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ABREVIATURAS

PTH.- Paratohormona

HPTP.- Hiperparatiroidismo primario

CASR.- Receptor sensor de calcio

RAAS.- Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Ang |.- Angiotensindgeno

ACE.- Enzima convertidora de angiotensina

Ang Il.- Angiotensinégeno Il

AT1R.- Receptor 1 de angiotensina ll

MR.- Receptor de mineralocorticoides

1,25 (OH2)D3.- 1,25-dihidroxi vitamina D

FGF-23.- Factor de crecimiento fibroblastico 23

Ca2+.- Calcio

PTH-RP.- Proteina relacionada con la paratohormona
AMPc.- Monofosfato de adenosina ciclico

RAGE.- Productos finales de la glicacion avanzada del receptor
VEGF .- Factor de crecimiento endotelial vascular

HDL-C.- Colesterol de lipoproteinas de alta densidad
VLDL-C.- Colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad
LDL-C.- Colesterol de lipoproteinas de baja densidad
GLUT4.- Transportador de glucosa tipo 4

IRS-1.- Receptor de insulina tipo 1

HOMA-IR.- indice de resistencia a la insulina

ARP.- Actividad plasmatica de renina

CMN SXXI.- Centro Médico Nacional Siglo XXI

PAS.- Presion arterial sistélica

PAD.- Presion arterial diastolica

PAC/DCR.- Ratio de las concentraciones séricas de
concentraciones séricas de renina

CLIA.- Inmunoensayo quimioluminiscente in vitro

aldosterona entre

las



RESUMEN

Antecedentes: El hiperparatiroidismo primario es el tercer trastorno endocrino mas
frecuente, se caracteriza por hipercalcemia, concentraciones elevadas o
inapropiadamente normales de PTH, es resultado de la secrecion excesiva de PTH por
parte de una o mas de las glandulas paratiroides. La paratiroidectomia sigue siendo el
Unico tratamiento definitivo para el HPTP y se recomienda en todos los pacientes
sintomaticos. A pesar de la alta prevalencia, en la actualidad, la patologia cardiovascular
concomitante, incluida la hipertensién, no se incluye en la lista de indicaciones para el
tratamiento quirdrgico. Se ha demostrado que la paratiroidectomia reduce la presion
arterial sistolica y diastdlica en pacientes con aldosteronismo primario y mejora las
complicaciones metabdlicas asociadas con HPTP. En nuestra poblacion se ha reportado
un aumento en la prevalencia de sindrome metabdlico con una frecuencia de hipertension
arterial sistémica en 52% en pacientes mexicanos con HPTP, sin embargo no existen
estudios que evallen las caracteristicas del eje renina-angiotensina- aldosterona ni el
efecto de la paratiroidectomia sobre el mismo.

Objetivo: Evaluar las caracteristicas de las concentraciones de aldosterona, renina y de
la relacion aldosterona-renina antes y después de la paratiroidectomia en pacientes con
hiperparatiroidismo primario tratados en el Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI.

Material y métodos: Un estudio clinico, prospectivo, analitico, experimental y sin
aleatorizacién en un centro de atencién de tercer nivel, entre febrero de 2018 y febrero de
2022. Se incluyo, previa firma de consentimiento informado, a todos los pacientes con
diagnéstico de hiperparatiroidismo primario que cumplieron los criterios de seleccion. Se
realizo la evaluacion clinica (presion arterial, diagnéstico de hipertension y tratamiento) y

bioquimica (renina, aldosterona y relacion aldosterona-renina) antes y después de la



paratiroidectomia como tratamiento de eleccibn de la enfermedad. Se realizo la
comparacion de los pardmetros clinicos y bioquimicos para valorar cambios en las
variables después de la paratiroidectomia.

Resultados: Se incluyeron 104 pacientes con HPTP del Centro Médico Nacional Siglo
XXI, del servicio de endocrinologia; 77.9% fueron mujeres. La mediana de la edad fue de
63.5 afios (61-66). Se evidencid a los 6 meses post-paratiroidectomia, diferencias
estadisticamente significativas en las concentraciones de PTH [217 (55-380) vs 37 (33-
40); p=0.001], vitamina D [10.4 (5.2-18.1) vs 36 (29.6-43.4); p=0.001], calcio corregido
[11.2 (10.4-12.1) vs 10 (9.5-10.2); p=0.001], fosforo [1.7 (1.5-1.8) vs 2.9 (2.7-3.1);
p=0.001], calcio en orina de 24 horas [135 (72-270) vs 100 (70-200); p=0.001]. No se
demostraron diferencias en las concentraciones séricas de magnesio [2.0 (1.5-2.1) vs 2.0
(1.8-2.2); p=0.17], fosforo en orina de 24 hrs [330 (165-662) vs 332 (170-665);p=0.77],
aldosterona [17.5 (13.50-29.3) vs 19 (12.39-29.8): p=0.12], renina [24.3 (15.80-24-3) vs
30.40 (14.9-68.9); p=0.85] ni en la relaci6on aldosterona/renina [0.5 (0.12-3.5) vs 0.62
(0.23-1.91); p=0.75] a los 6 meses post-paratiroidectomia. Se demostré una disminucién
estadisticamente significativa en la frecuencia de hipertension arterial sistémica, del

56.7%(n=59) a 32.7% (n=34).

Conclusiones: La frecuencia de hipertension arterial sistémica disminuye después de la
paratiroidectomia (56.7% a 32.7%), sin embargo, no se demostr6 una diferencia
significativa en las concentraciones de renina, aldosterona y relacion aldosterona/renina a
los 6 meses posteriores a la paratiroidectomia. Se requieren estudios prospectivos para
detectar otros factores asociados a la disminucion de la hipertensién arterial sistémica en
este grupo de pacientes con fines de optimizar los protocolos de atencién y prevencion de

desenlaces cardiovasculares a largo plazo
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e Definicién, epidemiologia y etiopatogenia del hiperparatiroidismo primario.
El hiperparatiroidismo primario (HPTP), es el tercer trastorno endocrino mas frecuente
después de la diabetes mellitus y las enfermedades tiroideas, se caracteriza por
hipercalcemia, concentraciones elevadas o inapropiadamente normales de hormona
paratiroidea (PTH) y a una mayor excrecion urinaria de fosfato que conduce a
hipofosfatemia. Es resultado de la secrecién excesiva de PTH por parte de una o mas de
las glandulas paratiroides. [1, 2]
Es causado por un adenoma paratiroideo solitario en 80% de los casos, mientras que la
hiperplasia de las cuatro glandulas representa 10 a 15%, los adenomas multiples en 5% y
el cancer de paratiroides en <1% de los casos. Las estimaciones de incidencia de
hiperparatiroidismo primario varian de 0,4 a 82 casos por 100 000 personas. [3]
La patogenia genética no esta clara en la mayoria de los pacientes. Se cree que los
genes que regulan el ciclo celular son importantes dada la naturaleza clonal de los
adenomas paratiroideos esporadicos. Dos de estos genes documentados son: CCNDL1,
gue codifica la ciclina D1 y MEN1, que codifica la menina. Las mutaciones somaticas en
MEN1 ocurren en 12 a 35 % de los adenomas esporadicos, mientras que el
reordenamiento o sobreexpresion de CCND1 puede ocurrir en 20 a 40 %. [4]
Las formas hereditarias o familiares representan alrededor del 5 al 10 % de los casos, se
han identificado mutaciones de la linea germinal en varios genes, por ejemplo: MEN1 en
el sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 1 y el hiperparatiroidismo primario
aislado familiar; el protooncogén RET en el sindrome MEN 2A; CDKN1B en el sindrome
MEN 4; y CDC73 en el sindrome de hiperparatiroidismo-tumor de mandibula, que también

se asocia con un mayor riesgo de carcinoma de paratiroides. [5]



En todas las formas de hiperparatiroidismo primario, hay una pérdida de la supresién de
retroalimentacién normal de los concentraciones séricas de calcio sobre la sintesis y
secrecion de PTH, debido al aumento de la masa de células paratiroideas y/o una

reduccion en el nimero de proteinas CASR en las células paratiroideas.[6]

e Diagnostico del hiperparatiroidismo primario.

El diagnéstico se establece documentando hipercalcemia con un nivel elevado de PTH
intacta al mismo tiempo. Las concentraciones de PTH que son inapropiadamente
normales (>20 pg/ml) en un paciente con hipercalcemia son consistentes con un
diagnostico de hiperparatiroidismo primario. Los estudios de imagenes ayudan al cirujano
de paratiroides a identificar la posicion anatémica de la(s) glandula(s) anormal(es) al
planificar la paratiroidectomia. [7]

La gammagrafia con 99mTc-sestamibi se basa en la captacion preferencial de sestamibi
en las células de adenoma paratiroideo ricas en mitocondrias, con una sensibilidad del
90%. La ecografia del adenoma paratiroideo suele verse como una estructura
hipoecogénica bien definida, redonda u ovalada, delineada por una linea ecogénica y que
contrasta con el tejido tiroideo hiperecogénico suprayacente. La sensibilidad de la
ecografia es del 76 al 87 % con un valor predictivo positivo del 93 al 97 %. En presencia
de concordancia entre la gammagrafia y la ecografia, el valor predictivo positivo para la

correcta localizacién de un adenoma paratiroideo puede llegar al 97 %. [8]

Para realizar el diagnéstico diferencial con hipercalcemia hipocalciurica familiar, que tiene
un perfil bioquimico sérico similar, tradicionalmente se ha utilizado el calculo de la
excrecion fraccional de calcio. Los valores por debajo del 1% son consistentes con

hipercalcemia hipocalciurica familiar. [7]
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e Tratamiento del hiperparatiroidismo primario.

La paratiroidectomia sigue siendo el Unico tratamiento definitivo para el HPTP y se
recomienda en todos los pacientes sintomaticos. El Cuarto Taller Internacional para el
Manejo del HPTP Asintoméatico recomendd la intervencién quirargica en pacientes con
HPTP asintomatico en quienes existe evidencia de efectos subclinicos en los 6rganos
diana (esqueléticos o renales) o riesgo de progresion de la enfermedad. Esta
recomendacion incluye a aquellos con calcio sérico igual o mayor de 1 mg/dl por encima
del limite superior de la normalidad; aquellos con osteoporosis (puntuaciéon T score = -
2.5) o fracturas vertebrales en las imagenes; aquellos con tasa de filtrado glomerular <60
ml/min, hipercalciuria severa (>400 mg/dia), evidencia de nefrolitiasis o nefrocalcinosis en
estudios de imagen; y los menores de 50 afios. [9, 10]

A pesar de la alta prevalencia, en la actualidad, la patologia cardiovascular concomitante,
incluida la hipertension, no se incluye en la lista de indicaciones para el tratamiento
quirargico del HPTP, ya que el efecto positivo de la paratiroidectomia sobre el estado del

sistema cardiovascular sigue siendo controvertido.[11, 12]

La localizacion preoperatoria es necesaria si se contempla una paratiroidectomia
minimamente invasiva. La exploracion bilateral del cuello fue el abordaje quirargico

tradicional con tasas de curacion >95 % con un bajo riesgo de complicaciones.[10]

Un pequefio subgrupo de pacientes presentara recurrencia de la enfermedad, definido
como la normalizacion de las concentraciones de calcio y PTH, por un periodo de 6
meses 0 mas y luego volverd a desarrollar evidencia bioquimica de PHPT, lo que se

denomina HPTP recurrente. [10]
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e Sistemarenina-angiotensina-aldosteronay eje PTH-calcio-vitamina D.
El sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) es un importante sistema de
regulacién de fluidos corporales en el cuerpo humano y uno de los reguladores mas
importantes de electrolitos séricos, volumen sanguineo y presion arterial. RAAS incluye
renina, angiotensinégeno (Ang ), enzima convertidora de angiotensina (ACE), Ang I,

receptor 1 de angiotensina Il (AT1), aldosterona y otros componentes. [13, 14]

El angiotensinégeno es una alfa 2 globulina que se forma principalmente en el higado. La
renina es formada y secretada principalmente por las células epitelioides glomerulares
proximales de las arteriolas aferentes. La forma activa de renina tiene 340 aminoacidos.
La disminucién de la ingesta de sodio, la disminucion del liquido extracelular y del
volumen sanguineo, la disminucion de la presién arterial y el aumento de la actividad

simpatica pueden estimular la liberacion de renina.[14]

La renina es una proteasa aspartica que corta 10 péptidos del angiotensinégeno. La
renina es especifica para este Ultimo, la actividad de la renina determina la cantidad de
Ang | que se produce. Ang | se escinde aun méas a Ang Il por ACE en capilares
pulmonares, células endoteliales y células epiteliales renales. Ang Il es el principal
metabolito activo, promueve la vasoconstriccion y aumenta la reabsorcion de sodio en los
tubulos renales, lo que conduce a una disminucién del flujo sanguineo y un aumento de la
resistencia vascular. El receptor AT1 (AT1R) es el principal receptor que media la accion

de Ang Il en el corazoén y el sistema circulatorio. [15]

Ang Il 'y Ang lll estimulan las células de la zona globular suprarrenal para secretar
aldosterona. [16] La aldosterona promueve la retencion y excrecion de sodio, potasio
ademas retiene agua y aumenta el volumen de liquido. La aldosterona actia sobre el

receptor de mineralocorticoides (MR), promoviendo asi la remodelacién tisular y la
12



angiogénesis. El exceso de aldosterona se asocia con dafo cardiovascular y renal

mediado por inflamacion, remodelacion y fibrosis de los tejidos. [17]

La aldosterona puede estimular indirectamente la secrecion de PTH al actuar sobre la
nefrona para inducir hipercalciuria y posteriormente hipocalcemia ocasionando un estado

de hiperparatiroidismo secundario. [18]

La 1,25-dihidroxi vitamina D (1,25 (OH2)D3) modula la transcripcién del gen de la renina y
la sintesis de renina de forma independiente del calcio sérico, la PTH y la angiotensina 2.
La angiotensina 2, a su vez, reduce la expresion de klotho a nivel renal, lo que resulta en
modulaciones de la sefializacion de FGF-23 y de la actividad de 1-alfa hidroxilasa,

enzima involucrada en el metabolismo de la vitamina D.[19]

La conversién de 25(0OH)D en el metabolito activo y agonista del receptor de vitamina D,
la 1,25(0OH) 2D, es un proceso controlado por la PTH, sin embargo, la vitamina D puede
tener influencias independientes en el RAAS como se menciond anteriormente. La
deficiencia de vitamina D, estd asociado a una mayor actividad del RAAS, con resultados
clinicos que se asocian con un exceso de actividad del RAAS, como hipertension,

inflamacién y enfermedad cardiovascular.[20]

La PTH es una hormona peptidica monocatenaria de 84 aminoacidos secretada por las
células principales de la glandula paratiroides. La forma activa de PTH (PTH1-84) se
inactiva a través del metabolismo hepatico y renal, la vida media plasmatica es de

aproximadamente 2 a 4 minutos.[21]

La PTH es una hormona reguladora del calcio, con un papel crucial en el metabolismo
0seo-mineral. La PTH lleva a cabo sus efectos uniéndose al receptor 1 de PTH/PTHrP

(PTH1R) en las células diana. Desempefia varias funciones clave: 1) aumentar el calcio
13



circulante al movilizar el calcio de los reservorios esqueléticos; 2) promover la 1-alfa-
hidroxilacion de la 25-hidroxivitamina D (25[0OH]D); 3) aumentar indirectamente la
absorcion intestinal de calcio (a través de la activacién del receptor de vitamina D); 4) y

aumentar la absorcion renal de calcio.[20]

La secrecion de PTH esta regulada principalmente por la concentracion de Ca2+ sérico.
Cuando la concentracion sérica de Ca2+ es baja, aumenta la secrecion de PTH. Cuando
la concentracion sérica es alta, la secrecion de PTH disminuye. Esta relacién de Ca2+
estd mediada por la presencia de receptores sensibles al calcio (CASR) en la superficie

de las células paratiroideas.[21]

El nivel de fésforo sérico (Pi) es otro factor importante que regula la secrecion de PTH. El
Pi en suero puede estimular indirectamente la proliferacion de células paratiroideas y la

secrecion de PTH, reduciendo asi la concentracion sérica de Ca2+.[22]

El RAAS afecta principalmente a la secrecion de PTH a través de los receptores para
AT1R y MR expresados en tejido paratiroideo. Lo anterior se evidencio en reportes de
patologia donde se detectaron AT1R y MR en tejido de adenoma paratiroideo, con un
aumento de 2 a 4 veces en la expresion en comparacion con la paratiroides normal. Lo
gue apoya la hipotesis de que la aldosterona contribuye a la regulacion de la secrecion de

PTH. [23]

La esteroidogénesis suprarrenal es activada por PTH y PTH-RP al unirse al receptor de
PTH/PTH-RP, para iniciar multiples vias de transduccién de sefales que activan el
RAAS.[24] La PTH puede aumentar la liberacion de AMPc e inositol trifosfato de las
células adrenocorticales mediante la activacion de la sefalizacién acoplada a la proteina
G. Se ha demostrado que los inhibidores de PTH inhiben la produccién de AMPc por parte
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de las células adrenocorticales, el resultado final de la PTH es un efecto positivo sobre la

RAAS vy la liberacion de renina. [13]

e Papel del sistema aldosterona-renina-angiotensina y PTH en hipertension
arterial.

El RAAS es uno de los mecanismos hormonales mas importantes en el control de la
estabilidad hemodinamica al regular la presion arterial, el volumen de liquidos y el
equilibrio sodio-potasio. Debido a ello, una alteracion en cualquiera de las moléculas que
componen el RAAS contribuye al desarrollo de la hipertension arterial sistémica. El
aumento del cociente aldosterona-renina en pacientes con hipertensién se considera un
predictor de lesién cardiovascular exacerbada, ademas de aumentar el riesgo de
desarrollar hipertension arterial sistémica resistente a tratamiento. Las concentraciones
plasmaticas elevadas de aldosterona también pueden inducir alteraciones estructurales y
funcionales en el corazon, los rifilones y los vasos sanguineos, como inflamacién vascular,

fibrosis miocardica, nefroesclerosis y remodelacion tisular. [25, 26, 27]

El HPTP se ha asociado con un mayor riesgo de hipertension, con una prevalencia que
oscila entre el 40 % y el 65 %.[12] La PTH puede elevar la presion arterial de cinco

maneras, aumentando asi el riesgo de enfermedad cardiovascular.

1) La PTH actia como un ionoforo para el Ca2+ y promover la entrada en las células,

aumentando la vasoconstriccion y elevando la presion arterial.

2) La PTH promueve la remodelacion vascular y cardiaca, acelerando el desarrollo de
enfermedades cardiovasculares en pacientes con HPTP, esto se explica por el efecto

directo de la PTH sobre las células del musculo liso vascular y las células endoteliales.
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3) Las concentraciones mas altas de PTH aumentan el grado de rigidez vascular y, por lo

tanto, aumentan la poscarga cardiaca.

4) La PTH aumenta la actividad de la renina plasmética vy, por lo tanto, incrementa la

presion arterial.

5) La PTH estimula la secrecién de aldosterona en las células adrenocorticales, lo que

aumenta la presion arterial. [13]

e Papel del sistema aldosterona-renina-angiotensina y PTH en enfermedad
cardiovascular.

La PTH, en modelos animales, tiene efectos cronotrépicos, debido a un aumento en la
corriente de marcapasos del ndédulo sinoauricular. En el corazén normal, el calcio ionizado
ingresa a las células a través de los canales de calcio de tipo L después de cada potencial
de accion, lo que desencadena la liberacién de Ca ++ del reticulo sarcoplasmico a través
de los canales del receptor de rianodina tipo 2. Durante la diastole, el Ca ++ citosolico se
elimina mediante la recaptacion en el reticulo sarcoplasmico y la extrusion
transmembrana a través del intercambiador de sodio y calcio. Por lo tanto hay una mayor
fuga de Ca ++ en el reticulo sarcoplasmico y una mayor actividad del intercambiador
pueden aumentar el riesgo de arritmias supraventriculares.[28]
La PTH participa en la expresion de pardmetros proinflamatorios y proateroscleréticos
endoteliales, como los productos finales de la glicacion avanzada del receptor (Rage) y la
interleucina 6, ademas, estimula la expresion del ARNm de VEGF, que esta implicado en
el crecimiento vascular y tiene el potencial de acelerar la formacion y progresion de la
aterosclerosis y remodelaciéon vascular.[29, 30]
Existe una interaccién entre la PTH y el sistema renina-angiotensina-aldosterona: la

activacion del receptor especifico de PTH aumenta directamente la secrecion de
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aldosterona y potencia su secrecion dependiente de angiotensina 2 en estudios in

vitro.[31, 32]

Clifton-Bligh et al. estudiaron pacientes con HPTP entre 1961 y 1994 de forma prospectiva
hasta 2011. Demostraron que tanto los pacientes tratados quirdrgicamente como los no
tratados tienen un mayor riesgo de mortalidad. Enfatizando que factores como la
presencia de diabetes mellitus, enfermedad coronaria e hipertension arterial tenian un
impacto significativo en la mortalidad.[33]

Cambios subclinicos de la actividad de los componentes del RAAS podrian ser
predictores de patologia cardiovascular en pacientes con HPTP, por lo tanto, la
paratiroidectomia podria ser efectiva para prevenir complicaciones cardiovasculares solo

si se realiza en la fase temprana de la enfermedad.[34, 12]

e Manifestaciones cardiovasculares y metabdlicas de HPTP

Se ha documentado un aumento de la mortalidad cardiovascular en pacientes con HPTP,
debido a la presencia de: enfermedad arterial coronaria asintomatica, la hipertrofia
ventricular izquierda, anomalias funcionales cardiacas, placa carotidea y disfuncién
endotelial.[7, 35]

El HPTP se asocia con una mayor prevalencia de dislipidemia. Se observé una
disminucién en la concentracion de colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL-C) y
un aumento en las concentraciones de colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL-C), colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL-C) y triglicéridos en
comparacion con una poblacién control. No se observaron disminuciones significativas en
las concentraciones de colesterol total, HDL-C, LDL-C o triglicéridos 3 meses , 6 meses y

1 afio después de la paratiroidectomia en cuatro estudios prospectivos.[36, 37, 38]
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La prediabetes y diabetes mellitus es tres veces mas frecuente en pacientes con HPTP
gue en la poblacion general. Un nivel elevado de PTH se correlaciona con disfuncion de
las células beta pancredticas y la resistencia a la insulina periférica. La PTH altera la
sefializacion de la insulina en los adipocitos, disminuyendo la expresion de moléculas
clave de la sefalizacion de la insulina, como el transportador de glucosa 4 (GLUT4) y el
sustrato del receptor de insulina 1 (IRS-1), lo que conduce a una disminucion de la
sensibilidad a la insulina. [39, 40] Dos estudios observacionales, que incluyeron 21 y 48
pacientes con HPTP quienes se les realizé paratiroidectomia, sin grupo control, mostraron
una disminucion significativa en la puntuacion HOMA-IR a los 2 y 6 meses después de la

paratiroidectomia, lo que refleja una mejora en la sensibilidad a la insulina.[39,41]

La PTH ejerce una accion directa sobre los cardiomiocitos a través de receptores
especificos, provocando un aumento de la entrada de calcio intracelular con efectos
inotropicos, cronotropicos e hipertréficos positivos sobre el miocardio. La remodelacion
cardiaca observada en pacientes con HPTP generalmente se asocia con disfuncion

diastdlica del ventriculo izquierdo y, en menor medida, con disfuncion sistdlica.[42]

Un metaandlisis de 2015 realizado en pacientes con HPTP por McMaohn et al., que
incluyé 15 estudios con un total de 457 pacientes, mostré que seis meses después de la
paratiroidectomia, se asocio con una disminucién de la masa ventricular izquierda (12.5%)
y que las concentraciones mas altas de PTH predicen un mayor beneficio

cardiovascular.[43]

La identificacion de receptores de PTH dentro del sistema cardiovascular, por ejemplo: en
los cardiomiocitos, el musculo liso vascular y las células endoteliales, indica que la
secrecidn inadecuada de PTH puede afectar la salud cardiovascular mas alla de la

desregulacion de la homeostasis del calcio y el fosfato.[24]
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e Caracteristicas del sistema aldosterona-renina-angiotensina en pacientes
con hiperparatiroidismo primario.

Un estudio realizado por Brunaud L. et al, mostré una correlacion positiva significativa
entre la PTH preoperatoria y las concentraciones de aldosterona, donde el objetivo
principal fue evaluar el nivel de aldosterona en pacientes con HPTP. La conclusion que
se realizé en el estudio fue que las concentraciones de aldosterona aumentan en
pacientes con PTH >100 ng/L y que existe una correlacion positiva entre la PTH vy las
concentraciones preoperatorias de aldosterona, por lo que la aldosterona podria ser un
buen candidato como marcador de los sintomas cardiovasculares observados en

pacientes con HPTP. [35]

Existen reportes de casos clinicos de desarrollo combinado de HPTP y tumor productor
de aldosterona de la glandula suprarrenal, los estudios de expresion génica e
inmunohistoquimica revelaron la expresion del receptor de PTH tipo 1 en los nddulos
adrenocorticales productores de aldosterona y del receptor de mineralocorticoides en los
nucleos de las células de adenomas paratiroideos. Por lo que se plantea la existencia de
un vinculo bidireccional entre la zona glomerulosa adrenocortical y la glandula
paratiroides, con un impacto en la regulacién del metabolismo del calcio y la presiéon
arterial.[23, 34]

Bernini et al. compararon actividad de renina plasmatica en pacientes con
hiperparatiroidismo vs sujetos normales e hipertensos esenciales, observando una débil

correlacion positiva entre PTH y de renina plasmatica.[44]
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e Efecto de las paratiroidectomia sobre el sistema aldosterona-renina-
angiotensina. en pacientes con hiperparatiroidismo primario.

Dentro de una revisién de la literatura, solo hay tres estudios reportados con el objetivo

primario de estudiar la actividad de los componentes del RAAS en pacientes con HPTP

antes y después de la paratiroidectomia.

El primero en estudiar el efecto de la paratiroidectomia sobre el RAAS fue Bernini y cols,
el cual realizé un estudio prospectivo en 20 pacientes evaluando la funcién del sistema
RAAS durante la ingesta constante de sodio antes y después de la cirugia.[44]

En el cual obtuvo los siguientes resultados:

o Antes de la cirugia, las concentraciones de PTH en pacientes con HPTP se
correlacionaron positivamente con actividad plasmatica de renina y no se
asociaron con valores de aldosterona plasmatica. [44]

o La extirpacion de la glandula paratiroides fue seguida por una reduccién
significativa de PTH (P < 0,006), calcio plasmatico (P < 0,001) y urinario (P <
0,01), y fosfato urinario (P < 0,01) y por un aumento del fosfato plasmatico (P <
0,02), potasio (P < 0,02) y sodio (P < 0,03). Actividad plasméatica de renina,
aldosterona y presion arterial no mostraron cambios significativos después de la
cirugia. [44]

o No se observaron diferencias en PTH, actividad plasmética de renina, aldosterona
plasmatica y urinaria, calcio y sodio en pacientes con HPTP e hipertension arterial
sistémica versus normotensos y no cambiaron después de la extirpacion del

adenoma paratiroideo. [44]

o En conclusion a este estudio, los resultados no permitieron suponer una relacion

causal mediada por la renina entre el hiperparatiroidismo y los valores elevados
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de presion arterial. Como hallazgo Unico a favor de la hip6tesis de un papel
estimulante de la PTH en la secrecién de renina, se observé una relacion débil

entre la PTH y la actividad plasmatica de renina. [44]

El segundo de los estudios lo llevé a cabo Dobreva, et al, el cual realiz6 un estudio

comparativo de pacientes con HPTP y el grupo control. La primera etapa incluyé 56

pacientes (grupo 1) antes y al tercer dia después de la cirugia. La segunda etapa del

estudio se realiz6 12 meses después de la cirugia en 27 pacientes con remisién del HPTP

(grupo 2). En este subgrupo de estudio, el 11,1% (n=3) eran hombres, el 88,9% (n=24)

eran mujeres, la relacion fue de 1:8, la mediana de edad fue de 55 afios. [11]

Con los siguientes resultados:

o

o

Antes de la cirugia, el grupo 1 mostré una correlacion moderada entre PTH y ARP
(p=0,014; r=0,33). En el postoperatorio temprano, las concentraciones de calcio en
sangre se correlacionaron positivamente con ARP (p=0,020; r=0,31) y aldosterona
sérica (p=0,030; r=0,30).[11]

Los pacientes post operados demostraron disminucion de actividad plasmatica de
renina y aumento de angiotensina Il en relacion con los controles, alcanzando
significacién estadistica en el grupo 1 (p<0,001). [11]

Al tercer dia después de la cirugia (grupo 1), se observd una disminuciéon de la
aldosterona (p=0,009) y una tendencia a la baja de la actividad plasmatica de
renina (p=0,030).[11]

Sin embargo, 12 meses después de la cirugia (grupo 2), hay un aumento de
actividad plasmatica de renina (p=0,018), una disminucién de angiotensina Il
(p=0,032) en relacién con los valores iniciales y su normalizacion. No hubo

cambios significativos en el nivel de aldosterona en esta muestra (p=0,737).[11]
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Obteniendo las siguientes conclusiones: en pacientes con HPTP, no hubo una correlaciéon
entre los parametros del metabolismo del fésforo y el calcio y los indicadores RAAS, sin
embargo, se demostré un aumento en la concentracion de angiotensina Il, que tiene un
efecto vasoconstrictor y probablemente contribuye al desarrollo de hipertensién arterial
sistémica en esta patologia. El tratamiento quirdrgico del HPTP puede tener un efecto

positivo sobre la actividad del RAAS en forma de una disminucion del nivel de AT 11.[11]

Otro de los estudios realizados con el objetivo de estudiar la actividad de los componentes
del sistema RAAS en pacientes con HPTP antes y después de la paratiroidectomia,
demostrd que los pacientes normotensos con HPTP no mostraron ninguna correlacion de
las concentraciones de PTH y calcio sérico con los componentes del RAAS ni antes de la
cirugia ni en el postoperatorio temprano (3 dias después de la cirugia); sin embargo, se
observé una disminucion significativa en el nivel de aldosterona sérica 3 dias después de
la paratiroidectomia exitosa (p = 0,004).[34]

Se ha demostrado que la paratiroidectomia reduce la presion arterial sistélica y diastélica
en pacientes con aldosteronismo primario y mejora las complicaciones metabdlicas
asociadas con HPTP, probablemente asociado a una menor secrecion de aldosterona en

respuesta a la disminucion de la PTH.[13, 24]

En nuestra poblacién se ha reportado un aumento en la prevalencia de sindrome
metabdlico con una frecuencia de hipertension arterial sistémica en 52% en pacientes
mexicanos con HPTP [45], sin embargo no existen estudios que evalien las
caracteristicas del eje renina-angiotensina- aldosterona ni el efecto de la paratiroidectomia

sobre el mismo.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El establecimiento de las interacciones entre el sistema renina — angiotensina —
aldosterona con el sistema hormonal del metabolismo de calcio en sujetos con el
diagnostico de hiperparatiroidismo primario antes y después de la paratiroidectomia de
manera oportuna permitira crear estrategias de prevencion y tratamiento con el objetivo
de la disminucibn de las complicaciones cardiovasculares asociadas al

hiperparatiroidismo primario.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION
Pregunta principal
e . Cudles son las caracteristicas de las concentraciones de aldosterona, renina y de
la relacion aldosterona-renina antes y después de la paratiroidectomia en
pacientes con hiperparatiroidismo primario tratados en el Hospital de

Especialidades CMN, SXXI?

Pregunta secundaria

e Cudl es la asociacion entre las concentraciones de aldosterona y PTH antes y
después de la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo primario?

e Cudl es la asociacion entre las concentraciones de renina y PTH antes y después
de la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo primario?

e Cudl es la asociacion entre la relacién aldosterona-renina y PTH antes y después
de la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo primario?

e ;Cual es la asociacion entre las concentraciones de aldosterona e hipertension
arterial antes y después de la paratiroidectomia en pacientes con
hiperparatiroidismo primario?
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e . Cudl es la asociacion entre las concentraciones de renina e hipertension arterial
antes y después de la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo
primario?

e ;Cual es la asociacion entre la relacién aldosterona-renina e hipertension arterial
antes y después de la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo

primario?

JUSTIFICACION

En la clinica de metabolismo 6seo del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se atienden aproximadamente a mas 200 pacientes, comprendiendo
diversas patologias siendo la principal el HPTP. Los pacientes con el diagnéstico de
HPTP cuentan con un elevado riesgo cardiovascular mediado por las interacciones
bidireccionales que existen entre el sistema renina-angiotensina-aldosterona y el eje
calciotropico regulado principalmente por la PTH. La identificacion de los cambios antes y
después de la paratiroidectomia sobre el sistema renina-angiotensina-aldosterona
permitird crear estrategias de prevencion y tratamiento con el objetivo de la disminucién
de las complicaciones cardiovasculares y disminucioén de costos asociados a la atencion

sanitaria, asociadas al HPTP.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION
Existe una disminucion estadisticamente significativa en las concentraciones de
aldosterona, renina y en la relacion aldosterona-renina después de la paratiroidectomia en

pacientes con hiperparatiroidismo primario.
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OBJETIVO GENERAL

Evaluar las caracteristicas de las concentraciones de aldosterona, renina y de la
relacién aldosterona-renina antes y después de la paratiroidectomia en pacientes
con hiperparatiroidismo primario tratados en el Hospital de Especialidades CMN,

SXXI.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Identificar la asociacion entre las concentraciones de aldosterona y PTH antes y
después de la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo primario.
Identificar la asociaciébn entre las concentraciones de renina y PTH antes y
después de la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo primario
Identificar la asociacion entre la relacion aldosterona-renina y PTH antes y
después de la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo primario
Identificar la asociacién entre las concentraciones de aldosterona e hipertension
arterial antes y después de la paratiroidectomia en pacientes con
hiperparatiroidismo primario

Identificar la asociacién entre las concentraciones de renina e hipertension arterial
antes y después de la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo
primario

Identificar la asociacion entre la relacion aldosterona-renina e hipertension arterial
antes y después de la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo

primario
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MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO:

e Por finalidad del estudio: Analitico

e Por control del factor de estudio: Experimental

e De acuerdo a la medicién de variables en la secuencia del tiempo: Estudio antes y

después

e De acuerdo a la cronologia: Prospectivo

e Por la naturaleza del estudio: Clinico

e Aleatorizacion: Ninguna.
Universo de trabajo. Pacientes del servicio de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS. Clinica de Metabolismo 6seo.
Poblacion blanco. Pacientes mayores de 18 afios con diagndstico de hiperparatiroidismo
primario, atendidos en la Clinica de metabolismo 6seo del servicio de Endocrinologia del
Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI entre febrero del 2018 y febrero del 2022.
Poblacion de estudio. Todos los pacientes tratados en la clinica de metabolismo 6seo
del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI con el

diagnéstico de hiperparatiroidismo primario, tratados con paratiroidectomia.

CRITERIOS DE SELECCION
Criterios de inclusién:
e Pacientes de ambos géneros.
e Pacientes mayores de 18 afios
e Pacientes con diagnéstico de hiperparatiroidismo primario tratados con
paratiroidectomia.

e Pacientes con evaluacion bioquimica completa antes y después de la cirugia.
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o Determinacion de los valores séricos de: calcio, fosforo, PTH, renina,
aldosterona.

e Pacientes que acepten participar y firmen el consentimiento informado.

Criterios de no inclusion:

e Pacientes que no acepten participar en el estudio.

e Paciente sin expediente clinico completo para obtencion de datos.

e Pacientes con antecedente de enfermedad cardiovascular establecida:
Antecedente de al menos 1 de las siguientes condiciones de salud: coronariopatia,
isquémica o infarto de miocardio, arritmia, accidente cerebrovascular, aneurisma o
claudicacién intermitente.

DEFINICION DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

. . L L . Escala Fuente de
Variable Tipo Definicién conceptual Definicién operacional o ) »
medicion informacion
Cuantitativa Tiempo en afios a partir del Tiempo en afios a partir del 5 Expediente
Edad . o o Afos -
continua nacimiento. nacimiento. clinico.
Cualitativa Caracteristica biolégica que permite
i . . . . O=hombre . -
Género Nominal clasificar a los seres humanos en sexo: masculino o femenino. 1 . Expediente clinico.
L . = mujer
dicotémica hombres o mujeres.
Sindrome de etiologia multiple
Hipertension Cualitativa caracterizado por la elevacion Presion arterial con cifras 0=no Expediente
arterial sistémica dicotomica persistente de las cifras de presion 140/90 mi/Hg. 1=si clinico.
arterial a cifras =2 140/90 ml/Hg.
1= inhibidores
de la ECA
2=
Antagonistas
Tipo de o . » Grupo farmacolégico utilizado de .
) Cualitativa Medicamento utilizado para el control » . . Expediente
tratamiento L » o para el control de la presion angiotensina Il »
o ) politémica de la tension arterial sistémica. . clinico.
antihipertensivo arterial. 3=
bloqueadores
de canales de
calcio
4= Diuréticos
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tiazidicos
5= Diuréticos
ahorradores
de potasio
6=
Bloqueadores
de receptores
beta
7=
Blogueadores
de receptores
alfa

Presion arterial
sistolica (PAS)

Cuantitativa

Continua

Presion maxima que se alcanza en el
sistole. Esta depende
fundamentalmente del débito
sistolico, la volemia y la
distensibilidad de la aorta 'y las

grandes arterias.

Aparicion del primer ruido de
Korotkoff, acorde a la técnica
descrita en el apéndice F de la
Norma Oficial Mexicana NOM-
030-SSA2-2009, Para la
prevencion, deteccion,
diagnostico, tratamiento y
control de la hipertension arterial

sistémica.

mmHg

Expediente clinico

Presion arterial
diastélica
(PAD)

Cuantitativa

Continua

La minima presion de la sangre
contra las arterias y ocurre durante el
diastole. Depende fundamentalmente

de la resistencia vascular periférica.

Aparicion del quinto de los
ruidos de Korotkoff, acorde a la
técnica descrita en el apéndice
F de la Norma Oficial Mexicana
NOM-030-SSA2-2009, Para la
prevencion, deteccion,
diagnéstico, tratamiento y
control de la hipertension arterial
sistémica.

mmHg

Expediente clinico

PTH

Cuantitativa

Continua

Hormona peptidica producida por la
glandula paratiroides, la cual, tras la
unién a su receptor, PTHIR
principalmente, promueve la
resorcion 6sea, la reabsorcion de
calcio a nivel renal y la 1-a
hidroxilacién con el fin de mantener

la homeostasis del calcio.

Cifra de hormona paratiroidea
sérica biolégicamente activa de
48 aminoéacidos, con amino y

carboxiterminal, medida antes y

después de la paratiroidectomia.

pg/mL

Expediente clinico

Calcio

Cuantitativa

Continua

Elemento quimico o i6n, metal
blando, presente de manera libre o
precipitado, que actiia como cofactor
u hormona (unién a su receptor
CaSR), necesario para el
metabolismo mineral 6seo,
coagulacion, metabolismo de
hidratos de carbono, lipidos,

proteinas, neurotransmision y

Cantidad de i6n calcio medida
antes medida antes y después
de la paratiroidectomia.

mg/dL

Expediente clinico
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contraccién muscular, entre otras

funciones.

Fosforo

Cuantitativa

Continua

Macromineral, importante para la
formacion 6sea, metabolismo de
lipidos, proteinas e hidratos de
carbono, formacién de membranas,
contracciéon muscular, funcion
cardiovascular, neurotransmision,
entre otras funciones.

Cantidad de i6n medida antes
medida antes y después de la

paratiroidectomia.

mg/dL

Expediente clinico

Aldosterona

Cuantitativa

Continua

Hormona esteroidea 118,21-

360 Da, producida en la capa
glomerular de las glandulas
suprarrenales. Actla en la

conservacion del sodio, tanto

secretando potasio como

incrementando la presién sanguinea.

dihidroxi-3,20-dioxo-pregnen-18-al de

Cifra de hormona aldosterona

sérica biolégicamente activa,

medida antes y después de la
paratiroidectomia.

ng/dL

Expediente clinico

Renina

Cuantitativa

Continua

Es una aspartil proteasa con 340
aminoécidos y peso molecular de 37
kDa, se sintetiza en los rifiones como

una forma inactiva y se libera a la

circulacién en respuesta a

concentraciones bajas de sodio

intratubular, hipotensién en las

arteriolas aferentes y activacion
simpética. En el torrente sanguineo,
la pro-renina se activa para producir
la forma activa, cataliza la escision
de la glicoproteina angiotensinégeno,
generando angiotensina | la cua es
escindida por la enzima convertidora
de angiotensina para producir
angiotensina Il, el principal efector en
el RAAS.

Cifra de hormona renina sérica
biolégicamente activa, medida
antes y después de la

paratiroidectomia.

ng/L.

Expediente clinico

Relacion
aldosterona-

renina

Cuantitativa

Continua

Relacion que existe entre las
concentraciones de aldosterona
renina, de acuerdo a las

recomendaciones internacionales.

Ratio de las concentraciones
séricas de aldosterona entre las
concentraciones séricas de
renina,(por PAC/DCR <3.7)
medida antes y después de la

paratiroidectomia.

ng/dl / mUI/L

Expediente clinico
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METODOLOGIA
Se realizo un estudio clinico prospectivo analitico experimental sin aleatorizacion, en un
centro de atencion de tercer nivel, entre abril de 2022 y enero de 2023. Se solicito la
participacion en este estudio a todos los pacientes con diagnéstico de hiperparatiroidismo
primario quienes se les realizo paratiroidectomia como tratamiento primario de la
enfermedad. A los pacientes que participaron en el estudio, se les brindo y explico el
consentimiento informado, realizado en base a los articulos 20, 21 y 22 de la Ley General
de Salud en materia de investigacion para la salud. Se les tomo una muestra de sangre
antes de la paratiroidectomia, 3 y 6 meses después de la operacion. Se evaluaron las
concentraciones séricos de calcio, fésforo, PTH, vitamina D y aldosterona, renina y
angiotensina. La determinacion de los mismos se realizé utilizando los siguientes métodos
de laboratorio:

e Aldosterona:
El ensayo de aldosterona LIAISON ® utiliza tecnologia de inmunoensayo
guimioluminiscente, destinado a determinacién cuantitativa de aldosterona en suero
humano, plasma con EDTA y muestras de orina.
Procedimiento: requiere ayuno de 8 horas, consumo habitual de sal u otro cuando la
orden médica lo especifique, evitar la ingesta de alcohol 24 horas antes de toma de
muestra, la muestra se debe tomar antes de las 10:00 AM, volumen necesario de sangre:
2 mL.
Intervalos de referencia: El ensayo LIAISON® Aldosterone mide entre 3 'y 100 ng / dL. El
valor notificable mas alto sin diluciéon es 100 ng / dL. Las muestras de suero o plasma con
EDTA que se leen por encima del rango del ensayo se pueden diluir con el diluyente de
endocrinologia LIAISON® (319133) y volver a analizar. Dilucion sugerida: 1 parte de

muestra y 9 partes de diluyente de endocrinologia.
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e Renina
El ensayo LIAISON ® Direct Renin emplea la tecnologia de la quimioluminiscencia en un
ensayo inmunolégico para la determinacion cuantitativa in vitro de la renina en muestras
de plasma humano obtenido con EDTA.
Procedimiento: requiere ayuno de 8 horas, consumo habitual de sal u otro cuando la
orden médica lo especifique, evitar la ingesta de alcohol 24 horas antes de toma de
muestra, la muestra debe tomarse antes de las 10:00 AM, volumen necesario de sangre
para mantener la proporcion adecuada de anticoagulante.
Intervalos de referencia: El ensayo LIAISON® Renin sedestacion/decubito: 2,8-40 mUI/L

e Paratohormona
El LIAISON® N-TACT® PTH Gen 11 es un inmunoensayo quimioluminiscente in vitro
(CLIA) destinado a la determinacién cuantitativa de la hormona paratiroidea humana
intacta en suero, EDTA y muestras de plasma con heparina de litio.
No requiere preparacion especial del paciente.
Intervalos de referencia: El ensayo LIAISON® PTH: 14.5 - 87.1 pg/ml

e Vitamina D
El LIAISON® 25 OH Vitamin D TOTAL Assay utiliza la tecnologia de inmunoensayo por
guimioluminiscencia para la determinacién cuantitativa de la 25-hidroxivitamina D y de
otros metabolitos hidroxilados de vitamina D en suero humano, plasma EDTA o plasma
con heparina de litio.
Es recomendable tomar la muestra en ayunas, pero no es imprescindible.
El LIAISONe 25 OH Vitamin D TOTAL Assay de DiaSorin mide entre 4 y 150 ng/ml.
La revision de la literatura sugiere los siguientes rangos para clasificar el estado de 25
OH vitamina D:

e Deficiencia <10 ng/ml
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e Insuficiencia 10-30 ng/ml

e Suficiencia 30-100 ng/ml

e Toxicidad >100 ng/ml
Se evalud la presién arterial sistolica (PAS) y diastolica (PAD) preoperatoria y
postoperatoria sin retirar la medicacion antihipertensiva. El efecto de los medicamentos
antihipertensivos se evalué en el analisis de estudio porque podrian afectar el

metabolismo de los componentes del sistema renina — angiotensina - aldosterona.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central y de
dispersiébn de acuerdo a su distribucion; para establecer dicha normalidad en la
distribucién de se utilizo la prueba de Shapiro Wilk. Las variables cualitativas se
describieron utilizando frecuencias y/o porcentajes. Para la comparacion antes y después,
se utilizo la prueba t o prueba de Wilcoxon de acuerdo a la distribucién de las variables.
Para establecer una correlacidon entre las variables, se utilizo el coeficiente de correlacién
de Pearson o Spearman, de acuerdo al tipo de variable. Se realizo analisis multivariado
de acuerdo a los hallazgos en el andlisis bivariado. Se considero un valor de p<0.05 como
estadisticamente significativo. Se utilizo el paquete estadistico SPSS v.24 y STATA v.13

para el analisis.

CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Se determiné el siguiente calculo del tamafo de la muestra para el presente estudio:
X=Z(%/100)r(100-r)
="/ +
E=Sqrt(™ /-]
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Tamafo de muestra estimado:

Ho: p=0.9, donde p es la proporcién de la poblacién asumida.

alfa = 0.0500 (dos colas)

poder = 0.9000 p alterna = 0.1500 nivel de confidencialidad = 95%
Tamarfo de muestra estimado: n= 39

Basado en el articulo de Dobreva EA, et al. donde se evalu6 a 27 pacientes a quienes se

les realiz6 paratiroidectomia como tratamiento de eleccion de HPTP.

FACTIBILIDAD

El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI cuenta con mas
de 200 pacientes con HPTP en la clinica de metabolismo 6seo. Dicha clinica, cuenta con
la infraestructura y los recursos humanos necesarios para la atencion integral de los
pacientes con HPTP, tanto para la obtencién de datos clinicos como para la evaluacién de
sus caracteristicas bioquimicas. Aunado a lo anterior, se cuenta con un abordaje
multidisciplinario para el abordaje diagnéstico y terapéutico de los pacientes con HPTP,
destacando el papel del servicio de cirugia de cabeza y cuello, enfocados en el
tratamiento quirdrgico en este grupo de pacientes. El grupo de investigadores tiene amplia
experiencia en el abordaje clinico de pacientes con enfermedad 6sea metabdlica, asi

como en el ambito de la investigacion.

ASPECTOS ETICOS

El protocolo de investigacion se llevo a cabo de acuerdo con la declaracion de Helsinki,
incluyendo las ultimas enmiendas, priorizando en los principios cientificos y de moralidad
para su justificacion. Este estudio se llevo a cabo por y bajo la supervision de personal

calificado, con objetivos dirigidos a la deteccién de la relacion aldosterona-renina antes y
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después de la paratiroidectomia en pacientes con diagnostico de HPTP, promoviendo los
beneficios hacia el sujeto.

El protocolo se llevo a cabo siguiendo las normas institucionales en materia de
investigacion cientifica y se inicio hasta ser aprobado por el comité institucional de ética e
investigacion. Toda la informacién vertida y generada en el protocolo fue manejada con
confidencialidad. De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion en salud, articulo 17, este estudio se considero de riesgo mayor al minimo,
ya que es un estudio que incluyo procedimientos quirdrgicos, como la paratiroidectomia,
en la atencion de los pacientes con diagndstico de HPTP. Los beneficios del estudio seran
principalmente clinicos, cientificos y orientados a optimizar los protocolos de atencién
integral al paciente con hiperparatiroidismo primario. Este estudio proporciono un mayor

beneficio para el pronéstico del paciente sobre el riesgo que conlleva.

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas y basales de los pacientes.

Se incluyeron 104 pacientes con HPTP, que se encuentran en seguimiento en la clinica
de calcio del Centro Médico Nacional Siglo XXI, del servicio de endocrinologia; del total de
la muestra el 77.9% fueron mujeres y 22.1% fueron hombres. La mediana de la edad fue
de 63.5 afios (61-66). El 56.7% de los pacientes tenia hipertension arterial sistémica antes
de la cirugia. Las caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes incluidos

en el estudio se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas y clinicas de los pacientes.

Muijeres: 77.9 (81)

Genero; % (n=
=) Hombres: 22.1 (23)

Edad (afios) 63.5 (61-66)

IMC 26 (22-31)

Pre-quirtrgica: 56.7 (59)

Hipertensién arterial sistémica; % (n=) Post-quirdrgica: 32.7 (34)
ost-quirdrgica: 32.

Hidroclorotiazida 18.3 (19)

Tratamiento de hipertensién arterial; % Inhibidores de la ECA: 9.6 (10)
(n=) Bloqueadores del receptor ARA 11: 38.5 (40)
Beta-bloqueador: 8.7 (9)
Dafio 6seo; % (n=) 54.8 (57)
Dafio rifién; % (n=) 35.6 (37)

Adenoma: 82 (78.9)
Hiperplasia: 18.3 (19)
Carcinoma: 2.9 (3)

Causa del hiperparatiroidismo primario;
% (n=)

Caracteristicas clinicas vy bioquimicas del eje calciotrépico, aldosterona, renina y de la

relacion aldosterona-renina antes y después de la paratiroidectomia

Se evidencio a los 6 meses post-paratiroidectomia, diferencias estadisticamente
significativas en las concentraciones de PTH [217 (55-380) vs 37 (33-40); p=0.001],
concentraciones seéricos de vitamina D [10.4 (5.2-18.1) vs 36 (29.6-43.4); p=0.001], calcio
corregido [11.2 (10.4-12.1) vs 10 (9.5-10.2); p=0.001], fosforo [1.7 (1.5-1.8) vs 2.9 (2.7-
3.1); p=0.001], calcio en orina de 24 horas [135 (72-270) vs 100 (70-200); p=0.001] (Tabla
2).

No se demostraron diferencias estadisticamente significativas en las concentraciones
séricas de magnesio [2.0 (1.5-2.1) vs 2.0 (1.8-2.2); p=0.17], fosforo en orina de 24 hrs
[330 (165-662) vs 332 (170-665);p=0.77], aldosterona [17.5 (13.50-29.3) vs 19 (12.39-
29.8): p=0.12], renina [24.3 (15.80-24-3) vs 30.40 (14.9-68.9); p=0.85] ni en la relacion
aldosterona/renina [0.5 (0.12-3.5) vs 0.62 (0.23-1.91); p=0.75] a los 6 meses post-

paratiroidectomia (Tabla 2).
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y bioquimicas del eje calciotrépico, aldosterona, renina y

de la relacion aldosterona-renina antes y después de la paratiroidectomia

Antes de la A los 6 meses post- _
paratiroidectomia paratiroidectomia b=
Hipertensién arterial
o 56.7 (59) 32.7 (34) 0.05
sistémica; % (n=)
Presion arterial sistdlica 115
105 (100-130) 0.83
(mmHg) (100-150)
Presion arterial diastdlica

70 (55-100) 65 (61-95) 0.13

(mmHg)
PTH (pg/mL) 217 (55-380) 37 0.001

pg/m - .
(33-40)

Vitamina D 10.4 (5.2-18.1) 36 (29.6-43.4) 0.001
Calcio corregido 11.2 (10.4-12.1) 10 (9.5-10.2) 0.001
Fosforo 1.7 (1.5-1.8) 2.9(2.7-3.1) 0.001
Magnesio 2.0 (1.5-2.1) 2.0(1.8-2.2) 0.17
Calcio en orina de 24 hrs 135 (72-270) 100 (70-200) 0.001
Fosforo en orina de 24 hrs 330 (165-662) 332 (170-665) 0.77
Aldosterona 17.5 (13.50-29.3) 19 (12.39-29.8) 0.12
Renina 24.3 (15.80-24-3) 30.40 (14.9-68.9) 0.85
Relacién aldosterona/renina 0.5(0.12-3.5) 0.62 (0.23-1.91) 0.75

Asociacion entre aldosterona, renina, relacién aldosterona-renina, hipertensién arterial vy

PTH antes y después de la paratiroidectomia en pacientes con hiperparatiroidismo

primario.

Antes de la cirugia, las concentraciones de renina se correlacionaron negativamente con
la relacion aldosterona/renina (r= -0.76; p=0.002) y la TA diastdlica (r= -0.34; p=0.005), sin
evidenciarse asociacién con la aldosterona (p=0.34), la TA sistélica (p=0.16), PTH
(p=0.53) o con el calcio sérico (p=0.09).

Las concentraciones de aldosterona se correlacionaron positivamente con la relacién
aldosterona/renina (r=0.39; p=0.001), sin evidenciarse asociacién con renina (p=0.34), TA

sistélica (p=0.28), TA diastdlica (p=0.44) o PTH (p=0.70).
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A los 6 meses post-paratiroidectomia, las concentraciones de renina se correlacionaron
positivamente con la renina prequirdrgica (r=0.64; p=0.03), negativamente la relacion
aldosterona/renina post-quirdrgica (r= -0.62; p=0.001), la TA sistélica postquirargica (r= -
0.34; p=0.045) y la TA diastolica postquirargica (r= -0.49; p=0.011), sin evidenciarse
asociacion con la aldosterona pre (p=0.43) o post-quirtrgica (p=0.78) y PTH pre (p=0.07)
0 post-quirargica (p=0.85).

La aldosterona post-quirirgica se correlacion6 positivamente con la aldosterona
prequirargica (r=0.54; p=0.04), la relacion aldosterona/renina prequirargica (r= 0.58;
p=0.045) y la TA diastolica postquirargica (r= 0.41; p=0.009), sin evidenciarse asociacion
con la renina pre (p=0.86) o post-quirtrgica (p=0.78) y PTH pre (p=0.82) o post-quirtrgica

(p=0.97).

DISCUSION

La hipertension arterial sistémica en pacientes con HPTP ha sido ampliamente
establecida, como lo podemos observar en el estudio de Pepe J. et al. de 2017, donde se
ha asociado un mayor riesgo ante a presencia de HPTP, con una prevalencia entre 40 al
65% y del 52% en un estudio realizado por Mendoza V. y cols. en poblacién mexicana,
gue concuerda con lo encontrado en nuestro estudio donde se evidencio una prevalencia
del 56.7%.

En nuestro estudio, demostramos una disminucion estadisticamente significativa en la
frecuencia de hipertension arterial sistémica, del 56.7%(n=59) a 32.7% (n=34), resultado
que contrasta con lo reportado por Bernini y cols, donde no hubo diferencia en la
prevalencia de hipertension arterial sistémica antes y después de la paratiroidectomia [12,
44, 45]. Esta descrito que la presencia de hipertension arterial sistémica en pacientes con

HPP, muestran un incremento de la mortalidad cardiovascular como lo describi6 Walker
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MD. et al. [7], de ahi la importancia de la realizacién de este estudio para determinar las
caracteristicas clinicas y bioquimicas del RAAS en pacientes con HPTP antes y después
de la paratiroidectomia.

El RAAS y la regulacion de la secrecién de PTH estan intimamente relacionados, como lo
describieron Isales C. et. al y Mazzocchi G. et al. [31, 32] En nuestro estudio se analizaron
pacientes con diagnostico de HPTP y se evalu6 las caracteristicas del RAAS antes y 6
meses posterior a la cirugia, utilizando las variables previamente descritas. Nuestros
resultados mostraron que los pacientes presentaban una disminucién estadisticamente
significativa de las concentraciones de PTH, calcio sérico, calcio en orina de 24 horas y un
aumento en las concentraciones de fosforo sérico. Estos hallazgos se podrian comparar
con los publicados por Bernini y cols, en donde se evaluaron 20 pacientes, la principal
diferencia entre ambos estudios es el tamafio de la muestra (20 vs 104). Ambos estudios
no evidenciaron cambios significativos en las concentraciones de aldosterona y renina
después de la cirugia. [44]

En el meta analisis realizado por McMaohn y cols., mostrdé que posterior a 6 meses de la
paratiroidectomia la disminucién de las concentraciones de PTH predicen un mayor
beneficio cardiovascular, por lo que sera necesario el seguimiento y la realizacién de
estudios que evalten la funcién cardiovascular de nuestra poblacion de estudio, para
determinar si los hallazgos realizados por McMaohn y cols., son aplicables en nuestra
poblacion.[43]

Un estudio realizado en el 2020 por Dobreva y cols., (n=27), reporté la ausencia de
correlacion entre los parametros del eje calciotropico y los parametros que evallan el eje
RAAS, hallazgo que concuerda con nuestro estudio, sin embargo, Dobreva, y cols.,
demostraron un aumento en la concentraciébn de angiotensina Il, la cual por sus

propiedades vasoconstrictoras, probablemente contribuya al desarrollo de hipertension
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arterial sistémica en pacientes con HPTP, por lo cual la realizacién de la paratiroidectomia
podria tener un efecto positivo sobre la actividad del RAAS, produciendo una disminucion
en las concentraciones de angiotensina Il, por lo cual proponemos continuar con esta
linea de investigacion y en estudios futuros realizar la evaluacion de angiotensina Il y su
asociacion con PTH, tension arterial sistolica y tension arterial diastdlica y posibles
desenlaces cardiovasculares. [11] Especificamente en pacientes con HPTP, la asociacion
entre renina, aldosterona, PTH e hipertension arterial no habia sido previamente
estudiada por lo que nuestros hallazgos resultan novedosos. En este estudio no
detectamos una asociacion entre renina y PTH o aldosterona y PTH, Unicamente
observamos asociaciones pre quirdrgicas entre renina y tensién arterial sistélica, renina y
tensién arterial diastdlica. En este sentido destacamos que si bien hubo una disminucién
de la prevalencia de hipertensién arterial sistémica post cirugia [56.7%(n=59) vs 32.7%
(n=34)], no se puede atribuir esta disminucidon a modificaciones del RAAS, siendo
importante el estudio a largo plazo en nuestra poblacién para detectar otros factores que
puedan condicionar la disminucion de la prevalencia de hipertensioén arterial sistémica y

su impacto en la salud cardiovascular.

CONCLUSIONES

Los pacientes con diagnostico de HPTP presentan mayor prevalencia de hipertension
arterial sistémica comparado con la poblacion general (52% vs 49.4%). En nuestro estudio
se evidencié una mejoria de las cifras tensidnales posterior a la paratiroidectomia,
disminuyendo la prevalencia de hipertension arterial sistémica a los 6 meses (56.7% a
32.7%) [45, 46]. Al igual que lo reportado en la literatura nacional e internacional, no se
demostré una diferencia significativa en las concentraciones de renina, aldosterona y

relacion aldosterona/renina posterior a los 6 meses de la paratiroidectomia, por lo que se
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requieren estudios prospectivos para detectar otros factores asociados a la disminucion
de la hipertension arterial sistémica en este grupo de pacientes con fines de optimizar los

protocolos de atencién y prevencion de desenlaces cardiovasculares a largo plazo.
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ANEXOS

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO.

=

L)
IMSS

SEGURIDAD ¥ SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION
Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO
(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):
Lugar y fecha:

NuUmero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibird al
participar en el estudio:

Informacién sobre resultados y

INVESTIGACION

RELACION ALDOSTERONA-RENINA ANTES Y DESPUES DE LA
PARATIROIDECTOMIA EN PACIENTES CON
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Lugar: México, CDMX; Hospital de Especialidades Centro Médico
Nacional Siglo XXI. Fecha: [/ /

¢Por qué se realiza esta investigacion?

Los pacientes con diagndstico de hiperparatiroiismo primario pueden
presentar alteraciones relacionadas con el sistema renina-angiotensina-
aldosterona, un sistema que regula nuestra presion arterial, o que
puede ocasionar complicaciones cardiovasculares pueden ser
contraproducentes durante su evolucion. Nos interesa tener mas
informacion médica al respecto de Usted, su enfermedad y este
sistema para poder entenderlo mejor, por lo que estamos solicitando a
los pacientes como usted participar en este estudio.

¢Qué procedimientos se realizaran en caso de que usted acepte

participar?

Su participacion en este estudio consistiria en los siguiente:
Permitir obtener la informacién de su expediente y durante las
consultas de seguimiento relacionado a su diagndstico, sus
estudios realizados antes y después de la cirugia
(paratiroidectomia) y los aspectos relacionados al motivo por el
cual estd usted en vigilancia en este hospital para poder
ingresarla a una lista de pacientes con caracteristicas similares.

Usted no sera sometido a ningln riesgo adicional dado por su
diagnostico, por participar en este estudio. No se le solicitaran visitas ni
estudios especiales y no tendra ningun retraso o modificacion en el
proceso de manejo de su enfermedad. Usted continuara con su
tratamiento y citas normalmente programadas.

Usted no recibe ningun beneficio directo al participar en este estudio.
Sin embargo con la informacién obtenida se llegara a un mejor
entendimiento de las enfermedades del metabolismo del calcio su
relacibn con otros sistemas y posibles complicaciones
cardiovasculares, lo cual contribuira al avance del conocimiento en esta
area.

Los resultados de este estudio pueden generar cambios en el manejo
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alternativas de tratamiento: de su enfermedad, sin implicar riesgos adicionales para usted ni sus
familiares o personas cercanas.

Participacion o retiro: Su participacion en este estudio es completamente voluntaria. Usted
puede decidir en cualquier momento retirarse del estudio sin que esto
afecte de ninguna manera la atencion médica o quirtrgica dentro del
Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Privacidad y confidencialidad: Toda su informacién, incluyendo su identidad, serd guardada de forma
confidencial y se identificara Unicamente por medio de claves en
nuestra base de datos. Las Unicas personas autorizadas para acceder
a la informacién, son la Dra. Lourdes Balcdzar Hernandez, el Dr.
Delfino Eduardo Rosas y la Dra. Irma Hernandez Garcia. La
informacion no sera transferida a otras personas ni comercializada de
ninguna manera.

No autoriza que se revise mi expediente.
Si autorizo que se revise mi expediente solo para este estudio.
Si autorizo que se revise mi expediente para este estudio y estudios futuros.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podréa dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Lourdes Balcazar Hernandez, (investigador principal)
Tel 556276900 ext 21551
Colaboradores: Dr. Delfino Eduardo Rosas y Dra. Irma Hernandez Garcia, en los mismos

teléfonos, en el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades
de la UMAE Siglo XXI, IMSS con direccién Av. Cuauhtémoc #330, Col.
Doctores, Del Cuauhtémoc, México DF, CP 06720, dentro del horario de
8:00-14:00. También puede dirigir un correo a la Dra. Lourdes Balcazar
dra.lourdesbalcazar@gmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comision de Etica
de Investigacion de la CNIC del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de
Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono (55) 56 27 69 00 extensién 21230, Correo
electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el
consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccién, relacién y firma Nombre, direccién, relacién y firma
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HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

RELACION ALDOSTERONA-RENINA ANTES Y DESPUES DE LA PARATIROIDECTOMIA EN PACIENTES
CON HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

Folio:___ Fechade captura:
Ficha de identificacion del paciente
Nombre: Afiliacion:
SexooMOFO Teléfono: ( ) Ocupacion:
Edad: Peso: Talla: IMC: Cintura: Cadera:
Antecedentes familiares
Diabetes mellitus ~ SiCd No O Hipertension SidO NoO Dislipidemia SidO NoO
Litiasis Sid0 NoO Osteoporosis Sid0 NoO Cardiopatia Sidd NoO
Enfermedad autoinmune SidO NoO Cancer Sid0 NoO Tumor endocrino SidO NoO
Hiperparatiroidismo Sild No [
Enfermedad tiroidea SiCd No O icuély en quiénes?
Otras SidO NoO
Comentarios
Antecedentes personales
Diabetes mellitus ~ Sicd No O Hipertension Sid0 NoO Dislipidemia Sid NoO
Cardiopatia SidO NoO Peso bajo Si0 No O Obesidad Si0 No O
Enfermedad autoinmune Sid0 NoO Cancer Sid0 NoO Tumor endocrino Sid NoO
Insuficienciarenal  Si0 No O Radiacion Si0 No O
Medicamentos que alteren metabolismo éseo SidO NoO
¢ Cuales medicamentos, dosis y tiempo?
Tabaquismo SidO NoO tiempo # cigarros/dia
Cancerigenos SidO NoO jcuales? IVU repeticion ~ Sid No O
Litiasis Sid NoO ¢cuantas ocasiones?
Osteoporosis Sid0 NoO tiempo de diagnostico tratamiento SidO NoO
Tipo de tratamiento
Fecha de Ultima evaluacién
Gastritis Sid NoO Pancreatitis SidO NoO Otras SidO NoO
HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO
Fecha de diagndstico: Edad al Dx:
Clinico:

Asintomatico: Si 0 No . En caso de no, describir presentacion clinica:

Dario a érgano blanco: Sid No O ;Cual?:

T score: columna: cuello femoral: cadera: 1/3 radio:
Bioquimico

Hallazgos bioquimicos mas relevantes antes de la cirugia

Calcio PTH Calcio urinario 24 h
corregido

Fosforo Creatinina Fosforo urinario 24 h
Vitamina D Urea Fosfatasa alcalina
Renina Aldosterona PAC/DCR
Imagenologico

SPECT-CT

¢Localizd?: SiOd No O. En caso de si, describir localizacion:

USG cuello

¢Localiz6?: Sid No O. En caso de si, describir localizacion:
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Cirugia
Tratamiento quirdrgico: Sid No O
Criterios para cirugia:

Tipo de tratamiento quirdrgico:

Cirujano:
Complicaciones post-quirdrgicas: SiOdO NoO: ;Cuéles?:

Reporte histopatol6gico Folio:

No. de glandulas afectadas:
Localizacién de glandula (s) afectada (s):
Adenoma Unico O hiperplasia 0 adenoma multiples O  carcinoma O
Tamafio del tumor:

EVOLUCION POST-PARATIROIDECTOMIA:

Hallazgos bioquimicos més relevantes al primer mes de la cirugia

Calcio PTH Calcio urinario 24 h
corregido

Fésforo Creatinina Fosforo urinario 24 h
Vitamina D Urea Fosfatasa alcalina
Renina Aldosterona PAC/DCR

Hallazgos bioquimicos méas relevantes al tercer mes de la cirugia

Calcio PTH Calcio urinario 24 h
corregido

Fosforo Creatinina Fosforo urinario 24 h
Vitamina D Urea Fosfatasa alcalina
Renina Aldosterona PAC/DCR

Hallazgos bioquimicos méas relevantes al sexto mes de la cirugia

Calcio PTH Calcio urinario 24 h
corregido

Fosforo Creatinina Fosforo urinario 24 h
Vitamina D Urea Fosfatasa alcalina
Renina Aldosterona PAC/DCR
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