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RESUMEN

Titulo: Evaluacion del riesgo cardiovascular en pacientes con hiperparatiroidismo
primario

Antecedentes: EIl hiperparatiroidismo primario (HPP) es un trastorno enddcrino
caracterizado por hipercalcemia y niveles elevados de hormona paratiroidea, la cual se ha
asociado a un incremento en la mortalidad cardiovascular ademés del dafio a 6rganos diana
(rinones y hueso). Esta relacion ha sido controversial, con resultados contradictorios debido
falta de ensayos clinicos que demuestren causalidad entre las dos entidades o estudios
observacionales que evalien de manera objetiva el incremento del riesgo cardiovascular
con ecuaciones validadas internacionalmente aplicables a poblacién mexicana.

Objetivo: Evaluar el riesgo cardiovascular y su asociacion con los parametros bioquimicos
del eje calciofosfotrépico (PTH, vitamina D, calcio, fosforo) en pacientes con
hiperparatiroidismo primario.

Material y métodos: estudio observacional, analitico, transversal, retrolectivo en pacientes
con hiperparatiroidismo primario en seguimiento por la Clinica de Metabolismo Oseo del
Hospital de Especialidades CMN SXXI, IMSS, con fines de evaluar el riesgo cardiovascular
y su asociacion con parametros bioquimicos del eje calciotrépico

Resultados: Seincluyeron 171 pacientes con HPP; el 86.5% fueron mujeres, con una edad
al diagnéstico de 61 afios (RIC 54-68). Se clasifico el 9.5 % (n=16) con riesgo cardiovascular
bajo, 53.3% (n=91) en intermedio y 37.4% (n=64) en riesgo elevado de acuerdo a la escala
Globorisk. Se evidencid una correlacion positiva del puntaje globorisk con la edad (r=0.61;
p=0.001), presion arterial sistélica (r=0.37; p=0.001), hipertensién (r=0.23; p=0.016),
diabetes (r=0.49; p=0.001), tabaquismo (r=0.16; p=0.036), concentraciones séricas de

glucosa (r=0.53; p=0.001), HbAlc (r=0.53; p=0.001) y HOMA-IR (r=0.25; p=0.017). Del eje



calciotropico, se demostré una asociacion con las concentraciones de PTH (r=0.41,;
p=0.006).

Conclusiones: Los pacientes con HPP tienen un aumento del riesgo cardiovascular segun
la escala Globorisk, predominantemente un riesgo intermedio, seguido de un riesgo

cardiovascular elevado.



MARCO TEORICO

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es un trastorno endocrino caracterizado por
hipercalcemia y niveles elevados o inapropiadamente normales de hormona paratiroidea
que es resultado de la secrecién incrementada de la hormona por una, o las 4 glandulas.*
Fue descubierto de manera casi simultdnea en América y Europa, en 1925 y 1926
respectivamente. En América se atribuye a tres profesores de la escuela de medicina de
Harvard en el Hospital General de Massachussets: Aub, Bauer y Albright. En 1924 se
asienta el precedente del aislamiento de la parathormona por Collip, quién inyectandola a
perros descubrié que aumentaba su calcio en la sangre, su excrecion urinaria y disminuia
su fésforo, por esta razén la hormona fue utilizada por Aub y Bauer para una investigacion
gue realizaban sobre el envenenamiento por plomo y su asociacion con el metabolismo del
calcio, para acelerar la eliminacidon de plomo del esqueleto en los pacientes. De la misma
manera que en los perros, se incremento el calcio sérico y su excrecion urinaria, y disminuyo
el fésforo sérico en los pacientes.?

Epidemiologia del hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario es uno de los trastornos endécrinos mas diagnosticados. La
estimacion de su incidencia varia de acuerdo a varios factores. En un estudio
epidemiolégico descriptivo realizado en poblacién mestiza del sur de california en 2013 se
documenté una incidencia entre 34-120 por 100,000 afios-persona en mujeres y 13-36 por
cada 100,000 afios-persona en los varones, asi mismo se demostré una incidencia mas
alta en personas de raza negra, seguida por los caucdsicos, asiaticos y finalmente
hispanicos.® Antes de la década de 1970, cuando la medicién del calcio sérico no era un
procedimiento de rutina se consideraba un trastorno raro, posteriormente al ser mas

utilizada la determinacion de calcio la incidencia se quintuplicé siendo diagnosticado de



manera mas frecuente en la primera década de la post menopausia, representando este
grupo etario la mitad de los pacientes afectados, sin embargo puede ocurrir a cualquier

edad.*

Etiopatogenia del hiperparatiroidismo primario

La causa mas frecuente de la enfermedad es un adenoma paratiroideo Unico en cerca del
80% de los casos, la siguiente mas frecuente es la enfermedad multiglandular, siendo
predominante la hiperplasia de las 4 glandulas paratiroideas representando el 15-20% de
los casos. Se han reportado casos de adenomas dobles o triples, siendo presentaciones
raras (5%)*. Finalmente, el carcinoma paratiroideo con menos del 1% de los casos, teniendo
caracteristicas clinicas mas agresivas, muchas veces muy dificiles de diferenciar de
adenomas paratiroideos atipicos.*

En cuanto a la fisiopatologia, las formas esporadicas representan el 90% aproximadamente,
de las cuales se sabe con poca exactitud la causa subyacente. Por su parte, las formas
familiares no exceden al 10%. Se han descrito varios factores de riesgo a lo largo de los
afios, a saber: radiacion ionizante, terapia crénica con litio, ingesta reducida de calcio,
circunferencia de cintura y peso incrementados, hipertension, uso de diuréticos de asa y
tiazidicos.* Con respecto al uso de tiazidas, es un factor de riesgo cuestionable ya que
estudios mas recientes han determinado que a pesar del cese de las tiazidas, continda la
hipercalcemia y el hiperparatiroidismo, siendo el estudio mas representativo el realizado en
una comunidad en Minnesota, en el cual se reporté el seguimiento durante 19 afos a los
usuarios de tiazidas, comparando la incidencia de hiperparatiroidismo primario con la de la
comunidad general, teniendo resultados coincidentes, por lo tanto el uso de tiazidas
desenmascara una patologia subyacente.®

La patogenia a nivel genético no esta bien dilucidada en todos los pacientes. En los casos

esporédicos se han asociado mutaciones en genes involucrados en el ciclo celular. Las



mutaciones por reordenamiento o sobreexpresion de CCND1 (que codifica a la ciclina D1)
se presentan en 20-40% de los adenomas esporadicos, mientras que las mutaciones
somaticas del gen MEN1 (que codifica a la menina) ocurren en 12-35% de estos adenomas.
Otros genes que parecen estar implicados son CDC73, CTNNB1, CDKN1B y AIP.1En la
enfermedad hereditaria se han identificado multiples mutaciones de la linea germinal a
saber algunos de los genes mas representativos: MEN1 (neoplasia endécrina multiple tipo
1, RET (neoplasia enddcrina multiple tipo 2 A), CDKN1B (neoplasia endécrina maltiple tipo

4), CDC73 (sindrome tumor de mandibula-hiperparatiroidismo primario).*

Presentacion clinica del hiperparatiroidismo primario

En los paises desarrollados hasta un 20% de los pacientes se presentan asintomaticos.® La
presencia se sintomas se relacionan predominantemente a la hipercalcemia
(especialmente si los niveles de calcio sérico superan los 12 mg/dl), los cuales son: poliuria,
polidipsia, estrefiimiento, anorexia, deshidratacion, trastornos del ritmo cardiaco, alteracién
del estado mental, nduseas y vémito.” En su mayoria, los datos clinicos son resultado del
dafio a érgano blanco ocasionado por niveles crénicos elevados de calcio, de entre los que
destacan a nivel renal: hipercalciuria (con posterior nefrolitiasis), nefrocalcinosis y
disminucién de la tasa de filtrado glomerular’. A nivel 6seo el incremento en la resorcién
puede ocasionar disminucion en la densidad mineral, llevando a fracturas por fragilidad,
dolor 6seo, deformidades esqueléticas y la llamada osteitis fibrosa quistica que puede
objetivarse radiograficamente como lesiones 6seas liticas, reabsorcion subperidstica de las

falanges distales, quistes 6éseos y tumores pardos.’

Riesgo cardiovascular en pacientes con hiperparatiroidismo primario
Desde hace practicamente dos décadas se ha documentado un mayor riesgo de muerte

por enfermedad cardiovascular en pacientes con hiperparatiroidismo primario. En Suecia
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utilizaron su registro nacional de pacientes obteniendo una serie de mas de 4000 mil
pacientes y analizaron de manera retrospectiva de 1987 a 1994 sus causas de muerte,
donde los pacientes con HPP tuvieron un riesgo de muerte significativamente mayor
comparado con la poblacién general, con un cociente de riesgo de muerte por enfermedad
cardiovascular de 1.71 para hombres y 1.85 para mujeres.® El estudio previo sentd un
precedente, ya que tomando en cuenta que el Unico tratamiento curativo para el HPP es la
cirugia, la hipotesis de que la mortalidad cardiovascular en estos pacientes posterior al
procedimiento quirdrgico mejoraba se encontraba en el aire. Cuatro afios después,
nuevamente en Suecia se dieron a la tarea esta vez de comparar el riesgo de muerte de
los pacientes normotensos e hipertensos con HPP después de la cirugia curativa y sus
relaciones con funcién renal y cardiovascular en una serie de 845 pacientes, excluyendo 12
pacientes con neoplasia enddcrina multiple y 39 con niveles de creatinina sérica mayores
de 160 umol/L (1.8 mg/dl) previo a la cirugia. Se obtuvieron como resultados un riesgo de
muerte 50% mayor en los pacientes con hipertension, sin embargo en el seguimiento
postquirdrgico, se duplico la disminucion anual del riesgo de muerte en este mismo grupo
de pacientes comparado con los normotensos, siendo la enfermedad cardiovascular
subyacente y la hipertensién arterial relacionadas de manera independiente con el riesgo
de muerte.® Cabe mencionar que en este estudio se evaluo el riesgo de muerte con base
a un modelo de Poisson sin utilizar escalas de riesgo estandarizadas.

En los afios posteriores, se fueron relacionando con el HPP mas elementos del sindrome
metabdlico como lo son la dislipidemia, la obesidad, y los trastornos en el metabolismo de
los carbohidratos (resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa y disminucién en la
secrecion de insulina). Asi se documenté en un estudio retrospectivo en poblacion
mexicana de nuestro centro hospitalario donde de 60 pacientes evaluados el 36% cumplié
los criterios de sindrome metabolico de acuerdo a la ATPIIl de los cuales: el 89%

presentaba hipertrigliceridemia, 78% alteraciones en el metabolismo de la glucosa, 83%
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obesidad central, 58% hipertension arterial y 54% bajas concentraciones de colesterol
relacionado a lipoproteinas de alta densidad (HDL).° Del estudio anterior es importante
destacar que tiene un importante sesgo al tomar en cuenta que la poblacién mexicana tiene
una de las prevalencias en obesidad e hipoalfalipoproteinemia mas altas a nivel mundial,
ademas que por su disefio transversal no fue posible compararlo con controles sanos lo

gue hubiese ayudado a disminuir el sesgo.

La fisiopatologia de las manifestaciones cardiovasculares del HPP ha sido explicada tanto
por el exceso de calcio sérico, como del mismo exceso de la PTH per sé. Desde el periodo
neonatal se sabe que los cardiomiocitos son blancos diana para la PTH tanto de su
fragmento (1-34) como la hormona intacta (1-84) teniendo efectos tanto inotropicos como
cronotropicos positivos en el corazén neonatal. El inotropismo parece mediado por la
activacion del adenilato ciclasa con acumulacién de gran cantidad de AMPc, y activacion
de los canales de calcio de tipo L.* En los adultos activa la proteina quinasa C causando
hipertrofia miocardica. La PTH también tiene efectos a nivel del masculo liso vascular, en
las cuales ejerce vasodilatacion mediada por la inhibicion de los canales de calcio tipo L. A
nivel de las células endoteliales promueve la expresién de moléculas como el receptor de
productos finales de la glicosilacion avanzada (RAGE) y la interleucina 6, ademas de
estimular la sintesis de ARN mensajero del factor de crecimiento endotelial vascular 165,
todas en conjunto teniendo la capacidad de acelerar los procesos de ateroesclerosis y

remodelacion vascular.*?

En cuanto a las alteraciones en el metabolismo de la glucosa, los mecanismos subyacentes
aun no han sido explicados a detalle, sin embargo, se han relacionado niveles elevados de
calcio sérico con los niveles de glucosa, la resistencia a la insulina y la funcién de las células

beta pancreaticas.*?
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El tratamiento quirargico y su relevancia en el riesgo cardiovascular

En la literatura no existen ensayos clinicos aleatorizados que relacionen al
hiperparatiroidismo primario como causa de mortalidad cardiovascular, en su lugar hay
varios estudios de cohortes observacionales realizados en Europa que han documentado
una asociacion entre el hiperparatiroidismo con la mortalidad cardiovascular, sin embargo,
ninguna cohorte ha tomado como muestra la poblacién latina. En una revisiéon hecha por
Frey y colaboradores en 2021, se recopilaron 9 estudios, la mayoria de estos de base
poblacional de pacientes en centros de salud europeos®. Uno de estos estudios fue una
cohorte prospectiva de poblacion sueca seguida durante 25 afios desde 1969 hasta 1994
comparando a controles sanos sin hipercalcemia con pacientes con hiperparatiroidismo
primario no intervenidos quirdrgicamente con calcemia promedio de 10.7 +/- 2 mg/dl, en
el cual se demostr6 un exceso de mortalidad significativo Unicamente para las
enfermedades cardiovasculares que representd el 43% de la mortalidad (p=0,0024), se
realizd analisis de riesgos proporcionales de Cox con covariables como calcio sérico,
glucosa sérica, presion arterial diastolica, el volumen cardiaco, edad y sexo. Después de
ajustar todas estas variables el cociente de riesgos instantaneos para la hipercalcemia con
respecto a la muerte cardiovascular fue de 1,72 (IC del 95 %, 1,24-2,37; p = 0,001),
correlacionando asi la mortalidad cardiovascular con la calcemia.®® Estos hallazgos fueron
respaldados por 3 estudios escoceses, el mas representativo fue el Estudio de Investigacion
de Auditoria y Epidemiologia de Paratiroides (PEARS por su siglas en ingles), de tipo
histérico prospectivo poblacional de cohortes emparejadas que tuvo como objetivo
determinar el riesgo de mortalidad y morbilidad en pacientes con HPP leve. El resultado
primario fue que la mortalidad por todas las causas, de enfermedad cardiovascular fatal y
no fatal incrementaron en los pacientes con HPP leve con un cociente de riesgos

instantaneos ajustados (HR) 1,64 (IC del 95 %: 1,43-1,87), 1,64 (IC 95%: 1,32-2,04) y 2,48

11



(IC 95%: 2,13-2,89), respectivamente. Dentro de los resultados secundarios también se
incremento el riesgo de insuficiencia renal y célculos renales con HR ajustados 13,83 (IC

95%: 10,41-18,37) y 5,15 (IC 95%: 2,69-9,83), respectivamente'®

El efecto de la paratiroidectomia (PTX) sobre la mortalidad cardiovascular es un tema
debatido ya que no se han realizado ensayos clinicos suficientes para determinar un
beneficio en pacientes con hipercalcemia leve sin dafio a 6rgano blanco. En junio de 2022
se publicé presumiblemente el primer ensayo clinico aleatorizado al respecto, el cual se
realiz6 con pacientes de 8 centros de referencia escandinavos en el cual se aleatoriz6 la
PTX en 95 pacientes versus manejo conservador en 96 pacientes con HPP leve. Después
de 10 afios de seguimiento posterior a la intervencion (1998-2005) no se observo
disminucion significativa de eventos cardiovasculares en el grupo de los pacientes con
manejo quirdrgico.’” En otro estudio Clifton-Bligh et al. encontraron un deterioro de la
supervivencia después de la PTX en comparacion con una poblacion de control asociada
con el riesgo cardiovascular (tasa de supervivencia 62,9% [IC 95% 58,5-67,4] p< 0,001.
Sin embargo, no hay estudios acerca del comportamiento del riesgo cardiovascular

utilizando una escala estandarizada ajustada en poblaciéon mexicana.'®

Instrumentos de medicidn de riesgo cardiovascular

Las enfermedades cardiovasculares son una de las principales causas de muerte a nivel
mundial, lo que hace imperativo el poder predecir qué pacientes tienen mas probabilidades
de desarrollar un evento cardiovascular para aplicar estrategias de prevencién e inicio de
tratamiento. Una ecuacién de prediccién de riesgo estima el riesgo de una enfermedad
cardiovascular de una persona dentro de un periodo de tiempo especifico segin sus
factores de riesgo y el riesgo promedio de enfermedad cardiovascular en la poblacién. Lo

anterior ocasiona que las ecuaciones de riesgo desarrolladas en una poblacién no puedan
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usarse de forma satisfactoria en otras, siendo la Unica ecuacidon que ajustdé sus
puntuaciones a encuestas nacionales de salud de México la Globorisk.° Los rubros de esta
ecuacion se dividen en dos categorias: de laboratorio y de oficina (en caso de no contar
con los niveles de colesterol en sangre), dentro de la primera categoria se encuentran las
siguientes variables: el grupo étnico, edad, género, tabaquismo, tensién arterial sistolica,
antecedente de diabetes y cifras de colesterol en sangre®. Por lo anterior se considera esta
escala adecuada para evaluar de una forma objetiva el riesgo cardiovascular en poblacion
mexicana teniendo ventaja sobre otras ecuaciones de riesgo, y asumiendo que sus
variables como la tension arterial sistélica y el colesterol total tienden a la mejoria después
de la PTX esto virtualmente mejoraria la puntuacion de riesgo cardiovascular de la
Globorisk. Particularmente con la hipertension los resultados obtenidos después de cirugia
son heterogéneos, con estudios reportando mejoria, como en una serie de 1020 pacientes
con HPP en Praga, en los cuales 64% ya contaban con manejo antihipertensivo previo,
donde la PTX se asocid con una disminucibn de la presion arterial sistdlica
independientemente de la hipertension preexistente (150 frente a 138 mmHg en el
posoperatorio en pacientes con hipertension, P<0,01), mientras que se observdé una

disminucién de la presion arterial diastélica solo en pacientes con hipertension (n=663).%°

Hiperparatiroidismo primario y riesgo cardiovascular en México

En nuestro pais, existen pocos estudios sobre alteraciones metabdlicas en pacientes con
hiperparatiroidismo primario, siendo representativo de nuestra poblacién el realizado por
Mendoza y cols, donde se demostré que el 59% de los pacientes con HPP tienen sindrome
metabdlico'®. A pesar de ello, en nuestra poblacion no existen al momento estudios que

evallen el riesgo cardiovascular en pacientes con HPP.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El HPP es la tercera endocrinopatia mas frecuente, afectando 0.3% de la poblacién general
con un aumento de la incidencia en los Gltimos afios debido a la medicion rutinaria de las
concentraciones de calcio sérico. Mas del 80% de los pacientes con HPP son
asintomaticos, con indicacion de tratamiento quirargico al cumplir ciertos criterios clinicos y
bioguimicos como son edad, dafio a érgano blanco y niveles de calcio.

Las enfermedades cardiovasculares en pacientes con HPP son frecuentes, sin embargo,
su mecanismo fisiopatolégico no estd audn claro, pudiendo estar mediadas por la
hipercalcemia, la elevacion de PTH, las alteraciones de FGF23 o el estado proinflamatorio
asociado a esta enfermedad. La presencia de enfermedad cardiovascular en este grupo de
pacientes implica un alto riesgo cardiovascular, sin embargo, la informacién sobre la
estadificacidn de este riesgo es nula en nuestra poblacién. La evaluacion temprana del
riesgo cardiovascular en pacientes con HPP permitira la estadificacién e intervencion
temprana con fines de prevencion y probablemente mejorara el pronéstico, calidad y

esperanza de vida en este grupo de pacientes.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

Pregunta principal
e (Cudl es el riesgo cardiovascular, de acuerdo a la escala Globorisk, en pacientes

con hiperparatiroidismo primario?

Pregunta secundaria
e (Cudl es la asociacion del puntaje Globorisk y la estadificacion del riesgo
cardiovascular con los parametros bioquimicos del eje calciofosfotropico (PTH,

vitamina D, calcio, fésforo) en pacientes con hiperparatiroidismo primario?

JUSTIFICACION

En la clinica de metabolismo 6seo del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se atienden a mas de 200 pacientes con el diagndstico de HPP. EI HPP
se asocia con un aumento en el riesgo de fracturas, enfermedad renal y enfermedad
cardiovascular lo cual aumenta la morbimortalidad, empobrece el pronéstico y condiciona
un aumento en los costos en salud a largo plazo. En nuestra poblacion no existen estudios
sobre el riesgo cardiovascular en pacientes con HPP, mientras a nivel internacional la
informacién es limitada. El conocer el riesgo cardiovascular permitira la deteccién oportuna
de pacientes con alto riesgo de presentar una enfermedad cardiovascular a 10 afios y con
ello, se podra realizar una intervencion temprana con el objetivo de crear estrategias de
prevencion, tratamiento y disminuir la morbi-mortalidad de los pacientes, mejorar su

prondstico a largo plazo y optimizar recursos en materia de salud.
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HIPOTESIS DE INVESTIGACION.
La mayor proporcion de pacientes con hiperparatiroidismo primario presenta un riesgo

cardiovascular elevado de acuerdo a la escala Globorisk.

OBJETIVO GENERAL
e Evaluar el riesgo cardiovascular en pacientes con hiperparatiroidismo primario de

acuerdo a la escala Globorisk.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e Identificar la asociacion entre el puntaje Globorisk y la estadificacion del riesgo
cardiovascular con los parametros bioquimicos del eje calciofosfotrépico (PTH,

vitamina D, calcio, fésforo) en pacientes con hiperparatiroidismo primario

MATERIAL Y METODOS
DISENO DEL ESTUDIO:
e Por finalidad del estudio: Analitico
e Por control del factor de estudio: Observacional
¢ De acuerdo a la medicion de variables en la secuencia del tiempo: transversal
e De acuerdo a la recoleccion de los datos: retrolectivo
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
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Poblacion blanco. Pacientes mayores de 18 afios con diagnéstico de HPP, atendidos en

la Clinica de metabolismo Oseo del servicio de Endocrinologia del Hospital de

Especialidades del CMN Siglo XXI entre enero del 2021 y diciembre del 2022

Poblacion de estudio. Todos los pacientes tratados en la clinica de metabolismo éseo del

servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI con el

diagndstico de hiperparatiroidismo primario, previo a la realizacion de la PTX.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

Pacientes de ambos géneros.

Pacientes mayores de 18 afios de edad.

Pacientes con diagndstico de HPP candidatos a cirugia, en espera de tratamiento
quirargico

Pacientes con tasa de filtrado glomerular por arriba de 60 ml/min/SC

Criterios de no inclusion:

Pacientes con tasa de filtrado glomerular por debajo de 60 ml/min/SC
Pacientes con presencia de hipercalcemia hipocalcidrica familiar

Pacientes post operados de PTX

Pacientes con tratamiento médico por HPP que no fueron sometidos a cirugia
Pacientes con evento cardiovascular previo al estudio

Paciente sin expediente clinico completo para obtencion de datos.
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DEFINICION DE LAS VARIABLES PRINCIPALES

Escala
Definicion Fuente de
Variable Tipo Definicién conceptual de
operacional informacién
medicion
Edad Cuantitativ | Tiempo en afios a partir | Tiempo en afos a | Afios Expediente
a continua | del nacimiento. partir del nacimiento. clinico.
Sexo Cualitativa | Caracteristica biologica | Sexo: masculino o | 0=hombr | Expediente
Nominal gue permite clasificar a | femenino. e clinico.
dicotomica | los seres humanos en 1= mujer
hombres o mujeres.
indice de | Cuantitativ | Indice sobre la relacion | Se calcula dividiendo | kg/m? Expediente
Masa a entre el peso y la altura, | el peso en clinico.
Corporal continua generalmente utilizado | kilogramos entre el
(IMC) para clasificar el peso | cuadrado de la altura
insuficiente, el peso | en metros.
excesivo y la obesidad
en los adultos.
Pre Cualitativa | Trastorno en el | Definido por valor de | 0= no Expediente
diabetes dicotbmica | metabolismo de los | hemoglobina 1=si clinico
carbohidratos glucosilada entre
5.7-6.4%
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Diabetes

mellitus

Cualitativa

dicotdmica

Trastorno del
metabolismo de los
carbohidratos
caracterizado por
concentraciones

elevadas de glucosa en
sangre de

manera

persistente o crénica.

Definido por valor en
sangre de glucosa
>126 mg/dl  en
ayuno,

concentracion de
HbAlc > 6.5%,
glucosa al azar > 200
mg/dl o curva de
tolerancia a la
glucosa con un
resultado > 200

mg/dl a las 2 horas.

0=no

1=si

Expediente

clinico.

Resistenci

a la

insulina

Cualitativa

dicotdmica

Condicion en la cual la
célula beta pancreatica
aumenta su produccion
de insulina para
mantener niveles de
glucosa fisiolégicos por
disminucion de la

funcion de la insulina en

tejidos periféricos diana.

Producto de Ia
glucosa en ayuno
(en mg/Mdl) y la
insulina en ayuno (en
pU/ml) dividido entre
la constante 405 con

un valor > 2.0

Expediente

clinico

Sobrepeso

Cualitativa

dicotdmica

Acumulacién anormal o

excesiva de grasa que

Un indice de masa

corporal (IMC) entre

Expediente

clinico

19




puede ser perjudicial

para la salud

25y 29 se considera

sobrepeso

Obesidad | Cualitativa | Acumulacion anormal o | Un indice de masa | 0=no Expediente
dicotébmica | excesiva de grasa que | corporal (IMC) | 1=si clinico.
puede ser perjudicial | superior a 30, se
para la salud. considera obesidad.
Hipertensid | Cualitativa | Enfermedad crénica en | Tension arterial | 0=no Expediente
n arterial dicotbmica |la que aumenta la |sistélica > 140 | 1=si clinico.
presion con la que el | mmHg y diastélica >
corazén bombea sangre | 90 mmHg.
a las arterias, para que
circule por todo el
cuerpo.
Dislipidemi | Cualitativa | Es una concentracion | Niveles séricos de | 0=no Expediente
clinico
a dicotomica | elevada de lipidos | colesterol total > 200
(colesterol, triglicéridos | mg/dl 1=si

0o ambos) o0 una
concentracién baja de
colesterol rico en

lipoproteinas (HDL).

Colesterol LDL > 100
mg/dl
Triglicéridos > 150
mg/dl
Colesterol HDL < 50
mg/dl en mujeresy <

40 mg/dI
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Riesgo Cualitativa | Posibilidad de sufrir | Ecuacion de riesgo | Bajo Expediente
cardiovasc | politbmica | infarto agudo a | establecida por | <3% clinico
ular miocardio, evento | Globorisk en la que | Intermedi
cerebrovascular 0 | intervienen las | 0 3-9%
enfermedad  vascular | siguientes variables: | Alto: 2
periférica en 10 afios Pais, edad, género, | 10%
tabaquismo,
antecedente de
diabetes, tension
arterial sistolica
(mmHg), colesterol
total en sangre
(mmol/l)
Enfermeda | Cualitativa | Patologia que se | Tasa de filtrado 0= No Expediente
d renal | dicotbmica | caracteriza por una tasa | glomerular < 60 clinico
cronica de filtrado glomerular | ml/min/1.73m? por | 1=si
disminuida > 3 meses
determinada por la
férmula CKD-EPI
Osteoporo | Cualitativa | Enfermedad que se | T-Score < 25| 0=no Expediente
desviaciones
sis dicotdmica | caracteriza por una | ogtandar  en la clinico
disminucién  de  la densito.metrl'a Osea
determinada por
densidad de los huesos | absorciometria dual | 1= g;

de rayos X
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a causa de la pérdida

del tejido éseo normal.

Fractura por
fragilidad o fractura
vertebral
atraumatica
independientemente
de la densidad
mineral 6sea.

PTH Cuantitativ | Hormona peptidica | Cifra de hormona | pg/mL Expediente
a producida por la | paratiroidea sérica clinico
glandula paratiroides, la | bioloégicamente
Continua » )
cual, tras la unién a su | activa de 84
receptor, PTH1R | aminoacidos, con
principalmente, amino y
promueve la resorcion | carboxiterminal,
0sea, la reabsorcion de | medida antes vy
calcio a nivel renal y la | después del
1-alfa hidroxilacion con | tratamiento
el fin de mantener la | quirdrgico.
homeostasis del calcio
250HD Cuantitativ | Molécula esteroidea | Concentracion ng/mL Expediente
(Vitamina | a importante en el | sérica de vitamina D clinico
D3) metabolismo déseo vy | medida en suero
Continua

acciones pleiotropicas

sistémicas que
condicionan funciones
no clasicas. En el rifién,
la 25-hidroxi vitamina D
se transforma en una
forma activa de la
vitamina, la cual ayuda

a controlar los niveles

antes de la cirugia.
Se determina su

status en:

O=suficiente 0

normal
(>30 ng/mL)
1=insuficiente

(<30->20 ng/mL)
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de fosfato y de calcio en
el cuerpo.

2=deficiente

(<20 ng/dL)

Calcio

Cuantitativ
a

Continua

Elemento quimico o ion,
presente de manera
libre o precipitado, que
actia como cofactor u
hormona (unién a su

CaSR),
para el

receptor
necesario
metabolismo  mineral
0seo, coagulacion,
metabolismo de
hidratos de carbono,
lipidos, proteinas,
neurotransmision y
contracciéon  muscular,

entre otras funciones.

Cantidad

de

i6n

medido antes de la

cirugia

mg/dL

Expediente

clinico

Fosforo

Cuantitativ

a

Continua

Macromineral,
importante  para la
formacioén Osea,
metabolismo de lipidos,
proteinas e hidratos de
carbono, formacion de
membranas,
contraccion muscular,
funcion cardiovascular,
neurotransmision, entre

otras funciones.

Cantidad

de

ion

medido antes de la

cirugia

mg/dL

Expediente

clinico
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Magnesio | Cuantitativ | Elemento quimico o ion, | Cantidad de ion | mg/dL Expediente
a mineral, importante en | medido antes de la clinico
la inhibicion de Ila | cirugia
Continua »
secrecion de PTH,
contraccion muscular,
neurotransmision,
sistema inmunitario,
cardiovascular,  entre
otras funciones
Fosfatasa | Cuantitativ | Proteina sintetizada por | Cantidad en sangre | U/dL Expediente
alcalina a fibroblastos, de fosfatasa alcalina clinico
relacionada con la | total utilizada como
Continua ] ]
velocidad de formacion | marcador de
O6sea. Promueve el | recambio 0seo,
inicio de la | medida antes de la
mineralizacion por | cirugia
incremento de las
concentraciones de
fosfato.
Litiasis Cualitativa | Enfermedad cronica | Presencia de | 0=no Expediente
renoureter | dicotdmica | caracterizada por la|calculos a nivel clinico
al presencia de célculos a | renal, ureteral o
nivel renal, ureteral o | vesical 1=sf
vesical documentados por

estudios de imagen o

antecedente

reportado

expediente

en
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Hipercalciu | Cualitativa | Aumento en la | Calcio en orina de 24 | 0=no Expediente

dicotébmica | excrecion de calcio en | horas > 250 mg en Lesi clinico

=si
recoleccién de orina de | 24 hrs en mujeres y
24 horas > 300 mg en 24 hrs

en hombres

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, analitico, transversal y retrolectivo en pacientes de la
clinica de calcio del Hospital de Especialidades de CMN Siglo XXI IMSS atendidos durante
el periodo 01 enero del 2021 y el 31 diciembre del 2022 por el diagndstico de HPP. La
seleccién de los pacientes se realizd sin ningun tipo de sesgo social, racial, preferencia
sexual o cultural, respetando en cada momento la libertad y autonomia de los participantes.
Se registraron los datos sociodemograficos (edad, género, lugar de origen), las
caracteristicas clinicas y los resultados de estudios de laboratorios (calcio y fosforo séricos
y urinarios, Vitamina D, PTH y perfil de lipidos) que se realizaron antes del tratamiento
quirdrgico, los cuales son rutinarios en la atencion de pacientes con HPP. Estos datos
fueron obtenidos a partir de lo reportado en el expediente clinico.

Se evalué el riesgo cardiovascular a través de la escala Globorisk, la cual se encuentra
estandarizada para nuestra poblacién®®, incluyendo las siguientes variables: lugar de
origen, edad, género, presencia de tabaquismo, presencia de diabetes, presion arterial
sistémica y concentraciones de colesterol total. Se utilizé la calculadora oficial Globorisk

“‘Lab Risk Calculator” (http://www.globorisk.org/calc/labform), registrdndose tanto el

porcentaje total como la estadificacion del riesgo: Bajo <3%, intermedio 3-9% y alto = 10%.
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http://www.globorisk.org/calc/labform

Se evaluaréa la asociacién entre el porcentaje y estadificacion del riesgo cardiovascular y
las caracteristicas bioquimicas del eje calciofosfotrépico (calcio y fésforo séricos y urinarios,
Vitamina D, PTH).

Debido a que se trata de un estudio retrolectivo de revision de expediente, se solicité la
“‘Excepcién a la Carta de Consentimiento Informado”. En cuanto a la relacion
riesgo/beneficio este ultimo tanto individual como colectivo superan con creces el riesgo en
la realizacion de este estudio por las siguientes razones: Los participantes no fueron
sometidos a ningun tipo de intervencién lo cual minimiza los riesgos y se asentara un
precedente ya que no existen en la literatura estudios que relacionen directamente las

variables que describiremos en este estudio.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central y de
dispersion de acuerdo a su distribucion; para establecer dicha normalidad en la distribuciéon
se utilizé la prueba de Shapiro Wilk. Las variables cualitativas se describieron utilizando
frecuencias y/o porcentajes. Para las asociaciones entre las variables cualitativas se utilizo
la prueba de chi cuadrada y para las variables cuantitativas se utilizé la prueba t o U de
Mann-Whitney, segun su distribucion. Se utilizé el coeficiente de correlacion de Pearson o
Spearman para establecer asociaciones, con su respectivo analisis de regresion. Se
utilizara una p <0.05 para establecer significancia estadistica. Los datos se analizaron con

el paquete estadistico STATA v.21y SPSS v.13.
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CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA
Se determino el siguiente calculo del tamafio de la muestra para el presente estudio:
X=Z(%100)?r(100-r)
N=N*/(n-1)E® + %)
E=Sqart[™ - "/n-1)
Tamarfo de muestra estimado:
Ho: p=0.59, donde p es la proporcion de la poblacién asumida.

alfa = 0.0500 (dos colas)

poder = 0.95 p alterna = 0.15
Tamarfio de muestra estimado: n=130
FACTIBILIDAD

El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI cuenta con mas
de 200 pacientes con hiperparatiroidismo primario 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 HPP, tanto para la obtencién de datos clinicos como para la
evaluacion de sus caracteristicas bioquimicas. Aunado a lo anterior, se cuenta con un
abordaje multidisciplinario para el abordaje diagndstico y terapéutico de los pacientes con
HPP. 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 llevara a cabo de acuerdo a los principios establecidos en
la declaracién de Helsinki al no contar con intervenciones que pongan en riesgo a los
pacientes, teniendo total anonimato de los participantes, velando siempre por el bienestar

de los mismos, priorizando en los principios cientificos y de moralidad para su justificacion.
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Este estudio fue llevado a cabo por y bajo la supervision de personal calificado, con
objetivos dirigidos a la evaluacion del riesgo cardiovascular, promoviendo los beneficios
hacia el sujeto. El protocolo sigui6 las normas institucionales, e internacionales en materia
de investigacién cientifica, con estrecho apego a los 4 principios de la ética médica del
informe de Belmont, los cuales son: no maleficencia, beneficencia, autonomia y justicia.
Este protocolo se iniciard hasta ser aprobado por el comité institucional de ética e
investigacion (numero de registro: F2022-3601/264). Por su disefio, no afecta la integridad
fisica ni mental de ningun participante. Toda la informacion vertida y generada en el
protocolo fue manejada con confidencialidad mediante cédigos alfanumeéricos.

De acuerdo con el reglamento de la Ley General de Salud en materia de investigacién en
salud, articulo 17, este estudio se considera sin riesgo para el sujeto de investigacion ya
gue emplea técnicas y métodos de investigacion documental en los que no se realizara
ninguna intervencion o modificacion intencionada en las variables fisioldgicas, psicoldgicas
y sociales de los individuos participantes. Los beneficios del estudio seran principalmente
cientificos y orientados a la préactica clinica ya que con ellos se permitird optimizar los
protocolos de atencion integral al paciente con hiperparatiroidismo primario. Este estudio
proporciona un mayor beneficio para el pronéstico del paciente sobre el riesgo que conlleva.
Debido a que se trata de un estudio retrolectivo de revisidn de expediente, se solicité la

“Excepciodn a la Carta de Consentimiento Informado”

RESULTADOS

Caracteristicas sociodemograficas, clinicas y bioquimicas

Se incluyeron 171 pacientes con HPP; el 86.5% fueron mujeres, con una mediana de edad
al diagndstico de HPP de 61 afios (RIC 54-68). El IMC fue de 26.6 kg/m? (23.8-29.6). La
presion arterial sistélica fue de 120 mmHg (RIC 110-130) y diast6lica de 76 mmHg (70-80).

El resto de caracteristicas sociodemogréficas y clinicas se muestran en la Tabla 1.
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemogréficas y clinicas de los pacientes (n=171)

Sexo; % (n=)

Mujeres: 86.5 (148)

Hombres: 13.5 (23)

Edad (afios)

63.5 (61-66)

IMC

26.6 (23.8-29.6)

Alteraciones en la

distribucion corporal:

Sobrepeso 42.7 (73)
Obesidad grado 1 18.7 (32)
Obesidad grado 2 2.9 (5)
Obesidad grado 3 1.8 (3)
Hipertension arterial 57.3 (98)
sistémica; % (n=)

Alteraciones del

metabolismo de los

carbohidratos; % (n=)

Resistencia a la insulina 38.6 (66)
Prediabetes 28.1 (48)
Diabetes 23.4 (40)
Dislipidemia; % (n=) 55 (94)
Tabaquismo; % (n=) 12.3 (21)
Dafio a nivel 6seo; % (n=) 63.2 (108)
Osteopenia 22.8 (39)
Osteoporosis 40.4 (69)
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hiperparatiroidismo primario;

% (n=)

Osteitis fibrosa quistica 24.6 (42)
Dafio a nivel renal; % (n=)

Litiasis renoureteral 46.2 (79)
Hipercalciuria 41.5 (71)
Otras manifestaciones

clinicas; % (n=)

Neuropsiquiatricas 4.1 (7)
Gastrointestinales 7.6 (13)
Pancreatitis 2.3 (4)
Cardiovasculares 11.1 (19)
Tipo de tratamiento; % (n=)

Quirargico 92 (158)
Médico 7.6 (13)
Causa del Adenoma: 76.5 (121)

Hiperplasia: 21 (33)

Carcinoma: 2.5 (4)

Variables cuantitativas reportadas en medianas (M) y rango intercuantilico (RIC); IMC: indice de

masa corporal

Bioquimicamente, las caracteristicas del metabolismo de los carbohidratos, lipidos y eje

calciofosfotrépico se resumen en la tabla 2.
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Tabla 2. Caracteristicas bioquimicas del metabolismo de los carbohidratos, lipidos y eje

calciofosfotrépico al diagndéstico del hiperparatiroidismo primario (n=171)

PTH (pg/ml) 96.9 (61.30-181)
Vitamina D (ng/ml) 20.2 (14-27.30)
Calcio (mg/dl) 11.2 (10.74-11.80)
Fosforo (mg/dl) 2.7 (2.2-2.9)
Magnesio (mg/dl) 2.0(1.8-2.2)
Calcio en orina de 24 hrs (mg) 154 (40-280)
Relacion Ca/Kg peso (mg/kg) 2.59 (0.64-4.2)
Fosforo en orina de 24 hrs 348 (0.72-616)
(mg)

Fosfatasa alcalina (U/dl) 110 (93-137)
Glucosa en ayuno (mg/dl) 98 (92-108)
HbAlc (%) 5.5 (5.3-5.9)
Insulina (Ul/ml) 14.5 (11-20)
HOMA-IR 3.5 (2.5-5.6)
Colesterol total (mg/dl) 185 (146-211)
HDL-Colesterol (mg/dl) 50 (39-59)
LDL-Colesterol (mg/dl) 103 (73-127)
Triglicéridos (mg/dl) 135 (105-181)
Tasa Estimada de Filtrado 77 (58-90)
Glomerular (ml/min):

CKD-EPI

Variables cuantitativas reportadas en medianas (M) y rango intercuantilico (RIC). HOMA-IR

representa el indice de resistencia a la insulina. PTH: hormona paratiroidea
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Riesgo cardiovascular en pacientes con hiperparatiroidismo primario de acuerdo ala
escala Globorisk.

La mediana del puntaje Globorisk fue de 7 puntos (RIC 5-12). El 9.5 % (n=16) de los
pacientes se encontré en un riesgo cardiovascular bajo, 53.3% (n=91) en intermedio y

37.4% (n=64) en riesgo elevado.

Asociacion entre riesgo cardiovascular y eje calciofosfotrépico

El puntaje Globorisk se correlacion6 positivamente con la edad (r=0.61; p=0.001), la presién
arterial sistolica (r=0.37; p=0.001), la presencia de hipertension (r=0.23; p=0.016), diabetes
(r=0.49; p=0.001), tabaquismo (r=0.16; p=0.036), las concentraciones séricas de glucosa
(r=0.53; p=0.001), HbAlc (r=0.53; p=0.001) y HOMA-IR (r=0.25; p=0.017). En cuanto al eje
calciotropico, se encontrd Unicamente asociacion con las concentraciones de PTH (r=0.41;
p=0.006).

La estadificacién del riesgo cardiovascular se correlacion6 con la edad (r=0.59; p=0.001),
la presion arterial sistélica (r=0.25; p=0.001), la presencia de hipertension (r=0.23; p=0.016),
diabetes (r=0.41; p=0.001), las concentraciones de glucosa (r=0.17; p=0.03), HbAlc
(r=0.43; p=0.001), colesterol total (r=0.22; p=0.034), y en cuanto al eje calciotropico, con
PTH (r=0.24; p=0.002). No se evidencidé correlacibn con otros parametros del eje

calciofosfotrépico.
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DISCUSION

En el presente estudio se evalué el riesgo cardiovascular en pacientes con HPP,
destacando que la mayoria de los pacientes con HPP tienen un aumento de riesgo
cardiovascular, predominantemente con un riesgo intermedio (>50% de los casos), seguido
de un riesgo cardiovascular elevado segun la escala Globorisk

Al igual que lo reportado en la literatura’® , en la poblacion incluida en este estudio
predominé el sexo femenino (86.5%), con una mediana para la edad de 63 afios y la
presencia de adenoma como causa mas frecuente de HPP.

La presencia de comorbilidades metabdlicas tales como diabetes mellitus e hipertension se
encontraron en un 40% y 98% respectivamente, los cuales, comparados con la poblacién
general, son mayores de acuerdo a la Encuesta Nacional de Salud 2018, donde la
prevalencia de diabetes por diagnéstico médico previo fue de 10.3% y la de hipertension
arterial del 18.4%.%! Esto que implica que los pacientes con HPP en nuestra poblacion
muestran un perfil metabolico desfavorable.

En nuestro estudio, evidenciamos que el 53.3% de los pacientes con HPP se encontr6 en
un riesgo intermedio y 37.4% en riesgo elevado. Esto, comparado con la poblacion general
de nuestro pais de la cual de acuerdo al sistema Globorisk el riesgo elevado fue de 15% en
hombres y de 11% en mujeres, siendo mayor en nuestra poblacién.*®

En cuanto a las asociaciones entre el puntaje Globorisk con parametros cardiovasculares y
metabdlicos: la edad, la presencia de hipertension y diabetes, el tabaquismo, las cifras de
presioén arterial sistélica, las concentraciones séricas de glucosa, la HbAlc y HOMA-IR se
relacionaron positivamente. De estas variables asociadas, el género, el tabaquismo, el
diagnéstico de diabetes mellitus y el colesterol total forman parte de Globorisk *°, sin
embargo, la edad, la glucosa sérica, el HOMA-IR y la HbAlc, independientemente de si no
hay diabetes, no se consideran en esta escala, lo que implica que el riesgo cardiovascular
puede ser potencialmente mas alto en nuestros pacientes. La correlacion positiva entre el
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HOMA-IR y el puntaje de Globorisk es un hallazgo novedoso y de alto impacto en nuestro
estudio. La inclusion de HOMA-IR a las escalas de riesgo cardiovascular, incluso en
estados solo de resistencia a la insulina, sin diabetes, podria ser una herramienta para

mejorar la prediccion de riesgo cardiovascular.

Al comparar los hallazgos de nuestro estudio con lo reportado en la literatura, la frecuencia
de obesidad y diabetes fue menor comparada con un estudio retrospectivo realizado en
este mismo centro hospitalario!’, donde se mostré que el 44% de pacientes mestizos con
HPP tenian diabetes mellitus (vs 23% en nuestro estudio), 83% obesidad central (vs 23.4%
en este estudio) y 58% de hipertension arterial asociada a sindrome metabdlico (vs 57%),
siendo importantes las diferencias entre los porcentajes, aparentemente mayores en el
estudio de Mendoza et al. Sin embargo, esto puede estar en relacion al tamafio de la
muestra estudiada (n=60) contrastada con la nuestra que representa mas del doble de los
pacientes (n=171). En otras poblaciones hay prevalencias similares de hipertensién arterial,
como es el caso de una serie de 212 pacientes con HPP en Suecia, de los cuales 55%
tenian hipertension arterial, comparado con el 57% de este estudio®

En 2011, en un estudio prospectivo en poblacién de Escocia donde se evalué el riesgo de
mortalidad en HPP, se encontré una frecuencia de 6% y 5.7% de hipertension y diabetes,
respectivamente!®, contrastando con la de nuestra poblacién, lo que podria explicarse por
diferencias en las condiciones socioculturales y estilo de vida (latinos vs europeos), factores
genéticos, e incluso, el factor tiempo por la diferencia de 11 afios en la que se realiz6 dicho
estudio y el actual, a saber que la prevalencia mundial de los componentes del sindrome
metabdlico han ido en aumento en la Gltima década.

El HPP se ha asociado con el incremento de la morbimortalidad cardiovascular. En una
cohorte prospectiva de 561 pacientes australianos, durante un seguimiento de 33 afios, se

documentd una tasa de supervivencia relativa significativamente menor respecto a la de la
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poblacién general, con una asociacion estadisticamente significativa entre la mortalidad y
las concentraciones de PTH (HR 1.59, IC 95 % 1.20-2.11, p=0,001).*® Resultados similares
fueron reportados en el estudio PEARS, una cohorte retrospectiva basada en la poblacion
escocesa de Tayside de 1683 pacientes con HPP, donde se document6 mayor riesgo de
mortalidad por todas las causas respecto a la poblacion general, con una razén de
mortalidad estandarizada (SMR) de 2.62 ( IC95 % 2.39-2.86), mayor morbilidad
cardiovascular [SMR 1.70 (IC 95% 1.54-1.87)] y mayor riesgo de mortalidad cardiovascular
[SMR 2.68 (IC 95 % 2.34-3.05)]. 22

Con respecto a poblacion americana, un estudio prospectivo de pacientes con HPP de un
sélo centro en Wisconsin?, reportd la presencia de obesidad grado 1-2 en 33% y obesidad
grado 3 en 11%, teniendo una prevalencia mas alta que en nuestra poblacion. La mayoria
de la poblacion de ese estudio (56%) tenia un IMC < 30 kg/m?, sin embargo, los autores no
reportaron la prevalencia de sobrepeso, lo que no permite contrastar con nuestros
hallazgos. Un estudio retrospectivo en poblacién de New Jersey?, reportd una prevalencia
de hipertensién de 50.5% en pacientes con HPP, siendo similar a la de nuestra poblacién
(57.3%), asi mismo, reportaron prevalencias de diabetes mellitus tipo 2 y obesidad en
13.5% y 40.6%, respectivamente, menores para diabetes pero mayores para obesidad en
nuestra poblacion (23.4% de diabetes mellitus tipo 2 y 23.4% para obesidad central).

La asociacion entre el HPP y la morbimortalidad cardiovascular sugiere un papel importante
de la PTH en la fisiopatologia de estas complicaciones, que ha sido confirmada por la
relacion estadisticamente significativa que se ha replicado en este y otros estudios. Se ha
demostrado que la PTH aumenta de manera significativa el ARNm del receptor de
productos finales de la glicacion avanzada (RAGE) y del ARNm de la interleucina 6 (IL-6)
después de 24 horas de incubacién en células endoteliales de vena umbilical humana,
siendo ambos suprimidos por calfostina C (un inhibidor de proteina quinasa C) y Rp- AMPc

(un inhibidor de AMP ciclico), lo que implica una mediacion por estas vias de segundos
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mensajeros.?® El RAGE se ha asociado a un mayor riesgo de vasculopatia y ateroesclerosis
y se encuentra elevado en otros estados patol6gicos como la diabetes y la uremia, ambas
relacionadas de con un incremento del riesgo cardiovascular, Con base en lo anterior, se
ha propuesto que PTH tiene un efecto directo sobre la rigidez o distensibilidad arterial, sin
embargo, en la practica esto no ha sido demostrado. En un estudio retrospectivo de casos
y controles (un grupo con HPP hipercalcémico y otro de HPP normocalcémico) se evaluaron
parametros indirectos de rigidez arterial: la velocidad de la onda de pulso, el indice de
aumento y tonometria de aplanacién en arterias grandes (C1) y pequefias (C2). En ese
estudio, los parametros no invasivos de funcion vascular fueron similares entre grupos y
practicamente normales, salvo una disminucién en la distensibilidad de las arterias
pequefias, sin embargo, no se asociaron con variables como IMC y parametros del eje
calciofosfotropico como calcio, fésforo o PTH.?® En un estudio de casos y controles
publicado en 2001, se midi6 la distensibilidad isobérica (DC), velocidad de la onda del pulso
(PWV) y grosor de la intima-media (IMT) antes y después de la paratiroidectomia en
pacientes con HPP sin factores de riesgo cardiovascular (diabetes, hipertension,
insuficiencia renal e hipercolesterolemia), sin encontrarse cambios en las propiedades
viscoelasticas de las grandes arterias antes y después de la paratiroidectomia ni asociacion
con PTH.?" De la misma manera, en otro estudio de casos y controles en pacientes con
HPP, se evalué la PWV car6tido-femoral antes y 6 meses después de la cirugia. A diferencia
del estudio previo, en éste se encontré6 que la PWV fue significativamente mayor en
pacientes con HPP en comparacién con pacientes con hipertension esencial (p= 0.013) y
controles sanos normotensos (p <0,001). Esta diferencia continué siendo significativa
después del ajuste por edad y presion arterial media, indicando una mayor rigidez arterial
en pacientes con HPP, aungue sin encontrarse asociaciéon con PTH. Después de 6 meses
de la cirugia, no hubo reduccién significativa en la PWV.?2 En resumen, la PTH puede tener

un papel fisiopatolégico importante en la disfuncion endotelial, la ateroesclerosis y la rigidez
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vascular, aunque los mecanismos aun no han sido esclarecidos y los estudios aun son
insuficientes para establecer definitivamente la asociacion. Sin duda hacen falta mas
estudios al respecto.

La PTX se considera el tratamiento de eleccion en HPP, siendo curativo y teniendo un
efecto positivo sobre el deterioro de la densidad mineral 6sea, algunas complicaciones
renales y factores como calidad de vida y mortalidad en general, sin embargo, su efecto
sobre la mortalidad cardiovascular es un tema poco esclarecido. Hasta el 2022, s6lo se
habian realizado estudios de casos y controles al respecto. En 2019, al evaluar el riesgo
cardiovascular (calculado por el score de Framingham) y parametros del sindrome
metabdlico (hipertension, diabetes, dislipidemia, y obesidad) en pacientes con HPP, se
evidencid una disminucién estadisticamente significativa en el score de Framingham
después de la PTx, tanto en pacientes con HPP normocalcémico (pre PTX: 11.98 + 10.1,
post PTX 7.37+ 4.48; p= 0.001) como en pacientes con HPP hipercalcémico (pre PTX14.62
+11.06, post PTX 8.05 * 7.7; p=0.005).2° En contraste, en un ensayo clinico aleatorizado
prospectivo que incluyd 195 pacientes con HPP, se compararon pacientes con y sin PTX,
evidenciandose enfermedad cardiovascular como primera causa de muerte en ambos
grupos después de 10 afios de seguimiento (8 en el grupo PTX y 7 en el grupo de
observacion), concluyéndose que la paratiroidectomia no tuvo un efecto significativo sobre
la mortalidad cardiovascular.’

Las fortalezas de este estudio incluyen la amplia muestra de pacientes estudiados, todos
pertenecientes a un solo centro, que al ser una unidad de referencia nos da un panorama
mas amplio de la poblacién mexicana. Por otra parte, resulta hovedoso el evaluar el riesgo
cardiovascular a través de Globorisk, una escala estandarizada a nivel internacional y
validada en la poblacidon mexicana, aunado a que se demuestra gue la mayoria de nuestros
pacientes presenta un mayor riesgo cardiovascular, el cual estad asociado a variables del

eje calciotropico como PTH.
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Dentro de las limitaciones del estudio radica su disefio transversal, lo cual no permite la
obtencion de informacién sobre el efecto de intervenciones como la PTx. Asi mismo, puede
existir un posible sesgo de seleccion por la alta prevalencia de pacientes con patologias
previas (como diabetes, hipertension o dislipidemia) evaluadas en un tercer nivel de
atencion, lo que pueden afectar de manera directa la puntuacion del Globorisk. Proponemos
la realizacién de estudios prospectivos, multicéntricos y en diferentes niveles de atencién

sanitaria para reducir estas limitaciones.

CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes con HPP tienen un aumento del riesgo cardiovascular segun
la escala Globorisk, predominantemente un riesgo intermedio, seguido de un riesgo
cardiovascular elevado. El puntaje Globorisk y la severidad del riesgo se asocian a
pardmetros demograficos, cardiovasculares, metabdlicos y del eje calciotrépico, como lo
son la edad, la presencia de hipertension y diabetes, el tabaquismo, las cifras de presion
arterial sistélica, las concentraciones séricas de glucosa, la HbAlc, el HOMA-IR y las

concentraciones de PTH.
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