
CUADRO III

Ao de trasplante y tratamiento preoperatorio de cada paciente’

*
Cada renglén corresponde a la informacién de un paciente en particular;
CaCOs3;: carbonato de calcio; Sevelamer: clorhidrato de sevelamer

De los sujetos, 88% fueron tratados con PTX subtotal. El resto de los pacientes fueron tratados con PTX
total con autotrasplante (un paciente, 3.8%), reseccion de tres glandulas (tres pacientes, 11.5%) y reseccion
de dos gléndulas (un paciente, 3.8%).

Después de la cirugia, hubo una reduccién significativa de los niveles de PTH en todos los pacientes en
comparacién con las medidas basales, pero no hubo diferencias entre las medidas subsiguientes en el primer
afio de seguimiento (p > 0.05) (figura 1 ). Los niveles de calcio y fésforo séricos disminuyeron en pacientes
con SHTP y en pacientes con THPT hubo una reduccién significativa del calcio, pero no del fésforo. Sin
embargo, no se observaron diferencias en los niveles del magnesio sérico en estos pacientes ( figura2 ).
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FIGURA 1

PTH durante el primer afo posterior a la cirugfa

*%
Seguimiento de los niveles de PTH durante el primer afio posterior a la cirugfa por diagndstico; ~ Se
consideré como diferencia significativa un valor de p < 0.05; SHPT: hiperparatiroidismo secundario;
THPT: hiperparatiroidismo terciario; Preop: previo a la operacién; Pop: posterior a la operacion
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FIGURA 2

Niveles de electrolitos séricos durante el primer afio posterior a la cirugfa
Seguimiento de los niveles de electrolitos séricos durante el primer ano posterior a la cirugfa por diagndstico. Los electrolitos

medidos fueron calcio, fésforo y magnesio (Ca, Py Mg); "'Se consideré como diferencia significativa un valor de p < 0.05

Los pacientes aumentaron el uso de carbonato de calcio un mes después de la cirugfa y lo abandonaron a
los doce meses de seguimiento. Este cambio se documentd también en colecalciferol y calcitriol ( cuadro IV ).
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Primer mes Tercer mes Sexto mes Moveno mes seﬁen?:;es
Pap n Pop n Pop n Pop n Pop n

Media + DE Media £ DE Media + DE . Media £ DE Media & DE
Carbonalode calcio | 44 cou957 | 22 | 9464887 | 20 | 7412627 | 16| 58235 |12 | 452288 | 10
(en gidia)
Clorhidrato
de Sevelamer o 1] [i] ] 2400 1
(en mgidia)
Colecalciferal
en Ulidia) 400 - 800 2 500 4 600 1 600 - 800 2 00 1
CMCIHIGI_ 0.88 £0.79 18 1.14 £1.13 18 0.65+£0.38 13 061033 9 04029 T
(en pgfdia)

Terapia médica después de la cirugia
Pop: posterior a la operacién

En la tltima evaluacién bioquimica, 12 pacientes (80%) con SHPT y ocho pacientes con THPT (80%)
tuvieron PTH < 300 pg/mL. En relacién con el calcio sérico corregido, 13 pacientes (86.6%) con SHPT y
nueve pacientes (90%) con THPT cumplieron el criterio de control de la enfermedad.

Hubo cuatro casos de hipocalcemia (11.5%) y un caso de hipercalcemia (0.3%). Los niveles de PTH en los
casos de hipocalcemia fueron menores que el limite inferior de las gufas de KDIGO, pero no indetectables.
Por otro lado, el paciente con hipercalcemia tuvo una PTH suprimida (2.8 pg/mL), lo que sugiere una
hipercalcemia independiente de PTH. Solo un paciente tuvo hipofosfatemia (0.3%), con un nivel de PTH
de 9.6 pg/mL, y cinco tuvieron un fosfato sérico de 5.5 mg/dL (dos pacientes con SHPT persistente, uno
con un nivel de PTH suprimido y otro con hipercalcemia independiente de la PTH). No hubo muertes
perioperatorias. Un paciente fallecié cinco afios después de la cirugia por una causa desconocida, pero sin
antecedentes de enfermedad cardiovascular. Un paciente desarrollé enfermedad arterial periférica ocho anos
después de la cirugfa y nadie tuvo angina o infarto agudo de miocardio. No se registraron fracturas patoldgicas
o secundarias.

Discusion

Este articulo abordé la eficacia clinica y la baja tasa de complicaciones en una cohorte de pacientes con
SHPT y THPT tratados quirtrgicamente en un centro médico especializado en México. En el primer afio
de seguimiento, los pacientes tuvieron una reduccién significativa en los niveles de PTH, calcio y fésforo
séricos. A largo plazo, la eficacia del procedimiento quirtrgico para controlar el SHPT fue del 80% con la
utilizacién de un criterio de PTH por debajo de 300 pg/mL, y del 90% en pacientes con THPT con el criterio

de calcio sérico.

5

En algunos paises del mundo, 15 ¢l calcimimético cinacalcet se ha convertido en la primera linea de

tratamiento del SHPT. En Holanda, ¢ un estudio retrospectivo evalud el nimero, la efectividad y la
seguridad de la PTX después de la introduccién del cinacalcet al mercado. Se incluyeron 119 pacientes y
fueron separados segtin la fecha de introduccion del cinacalcet, y si fueron tratados o no con el calcimimético
(70 pacientes en el grupo antes del cinacalcet, 19 sin tratamiento de cinacalcet y 30 usando cinacalcet). Los
pacientes del grupo después de la introduccién del cinacalcet tuvieron un nivel menor de calcio sérico, pero no
tuvieron diferencias en los niveles séricos de PTH. La necesidad de una reintervencién quirtrgica fue menor
en el grupo en el que se empled después el cinacalcet. No hubo diferencias significativas en complicaciones
postoperatorias. La efectividad de la PTX para el control de la PTH fue de 82.4% y 68.2% a los tres meses
y cinco anos de seguimiento postoperatorio, respectivamente. Se concluyé que la PTX es un procedimiento
eficaz y seguro, aun cuando hay disponibilidad de cinacalcet. En nuestro estudio, ningtin paciente fue tratado
con el calcimimético cinacalcet debido a su alto costo y a que la PTX tiene una eficacia comparable a la
descrita. Esto apoya a la practica de la PTX en nuestra poblacién.

377



REeVISTA MEDICA DEL INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, 2019, vOL. 57, NOM. 6, NOVIEMBRE-DICIEMBRE...

Un miedo comtn relacionado con la terapia quirargicade SHPT y THPT es la hipocalcemia. La evidencia

17 que dio seguimiento a 140 pacientes con THPT tratados con reseccién

de un estudio retrospectivo
de una o dos glandulas paratiroides, PTX subtotal o total, mostré una hipocalcemia permanente en el 7%
de los casos. En la tltima evaluacién de nuestros pacientes, solo el 11.5% persistié con hipocalcemia (dos
con SHPT y una con THPT) y se situé cerca de los resultados de la literatura publicada al respecto. El

autotransplante de paratiroides es una técnica utilizada para prevenir el hipoparatiroidismo y la subsecuente

hipocalcemia. Un estudio retrospectivo realizado en China ' incluyé 47 pacientes con SHPT por falla
renal (14 pacientes sometidos a PTX con autotransplante y 33 con PTX sin autotransplante). Ningtin
paciente sometido al autotransplante presenté hipocalcemia recurrente, no asi el grupo sin autotransplante
(la hipocalcemia recurrente se presentd en el 6% de los casos). Los hallazgos de este estudio concuerdan con
lo descrito anteriormente. **2*?! En nuestro estudio un caso fue tratado con autotransplante de paratiroides
y no present6 hipocalcemia. Es necesario realizar estudios prospectivos con poder suficiente para evaluar la
efectividad de esta técnica quirtrgica en nuestra poblacién.

Otro estudio retrospectivo realizado por Milas ez al., en Atlanta, informé los resultados de 142 pacientes
con SHPT (z = 93) y THPT (1 = 49) después de una PTX casi total. ** Se les dio seguimiento a los
pacientes durante 23 + 26 meses. Permanecieron curados 96% en el seguimiento clinico promedio. En la
discusion los autores propusieron un intervalo de niveles de PTH para pacientes curados con SHPT, entre
100y 250 pg/mL, para evitar complicaciones 6seas y cardiovasculares. Sin embargo, los autores no evaluaron
las complicaciones cardiovasculares durante el seguimiento. En nuestro estudio, la enfermedad controlada
se definié como una PTH sérica inferior a 300 pg/mL en SHPT o normocalcemia en THPT. Casi todos
los pacientes estaban controlados y tenian pocos eventos cardiovasculares, aunque era una poblacién de alto
riesgo. La enfermedad 6sea adindmica y las fracturas no se informaron en nuestro estudio; sin embargo,
todavia nos preocupa que la PTH sea inferior a 100 pg/mL.

Un amplio estudio de cohorte nacional en Japén informé que los pacientes con SHPT tratados con PTX
tienen un riesgo 41% menor de muerte cardiovascular. ** El periodo de seguimiento de nuestros pacientes
es uno de los més grandes reportados en la literatura médica y ninguno tuvo muerte cardiovascular. Solo un
paciente muri6 por una causa desconocida.

Consideramos que los pacientes podrian beneficiarse no solo del tratamiento quirtirgico sino también
de la atencién médica de alta especialidad. Este estudio sufre la limitacion de ser un estudio de naturaleza
retrospectiva, pero su fortaleza es su largo seguimiento. Se deben realizar estudios prospectivos y de
costo#beneficio para aclarar el papel del tratamiento quirtrgico en nuestra poblacién. También se necesitan
estudios para evaluar los resultados 6seos de estos pacientes, asi como establecer metas mds objetivas en los
niveles séricos de PTH.

CONCLUSION

Este es el primer estudio que informa los resultados quirtrgicos del SHPT y THPT en poblacién mexicana
¥, al mismo tiempo, es uno de los que tienen el mayor rango de seguimiento clinico postoperatorio. Nuestra
experiencia muestra que los pacientes con SHPT y THPT pueden ser manejados quirargicamente con éxito

y con un bajo riesgo de hipocalcemia permanente.
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