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Resumen

La paratiroidectomia (PTX) es la terapia de
eleccion en el hiperparatiroidismo secundario
a enfermedad renal crénica (HPT-ERC) resis-
tente al tratamiento médico. El objetivo del
presente estudio fue evaluar el resultado de la
PTX a largo plazo y sus factores predictores.

Métodos: estudio unicéntrico retrospecti-
vo observacional. Se incluyeron 92 pacientes
con HPT-ERC en didlisis, en quienes se realizd
la primera PTX en el Hospital ltaliano de Bue-
nos Aires entre 2006 y 2015 con seguimiento
> 6 meses. Se considerd persistencia del HPT-
ERC con PTH > 300 pg/ml en el semestre po-
soperatorio, y recidiva con PTH > 500 pg/ml
luego.

Resultados: edad: 43,6+12,8 afos, 50%
mujeres, mediana 4,6 anos de dialisis, PTH
preoperatoria mediana 1639 pg/ml. A 39 se
les realizd6 PTX subtotal (PTXS) y a 53 total
con autoimplante (PTXT+Al). Se observo per-
sistencia en 16 pacientes (17,4%). Presenta-
ron recidiva 30 de 76 pacientes con adecuada
respuesta inicial (39,5%; IC 95 28,5-50,5). La
mediana de tiempo hasta la recidiva fue de
4,7 anos (RIC 2,3-7,5). Los pacientes con re-

cidiva presentaron mayor calcemia preopera-
toria (mediana 9,9 vs. 9,3 mg/dl, p=0,035; OR
ajustado 2,79) y menor elevacioén de fosfatasa
alcalina en el posoperatorio (333 vs. 436 Ul/,

p=0,031; OR ajustado 0,99). La recidiva se
presentd mas frecuentemente luego de la
PTXT+AI (48,9%; OR ajustado 4,66), que en
la PTXS (25,8%).

Conclusiones: el tiempo en didlisis con
inadecuado control metabdlico constituye el
principal factor para la recurrencia del HPT.
Se postula que la mayor calcemia preopera-
toria esté relacionada con un HPT mas seve-
ro y se asocia a recurrencia. Llamativamente,
hallamos menores elevaciones de la fosfatasa
alcalina durante el posoperatorio en pacien-
tes con recurrencia. Hipotetizamos que esto
pueda asociarse con menor mineralizacion en
el posoperatorio e hiperfosfatemia sostenida,
con consecuente estimulo paratiroideo. La
menor recurrencia del HPT luego de la PTXS
se vincula al sesgo generado en la seleccion
del tipo de cirugia.

Palabras clave: hiperparatiroidismo secun-
dario, enfermedad renal crénica, paratiroidec-
tomia, recurrencia.
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Abstract

RECURRENCE OF SECONDARY HYPER-
PARATHYROIDISM IN DIALYSIS PATIENTS
AFTER PARATHYROIDECTOMY

Parathyroidectomy is an effective therapy
for refractory secondary hyperparathyroidism
(SHPT). Continued dialysis represents risk for
recurrent sHPT. The aim of this study was to
estimate the proportion of recurrence and de-
termine its predictors.

Methods: We conducted a retrospective
observational study of 92 adults in chronic
dialysis, who underwent their first parathyroi-
dectomy in this center between 2006 and
2015. We considered persistence of sHPT if
PTH was > 300 pg/ml during the first postope-
rative semester, and recurrence if it was > 500
pg/ml afterwards.

Results: Age 43.6+-12 y/o, 50% female,
4.6 years on dialysis, median preoperative
PTH 1636 pg/ml (IQR 1226-2098). Subtotal
parathyroidectomy (sPTX) was performed in
39, Total with autotransplantation (TA-PTX)
in 53 patients. Persistence of sHPT occurred

Introduccion

El hiperparatiroidismo (HPT) secundario es
una alteracioén frecuente en los pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), especial-
mente en el estadio 5 en terapia renal sustitu-
tiva (6D), dada la funcion central del rifién en
el mantenimiento de la homeostasis mineral.
“El tratamiento médico del HPT vy el trasplante
renal promueven la reduccion de la masa pa-
ratiroidea en casos leves.5

El diagnostico de HPT es bioquimico y se
basa en la determinacién de los valores de
parathormona (PTH) en sangre (plasma o sue-
ro), interpretados en conjunto con los valores
de calcemia y el contexto clinico. A lo largo
del tiempo se han publicado diferentes guias

secundario luego de la paratiroidectomia

in 16 patients; relapse in 30 out of 76 with
adequate initially response (39.5%; 95CI
28,5-50,5). Median time to recurrence: 4.7 y.
Recurring patients had higher preoperative
calcemia (9.9 vs 9.3 mg/dl; adj OR 2.79)
and lower postoperative elevation of ALP
(333 vs 436 Ul/ml; adj OR 0.99). Recurrence
presented more frequently in TA-PTX (48.9%;
adj OR 4.66) than sPTX (25.8%).
Conclusions: Time on dialysis with ina-
dequate metabolic control remains the most
important risk factor for sHPT recurrence. Hig-
her preoperative levels of calcemia, related to
SHPT severity, are associated with recurrence.
Lower elevations of ALP during postoperative
period in recurring patients are an interesting
finding. We hypothesize that patients with less
significant postoperative mineralization may
have chronically higher levels of phosphate-
mia, stimulating parathyroid glands. Fewer re-
currence in sPTX is associated to a bias in the
procedure selection.
Key words: secondary hyperparathyroidism,
chronic kidney disease, parathyroidectomy,
recurrence.

con distintos rangos deseables de PTH para
la ERC 5D. Las guias KDOQI del afo 2003
sugieren mantener valores de PTH entre 150
y 300 pg/ml. Estos valores umbrales se de-
finieron teniendo en cuenta la capacidad de
los ensayos de PTH intacta para detectar en-
fermedad dsea de alto y bajo recambio.* Las
guias KDIGO, publicadas en el afio 2009 y ac-
tualizadas en 2017, establecieron objetivos de
PTH mas amplios (2 a 9 veces el limite supe-
rior normal del ensayo utilizado), teniendo en
cuenta el aumento de morbilidad y mortalidad
en los valores extremos de PTH.®

En el manejo del HPT secundario a ERC 5D
son centrales el control de la fosfatemia y el
mantenimiento de valores normales de 25 OH
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vitamina D. Esto se consigue mediante diali-
sis efectiva, utilizacion de quelantes del fos-
foro (calcicos y no célcicos), control del apor-
te dietario de fosfatos y suplementacion oral
con vitamina D, de ser necesaria. Cuando la
PTH no se controla con estas medidas, esta
indicada la utilizacién de otros farmacos. El
calcitriol [1,25 (OH), vitamina D] o sus analo-
gos sintéticos son elegidos en casos de HPT
no controlado con las anteriores medidas, en
ausencia de hipercalcemia, hiperfosfatemia y
calcificaciones vasculares significativas. Los
calcimiméticos pueden utilizarse aun en pa-
cientes con hipercalcemia e hiperfosfatemia.”
Cinacalcet es el calcimimético mas difundido
en la Argentina, disponible desde 2011.8

A pesar del aumento de disponibilidad de
tratamientos médicos, una baja proporcion
de los pacientes en terapia sustitutiva renal
alcanza los objetivos bioquimicos propues-
tos."®¢ Ademas, cuando el HPT progresa, se
observa resistencia a estas terapéuticas.

La paratiroidectomia (PTX) es la terapia de
eleccién en pacientes con HPT secundario a
ERC cuando el tratamiento médico no ha teni-
do éxito. Este tratamiento constituye la forma
mas eficaz de controlar la masa paratiroidea
y, por tanto, la hiperproduccion de PTH. Las
series de casos reportan mejoria de los sinto-
mas (dolor 6seo, prurito), calcificaciones vas-
culares, anemia, perfil lipidico e hipertensién,
y se ha descripto disminucion de la mortali-
dad a largo plazo en la mayoria de las publi-
caciones.!?

La PTX se encuentra indicada en pacientes
con HPT no controlado (PTH > 1000 pg/ml en
muestras reiteradas por un periodo mayor de
6 meses),” asociado a hipercalcemia o hiper-
fosfatemia refractaria al tratamiento; hipercal-
cemia o hiperfosfatemia durante el tratamien-
to con calcitriol o analogos de vitamina D, a
pesar de la utilizacion de quelantes del fésforo
sin calcio; glandulas paratiroideas de un ta-
mafo > 0,5 cm® de volumen o a 10 mm de
diametro, medida por ecografia; calcificacio-
nes extraesqueléticas progresivas, calcifilaxis

secundario luego de la paratiroidectomia

o prurito incapacitante o pacientes en lista de
espera, antes del trasplante renal.®

La PTX subtotal (reseccion de 3 glandulas
y media) y la PTX total con autoimplante de
tejido paratiroideo son procedimientos qui-
rdrgicos establecidos mundialmente para el
tratamiento del HPT secundario." El procedi-
miento para realizar es seleccionado por el
equipo tratante, basandose en criterios clini-
cos y en la experiencia del cirujano.

Los resultados de la paratiroidectomia en
pacientes con HPT secundario involucran la
respuesta inicial (resolucion o persistencia)
y a largo plazo (remision o recidiva). Tanto la
persistencia como la recidiva implican riesgo
de complicaciones e incremento de la tasa de
mortalidad a largo plazo.??

El resultado apropiado inicial de la para-
tiroidectomia se ha definido de forma muy
heterogénea en diferentes estudios, utilizan-
do generalmente datos obtenidos durante
el seguimiento posoperatorio cercano (< 30
dias).®1%1" Consideramos de utilidad clinica
para definir persistencia del HPT el seguimien-
to durante el primer semestre posoperatorio'
y la utilizacion de valores de PTH propuestos
por guias,>'®'2 en particular las guias KDIGO,
que resultan Utiles para orientar el tratamiento
médico en este periodo.

Aunque en la literatura existe una gran
variabilidad en la tasa de resolucion (80,4 a
98,8%), segun la definicion propuesta en
cada estudio, los datos agrupados permiten
estimar una resolucién inicial en el 93,7% de
los pacientes.!311:13-15

A largo plazo existe la posibilidad de re-
cidiva, que se define como la reaparicién del
HPT luego de los 6 meses de la cirugia. La
definicion del valor umbral de PTH para su
diagnostico presenta similares dificultades
que la definicion de HPT persistente.3”
Desde un punto de vista practico, puede uti-
lizarse un valor de PTH > 500 pg/ml soste-
nido en el tiempo, teniendo en cuenta que
valores inferiores a 500 pg/ml se asocian con
menor riesgo de hipercalcemia persistente
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en el postrasplante renal® y que aumenta el
riesgo de mortalidad cuando la PTH se en-
cuentra elevada.*

La adopcioén de diferentes valores para de-
finir persistencia y recidiva responde a que es
distinto el punto de corte de PTH que se con-
sidera para guiar la conducta terapéutica en
el posoperatorio inmediato y alejado: la eleva-
cién progresiva y persistente de PTH es mas
importante que su valor absoluto para la toma
de decisiones.”

Durante el seguimiento posoperatorio in-
mediato de pacientes sometidos a PTX por
HPT secundario a ERC puede presentarse
adicionalmente el sindrome de hueso ham-
briento (SHH), dada la rapida remineralizacion
6sea luego de la cirugia. El SHH se evidencia
por el descenso abrupto de los niveles de cal-
cemia y fosfatemia, asociados a aumento de
la fosfatasa alcalina (FAL). La hipofosfatemia
manifiesta es infrecuente, dada la suspen-
sion de la restriccion de fésforo dietario y los
quelantes y el tratamiento con calcitriol. La
hipocalcemia suele ser tratada eficazmente
con la suplementacién de calcio y calcitriol. El
marcador indirecto mas disponible del proce-
so de mineralizacién que caracteriza al SHH
es la FAL. El valor maximo de FAL, durante
el seguimiento posoperatorio, y el intervalo
transcurrido hasta alcanzar valores normales
luego de la PTX son las variables mas accesi-
bles para evaluar el SHH.®'” Se destaca este
proceso dado que modifica el metabolismo
mineral durante dicho periodo.

El Hospital Italiano de Buenos Aires (HIBA)
es un centro de referencia y derivacion para la
realizacién de este tratamiento quirirgico con
mas de 30 afios de experiencia, que cuenta
con un equipo multidisciplinario para el trata-
miento del HPT secundario.

El objetivo del presente trabajo retrospec-
tivo es evaluar el resultado de la PTX a largo
plazo mediante la estimacion de la proporcion
de pacientes que presentan recidiva, la eva-
luacién de los factores asociados a la recidiva
y la estimacién del tiempo libre de recidiva.

secundario luego de la paratiroidectomia

Materiales y métodos

Se realizé un estudio de cohorte retros-
pectivo observacional de pacientes con HPT
secundario a ERC estadio 5 en terapia sus-
titutiva renal sometidos a paratiroidectomia,
en el periodo comprendido entre el 1 de ene-
ro de 2006 y el 31 de diciembre de 2015.

Se incluyeron pacientes mayores de 18
afos, con HPT secundario a ERC con un
tiempo igual a 3 meses o0 mayor en hemodia-
lisis o dialisis peritoneal, paratiroidectomiza-
dos por primera vez en el HIBA, que tuvieran
un seguimiento posquirdrgico mayor de 6
meses en dicha Institucion.

Se excluyeron los pacientes con una pa-
ratiroidectomia previa en otro centro o con
datos insuficientes en la historia clinica elec-
trénica para evaluar la respuesta a la cirugia.

En todos los casos, los pacientes fueron
evaluados y las cirugias fueron decididas
en el ateneo conjunto entre los Servicios de
Cirugia de Cabeza y Cuello, Endocrinologia
y Nefrologia. Los pacientes procedian del
Centro de dialisis del HIBA asi como de otros
centros del pais. Se indicé la PTX subtotal
para pacientes con planificacion de trasplan-
te renal en el corto plazo, priorizando mini-
mizar el riesgo de hipoparatiroidismo pos-
rasplante, y PTX total con autoimplante en
ausencia de esta circunstancia, priorizando
minimizar el riesgo de recidiva, teniendo en
cuenta otros factores clinicos relevantes. Las
PTX fueron realizadas por los cirujanos del
sector de Cirugia de Cabeza y Cuello y Ser-
vicio de Cirugia General del Hospital Italiano
de Buenos Aires. El seguimiento posoperato-
rio se realizé en forma conjunta entre los Ser-
vicios mencionados del HIBA y los centros
derivantes en el caso que correspondiera.

La informacion se obtuvo de la historia
clinica electrénica (HCE), realizando una
busqueda mediante las siguientes palabras
clave y sinénimos: hiperparatiroidismo se-
cundario, enfermedad renal crénica, parati-
roidectomia. Para cada paciente se revisa-
ron, en la HCE, las evaluaciones ambulato-
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rias y durante la internacion, realizadas por
los Servicios precitados y Clinica médica;
los resultados de laboratorios; los resulta-
dos de ecografias y centellogramas parati-
roideos; los partes quirlrgicos y resultados
de la anatomia patoldgica y el seguimiento
posoperatorio disponible, con énfasis en
eventos relevantes (nueva paratiroidecto-
mia, trasplante renal, muerte y fecha de la
ultima consulta de seguimiento).

Las evaluaciones de laboratorio fueron
hechas en el Laboratorio Central y el La-
boratorio de Endocrinologia del HIBA, me-
diante los ensayos comerciales validados.
Las determinaciones de PTH se realizaron
mediante distintos ensayos de PTH intacta
durante el intervalo del estudio, con cambios
en el limite superior del valor de referencia
(VR) (68,3 pg/ml, 87 pg/ml, y 77,1 pg/ml), sin
que esto representara cambios significativos
en el manejo clinico o quirdrgico de los pa-
cientes con ERC 5D.

Se determiné para cada caso la respues-
ta inicial a la cirugia: persistencia o resolu-
cion. En quienes presentaron resolucion se
evalud la evolucion a largo plazo, buscando
la presencia de recidiva del hiperparatiroi-
dismo.

La resolucién del hiperparatiroidismo se
definié con la presencia de PTH < 300 pg/ml
dentro de los 6 meses de la cirugia, sin ha-
ber recibido calcimiméticos en ese periodo,
ni vitamina D activa (calcitriol o analogos de
vitamina D) como tratamiento del hiperpara-
tiroidismo. La presencia de PTH > 300 pg/mi
en mas de una determinacién se consideré
persistencia del hiperparatiroidismo.

En aquellos pacientes que consiguieron
resolucién se evaluo la recidiva del hiper-
paratiroidismo, caracterizada por niveles de
PTH persistentemente elevados (> 500 pg/ml
en 2 o0 mas determinaciones) luego de los 6
meses de la cirugia y que por su persisten-
cia requiriese tratamiento con calcitriol, ana-
logos de vitamina D y/o calcimiméticos para
control del hiperparatiroidismo.

secundario luego de la paratiroidectomia

Anadlisis estadistico

En el analisis descriptivo, las variables
categoricas se expresaron como frecuencia
absoluta y relativa. Las variables continuas
se informaron como media y desvio estan-
dar (DE) o mediana e intervalo intercuartilico
25-75 (RIC) segun la distribucién de los da-
tos. Se evalué la distribucion de las variables
continuas mediante métodos gréficos y test
de Shapiro-Wilk.

Para las comparaciones entre grupos se
utilizé test t o Wilcoxon, segun la distribucion
de los datos para las variables cuantitativas;
y test de chi? o Fisher segun supuestos para
las variables cualitativas. Se utilizé Bonferro-
ni para las comparaciones multiples.

Para evaluar los factores asociados a la
recurrencia se hizo un analisis de regresion
logistica multiple. Se expresaron los Odss
Ratio (OR) crudos y ajustados con su interva-
lo de confianza del 95% (IC 95). Las variables
fueron seleccionadas segun su significancia
estadistica y la significancia clinica segun el
criterio de los investigadores.

Se estimo el tiempo libre de recidiva me-
diante el método de Kaplan Meier para los
tipos de cirugia y se compararon mediante
Log rank test. El tiempo en riesgo de recidiva
o tiempo de seguimiento se evaluo para cada
paciente con resolucién como el intervalo
entre la paratiroidectomia y la recidiva, segui-
miento hasta el 31 de mayo de 2018 (fecha fi-
nal), el trasplante, la muerte o la discontinua-
cién definitiva del seguimiento (cualquiera de
los eventos que sucediera primero).

Se considerd estadisticamente significa-
tivo un valor de p menor de 0,05. Para el
analisis estadistico se utilizé el software Mi-
nitab 18°.

El estudio se llevo a cabo en total acuer-
do con la normativa nacional e internacional
vigente: Declaraciéon de Helsinki de la Asocia-
cién Médica Mundial, Disposicion 5330/07 de
ANMAT y las Normas de Buenas Practicas Cli-
nicas ICH E6. Fue aprobado por el Comité de
Etica de protocolos de investigacion del HIBA.
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Resultados

Se identificaron 211 pacientes, de los
cuales fueron incluidos 92. En la Figura 1 se
muestra el diagrama de flujo de la seleccién
de pacientes del estudio.

Fueron mujeres 46 pacientes (50%), la me-
dia de edad al momento de la cirugia fue 43,6
afos (DE 12,8). Las causas mas frecuentes de
enfermedad renal crénica fueron glomerulo-
patias en 22 pacientes (23,9%), poliquistosis
renal en 14 (15,2%), sindrome urémico he-
molitico en 10 (10,9%), diabetes en 6 (6,5%),
uropatia obstructiva en 6 (6,5%), infecciones
urinarias en 3 (3,3%), hipoplasia renal en 2
(2,2%), nefrectomia en 2 (2,2%), hiperten-
sion arterial en 2 (2,2%), causa desconoci-
da en 16 (17,4%) y otras causas (9,8%). La
mediana del tiempo de terapia de reemplazo
renal fue 4,6 anos (RIC 3,1-7,1). La mediana
de la PTH preoperatoria fue 1639 pg/ml. De

secundario luego de la paratiroidectomia

estos pacientes, el 90% realizaba terapia de
reemplazo renal en otras instituciones y reci-
bia seguimiento en consultorios externos de
Nefrologia, Cirugia de Cabeza y Cuello y En-
docrinologia del HIBA.

A 39 pacientes se les realizé PTX subto-
tal, mientras que a los 53 restantes PTX total
con autoimplante. Presentaron persistencia
del HPT luego de la cirugia 16 de los 92 pa-
cientes incluidos en el estudio (17,4%; IC 95
9,6-25,1).

Se evalud la evolucién a largo plazo en los
76 pacientes que presentaron resolucion. De
ellos, 30 (39,5%; IC 95 28,5-50,5) presentaron
recidiva durante el tiempo de seguimiento. La
mediana de seguimiento en riesgo de recidiva
fue 2,3 afos (rango intercuartilico 1,2-4,0). El
seguimiento no fue significativamente diferente
entre el grupo con recidiva (mediana 2,34, RIC
1,2-3,5) y remision (mediana 2,64, RIC 1,1-3,7).

Pacientes con ERC y PTX por HPT secundario entre 2006 y 2015 n=211

[

Excluidos n=119

Incluidos n=92

———Edad < 18 afios n=18

Segunda cirugia HIBA n=6

———Datos incompletos n=17

Terapia de reemplazo renal < 3 meses n=47

Seguimiento < 6 meses n=28

——PTX previa en otra institucién n=3

Figura 1. Diagrama de flujo de seleccion de pacientes con enfermedad renal crénica (ERC) y

paratiroidectomia (PTX).
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Se compararon las caracteristicas demogra-
ficas, bioguimicas y las imagenes preoperatorias
de los pacientes que se mantuvieron en remision
y los que presentaron recidiva (Tabla 1). Se ob-
servaron en el grupo con remision valores de cal-

secundario luego de la paratiroidectomia

cemia significativamente menores que en el gru-
po con recidiva (mediana 9,3 mg/dl y 9,9 mg/d|,
respectivamente, p=0,035). No se hallaron dife-
rencias significativas en ninguna de las demas
variables preoperatorias estudiadas.

Tabla 1. Caracteristicas prequirlrgicas de los pacientes con enfermedad renal cronica e hi-
perparatiroidismo secundario operados. Total de pacientes con resolucién y subgrupos con

recidiva y remision.

Resolucion

Variables

n= 76

43

Edad a la cirugia (afios)?

(34-54)
Sexo femenino® 52,6
Tiempo de terapia 4,46
reemplazo renal (afios)? (8,1-7,2)
Calcemia preoperatoria (mg/dl)? 9,8
(VR: 8,5-10,2) (9,0-10,2)
Fosfatemia preoperatoria (mg/dl)? 6,45
(VR 2,5-4,5) (5,6-6,45)
PTH preoperatoria (pg/ml)? 1615

(VR véase texto)

(1139-2042)

25 OH VD (ng/ml)2 21
(VR 30-100) (14-32)
Numero de paratiroides visibles en 3
ecografia? 2-3)
Diametro de la mayor paratiroides 15
visible (mm)? (11-21)
NuUmero de paratiroides visibles en 2
centellograma® (1-2)
Tratamiento preoperatorio con 608
calcitriol o analogos de vitamina D ’
Tratamiento preoperatorio con 597

calcimiméticos®

Remisién Recidiva
p valor
n=46 n=30
41 45
0,234
(31-54) (89-55)
54,4 50,0 0,711
4,6 4,5
0,186
(3,2-8,8) (2,8-5,5)
9,3 9,9
0,035
(8,9-10,0) (9,4-10,4)
6,3 6,8
0,323
(5,6-7,0) (5,5-7,9)
1721 1385
0,104
(1265-2151) (1092-2005)
19,45 23,5
0,250
(13,2-29,1) (14,4-35,0)
2 3
0,086
(2-3) (2-4)
13 17
0,066
(11-18) (12-23)
2 2
0,929
(1-2) (1-2)
56,8 66,7 0,394
34,1 23,3 0,320

a. Mediana y rango intercuartilico. b. porcentaje (%).
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La recidiva se presentoé en el 25,8% de los
pacientes en quienes se realizé paratiroidec-
tomia subtotal y en el 48,9% de los pacientes
en quienes se realizé paratiroidectomia total
con autoimplante (p=0,043). La mediana de
seguimiento de aquellos con paratiroidecto-
mia subtotal fue 2,0 afios y 2,3 afios en los
pacientes con paratiroidectomia total con au-
toimplante (p=0,526). La edad de los pacien-
tes con resolucion tratados mediante la para-
tiroidectomia subtotal fue significativamente
menor (mediana 31 vs. 45 anos, p=0,017) y
fueron visibles menos glandulas mediante el
centellograma paratiroideo (mediana 1 vs. 2,
p=0,02), realizado en 51 pacientes. No se ha-
llaron diferencias significativas en otros datos
demograficos o preoperatorios, incluyendo el

secundario luego de la paratiroidectomia

tamafo y cantidad de glandulas visibles por
ecografia paratiroidea, que estuvo disponible
en la totalidad de los pacientes.

Se hallaron las 4 glandulas paratiroides du-
rante la exploracion quirdrgica en 64 de 66 ca-
so0s, sin diferencias significativas entre grupos
(recidiva 100%, remision 95,1%; p=0,522). La
PTH intraoperatoria (n=64) no se comporté
como predictor de recidiva.

En la Tabla 2 se muestran datos del segui-
miento posoperatorio de los pacientes que
se mantuvieron en remision y los que pre-
sentaron recidiva. Durante el primer semestre
posoperatorio, los niveles de PTH de ambos
grupos no presentaron diferencias significati-
vas. El valor maximo registrado de la FAL en
el posoperatorio fue significativamente menor

Tabla 2. Seguimiento posoperatorio de los pacientes con enfermedad renal crénica e hiperparatiroi-
dismo secundario operados. Total de pacientes con resolucion y subgrupos con recidiva y remision.

. Resolucion  Remision Recidiva
Variables n p valor
n=76 n=46 n=30
) ) 50 42 83
PTH promedio primer semestre (pg/ml) 76 (15-99) (14-71) (17-162) 0,062
Registro mas elevado de fosfatasa 71 372 436 333 0.031
alcalina (UI/L) (218-632) (287-869) (182-495) ’
Tiempo transcurrido hasta la 60 116 140 95 0.018
normalizacién de FAL (dias) (70-212) (78-254) (58-147) ’
Tiempo transcurrido hasta el registro 66 68 84 50 0.061
de hiperfosfatemia persistente (dias) (40-121) 45-131) (15-95) ’
Tiempo de uso de calcio aporte 249 356 209
43 0,100
ias - - -
(dias) (136-459) (178-580) (116-414)
Tiempo de uso de calcitriol como 48 179 207 107 0.001
tratamiento (dias) (89-289) (136-356) (68-176) ’
Tiempo transcurrido hasta el reinicio 35 115 135 107 0.046
de quelantes del P (dias) (74-174) (76-255) (44-124) ’
Mediana y rango intercuartilico.
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Figura 2. Fosfatasa alcalina durante el seguimiento posterior a la PTX por HPT secundario en
pacientes que presentaron remisién o recidiva. a. Valor maximo de fosfatasa alcalina en el po-
soperatorio. b. Tiempo transcurrido hasta la normalizacién de la fosfatasa alcalina.

en el grupo con recidiva (333 Ul/I, remisién
436 Ul/I, p=0,031; Figura 2a). El tiempo que
demord6 la FAL en alcanzar valores normales
presentd similares hallazgos (recidiva 95 dias,
remision 140 dias, p=0,018; Figura 2b). No
pudo hallarse correlacién entre los valores de
FAL maxima y ninguna variable preoperatoria
o0 posoperatoria. El tiempo transcurrido en-
tre la cirugia y el registro de hiperfosfatemia
persistente fue menor en los pacientes con
recidiva, aunque no alcanzé significancia es-
tadistica. La duracién precisa del tratamien-
to posoperatorio con calcio y calcitriol como
tratamiento del SHH estuvo disponible en un
reducido numero de pacientes, al igual que el
momento de reinicio de los quelantes de fos-

fato. Aun a pesar de la antedicha limitacién,
pudieron observarse un tiempo de suplemen-
tacién con calcitriol significativamente menor
y un reinicio de los quelantes de fosfato signi-
ficativamente mas temprano en los pacientes
que presentaron recidiva.

Se incluyeron en el analisis de regresién
multivariado las variables que resultaron sig-
nificativas en el analisis univariado y estuvie-
ron disponibles en una proporcién significati-
va de los pacientes (calcemia preoperatoria,
tipo de cirugia, valor maximo de FAL durante
el semestre posoperatorio y tiempo hasta la
normalizacion de FAL). Se identificaron como
factores asociados independientemente a la
recidiva, el valor de calcemia preoperatoria, el

20

Actualizaciones en Osteologia, VOL. 16 - N° 1 - 2020



Perez M.V, et al.: Recidiva del hiperparatiroidismo
secundario luego de la paratiroidectomia

valor maximo de fosfatasa alcalina posope- La mediana de tiempo hasta la recidiva esti-
ratoria y el tipo de cirugia (paratiroidectomia mada mediante el analisis de Kaplan Meier fue
total + autoimplante). En la Tabla 3 se descri- de 4,7 afios (RIC: 2,34-7,49 anos; Figura 3).

ben los OR crudos y ajustados de los factores No se observaron diferencias significativas
asociados a la recidiva. en el tiempo hasta la recidiva segun el tipo de

Tabla 3. Andlisis multivariado de factores asociados a la recidiva del hiperparatiroidismo secun-
dario*.

Variable OR crudo (IC95 %) pvalor OR ajustado ** (IC 95 %) p valor
2,13 2,79
Calcemia preoperatoria 0,016 0,009
(1,11-411) (1,19- 6,48)
Paratiroidectomia total + 2,75 0.040 4,66 0.009
autoimplante (1,02- 7,43) ’ (1,37-15,91) ’
Fosfatasa alcalina maxima 0,9981 0.008 0,9979 0.005
posoperatoria (0,9964- 0,9998) ' (0,9961- 0,9998) ’

*Variable dependiente: recidiva del hiperparatiroidismo.
**Ajustado por calcemia preoperatoria, tipo de cirugia, valor maximo de FAL durante el semestre posoperatorio y tiem-

po hasta la normalizacién de FAL.
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Figura 3. Estimacion del tiempo hasta la recidiva.
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cirugia (p=0,127), tal como se muestra en la
Figura 4. Recibieron trasplante renal el 35,5%
de los pacientes con PTX subtotal y el 24,4%
de los pacientes con PTX total con autoim-
plante. Estos valores no fueron significativa-
mente diferentes (p=0,297).

secundario luego de la paratiroidectomia

No se hallaron diferencias significativas en-
tre el grupo de pacientes que llegaron al final
del seguimiento (recidiva, trasplante, muerte
0 seguimiento hasta la fecha) y aquellos que
lo discontinuaron, en las siguientes variables:
edad, tiempo de reemplazo renal, evaluaciéon
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Figura 4. Estimacion del tiempo hasta la recidiva segun el tipo de cirugia.

bioquimica preoperatoria, tratamientos preope-
ratorios, imagenes preoperatorias, hallazgos del
parte quirdrgico y la anatomia patolégica, PTH
intraoperatoria, valores de PTH posoperatorios
y datos de la evolucion posoperatoria de FAL.

Discusion

La paratiroidectomia esta indicada en el HPT
secundario a ERC cuando se presenta resisten-
cia a los tratamientos médicos.'? Las proporcio-
nes de resolucion y recidiva del HPT mediante
este procedimiento quirdrgico son muy varia-

bles en las diferentes series.!'""3-'5 Resulta de
suma importancia conocer cual es la experien-
cia en el propio medio para poder tomar deci-
siones en la practica clinica. El presente estudio
es el primero en evaluar los resultados de las
paratiroidectomias realizadas en el HIBA.

La poblacion de este trabajo presenta algu-
nas caracteristicas que la distinguen de la ma-
yoria de las series publicadas: menor edad (43,6
vs. 48-54),13101113 menor duracién de la terapia
de reemplazo renal (4,6 afos vs. 8 afios en pro-
medio)'"13® y diferente causa de ERC (mayor
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proporcion de pacientes con poliquistosis renal
y sindrome urémico hemolitico).'>'® Adicional-
mente, las evaluaciones bioquimicas preope-
ratorias son semejantes a las del estudio de
Pefalba y cols. realizado en la Argentina' pero
difieren de las series extranjeras por presen-
tar mayores valores de PTH y fosfatemia.!31418
Estas diferencias se adjudican a factores cul-
turales, socioecondémicos, relacionados con la
educacion y practicas médicas. Estos datos im-
plican que una alta proporcién de los pacientes
presentan ERC de larga evolucién, HPT severo
y, posiblemente, desde el periodo previo a la
didlisis.

La recidiva del hiperparatiroidismo depende
mayoritariamente de la estimulacién patologica
de las células paratiroideas por la hiperfosfate-
mia, y de factores genéticos.'®'® Esta eventuali-
dad es infrecuente en los pacientes que reciben
un trasplante renal exitoso, debido al control de
los factores que estimulan las paratiroides.

En nuestro estudio observamos recidiva en
el 39,6% de los pacientes que lograron reso-
lucion. La tasa de recidiva descripta en la lite-
ratura es sumamente variable en funcion de la
definicion de recidiva y de la longitud del segui-
miento en riesgo (seguimiento promedio entre
0,8y 4,5 afos)." En nuestro estudio, la mediana
de seguimiento fue de 2,3 afos (RIC 25-75: 1,2-
4,0 anos), por lo que la oportunidad de presen-
tacion de la recidiva fue significativa.

Los factores predictores independientes de
recidiva fueron la calcemia preoperatoria, el tipo
de cirugia y el pico de FAL posoperatoria. La
asociacion entre valores elevados de calcemia
preoperatorios y recidiva del hiperparatiroidis-
mo urémico ya ha sido descripta por otros auto-
res'20 e implica mayor severidad de la enferme-
dad e hiperplasia de las glandulas paratiroides.

La paratiroidectomia subtotal se asocia en
este estudio en forma independiente a menor
riesgo de recidiva, a diferencia de lo reportado
en la bibliografia.’*?® Esto se adscribe al ses-
go de seleccion del procedimiento quirdrgico,
pues se propone la paratiroidectomia subtotal
para pacientes en buena condicion clinica con
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indicacion potencial de trasplante. La duracion
del seguimiento en riesgo o el evento trasplan-
te fueron similares en ambos tipos de cirugia.
Por otra parte, la edad de los pacientes en los
que se realizd la paratiroidectomia subtotal fue
significativamente menor, en concordancia con
lo hallado por Pefialba y cols.'* Con respecto al
tamafio de las glandulas paratiroideas en estos
pacientes, no existe concordancia en los resul-
tados, ya que el centellograma revela menor
cantidad de glandulas en pacientes con parati-
roidectomia subtotal, pero la ecografia, realiza-
da en mayor proporcion de pacientes, no mues-
tra hallazgos diferentes.

La presencia de un menor pico de FAL en la
poblacién con recidiva fue un hallazgo llamati-
vo y novedoso de este estudio. Consideramos
como hipétesis que los pacientes en remision
mineralizan con mas eficiencia (mayor FAL),
mientras que los que recidivan tendrian menor
capacidad para incorporar el fésforo en el hueso
con mayores fluctuaciones de fosfatemia que
podrian contribuir a la recidiva del hiperparati-
roidismo. Los demas hallazgos durante el segui-
miento posoperatorio (tiempo de uso de calcio y
calcitriol y reinicio de quelantes) parecen apoyar
esta hipotesis. Hasta el presente, desconoce-
mos si algun otro factor puede influenciar estos
hallazgos, que podrian estar vinculados a facto-
res genéticos o ambientales que influyen sobre
la mineralizacion 6sea. Otros factores relaciona-
dos con la posibilidad de recidiva del hiperpara-
tiroidismo no fueron analizados en el presente
estudio.

El analisis de Kaplan Meier mostré una me-
diana de tiempo de recidiva de 4,7 afios. Por lo
expuesto es aconsejable realizar el trasplante re-
nal lo mas precozmente posible, o implementar
un tratamiento farmacolégico temprano. Hemos
observado, en el seguimiento de la poblacion,
que ambos tipos de cirugia presentan similar
tiempo hasta la recidiva. Esto permitiria consi-
derar la paratiroidectomia subtotal en aquellos
pacientes que no se encuentran en condiciones
de recibir un trasplante en forma inmediata. Sin
embargo, debe destacarse como desventaja
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que, en caso de recidiva de la enfermedad con
indicacion de nueva cirugia, la reintervencion
del cuello involucra riesgo de complicaciones
quirdrgicas, especialmente paralisis recurren-
Cial.1’11’14

En pacientes que contindan en terapia renal
sustitutiva, los tratamientos dialitico y farma-
colégico del HPT constituyen las herramien-
tas mas importantes para evitar una potencial
recidiva. Solo una fraccién de estos pacientes
tiene criterios de indicacion quirdrgica, ya que
muchos pueden controlar el hiperparatiroidismo
mediante tratamientos médicos."

Este es el primer estudio realizado en este
centro evaluando los resultados de la PTX en
pacientes con HPT secundario a ERC. Se se-
nala entre sus limitaciones que fue disefado
para evaluar persistencia y es retrospectivo.
Un disefio dirigido a evaluar otros eventos
hubiera requerido una muestra mayor, de la
cual no se dispone por el caracter retrospec-
tivo del estudio. Otra limitacion radica en el
cambio en las plataformas de determinacién
de PTH a lo largo del estudio, aunque estos
cambios no tuvieron impacto en el manejo
clinico. Adicionalmente, existe sesgo en la
seleccion del procedimiento quirurgico. To-
das las evaluaciones realizadas en relacion
con la recidiva, incluyendo el andlisis de so-
brevida, estan afectadas por la presencia de
censura. Puede asumirse que dicha censura
es no informativa y no afecta significativa-
mente los resultados del estudio, porque las
caracteristicas de los pacientes que discon-
tinuaron el seguimiento y los seguidos son

secundario luego de la paratiroidectomia

similares, y la censura se deberia al azar. Es-
tos hallazgos deberan confirmarse mediante
estudios disefiados a tal fin.

Entre sus fortalezas se destaca que se eva-
luaron los resultados en condiciones de la vida
real, permitiendo que estos puedan extrapolar-
se para ayudar a la practica clinica en el HIBA.
Se utilizaron estrictos criterios para definir los
eventos de interés, enfatizando en que dichas
definiciones resultan de utilidad para la toma de
decisiones.

Conclusiones

La tasa de persistencia y recidiva en esta co-
horte difiere de la de otros centros. Se adscribe
al tipo de patologia renal de esta serie, que se
asocia con hiperparatiroidismo de larga data, y
al prolongado tiempo de observacion de la po-
blacion de este estudio.

La tasa de recidiva se vincula al tiempo
prolongado de observacién, a la dificultad
para controlar los factores patogénicos del
HPT por el tipo de terapia sustitutiva y a fac-
tores genéticos que no pudieron evaluarse en
este estudio. El trasplante renal exitoso es la
mejor estrategia para prevenir la recidiva del
HPT y minimizar la morbimortalidad de la dia-
lisis; por este motivo deberia realizarse lo mas
tempranamente posible.
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