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Resumen

Factores de Riesgo de Sindrome de Hueso Hambriento tras Paratiroidectomia

por Hiperparatiroidismo Primario

Objetivos: Conocer la incidencia de sindrome de hueso hambriento (SHH) en
pacientes con paratiroidectomia por hipeparatiroidismo primario en el Hospital
Universitario Santa Lucia (Cartagena) en los afios 2011-2016. Detectar factores de
riesgo implicados en el SHH. Detectar la incidencia de pacientes sobre tratados en el

postoperatorio.

Material y método: Estudio analitico observacional de casos y controles. Los
casos fueron pacientes con SHH. Se recogié la informacién por la Historia Clinica
Electrénica, incluyendo informacién del paciente, intervencién, postoperatorio y

analiticos. Los datos analizados en el programa IBM© SPSSO versién 22 para OS X©.

Resultados: Se obtuvieron 82 pacientes intervenidos de paratiroidectomia por
hiperparatiroidismo primario. 22 eran varones (26,8%) y 60 mujeres (73,2%). La edad
media fue 65,15 afios (DE=14,12). El tumor mdés frecuente fue el adenoma de
paratiroides en 75 pacientes (91,5%). Diagnosticados de SHH 10 pacientes (12,2%). De
los 82 pacientes, 26 (31,7%) recibieron tratamiento sustitutivo. Se encontré una
asociacion estadisticamente significativa entre el SHH y tener mds de 68 afios (OR de
4,71), haber tenido otra cirugia en la misma intervencién (OR de 8,87), el tamafio

mayor de la lesién y con el valor més elevado de PTH.

Conclusiones: La incidencia de SHH en los afios estudiados estd acorde a lo
descrito en la literatura. Los factores de riesgo en el andlisis multivalente mediante
regresion logistica fueron el tamafio de la lesién, la edad y si se acompafaba de otra
cirugfa en la misma intervenciéon. Un 23,6% de pacientes que no desarrollaron SHH

llevaron tratamiento sustitutivo.
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Abstract

Risk Factors for Hungry Bone Syndrome after Parathyroidectomy for Primary
Hyperparathyroidism

Objectives: To know the incidence of Hungry Bone Syndrome (SHH) in patients with
parathyroidectomy due to primary hyperparathyroidism at the Universitary Hospital
Santa Lucia (Cartagena) in the years 2011-2016. To detect risk factors involved in

SHH. To detect the incidence of patients on treated in the postoperative period.

Material and method: Observational analytical study of cases and controls. The cases
were patients with SHH. The information was collected by the Electronic Clinical
Record, including patient information, intervention, postoperative evolution and
analytical data. The data analyzed in the program IBM © SPSS © version 22 for OS X.

Results: 82 patients underwent parathyroidectomy due to primary
hyperparathyroidism. 22 were males (26.8%) and 60 females (73.2%). The mean age
was 65.15 years (SD = 14.12). The most frequent tumor was parathyroid adenoma in
75 patients (91.5%). 10 patients were diagnosed with SHH (12.2%). Of the 82 patients,
26 (31.7%) received substitution treatment. A statistically significant association was
found between SHH and age greater than 68 years (OR 4.71), have had another
surgery in the same operation (OR 8.87), the size of the lesion and the PTH levels.

Conclusions: The incidence of HHS in the years studied is in agreement with the
literature. The risk factors in the multivalent analysis using logistic regression were
the size of the lesion, age and have had another surgery in the same operation. 23.6%

patients who did not develop SHH took substitute treatment.
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Introduccién

1. EMBRIOLOGIA Y ANATOMIA DE LAS GLANDULAS
PARATIROIDES

Las glandulas paratiroides son gldndulas endocrinas que se sittian en el cuello,
detrds de la gldndula tiroides. Por lo general existen cuatro gldndulas paratiroides
aunque pueden haber cinco o mds. Son gldndulas pequefias (20-40 mg) que tienen una
forma de habichuela’.

Las glandulas paratiroides tienen una superficie lisa, encapsulada, distinta a la
gldndula tiroides, que tiene una superficie mds lobular, y distinta a los ganglios
linféticos. El color de las gldndulas paratiroides suele ser de marrén claro a
bronceado, relacionado con su contenido en grasa, vascularizacién y porcentaje de
células oxifiladas existentes dentro de ellas. El color amarillo puede confundirse con
la grasa circundante. También estd presente un vaso hiliar que puede verse si la grasa
circundante no lo oscurece’.

Las gldndulas paratiroides superiores se encuentran habitualmente
posterolateral al polo superior de la glandula tiroides en la unién con el cartilago
cricotiroideo, un centimetro por encima de la interseccién de la arteria tiroidea
inferior y el nervio laringeo recurrente. Las gldndulas paratiroides inferiores son mads
variables en su localizacién y se encuentran mds comtinmente cerca del polo tiroideo

inferior".

1. 1. EMBRIOLOGIA DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES

Embriolégicamente las gldndulas paratiroides se desarrollan a partir del
endodermo de la tercera y cuarta bolsa faringea. Las gldndulas paratiroides inferiores
derivan de la parte dorsal de la tercera bolsa faringea, y el timo surge de la parte
ventral de la tercera bolsa faringea. En su evolucién, las gldndulas paratiroides
inferiores y el timo migran juntos hacia el mediastino y finalmente se separan®.

Las gldndulas paratiroides superiores derivan de la cuarta bolsa faringea y
migran junto con los cuerpos ultimobranquiales. Los cuerpos ultimobranquiales
también se desarrollan a partir de la cuarta bolsa faringea y durante la quinta semana
del desarrollo se separan de la pared faringea y se fusionan con la parte posterior del

cuerpo principal del tiroides al descender al cuello. Estas células se diferencian en las
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células parafoliculares (células C) que secretan calcitonina. Debido a que las glandulas
paratiroides superiores viajan con los cuerpos ultimobranquiales, permanecen en

contacto con la parte posterior del tercio medio de los 16bulos tiroideos®.

1.2. VASCULARIZACION DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES

Las glandulas paratiroides inferiores estdn vascularizadas por la arteria tiroidea
inferior, rama del tronco tirocervical’. Los estudios han demostrado que en
aproximadamente el 10% de los pacientes, la arteria tiroidea inferior estd ausente, mds
cominmente en el lado izquierdo. En estos casos, una rama de la arteria tiroidea
superior suministra el aporte sanguineo a la glandula paratiroides inferior. Si ademds
una paratiroides estd posicionada mds inferior en el mediastino puede ser
vascularizada por una rama timica de la arteria tordcica interna o incluso una rama
directa del arco aértico>™.

Las glandulas paratiroides superiores también suele ser vascularizadas por la
arteria tiroidea inferior o por una rama anastomética entre la tiroidea inferior y la
arteria tiroidea superior, sin embargo varios estudios han indicado que en el 20-45%
de los casos, las gldndulas paratiroides superiores reciben vascularizacién
significativa de una rama posterior de la arteria tiroidea superior que se desprende a

nivel del polo superior de la glandula tiroides®.
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2. FISIOLOGIA DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES

Las glandulas paratiroides producen la hormona paratiroidea (PTH), que ayuda
a mantener la homeostasis del calcio actuando sobre el tdbulo renal, asi como a
generar almacenes de calcio en el sistema esquelético actuando indirectamente en el
tracto gastrointestinal a través de la activacién de la vitamina D".

La homeostasis del calcio es un proceso complejo que involucra los siguientes
cuatro componentes clave: calcio sérico, fosfato sérico, 1,25-dihidroxivitamina D3 y la
PTH. Més del 99% del calcio corporal total se almacena en el hueso en forma de sales
de fosfato e hidréxido, predominantemente como hidroxiapatita. Normalmente, una
porcién muy pequefia de este calcio estd disponible para el intercambio en el suero.

Normalmente, la concentracién de calcio en liquido extracelular estd regulada
de manera muy precisa y sélo en situacién infrecuentes varia mds alld de un pequefio
porcentaje respecto a su valor normal de aproximadamente 9,4 mg/dl. Este control
preciso es esencial, debido a que el calcio desempefia un papel clave en muchos
procesos fisiol6gicos como la contraccién del musculo esquelético, liso y cardiaco, la
coagulacién y la transmisién nerviosa, entre otros.

Una caracteristica importante de la regulacién del calcio extracelular es que sélo
aproximadamente el 0,1% del calcio corporal total se localiza en liquido extracelular,
alrededor del 1% se encuentra en el interior de las células y el resto permanece
almacenado en hueso (el gran reservorio). Por otro lado, aproximadamente el 85% del
fosfato corporal permanece depositado en hueso, el 14-15% es intracelular y menos
del 1% se localiza en liquido extracelular. Ambos, calcio y fésforo, poseen multitud de

mecanismos reguladores en comun.

2.1. HORMONA PARATIROIDEA

La PTH es un polipéptido que contiene 84 aminodcidos y es secretada por las
gldndulas paratiroides. Procede de la hormona preproparatiroidina (115 aminodcidos)
y la hormona proparatiroidina (90 aminodcidos). Los 6rganos principales mds
importantes para la accion de la PTH son los rifiones, el sistema esquelético y el
intestino”.

La respuesta primaria a accién de la PTH es el aumento de la reabsorciéon de
calcio renal y la excrecién de fosfato. En el rifién, la PTH bloquea la reabsorcién de
fosfato en el tdbulo proximal al tiempo que promueve la reabsorcién de calcio en el

asa ascendente de Henle, tibulo distal y tdbulo colector®.
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La PTH promueve la absorcién de calcio del hueso de dos maneras. La fase
rdpida provoca un aumento del calcio sérico en cuestién de minutos y parece ocurrir a
nivel de los osteoblastos y los osteocitos. Aunque puede parecer contra intuitivo que
las células que promueven la deposicién de hueso estdn implicadas en la reabsorcién,
estas células forman una red interconectada conocida como la membrana osteocitica
que recubre la matriz 6sea, pero con una pequefia capa de fluido interpuesto
denominado fluido 6seo. Cuando la hormona PTH se une a los receptores de estas
células, la membrana osteocitica bombea los iones de calcio del fluido 6seo al fluido
extracelular.

La fase lenta de la resorcién ésea ocurre durante varios dias y tiene dos
componentes. En primer lugar, los osteoclastos se activan para digerir el hueso
formado, y en segundo lugar, se produce la proliferacién de osteoclastos.
Curiosamente, los osteoclastos maduros carecen de receptores de membrana de la
PTH. Activacién y proliferacién de estos se produce por citoquinas liberadas por
osteoblastos activados y osteocitos y por la diferenciacién de precursores de
osteoclastos inmaduros que poseen receptores de PTH y vitamina D°.

La dltima funcién importante de la PTH es la conversion de la 25-
hidroxivitamina D en su metabolito md&s activo, la 1,25-dihidroxivitamina D3,
mediante la activacién de la enzima 1-Hidroxilasa en los tdbulos proximales del
rifién.

La inhibicién de la liberacién de la PTH se produce principalmente por el efecto
directo del calcio a nivel de la gldndula paratiroidea. Aunque no estd claro, parece
que la 1,25-dihidroxivitamina D3 parece ejercer un efecto inhibidor suave sobre la
gldndula paratiroidea.

La PTH regula la concentracién de iones calcio en el liquido extracelular
mediante el control de la absorcién de calcio por el intestino, de la excrecién de calcio
por los rifiones y de la liberacién de calcio procedente de los huesos. Ademds, regula
los niveles de iones fésforo en la sangre, de tal forma que hace descender la
concentracién de ellos en este medio al aumentar su excrecién renal. En el caso de
iones calcio, lo que hace es aumentar la resorcién de estos iones procedentes del
hueso, principalmente, para asi aumentar los niveles de calcio en sangre. Por tanto,
tiene un efecto contrario a la calcitonina.

Por tanto, el déficit de esta hormona produce hipocalcemia y el aumento de la
secreciéon de PTH provoca hipercalcemia.

Su mecanismo regulador se basa en que el calcio ionizado circulante acttia

directamente en las células paratiroideas uniéndose a un receptor para calcio asociado

10
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a una proteina G. La activacién de este receptor inhibe la secrecién de PTH. De esta
forma el calcio actia mediante una retroalimentacién negativa para mantener
constantes los niveles séricos de calcio. Cuando hay concentraciones altas se inhibe la
secreciéon de PTH y el calcio se deposita en los huesos. Cuando la concentracién es
baja, la secrecién de PTH aumenta y el calcio se moviliza de los huesos y se reabsorbe

en el rindn.

2.2. VITAMINA D

La vitamina D-3 (colecalciferol) se forma en la piel cuando un precursor del
colesterol, 7-hidroxicolesterol, se expone a la luz ultravioleta. La activacién ocurre
cuando la sustancia experimenta una 25-hidroxilacién en el higado y una 1-
hidroxilacién en el rifién®.

La accién primaria de 1,25- dihidroxivitamina D3 es promover la absorcién
intestinal de calcio mediante la estimulacién de la formacién de proteina de unién al
calcio dentro de las células epiteliales intestinales. La vitamina D también promueve
la absorcién intestinal del ion fosfato, aunque el mecanismo exacto no estd claro. El
ion de fosfato cargado negativamente puede fluir pasivamente a través de la célula
intestinal debido al flujo del ion de calcio cargado positivamente. En el hueso, la
vitamina D puede desempefiar un papel sinérgico con la PTH en la estimulacién de la
proliferacién de los osteoclastos y la resorcién 6sea®.

En comparacién con la PTH, la vitamina D ejerce un efecto regulador mucho

maés lento sobre el balance de calcio.
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3. HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es una entidad clinica que se caracteriza
por la produccién auténoma de PTH y, como consecuencia, se produce la
hipercalcemia. La elevacién de la calcemia se debe a un aumento de la resorcién 6sea,
a un incremento de la reabsorcién de calcio y disminucién de fosfato en el rifién. El
HPP estd causado por un adenoma paratiroideo dnico o mdultiple (80% y 4%
respectivamente), una hiperplasia de las 4 paratiroides (15%) o un carcinoma
paratiroideo (menos de 0,5%)".

El HPP suele sospecharse al encontrar en una analitica rutinaria unos valores de
calcio sérico alto, con valores de PTH elevados o inapropiadamente normales en
pacientes asintomdticos. Las manifestaciones clinicas mds frecuentes son la litiasis
renal, nefrocalcinosis, dolor éseo, osteopenia u osteoporosis, fracturas patoldgicas,
alteraciones radiolégicas tales como osteitis fibrosa quistica, resorcién subperidstica.
En general se desconoce la causa pero hay que considerar antecedentes de irradiacién
cervical, asi como en pacientes con antecedentes familiares de neoplasia endocrina
multiple (MEN 1 y MEN 2A), HPP familiar y sindrome de tumor mandibular’.

Las tres lesiones fundamentales responsables de los HPP (adenomas,
hiperplasias y carcinomas) pueden ser dificiles de caracterizar en ocasiones, debido a
la falta de especificidad de las lesiones anatomopatolégicas que permiten
distinguirlas entre sfi.

Los adenomas son tumores benignos, compuestos de células principales, células
oncociticas y células claras. Uno de los tipos suele ser el predominante y el adenoma
de células principales es el més frecuente'".

Las hiperplasias primarias representan el 5-10% de los HPP y pueden definirse
por la existencia de cuatro glandulas aumentadas de volumen. Segtn ciertos autores,
la mayor parte de las lesiones de las glandulas paratiroideas clasificadas como
adenomas serian en realidad lesiones de hiperplasia asimétrica, de la que se han
descrito tres tipos: hiperplasia de células claras, de células principales y lipomatosa'?.

Los carcinomas son una entidad infrecuente, que representa alrededor del 1%
de los tumores paratiroideos y deben sospecharse ante un sindrome de
hiperparatiroidismo clinico y analitico grave. El diagnéstico histopatolégico, que es
dificil, siempre se sospecha segun criterios macroscopicos: consistencia dura, aspecto

. ~ . . 13
nodular, contornos irregulares, tamafio superior a 3 cm, peso superior a 12 g ~.

12
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Los quistes paratiroideos son lesiones benignas muy infrecuentes y que sélo de
forma excepcional causan un HPP. Podria tratarse de adenomas paratiroideos

13
necrosados .

3. 1. DIAGNOSTICO

El diagnéstico del HPP es fundamentalmente bioquimico, al encontrar cifras
elevadas de PTH o inapropiadamente normales para los niveles de calcio pero nunca
baja ni suprimida. Hasta el 80% de los casos se asocia a hipercalcemia leve o
intermitente y puede haber ausencia de sintomas cldsicos, (litiasis, osteitis fibrosa
quistica o sintomas de hipercalcemia). Las ultimas guias de consenso recomiendan el

. . . 8
siguiente estudio :

* Bioquimica: calcio, fésforo, fosfatasa alcalina, nitrégeno ureico en sangre,
creatinina, 25(OH)D

= PTH

* Densitometria 6sea (DMO) por absorciometria radiolégica de doble energia
(DXA) (columna lumbar, fémur y radio)

»  Valoracién columna vertebral (radiografia o DXA)

*  Orina de 24 horas: calciuria, creatinina, aclaramiento y perfil de litiasis

* Prueba de imagen abdominal para descartar litiasis o nefrocalcinosis

(radiografia, ecografia o TC)

3.2. TRATAMIENTO

3.2.1. Tratamiento quirtargico

El tratamiento quirdrgico del HPP es curativo en el 95% de los casos. Las

. . . . L, , . . 89 . . .
indicaciones actuales de la cirugia estdn bien estandarizadas™”, siendo las siguientes:
1. En todos los pacientes menores de 50 afios (con o sin sintomas).

2. En los mayores de 50 afios cuando haya sintomas y en los asintomdticos que

presenten alguna de las condiciones siguientes indicaciones:

* Niveles de calcio sérico mayores a 1mg/dl del limite superior de
referencia del laboratorio.
* DMO por DXA: T-score < 25 o Z-score < 2,5 en mujeres

premenopdusicas.
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»  Fractura vertebral

= Aclaramiento de creatinina > 30% o GFR/IFG indice de filtracién
glomerular < 60 ml/min

» Calciuria > 400 mg en 24 horas (> 10 mmol/d)

= Litiasis renal o nefrocalcinosis, aunque sea asintomadtica.

3.2.2. Tratamiento médico

La ingesta de calcio en pacientes con HPP debe ser la recomendada para la
poblacién general segtiin edad, ya que no existen razones para limitarla. Se deben
evitar las tiazidas, el litio y la deshidratacién. Todos los pacientes que no vayan a ser
sometidos a cirugfa deben ser replecionados de vitamina D'°.

Los calcimiméticos como el cinacalcet reduce los niveles de calcio pero tiene un
efecto muy modesto sobre los de PTH. No influye en la DMO.

Los antirresortivos como bisfosfonatos y denosumab también son dtiles. El
alendronato es el bisfosfonato con mds evidencia en el tratamiento del HPP, mejora la
masa 0sea en la columna lumbar y la cadera sin alterar las concentraciones de calcio y
PTH, tanto en mujeres como en varones. Denosumab, administrado de forma

‘ q ) 10
subcutdnea cada 6 meses, también puede aumentar la DMO en estos pacientes .
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4. PARATIROIDECTOMIA

La cirugifa de las gldndulas paratiroideas corresponde a la de los

. e g . . 14
hiperparatiroidismos y se inscribe en dos grandes contextos

* el de la cirugia de la celda tiroidea; a este respecto, comparte las bases
anatémicas y embriolégicas, asi como los principios quirdrgicos de
cualquier cirugfa de esta celda, sobre todo de la mds frecuente de ellas,
que es la del cuerpo tiroideo;

* el de la endocrinologia quirdrgica, que obliga a un conocimiento
perfecto de la enfermedad endocrina, los métodos especificos de
diagnoéstico y los procedimientos de localizacién, y que implica un
comportamiento quirtrgico original, donde lo que se deja es igual de

relevante que lo que se extirpa.

La cirugia de las glandulas paratiroideas supone una gran exigencia para quien
la practica; es una técnica minuciosa y compleja que requiere una precision
microquirirgica; para que tenga éxito, es esencial que las indicaciones estén bien
establecidas y que la intervencién quirdrgica se planifique de forma adecuada, con

una técnica rigurosa.

4.1. TECNICA QUIRURGICA

4.1.1. Colocacidn y anestesia
El paciente se coloca en dectbito supino. La intervencién se realiza bajo

anestesia general con intubacién oro o nasotraqueal y soporte ventilatorio.

4.1.2. Incision y despegamiento cutaneo

La incisién que se realiza es una cervicotomia horizontal baja que debe trazarse
de forma muy rigurosa, alrededor de 2 cm (o un través de dedo) por encima del
relieve de la cabeza de las claviculas. Se secciona la piel y el tejido adiposo
subcutdneo.

El colgajo superior se levanta con su capa adiposa en monobloque mientras que
el despegamiento del colgajo cutaneoadiposo inferior se realiza en el mismo plano,

hasta el borde superior de la escotadura esternal.
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4.1.3. Apertura de la celda tiroidea

Se abre mediante una incisién vertical de la linea alba y posteriormente se
realiza, de forma idéntica, la disecciéon de cada hemicelda, empezando por el lado
izquierdo.

Al desplazarse lateralmente a los musculos infrahioideos y sobre el 16bulo
tiroideo se adivina el paquete vascular yugulocarotideo que hay que identificar y
conocer su referencia. Durante esta progresion, el tinico elemento anatémico que
suele obstaculizar el paso es la vena tiroidea media o lateral, que se seccionard y se

ligaré14.

4.1.4. Bausqueda de las glandulas paratiroideas

La busqueda de las glandulas paratiroideas es indisociable de la de los otros
elementos contenidos en la parte profunda de la celda tiroidea y que cruzan la cara
posterior del 16bulo tiroideo: el nervio recurrente y la arteria tiroidea inferior.

Con el objetivo de localizar la gldndula afecta hay que delimitar el drea de
bisqueda en tres zonas, que se explorardn de forma sucesiva y que son: la cara

posterior del 16bulo tiroideo, el trayecto del nervio recurrente y la celda timica.

4.1.5. Extirpacién paratiroidea

La exéresis de una o de varias glandulas paratiroideas sélo puede comenzar una
vez concluida una exploracién completa.

El principal error que debe evitarse es el de una exéresis parcial, que provocaria
la continuacién de la diseccién en un falso plano de diseccién; por tanto, es
fundamental no traumatizar esta glandula patolégica e identificar su cdpsula, en cuyo
contacto se realiza la diseccién, que debe ser especialmente prudente a nivel de las

. 14
zonas de contacto entre el adenoma y el nervio recurrente .

4.1.6. Cierre y drenaje

Se colocan uno o dos drenes de redén en la celda tiroidea, y se sacan por la
regién supraclavicular lateral, tras una corta tunelizaciéon subcutdnea, lo que garantiza
un drenaje aspirativo. Los musculos infrahioideos se suturan a lo largo de la linea
media con un hilo reabsorbible monofilamento.

El cierre cutdneo se realiza en dos planos: profundo con hilo reabsorbible y

superficial mediante una sutura continua intradérmica'.
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5. SINDROME DE HUESO HAMBRIENTO

El sindrome de hueso hambriento (SHH) es una complicacién que puede ocurrir
después de la cirugia paratiroidea cuando la correccién del hiperparatiroidismo
primario se asocia con una rdpida remineralizacién 6sea, causando hipocalcemia
severa y prolongada'. La cafda del calcio sérico se debe fundamentalmente al
hipoparatiroidismo funcional o relativo ocasionado tras la cirugia y secundariamente
al aumento de la captacién de calcio por el hueso y la excrecién de calcio, en pacientes
sin insuficiencia renal, y a la disminucién de la absorcién intestinal de calcio
ocasionado la reduccién de 1-25- dihidroxicolecalciferol mediada por la PTH™.

En algunos casos, la hipocalcemia postoperatoria es grave y prolongada, a pesar
de niveles normales o incluso elevados de PTH. Este fenémeno, llamado SHH , ocurre
con mayor frecuencia en pacientes que han desarrollado enfermedad ésea
preoperatoria debido a un aumento crénico de la resorciéon 6sea inducida por altos
niveles de PTH (osteitis fibrosa).

Ademas de la disminucién del calcio sérico, se puede producir la disminucién
del fosfato sérico y el aumento de los niveles séricos de potasio.

Segun la literatura, el SHH se produce alrededor de un 12-30% de los pacientes
tras una cirugia paratiroidea por una adenoma que ocasiona un hiperparatiroidismo
primario’®. Después de la paratiroidectomia, el estimulo de la PTH se retira
bruscamente, la actividad osteocldstica excesiva se detiene, pero la actividad
osteobldstica contintia, dando como resultado un marcado aumento en la captacién
6sea de calcio para facilitar la formacién de hueso, lo que predispone al paciente a
una hipocalcemia sintomatica.

Brasier et al.'® observaron una incidencia del 13% en 198 pacientes sometidos a
paratiroidectomia por hiperparatiroidismo primario. Identificaron los siguientes
factores predictivos para el desarrollo del SHH (en orden descendente de
importancia): volumen del adenoma resecado, concentracién preoperatoria de
nitrégeno ureico en la sangre, concentracién de fosfatasa alcalina preoperatoria y la
edad avanzada.

Mittendorf et al." detectan ademds como factores de riesgo la presencia de
niveles altos de calcio y de PTH asf como la presencia de una osteitis fibrosa quistica.

La falta de criterios clinicos bien definidos para el diagnéstico del SHH hace
dificil determinar su verdadera incidencia ya que la hipocalcemia es generalmente

transitoria, el grado de enfermedad 6sea suele ser leve y el tejido paratiroideo normal
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recupera la funcién rdpidamente (generalmente dentro de una semana), incluso
después de la supresién a largo plazo™.

Determinar cuales son los niveles analiticos en nuestro medio para diagnosticar
un caso de SHH nos ayudaria a no sobre tratar a pacientes en el postoperatorio.

Ademads conocer las posibles factores predictores no podria ayudar también a
no tratar a algunos pacientes y a conocer aquellos que pueden desarrollar la
enfermedad.

Con el proyecto se pretende conocer cuales son los pacientes de mas riesgo de
desarrollar SHH, prevenir los casos y no tratar aquellos que no lo necesitan,
mejorando el manejo del paciente que va a ser intervenido de cirugia paratiroidea y
mejorando la incidencia tras paratiroidectomia debido al diagnéstico mds precoz, un

tratamiento apropiado preoperatorio y un buen control postoperatorio.

18



HIPOTESIS



UNIVERSITA
Miguel
Hernandez




Hipétesis

1. HIPOTESIS GENERAL

» La incidencia de SHH en los pacientes intervenidos en nuestro hospital no es

superior a menor respecto a la literatura.

2. HIPOTESIS OPERATIVA

> Los factores de riesgo que mds influyen en el SHH, nos permitird elaborar una

escala predictora de riesgo de la enfermedad.
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Objetivos

1. OBJETIVO PRINCIPAL

»> Conocer la incidencia de SHH en pacientes intervenidos de cirugia
paratiroidea por hipeparatiroidismo primario en nuestro hospital en los seis

ultimos afios.

2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

> Detectar los factores de riesgo implicados en el desarrollo de SHH en
pacientes intervenidos de cirugia paratiroidea por hipeparatiroidismo
primario en nuestro medio.

> Detectar la incidencia de aquellos pacientes sobre tratados en el postoperatorio
inmediato con sustitutivos de Calcio por hipocalcemia no sintomética.

> Elaborar una escala predictora de riesgo de SHH para pacientes intervenidos

de cirugia paratiroidea por hipeparatiroidismo primario.
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Material y metodo

1. POBLACION DE ESTUDIO

La poblacion de estudio la componian los pacientes que habian sido
intervenidos cirugia de paratiroides por hiperparatiroidismo primario en los dltimos
6 afios (2011-2016) en el Hospital General Universitario Santa Lucia.

El criterio de inclusién es la realizacién de cirugia de paratiroides por
hiperparatiroidismo primario.

Los criterios de exclusién son:

> presentar insuficiencia renal crénica en cualquier estadio,
> estar en tratamiento con bifosfonatos previo a la cirugfa,
> la ausencia de alguno de los datos analiticos durante el seguimiento en

relacién al Calcio, Fosforo y PTH.

Las variaciones anatémicas, otras cirugia acompafiantes o comorbilidades del

paciente no son criterios de exclusion.

2. DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio analitico observacional de casos y controles de los tltimos
6 afios de los pacientes intervenidos de cirugia de paratiroides por
hiperparatiroidismo primario en el Hospital General Universitario Santa Lucia.

Los casos eran los pacientes que habian presentado SHH definidos por
caracteristicas analiticas a la semana de la intervencién. La hipocalcemia se definié
como la concentracién sérica de Calcio por debajo de 8,5 mg/dl, por tanto para
diagnosticar a un paciente de SHH tenia que presentar hipocalcemia ademds de una
concentracion sérica de fosfato inferior a 3,0 mg/dl a la semana del postoperatorio. La
hipomagnesemia y la hiperpotasemia también podia estar presente pero no fueron

considerados criterios estrictos de diagnéstico.
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3. METODOLOGIA PARA LA OBTENCION DE DATOS

Para la obtencién de los pacientes que han formado parte del estudio se ha

recogido la informacién del pacientes gracias a la Historia Clinica Electrénica (HCE).

3.1. ESTRATEGIA DE OBTENCION DE DATOS DEL ESTUDIO

El Servicio Murciano de Salud, en el marco del Plan Director de Sistemas de
Informacién, introdujo la HCE en los hospitales de la Regién de Murcia, en la que se
integra el trabajo clinico y administrativo de todos los servicios de los hospitales. En
este marco SELENE de SIEMENS es el programa que gestiona el proceso asistencial
completo, y donde queda recogida la historia clinica de cada paciente.

Por otro lado, en los Equipos de Atencién Primaria disponen del programa
OMI-AP en el que queda recogida informaticamente toda la actividad asistencial del
paciente en su centro de salud.

La necesidad de integrar los dos programas para poder acceder desde un
mismo punto a toda la informacién ya sea hospitalaria o de atencién primaria, hizo
que se desarrollase Agora Plus, que es un visor genérico de los datos de cada paciente
y que permite disponer de los datos recogidos en ambos procesos asistenciales
ocurridos en cualquier Area de salud de la Regién de Murcia.

Gracias a los programas SELENE y AGORA PLUS se consiguié toda la
informacién clinica y analitica de los pacientes intervenidos de hiperparatiroidismo

primario.

3.2. CALENDARIO

El plan de trabajo se desarroll6 durante los 6 primeros meses del afio 2017
realizando la actividad asistencial habitual con el objetivo de ser un proyecto que no
perturbe la asistencia clinica diaria y sin ocasionar costes directos.

En el planteamiento inicial se estimé que la muestra, tras aplicar los criterios de
inclusién y exclusién, fuese superior a 50 pacientes con el objetivo de analizar los

“outcomes” previstos y establecer un modelo predictor.
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3. 3. VARIABLES DEL ESTUDIO

Una vez que obtenidos los pacientes que podian ser candidatos formar parte del

estudio por obtener en la HCE que habian sido intervenidos de paratiroidectomia por

hiperparatiroidismo primario, se recogieron los siguientes variables, que se detallan a

continuacion, relativos al paciente, a la cirugfa o a la analitica:

3.3.1. Variables relativas al paciente

>
>

Sexo: variable cualitativa nominal dicotémica.

Edad: variable cuantitativa continua medida en afios

3.3.2. Variables relativas a la cirugia

A\

Y

Afo de la cirugfa: variable cuantitativa discreta.

Presenta una lesién o mds: variable cualitativa nominal dicotémica
(SI/NO)

Localizacién lesién principal: variable cualitativa nominal politémica
(Superior derecha, superior izquierda, inferior derecha, inferior
izquierda).

Localizacién de segunda lesién: variable cualitativa nominal politémica
(Superior derecha, superior izquierda, inferior derecha, inferior
izquierda).

Si se acompafiaba de otra cirugfa (por ejemplo cirugifa tiroidea): variable
cualitativa nominal dicotémica (SI/NO)

Diagnéstico de la lesién principal: variable cualitativa nominal
politémica (adenoma, hiperplasia nodular, carcinoma)

Diagnéstico de segunda lesién si presenta: variable cualitativa nominal
politémica (adenoma, hiperplasia nodular, carcinoma)

Tamafio de la lesiéon principal: variable cuantitativa continua

Tamafio de segunda lesion si presenta: variable cuantitativa continua

Peso de lesién principal: variable cuantitativa continua

3.3.3. Variables relativas al postoperatorio quirargico

>

Clinica de hipocalcemia: variable cualitativa dicotémica (SI/NO)
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Diagnéstico de Sindrome de Hueso Hambriento: variable cualitativa
dicotémica (SI/NO)
Tratamiento sustitutivo en el postoperatorio: variable cualitativa
dicotémica (SI/NO)

3.3.4. Variables relativas a los resultados analiticos

A\

VV VYV VY YV VY VY V V VYV

PTH prequirtdgica: variable cuantitativa continua

PTH tras reseccion inmediata e la lesion: variable cuantitativa continua
PTH primer 1° dia postoperatorio: variable cuantitativa continua
PTH 7° dia postoperatorio: variable cuantitativa continua

PTH 3 meses postoperatorio: variable cuantitativa continua

PTH 6 meses postoperatorio: variable cuantitativa continua
Calcio preoperatorio: variable cuantitativa continua

Calcio 1° dia postoperatorio: variable cuantitativa continua
Calcio 7° dia postoeperatorio: variable cuantitativa continua
Calcio 3 meses postoperatorio: variable cuantitativa continua
Fosfato 7° dia postoperatorio.

Magnesio 7° dia postoperatorio.

Potasio 7° dia postoperatorio.
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5. ANALISIS Y MANEJO DE LOS DATOS

La base de datos recogida fue analizada en el programa IBMO© Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) © versién 22 para OS X© y en el programa Stata
14© para Windows®©. Se realizé:

5.1. ANALISIS DESCRIPTIVO

Se realizé el andlisis descriptivo de las variables incluidas en el estudio,
atendiendo principalmente a la distribucién de frecuencias y a las medidas bdsicas de
resumen (como la media o la mediana) con sus medidas de dispersion (desviacion

tipica) cuando fuese oportuno.

5.2. ANALISIS UNIVARIANTE O DISTRIBUCION SIMPLE DE FRECUENCIAS

En este tipo de andlisis se observé la distribucion de frecuencia absoluta (ni) y
frecuencia relativa (fi) en porcentajes. También se obtuvo el valor de la frecuencia

acumulada para las variables de interés.

5. 3. ANALISIS BIVARIANTE O ASOCIACION ENTRE VARIABLES

Con este andlisis conocimos qué variables se relacionaban significativamente
entre si. Para ello se utiliz6 la prueba y? de Pearson, prueba paramétrica que mide la
discrepancia entre una distribucién observada y otra tedrica. Se utiliz, para probar la
independencia de dos variables entre si, mediante la presentaciéon de los datos en
tablas de contingencia.

Se cruzé entre si todas las variables en las que se desglosé el estudio, buscando
posibles asociaciones.

Para llevarlo a cabo tuvimos en cuenta las siguientes consideraciones:

> La frecuencias esperadas fueran mayores que la unidad y que el 20% de
todas ellas fueran iguales o superiores a 5, siendo significativas con un
estadistico de Pearson que representase una probabilidad igual o menor de
0.05.
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» Si al menos un valor de las frecuencias esperadas fue menor a cinco,
aplicamos la correccién de Yates.

» Sino se podia aplicar la y2 de Pearson, aplicamos el test de Fisher.

5.4. COMPARACION DE MEDIAS

Se comprob¢ si las variables seguian una distribucién normal con el test de
Kolmogoroff-Smirnov. En la comparacién de medias entre una variable cuantitativa
con una cualitativa se utilizé pruebas no paramétricas como la U de Mann-Whitney
para el andlisis de varianzas ya que son las mds indicadas para comparar medias de

una caracteristica entre dos grupos.

5.5. ANALISIS MULTIVARIANTE POR REGRESIONLOGISTICA MULTIPLE

Es uno de los andlisis mads empleado en ciencias de la vida debida a varias
caracteristicas que presenta el propio andlisis. Por una parte permite introducir como
variables predictoras de la respuesta una mezcla de variables categéricas y
cuantitativas; por otra parte a partir de los coeficientes de regresién (B) de las
variables independientes introducidas en el modelo se puede obtener directamente la
OR de cada una de ellas, que corresponde al riesgo de tener el resultado o efecto
evaluado para un determinado valor (x) respecto al valor disminuido en una unidad
(x-1).

Por ello, se tuvo en cuenta:

> Sila variable independiente era una variable cuantitativa, la OR que se obtuvo
represent6 la probabilidad del evento predicho que tuvo un individuo con un
valor x frente a la probabilidad que tuvo un individuo con valor (x-1).

> Sila variable independiente era cualitativa, utilizamos en la regresién logistica
variables categdricas dicotémicas, de tal manera que la OR constituia el riesgo
de los sujetos con un valor frente al riesgo de los sujetos con el otro valor para

esa variable.
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Resultados

1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA POBLACION DE ESTUDIO

Tras aplicar los criterios de inclusién y exclusién obtuvimos 82 pacientes
intervenidos de paratiroidectomia por hiperparatiroidismo primario en los afios de
2011 a 2016 en nuestro hospital.

De estos 82 pacientes, 22 eran varones (26,8%) y 60 mujeres (73,2%). La edad
media fue de 65,15 afios (DE=14,12) y una mediana de 67 afios con una rango
intercuantilico (RIQ) de 22,25 afios. S6lo presentaron 6 pacientes (7,6%) mds de una
lesién en una glandula paratiroides. La localizacién mds frecuente del tumor fue en la
gldndula inferior derecha (47,6%) seguida de la gldndula inferior izquierda (26,8%). A
22 pacientes (26,8%) se les realiz6 otra cirugia, siendo esta una hemitiroidectomia o
una tiroidectomia total.

El tumor mds frecuente fue el adenoma de paratiroides en 75 pacientes (91,5%)
siendo diagnosticada la hiperplasia nodular en 4 pacientes (4,9%) y el carcinoma de
paratiroides en 3 (3,7%). El peso medio de la lesién fue de 1,47 kg (DE=3,90) y la
mediana de 0,51 con un RIQ de 0,35 kg.

Fueron diagnosticados de SHH 10 pacientes (12,2%). De los 82 pacientes, 26

(31,7%) recibieron tratamiento con calcio y vitamina D en el postoperatorio. (Tabla 1)
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Tabla 1. Caracteristicas generales de la poblacién de estudio

38

Caracteristicas de los pacientes y de la lesién

Sexo Varén: 22 (26,8%)
Mujer: 60 (73,2%)
Edad Media: 65,43 afios (DE=14,12)

Mediana: 67 afios; RIQ (78-55,75) = 22,25. Rango= 58 afios

Unica lesion

Si: 76 (92,7%)
No: 6 (7,3%)

Localizacion

Gléndula superior derecha: 9 (11%)
Glandula inferior derecha: 39 (47,6%)
Gléndula superior izquierda: 12 (14,6%)
Glandula inferior izquierda: 22 (26,8%)

Otra Localizacion

No tiene otra lesion: 76 (92,7%)
Gléndula superior derecha: 2 (2,4%)
Glandula inferior derecha: 2 (2,4%)
Glandula inferior izquierda: 2 (2,4%)

Otra cirugia

Si: 22 (26,8%)
No: 60 (73,2%)

Diagnéstico

Adenoma: 75 (91,5%)
Hiperplasia nodular: 4 (4,9%)
Carcinoma: 3 (3,7%)

Otro diagnéstico

No otro diagnéstico: 76 (92,7%)
Adenoma: 4 (4,9%)
Hiperplasia nodular: 2 (2,4%)

Tamarfo lesiéon

Media: 2,22 cm (DE=1,64)
Mediana: 1,7; RIQ (2,85-1) = 1,85 cm. Rango= 5,8 cm

Peso lesion

Media: 1,47 kg (DE=1,66)
Mediana: 0,51; RIQ (0,51-0,16) = 0,35 kg. Rango= 21,13 kg

SHH Si: 10 (12,2%)
No: 72 (87,8%)

Tratamiento Si: 26 (31,7%)
sustitutivo No: 56 (68,3%)




Resultados

2. CARACTERISTICAS ANALITICAS DE LA POBLACION DE
ESTUDIO

La PTH prequirtirgica tenia una media de media de 334,34 pg/ml (DE=380,61) y
una mediana de 177 pg/ml con un RIQ de 35 pg/ml. La media de la PTH
inmediatamente después de liberar el tumor fue de 62,29 pg/ml (DE=78,60) y la
mediana de 32,75 pg/ml con un RIQ de 82,25 pg/ml. A la semana la media fue de
62,21 pg/ml (DE=64,30) y la mediana de 42 pg/ml con un RIQ de 20 pg/ml. A los tres
meses la media de la PTH era 110,47 pg/ml (DE=139,62) y la mediana de 70,5pg/ml
con un RIQ de 133,2 pg/ml y a los seis meses la media fue de 107,85 pg/ml
(DE=139,62) y la mediana de 67,8 pg/ml con un RIQ de 29,2 pg/ml.

El Calcio sérico prequirtrgico medio fue 10,45 mg/dl (DE=0,77) y la mediana de
10,3 mg/dl con un RIQ de 0,42 mg/dl. El Calcio medio al dia siguiente de la cirugia
fue de 9,57 mg/dl (DE=0,58) y la mediana de 9,50 mg/dl con un RIQ de 0,5 mg/dl. A
la semana el Calcio medio era de 8,99 mg/dl (DE=0,86) y la mediana de 9,16 mg/dl;
RIQ (9,50-8,62) = 0,88 mg/dl y a los tres meses la media era de 9,09 mg/dl (DE=0,73)
y la mediana de 9,15 mg/dl con un RIQ de 0,18.

El fosfato sérico a la semana tenia una media de 3,08 mg/dl (DE=0,73) y una
mediana de 3 mg/dl con un RIQ de 0,97 mg/dl. El magnesio sérico medio a la
semana fue de 1,93 mg/dl (DE=0,12) y la mediana de 2 mg/dl con un RIQ de 0
mg/dl. El potasio sérico medio a la semana fue de 4,41 mEq/1 (DE=0,53) y la mediana
de 4,50 mEq/1 con un RIQ de 0,4 mEq/1. (Tabla 2)
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Tabla 2. Caracteristicas analiticas de la poblacién de estudio

Caracteristicas analiticas

PTH

Prequirdrgica

Media: 334,34 pg/ml (DE=380,61)
Mediana: 177 pg/ml; RIQ (117-142) = 35 . Rango= 1626,90

PTH quirtrgica

Media: 62,29 pg/ml (DE=78,60)
Mediana: 32,75 pg/ml; RIQ (49,5-32,75) = 82,25. Rango= 415

PTH 1 dia

Media: 62,21 pg/ml (DE=64,30)
Mediana: 42 pg/ml; RIQ (62-42) = 20. Rango= 328,30

PTH 7 dia

Media: 115,04 pg/ml (DE=137,06)
Mediana: 75 pg/ml; RIQ (70-62,5) = 7,5. Rango= 771,50

PTH 3 meses

Media: 110,47 pg/ml (DE=139,62)
Mediana: 70,5pg/ml; RIQ (70,5-62,7) = 133,2. Rango= 588,50

PTH 6 meses

Media: 107,85 pg/ml (DE=139,62)
Mediana: 67,8 pg/ml; RIQ (97-67,8) = 29,2. Rango= 738,50

Calcio

Prequirdrgico

Media: 10,53 mg/dl (DE=0,76)
Mediana: 10,36 mg/dl; RIQ (10,8-10,1) = 0,7. Rango= 4,07

Calcio 1 dia

Media: 9,57 mg/dl (DE=0,58)
Mediana: 9,50 mg/dl; RIQ (9,50-9) = 0,5. Rango= 2,40

Calcio 7 dia

Media: 8,99 mg/dl (DE=0,86)
Mediana: 9,16 mg/dl; RIQ (9,50-8,62) = 0,88. Rango= 4,28

Calcio 3 meses

Media: 9,09 mg/dl (DE=0,73)
Mediana: 9,15 mg/dl; RIQ (9,50-8,82) = 0,18. Rango= 4,50

Fosfato 7 dia

Media: 3,08 mg/dl (DE=0,73)
Mediana: 3 mg/dl; RIQ (3,67-2,7) =0,97 . Rango= 2,7

Magnesio 7 dia

Media: 1,93 mg/dl (DE=0,12)
Mediana: 2 mg/dl; RIQ (2-2) = 0. Rango= 0,40

Potasio 7 dia

Media: 4,41 mEq/1 (DE=0,53)
Mediana: 4,50 mEq/1; RIQ (4,9-4,5) = 0,4. Rango= 1,90
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3. FACTORES DE RIESGO DE SINDROME DE HUESO
HAMBRIENTO
3.1.SEXO

Se encontré que 5 varones (22,7%) presentaron SHH frente a 5 mujeres (8,3%),
sin observar una diferencia estadisticamente significativa con un valor de OR de 3,23.
(Tabla 3)

Tabla 3. Relacién entre la variable sexo y la variable SHH.

IC
SHH No SHH p OR
95%
Varon 5(22,7%) 17 (77,3%) 0,836-
Sexo | | 0,122 3,235 )
Mujer 5(8,3%) 34 (91,7%) 12,526

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis

Porcentaje (%) calculado respecto a la variable de la fila

3.2. EDAD

Se realiz6 la prueba de Kolmogorov-Smirnov (K-S) para la variable edad con un
valor de p=0,016 por lo que no seguia una distribucién normal. En la prueba U de
Mann-Whitney se observé que el rango promedio de edad de los pacientes con SHH
fue mayor que los que no lo tuvieron, sin diferencias estadisticamente significativas.
(Tabla 4)

Se agrupo la variable edad, segiin su mediana, en dos grupos. Un grupo menor
o igual a 67 afios y otro mayor de 67 afios. Se observé que 2 pacientes (4,9%) de los
menores o igual a 67 afios presentaron SHH frente a 8 (19,5%) mayores de 68 afos,
encontrando una diferencia estadisticamente significativa (p=0,042) con una OR de
0,212 y un IC del 95% entre 0,042 y 1,066. (Tabla 5)
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Tabla 4. Relacién entre la variable edad y la variable SHH.

N° Rango promedio | Edad media | y P
Si 10 53,30 70,70
SHH  [--------- oo 242 | 0,094
No 72 39,86 64,69
Tabla 5. Relacién de la variable agrupada edad y la variable SHH.
IC
SHH No SHH P OR
95%
<67 2(4,9%) 39 (95,1%) 0,042-
Edadil s - -~ - - - R R e 0,043* | 0,212
>68 8 (19,5%) 33 (80,5%) 1,066

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis

Porcentaje (%) calculado respecto a la variable de la fila

3. 3. TIPO DE LESION, LOCALIZACION, DIAGNOSTICO Y OTRA CIRUGIA

De los pacientes que tenfan una lesiéon en una sola glandula, 8 (10,5)

presentaron SHH frente a 2 (33,3%) que tenfan mds de una gldndula afectada, sin

encontrar una diferencia estadisticamente significativa.

No se observé diferencias estadisticamente significativas entre la localizacion de

la lesién principal y el evento de SHH, igual que tampoco se encontré con el

diagnéstico definitivo de la pieza.

De los pacientes que se les realizé otra cirugfa, 7 (31,8%) presentaron SHH

frente a 3 (5%) que no se les realizé otra cirugfa, encontrando una diferencia

estadisticamente significativa (p=0,003) con una OR de 8,867 y un IC del 95% entre

2,044 y 38,456. (Tabla 6)
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Tabla 6. Relacién entre de la variable lesién tinica, localizacién de la misma, diagnéstico

y se acompafié de otra cirugfa con y la variable SHH.

IC
SHH No SHH p OR
95%
Si 8(10,5%) 68 (89,5%) 0,037-
Lesion Gnica | |l 0,154 | 0,235 1495
No 2 (33,3%) 4 (66,7%) !
PO | 1(A11%) | 8 (88,9%)
PSI 6 (15,4%) 33 (84,6%)
Localizacién [~"7" "7 rTtoootTToom T m oy 0,862 - -
_PID | . 183%) | 1101,7%)
PII 2(9,1%) 20 (90,9%)
Si 7 (31,8%) 15 (68,2%) 2,044-
Otra cirugia [--------------=--f-mmmmmmmm oo 0,003* | 8,867
No 3 (5%) 57 (95%) 38,456
Adenoma 10 (13,3%) 65 (86,7%)
Diagndstico | Hiperplasia | 0(0%) | 4(100%) | 0588 | - y
Carcinoma 0 (0%) 3 (100%)

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis

Porcentaje (%) calculado respecto a la variable de la fila

3.4. TAMARNO Y PESO DE LA LESION

En la prueba K-S se observé que las dos variables de peso y tamafio de la lesién
no seguian una distribucién normal (p<0,005). En la prueba U de Mann-Whitney se
observé una diferencia estadisticamente significativa entre el tamafio de la lesién y el

SHH sin embargo no se encontré con el peso de la lesién. (Tabla 7 y 8)
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Tabla 7. Relacién entre la variable tamafio y la variable SHH.

N° Rango promedio Tamafio 8] P
Si 10 62,90 4,08
33 15 (RN R 146 | 0,002
No 72 38,53 1,96

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis

Tabla 8. Relacién entre la variable peso y la variable SHH.

N° Rango promedio U P
SHH Si 6 38,50
-------------------------------------------------- 90 0,112
n=56 No 56 27,30

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis

Al agrupar la variable tamafio segtin su mediana en dos grupos, se observa que
dos pacientes (4,5%) que tenian una lesién igual o menor de 1,7 cm presentaron SHH
frente a 8 (21,1%) que tenian una lesion mayor a 1,7 cm con una diferencia
estadisticamente significativa (p=0,039) y una OR de 0,179 con un IC del 95% entre
0,035y 0,901. (Tabla 9)

Tabla 9. Relacién de la variable agrupada tamarfio de la lesién y la variable SHH.

IC
SHH No SHH p OR
95%
<1,7 2 (4,5%) 42 (95,5%) 0,035-
Tamano | ______ | 0,039* | 0,179
17 | 8Q11%) 30 (78,9%) 0,901

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis

Porcentaje (%) calculado respecto a la variable de la fila
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3. 5. CALCIO PREQUIRURGICO

En la prueba K-S se observé que la variable calcio serolégico prequirdrgico no
seguia una distribucién normal (p<0,005). En la prueba U de Mann-Whitney no se
encontré una diferencia estadisticamente significativa entre el calcio serolégico

prequirdrgico y el SHH. (Tabla 10)

Tabla 10. Relacién entre la variable calcio serolégico prequirtrgico y la variable SHH.

Rango Media Ca
N° . U P
promedio
Si 10 53,0 10,81
SHH |- 245 0,103
No 72 39,90 10,50

Al agrupar la variable cuantitativa continua calcio serolégico en dos segtn su

mediana, no se obtuvo una diferencia estadisticamente significativa. (Tabla 11)

Tabla 11. Relacién de la variable agrupada calcio serolégico prequirtrgico y la variable

SHH.

IC
SHH No SHH p OR
95%
Cal <10,36 4(9,8%) 37 (90,2%) 0,164-
___________________________________________________ 0,737 | 0,631 105
PreaX | ~10,36 6 (14,6%) 35 (85,4%) ’

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis

Porcentaje (%) calculado respecto a la variable de la fila
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3. 6. PTH PREQUIRURGICO

En la prueba K-S se observé que la variable PTH prequirtirgico no seguia una
distribucién normal (p<0,005). En la prueba U de Mann-Whitney se encontré una
diferencia estadisticamente significativa entre el PTH prequirdrgico y el SHH. (Tabla
12)

Tabla 12. Relacién entre la variable PTH prequirtrgico y la variable SHH.

N° Rango promedio | Media PTH U p
Si 10 65,40 835,3

e N IR 121 | 0,001*
No 72 38,12 264,7

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis

Al agrupar la variable cuantitativa continua PTH en dos segtin su mediana, se
encontré que dos pacientes (4,8%) que tenfan una PTH prequirdrgica menor o igual a
177 pg/ml desarrollaron SHH frente a 8 (20%) de los que tenian una PTH mayor a 177
pg/ ml, con una diferencia estadisticamente significativa y una OR de 0,200 con un IC
del 95% entre 0,040-1,008. (Tabla 13)

Tabla 13. Relacién de la variable agrupada PTH prequirtrgico y la variable SHH.

IC
SHH No SHH p OR
95%
<177 2 (4,8%) 40 (95,2%) 0,040-
PcH (. 0,046* | 0,200
~177 8 (20%) 32 (80%) 1,008

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis

Porcentaje (%) calculado respecto a la variable de la fila
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4. EVOLUCION ANALITICA

4.1. CALCIO SERICO

En la prueba U de Mann-Whitney se observé una diferencia estadisticamente

significativa entre los pacientes que tuvieron SHH y los que no lo tuvieron con el

Calcio al dia siguiente de la cirugfa, a la semana y a los 3 meses. (Tabla 14)

Tabla 14. Evolucién del calcio serolégico medio en los pacientes intervenidos

SHH No SHH P
Calcio prequirirgico 10,81 10,51 0,103
Calcio 1 dia 9,34 9,62 0,042*
Calcio 7 dia 7883 9,22 0,000*
Calcio 3 meses 8,19 9,22 0,000*

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis

Figura 1. Evolucién analitica del calcio serolégico (mg/dl) en los pacientes intervenidos.
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\
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4.2.PTH

En la prueba U de Mann-Whitney se observé una diferencia estadisticamente
significativa entre los pacientes que tuvieron SHH y los que no lo tuvieron con el

Calcio al dfa siguiente de la cirugfa, a la semana y a los 3 meses. (Tabla 15)

Tabla 15. Evolucién de la PTH medio en los pacientes intervenidos

SHH No SHH P
PTH prequirtrgico 835,3 264,76 0,001*
PTH quirargico 174,5 46,71 0,001~
PTH 1 dia 110,74 55,47 0,001*
PTH 7 dia 135,78 112,16 0,148
PTH 3 meses 132,94 107,35 0,650
PTH 6 meses 129,92 104,78 0,444

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis

Figura 2. Evolucién analitica de la PTH (pg/ml) en los pacientes intervenidos.
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5. TRATAMIENTO SUSTITUTIVO

Se observo que los pacientes que presentaron SHH (12,2%) tenfan tratamiento
sustitutivo tras el mismo. En los pacientes que no desarrollaron clinica y
analiticamente SHH (87,8%) se encontré que 17 pacientes (23,6%) tenian tratamiento
sustitutivo con calcio y vitamina D a la semana de intervencién frente a 55 (76,4%)
que no lo llevaron.

Al relacionar el nivel medio de Calcio sérico a la semana de la intervenciéon y el
tratamiento sustitutivo en los pacientes sin SHH, se observa que la media de Calcio
fue 1 mg/dl menor en los pacientes con tratamiento con una diferencia

estadisticamente significativa. (Tabla 16)

Tabla 16. Relacién entre el Calcio a la semana de la intervencién la variable tratamiento

sustitutivo en los pacientes sin SHH.

N° Rango promedio | Media Ca7d 8] P
Tratamiento Si il 9,12 8,49
---------------------------------------------------------------- 2 | 0001*
sustitutivo No 55 44,96 9,44

* Valores estadisticamente significativos en las pruebas de contraste de hipétesis
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6. ANALISIS MULTIVARIANTE

Se realiz6 un andlisis mediante regresién logistica siendo la variable

dependiente la que clasificaba a los pacientes que habian tenido SHH vy las variables

independientes o predictoras las que habian sido significativas en los anélisis

bivariante. Se encontré una asociacién significativa con otra cirugia acompafiante con
una ORa de 17,241 y un IC del 95% entre 2,949 y 100, con la edad del paciente mayor
de 68 afios con una ORa 6,666 y un IC del 95% entre 1,007 y 44,113 y con el tamafio de
la lesién mayor a 1,7 cm. con una ORa de 7,165 y un IC del 95% entre 1,108 y 46,328.

Tabla 17. Modelo depurado de regresién logistica siendo la variable dependiente la que

clasifica en los pacientes de SHH.

Error
Variable Wald P ORa IC 95%
stand.
Otra No 1 1 1
. ) 0,903 9980 mMeEwEcEEd Ay T T T
cirugia Si 0,002* | 17,241 2,949-100
<67 1 1 1
Edad 0,964 8,871 | s s il e me TR
>68 0,049 6,666 1,007-44,113
Tamano <1,7 1 1 1
0,952 F 4 T I e R I
lesion >1,7 0,039* 7,165 1,108-46,328
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1. CARACTERISTICAS GENERALES Y ANALITICAS DE LA
POBLACION DE ESTUDIO

El SHH es una complicacién de la paratiroidectomia por HPP asociado al
recambio 6seo alto que puede existir en el preoperatorio de estos pacientes'®. Se
caracteriza por una hipocalcemia rdpida, profunda y persistente asociada con
hipofosfatemia, hipomagnesemia y exacerbada por niveles suprimidos de PTH™.

La duraciéon del SHH estd relacionada con el tiempo que tarda en remineralizar
el esqueleto, reflejado en la normalizacién de los marcadores de recambio dseo,
mediante la mejora de las caracteristicas radiolégicas de osteitis fibrosa y por
ganancias significativas en la masa 6sea'®.

Los datos en la literatura en la SHH son escasos a pesar de la prevalencia
todavia significativa de este problema clinico y de los desafios asociados con su
manejo. En la literatura se observa que el sindrome se desarrolla de forma
postoperatoria en hasta el 13% de los pacientes con HPP'®'®.En las series de casos
recientes de Asia se han descrito tasas mds altas entre un 24 a un 87%20, mientras que
una serie de casos de Arabia Saudi se ha observado una tasa de sélo el 4%2".

Se obtuvo en este trabajo una tasa de SHH de un 12,2%, valor que se encuentra
dentro de la literatura actual. La edad media de afectacién fue de 65,43 afios con
mayor afectacién en mujeres (73,2%) frente a varones (26,8%) con una relacién
mujer:-varén de 2,7:1.  En otros trabajos también existe un predominio de la
enfermedad en la mujer respecto al hombre, pero no tan marcado como en nuestra
serie.

La edad media de los pacientes fue de 65,43 afios y la mediana de 67 afios con
un rango de edad de 58. Se observé que la media de los pacientes por sexo fue similar
para ambos grupos (65,36 afios de los varones frente a 65,45 afos de las mujeres).

Lo que sugiere la literatura es que la prevalencia de SHH ha disminuido en el
mundo occidental en las dltimas dos décadas, muy probablemente debido a la
deteccién temprana de pacientes con HPP asintomaticos.

La disminucién de los niveles séricos de calcio se suele producir sobre los 2 a los
4 dias después de la intervenciéon y puede ser maxima a la semana de la misma. Por
ello, se considerd la evaluacion de Calcio sérico a la semana de la intervencidn,
aunque hay que tener en cuenta que la persistencia de la hipocalcemia durante mds

de 4 dias después de la paratiroidectomia puede deberse a la eliminacién intencional
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o accidental de todas las gldndulas paratiroides, a la devascularizacién o al
traumatismo de las glandulas paratiroides residuales, pero también a la supresién a
largo plazo de las gldndulas paratiroides no patolégicas.

El tratamiento sustitutivo se introdujo en todos los pacientes con SHH, sin
embargo, en los pacientes que no desarrollaron clinica y analiticamente SHH (87,8%)
se encontré6 que 17 pacientes (23,6%) tenfan tratamiento sustitutivo con calcio y
vitamina D a la semana de intervencion frente a 55 (76,4%) que no lo llevaron. El valor
de Calcio sérico fue de 1mg/dl menor en los pacientes con tratamiento sustitutivo con
una diferencia estadisticamente significativa. Lo que no sabemos es que hubiese
pasado con los pacientes que iniciaron tratamiento con Calcio y vitamina D en la
primera semana postquirtrgica, y si hubiesen desarrollado un SHH sin el tratamiento

pautado.
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2. FACTORES DE RIESGO

2.1.SEXO

En nuestro estudio observamos que existieron proporcionalmente mds casos de
SHH varones (22,7%) frente a mujeres (83%), sin encontrar una diferencia
estadisticamente significativa. Esta variable no se ha presentado como un factor de

riesgo en la literatura.

2.2.EDAD

Brasier et al.'® encontraron en un grupo de 198 pacientes con HPP que los
pacientes que desarrollaron SHH eran 10 afios mds mayores que los pacientes con un
curso postoperatorio sin hipocalcemia severa (61 frente a 51 afios; p<0,05) siendo por
tanto considerada la edad avanzada en el momento de la cirugfa un factor de riesgo
para el SHH.

Aunque no se obtuvo en este trabajo una diferencia estadisticamente
significativa al valorar la variable edad de manera continua, si que se encuentra que
los pacientes que desarrollaron SHH, presentaban mds de 5 afios de edad media que
los que no presentaron SHH.

Por otra parte, al agrupar la variable edad en dos grupos segtin la mediada, sf se
obtuvo una diferencia estadisticamente significativa con un riesgo cuatro veces
superior para los pacientes con mds de 68 afios. Ademds esta asociacién se mantuvo
en el andlisis mediante regresién logistica con una ORa de 6,666 y un IC del 95% entre
1,007 y 44,113.

Por tanto, la edad mayor a 68 afios en el momento de la cirugia ha sido un factor
de riesgo para el SHH.

La edad avanzada asocia una deficiencia de vitamina D, una disminucién de la
actividad la-hidroxilasa renal y una menor ingesta dietética de calcio, tres factores
que pueden contribuir potencialmente a un balance negativo de calcio y a desarrollar
una enfermedad ésea clinica. Una hipétesis para el desarrollo de SHH se relaciona
con la posibilidad de que los niveles circulantes bajos de 1,25 hidroxivitamina D2

ocasione una disminucién de la absorcién de calcio y una desmineralizacién 6sea.
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2. 3. TIPO DE LESION, LOCALIZACION Y DIAGNOSTICO

No hay datos disponibles en la literatura entre la relacién entre las
caracteristicas histoldgicas de las gldndulas patolégicas resecadas (adenoma frente a
hiperplasia o carcinoma) y el desarrollo de SHH.

No se encontré en el estudio una diferencia estadisticamente significativa con el
diagnoéstico de la lesion. Aunque se observé que los diez pacientes con SHH
presentaron un adenoma de paratiroides. Hubo 4 casos de hiperplasia y tres de
carcinoma, lo que supone una incidencia alta de carcinoma de paratiroides en la serie
(3,6%).

No se observé una diferencia estadisticamente significativa con la localizacién
de la lesién en las diferentes gldndulas. Tampoco entre el tipo de lesiones, si era una

lesién tinica o méds de una glandula afecta.

2.4. TAMANO Y PESO DE LA LESION

Brasier et al."® observaron que el volumen y el peso de los adenomas de
paratiroides fueron mayores en los pacientes que desarrollaron SHH frente a los
pacientes sin complicaciones (5cm® frente a 1 cm® con p<0,05 y 4g frente a 2 g con
p<0,05 respectivamente). Zamboni et al.” también encontraron que 11 de 16 pacientes
con un adenoma mayor a 2 g desarrollaron hipocalcemia transitoria postoperatoria
frente a 3 de 21 pacientes con un adenoma menor de 1 g (p <0,001).

Se observé en el estudio que el peso no presentaba diferencias estadisticamente
significativas.

Por otra parte, el tamafio en cm si se observé como factor de riesgo, presentando
mds tamafio el adenoma de los pacientes con SHH frente a los que tuvieron un
postoperatorio normal (4,08 frente a 1,96 cm respectivamente). Al agrupar sobre la
mediana, los adenomas con un tamafio mayor a 1,7 presentaron una OR de 5,58. Este
relacién se mantuvo en el andlisis mediante regresion logistica con una ORa de 7,165
y un IC del 95% entre 1,108 y 46,328.
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2.5. OTRA CIRUGIA

En el estudio se observa que los pacientes que han tenido otra cirugia en el
mismo acto quirdrgico presentaron un riesgo mayor frente a los pacientes que no
tenfan otra cirugfa. Esta cirugia era de tiroides debido a la presencia un nédulo
tiroideo o la existencia de un bocio multinodular.

Esta asociacién con otra cirugia no se ha valorado de manera directa en la
literatura sin embargo, si se ha observado una forma similar pero menos severa del
sindrome después del tratamiento quirtirgico del hipertiroidismo, asociado por la
presencia de un recambio 6sea alto, donde puede existir una hipocalcemia hasta en un
46% de los pacientes y durar hasta 12 semanas después del inicio del tratamiento. En
este caso, la hipocalcemia se asocia con aumentos significativos en los niveles de
PTH?.

Ademas en el andlisis multivariante se observa que un riesgo mayor de SHH en
los pacientes que tienen otra cirugfa en la misma intervencién, con una ORa de 17,241
y un IC del 95% entre 2,949 y 100.

2. 6. CALCIO PREQUIRURGICO

En la literatura se observa que los pacientes que desarrollan SHH presentan
niveles preoperatorios més altos de calcio sérico'®?. Sin embargo, Lee et al.** no
observaron una diferencia significativa en los niveles séricos preoperatorios de calcio.

En el estudio se observé que los pacientes con SHH presentaban niveles de
calcio sérico prequirdrgico mayores que los que no desarrollaron SHH (10,81 mg/dl
frente a 10,50 mg/dl respectivamente) pero no se encontré diferencias

estadisticamente signiﬁcativas.

2.7. PTH PREQUIRURGICO

En la literatura se observa niveles casi dos veces mayores de PTH en
comparacién con los pacientes que presentaron un curso postoperatorio sin
. . 16 . . .
complicaciones . Sin embargo, Lee et al. tampoco encuentran una diferencia

estadisticamente significativa en los niveles séricos preoperatorios de PTH.
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Nosotros observamos que la PTH media fue mayor en los pacientes con SHH
que los pacientes con postoperatorio normal siendo el valor de la PTH hasta cuatro
veces superior en los casos. No hubo datos disponibles sobre el valor de la fosfatasa
alcalina preoperatoria para observar la si el valor alto influy6 en el desarrollo de SHH

16,23
tal y como observan otros autores ™.

2. 8. EVOLUCION ANALITICA

En la literatura se observa una disminucién rdpida de los niveles séricos de PTH
hasta una media de mds de 17 pg/ml tras la paratiroidectomfa'®. Los niveles de calcio
sérico disminuyen <8,5 mg/dl en los primeros 3-4 dias y posteriormente descienden
aun mads después del cuarto dia postoperatorio en pacientes con SHH. Los niveles
séricos de fosfato disminuyen después de la cirugia y permanecen descendidos
durante la afectacién del paciente. La hipomagnesemia es frecuente después de la
misma y los niveles séricos de fosfatasa alcalina aumentan significativamente después
de la cirugia y permanecen elevados algunas veces hasta nueve meses después de la
intervencién'®??°%",

En nuestra serie observamos un descenso de la PTH medio en cada grupo de
pacientes en el mismo momento de la extraccion de la gldndula afecta, siendo mayor
el valor de PTH medio en los paciente con SHH frente a los pacientes sin SHH,
encontrado una diferencia estadisticamente significativa. Sin embargo la reduccién
del valor de la PTH medio en cada grupo es similar, siendo del 80% en los casos y del
82% en los controles. Al dia siguiente de la intervencién, el valor de PTH medio sigue
siendo mayor en los pacientes con SHH, con una diferencia estadisticamente
significativa, pero ha descendido en este grupo mientras que ha aumentado en los
pacientes sin SHH. A la semana, a los 3 y a los 6 meses sigue siendo el valor medio de
la PTH mayor en el grupo con SHH, sin embargo no existe una diferencia
estadisticamente significativa y los valores se van acercando. Seria interesante saber
que ocurre con mds tiempo de seguimiento.

El Calcio sérico no presenta una diferencia antes de la intervencién, pero al
primer dia postquirtirgico se observa una diferencia estadisticamente significativa
entre los dos grupos con un Calcio sérico menor en el grupo con SHH frente al grupo
con postoperatorio normal. A la semana esta diferencia es mayor con un Calcio sérico

medio de 7,33 mg/dl frente a 9,22 mg/dl de los pacientes sin SHH. A los 3 meses, esta
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diferencia sigue estando presente aunque el valor del Calcio sérico ha aumentado en

los pacientes con SHH por el tratamiento pautado.
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3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio ha sido observacional analitico de tipo casos y controles. Se controlé
el error aleatorio gracias a las pruebas de contraste de hipétesis y a los intervalos de
confianza. Los pacientes incluidos en la muestra fueron todos los que habian sido
intervenidos de cirugia de paratiroides en los tltimos seis afios, por lo que no ha sido
necesario un muestreo y el control del mismo.

Dentro de los errores sisteméticos o sesgos se valoro el sesgo de seleccién ya que
los pacientes con SHH podian tener registros mds completos en comparacién con los
que no desarrollaron el sindrome. Se encontr6 que los casos tenian registrado los
niveles de fosfato, magnesio y potasio mientras que muchos de los controles no tenfan
registrados dichos valores. Se decidié no analizar estos datos analiticos pero nos
resultaron ttiles para definir los pacientes con SHH.

Se encontré que el SHH estaba relacionado con otra cirugia acompafiante, en
concreto con la cirugia de tiroides que fue la que se realiz6 en todos los pacientes. Esta
relacién con patologia tiroidea se ha observado en casos de tiroidectomia y posterior
SHH, pero creemos que no nos encontramos con un error de diagndstico o de
Berkson, ya que aunque la enfermedad y el factor de la cirugia de tiroides puede
aumentar el riesgo de SHH, este factor se ha valorado igualmente en los controles
como en los casos.

No se ha producido sesgo de informacién y si se éste se produjese, seria un
erros aleatorio, ya que los valores de medida que se utilizaron fueron analiticos y con
la misma medicién para cada grupo. Ademds se control6 la variabilidad de los datos
analiticos con los registros de los valores durante el tiempo de evolucién, tomando en
consideracion la variabilidad de los mismos.

Por dltimo, se tuvo en cuenta los factores de confusién con el anélisis de datos
multivariante mediante regresion logistica, si bien ha sido una muestra pequefia, nos
ha permitido observar las asociaciones que se mantienen tras el andlisis bivariante y
controlar la confusién.

No existen muchas series de pacientes con SHH, el tamafio es menor a la
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presentada por otros autores ™

y no nos ha permitido establecer una escala
predictora de riesgo. Hay que tener en cuenta que no es una patologia tan frecuente y
habria que realizar un buen seguimiento y estudios con buenos criterios

metodoldgicos intercentros para poder conseguir dicho objetivo.
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Todavia no existen estudios prospectivos o ensayos clinicos aleatorizados que
valoren el uso de mediacién preoperatoria que prevenga o limiten la duracién del
SHH?,

Nuestro estudio nos permite realizar una pequefia aproximacién a lo que ha
ocurrido en los tltimos afios en nuestro hospital y poder establecer las lineas a seguir
en el futuro. Con todo ello, pretendemos poder valorar el posible efecto beneficioso
del tratamiento preoperatorio con vitamina D y bisfosfonatos previo a la

intervencién?%?°

, medir la existencia de enfermedad 6sea radiolégica ya que se ha
observado en la literatura como un factor de riesgo de SHH**%, y establecer en el
futuro una escala que predictora de riesgo de SHH para el paciente que va a ser

intervenido de paratiroidectomia por HPP.
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Conclusiones

Vistos los resultados, se obtuvo en los pacientes intervenidos de

paratiroidectomia por hiperparatiroidismo primario en el Hospital General

Universitario Santa Lucfa de Cartagena entre los afios 2011 y 2016 las siguientes

conclusiones:

1-
2-

La incidencia de sindrome de hueso hambriento fue del 12,2%.

Los factores de riesgo estadisticamente significativos en el andlisis
multivariante mediante regresiéon logistica fueron el tamafio de la lesién
mayor de 1,7 centimetros, la edad avanzada mds de 68 afios y si la
paratiroidectomia se acompafiaba de otra cirugia en la misma intervencién,
siendo ésta una hemitiroidectomia o tiroidectomia.

Los datos analiticos mostraron un valor medio prequirdrgico de hormona
paratiroidea mayor en los pacientes con sindrome de hueso hambriento
frente a los pacientes sin complicaciones quirtrgicas. El valor de Calcio
sérico prequirtrgico no mostré diferencias estadisticamente significativas.
La evolucién analitica presenté una diferencia estadisticamente significativa
en el valor medio de hormona paratiroidea tras la extraccién de la lesién y
en el primer dia del postoperatorio, sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas a la semana, a los 3 meses y a los 6 meses tras
la intervencién. El calcio sérico mostré diferencias estadisticamente
significativas al dia siguiente a la intervencién, a la semana y a los tres
meses.

Un 23,6% de los pacientes que no desarrollaron sindrome de hueso
hambriento llevaron tratamiento sustitutivo una semana después de la
intervencién, con una media de Calcio sérico menor que los que no llevaron

tratamiento sustitutivo.
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