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l. RESUMEN

La correccion del hiperparatiroidismo secundario grave mejora el estrés oxidativo
en pacientes en Dialisis crénica.

ANTECEDENTES: EI hiperparatiroidismo secundario (HPTS) constituyen uno de los
principales factores de riesgo para calcificacién vascular en los pacientes con ERC, lo que
traduce un aumento en el riesgo cardiovascular secundario a la inflamacion crénica y
aumento del estrés oxidativo (EOX) sugiriendo que la Paratohormona (PTH) puede actuar
como sustrato. El tratamiento quirurgico puede ser necesario si no hay respuesta al
tratamiento farmacoldgico

Estudios previos han encontrado cambios en los marcadores de estrés oxidativo posterior
a la correccidn de esta alteracion metabdlica.

OBJETIVOS: Evaluar el efecto de la correccion del HPTS grave mediante
Paratiroidectomia (PTX) sobre marcadores de EOX en pacientes en Dialisis crénica.
Correlacionar los niveles séricos de PTH y marcadores de estrés oxidativo y pre-
albumina pre y pos PTX.

METODOLOGIA: Se incluyeron a 15 pacientes con ERC en Dialisis Crénica, que
reunieron criterios quirdrgicos de PTX y cirugia eficaz (disminucion de niveles de PTHi
con respecto a la basal >50%). Se midieron marcadores de estrés oxidativo:
Malondialdehido (MDA), Productos finales de Glucosilacion (AGEs), Productos tardios de
Oxidacién de Proteinas (AOPP) Oxido Nitrico (NOx) asi como Velocidad de
Sedimentacion Globular (VSG), Proteina C Reactiva (PCR), Fibrinégeno y Prealbumina.
Se excluyeron pacientes con Procesos infecciosos, enfermedades hemato-oncoldgicas y
enfermedades autoinmunes activas. Las determinaciones fueron hechas 30 dias antes, un
dia antes, un dia y un mes posteriores al procedimiento quirurgico. Se realiz6 ANOVA de
una via y Prueba de Tukey para comparacion de medias entre si y correlacion de Pearson
entre los marcadores positivos de estrés oxidaivo y PTH.

RESULTADOS: Se incluyeron 15 pacientes en un periodo de tres meses con una media
de edad de 44.8 + 15.5 afos, con predominancia de hombres (53.3%), duracion del HPTS
de 28.4 + 23.3 meses; con valores de PTH basales (-30) de 1669 + 665 pg/ml, Calcio 10.1
+ 1.0 mg/dl, Fésforo de 6.4 + 1.4 mg/dl, todos habian recibido tratamiento farmacolégico
previo. Todos presentaron descenso de los niveles de PTHi (p<0.0001). Se registraron
cambios significativos en los niveles de MDA al comparar la toma inicial con la final y la
toma postquirargica con la final (6.7 £ 1.26 vs 5.90 £ 1.12, p<0.01) y en los Productos
tardios de Glucosilacién entre la muestra prequirdrgica y final mediante T pareada (12.5 +
6.51 vs. 8.4 + 4.08, p<0.05%). La actividad de SOD mostré una elevacién progresiva
posterior a la cirugia (7.1 £ 3.42 vs. 13.34 £+ 412, p<0.05y 9.6 £ 4.25vs. 133.34 £ 4.12,
p < 0.05). No hubo cambios en AOPP y ONXx, y no se encontré correlacion entre los
niveles de PTHi y estos marcadores.

CONCLUSION: La correccién de HPTS disminuye los niveles de MDA y aumenta los de
SOD, lo que traduce una mejora en el estrés oxidativo en pacientes en Dialisis Cronica.
Tales hallazgos sugieren que la PTH juega una rol fundamental en el desarrollo de EOX
en pacientes urémicos, pero este papel debe ser esclarecido. Se necesitan estudios con
poblaciones mas grandes y con mayor seguimiento para dilucidar el efecto de la PTH
sobre el estrés oxidativo.
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Il. ANTECEDENTES

En la actualidad, uno de los principales problemas de salud mundial lo
representa la Enfermedad Renal Cronica (ERC), que constituye una enfermedad
de gran impacto en la calidad de vida, pues no solo afecta la esfera bioldgica sino
también diversas dimensiones no médicas, generando de esta manera un
incremento en los costos sociales, que se estima vayan en aumento por la
creciente prevalencia.

La mortalidad cardiovascular en pacientes con dialisis cronica es 20-30 veces

mas alta que en la poblacion general1.
En 2001, Stenvinkel y colaboradores’? demostraron que pacientes con ERC
cursaban con malnutricion y ateroesclerosis acelerada mediadas por inflamacion
cronica y disfuncion endotelial, condiciones que por si solas; elevan la
morbimortalidad cardiovascular **.

De esta manera, el incremento del estrés oxidativo y la inflamacién juegan un
rol importante en la fisiopatologia de las alteraciones cardiovasculares, las cuales
constituyen una de las principales causas de mortalidad estos pacientes, después
de las infecciones ’. Estas alteraciones son explicadas, en parte, por el
Hiperparatiroidismo secundario (HPTS), anormalidad metabdlica que se observa
desde etapas tempranas de la ERC, de etiologia multifactorial y que es
exacerbada durante la progresion y el tiempo en dialisis cronica, en la que los
niveles de Hormona Paratiroidea (PTH) aumentan en consecuencia a diversos

estimulos ocasionados por el deterioro progresivo de la funcién renal &'



Hiperparatiroidismo secundario

El HPTS se define como un trastorno en el que se produce aumento de la
sintesis y accién periférica de la PTH'. Con la progresion de la ERC, disminuye la
excrecion renal de fosforo (P) y éste es retenido por el organismo, éste aumento
estimula la produccién de Factor de crecimiento Fibroblastico 23 (FGF-23) por los
osteocitos que genera un aumento en la excrecion renal de P, secundariamente
reduce la produccion de calcitriol por el rindbn y consecuentemente el efecto

1315 En fases mas

supresor sobre la produccién de Hormona Paratiroidea
avanzadas los niveles de calcitriol disminuyen aun mas debido a la reduccion
progresiva del numero de nefronas funcionantes, resultando en hipocalcemia que,
adicionalmente estimula la sintesis de PTH. Otros mecanismos que influyen, son
la disminucién de receptores de vitamina D y sensores de calcio (Ca) en las
glandulas paratiroideas, asi como mayor resistencia al efecto de la PTH en el
hueso, la uremia per se contribuye a aumentar esta resistencia no sélo en los
érganos previos, sino en toda la economia’®.

La exposicion prolongada a estos factores genera hiperplasia del tejido
paratiroideo, que puede ser de tipo difusa de manera inicial con crecimiento celular
policlonal, hasta transformacion subsecuente a hiperplasia nodular con
crecimiento monoclonal e incremento de peso de las glandulas paratiroideas'’ en
la que se han identificado una menor expresion de receptores para el Calcitriol y

Calcio, tornandose en cuadros refractarios a tratamiento farmacolégico, teniendo

como opcién la Paratiroidectomia (PTX) '®.



Los datos epidemiolégicos son escasos para el HPTS, la mayoria de los
pacientes con ERC tienen algun grado de hiperparatiroidismo; especialmente si la
hiperfosfatemia no es controlada o no se remplaza la deficiencia de vitamina D '°
Los reportes estiman que cerca del 90% de los pacientes con Enfermedad Renal
Crénica presentan hiperparatiroidismo secundario para el momento en que
comienzan con Terapia Sustitutiva de la funcion renal (TSFR). En nuestro pais se
desconoce la prevalencia de HPTS en ERCT %,

Un reporte de Massachusetts estim6 que la prevalencia de esta patologia fue
30.2%, en comparacién con reportes de Nueva Inglaterra que fue de 57% 2
En Estados Unidos la incidencia de Paratiroidectomias ha disminuido a 5.28 por
mil habitantes al afio gracias a las opciones terapéuticas que han demostrado
control eficaz de esta alteracién metabdlica %.

Los pacientes con ERC e HPTS muestran una prevalencia incrementada de
calcificaciones vasculares, incluyendo arterias coronarias; asi como hipertrofia
ventricular izquierda, hipertension arterial (HAS), fibrosis intersticial del ventriculo
izquierdo, dislipidemia y resistencia a la insulina que pueden explicar el prondstico
desfavorable en esta poblacion®®. El hiperparatiroidismo e hiperfosfatemia
constituyen uno de los mas importantes factores de riesgo para calcificacion
valvular y coronaria en los pacientes con ERC, encontrando registros de hasta el
40% %*. Los cambios metabdlicos, especialmente asociados al HPTS resultan en
una calcificacién difusa y formacion de cristales de hidroxiapatita en los tejidos,
incluyendo la valvula adrtica y depdsitos de calcio en las capas intima y media de

las paredes vasculares®* Tanto el hiperparatiroidismo primario como el secundario



son asociados con incremento en la mortalidad, principalmente debido causas
cardiovasculares.

El tratamiento quirdrgico puede ser necesario si no hay respuesta al
tratamiento farmacoldgico. Inmediatamente después de la paratiroidectomia
(PTX), al disminuir la masa glandular; la PTH intacta (PTHi) declina abruptamente
y persiste baja por un tiempo promedio de 1 a 2 afios después de la cirugia. Datos
en pacientes con HPTS sugieren que la PTX puede incidir en las tasas de
mortalidad aunque el rol en la incidencia de eventos cardiovasculares permanece
aun incierto %.

Costa y Jorgetti demostraron un decremento en la incidencia de eventos
cardiovasculares y en la mortalidad en general en pacientes con ERC con
hiperparatiroidismo severo después de tratamiento quirurgico con

paratiroidectomia 2°.

Estado Inflamatorio y ateroesclerosis en la Enfermedad Renal Crénica.

Los factores involucrados en el dafio endotelial en la ERC incluyen los factores
de riesgo cardiovascular clasicos (criterios de Framingham), los asociados a la
enfermedad renal, y factores de riesgo emergentes como la hiperhomocisteinemia,
inflamacion, infecciones y acumulacion del inhibidor endégeno de la Sintasa de
Oxido Nitrico *

La ateroesclerosis acelerada es un factor de riesgo mayor en la sobrevida a

largo tiempo en los pacientes que se encuentran en hemodialisis?®.



Se ha encontrado que el exceso de PTH genera alteraciones en el metabolismo
de las lipoproteinas, incremento de la resistencia a la insulina, mayor incremento
en el depdsito de Calcio-fosforo en la pared vascular (mediacalcinosis),
Hipertension arterial, inhibicion de la migracién de las células del musculo liso
vascular por la PTH y PTHrP, que genera un estado de “intoxicacién de calcio™’,
de manera que; el HPTS grave podria ser considerado un estado pro-inflamatorio.
La aterogénesis aumentada que existe en presencia de HPTS por mecanismos ya
conocidos podria quizas ser relacionado también a un estado mediado por estrés
oxidativo que perpetua la inflamacién y disfuncién endotelial ?2.

Estrés oxidativo y ERC

El estrés oxidativo corresponde al resultado del desequilibrio entre la excesiva
generacion de compuestos oxidantes y la deficiente accion de los mecanismos
antioxidantes, generando asi dafo tisular. Al hablar de estrés oxidativo, es
imposible dejar de lado la inflamacion ya que se producen de manera simultanea
en el dia a dia del organismo.

Durante el metabolismo anaerobio se generan radicales libres de oxigeno,
incluyendo aniones Superodxido (O,-), Peroxido de hidroégeno (H202) y radicales
Hidroxilos (OH)®, es cuando generacién excesiva de éstos o una eliminacion
deficiente genera dafio tisular, cuyas consecuencias van desde peroxidacion
lipidica, dafno a macromolecular y disfuncion metabdlica; es la primera de las
reacciones una de las principales vias relacionadas con la disfuncién, ya que los
productos derivados de este proceso interactuan con el ADN y son potencialmente

mutagenos y citotéxicos %°.



Estas especies reactivas de oxigeno son importantes en la patogenia de
distintas enfermedades, entre las que sobresalen las cardiovasculares, siendo
éstas, mas frecuentes en los pacientes con ERC .

Por otro lado, se tienen identificadas una amplia variedad de defensas
antioxidantes que protegen la economia corporal del dafio generado por las
reacciones previamente mencionadas. Destacan las actividades enzimaticas de la
Superoxido dismutasa, Glutation peroxidasa y Catalasa; el acido ascorbico
(vitmaina C), el alfatocoferol (Vitamina E), el Glutation reducido (GSH) y acidos
fendlicos entre otros. Un desequilbrio en estas vias puede afectar los diferentes

procesos fisioldgicos en los pacientes con ERC*.

Se ha identificado que estos pacientes presentan un importante desequilibrio
entre estas vias. Es conocido también, que conforme progresa la ERC y disminuye
la tasa de filtrado glomerular el desequilibrio entre oxidantes y antioxidantes es
mayor, contribuyendo de esta manera al aumento en los riesgos ya
mencionados®’. Se han postulado diferentes mecanismos en esta y van en
relacion a la edad avanzada, la Diabetes Mellitus y la Hipertension arterial,
situaciones que generan estrés oxidativo, en pacientes sin enfermedad renal. La
menor ingesta de alimentos ricos en vitaminas puede predisponer también a estos
estados. Ademas, se hademostrado también que cada sesién de hemodialisis
induce estrés oxidativo, esto debido a la generacién de ROS por los granulocitos,

en las membranas de los dializadores por la bioincompatibilidad™’.



Al haber produccion excesiva de ROS, las moléculas de LDL son mas
facilmente oxidadas, y al estarlo, producen dafio directo sobre la intima de las
arterias ademas de que son altamente aterogénicas, siendo esta oxidacion
(peroxidacion lipidica), un paso fundamental para el inicio de la ateroesclerosis;
generando asi un circulo vicioso de inflamacion, disfuncion endotelial, agregacion
plaquetaria y trombogénesis®>. Es en esta via donde el Malodihaldehido,
considerado como de los principales marcadores de estrés oxidativo; derivado de
la oxidacién lipidica; se ha considerado como predictora de eventos
ateroescleroticos; esta reaccion de oxidacion se lleva a cabo con el ADN celular y
desarrolla cambios mutagénicos. Es el marcador indivdual mas usado entre

aquellos empleados para evaluar la peroxidacion lipidica in vivo *'.

La inflamacién es otra causa importante de aumento en el estrés oxidativo, asi
como otros factores tales como la malnutricion, la sobrecarga hidrica cronica, la
disfuncion autonémica y el HPTS, siendo alguno de los factores indicados en el
incremento del estado inflamatorio de la ERC que es considerada como un estado
de inflamacion cronica. La mieloperoxidasa se genera por activacion de los
polimorfonucleares y puede disparar la activacion de ROS vy la inactivacion del
Oxido Nitrico *2.

El equilibrio normal entre la formacion de Oxido Nitrico y ROS se encuentra
alterado, el primero ademas de su importante accion vasodilatadora, es un
antioxidante al inhibir la activacion de la Xantina Oxidasa y la NADPH mientras

mantiene la homeostasis.



La evaluacién del estrés oxidativo en el clinica es dificil, ya que los radicales
libres tienen una vida muy corta. En la actualidad, existen marcadores mas
estables con vidas medias mas largas incluyendo moléculas derivadas de la
peroxidacién lipidica y de ellos el Malondialdehido, la Glutation peroxidasa. Los
anticuerpos de LDL oxidada se encuentran particularmente elevados en pacientes
con Enfermedad Renal. Otros marcadores de actividad antioxidante incluyen las

Vitaminas C y E, Glutation peroxidasa, Catalasa y Superdxido dismutasa .

Hiperparatiroidismo, estrés oxidativo y riesgo cardiovascular

Ademas de los mecanismos desencadenantes del HPTS como la retencion de
fésforo, el aumento del FGF23, la disminucion en los niveles de vitamina D;
evidencia reciente sugiere que la progresiéon de la insuficiencia cardiaca en
pacientes con ERC conduce al desarrollo de Hiperparatiroidismo secundario y que
los niveles de PTH se asocian a grados mas severos de Insuficiencia cardiaca. Al
ser la PTH una “toxina urémica” se le ha relacionado con tasas mas altas de
eventos cardiovasculares y muerte *°.
Hagstrom y colaboradores estudiaron prospectivamente a 864 pacientes de edad
avanzada sin insuficiencia cardiaca (IC) y encontraron que el aumento de la PTH
se asocio con un aumento de la hospitalizacién por falla cardiaca. Los efectos
nocivos de la PTH en miocitos se atribuyeron a la promocién de aterosclerosis,
hipertension e hipertrofia ventricular izquierda *°.

Sugimoto y colaboradores, También demostraron que los niveles de PTH en

suero puede predecir hospitalizacion por Insuficiencia cardiaca.



De igual manera, Altay y cols. estudiaron 150 pacientes ambulatorios con
insuficiencia cardiaca sistélica y encontraron que los niveles séricos de PTH
aumentaron en relacion a la clase funcional de la New York Heart Association
(NYHA). Se encontré una correlacion directa con niveles elevados de Péptido
natriurético cerebral (BNP), disminucion de la FEVI, disminucion del aclaramiento
de creatinina entre otros >'.

Varios mecanismos sugieren que el HPTS puede ser una covariante de la IC .
El Sistema Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) se activa en la IC 3", EI
Hiperaldosteronismo de larga evolucién y una mayor cantidad de diuréticos de
asa utilizados en etapas avanzadas de la IC producen un aumento en la
excrecion urinaria de calcio y de magnesio que conduce a HPTS . El deterioro
progresivo de la funcidn renal, junto con alteraciones de la actividad fisica y la
exposicidon inadecuada a la luz solar en etapas avanzadas de ambas
enfermedades conducen a la menor produccion de calcitriol y la hipocalcemia, que
inducen secrecién de PTH *'. Es en estos estados en donde se produce una
interaccidn entre las hormonas efectoras del SRAA, incluyendo la angiotensina,
aldosterona y el estrés oxidativo. Las caracteristicas de esta enfermedad
incluyen: a) el estrés oxidativo en diversas células, como linfocitos, monocitos ,
plaquetas , musculo esquelético y el miocardio; la produccidon aumentada de la
especies reactivas de oxigeno y nitrégeno que participan en la transduccion de
sefales y activacion celular que perpetuan la inflamacion y la producciéon de ROS
32.

Chokar y cols., llevaron a cabo un estudio en el que explicaron el proceso

cardinal de interaccion del aldosteronismo secundario con hiperparatiroidismo que
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conduce a estrés oxidativo , la inflamacién , desgaste de tejido y la pérdida de
hueso , y en conjunto que constituye caquexia cardiaca en etapas avanzadas de
la insuficiencia cardiaca. De manera que, esta demostrado el papel del HPTS en
la disfuncion endotelial y el aumento de la morbimortalidad en pacientes con ERC,
sin embargo; esta alteracidon no es el unico sustrato, en un escenario en el que los
pacientes tienen multiples factores de riesgo y fuentes para la generacion de
inflamacién y disfuncién endotelial *.

Habiendo consistente evidencia que los reactantes de fase aguda como la
proteina C reactiva y las Citocinas Inflamatorias y el Estrés Oxidativo son
asociados de manera independiente al incremento en mortalidad y ateroesclerosis
en la enfermedad renal cronica, se consideran éstos como posibles blancos
terapéuticos > para reducir el riesgo asociado con inflamacion en dicha poblacion.
La patogenia del estrés oxidativo en la ERC es obviamente multifactorial e incluye
diferentes causas. Por otro lado, evidencia reciente ha encontrado que a corregir
el HPTS en pacientes en dialisis, han disminuido biomarcadores asociados a estos
estados.

En 2011, M Tanaka y colaboradores®® de la Universidad de Tokai en Japén,
describieron el primer caso de una paciente con hiperparatiroidismo primario en el
cual se demostré una disminucion significativa del estrés oxidativo medido por
albumina oxidada y Productos avanzados de oxidacion proteica; posterior a la
realizacion de PTX, lo que sugiri6 que la disminucion de PTH reduce el estrés
oxidativo en paciente con HPP contribuyendo de esta manera, con la disminucion

del riesgo cardiovascular *°.
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lll. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

¢, Cual es el efecto de la correccion del HPTS mediante paratiroidectomia en el

estrés oxidativo en pacientes con HPTS grave?

¢ Existe mejoria del estrés oxidativo con la correccion del HPTS grave en

pacientes con dialisis cronica?

¢ Existe correlacion entre los niveles séricos de PTHi, estrés oxidativo y pre-

albumina pre y pos paratiroidectomia?

IV. HIPOTESIS

La correccion del Hiperparatiroidismo secundario grave en pacientes con

indicacion de Paratiroidectomia en pacientes con Enfermedad Renal terminal en

Dialisis crénica, tiene efectos en los marcadores de estrés oxidativo con mejoria

de los mismos.

Hipoétesis nula: no existe mejoria después de la correccion del HPTS en el

estrés oxidativo
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V. OBJETIVOS

Evaluar el efecto de la correccion del HPTS grave mediante paratiroidectomia

sobre el estrés oxidativo en pacientes con Dialisis cronica

Correlacionar los niveles séricos de PTH y marcadores de estrés oxidativo y

pre-albumina pre y pos PTX.

V1. JUSTIFICACION.

La enfermedad cardiovascular es una de las principales causas de morbi-
mortalidad en la poblacion con ERC. Los factores clasicos predictivos estan
ampliamente presentes en esta poblacion, pero no tienen potencia suficiente para
justificar la alta incidencia de esta patologia. El estrés oxidativo, fruto del
desequilibrio entre el ataque oxidante y la defensa antioxidante emerge como
concepto unificador de los multiples factores causales descritos en esta poblacion,
en la que el HPTS identificado en la actualidad como un importante factor de
riesgo cardiovascular, se apunta como uno de los iniciadores del dafio endotelial,
la inflamacidon por otro lado; estos factores en asociacion con la inflamacion, la
desnutricion se conjuntan para generar un estado inflamatorio cronico. Existe

evidencia de que el exceso de PTH constituye el sustrato para la inflamacion y el
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estrés oxidativo, generando dafio endotelial. Conocer el rol que juega el HPTS en
estos procesos es necesario para un adecuado abordaje en el tratamiento integral
de los pacientes con ERC. Conocer si hay si hay cambios posteriores a la
correccion aguda de esta entidad clinica, como se consigue después de al PTX,
nos ayudara a entender mejor el rol de la PTH en la generacién de estrés oxidativo
y secundariamente a la disfuncion endotelial y a la morbimortalidad; ademas de
gue no existen reportes en la literatura actual acerca de la modificacién del estrés

oxidativo posterior a la correccién aguda del HPTS.
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VIl.- MATERIAL Y METODOS
Lugar donde se realizo el estudio.
UMAE. Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepuulveda”. Centro Médico

Nacional Siglo XXI. Instituto Mexicano del Seguro Social

Diseno del estudio.

Estudio antes-después 6 cuasiexperimental

Universo de la muestra

Quedd comprendida por pacientes con diagndstico de Hiperparatiroidismo
secundario a Enfermedad Renal Cronica con indicacion de tratamiento quirurgico
en quienes se realizd Paratiroidectomia dentro del tiempo de protocolo de estudio;
derechohabientes del Instituto Mexicano del Seguro Social, valorados en la
consulta externa de Nefrologia del Hospital de Especialidades "Dr. Bernardo
Sepulveda" de la unidad Centro Médico Nacional Siglo XXI. La poblacion fue
seleccionada de manera secuencial en la Consulta Externa de Nefrologia pen un

periodo de tres meses, a partir del 01 de Abril de 2013 al 31 de Julio de 2014.

Tamano de la muestra.

15 pacientes

Criterios de Inclusién.
- Pacientes con Enfermedad Renal Crénica en e Hiperparatiroidismo

secundario grave candidatos a paratiroidectomia, en dialisis cronica.
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- Aceptacion para integracién al estudio, previo consentimiento informado.
- Contar con la medicién de marcadores de estrés oxidativo, reactantes de
fase aguda y perfil bioquimico 30 dias previos, 1 dia previo al procedimiento

quirurgico, asi como 24 horas y 30 dias posteriores a evento quirurgico

Criterios de exclusion.

Pacientes que cursaron con cualquier proceso infeccioso, activo o crénico,
documentado por clinica o por criterios de Sindrome de Respuesta

Inflamatoria Sistémica.
- Pacientes que recibieran tratamiento Inmunomodulador.

- Pacientes con Enfermedad Reumatoldgica que cursaran con datos clinicos

o inmunoldgicos de actividad.

- Pacientes con Enfermedad hemato-oncolégica maligna.

Criterios de eliminacion.

- Pacientes que durante el seguimiento cursaron con proceso infeccioso

agudo.

- Falta de apego del paciente al seguimiento.

Tamaio de la muestra.
Se realiz6 mediante muestreo no probabilistico a conveniencia, por lo que el
estudio no requirié de calculo de la misma. Los pacientes se seleccionaron en un

periodo de 4 meses.
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Procesamiento de muestras y analisis bioquimico.

A la poblacion en cuestidn se le realizé determinacion de marcadores de estrés
oxidativo (MDA, AGEs, AOPP, ONx y SOD) para la evaluaciéon del estrés
oxidativo; de la misma manera se determinaron niveles de colesterol, LDL, HDL,
proteinas totales, albumina y pre-albumina como parte de la evaluacion nutricional
y niveles de PTH, calcio, fésforo, fosfatasa alcalina y vitamina D, para las
correlacion bioquimica.

Los diferentes biomarcadores se determinaron 30 + 7 previos a la intervencion
quirurgica, con toma de control sin intervencion farmacologica 24hrs previas al
procedimiento, 24 horas posteriores (+1) y una cuarta determinacion 30 + 7 dias
posterior al evento quirurgico (las cuatros muestras se denominaron -30, -1, +1 y
+30 respectivamente).

En el mismo tiempo se realizaron mediciones séricas de Calcio, Fosforo,
Fosfatasa alcalina, Vitamina D, Creatinina, Urea, Acido Urico, utilizando métodos
estandar por el laboratorio de la UMAE Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI.

Procesamiento de Muestras. La determinaciéon de PTHi se realizé en muestra
de sangre venosa, colectada en un tubo con EDTA, con técnica de
quimioluminiscencia. La determinacion de VSG se realiz6 en muestra de sangre
venosa colectada en un tubo con EDTA homogenizada en relacién 1/4 con la
técnica de Wintrobbe. PCR se determind en muestra de sangre venosa, colectada
en un tubo con EDTA con el Kit CRPL3, Cobas® (prueba Tina-quant de Proteina

C-reactiva, 3a generacion). Intervalo de medicion 0.3 - 350 mg/L. La determinacion
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de Fibrinégeno se realizo con el Kit STA Fib2, Roche® (Intervalo de medicién 150-
800mg/dL con plasma diluido 1:20). Se realizé medicion de prealbumina sérica en
muestra de sangre venosa colectada en un tubo con EDTA a través de

electroforesis de proteinas (Microgel, Interlab/Sofilab®).

Marcadores de estrés oxidativo:

La medicion y el procesamiento de muestras se realizd en el Laboratorio de
Investigacion del Hospital de Especialidades “Dr. Bernardo Sepulveda” del Centro
Medico Nacional siglo XXI
A los pacientes se les extrajeron 6 mililitros de sangre periférica que se colocaron
en tubo estéril, se centrifugd por 5 minutos y se congelo el suero a -42 Centigrados
Posteriormente realizé la medicion de MDA, AGEs, SOD, AOPP y ONx, mediante
la técnica TDA (Thiobarbituric acid assay) para MDA, técnica de Greiss para ONXx,
para SOD con método de oxidacion del pirogallol, y se analizaron a través de
espectrofotometria con Multiskan Ascent de Labsystem (Multiskan Ascent ®
Microplate, Thermo Electron Co., Finlandia), previamente calibrado con 250 uL de
SE, a una longitud de onda de 540 nm), todas las determinacion se hicieron por

duplicado en el laboratorio de investigacion del Centro Medico Nacional Siglo XXI.

Paratiroidectomia.
Las fechas de programacién quirurgica quedaron determinadas por el servicio
de Cirugia de Cabeza y Cuello acorde a las disposiciones por el Centro Médico.

Los criterios quirurgicos de paratiroidectomia son los establecidos por las guias
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internacionales en base a niveles séricos de PTH mayor de 800 pg/ml con
presencia de sintomas clinicos asociados a hiperparatiroidismo (prurito, dolor

0seo, calcifilaxis, calcinosis) en falta de respuesta a tratamiento médico.

Procedimiento quirurgico

Las fechas de programacion quirurgica fueron determinadas de acuerdo a la
agenda del servicio de Cirugia de Cabeza y Cuello y acorde a las disposiciones
del Centro Meédico. EI procedimiento quirdrgico de eleccion fue la
Paratiroidectomia subtotal y fue realizada por 4 cirujanos de dicho servicio durante
el periodo del estudio. Se considerdo PTX exitosa cuando hubo una reduccién de

los niveles de PTH mayores al 50% con respecto a los basales.

Estudios complementarios.
Todos los pacientes contaron con ultrasonido de cuello dentro del protocolo
quirurgico, asi como complementacion con Gamagrafia con Tc-99 sesta-mibi y

Serie 6sea metabdlica realizadas en el Hospital.

Método de recoleccion

A todos los pacientes se les aplico un cuestionario a su ingreso para corroborar
que cumplieran los criterios de seleccion, se llevo a cabo de forma verbal hacia el
sujeto en estudio y se registr6 en la hoja de recoleccién de datos (anexo 1), en
donde se consignaron caracteristicas sociodemograficas, antecedentes de

relevancia para la realizacion del estudio asi como los niveles séricos de
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marcadores de estrés oxidativo, metabolismo mineral y resto de perfil bioquimico

durante el periodo de estudio.

VIIl. ASPECTOS ETICOS.

Todos los procedimientos estuvieron de acuerdo con lo estipulado en el
Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacion para la Salud.
Titulo segundo de los aspectos éticos de las investigaciones en humanos, capitulo
[, Articulo 17, Secciéon Ill. Todos los pacientes estuvieron de acuerdo con la
inclusion al estudio y firmaron consentimiento informado en presencia de testigos
(ver anexo 1) para la recoleccion de datos y toma de muestras, las tomas se
llevaron a cabo a través de puncion venosa periférica. Para la realizacion de PTX
los pacientes y sus familiares firmaron hojas de programacion quirurgica y
consientimiento informado institucionales.

Se presentd al Comité Local del Investigacion, el cual dio autorizacién para

llevarse a cabo con el folio R-2014-3601-49
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IX. ANALISIS ESTADISTICO

Se utilizé estadistica descriptiva con medidas de tendencia central y dispersion
(porcentajes, medias y desviacidn estandar) paramétricas y no paramétricas para
cada una de las variables evaluadas. Por tratarse de variables cuantitativas
continuas y mediciones en tiempo cero, previa a cirugia y posterior a ésta; se
realizd ANOVA de una via. Para la correlacion se utilizé el coeficiente de
correlacion de Spearman. Se utilizé el software SPSS versidon 22.0 (SPSS,
Chicago, IL. USA), el Software Excel 2011 y el Software Graphpad prisma version

6. Se considerd estadisticamente significativa una p < 0.05
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IX. RESULTADOS.

Se incluyeron 15 pacientes que cumplieron criterios de PTX. Con una media
de edad de 44.8 + 15.5 afos, con predominancia de hombres (53.3%). Se les
realizo PTX subtotal a 14 y al restante PTX total con implante en antebrazo.
Todos los pacientes se encontraban en IRC, con una media de tiempo de 12.4 +
2.49 anos, la causa de la ERC se atribuyé a Nefropatia diabética en 4 (26.6%)
pacientes, Hipertension arterial en 1 (6.7%) Glomerulonefritis cronica en 3 (20%) y
en el resto de los 7 (46%) fue por otras causas. Todos los pacientes se
encontraban en Dialisis cronica, 12 se encontraban en hemodialisis convencional.
Los pacientes en HD recibian sus tratamientos a través de FAVI el 5 (33%),
Catéter tunelizado 6 (40%) y catéter temporal 1 (6.7%). De los 3 pacientes en
Dialisis Peritoneal, 2 se encontraban en Dialisis Peritoneal Ciclica Continua y uno
de ellos en Dialisis Peritoneal Continua Ambulatoria. La duracion del HPTS fue de
28.4 £ 23.3 meses, todos los pacientes habian recibido tratamiento farmacoldgico
previo; con Sales de Aluminio el 86%, Calcitriol el 80%, Carbonato de calcio 20% y
Sevelamer 13.3%. Todos los pacientes contaron con estudios de gabinete, los
hallazgos mas frecuentes en la Serie Osea Metabdlica fueron resorcién ésea en
13 pacientes. 6 pacientes presentaron calcificaciones vasculares, el resto de
caracteristicas sociodemograficas, las comorbilidades, tratamiento farmacoldgico
se mencionan en la tabla 1.

Los valores de PTH basales (-30) fueron de 1669 + 665 pg/ml, Calcio 10.1 +
1.0 mg/dl, Fosforo de 6.4 + 1.4 mg/dl con Producto Calcio Fésforo de 6.5 + 1.4

mg/dl y Vitamina de 24.1 + 11.7, posterior a la intervencion quirurgica todos

22



presentaron cambios estadisticamente significativos, excepto en los niveles de
Vitamina D (ver tablas 2 y 3).

Los reactantes de fase aguda y marcadores de estrés oxidativo se

determinaron previos a la cirugia descartando procesos infecciosos por medio de
manifestaciones clinicas y bioquimicas. Los valores de PCR basal fueron de 1,49
+ 1.81 mg/l, VSG 21.2 + 10.28 mm/h, y de Fibrindbgeno de 497.27 £ 136.91 mg/dl.
Los marcadores de estrés oxidativo 30 dias previos a la PTX fueron, MDA 6.70
1.26 uM, SOD 9.7 + 6.01 U/gHb, AGEs 1.48 + 1.81, las determinaciones del dia
previo y los controles posteriores se muestran en la tabla 4.
Posterior a la realizacion de PTX se determinaron marcadores de estrés oxidativo
24 horas y un mes después de la cirugia, se observo descenso significativo
mediante analisis ANOVA de 1 via comparando las medias de los marcadores en
los diferentes momentos (Ver tabla 4). Los niveles de PTH posterior a la cirugia
mostraron un descenso importante, como era esperado; por lo cual se
consideraron cirugias efectivas y con correccion del HPTS (ver figura 1), asi
también se registraron disminucion en los niveles de Calcio y Fosforo posterior a la
misma. Por otro lado, los niveles de Vitamina D y Fosfatasa Alcalina no registraron
cambios importantes durante el seguimiento (ver figura 2).

Se registraron cambios significativos en los niveles de MDA al comparar la
toma inicial con la final y la toma postquiruargica con la final (6.7 + 1.26 vs 5.90 +
1.12, p<0.01) y en los Productos tardios de Glucosilacion entre la muestra
prequirurgica y final mediante T pareada (12.5 + 6.51 vs. 8.4 + 4.08, p<0.05). Los
niveles de SOD mostraron una elevacion progresiva posterior a la cirugia (7.1 +

3.42 vs. 13.34 £ 412, p < 0.05y 9.6 £+ 4.25 vs. 133.34 + 4.12, p < 0.05). Se
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determinaron también, niveles de AOPPs y ONXx, en el segundo se encontrd
tendencia a la disminucién sin encontrar diferencias significativas entre ellos al
compararlos por ANOVA (ver figura 3). Los cambios en los reactantes de fase
aguda y Prealbumina se muestran en la tabla 4, se encontré que los niveles de
VSG y Fibrinbgeno mostraron una disminucion progresiva en las tomas
posteriores a la cirugia.

Del resto de parametros bioquimicos se encontraron cambios en el tiempo de
seguimiento. En la determinacion de proteinas totales y albumina, el resto de
parametros bioquimicos no mostraron diferencias entre estos (ver tabla 2).
Mediante el analisis de correlacion de Pearson, se encontré correlacidn positiva
entre los niveles de PTH basal con el los niveles de MDA(p= 0.01), sin embargo,
posterior a la correcciéon del HPTS no se encontré correlacion significativa, se
registraron datos similares con niveles de SOD con correlacion positiva tanto en
determinacion basal y al mes, pero no fueron estadisticamente significativas (ver

figura 4).
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes incluidos

Variable Media + DE (%)
Edad (afios) 44.8+15.5
Género (hombres) 8 (53.3%)
Peso (kg) 61.4 +11.2
Talla (m) 1.55 + 0.09
IMC (Kg/m®) 25.19+2.93
Tabaquismo
No 7 (46.7%)
Previo 8 (53.3%)
Etiologia de ERC
Hipertension arterial 1(6.7%)
Diabetes Mellitus 4 (26.7%)
Glomerulonefritis cronica 3 (20%)
Otras 7 (46%)
Duracion ERC (afios) 12.40 + 2.49
Terapia sustitutiva
DPCC 3 (13.3%)
DPCA o
Hemodialisis 1(6.7%)
Horas por semana 12 (80%)
8.45+1.2
Acceso Vascular
FAVI 5(33.3%)
Semipermanente 6 (40%)
Temporal 1(6.7%)
Comorbilidades
Diabetes Mellitus 4 (26.7%)
Hipertension Arterial 12 (80%)
Tratamiento farmacoldgico
IECA 7 (46.7%)
ARAII 5 (33.3%)
Estatinas 5 (33.3%)
Fibratos 3 (20%)
Alopurinol 4 (26.6%)
Hiperparatiroidismo
Tiempo de diagndstico (meses) 28.4£23.3
PTX previa 1(6.7%)
Tratamientos previos
Calcitriol 12 (80%)
Sales de Aluminio 13 (86.6)%
Carbonato de Calcio 3 (20%)
Sevelamer 2 (13.3%)

Estudios de gabinete
Serie Osea Metabdlica
Hallazgos
Resorcién Osea
Resorcién Osea + Calcificaciones
Calcificaciones extradseas
Ultrasonido de cuello
Hallazgos
Positivo
Hallazgos sugestivos de adenoma
Gamagrama paratiroideo
Hallazgos
Positivo para tejido hiperfuncionante
Imagen sugestiva de adenoma

15 (100%)

6(40%)

7 (46%)
1(6.7%)
15 (100%)
4 (26.7%)
5 (33.3%)
15 (100%)

11 (73.3%)
4 (26.7%)

Abreviaturas: ERC: Enfermedad Renal Crénica, DPCC: Didlisis Peritoneal Ciclica Continua,
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DPCA: Didlisis Peritoneal Continua Ambulatoria, FAVI: Fistula arteriovenosa interna, ARA2:
Antagonista de receptor de Angiotensina 2,

IECA: Inhibidor de Enzima convertidora de

Angiotensina, HPT2 Hiperparatiroidismo secundario, PTX: Paratiroidectomia.

Tabla 2. Perfil bioquimico de los pacientes incluidos

Tiempo con respecto a PTX (dias)

Biomarcador -30 -1 +1 +30 p=
Colesterol 179.4+57.3 | 166.8+47.2 | 15553+51.2 | 1734592 | ns
(mg/dL)

HDL (mg/dL) 49.1£19.7 46 +18.0 45.8 £16.2 50.6 + 16.8 ns
LDL (mg/dL) 85.9 + 30.1 92.4 +34.8 91.6v41.7 98.5 + 48.6 ns
Trigliceridos | 504 9+ 188.6 | 204.93+188.6 | 156.8+85.9 | 188.0+149.9 | ns
(mg/dL)
Proteinas
totales (g/dL) 742+0.5 6.7 £0.7 6.62 +0.5 7.3+0.9 0.03
Albumina (g/dL) | 44+0.4 3.8+0.5 3.89+ 0.4 42+0.5 0.02
Acido urico
(mg/dL) 6.07 +2.08 6.5 +1.63 5.5+ 1.92 66+1.70 ns
Hemoglobina | 157,99 104 +223 101+ 15 106+1.8 ns
(g/dL)

Tabla 3. Biomarcadores de metabolismo éseo mineral

Tiempo con respecto a PTX (dias)

Biomarcador -30 -1 +1 +30 =
PTHi 1669 + 665 1593 + 584 52.78 + 48.27 92.5+ 105 <0.0001*
Vitamina D 241117 224 +7.0 ND 25.7+4.8 0.055
Calcio (mg/dL) 10.1+£1.0 9.6 +0.6 ND 8.8+1.0 <0.0031*
Fésforo (mg/dL) 6.4+1.4 6.0£1.5 ND 3.2+1.6 <0.0001*
indice CaxP (mg/dL) | 65.3 + 18.3 58.3+15.4 ND 27.9+12.8 <0.0031*

Tabla 4. Biomarcadores de Inflamacién y estrés oxidativo

Biomarcador Tiempo con respecto a PTX (dias)

-30 -1 +1 +30 p=
MDA(uM) 6.70+1.26 7.16 £2.07 6.84 +1.12 5.90 + 1.55 <0.01%"°
SOD (U/gHb) | 9.70 + 6.01 7.1+£343 9.6 +4.25 13.34 £4.12 <0.01°
AGEs (UAF) 9.91 +4.11 12.5 +6.51 8.68 + 4.57 8.4 +4.08 <0.05°
PCR (mg/l) 1.49 + 1.81 1.85+2.18 0.64 +1.22 ns
VSG (mm/h) 21.20 £ 10.28 21.13 £ 10.96 15.73 + 8.48 <0.05"
Fibrindbgeno 497.27 + 136.91 49540 + 138.25 474.85 + 92.64 395.13 £ 82.07 <0.05°
(mg/dL)
Prealbimina 3.33+1.29 3.80 £ 1.65 4.73+1.22 <0.05°
(g/dL)

@ p estadisticamente significativa con respecto a la comparacion entre +1 vs. +30
® p estadisticamente significativa con respecto a la comparacion entre -1 vs. +30
° p estadisticamente significativa con respecto a la comparacion entre -30 vs. +30
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Figura 1. Niveles de PTH en las diferentes determinaciones. Se observa una disminucidn importante posterior a la
realizacion de PTX
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Figura 2. Marcadores de recambio dseo: a) Calcio, b) Fésforo, c) Fosfatasa alcalina; d) Vitamina D. Se observaron diferencias
entre las medias de Calcio y Fdsforo.
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Figura 3. Marcadores de estrés oxidativo: a) Malondialdehido (MDA); b) Superdxido Dismutasa (SOD). Se observaron diferencias

entre las medias posterior a la PTX.
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XI. DISCUSION

En nuestro estudio se encontré que en pacientes con Hiperparatiroidismo
secundario grave, con indicacion de PTX y procedimiento quirurgico efectivo; que
los marcadores de estrés oxidativo (MDA, AGEs y SOD) tuvieron un cambio
significativo durante el periodo de seguimiento. De los marcadores medidos, se
encontré una disminucion de MDA que constituye un importante marcador de
peroxidacion lipidica y disfuncion endotelial, asi como elevacién los niveles e SOD,
marcador de actividad antioxidante.

En un estudio realizado en 2011 por Chia-Chao y cols. se encontré que el
tratamiento con Calcitriol por 16 semanas mejoro los marcadores de inflamacion y
estrés oxidativo, con un aumento el estado total antioxidante (TAS, p <0.01) en 25
pacientes en Hemodialisis cronica®’.

Los resultados encontrados coinciden con otros estudios realizados en los
que la correccion de esta alteracion metabdlica, se llevd a cabo mediante
tratamiento farmacologico. Choi y cols. (2012) encontraron que la correccion del
HPTS en 12 pacientes que se encontraban en Hemodialisis con HPTS y niveles
de PTHi media por arriba de los 600pg/ml, tratados con Cinalcalcet, (modulador
alostérico del receptor sensor de calcio) por 20 semanas, no presentaron cambios
en los niveles de ONXx, sin embargo; marcadores de disfuncion endotelial como el
Isoprostano (ver referencia) registraron disminucion importante y, éstos niveles
volvieron a los valores basales al suspender el medicamento y elevarse los niveles

de PTH, registraron también, mejoria en marcadores de funcién cardiaca®.
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Hallazgos similares fueron descritos por lzquierdo y cols en 2012, en 19
pacientes en Hemodialisis con una media de PTHi de 441pg/ml y descenso
significativo tras el tratamiento con Paracalcitol por 12 semanas, en los que, la
correccion del HPTS modifico los niveles de SOD (734 + 481 vs. 1776 £ 574, p=
0.00005) Catalasa (2424 + 832 vs. 1776 + 574, p= 0.0056) , Glutation reducido
(1.79 £ 0.76 vs. 2.89 + 1.24, p= 0.0002), Thioredoxin (60.2 + 17.0 vs. 89.7
22.71, p= 0.002); MDA (1.14 £ 0.18 vs. 0.96 + 0.14, p= 0.002), y Grupos
Carbonilos (1.78 + 0.18 vs. 0.96 + 0.14, p= 0.0007) *°.

Se ha descrito reporte de un caso en un paciente sin ERC con
Hiperpratiroidismo primario en el que el descenso de marcadores de EOX fue aun
mas significativos*.

Las alteraciones en el metabolismo 6seo mineral han sido identificadas como
importantes factores de riesgo para complicaciones vasculares en pacientes con
ERC, las calcificaciones vasculares, complicaciones de este estado, se
encuentran asociadas también con un alto riesgo cardiovascular . A pesar de que
el mecanismo de la calcificacién vascular abarca multiples vias y cascadas de
sefalizacion; todas tienen como sustrato estas alteraciones (PTHi, calcio, fésforo,
FGF23). La disfuncion endotelial, causada entre otros factores, por el estrés
oxidativo; es un punto clave en la patogénesis de la ateroesclerosis acelerada*".
En un ambiente patoldgico como la ERCT el EOX puede estar activado de manera
cronica, es en estos eventos; donde la peroxidacion lipidica se ha identificado
como un factor clave en la formacion de ateroesclerosis y dafo inflamatorio

vascular, de tal manera que con los resultados encontrados; parece razonable
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especular que los niveles de PTH per se pueden constituir como una “fuente vital”
de estrés oxidativo en pacientes urémicos, sin embargo; estos pacientes tienen
otros sustratos para alterar la homeostasis entre los oxidantes y antixoidantes
ademas de la PTH, de manera que; se requieren mayores investigaciones deben
ser hechas para esclarecer el rol de esta hormona*?. Por otro lado el aumento de
la actividad SOD en relacién a los estudios ya mencionados refleja el aumento de
la actividad antioxidante de la misma manera®.

Las limitaciones del estudio incluyen el numero de pacientes y el corto periodo
de seguimiento, estos factores pueden influir en los resultados obtenidos y en la
tamano de las DE, la inclusion de pacientes con etiologia diabética de la ERC, la
ausencia de un grupo de control. El hecho de que los pacientes se encontraran
recibiendo tratamientos concomitantes como Inhibidores de la ECA, Antagonistas
del receptor de Angiotensina Il, tratamientos que fueron iniciados previamente y
de manera cronica y que pudieron tener un efecto sobre el estado de los
pacientes. No obstante, los comparacién de los valores finales contra los basales
de los mismos pacientes pudo actuar como su control y mostré cambios
significativos en los marcadores ya mencionados y a pesar de los tratamientos los
biomarcadores no se modificaron antes de la cirugia y su descenso se mostré
notorio posterior a la misma. Por otro lado, los reportes mencionados se hicieron
en pacientes que recibieron tratamientos farmacoldgicos, con seguimientos
mayores al nuestro, y en pacientes con niveles menores de PTHi basal en
comparacion con los incluidos en nuestro estudio. No se encontraron reportes en
la literatura de hallazgos similares puesto que la correccion del HPTS mediante

PTX es cada vez menos frecuente gracias al advenimiento de medicamentos
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como Calcimiméticos y Analogos del receptor de vitamina D y en la actualidad se
deja como ultima opcidn terapéutica, en nuestro medio es un procedimiento que
se realiza con mas frecuencia en comparacion a otros centros dada la evolucion y
la gravedad del mismo asi como los factores ya descritos que lo hacen refractario
a manejo farmacologico. Consideramos que los resultados del estudio son
prometedores, ya que la mejoria se registro en un tiempo corto, se necesitan
estudios posteriores con mayor numero de pacientes, aleatorizados que puedan

proveer datos concluyentes acerca del tema
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Xll. CONCLUSIONES

En pacientes con Hiperparatoridismo secundario grave en Dialisis cronica, la
correccion del mismo mediante PTX, mejoro los niveles de marcadores de estrés
oxidativo posterior a la cirugia y a un mes de la misma, lo que sugiere que la PTH
ademas de tener acciones en la regulacidén del metabolismo mineral, tiene efectos
sobre diversas vias de senalizacion que se traducen en inflamacién crénica,
aumento del estrés oxidativo y finalmente en disfuncidn endotelial; y que esta
hormona juega un importante papel en la restauracion de mismo, directa o
indirectamente, por lo que se enfatiza el HPTS, que puede considerarse como un
factor proaterogénico a través del incremento del estrés oxidativo ademas de los

ya conocidos factores clasicos.
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XIV. ANEXOS
Anexo 1. Instrumento de recoleccion de datos

X

IMSS

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES DR. BERNARDO SEPULVEDA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
DEPARTAMENTO DE NEFROLOGIA

NOMBRE FECHA TALLA
EDAD PESO IMC
GENERO H M PROCEDENCIA UMF/HGZ
Comérbidos HAS DM ICC C. Isquémica Insuf . &5 Otra Anemia
Hepatica | Pulmonar
Duracion
Tratamiento farmacolégico
IECAS ARA Il BCC B Bloq Estatinas Fibratos | Alopurinol | Pentoxifilina | AINES EPO
Enfermedad Renal Crénica
HTA DM LES GMN POLIQUISTOSIS LITIASIS UPO OTRAS
Terapia Sustitutiva de la Funcion Renal
Hemodialisis Dialisis Peritoneal

Hiperparatiroidismo Secundario

Tratamiento Farmacoldgico Previo

Fecha

Tiempo de Dx Calcitriol Carbona.to Sales de Aluminio | Sevelamer | Cinacalcet | Paracalcitol Otros
de Calcio
Dosis
Duracién
Orden

Cronoldgico

48h PrePTX (-1) 24h PostPTX (+1)

1 mes PrePTX (-30)

1mes PostPTX (+30)

Glucosa (mg/dl)

Creatinina (mg/dl)

Urea (mg/dl)

Colesterol total (mg/dl)

Colesterol HDL (mg/dl)

Colesterol LDL (mg/dl)

Triglicéridos (mg/dl)

Proteinas Totales (g/dl)

Albdmina (g/dl)

Acido Urico (mg/dl)

Leucocitos (mil/ul)
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Hemoglobina (g/dl)

HCT (%)
Fecha 1 mes PrePTX 48h PrePTX 24h PostPTX 1mes PostPTX
PTHi

Fosfatasa alcalina

Deshidrogenasa Lactica

Vitamina D

Calcio (mg/dl)

Fésforo (mg/dl)

indice de solubilidad (CaxP)

Fecha 1 mes PrePTX 48h PrePTX 24h PostPTX
MDA

1mes PostPTX

ONXx

SOD

AGEs

AOPP




Anexo 2. Consentimiento informado para la inclusidn al estudio

3

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “BERNARDO SEPULVEDA”
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPAR EN PROYECTOS DE
INVESTIGACION

Lo (a) estamos invitando a participar en el estudio de investigacion titulado: “La correccién del
Hiperparatiroidisimo secundario mejora el estrés oxidativo en pacientes en Dialisis crénica, que se
llevara a cabo en el Servicio de Nefrologia del Hospital de Especialidades en el Centro Médico
Nacional Siglo XXI,

El propdsito del estudio es evaluar el estrés oxidativo antes y después de la paratiroidectomia en
pacientes con Hiperparatiroidismo secundario grave, en didlisis crénica; usted esta siendo invitado
porque tiene esta enfermedad. Al igual que Usted, otras personas mas, derechohabientes del
IMSS, seran invitadas. Su participacién es completamente voluntaria. Por favor, lea la informacion
que le proporcionamos y haga las preguntas que juzgue pertinentes antes de decidir si desea o no
participar.

Si usted acepta participar en la toma de muestras sanguineas para la medicion de marcadores de
estrés oxidativo antes y después de su cirugia como parte de la evaluacion clinica que
realizaremos puede presentar dolor en sitio de puncién, requerir mas de una puncién por toma,
formacién de hematoma local e inflamacion en el sitio de puncion.

El beneficio de su participacién en este estudio es que contribuye al conocimiento de la
fisiopatologia del hiperparatiroidismo secundario y la asociacion que éste tiene con el estrés
oxidativo, secundariamente a la relacion que tiene con otras enfermedades principalmente
cardiovasculares.

Es importante que sepa que no recibird un pago por su participacion y que el estudio no implica
gasto alguno para Usted, de la misma manera, es importante que sepa que conserva el
derecho de retirarse del estudio en cualquier momento en que lo considere conveniente, sin
que ello afecte la atencion médica que recibe del Instituto.

Usted no recibira ningun beneficio directo por su participacion, sin embargo los resultados
perimitaran conocer la relacion que tiene el Hiperparatiroidismo secundario con el estrés oxidativo
y otras enfermedades.

La informacién que nos proporcione para identificarlo(a) (nombre, teléfono y direccioén), al igual
que sus respuestas a los cuestionarios y los resultados de sus pruebas clinicas y de laboratorio,
seran guardados de manera confidencial, para garantizar su privacidad.

Cuando los resultados de este estudio sean publicados o presentados en conferencias, no se dara
informacion que pudiera revelar su identidad, la cual sera protegida al asignarle un ndmero que
utilizaremos para identificarle en nuestras bases de datos.

Si tiene dudas sobre su participacion podra ponerse en contacto al teléfono 5567043659 con el
investigadro asociado Dr. Juan José Salazar Gonzalez. Si Usted tiene dudas o preguntas sobre
sus derechos al participar en un estudio de investigaciéon, puede comunicarse con los responsables
del Comité Local de Investigacion del Hospital de Especialidades del CMN Siglo XXI a los

39



Tel. 56276900 ext. 21419, de 7:30 a 15:00 hs. El Comité Local de Investigacion se encuentra
ubicado en el 2° piso del Edificio del Bloque H, en el Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Av. Cuauhtémoc 330 Colonia Doctores, C.P. 06725, México D.F.
Declaracion de Consentimiento

Se me ha explicado con claridad en qué consiste este estudio, ademas he leido (o alguien me ha
leido) el contenido de este formato de consentimiento. Se me han dado la oportunidad de hacer
preguntas y todas mis preguntas han sido contestadas a mi satisfacciéon. Se me ha dado una copia
de este formato.

Al firmar este formato estoy de acuerdo en participar en la investigaciéon que aqui se describe.

Nombre del Participante

Firma del Participante Fecha

Firma del encargado de obtener el consentimiento informado

Le he explicado el estudio de investigaciéon al participante y he contestado todas sus preguntas.
Considero que comprendié la informacion descrita en este documento y libremente da su
consentimiento a participar en este estudio de investigacion.

Nombre del encargado de obtener el consentimiento informado

Firma del encargado de obtener el Cl Fecha

Firma de los testigos
Mi firma como testigo certifica que el/la participante firmo este formato de consentimiento informado
en mi presencia, de manera voluntaria.

Nombre del Testigo 1 Parentesco con participante
Firma del Testigo Fecha

Nombre del Testigo 2 Parentesco con participante
Firma del Testigo o Fecha
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