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RESUMEN

Titulo: Incidencia de hipocalcemia en pacientes con hipertiroidismo o cancer de
tiroides llevados a terapia con yodo radiactivo por primera vez.

Autores: Acufia Hernandez, Marylin'. Wandurraga Sanchez, Edwin?. Sarmiento
Ramon, Juan Guillermo?. Marin Carrillo, Lisseth®. Camacho Lépez, Paul Anthony*.
Morales Avellaneda, Tatiana®.

Introduccion: La hipocalcemia es una anomalia bioquimica presente en el 27% de
los pacientes llevados a tiroidectomia. En la literatura, existen pocos reportes sobre
hipocalcemia asociado a terapia con [*3!]][Nal dado el rango de radiacion beta (B)
(2,4 mm). Actualmente, no existen estudios que evallen sistematicamente la
incidencia de este evento adverso.

Disefo: Estudio de tipo cohorte prospectiva con tiempo de seguimiento a 12 meses.

Métodos: Los criterios de inclusion fueron, pacientes mayores de 18 afios que
recibieron terapia con [*3!]Nal por primera vez con niveles séricos de calcio
normales. Para los criterios de exclusion se tomaron antecedente de hipocalcemia,
hipoparatiroidismo, trastornos hemorragicos, reseccién quirtrgica de paratiroides,
radioterapia en cabeza y cuello, consumo mayor a 600 mg/dia de suplementos de
calcio, uso de bifosfonatos, foscarnet, hidroclorotiazida, antiacidos orales o calcitriol.

Resultados: Se seleccionaron 45 pacientes de los cuales el 75.5% fueron mujeres
(n=34), y la edad promedio fue de 53.1 + 13.5 afios. El 80% presentaron diagnostico
de cancer de tiroides (n=36) y el 20% (n=9) restante de hipertiroidismo. En cuanto
a la dosis, para cancer de tiroides el 52.8% (n=19) recibieron 30 mCi (1110 MBq) y
para el hipertiroidismo el 66.6% (n=6) recibieron 15 mCi (555 MBQ). La incidencia
acumulada de hipocalcemia a los 12 meses fue de 22.2% (n=10/45), presentandose
de forma exclusiva en aquellos con diagnéstico de cancer de tiroides y de estos
afectados, el 40% (n=4) persistieron con hipocalcemia a los 12 meses de
seguimiento. Respecto al comportamiento de la calcemia, se documenté en la
poblacion del estudio, pacientes con cancer de tiroides y aquellos con hipocalcemia
un descenso en la media estadisticamente significativo en el seguimiento de 12
meses (p 0.004, 0.007, 0.009 respectivamente). De forma incidental, principalmente
en hipertiroideos que recibieron ['*]Nal, el 77.7% (n=7) se documento
hiperparatiroidismo normocalcémico en el 3° mes de seguimiento con persistencia
del 20% (n=2) al 12° mes de seguimiento.

Conclusién: La incidencia de hipocalcemia posterior a la terapia con [**l]Nal a 12
meses de seguimiento es de 22.2%, presentdndose de forma exclusiva en 1 de
cada 5 pacientes con cancer de tiroides. De igual forma, se documento la presencia
de hiperparatiroidismo normocalcémico en paciente con diagnéstico de
hipertiroidismo identificado al 3° mes de seguimiento posterior a la administracion
de [*3![]Nal.
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ABSTRACT

Title: Incidence of hypocalcemia in patients with hyperthyroidism or thyroid cancer
taken to radioiodine therapy for the first time.

Authors: Acufia Hernandez, Marylin'. Wandurraga Sanchez, Edwin?. Sarmiento
Ramon, Juan Guillermo?. Marin Carrillo, Lisseth®. Camacho Lépez, Paul Anthony*.
Morales Avellaneda, Tatiana®.

Introduction: Hypocalcemia is a biochemical abnormality present in 27% of patients
undergoing thyroidectomy. In the literature, there are few reports about
hypocalcemia associated with [*31l] Nal therapy given the range of beta (B) radiation
(2.4 mm). Currently, there are no studies that systematically assess the incidence of
this adverse event.

Design: Prospective cohort study with a follow-up time of 12 months.

Methods: The inclusion criteria were patient over 18 years old, who received
[**11]Nal therapy for the first time with normal serum calcium levels. The follow
exclusion criteria were taken into consideration: the history of hypocalcemia,
hypoparathyroidism, hemorrhagic disorders, surgical resection of parathyroid, head
and neck radiotherapy, a consumption greater than 600 mg/day of calcium
supplements, the use of bisphosphonates, foscarnet, hydrochlorothiazide, oral
antacids or calcitriol.

Results: 45 patients were selected, of which 75.5% were women (n=34), with an
average age of 53.1 £ 13.5 years old. The 80% had a diagnosis of thyroid cancer
(n=36) and the remaining 20% (n=9) a diagnosis of hyperthyroidism. Regarding the
dose, for thyroid cancer, the 52.8% (n=19) received 30 mCi (1110 MBq) and for
hyperthyroidism, the 66.6% (n=6) received 15 mCi (555 MBq). The cumulative
incidence of hypocalcemia at 12 months was the 22.2% (n=10/45), presented
exclusively in those patients diagnosed with thyroid cancer and of those affected,
the 40% (n=4) persisted with hypocalcemia at 12 months follow-up. Regarding the
behavior of serum calcium levels, a decrease in the average was documented in the
general poblation, patients with thyroid cancer and diagnosed with hypocalcemia,
durin de 12 months of follow-up ((p 0.004, 0.007, 0.009 respectively). Incidentally, in
those hyperthyroid patients who received ['3!]Nal, the 77.7% (n=7) presented
normocalcemic hyperparathyroidism at the 3rd month of follow-up with persistence
of 20% (n=2) at the 12th month of follow-up.

Conclusion: The incidence of hypocalcemia after therapy with [*3t[][Nal at 12 months
follow-up is 22.2%, presented exclusively in 1 out of 5 patients with thyroid cancer.
Likewise, the presence of normocalcemic hyperparathyroidism was documented in
a patient with a diagnosis of hyperthyroidism, identified at the 3rd month of follow-up
after administration of [*3!I]Nal.
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1. INTRODUCCION

El estudio que presentaremos a continuacion, se trata de una cohorte prospectiva
realizada entre el 1 de diciembre de 2017 al 2 de diciembre de 2019, cuyo objetivo
principal fue determinar la incidencia de hipocalcemia en pacientes con
hipertiroidismo o cancer de tiroides llevados a terapia con yodo radiactivo ([*3!]Nal)
por primera vez en un periodo de 12 meses de seguimiento.

Al realizar una busqueda en la literatura, encontramos que la incidencia de
hipocalcemia en pacientes con diagnostico de cancer de tiroides posterior a terapia
con ['¥!]Nal varia entre el 23.5% al 58.5% [31, 34] y en pacientes con
hipertiroidismo se encuentra entre el 7.7% al 9,3% [35, 36]. Estas investigaciones
fueron realizadas en paises como Canad4, Escocia, Turquia, Polonia e India y no
se encontraron estadisticas sobre este evento en América latina.

Como objetivos agregados, se realizo una caracterizacion sociodemografica de esta
poblacion, se evalu6 el comportamiento del calcio sérico y hormona paratiroidea
(PTH), encontrandose de forma incidental el diagndstico de hiperparatiroidismo
normocalcémico. Ademas, se establecieron los factores asociados con la presencia
de hipocalcemia e hiperparatiroidismo normocalcémico.

Por altimo, este trabajo tiene como meta, la obtencidn del titulo de Especialista en

Medicina Nuclear de la Universidad Autonoma de Bucaramanga de la autora
principal.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La hipocalcemia, es una anomalia bioquimica que se presenta con una prevalencia
del 15% en los pacientes hospitalizados, en el 88% de los que se encuentra en la
unidad de cuidados intensivos y 27% de los que han sido llevados a tiroidectomia

[1].

Se determina su presencia, por valores séricos de calcio medidos por método
colorimétrico corregido inferiores al valor de referencia, usualmente < 8.4 mg/l o <
1.15 mmol/l cuando se emplea calcio ionizado [1, 3].

Puede presentarse, como hallazgo incidental en un paciente asintomatico o una
afeccidn grave que pone en peligro la vida, con un curso agudo o crénico [2].

El uso de [*3!]Nal como terapia, con fines curativos para el hipertiroidismo o
ablativos, adyuvantes o terapéuticos en el cancer de tiroides, puede presentar
complicaciones secundarias como la lesion de 6rganos contiguos a la glandula
tiroidea debido a que el rango de radiacion beta (B) del [**1]]Nal es aproximadamente
de 2,4 mm, siendo el caso de las glandulas paratiroides que podrian verse
afectadas; manifestdndose clinicamente en forma de hipocalcemia [4].

16



3. JUSTIFICACION

El hipoparatiroidismo, se describe como la incapacidad de las glandulas paratiroides
para mantener niveles apropiados de calcio en suero. Bioquimicamente, cursa con
hipocalcemia, hiperfosfatemia en presencia de niveles de PTH “inapropiadamente
normal” o baja [2].

Entre sus causas se han descrito procesos genéticos (Sindrome de Di George),
autoinmunes, medicamentosos (bifosfonatos, Foscarnet, hidroclorotiazida,
antiacidos orales, entre otros), secundaria a la manipulaciébn quirdrgica de la
glandula tiroides que puede llevar a extirpacion o isquemia de las glandulas
paratiroides, siendo esta ultima reconocida como la causa mas frecuente. De igual
forma, la radiacion en el contexto de radioterapia externa para el manejo del cancer
de cabeza y cuello o por efecto contiguo del [*3I]Nal también son descritas como
etiologias [5].

En la literatura, existen reportes de casos y estudios realizados en paises como
Canada, Escocia, Turquia, Polonia e India que documenta la presencia de
hipocalcemia tras la terapia con [**']]Nal empleando dosis variables (< 30mCi y >
100 mCi) [22, 32] semanas a meses después de dicha exposicién, debido a la
alteracion de las glandulas paratiroides, que cursan con hipofuncionamiento, el cual
puede resolverse de manera espontdnea o persistir en el tiempo [17, 34]. El
diagnéstico y seguimiento de esta alteracion, se ha realizado midiendo la
concentracion sanguinea de calcio, fosforo y niveles de PTH.

Por lo anteriormente descrito, se desconocian estadisticas en América latina sobre
la incidencia de hipocalcemia en pacientes llevados a terapia con ['*!]Nal y
potenciales factores asociados a su presentacion; razon por la cual, se consideré la
realizacion de un estudio prospectivo, que permitiera establecer dichas variables,
ya que este tipo de terapia, es frecuentemente utilizada en trastornos tiroideos en
nuestro medio y no existe recomendacion alguna sobre la busqueda activa de esta
complicacion que puede presentar morbilidad significativa para el paciente.
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4. OBJETIVOS

4.10bjetivo general.

e Determinar la incidencia de hipocalcemia secundaria a la terapia por
primera vez con [*3!I]Nal en pacientes con diagnéstico de hipertiroidismo o
cancer de tiroides durante un periodo de 12 meses.

4.2 Objetivos especificos.

e Realizar una caracterizacion sociodemografica de la poblaciéon con
diagnostico de hipertiroidismo o cancer de tiroides llevados a terapia con
[*311]Nal en un periodo de 12 meses.

e Evaluar el comportamiento de la calcemia y niveles de PTH en pacientes
gue son llevados a terapia con [**!]Nal en un periodo de seguimiento de 12
meses.

e Determinar la presencia de manifestaciones clinicas de hipocalcemia en
pacientes llevados terapia con [*3!]Nal en un periodo de seguimiento de 12
meses.

e Establecer factores asociados con el desarrollo de hipocalcemia en

pacientes con cancer de tiroides o hipertiroidismo llevados a terapia con
[*311]Nal en un periodo de 12 meses de seguimiento.

18



5 MARCO TEORICO
5.1Generalidades de la hipocalcemia.

La hipocalcemia, es comunmente un fendmeno secundario a la insuficiencia de
vitamina D, hipoparatiroidismo, uso de farmacos como bifosfonatos, cisplatino,
antiepilépticos, aminoglucosidos, diuréticos e inhibidores de la bomba de protones,
procesos autoinmunes, edema de las glandulas después de la manipulacién
quirGrgica o alteracién posterior a terapia con [**!]Nal [22].

Las manifestaciones clinicas, pueden generarse de manera aguda [1], como
irritabilidad neuromuscular predominantemente (aparicion de parestesias en las
puntas de los dedos y la region perioral), fatiga, ansiedad, calambres musculares
que pueden progresar a espasmo carpiano o tetania y en casos extremos puede
ocurrir broncoespasmo Yy laringoespasmo con estridor. Al examen fisico, se puede
encontrar los signos de Chvostek y Trousseau o de espasmo carpopedal [2]. De
igual forma, pueden encontrarse alteraciones musculares como polimiositis y
compromiso cardiaco evidenciado en la prolongacién del intervalo QT o alteracién
en la onda T [3,4]. En la hipocalcemia cronica, se pueden presentar alteraciones
neuroldgicas secundarias a la calcificacion de los ganglios basales y en otras areas
del cerebro que se manifiestan con sintomas extrapiramidales, episodios
convulsivos focales o generalizados dada la disminucion del umbral de excitacién

[4].
5.2 Epidemiologia de la patologia tiroidea.

La patologia tiroidea es el trastorno endocrinolégico mas frecuente y entre sus
principales causas se encuentra el hipertiroidismo y cancer de tiroides.

El hipertiroidismo, es una patologia predominante en el género femenino con una
relacion 10:1, entre los 20 a 40 afios y que segun reportes del reino unido se
presenta con una incidencia anual en hombres de 0.14 casos por 1000 habitantes
y en mujeres con 0.77 casos por 1000 habitantes [6]. Dentro de sus principales
etiologias se encuentra la enfermedad de Graves (80%), bocio multinodular téxico
(15 - 20%) y en menor frecuencia el adenoma tiroideo téxico o tiroiditis (< 5%) [7].

El cancer de tiroides, es la neoplasia maligna endocrinolégica mas comun, siendo
el 1% de los canceres diagnosticados a nivel mundial y el octavo lugar en neoplasias
diagnosticadas en mujeres [8]. Discriminando por razas, en hombre y mujeres
caucasicas se encuentra una frecuencia del 6.3% y 7.1% respectivamente
comparado con el 4.2% y 6.7% en hispanos [9]. En Colombia, entre los afios 2007
a 2011 segun estadisticas reportadas por el INC (instituto nacional de cancerologia)
la incidencia estimada anual en hombres fue de 247 casos nuevos por afio y de
2.201 casos nuevos por afio en mujeres. Para Santander, en hombres la incidencia
anual fue de 10 casos nuevos por afio y en mujeres de 132 casos nuevos por afio
[10].
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5.3 Terapia con [**l]Nal en el manejo de hipertiroidismo y cancer de tiroides.

En Estados Unidos, entre los afios 1990 a 2008 se documenté que del total de
personas diagnosticadas con cancer de tiroides fueron llevados a terapia con
[*311]Nal entre el 40.4% al 56.0% de los casos [11].

Para el hipertiroidismo, el uso de [**']]Nal como terapia curativa es mas popular en
América del Norte siendo empleada por el 69 % de especialistas como tratamiento
de primera opcion en la enfermedad de Graves en contraste con Europa donde se
indica en el 22 % y para Japon en el 11 % [12].

El [*311]Nal es un radion(clido emisor gamma (y) y beta (B) con una semivida fisica
de 8,1 dias, energia maxima de 0,61 MeV, media de energia de 0,192 MeV y un
intervalo medio en tejido de 0,4 mm [13].

Las indicaciones mas comunes para el tratamiento con este radionuclido incluyen:
enfermedades benignas como ciertos tipos de hipertiroidismo (enfermedad de
Graves, bocio toxico nodular, adenoma toxico, bocio toxico multinodular y bocio
nodular no téxico) [14].

En el caso de patologia maligna, la terapia con [*3![]Nal, se puede emplear con los
siguientes fines: 1. Ablativa, cuando su funcién es eliminar el tejido tiroideo normal
residual detectado después de la tiroidectomia. 2. Adyuvante, cuando se requiere
la destrucciébn de micrometastasis desconocida. 3. Terapéutica, para destruir
células malighas presentes por extension extratiroidea, enfermedad recurrente y/o
metastasica [13, 21].

Para causar el efecto bioldgico sobre el tejido diana, el [*31]Nal produce de forma
directa dafio del ADN que en el caso de las células foliculares produce alteracion en
la replicacion induciendo inflamacién cronica, fibrosis y atrofia que resulta en un fallo
permanente de la célula tiroidea [15] Para las células cancerigenas, el dafio en su
ADN produce necrosis celular. De igual forma, para ambos tipos de células existen
efectos indirectos por la generacion de radicales libres que reaccionan con
macromoléculas criticas para el funcionamiento celular [20,21].

Estos efectos terapéuticos con el [**1]Nal, se dan por la emision de radiacién B que
tienen un rango maximo de hasta 2,4 mm [17, 34], razén por la cual no afecta solo
al tejido de la glandula tiroides, sino que se extiende por fuera de este tejido afectado
a otras estructuras vecinas como las glandulas paratiroides que se encuentran en
un perimetro cercano [17].

El efecto clinico posterior a la administracion de [*3![[Nal se empieza a describir

entre la 3° y 4° semana, siendo maximo entre los 3 a 4 meses y retardarse hasta
los 6 meses [20,21].
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Se contraindicada en caso de embarazo, lactancia materna, orbitopatia tiroidea de
moderada a severa, dificultad para cumplir las pautas de seguridad o por la negativa
del paciente [16].

5.4 Efectos adversos del [*3]Nal.

Se han descrito numerosos eventos adversos del [*!I]Nal los cuales pueden ser
descritos como tempranos o tardios, entre los que se encuentran:

5.4.1

54.2

Agudos.

Nauseas y emesis: ocurren en alrededor del 30% de los adultos y
posiblemente estan relacionada a la irradiacion gastrointestinal. Comienza
alrededor de 4 - 12 horas después de la administracion de [*3!]Nal y
generalmente se resuelve en 36 horas [17, 18].

Tiroiditis post radiacidn: se presentan entre el 10% al 20% de los pacientes
llevados a terapia con [**'1]Nal. Se refiere como dolor leve y transitorio en el
cuello. Los sintomas comienzan entre 1 a 10 dias después de la ablacion
[17]. En la mayoria de los casos ocurre cuando queda un remanente
importante de la tiroides después de la cirugia o en el caso del bocio de gran
tamafio y suele ir acompafada de un aumento temporal en los niveles de
hormona tiroidea resultante de la liberacion de las hormonas tiroideas del
remanente o tejido tiroideo [18,20].

Supresion de la médula 6ésea: se manifiesta aproximadamente en el 25%
de los pacientes identificandose leucopenia y trombocitopenia hastala 6 a 10
semanas posterior a la exposicion con dosis aproximadas de 150 - 200 mCi
[17].

Sialoadenitis: Existe aproximadamente en el 30 % de los adultos los cuales
refieren xerostomia, dolor, sensibilidad, edema. Se presenta entre los 2
primeros dias hasta 6 meses después de la dosis [19].

Hipospermia: suele ser transitoria [17].

Amenorrea / oligomenorrea: presente en hasta el 27% de los pacientes,
siendo temporal de 4 a 10 meses posterior a la exposicion [17].

Ojo seco y la alteracion en la funcion de la glandula lagrimal:
considerado como un evento transitorio [17, 20].

Obstruccion nasolagrimal: reportada como alteraciébn posterior a la
inflamacion que genera edema vy fibrosis debido a la absorcion activa y
concentracion de [*3!]Nal en los tejidos del sistema de drenaje lagrimal [20,
21].

Tardios.

Se han descrito un aumento pequefio en el riesgo de leucemia y sindrome
mielodisplasico con dosis acumuladas mayores de 600 mCi (22,2 GBq) [13,
21].

Alteracion en la funcion de absorcion y secrecién de los hepatocitos, descrito
de forma infrecuente cuando se emplean altas dosis [17].
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e Disminucién en la funcién renal global, descrita de forma infrecuente cuando
se emplean altas dosis [17].

e La cistitis en una complicacién secundaria a la eliminacién del [*3!]Nal a
través del sistema urinario generando inflamacion vesical [17,20].

e Se han reportado casos de hipoparatiroidismo persistente y transitorio con
hipocalcemia resultante secundario a esta terapia [17].

5.5 Hipocalcemia secundaria a terapia con [**!I]Nal.

Existen en la literatura reporte de casos de hipocalcemia semanas a meses
posterior a la terapia con [**11]Nal [3,4] empleando dosis variables (< 30 mCiy > 100
mCi) [22,32].

La afectacion en la funcionalidad de las glandulas paratiroideas ha sido descrita en
diferentes estudios que reportan la presencia de niveles fluctuantes de PTH con
disminucién en los niveles séricos de calcio entre el sexto al décimo mes después
de la dosis de [*3![Nal con posterior normalizacién de dichos parametros [22]. La
fluctuacién temporal en la secrecion de PTH puede ser explicado de manera
presuntiva por la inflamacion post - radiacién de las glandulas paratiroides debido al
llamado “efecto espectador” que se presenta por la transferencia de radiacion
ionizante de las células diana a las células contiguas, por lo que el dafio en las
células de la glandula paratiroides y células C tiroideas puede explicarse por la
proximidad a los tirocitos irradiados [22,32,24] justificando la fluctuacion en la
funcion glandular [25].

A si mismo, se han reportados factores asociado para la presentacion de este
evento como son el uso de glucocorticoides, alteraciones en el metabolismo 6seo
como la osteopenia y raquitismos en los casos descritos en la literatura [22, 32, 24].

5.5.1 Estado del arte.

Considerando la probabilidad de presentar hipocalcemia en pacientes llevados a
terapia con [**!I]Nal por primera vez y los factores asociados a su presentacion, se
realizé una busqueda en bases de datos como Pubmed, Cochrane, Biomed Central
(BMC), Scielo y LILACS, encontrandose reportes de casos, revisiones de tema
series de casos y estudios prospectivo. Lo anterior se planteé en la tabla 1.
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Tabla 1. Estado del arte sobre hipocalcemia posterior a terapia con [*3!]Nal.

Tighe

11952 [27]

Eipe et al
11968 [28]

Orme et al
11971 [29]

Fulop
/1971 [30]

Glazebrook et
al
/1987 [31]

Winslow et al
/1998 [32]

Guven et al
/ 2009 [33]

Komarovskiy

et al
/2012 [34]

N° DE
PACIEN-

=S

EDAD/
GENERO

Masculino/

DIAGNOS-
TICO

Hipertiroidismo

DOSIS
DE
[***Nal

4 mCi

SINTOMA-
TOLOGIA

Espasmo

DURA-
CION DE
LOS
SINTOMAS

6 semanas

No

14 afios carpopedal reporta | mg/ml
Masculino/ L 15.7 Debilidad y No 4.5
1 Hipertiroidismo . . ) 7 meses
58 afios mCi disfagia reporta | mg/ml
) Parestesias
Masculino/ L ) No 3
1 Hipertiroidismo | 15 mCi en manos y No reporta
57 afios . reporta | mEqg/L
perlinguales
Femenina/
~ . . . g . .z NO 6 - 7
1 45 afios Hipertiroidismo | 14 mCi Convulsion 9 meses
reporta | mg/ml
Masculino
12 Entre
_ ) ) 2.10 -
51 pacientes Cancer de 100- Tetania, 2a87 No 270
Femenino tiroides 200 asintomaticos meses reporta ]
) mEqg/L
19 mCi
pacientes
Espasmo
Femenino Céncer de 150 carpopedal, No 5.7
1 5 o ) ) 12 meses
/ 38 afios tiroides mCi parestesias reporta | mg/ml
perlinguales
Masculino
9 Entre 37.13
. | 219+
pacientes Cancer de 100 ) " +
19 . o asintomaticos 12 meses 0.14
Femenino tiroides 150 16.67
) mmol/L
11 mCi pg/mi
pacientes
Dolor a la
) inspiracion,
Femenina L 11.1 . 21 6.6
1 Hipertiroidismo ) parestesias 2 semanas
/12 afios mCi | pg/mi mg/ml
en las

extremidades
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6. METODOLOGIA

6.1 Disefo.

Estudio observacional, analitico, cohorte prospectiva

6.2 Tiempo de Estudio.
Desde el 1 de diciembre de 2017 al 02 de diciembre de 2019.
6.3 Poblacion blanco o diana.

Todos los pacientes con diagnostico de hipertiroidismo o cancer de tiroides que
fueron llevados a terapia con [*3!]Nal por primera vez.

6.4 Seleccion de los pacientes.

Criterios de Inclusién:

e Pacientes de ambos sexos, mayores de 18 afios con diagndstico de
hipertiroidismo o cancer de tiroides que fueron llevados a terapia con [*3!]Nal
por primera vez.

e Mostrar niveles séricos normales de calcio sérico por método colorimétrico
previo a terapia con [*3I]Nal.

Criterios de Exclusion:

e Antecedente de hipocalcemia, hipoparatiroidismo y/o trastornos
hemorragicos.

¢ Manejo farmacoldgico con suplementos de calcio a dosis superiores a 600
mg/dia

e Hallazgo en reporte histopatolégico posterior a intervencion quirdrgica de
glandulas paratiroideas en la muestra.

e Estudios de laboratorios de este protocolo previos a la terapia con [*3!]Nal
incompletos.

e Consumo de bifosfonatos, foscarnet, hidroclorotiazida, antidcidos orales,
calcitriol.

e Antecedente de radioterapia externa en cuello incluyendo aquella para
cancer de mama sobre la fosa supraclavicular.

e Negativa del paciente a participar en el estudio.
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6.5 Muestra.

La muestra fue constituida por todos los pacientes programados para terapia por
primera vez con [**!]Nal que tuvieran diagnéstico del hipertiroidismo o cancer de
tiroides, de ambos sexos, mayores18 afos reclutados en un periodo de 12 meses
que se derivaron de la consulta previa a la administracion de este radiofarmaco en
SPECT Medicina Nuclear S.A.S y que continuaron su seguimiento por 12 meses en
la consulta de endocrinologia de Endoriente S.A.S.

6.6 Variables del estudio.

Para evaluar la incidencia de hipocalcemia y factores asociados a su desarrollo en
pacientes con diagndstico de hipertiroidismo o cancer de tiroides que recibieron
tratamiento con [**'1]Nal por primera vez, se analizaron las variables descritas en el
anexo 1.

6.7 Recoleccion de la Informacion.

El trabajo consistid en reclutar durante la consulta previa a la administracion por
primera vez de [**!]Nal (Anexo 2) en las instalaciones de SPECT medicina nuclear
S.A.S aquellos pacientes con diagnostico de hipertiroidismo o cancer de tiroides que
cumplieron los criterios de inclusion y exclusion con solicitud de calcio sérico por
método colorimétrico el cual fue tomado en las instalaciones del Laboratorio
HIGUERA ESCALANTE teniendo en cuenta que la muestra se adquirié en un tubo
vacutainer tapa amarilla que contiene un gel separador, sin aplicarse torniquete para
la toma de la muestra. De igual forma, se midieron los niveles séricos de albumina
en un tubo vacutainer tapa amarilla que contiene un gel separador, estando el
paciente en ayunas.

Posterior a la administracion de [**11]Nal, se dejaron orden de control para valoracion
al tercer mes por el servicio de endocrinologia en las instalaciones de Endoriente
S.A.S con reporte de calcio sérico por método colorimétrico y de PTH que fue
tomado en el laboratorio HIGUERA ESCALANTE teniendo en cuenta que el
paciente se encontraba en ayunas y se adquirié en un tubo vacutainer tapa lila cuyo
anticoagulante es el EDTA.

Al tercer mes, se realizd la primera valoracion por endocrinologia donde se
reportaron los valores de iPTH y calcio sérico por método colorimétrico, donde al
encontrarse disminucion de los valores con respecto los de referencia se procedio
a realizar correccion de los valores teniendo en cuenta el valor inicial de albumina
mediante la aplicacion de la siguiente formula:

Calcio corregido (mg/dl) = calcio medido (mg/dl) + 0,8 x (4 — albimina sérica (g/dl))
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De igual forma, se rellené el cuestionario de sintomas y consumo de suplementos
de calcio en miligramos ademas del uso de corticoides y diagndstico de osteopenia
(Anexo 2).

El procedimiento anterior, se repitio para los controles del sexto y duodécimo mes
de seguimiento posterior a la terapia con [*3![]Nal (Anexo 2).

6.8 Procesamiento y control de calidad de los datos.

Inicialmente se recolecto la informacion en un formato fisico, el cual fue
posteriormente digitalizado en una base de datos del programa Excel, realizandose
una codificacién binaria para su posterior analisis en el software estadistico elegido.

Para valorar potenciales errores, se revisO la base de datos por parte de la
investigadora principal y el asesor epidemiolégico con el fin de identificar errores de
digitalizacion y correccion de los mismos.

Los datos resultantes, se analizaron estadisticamente con el programa STATA 12.

6.9 Plan de andlisis.

Inicialmente se procesaron los datos de manera univariada. Las variables
cuantitativas, fueron descritas mediante medias con su respectiva desviacion
estandar segun su distribucion y las variables cualitativas como proporciones.

Posteriormente, se calculé la incidencia acumulada con su respectivo intervalo de
confianza del 95%.

Se realizo una evaluaciéon del cambio del Calcio y PTH mediante un analisis de
varianza (ANOVA) con medidas repetidas durante el periodo de 12 meses de
seguimiento segun el diagnostico y presencia de hipocalcemia o hiperparatiroidismo
normocalcémico.

Para el analisis bivariado, se valoro la asociacion entre la presencia de hipocalcemia
e hiperparatiroidismo normocalcémico con relacion a las variables clinicas
independientes y dependientes registrada en el anexo 1, empleando la prueba de
hipétesis de chi cuadrado o test exacto de Fischer, para obtener valores de
asociacion y RR con sus respectivos intervalos de confianza del 95%,
considerandose estadisticamente significativos aquellos con valores de p menores
a 0.05 para un nivel de significancia del 95%.

Finalmente, se realizé un analisis multivariado mediante un modelo de regresién
binomial que permitiera obtener riesgos relativos ajustados por las covariables que
mostraron criterios estadisticos y epidemiolégicos. Para este fin, se tuvieron en
cuenta aquellas variables que resultaron significativas en el andlisis bivariado o
presentaban valores de p < 0,25, realizando verificacion con la prueba de Hosmer-
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Lemeshow. Se considero un resultado estadisticamente significativo, aquellos
valores de p menores a 0.05 para un nivel de significancia del 95%.
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7. CONSIDERACIONES ETICAS

Para la realizacion de este estudio, el protocolo inicial de investigacion fue sometido
a valoracion por el Comité de Etica, Investigacion de la Clinica FOSCAL obteniendo
aprobacion, la cual se adiciono en el anexo 3.

El proyecto cumplié con las normas establecidas en la Declaracion de Helsinki,
Pautas CIOMS (Consejo de Organizaciones Internacionales de Ciencias Médicas)
y la Resolucion 008430 de octubre 4 de 1993 se considero esta investigacion como
riesgo minimo por lo que se obtuvo el consentimiento informado por parte de los
participantes para ingresar el estudio el cual queda registrado en el anexo 4.

De igual forma, este proyecto se desarroll6 conforme a los siguientes criterios:

e No se afecto el principio de no maleficencia, ya que se traté de un estudio
observacional, analitico de tipo cohorte prospectiva, en donde no se recluto
ningun paciente sin su consentimiento.

¢ No se afecto el principio de Autonomia, puesto que, para proteger la informacién
confidencial, sensible e intima de los pacientes, solo la investigadora principal,
el director del proyecto y médicos especialistas en endocrinologia, reclutaron la
informacion en el formato de recoleccién de datos durante los controles y el
asesor epidemioldgico en conjunto con la investigadora principal analizaron los
datos codificados en una base de datos.

¢ No se afecto el principio de Justicia, ya que no se expuso a los pacientes a una
situacién de riesgo real o potencial y no se sac6 ventaja de ninguna situaciéon
de vulnerabilidad legal o de subordinaciéon con motivo de esta investigacion.

e Este estudio no tuvo efecto directo sobre el principio de Beneficencia, pues el
provecho se obtuvo de forma indirecta para los pacientes y es proveniente de
la obtencion de nuevo conocimiento que favoreceria a la busqueda activa y
tratamiento de los pacientes con este evento a futuro.

e Estainvestigacion fue ejecutada por una médica residente de la especializaciéon
en medicina nuclear, médicos especialistas en endocrinologia y epidemiologia,
quienes tenian la experiencia en el manejo de esta patologia, presentando
idoneidad en su formacion académica y no tenian conflictos de intereses
econdémicos, legales o personales asociados a este problema de investigacion.
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8. RESULTADOS

8.1 Datos iniciales.

Inicialmente, en la consulta de medicina nuclear realizada en las instalaciones de
SPECT Medicina Nuclear S.A.S, se identificaron 170 pacientes durante el periodo

comprendido entre el 1 de diciembre de 2017 al 1 de diciembre de 2018.

Al aplicar los criterios de inclusion - exclusién y solicitud de consentimiento
informado, se reclutaron 45 pacientes, de los cuales 41 finalizaron el periodo de

seguimiento de 12 meses siendo el ultimo control el 2 de diciembre de 2019.

La Figura 1 refleja el diagrama de flujo sobre la recoleccion de datos y seguimiento

de los pacientes.

Figura 1. Diagrama de flujo sobre recoleccion y seguimiento de pacientes.

Excluidos por criterios de inclusion /
exclusion o negativa a participar
125

Pacientes que abandonaron el estudio
1

Pacientes que abandonaron el
estudio: 2
Pacientes que fallecieron: 1

Potenciales pacientes para ingresar
170

Total de paciente que ingresaron al estudio
45

Total de paciente en control 3° mes
posterior terapia [*3X(]Nal
45

Total de paciente en control 6° mes
posterior terapia [*3X(]Nal

29

Total de paciente en control 12° mes
posterior a terapia [*!1]Nal
41




8.2. Caracterizacion general de la poblacion estudiada.

De los 45 pacientes reclutados, el 75.5% (n=34) fueron mujeres y el 24.5% (n=11)
eran hombres.

La edad promedio fue 53.1 £ 13.5 afios.

En cuanto al diagndstico, el 80% (n=36) presentaron cancer de tiroides y el 20%
(n=9) restante hipertiroidismo.

La dosis promedio de [*3!]Nal fue de 63.7 mCi + 53.1 mCi (2356 + 1964 MBq). El
42.2% (n=19) recibieron una dosis de 30 mCi (1110 MBq), el 20.0% (n=9) recibieron
100 mCi (3700 MBQ), el 15.5% (n=7) recibieron 150 mCi (5550 MBQq), el 13.4% (n=6)
recibieron 15 mCi (555 MBQ), el 6.7% (n=3) recibieron 20 mCi (740 MBq) Yy el
2.2% (n=1) recibieron 200 mCi (7400 MBQq).

8.3 Caracteristicas clinicas segun el diagnhostico.

Se realiz6 un andlisis univariado de las caracteristicas clinicas evaluadas segun
diagnostico de cancer de tiroides o hipertiroidismo registradas en la tabla 2.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de la poblaciéon segun el diagnostico.

Hipertiroidismo Cdncer de

VARIABLES n=9 tiroides

= n =36

Masculino 6 (66.6%) 5 (13.8%)
CENERS Femenino 3 (33.4%) 31 (86.2%)

EDAD < 55 afios 4 (44.5%) 18 (50%)

> 55 afios 5 (55.5%) 18 (50%)

2 (22.3%) 6 (16.6%)

0, 0,
oo | mooz
SOCIOECONOMICO 1 (11.1%) 6 (16.6%)

0 2 (5.5%)

RIESGO DE : .
RECURRENCIA SEGUN lme'?fr{g o - 280((2525'22/;)
ATA 2015 EN CANCER DE i ) 8 (22'20/")

TIROIDES 7P
TIPO DE ESPECIALISTA Cirujano especialista 30 (83.4%)

QUE REALIZA MANEJO (Cabeza y cuello -

QUIRURGICO EN CANCER Endocrino) 6 (16.6%)

DE TIROIDES Cirujano general 270

No - 3 (8.4%)
VACIAMIENTO CENTRAL o ) 33 (91.6%)

15 mCi — 555 MBq 6 (66.6%) -
20 mCi — 740 MBq 3 (33.4%) -
30 mCi— 1110 MBq - 19 (52.8%)
131

DIREIS PIE [FHINEY 100 mCi — 3700 MBq i 9 (25%)
150 mCi — 5550 MBq - 7 (19.5%)

200 mCi — 7400 MBq - 1 (2.7%)
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8.4 Incidencia de hipocalcemia.

Para el presente estudio, se definié hipocalemia como un valor de calcio sérico
medido por método colorimétrico y corregido con los valores de albumina inferiores
a 8.4 mg/dl.

La Incidencia acumulada de hipocalcemia a 12 meses, fue de 22.2% (0.222 IC 95%
0.12 -0.36). Este diagnostico fue exclusivo para paciente con carcinoma de tiroides.

En la Figura 2, se registra la frecuencia relativa y acumulada segun el mes de control
realizado.

Figura 2. Frecuencia relativa y acumulada de hipocalcemia segun el mes de control.
Frecuencia relativa ® Frecuencia acumulada

o
—

10

o

3° MES 6° MES 12° MES

Al momento del diagnéstico, se inicid tratamiento con suplementos de calcio y
calcitriol, los cuales se suspendieron una vez se documentaron niveles normales de
calcio sérico por método colorimétrico.

De igual forma, se anota que ninguno de los pacientes con diagnostico de
hipocalcemia requiri6 manejo intrahospitalario o de urgencia y presentaron
adecuada tolerancia al tratamiento suministrado.

Para el seguimiento realizado al 6° y 12° mes, se encontré que el diagndstico de
hipocalcemia fue persistente en el 40% (n = 4) de los afectados.
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8.5 Presencia de hiperparatiroidismo normocalcémico.

Al analizar el comportamiento del calcio y PTH durante los controles del 3°, 6°y 12°
mes de seguimiento, se documentd de forma incidental la presencia de
hiperparatiroidismo normocalcémico, definido para este estudio como niveles
séricos normales de calcio por método colorimétrico en contexto de PTH elevada
por encima de valor de referencia para la prueba (= 65 pg/ml).

La incidencia acumulada de hiperparatiroidismo normocalcémico a 12 meses fue de
22.2% (0.222 IC 95% 0.12 — 0.36). El total de casos se presentaron en el 3° mes de
seguimiento.

En cuanto al diagnéstico, el 70% de los casos (7/10 casos) fueron hipertiroideos y
el 30% (3/10 casos) restantes presentaban cancer de tiroides.

Por otra parte, se encontrd una persistencia del 20% (n=2) en los controles del 6° y
12° de seguimiento. El primer caso, correspondia a un paciente con diagndstico de
cancer de tiroides, en quien se identificé deficiencia de vitamina D, indicandose
suplemento con resolucion en el control del 12°mes. El segundo caso, fue un
paciente con diagndstico de hipertiroidismo, quien fue persistente en los controles
del 6° y 12° mes, realizandose diagnostico de hiperparatiroidismo primario
normocalcémico posterior a estudios de extension. El tercer y ultimo caso, presento
diagnéstico de hipertiroidismo y fue recurrente al 12° mes con hallazgo de déficit de
vitamina D como etiologia.

8.6 Comportamiento del calcio sérico segun el mes de seguimiento.

Para poder analizar de forma correcta los valores de calcio sérico por subgrupos,
se solicitd albumina para realizar la correccion en aquellos que presentaron
diagndstico de hipocalcemia. De forma general, la media en los valores de albumina
fue de 4.46 £ 0.29 mg/dl.

En cuanto al comportamiento del calcio, se analizaron las tendencias durante los 12
meses de seguimiento, segun el diagndéstico de cancer de tiroides o hipertiroidismo
(Figura 3) y de acuerdo con la presencia de hipocalcemia o hiperparatiroidismo
normocalcémico (Figura 4), encontrando valores estadisticamente significativos
respecto a descensos en la poblacién general (p 0.004), diagnéstico de cancer de
tiroides (p 0.007) y aquellos con hipocalcemia (p 0.009).
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Figura 3. Tendencia de niveles de calcio sérico segun el diagnéstico.

—=Total de pacientes
= P3aciente con cancer de tiroides

mg/dI . L
—=Pacientes con hipertiroidismo
9,72
9,62
9,6 9,55
9,46
p 0.28
9,4
9,4
9,17
9,2
p 0.004
9,08
9
p 0.007
8,98
8,8
8,6
Basal 3° mes 6° mes 12° mes
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Figura 4. Tendencia de niveles de calcio sérico segun subgrupo.

-=Total de pacientes
- Paciente con hipocalcemia

mg/dl Paciente con hiperparatiroidismo normocalcemico
9,8
9,68
9,63
9,6
0.56
9,47 P
94 9.4 9,39
9,22
9,2 =
9,1 9,17
9,11 p 0.004
9
8,8
8,6 8,57
8.4 8,42
p 0.009
8,2
8 8,06
Basal 3° mes 6° mes 12° mes
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8.7 Comportamiento de la PTH segun el mes de seguimiento.

Para valorar el comportamiento de la PTH, se analizaron las tendencias segun el
diagnoéstico de cancer de tiroides o hipertiroidismo (Figura 5) y de acuerdo con la
presencia de hipocalcemia o hiperparatiroidismo normocalcémico (Figura 6)
teniendo como valor basal, los resultados obtenidos en el 3° mes de seguimiento.
Se encontré un descenso estadisticamente significativo en el seguimiento a 12
meses en aquellos con diagnéstico de hipertiroidismo (p 0.02) y aquellos con
hiperparatiroidismo normocalcémico (p <0.001).

Figura 5. Tendencia de niveles de PTH sérica segun el diagnostico.
Total de pacientes

/ml - Pacientes con cancer de tiroides
Pg . oG
Paciente con hipertiroidismo
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p 0.020
50

43,67
45

39,2 38,6

40

— p 0.066
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p 0.68
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Figura 6. Tendencia de niveles de PTH sérica segun subgrupo.
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—=Paciente con hipocalcemia
Paciente con hiperparatiroidismo normocalcemico
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8.8 Sintomatologia relacionada con hipocalcemia o hiperparatiroidismo

normocalcémico.

En cuanto a la sintomatologia, aunque no se encontrd asociacion entre su presencia
y el diagnostico de hipocalcemia (Tabla 3), es importante anotar que, en los
diferentes controles, los principales sintomas referidos por los pacientes afectados

fueron los calambres y las parestesias.

Lo anterior, contrasto para el caso de fatiga al 3°mes de seguimiento con respecto

a la presencia de hiperparatiroidismo normocalcémico (Tabla 4).

Tabla 3. Analisis para establecer asociacion entre diagnéstico de hipocalcemia y
presencia de sintomatologia.

Presencia de

Caracteristicas hipocalcemia 3° mes

(n=9)
Presencia de
calambres en control 7 (77.7%)
de 3° mes

(n = 36)

18 (50%)

Ausencia de
hipocalcemia 3° mes

Valor p

0.13

Presencia de
parestesias en control 3 (33.3%)
de 3° mes

12 (33.3%)

1.00

Presencia de
parestesias en manos
y pies en control de 3°

mes

2 (22.2%)

10 (27.7%)

0.73

Presencia de
parestesias periorales 1(11.1%)
en control de 3° mes

2 (5.55%)

0.55

Presencia de fatiga en

0,
control de 3° mes 2 (22.2%)

11 (30.5%)

0.62

Presenciade 1 0 mas

sintomas (parestesias

— calambres - fatiga)
control 3° mes

4 (44.4%)

6 (16.6%)

0.07

Presencia de 2 o mas
control 3° mes

3 (33.3%)

8 (22.2%)

0.48

Presencia de 3
sintomas control 3°
NS

Presencia de

Caracteristicas hipocalcemia 6° mes

(n =10)
Presencia de

calambres en control 4 (40%)
de 6° mes

4 (11.1%)

(n =34)

14 (41.1%)

Ausencia de
hipocalcemia 6° mes

Valor p

0.80

Presencia de

parestesias en control
de 6° mes

5 (50%)

12 (35.2%)

0.24
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Presencia de
parestesias en manos
y pies en control de 6°

mes

Presencia de
parestesias periorales
en control de 6° mes
Presencia de fatiga en
control de 6° mes
Presenciade 1 o mas
sintomas (parestesias
— calambres — fatiga)
control 6° mes
Presencia de 2 o mas
control 6° mes
Presencia de 3
sintomas control 6°
NS

Caracteristicas

Presencia de

calambres en control
de 12° mes

Presencia de
parestesias en control
de 12° mes

Presencia de
parestesias en manos
y pies en control de
12° mes

Presencia de
parestesias periorales
en control de 12° mes

Presencia de fatiga en
control de 12° mes

Presenciade 1 o mas
sintomas (parestesias
— calambres —fatiga)
control 12° mes
Presencia de 2 o mas
control 12° mes
Presencia de 3

sintomas control 12°
NES

5 (50%) 11 (32.3%) 0.18
0 1 (2.94%) 0.60
2 (20%) 13 (38.2%) 0.40
3 (30%) 5 (14.7%) 0.18
4 (40%) 9 (26.4%) 0.27
0 6 (17.6%) 0.18
Presencia de Ausencia de
hipocalcemia 12° mes hipocalcemia 12° mes Valor p
(n =10) (n =31)
6 (60%) 14 (45.1%) 0.09
3 (30%) 11 (35.4%) 0.82
2 (20%) 11 (35.4%) 0.65
1 (10%) 1 (3.22%) 0.26
3 (30%) 5 (16.1%) 0.15
3 (30%) 11 (35.4%) 0.82
3 (30%) 6 (19.3%) 0.23
0 4 (12.9%) 0.30
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Tabla 4. Anadlisis para establecer asociacion entre diagnéstico de
hiperparatiroidismo normocalcémico y presencia de sintomatologia.

Presencia de Ausencia de
hiperparatiroidismo  hiperparatiroidismo
normocalcémico 3° normocalcémico 3°

mes (n = 10) mes (n = 35)

Caracteristicas

Presencia de calambres

0,
en control de 3° mes 7 (70%)

18 (50%)

Presencia de
parestesias en control 3 (30%) 12 (33.3%) 0.80
de 3° mes

Presencia de
parestesias en manos y

0, 0,
pies en control de 3° 3 (30%) 9 (25%) 0.78
NES
Presencia de

parestesias periorales 0 3 (8,3%) 0.33

en control de 3° mes

Presencia de foatlga en 6 (60%) 7 (19,4%) 0.01*

control de 3° mes

Presenciade 1 o0 mas

sintomas (parestesias — 1 (10%) 9 (25%) 0.29

calambres — fatiga)
control 3° mes

Presenciade 2 o mas
m 3 (30%) 8 (22.2%) 0.64

Presencia de 3
sintomas control 3° 2 (20%)
NS

2 (5.55%)

Presencia de Ausencia de
hiperparatiroidismo hiperparatiroidismo
normocalcémico 6° normocalcémico 6°

Caracteristicas
mes (n = 10) mes (n = 34)

Presencia de calambres

0
en control de 6° mes 5 (50%)

13 (38.2%)

Presencia de
parestesias en control 4 (40%) 13 (38.2%) 0.92
de 6° mes

Presencia de

parestesias en manos y

pies en control de 6° 4 (40%) 12 (35.2%) 0.78
mes
Presencia de
parestesias periorales 0 1 (2.94%) 0.58

en control de 6° mes
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Presencia de foatlga en 4 (40%) 11 (32.3%) 0.65
control de 6° mes
Presenciade 1 0 mas
sintomas (parestesias — 1 (10%) 7 (20.5%) 0.44
calambres — fatiga) ' '
control 6° mes
FIESENEIE €0 2 @ Wi 3 (30%) 10 (29.4%) 0.97
control 6° mes
Presencia de 3
sintomas control 6° 2 (20%) 4 (11.7%) 0.50
mes
Presencia de Ausencia de
_ hiperparatiroidismo  hiperparatiroidismo
CEBIE e normocalcémico 12° normocalcémico valorp
mes (n = 10) 12° mes (n = 31)
Presencia de calambres
en control de 12° mes 6 (60%) 14 (45.1%) 0.22
Presencia de
arestesias en manos
ppies en control de 12°y 3 (30%) 11 (35.4%) 0.95
mes
Presencia de
parestesias en manos y
pies en control de 12° 3 (30%) 10 (32.2%) 0.90
mes
Presencia de
parestesias periorales 0 2 (6.45%) 0.44

en control de 12° mes

Presencia de fatiga en
control de 12° mes 2 (20%) 6 (19.3%) 081

Presencia de 1 o mas
sintomas (parestesias —

0 0
calambres - fatiga) 1(10%) 13 (41.9%) 0.09
control 12° mes
Presenciade 2 o mas 0 ]
control 12° mes 3 (30%) 6 (19.3%) 0.35
Presenciade 3
sintomas control 12° 1 (10%) 3 (9.67%) 0.87

mes

De igual, se analizé en la tabla 5, si existia asociacion entre la presencia de sintomas
y los niveles de TSH por fuera de los valores de referencia (0,27 - 4,20 uylU/ml)
encontrando que no hubo asociacion, pero al igual que en los pacientes con
hipocalcemia, los sintomas més frecuentemente referidos son los calambres y las
parestesias.
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Tabla 5. Andlisis para establecer asociacion entre niveles de TSH y presencia de

sintomatologia.

Caracteristicas

Presencia de calambres
en control de 3° mes
Presencia de parestesias
en control de 3° mes

Presencia de parestesias
en manos y pies en
control de 3° mes

Presencia de parestesias

periorales en control de
3° mes
Presencia de fatiga en
control de 3° mes

Presencia de 1 o mas
sintomas (parestesias —
calambres — fatiga)
control 3° mes

Presencia de 2 o mas
control 3° mes

Presencia de 3 sintomas

control 3° mes

Caracteristicas

Presencia de calambres
en control de 6° mes

Presencia de parestesias
en control de 6° mes

Presencia de parestesias
€en manos y pies en
control de 6° mes

Presencia de parestesias
periorales en control de
6° mes
Presencia de fatiga en
control de 6° mes
Presenciade 1 0 mas
sintomas (parestesias —
calambres — fatiga)
control 6° mes
Presencia de 2 o mas
control 6° mes

Presencia de 3 sintomas
control 6° mes

TSH suprimida al 3°

TSH elevada al 3°

mes (n=27) mes (n=8) el g
13 (48.1%) 6 (75%) 0.18
11 (40.7%) 2 (25%) 0.41
9 (33.3%) 1(12.5%) 0.25
2 (7.4%) 1 (12.5%) 0.65
7 (25.9%) 4 (50%) 0.19
8 (29.6%) 1(12.5%) 0.33
8 (29.6%) 0 0.08
2 (7.4%) 2 (25%) 0.17
TSH suprimida al 6° TSH elevada al 6° Valor

mes (n=24) mes (n=8) P
10 (41.6%) 2 (25%) 0.39
12 (50%) 1 (12.5%) 0.06
11 (45.8%) 1 (12.5%) 0.09
1(4.1%) 0 0.55
10 (41.6%) 3 (37.5%) 0.83
5 (20.8%) 1 (12.5%) 0.60
9 (37.5%) 1(12.5%) 0.18
3 (12.5%) 1(12.5%) 1.0
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TSH suprimida al 12° TSH elevada al 12°

Caracteristicas mes (n=21) mes (n=4) Valor p
Presencia de calambres o o
en control de 12° mes 10 (47.6%) 1(25%) 0.40
Presencia de parestesias 9 (42.8%) 0 010

en control de 12° mes
Presencia de parestesias
en manos y pies en 8 (38%) 0 0.13
control de 12° mes

Presencia de parestesias

periorales en control de 1 (4.76%) 0 0.65
12° mes
Presencia de fatiga en o
control de 12° mes 3 (14.2%) 0 .
Presencia de 1 o mas
sintomas (pareste_5|as - 8 (38%) 1 (25%) 061
calambres — fatiga)
control 12° mes
Presencia de°2 0 mas 7 (33.3%) 0 017
control 12° mes
Presencia de 3 sintomas 1 (4.76%) 0 0.65

control 12° mes

8.9 Anadlisis bivariado segun la presencia de hipocalcemia o
hiperparatiroidismo normocalcémico.

Posteriormente, se realizé analisis bivariado para establecer asociacion entre las
variables clinicas estudiadas y la presencia de hipocalcemia sin encontrarse valores
estadisticamente significativos (Tabla 6).

Tabla 6. Analisis bivariado para la presencia de hipocalcemia.

CARACTERISTICAS RR (IC 95%) Valor p

Edad 2 45 Afios 2.91 (0.41 - 20.4)

Hombre 2.06 (0.70 - 5.98) 0.19

Riesgo alto de recurrencia 1.5 (0.49 -4.51) 0.48

Dosis 2 100 mCi — 3700 MBq 2.32 (0.78 - 6.89) 0.15
Operacién por cirujano especialista 0.46 (0.16 - 1.30) 0.18
Realizacion de vaciamiento central 0.36 (0.13 - 0.99) 0.11
Diagndstico de osteopenia en control 12° mes 1.80 (0.31-10.2) 0.53

El resultado anterior, contrasta con los resultados obtenidos para la presencia de
hiperparatiroidismo normocalcémico, que se reflejan en la tabla 7.
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Tabla 7. Analisis bivariado para la presencia de hiperparatiroidismo
normocalcémico.

CARACTERISTICAS RR (IC 95%) Valor p

Hipertiroidismo 9.33(2.99 - 29.1) 0.0001*

Cancer de tiroides 0.10 (0.03 - 0.33) 0.0001*
Edad 2 55 Anos 2.23 (0.65 - 7.55) 0.17
Hombre 3.09 (1.09 - 8.71) 0.03*

Dosis 15 mCi — 555 MBq 6.5 (2.66 - 15.8) 0.0001*

8.10 Anadlisis multivariado segun la presencia de hipocalcemia o
hiperparatiroidismo normocalcémico.

Finalmente, se realizé un analisis multivariado para establecer asociacion entre las
caracteristicas clinicas y la presencia de hipocalcemia que se registra en la tabla 8.

Tabla 8. Analisis multivariado para la presencia de hipocalcemia.

Caracteristicas RR(IC95%)  Valorp
Hombre 3.56 (1.35—-9.37) 0.010*
Dosis 2 100 mCi — 3700 MBq 2.58 (1.15 - 5.79) 0.02*
Edad 2 45 Aihos 1.46 (0.21 —9.82) 0.69
Realizacién de vaciamiento central 0.21 (0.62 - 0.75) 0.016*

De igual forma, se realizé el andlisis multivariado para establecer asociacion entre
las caracteristicas clinicas y la presencia de hiperparatiroidismo normocalcémico
gue se registra en la tabla 9.

Tabla 9. Andlisis multivariado para la presencia de hiperparatiroidismo
normocalcémico.

CARACTERISTICAS RR (IC 95%)

Hipertiroidismo 12.3 (4.19 - 36.4)
Edad 2 55 Anos 2.35(1.04 - 5.30) 0.03*

Hombre 0.52 (0.33 - 0.80) 0.004*
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9. DISCUSION.

El calcio sérico existe en 3 formas en el organismo: 1. libre o ionizado (50% del
calcio sérico total), 2. unido a proteinas plasmaticas (80% unido a albumina y
representa el 40% del calcio sérico total), 3. en forma de compuestos [33]. La
hipocalcemia, se define como un descenso en los valores de calcio sérico y puede
ser el resultado de un amplio espectro de etiologias [3].

Para realizar esta seccion, se analizaron estudios tipo serie de casos, casos y
controles o cohortes retrospectivas, siendo los reportes de casos excluidos.

El tiempo de seguimiento del nuestro estudio fue de 12 meses, similar al realizado
por Guven et at [32] y que contrasta con lo descrito por Glazebrook et at [31] con un
tiempo méaximo de 87 meses y Panchangam et at [36] de 23 meses.

Analizando el objetivo principal de este trabajo, la incidencia de hipocalcemia fue de
22.2% siendo exclusiva para paciente con diagndstico de cancer de tiroides que
fueron tratados con dosis entre 30 a 150 mCi de [**!l]Nal. Lo anterior, contrasta con
lo reportado por Glazebrook et al [31] con una incidencia del 58.5% con dosis entre
100 a 200 mCi en pacientes con cancer de tiroides al igual que Better et al [34] con
una incidencia del 23.5% con dosis entre 6 a 300 mCi en pacientes con patologia
tiroidea llevados a tiroidectomia, pero superior a lo descrito por Harden et al [35] con
una incidencia del 7.7% a dosis de 20 mCi en pacientes con hipertiroidismo y
Panchangam et at [36] con una incidencia de 9,3% con dosis entre 6 a 12 mCi en
pacientes con diagndstico de hipertiroidismo.

Para explicar la presencia de hipocalcemia posterior a la terapia con [*3!]Nal se
deben tener en cuenta los siguientes aspectos:

1. Larelacion posicional entre las glandulas paratiroides y tiroides puede clasificarse
en tres categorias: a. dentro de la cépsula tiroidea (intracapsular), b. parcial o
totalmente incluida en la glandula tiroides, c. por fuera de la capsula tiroidea
(extracapsular) [37].

2. Contrario a lo referido por Glazebrook et al en 1987 [31], en los estudios actuales
realizados a trabajadores expuestos a radiacién en Chernobyl, demostré que las
glandulas paratiroides son 6rganos mas radiosensibles que el mismo tejido tiroideo
o testicular, lo que lo hace mas susceptible a efectos de la radiacion, facilitando la
presencia de trastornos asociados a su funcién [38].

3. Teniendo en cuenta, que el rango de radiacion 3 puede extenderse hasta 2,4 mm
[4, 23] y asociando a los dos puntos anteriores, existe en radiobiologia un fenémeno
descrito como “efecto del espectador’ o “Bystander Effect” en inglés, que es un
término designado para explicar los efectos que produce la radiacion sobre un
organo adyacente a un 6rgano diana y las alteraciones que genera a nivel celular,
que finalmente se refleja en la alteracion funcional del mismo [39].

En nuestro estudio, los pacientes afectados solo tenian diagnostico de cancer de
tiroides, por lo que, contrario a lo descrito por Glazebrook et al [31], los criterios de
inclusion y exclusion de nuestro trabajo permiten descartar una probable deficiencia
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paratiroidea previa, pero no encontramos en la literatura alguna explicacion a este
fendmeno, por lo que los investigadores consideramos como hipotesis que al
requerir mayor dosis para el tratamiento comparado con los pacientes con
hipertiroidismo y tomando en cuenta los efectos biol6gicos que produce la radiacion
ionizante, como es el caso de los efectos deterministicos que se presenta en dosis
de radiacion medias a altas y que probablemente existe en el tejido receptor y
colindante una dosis absorbida elevada y al ser tejidos radiosensibles, explicaria la
presencia de alteracion en su funcion [23,40]. Por tal motivo, se requieren estudios
a futuro que valoren la dosis equivalente sobre la glandula paratiroides [40] para
estimar el punto de corte para la aparicion de hipocalcemia.

En cuanto a los diagndsticos que llevaron a la administracion de [*3!]Nal, la cohorte
estuvo constituida por pacientes con cancer de tiroides o hipertiroidismo. Esto es un
punto a favor, ya que los estudios reportados en la literatura por autores como
Glazebrook et at [31] y Guven et at [32] solo emplearon diagndstico de carcinoma
de tiroides y otros como Mortensen et al [4], Szumowski et at [23] y Panchangam et
at [36] solo incluyeron patologias benignas tiroideas que se beneficiaran de terapia
con [*3]Nal.

Por otra parte, en el tiempo estimado para la presentacion de hipocalcemia, se
encontré que el 90% de los casos se presentaron al 3° mes y el 10% al 6° mes
posterior a terapia con [**!I]Nal. Lo anterior, es similar a lo reportado por Guven et
y at [32] Panchangam et at [37] donde los casos se documentaron entre el 3° a 12°
mes posterior a la terapia con [*3![]Nal y contrasta con lo descrito por Glazebrook et
[31] donde el 80% se diagnosticaron al 18° mes posterior a la terapia. El hallazgo
reportado en nuestro estudio, pudiera explicarse desde el modelo matematico sobre
la funcién de las glandulas paratiroides, en el cual, las diferentes respuestas
adaptativas se pueden manifestar en escalas de tiempo diferentes desde minutos a
semanas y se rigen por la intensidad del estimulo y la retroalimentacién que exista
dependiendo de las concentraciones de calcio ionizado, 1,25 vitamina D y fosforo
[41].

En cuanto a la presencia de manifestaciones clinicas evaluadas como parestesias
(periorales o en extremidades), calambres y fatiga y el diagnéstico de hipocalcemia,
al igual que Guven et at [32] no se encontré asociacion entre estas variables. Lo
anterior, podria ser explicado por que los pacientes, reciben al tiempo una terapia
de supresién con hormona tiroidea para el manejo de su patologia oncoldgica,
aunque alguno de ellos, no se encontraban en metas y presentaban valores
superiores a los de referencia de la prueba, que también podria explicar la
sintomatologia referida.

Diferente a lo reportado Glazebrook et [31], donde 3 de los pacientes presentaron
episodios de tetania, en nuestra cohorte, ningin paciente con hipocalcemia
presento algun evento que pusiera en riesgo su vida o que lo hiciera consulta al
servicio de urgencias para recibir manejo emergente de esta patologia.
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Al realizar una busqueda en la literatura, no se encontré un término clinico para
determinar el tiempo de corte que defina la persistencia de hipocalcemia posterior
a terapia con [*3!]Nal; por lo cual, en el presente estudio, se acufiara el termino
hipocalcemia transitoria para aquella que resolvié antes del 6° mes de seguimiento
y persistente si continuo posterior al 6° mes de seguimiento; lo anterior, basado en
los conceptos definidos para hipocalcemia postquirargica [3].

Para este trabajo, el 40% de los casos, fueron persistente al 6° y 12° mes de
seguimiento, superior a lo encontrado por Guven et at [32] donde el 15.7% de los
casos fuero persistentes al finalizar el seguimiento de 12 meses. Este evento puede
ser explicado, porque la pérdida progresiva de la funcion paratiroidea puede ocurrir
durante meses y afios [42], debido a una recuperacién limitada de la glandula
paratiroides posterior a la exposicion a la radiacion y escaso tejido residual sano
gue no puede compensar la deficiencia [32].

En cuanto al comportamiento de la PTH en los pacientes con diagnéstico de
hipocalcemia, al igual que Guven et at [32] en los seguimientos al 3°, 6° y 12 meses
los valores permanecieron dentro de los rangos de referencia para la prueba. Esto,
podria estar relacionado con una liberacion relativamente insuficiente de la PTH,
debido a la afectacion por la radiacion ionizante secundaria al efecto espectador
[32] que genera una induccidén lenta de hipocalcemia [41].

Un aporte de nuestro estudio, es el analisis multivariado, que no fue contemplado
en las investigaciones anteriores 0 no tuvieron reportes positivos como
Panchangam et at [36]. Este andlisis, nos permitio vincular al género masculino y la
dosis mayor o igual a 100 mCi como factores de riesgo independientes para el
desarrollo de hipocalcemia posterior a la terapia con [**1I]Nal.

Como hallazgo incidental, se documentd la presencia de hiperparatiroidismo
normocalcémico, cuya totalidad de casos se presentaron al 3° mes de seguimiento
con una resolucién al 6° mes de seguimiento del 80% y afectando principalmente a
aquellos con diagndstico de hipertiroidismo (70% de los casos). Esto es similar a lo
reportado por Szumowski et al [23], donde el total de pacientes, tenian diagnostico
de hipertiroidismo y todos presentaron el evento (325 casos). En el caso de los
pacientes con cancer de tiroides, se encontré que el total de casos presentaban
deficiencia de vitamina D, la cual se suplemento con posterior normalizacion de la
funcién paratiroidea.

Para explicar la presencia de este evento, en los pacientes con hipertiroidismo, se
consideré la explicacién dada por Szumowski et al [23] quien encontré que a medida
que se elevan las dosis terapéuticas de [**!I]Nal, existe mayor dosis absorbida en
el lecho tiroideo, lo que genera mayor impacto en las glandulas paratiroides debido
al “efecto espectador”, produciendo mayor secrecion de PTH y retardo en la
resolucién de este suceso. Esto es concordante con nuestros hallazgos, ya que los
casos de hiperparatiroidismo normocalcémico en nuestra cohorte fueron en
aguellos hipertiroideos con diagnostico de Enfermedad de Graves que recibieron
las dosis terapéuticas de [**']]Nal mas bajas y resolvieron al 6° de seguimiento. Por
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lo anterior, nuestra recomendacion es la busqueda de otros factores etiologicos
diferentes a la terapia con [**!I]Nal, en aquellos pacientes con hallazgos de
hiperparatiroidismo normocalcémico que no presenten resolucién posterior al 6° de
seguimiento.

Finalmente, se debe tener en cuenta que la hipocalcemia deben ser considerada
como un efecto adverso frecuente posterior a la terapia con [*3!]Nal, pues al
compararlo con otros eventos como sialoadenitis (30%), amenorrea u
oligomenorrea temporal (20 — 27%), supresion de la medula ésea (25%), tiroiditis
posradiacion (10 — 20%), obstruccion del conducto nasolagrimal (3.4%), xerostomia
(4.4 al 20%), entre otros; se demuestra que diferente a los expresado por Fard et al
en 2014 [17] y Xiao et al en 2019 [43], en sus respectivas revision de tema sobre
efectos adversos posterior a terapia con [*3!]Nal, y efectos en la funcién paratiroidea
posterior a terapia con [*3![[Nal, no se trata de un evento inusual y por ende, se
requiere el cambio en las diferentes guias de manejo para su busqueda y
tratamiento oportuno, con el fin de evitar complicaciones en los pacientes afectados.
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10. CONCLUSION.

La incidencia acumulada de hipocalcemia posterior a la terapia con [**!]Nal a 12
meses de seguimiento es del 22.2% (1 de cada 5 pacientes) siendo exclusivo en
pacientes con cancer de tiroides. El género masculino y la dosis = 100 mCi (3700
MBq) son factores asociados de forma independientes que se deben tener en
cuenta para evaluar esta condicion. De igual forma, se debe recordar que 4 de cada
10 pacientes con diagnostico de hipocalcemia fueron persistentes al finalizar el
seguimiento.

Por otra parte, el hiperparatiroidismo normocalcémico posterior a la terapia con
[**11]Nal, presenta como factores asociados de forma independiente la edad = 55
afos y el diagnostico de hipertiroidismo, siendo transitorio hasta el 6° mes de
seguimiento. Por lo anterior, sugerimos que, en caso de persistencia, se realice la
blsqueda de otros factores etioldgicos diferentes a la terapia con [*3![]Nal.
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11. FORTALEZAS Y LIMITACIONES

Este estudio posee fortalezas destacables, entre las que se cuenta:

Ser el primer estudio observacional, prospectivo en América latina que estimo
la incidencia de alteraciones en la funcidn paratiroidea en pacientes llevados
a terapia con [*3!]Nal y fue realizado por un equipo médico conjunto
especializado en medicina nuclear y endocrinologia.

La rigurosa aplicacion de los criterios de inclusion y exclusion, si bien se ha
reflejado en un tamafio muestral bajo, al comparar con los demas estudios
sobre el tema, es su principal fortaleza, ya que permite al clinico receptor del
trabajo, descartar la causa de hipoparatiroidismo postquirdrgico como
etiologia de la hipocalcemia.

Con el abordaje de este estudio, se continua una linea de investigacion con
el fin de determinar los efectos adversos relacionados con la terapia con
[*31]Nal, lo cual permitird fortalecer el area de investigacion mediante la
formulacion de nuevas hipétesis y preguntas, en beneficio de los pacientes.

Se espera que, la informacion derivada del presente estudio, a mediano y/o
largo plazo sea implementada en las guias de manejo de las sociedades
mundiales de medicina nuclear y endocrinologia, para la vigilancia activa y
manejo de alteracion de la funcidén paratiroidea posterior a la terapia con
[*311]Nal. Con este propoésito, se presento este trabajo en el XVII congreso de
la asociacion latinoamericana de sociedades de biologia y medicina nuclear
(ALASBIMN 2019).

Dentro de las limitaciones, se encuentran:

El bajo tamafio muestral, ha limitado encontrar alguna asociacion en el
analisis bivariado entre las variables clinicas reclutadas y la presencia de
hipocalcemia.

Los tramites por parte de la EPS (entidad prestadora de salud), limito las
autorizaciones para los controles por el servicio de endocrinologia, por lo que
al final los investigadores asumieron los costos.

Los tramites por parte de la EPS, limito la toma oportuna y completa de los
laboratorios, y en algunos controles se requirio repetir la solicitud de estos,
existiendo perdida de datos en variables secundarias como niveles de fosforo
0 EKG.
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NOMBRE DE LA
VARIABLE

ESTRATO
SOCIOECONOMICO

DIAGNOSTICO DE
HIPERTIROIDISMO

DIAGNOSTICO DE
CANCER DE TIROIDES

RIESGO DE

RECURRENCIA SEGUN

ATA 2015

TIPO DE CIRUJANO

VACIAMIENTO
CENTRAL

GANGLIOS
COMPROMETIDOS

ANEXO 1. VARIABLES DEL ESTUDIO.

DEFINICION TIPO SEGUN ESCALA DE
OPERACIONAL AEINEIE _ NATURALEZA NLEAIOI _ MEDICION
Diferencia en afios
entre la fecha actual y . Cuantitativa = Numeros
la fecha de Independiente - Afos
e discreta enteros
nacimiento del
paciente.
Diferencias biol6gicas I
Cualitativa . g
y elementos sexuados . : Mujer 1 = Mujer
i ; Independiente Nominal _
que diferencia entre el Dicotémica Hombre 0 = Hombre
hombre y la mujer
Clasificacion ;
socloeconomica . Cualitativa 3 Numeros
descrita en los recibos || Independiente )
L Ordinal 4 enteros
de los servicios 5
publicos 6
Paciente con
diagnostico de Cualitativa Si si=1
hipertiroidismo Independiente Nominal __
. P No No=0
llevados a terapia con Dicotémica
[**H]Nal
Paciente con Cualitativa
diagnéstico de cancer . : Si Si=1
de tiroides llevados a Independiente [\Ion?mgl No No=0
B 131 Dicotomica
terapia con [**]Nal
Categorizacion del
riesgo de recurrencia
segun las
caracteristicas Cualitativa Bajo Bajo=1
clinicas, histolégicas y | Independiente Nominal Intermedio Intermedio =2
de laboratorio descrito Politémica Alto Alto =3
en las guias ATA
2015 para el manejo
de cancer de tiroides
Tipo de cirujano que
realizo el
. Qropedlmlento Cirujano Cirujano
quirdrgico en caso de A =
. o > o especialista general =0
diagndstico de cancer Cualitativa -
e . - (CyCo Cirujano
de tiroides. Se Independiente Nominal . A
. o P Endocrino) especialista =
diferenciara entre Dicotémica S
cirujano especialista Cirujano 1
general
en cabezay cuello o
endocrino y cirujano
general.
Realizacion de
vaciamiento linfatico I
o Cualitativa . L
del compartimiento . - Si Si=1
Independiente Nominal _
central por parte del Dicotémica No No=0
cirujano tratante en el
acto quirdrgico
Presencia de ganglios
linfaticos del
compartimiento
central
comprometidos por Cualitativa . .
b . : Si Si=1
carcinoma Independiente Nominal No No = 0
diferenciado de Dicotomica
tiroides determinado
en el momento del
diagnostico
histopatolégico

53




DOSIS DE [**!1]Nal

NIVELES SERICOS DE
CALCIO

CALCIO SERICO
CORREGIDO

NIVELES SERICOS DE
ALBUMINA

NIVELES DE iPTH

NIVELES DE TSH

HALLAZGOS POR
SINTOMATOLOGIA

Dosis de [***]Nal en
mCi suministrado al
paciente

Independiente

Cuantitativa
discreta

Dosis en
mCi

Numeros
enteros

Niveles séricos de
calcio por método
colorimétrico previo
suministro de [**!]Nal
y durante el
seguimiento de 12
meses (3 mes, 6 mes
y 12 mes)

Con valores de
referencia: 8.4-10.2
mg/dl

Dependiente

Cuantitativa
continua

Valores en
mg/dI

NuUumeros
decimales

Niveles séricos de
calcio corregidos
segln niveles séricos
de albumina
empleando la formula
de correccion previo
suministro de [**!]Nal
y durante el
seguimiento de 12
meses (3 mes, 6 mes
y 12 mes)
Calcio corregido
(mg/dl) = calcio
medido (mg/dl) + 0,8 x
(4 — albimina sérica
(g/dn)

Dependiente

Cuantitativa
continua

Valores en
mg/dI

Numeros
decimales

Niveles séricos de
albumina previo
suministro de [**!I]Nal
gue servira para
realizar la correccion
del calcio medido por
método colorimétrico
Con valores de
referencia: 3.5 -5.2
g/dl.

Dependiente

Cuantitativa
continua

Valores en
g/dl

Numeros
decimales

Niveles séricos
medidos posterior al
suministro de [**1]Nal
durante el
seguimiento de 12
meses (3 mes, 6 mes
y 12 mes) Con
valores de referencia
15 - 65 pg/ml

Dependiente

Cuantitativa
continua

Valores en
pg/ml

NUmeros
decimales

Niveles séricos
medidos posterior al
suministro de [**!]Nal
durante el
seguimiento de 12
meses (3 mes, 6 mes
y 12 mes) Con
valores de referencia
0,27 - 4,20 ulU/ml

Dependiente

Cuantitativa
continua

Valores en
pg/mi

NUmeros
decimales

Hallazgos en el
interrogatorio
sugestivos de

hipocalcemia como:
Parestesias en manos
0 pies
Parestesias periorales
Fatiga

Dependiente

Cualitativa
Nominal
Politomica

Parestesias
en manos o
pies=0
Parestesias
periorales =
1
Fatiga =2

NUmeros
enteros
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FRECUENCIA DE
PARESTESIAS A LA
SEMANA

FRECUENCIA DE
CALAMBRES A LA
SEMANA

CONSUMO DE CALCIO
DIARIO

USO DE CORTICOIDES

PRESENCIA DE
OSTEOPENIA

HIPOCALCEMIA
POSTERIOR A TERAPIA
[1311]Nal

HIPERPARATIROIDISMO
NORMOCALCEMICO
POSTERIOR A TERAPIA
[1311]Nal

Calambres Calambres
musculares musculares
=3
Numero de veces a la
semana que el . Cuantitativa Numero de Ndmeros
; Dependiente -
paciente presenta discreta eventos enteros
parestesias
Ndmero de veces a la
semana que el . Cuantitativa Numero de Numeros
. Dependiente -
paciente presenta discreta eventos enteros
calambres
Describir la cantidad
de calcio Dependiente Cugntltatlva Dosis en mg NuUmeros
suplementado que se discreta enteros
consume cada dia
Describir la presencia o
e Cualitativa . .
de uso de corticoides . . Si Si=1
. Dependiente Nominal _
durante la terapia con P No No=0
131 Dicotomica
[*3Y]Nal
Existencia de Cualitativa . .
- . : Si Si=1
osteopenia durante la Dependiente Nominal _
; 131 P No No=0
terapia con [*!]Nal Dicotémica
Presencia o ausencia I
) ) Cualitativa . .
de hipocalcemia Dependiente Nominal Si Si=1
posterior a terapia P Dicotémica No No=0
[**HNal
Presencia o ausencia
de hiperparatiroidismo Cualitativa . .
P . - Si Si=1
normocalcémico Dependiente Nominal _
: - P No No=0
posterior a terapia Dicotomica

[34]Nal
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ANEXO 2. FORMATOS DE RECOLECCION DE DATOS.

FORMATO DE RECOLECCION INICIAL

NOMBRE DEL PACIENTE:

NUMERO DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE iC.Ci:

NUMERO DE CONTACTO:

FECHA DE DILIGENCIAMIENTO:

RESPONDA EN NUMEROS
VARIABLES DESCRIPCION EL RESULTADO DE LA
PREGUNTA

EDAD En afios cumplidos

ESTRATO Valor en nlmero enteros de 1 a
SOCIOECONOMICO 6

DOSIS DE [*!]Nal Valor en mCi

NIVELES DE CALCIO SERICO Valores en mg/dl
POR METODO Valores de referencia: 8.4-10.2
COLORIMETRICO mg/dl
Valores en g/dI
NIVELES DE ALBUMINA Valores de referencia: 3.5 -5.2
SERICA
g/dl.
Valores en mg/dl
CALCIO SERICO Calcio corregido (mg/dl) =
CORREGIDO calcio medido (mg/dl) + 0,8 x
(4 — albumina sérica (g/dl) )

: MARQUE CON UNA X EL
VARIABLES DESCRIPCION RESULTADO DE LA
PREGUNTA

Masculino

GENERO
Femenino

DIAGNOSTICO DE SI
HIPERTIROIDISMO NO

DIAGNOSTICO DE CANCER SI
DE TIROIDES NO
Especializado
General
Sl
NO

TIPO DE CIRUJANO

VACIAMIENTO CENTRAL
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Control 3 mes posterior a terapia con [*3!]Nal

NOMBRE DEL PACIENTE:

NUMERO DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE iC.Ci:

NUMERO DE CONTACTO:

FECHA DE DILIGENCIAMIENTO:

VARIABLES

NIVELES DE CALCIO
SERICO POR METODO
COLORIMETRICO

CALCIO SERICO
CORREGIDO

NIVELES DE iPTH

NIVELES DE TSH

FRECUENCIA DE
PARESTESIAS SEMANAL
FRECUENCIA DE
CALAMBRES SEMANAL

CONSUMO DE CALCIO
DIARIO

VARIABLES

¢ Presenta hormigueo
(parestesias) en manos o
pies?
¢ Presenta hormigueo
(parestesias) alrededor de la
boca?

¢ Presenta fatiga o
cansancio?

¢ Presenta calambres
musculares?

USO DE CORTICOIDES

PRESENCIA DE
OSTEOPENIA

DESCRIPCION

Valores en mg/dl
valores de referencia: 8.4-10.2
mg/dl|
Valores en mg/dl
Calcio corregido (mg/dl) =
calcio medido (mg/dl) + 0,8 x
(4 — albimina sérica (g/dl) )
Valores en pg/ml
Valores de referencia 15 - 65

pa/ml
Valores en plU/ml
Valores de referencia 0,27 - 4,20
pIU/ml

Numero de veces a la semana
Numero de veces a la semana
Dosis en mg

DESCRIPCION

SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI

NO

SI
NO
SI
NO
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MARQUE CON UNA X EL
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Control 6 mes posterior a terapia con [*3!]Nal

NOMBRE DEL PACIENTE:

NUMERO DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE iC.Ci:

NUMERO DE CONTACTO:

FECHA DE DILIGENCIAMIENTO:

VARIABLES

NIVELES DE CALCIO
SERICO POR METODO
COLORIMETRICO

CALCIO SERICO
CORREGIDO

NIVELES DE iPTH

NIVELES DE TSH

FRECUENCIA DE
PARESTESIAS SEMANAL
FRECUENCIA DE
CALAMBRES SEMANAL
CONSUMO DE CALCIO
DIARIO

VARIABLES

¢ Presenta hormigueo
(parestesias) en manos o
pies?
¢ Presenta hormigueo
(parestesias) alrededor de la
boca?

¢ Presenta fatiga o
cansancio?

¢ Presenta calambres
musculares?

USO DE CORTICOIDES

PRESENCIA DE
OSTEOPENIA

DESCRIPCION

Valores en mg/dl|
valores de referencia: 8.4-10.2
mg/dl
Valores en mg/dl
Calcio corregido (mg/dl) =
calcio medido (mg/dl) + 0,8 x
(4 — albimina sérica (g/dl) )
Valores en pg/ml
Valores de referencia 15 - 65

pa/ml
Valores en plU/ml
Valores de referencia 0,27 - 4,20
plu/mi

Numero de veces a la semana
Numero de veces a la semana
Dosis en mg

DESCRIPCION

SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI

NO

SI
NO
SI
NO
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MARQUE CON UNA X EL
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Control 12 mes posterior a terapia con [*3![]Nal

NOMBRE DEL PACIENTE:

NUMERO DE IDENTIFICACION DEL PACIENTE iC.Ci:

NUMERO DE CONTACTO:

FECHA DE DILIGENCIAMIENTO:

VARIABLES

NIVELES DE CALCIO
SERICO POR METODO
COLORIMETRICO

CALCIO SERICO
CORREGIDO

NIVELES DE iPTH

NIVELES DE TSH

FRECUENCIA DE
PARESTESIAS SEMANAL
FRECUENCIA DE
CALAMBRES SEMANAL

CONSUMO DE CALCIO
DIARIO

VARIABLES

¢ Presenta hormigueo
(parestesias) en manos o
pies?
¢ Presenta hormigueo
(parestesias) alrededor de la
boca?

¢ Presenta fatiga o
cansancio?

¢ Presenta calambres
musculares?

USO DE CORTICOIDES

PRESENCIA DE
OSTEOPENIA

DESCRIPCION

Valores en mg/dl
valores de referencia: 8.4-10.2
mg/dl|
Valores en mg/dl
Calcio corregido (mg/dl) =
calcio medido (mg/dl) + 0,8 x
(4 — albimina sérica (g/dl) )
Valores en pg/ml
Valores de referencia 15 - 65

pa/ml
Valores en plU/ml
Valores de referencia 0,27 - 4,20
pIU/ml

Numero de veces a la semana
Numero de veces a la semana
Dosis en mg

DESCRIPCION

SI
NO
SI
NO
SI
NO
SI

NO

SI
NO
SI
NO
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ANEXO 3. APROBACION DEL COMITE DE ETICA, INVESTIGACION DE LA
CLINICA FOSCAL.
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ANEXO 4. FORMATO DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

Cordial Saludo, actualmente, SPECT Medicina nuclear S.A.S, Endoriente S.A.S, junto con la
Universidad Auténoma de Bucaramanga y la clinica FOSCAL, estan llevando a cabo un estudio en
pacientes con diagnostico de hipertiroidismo o cancer de tiroides que son llevados a terapia con yodo
radiactivo por primera vez. Este estudio tiene como objetivo determinar la presencia de sintomas y
hallazgos en pruebas de laboratorio relacionados con la disminucién del calcio en sangre que puedan
estar relacionadas con esta terapia o no.

Para lograr este objetivo, le invitamos a patrticipar en este estudio que le realizara un seguimiento a
travez de un periodo de doce meses en el cual se le practicaran estudios sanguineos, del corazén
como el electrocardiograma y un cuestonario de preguntas que sera respondido por usted durante
la consulta de seguimiento por el servicio de medicina nuclear y endocrinologia.

La informacion otorgada es completamente confidencial y su identidad nunca sera revelada. En caso,
de querer acceder al estudio se recuerda que su participacién es voluntaria y no recibira ningun tipo
de remuneracién ademas de que podra negarse a participar o0 a contestar cualquier pregunta en el
momento del estudio que usted considere apropiado.

Los resultados obtenidos de la siguiente investigacidén serviran para determinar si existe asociacion
entre la terapia con yodo radiactivo y disminucion en los niveles sanguineos de calcio con el fin de
generar conductas a futuro en beneficio de aquellos que requieran este tipo de intervencion.

Si tiene preguntas acerca de sus derechos como participante de una investigacion, si no puede
resolver sus inquietudes con el médico o el personal del estudio, si tiene una queja o si tiene
preguntas generales sobre qué significa participar en un estudio de investigacion, puede
comunicarse con el Dr. Carlos Paredes Gomez Presidente del Comité de ética en investigaciones
CEl — FOSCAL al teléfono 3164907331

¢ Esta de acuerdo en participar?

Sl NO

Participante.

Nombre: C.C. No:
Testigo 1

Nombre: C.C. No:
Testigo 2

Nombre: C.C. No:
Investigador.

Nombre; _Marylin Acufia Hernandez. C.C. No: 1.098.688.728_Fecha:
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ANEXO 5. CERTIFICADO DE PRESENTACION EN XXVII CONGRESO

ALASBIMN 2019.

KXVII B @
Congreso de la Asoclacion "%’ @QM

Latinoamericana de Socledades 13-16 de Noviembre
de Blologia y Medicina Nuclear

ALASBIMN Lima

El Comité Cientifico CERTIFICA que

Marylin Acuina Hernandez

ha presentado la comunicacion titulada
INCIDENCIA DE HIPOCALCEMIA EN PACIENTES TRATADOS CON 131
— 1 POR PRIMERA VEZ: EXPERIENCIA INICIAL.

con los siguientes autores:

Marylin Acuiia Hernandez
Edwin Antonio Wandurraga Sanchez
Juan Guillermo Sarmiento Ramon
Lisseth Fernanda Marin Carrillo
Tatiana Morales Avellaneda
Liset Sanchez Orduz

Paul Anthony Camacho Lépez

Y para que asi conste, se firma el presente certificado a 16 de noviembre de 2019

Dr. Danfer Huapaya Garcia Dra. Patricia Saavedra Sobrados
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