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RESUMEN

Introduccién: El hiperparatiroidismo primario (HPTP) es el tercer trastorno
endocrinologico mas frecuente, con una prevalencia de 1 a 4 por cada 1.000 personas
y 21 por 1.000 en mujeres posmenopausicas. Es la causa principal de hipercalcemia
en pacientes ambulatorios y se ha relacionado a un riesgo cardiovascular elevado.
Una de las dificultades para evaluar el riesgo cardiovascular en estos pacientes,
radica en la elevada prevalencia de otros factores de riesgo como la diabetes
mellitus, dislipidemia e hipertension; ademas, la hipercalcemia y la elevacion de la
paratohormona por si mismas aumentan el riesgo cardiovascular. Existen diferentes
métodos para determinar riesgo cardiovascular; sin embargo la mayoria requieren dos
afos para valorar diferencias, por lo que se ha propuesto el uso de la vasodilatacion
mediada por flujo a corto plazo, la cual es una herramienta util, sencilla y no invasiva

gue puede modificarse rapidamente después de una intervencion.

Objetivo: el objetivo principal de este estudio fue evaluar la frecuencia de disfuncion
endotelial medida por vasodilatacion mediada por flujo y disfuncion diastdlica en
pacientes con HPTP de la Clinica de Metabolismo de Calcio del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional SXXI (HE CMNSXXI) antes y 6 meses
después de la paratiroidectomia, asi como describir la frecuencia de los factores de

riesgo cardiovascular en estos pacientes (variables de sindrome metabdlico SM).

Material y métodos: Se realiz0 un estudio cuasi-experimental, prospectivo,
comparativo, analitico. Se evaluaron la funcién diastdlica y la funcion endotelial
mediante la vasodilatacion mediada por flujo usando un eco Doppler antes y 6 meses
después de la paratiroidectomia. Se excluyeron pacientes con cirugia paratiroidea

previa y pacientes ya conocidos con cardiopatias y/o en tratamiento por Cardiologia.

Analisis estadistico: Los resultados fueron descritos con medidas de frecuencia
(medianas) y de dispersion central (rangos intercuartilicos). Debido a que la poblacion
no se distribuyé de forma normal se compararon medianas con pruebas de Wilcoxon
para variables cuantitativas y de McNemar para cualitativas. Se consideré p<0.05

como significativo.
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Resultados: De octubre de 2014 a marzo de 2015 se contact6 y pidié consentimiento
informado a 30 pacientes con diagnodstico de HPTP con criterios para cirugia. 5 se
rehusaron a participar en el estudio, 6 no fueron operados en el periodo del estudio y
4 no tuvieron estudios completos por lo que fueron eliminados. Se completaron un
total de 15 pacientes con HPTP antes y 6 meses después de la paratirodectomia, 12
mujeres y 3 hombres, encontrandose que 73% de los pacientes se presentaron con
litiasis, 27% con osteoporosis y 53% con SM. En cuanto a las variables de SM los
pacientes no presentaron cambios significativos antes y después de la cirugia, 73.3%
pacientes presentaron disfuncién diastélica antes de la cirugia y posterior a la misma
s6lo un 60% (p=0.09). Los didmetros braquiales preisquemia antes de la cirugia
mejoraron de 38 mm a 41 mm después de la cirugia (p= 0.258) y los diametros
braquiales postisquemia mejoraron de 41 mm antes de la cirugia a 46 mm después de
la cirugia (p=0.020). Asi mismo, los diametros braquiales antes de la cirugia
preisquemia vs. postisquemia aumentaron de 38 mm a 41 mm (p=0.571) y los
diametros braquiales preisquemia vs. postisquemia después de la cirugia mejoraron
de 41 a 46 mm (p=0.005), por lo cual se concluyd la presencia de disfuncion
endotelial preoperatoria en un 73.3% vs. un 46.7% postoperatoria (p= 0.219).
Finalmente el resultado més significativo fue el cambio en el delta del didmetro
braquial pre y postisquemia: antes de la cirugia los pacientes tuvieron un delta de
solamente 1 milimetro (rango intercuartilico, Rl de -2 a 4) e inclusive algunos
pacientes presentaron valores negativos en relacion a vasoconstriccion. Después de
la cirugia, el delta subi6 a una mediana de 4 mm (Rl de 1 a 7) y la mayoria de los

pacientes tuvieron dilatacion.

Conclusiones: Existe una menor disfuncion endotelial medida por vasodilatacién en
los pacientes postoperados por HPTP a los 6 meses de la cirugia, asi como tendencia
a la mejoria en la disfuncion diastélica en el mismo periodo. El estudio
ecocardiografico puede ser de utilidad en la evaluacion preoperatoria del HPTP y
podria considerarse un estudio Util en pacientes con HPTP leve en los que se
encuentra duda de la utilidad de la cirugia, especialmente cuando hay otros factores
de riesgo cardiovascular.
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ANTECEDENTES

Metabolismo de calcio y fisiopatologia del HPTP

El calcio es un elemento indispensable para diversos procesos en el cuerpo humano,
incluyendo la formacién de hueso, metabolismo y funcionamiento celular. Su
metabolismo esta estrictamente regulado por diversos oOrganos y elementos. La
absorcion intestinal de calcio depende de la dieta, la hormona paratiroidea y la
vitamina D; esta Ultima se sintetiza en la piel y posteriormente se activa en el higado y
el rindn. Una vez que se absorbe se transporta en proteinas como la albumina y se
utiliza en las células. El hueso participa en la regulacion del metabolismo de calcio,
sirve como depdsito del mismo y también como estructura protectora de los 6rganos.
La eliminacion del calcio residual se hace a través de la orina y de las heces y para
que exista un equilibrio entre calcio absorbido y el eliminado.

La parathorrmona es un polipéptido que se sintetiza en las 4 glandulas paratiroides
localizadas en la parte posterior de la tiroides. Su secrecién normal es pulsatil, lo cual
permite un metabolismo del calcio normal. Cuando una o mas de estas glandulas
presenta una secrecion autbnoma y continua de hormona paratiroidea, se presenta el
hiperparatiroidismo primario. Esta secrecion anormal se encuentra asociada a
hiperplasia, adenomas o carcinomas paratiroideos, por lo cual el tratamiento principal
es la cirugia (paratiroidectomia). El hiperparatiroidismo primario se puede asociar a
osteoporosis, litiasis, hipertension y crisis hipercalcémicas. Debido a que no todos los
pacientes presentan sintomas asociados al hiperparatiroidismo, se debe distinguir a
los pacientes que tienen criterios para ser operados y los que solo deben continuar
vigilancia.

Actualmente se estima que el hiperparatiroidismo primario es el tercer trastorno mas
frecuentemente diagnosticado endocrinolégico, particularmente en las mujeres
posmenopausicas (1). Es la causa principal de la hipercalcemia en pacientes
ambulatorios y su prevalencia se calcula en 1 a 4 por cada 1.000 personas en la
poblacion general y el 21 por 1.000 en las mujeres posmenopausicas (2). Mientras

tanto, la incidencia aproximada en EE.UU es de 15.7/100.000 personas / afo (3).



Hiperparatiroidismo primario y riesgo cardiovascular

El hiperparatiroidismo primario se ha asociado con un aumento del riesgo de
mortalidad cardiovascular (4,5).

La hipertension es uno de los factores de riesgo cardiovascular mas importantes
ascoiados al hiperparatiroidismo primario. Cuando éste se acompafia por dislipidemia,
intolerancia a la glucosa, y resistencia a la insulina, los cuales constituyen el sindrome
metabdlico, el riesgo pudiera ser aun mayor (6, 7, 8). Sin embargo, la relacion entre
las alteraciones bioquimicas en el hiperparatiroidismo primario y el riesgo de
complicaciones cardiovasculares no ha sido completamente dilucidada.

La mayoria de los factores de riesgo cardiovascular asociados a hiperparatiroidismo
primario (HPTP) se han evaluado en estudios observacionales con pocos pacientes
(9, 10). En uno de ellos, casos y controles con 136 pacientes, llevado a cabo en lItalia
por M. Procopio, M. Barale et al, se evalu6 el riesgo cardiovascular de acuerdo a la
escala de Framingham, en pacientes con hiperparatiroidismo primario en general y
divididos en subgrupos: asintomaticos(con alto y bajo riesgo para dafio a 6rgano
blanco) de acuerdo al Tercer consenso internacional y sintomaticos (con enfermedad
0sea o renal, o crisis hipercalcémica) contra pacientes controles sanos; observandose
una prevalencia de riesgo cardiovascular intermedio- alto de 51.5% (IC 95% de 39.6 a
63.3, p<0.02) en pacientes con hiperparatiroidismo en general vs controles sanos,
ademés de una prevalencia de sindrome metabdlico de 20.6% (IC 95% 11-30.2%, p
<0.02). Por subgrupos se observé un mayor riesgo cardiovascular de manera
significativa en pacientes con hiperparatirodismo sintomaticos (65%, p <0.05) y
asintomaticos de riesgo alto para enfermedad a 6rgano blanco (58%, p<0.05). En
cuanto a la incidencia del sindrome metabdlico, esta fue mayor en los pacientes con
hiperparatiroidismo primario asintomético de bajo riesgo para enfermedad a 6rgano
blanco (45%, p<0.004) vs pacientes controles, definiendo sindrome metabdlico de
acuerdo a los criterios de la NCEP ATP Il ademés de utilizar el IMC como sustituto de
la circunferencia de la cintura para definir obesidad visceral (IMC >30 kg/m?) (9)

En cuanto a la evaluacion de otros factores de riesgo cardiovascular, en otro estudio
casos y controles con 60 pacientes llevado a cabo por Pertrama y cols. se evaluo
ademas de la frecuencia de la hipertension arterial, la variacion de la presion arterial

por ritmo circadiano, asi como el remodelado miocardico y vascular en pacientes con
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hiperparatiroidismo primario asintomaticos, esto ultimo a través de la medicion del
grosor del septum interventricular, la pared posterior y los didmetros telediastélicos y
telesistolicos del ventriculo izquierdo,el indice de la masa del ventriculo izquierdo y el
diamétro del atrio izquierdo; y en relacion al remodelado vascular, a través del indice
intima-media carotideo. Observandose una mayor prevalencia de hipertension arterial
ademas de niveles mayores de presion arterial por ritmo circadiano, mayor frecuencia
de remodelado miocérdico y vascular; casi de la misma magnitud que pacientes con
historia larga de hipertensién arterial esencial (10)

Actualmente el manejo quirdrgico de los pacientes con hiperparatiroidismo primario
se determina de acuerdo a los criterios del Tercer consenso Internacional en donde se
menciona que aquéllos sintométicos deben tratarse con cirugia y aquéllos
asintomaticos con calcio sérico mayor de 1 mg/dl por encima del limite superior del
laboratorio que lo determina, ya que existe variacion entre los limites de cada
laboratorio; se considera como criterio también la depuracion de creatinina <60
ml/min, osteoporosis o fractura por fragilidad y menos de 50 afios de edad, sin tomar
en cuenta manifestaciones tanto cardiovasculares o neurocognitivas en las cuales se
pudiera tener impacto favorable posterior a la paratiroidectomia (11).

Respecto al riesgo cardiovascular, existen estudios con resultados contradictorios en
los que se han demostrado efectos favorables posteriores a la paratiroidectomia y
otros estudios en los que no se ha demostrado beneficio. En un estudio llevado a
cabo en Estados Unidos por Walker y cols, se siguieron a 44 pacientes con criterios
quirargicos de hiperparatiroidismo primario previo a la cirugia y posteriormente 2 afios
después. En este estudio se observdé mejoria en cuanto a la compliance vascular
carotidea. Sin embargo no se observaron cambios en los indices cardiacos como el
indice de masa ventricular izquierda o de funcién diastélica como el tiempo de
relajacion isovolumétrica, mencionando que esto pudiera deberse a que se tratd de
pacientes con hiperparatiroidismo primario leve (12)

En pacientes con hiperparatiroidismo primario leve, también se ha evaluado la mejoria
de la disfuncion endotelial mediante la vasodilatacion mediada por flujo. En un estudio
llevado a cabo por Carelli y cols, se estudiaron 46 pacientes previos a la
paratiroidectomia, y 6 y 12 meses después de la misma, observandose en un analisis
preespecificado que 15 pacientes con disfuncion endotelial (definida como <2.2%), 6
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meses después de la paratiroidectomia presentaron una mejoria del 350% con una p
<0.04. La vasodilatacion mediada por flujo se calculé con la férmula (%): 100 x
[diametro de la arteria braquial (en hiperemia pico-diametro en reposo) / diametro en
reposo, y se defini6 como normal 4.4 + 0.1% y anormal aquéllos con <2.2% (13)

En otros estudios con pacientes con hiperparatiroidismo primario mas severo si se ha
observado mejoria en cuanto a regresion de la hipertrofia ventricular izquierda
posterior a la paratiroidectomia, por ejemplo en un estudio llevado a cabo en Italia por
Piovessan y cols. se observd que los pacientes con hiperpartiroidismo primario tanto
hipertensos como no hipertensos, tenian un incremento en el indice de masa del
ventriculo izquierdo, el cual se clasific6 como hipertrofia ventricular izquierda. En estos
pacientes, 12 meses después de la paratiroidectomia, se observd un decremento
significativo en este pardmetro (14). En otro estudio cuasiexperimental llevado a cabo
en Austria por Stefenelli y cols., se siguieron a 69 pacientes con hiperparatioridismo
primario antes y 12 y 41 meses posteriores a la paratiroidectomia y se observo la
regresion de la hipertrofia del septum interventricular asi como del grosor de pared
posterior, ademas de que no se detectd progresion de la esclerosis valvular,
proponiéndose la paratiroidectomia como factor protector para la estenosis valvular
(15)

Con esta evidencia, se ha sugerido considerar los factores de riesgo cardiovascular
como criterios quirdrgicos para pacientes con hiperparatiroidismo primario leves o
asintomaticos.

Ademas del uso de ecocardiografia convencional, también son de utilidad el Doppler
tisular y la ecocardiografia de deformacion para detectar involucro subclinico de
disfuncion miocéardica tanto diastélica como sistdlica del ventriculo izquierdo
mostrando en un estudio reciente casos y controles por Ozdemir y cols. En este
estudio que incluyé6 a 60 pacientes, se evidencié que aquellos pacientes con
hiperparatiroidismo primario tenian una menor velocidad sistélica pico mitral, menor
velocidad pico miocardica diastdlica temprana, menor ratio de velocidad diastélica
temprana/tardia (ratio e/a), menor tasa de sistélica de deformacién y un mayor indice
de performance miocardico en comparacion con pacientes controles(16).

En teoria, este mayor riesgo cardiovascular esta relacionado con el aumento de la

concentracion de PTH y la hipercalcemia, con un mayor aumento en el calcio
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intracelular el cual aumenta el AMP ciclico en el endotelio vascular induciendo con ello
aparente vasodilatacién, siendo contrarrestado por un aumento en el eje renina-
angiotensina-aldosterona, lo cual induce proliferacion endotelial y de musculo
cardiaco y calcificacion a nivel valvular y miocardico. Asi mismo el aumento del calcio
intracelular conlleva a una disminucion en la captacion de glucosa y con ello
resistencia a la insulina (17).

Este mayor riesgo cardiovascular, a su vez conlleva a un mayor riesgo de mortalidad
en este tipo de pacientes, el cual ha sido demostrado desde estudios en 1998 por
Hedback y Odén en Suiza, en donde se observo un mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas (incluyendo las malignas) y especificamente, en cuanto a causas
cardiovasculares con 1.71 veces mas riesgo de muerte en hombres y 1.85 en mujeres
con un IC 95% de 1.34-2.15. (18)

Este mayor riesgo de mortalidad en pacientes con hiperparatiroidismo primario leve
guedo demostrado en el primer estudio poblacional retrospectivo por Ning Yu y cols
(estudio PEARS) en Reino Unido, observandose un mayor riesgo de mortalidad por
todas las causas incluyendo las cardiovasculares y malignas, con una tasa
estandarizada de 2.62 (IC 95% de 2.30 a 2.86) y un mayor riesgo de mortalidad
cardiovascular de 2.68 veces mas (IC 95% de 2.34 a 3.05). Asi como mayor riesgo
de enfermedades cardiovasculares, cerebrovasculares, falla renal, enfermedades
psiquiatricas, hipertensién, fracturas, cancer, diabetes, glaucoma y enfermedad de
Parkinson (19)

Hiperparatiroidismo primario y alteraciones metabdlicas

Ademas, se ha observado que asociado a las concentraciones elevadas de PTH, los
pacientes con hiperparatiroidismo primario que tienen concentraciones bajas de
vitamina D, tienen mayores concentraciones de glucosa en ayunas y mayores niveles
de HbAlc; es decir, presentan mayor resistencia a la insulina, asi como una mayor
cifra de presion arterial que en conjunto conllevan un mayor riesgo de enfermedades
cardiovasculares (20, 21, 22, 23). De hecho, en un metaanalisis llevado a cabo por
Wang L y cols. se observé que los riesgos relativos agrupados para mortalidad por
enfermedad cardiovascular y accidentes cerebrovasculares fueron mayores en los

sujetos con concentraciones bajas de 25-OH vitamina D (24).
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Se ha visto que la vitamina D normalmente inhibe la proliferacion y migracion de
células musculares lisas vasculares a través de receptores de vitamina D en estas
células. Sin embargo, la eliminacién de esta inhibicion secundaria a la deficiencia de
vitamina D seria el mecanismo que lleva a la calcificacion vascular y aterosclerosis.
Otros mecanismos propuestos para los efectos cardiovasculares de la deficiencia de
vitamina D son el aumento de la actividad del sistema renina-angiotensina-
aldosterona, el aumento de PTH y de los niveles de citocinas proinflamatorias tales
como factor de necrosis tisular alfa 'y de IL 6 (9)

Se han llevado a cabo estudios en pacientes con hiperparatiroidismo primario y
deficiencia de vitamina D para valorar una posible mejoria del sindrome metabdlico
que presentan estos pacientes con la reposicion aunado a la paratiroidectomia.
Norenstedt S y cols. observaron que la reposicion de vitamina D con 1600 Ul de
colecalciferol durante 12 meses en pacientes con hiperparatiroidismo primario versus
placebo posterior a la paratiroidectomia no se correlacionaron con mejoria en cuanto
a las concentraciones de glucosa, insulina, triglicéridos e indice HOMA, a excepcién
de las concentraciones de PTH las cuales si disminuyeron en los pacientes que
recibieron colecalciferol. La presion sanguinea arterial fue monitorizada antes de la
paratiroidectomia y posterior a 1 afio de la administracion de vitamina D y se
correlaciond con los niveles séricos de PTH, insulina y triglicéridos; sin embargo, sin
presentar mejoria posterior a la administracion de colecalciferol (25).

Por otra parte, se ha observado que la deficiencia de vitamina D es mas comun en
pacientes con hiperparatiroidismo primario en comparacion con la poblacion general y,
a menudo se asocia con una forma agravada de la enfermedad. La mayor incidencia
de la deficiencia de vitamina D en pacientes con hiperparatiroidismo primario puede
ser debido a la deficiencia de vitamina D coexistente, a la conversién de 25 (OH) D a
1,25 (OH) 2D por la hormona paratiroidea y, posiblemente, el catabolismo acelerado
de 25 (OH) D por 1, 25 2D (OH). A nivel 6seo, la histomorfometria ha mostrado que
los niveles bajos de 25 (OH) D en pacientes con hiperparatiroidismo primario se
asocian con mayores concentraciones de PTH y mayores efectos catabdlicos en el
hueso cortical. Ademas, de un mayor riesgo de desarrollar hipocalcemia
postoperatoria, sindrome del hueso hambriento y elevacion persistente posoperatoria
de PTH sérica (26, 27, 28, 29): por tanto considerando que la PTH elevada se
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considera como un factor de riesgo cardiovascular independiente, la deficiencia de
vitamina D asociada a PTH elevada puede representar un cuadro de riesgo aun
después de la paratiroidectomia.

Anteriormente era un tema controversial el indicar sustitucion con vitamina D previo a
la paratiroidectomia por un mayor riesgo teérico de hipercalcemia, sin embargo de
acuerdo a estudios recientes, entre ellos un metandlisis por Shah V y cols. se
demostré que no existe mayor riesgo de hipercalcemia, las concentraciones de calcio
urinario y fosforo sérico posterior al reemplazo de vitamina D se mantienen sin
cambios y disminucion de las concentraciones de PTH de 35 pmol/l y de fosfatasa
alcalina como factores de riesgo para desarrollo de hueso hambriento (30)

En relacion a la asociacion de diabetes mellitus e hiperparatiroidismo primario se ha
observado una prevalencia del 8%, y de hiperparatiroidismo primario en pacientes
diabéticos del 1%. El hiperparatiroidismo primario y la diabetes mellitus se presentan
juntos dentro de 1 afio en un 40%, por ello la importancia de realizar screening
anualmente y preoperatoriamente. En cuanto a intolerancia a carbohidratos esta se
reporta en 40% de los pacientes con hiperparatiroidismo primario. Se ha propuesto
dentro de su fisiopatogenia el aumento de calcio libre intracelular que lleva a un
decremento en la captacion de glucosa mediada por insulina (31).

El efecto de la paratiroidectomia sobre el metabolismo de los carbohidratos ha sido
reportada con resultados controversiales y la mayoria de los estudios son
retrospectivos y a corto plazo. En estos estudios se observd mejoria en el control de
la diabetes mellitus o intolerancia a carbohidratos con reduccién en la dosis diaria de
hipoglucemiantes y/o insulina, pero solo en algunos estudios se ha reportado remision
completa (31, 32, 33).

Existe una alta prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacion adulta. En
Estados Unidos, datos transversales desde 1990-2010 mostraron una prevalencia de
25.5% en pacientes adultos, explicado por un aumento en la prevalencia de
hiperglucemia y obesidad abdominal. En Europa, el estudio DECODE (Diabetes
Epidemiology: Collaborative Analysis of Diagnostic Criteria in Europe) mostré una
prevalencia de 41% en hombres y 38% en mujeres de 47-71 afios. En Asia, los paises
del Consejo Cooperativo del Golfo (Kuwait, Oman, Qatar, Bahrain y Arabia Saudita)
mostraron una mayor prevalencia que la reportada en Estados Unidos que

14



corresponde a 21-37% en hombres y 32-43% en mujeres. En Corea, la KNHANES de
1998 a 2008 demostré una prevalencia del 25% den adultos mayores de 20 afios
usando los criterios del NCEP. En China, se reporta una prevalencia del 10% en
hombres y 18% en mujeres siendo mayor en poblaciones urbanas (34)

En México de acuerdo a la ENSANAUT de 2006, se reportd una prevalencia de
sindrome metabdlico en adultos de 20 afios y mas, de acuerdo con el ATP lll de
36.8%, de acuerdo a la AHA/NHLBI de 41.6% e IDF de 49.8%, respectivamente (35)
No existen estadisticas en cuanto a la prevalencia de sindrome metabdlico en
pacientes con hiperparatiroidismo primario en nuestro pais. EI Gnico estudio en la
actualidad fue el realizado en nuestra unidad, utilizando los criterios de la NCEP/ATP
[l en pacientes con hiperparatiroidismo primario de la Clinica del Metabolismo del
Calcio y Hueso. Encontramos que la prevalencia de sindrome metabdlico fue de 59%,
siendo un 75% mujeres. Ya estratificado por grupos con y sin sindrome metabdlico se
encontré que los pacientes con sindrome metabdlico tenian 83% obesidad central (vs
29% en el grupo sin sindrome metabdlico), 58% fueron hipertensos (vs 12.5% en el
grupo sin sindrome metabdlico), 89% tenian hipertrigliceridemia (vs 38% en el grupo
sin sindrome metabdlico) y 78% tenian alteraciones en el metabolismo de
carbohidratos (vs 33% en el grupo sin sindrome metabdlico); todas estas diferencias
tuvieron significancia estadistica (36)

Es por ello la importancia de estudiar la relacion de los pacientes con
hiperparatiroidismo primario y sindrome metabdlico y en especial los factores de
riesgo cardiovascular; y coOmo mejoran éstos posterior a la paratiroidectomia. Para
que con ello, en un futuro se proponga a €stos como criterios quirdrgicos en pacientes
con hipeparatiroidismo primario asintomaticos o leves, ademas de indicar una
evaluacion sistematica cardiovascular en este tipo de pacientes, la cual no siempre se

lleva a cabo hasta este momento.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

PREGUNTA PRINCIPAL

o ¢,Cuél es el cambio en la vasodilatacion mediada por flujo y disfuncién
diastdlica en pacientes con HPTP de la clinica de calcio del HE CMN SXXI antes y 6

meses después de la paratiroidectomia?
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PREGUNTAS SECUNDARIAS

o ¢,Cudles son los factores asociados al riesgo cardiovascular en los pacientes
con HPTP de la clinica de calcio del HE CMN SXXI?

o ¢Existe un cambio en los niveles de vitamina D sérica en los pacientes con

HPTP al comparar la medida basal y a los 6 meses posteriores a paratiroidectomia?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La enfermedad cardiovascular ocupa los primeros lugares a nivel mundial de morbi-
mortalidad. Los factores de riesgo son mdultiples y entre ellos se encuentran los
componentes del sindrome metabdlico. Tanto la resistencia a la insulina como la
deficiencia de vitamina D y el HPTP se han asociado de manera independiente a
riesgo cardiovascular, sin embargo las asociaciones entre estas entidades aun se
encuentran en estudio. Tampoco se ha determinado si la presencia del
hiperparatiroidismo incrementa 0 sinergiza con estos factores de riesgo y si el
tratamiento del hiperparatiroidismo mejora los parametros metabdlicos, en parte por la
dificultad para disefiar estudios que permitan medir cambios en los factores de riesgo
cardiovascular y la extension que deben tener estos estudios para demostrar cambios
en la mortalidad. En cuanto a valoracion de riesgo cardiovascular en
hiperparatiroidismo primario se ha evaluado en la mayor parte de los estudios a través
del grosor intima-media carotideo, asi como disfuncién endotelial mediante NTproBNP
y respuesta inducida por nitroglicerina; sin embargo, no hay muchos estudios que

hayan usado la vasodilatacién mediada por flujo.

JUSTIFICACION

En el servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico
Nacional Siglo XXI, se atiende a mas de 100 pacientes con HPTP y cada mes se
evallan aproximadamente 10 pacientes de primera vez. El Hospital provee un manejo
multidisciplinario y costo-efectivo a estos pacientes, de manera que el tratamiento
quirdrgico es curativo en la mayoria de los casos y pueden ser egresados
eventualmente; sin embargo desconocemos si el riesgo cardiovascular mejora o si
son pacientes que deberan continuar una vigilancia estrecha por cardiologia posterior

a estos eventos. En México se ha reportado una alta frecuencia de factores de riesgo
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cardiovascular, los cuales podrian estar ain mas incrementados por la presencia de
HPTP. Evaluar a nuestros pacientes antes y después de la cirugia con un método no
invasivo que valore la funcion endotelial a corto plazo pudiera ser de utilidad en
determinar el beneficio de la cirugia en estos pacientes y la necesidad de un manejo

multidisciplinario que incluya al cardidlogo a largo plazo.

HIPOTESIS DE INVESTIGACION
La frecuencia de disfuncion endotelial (medida por medio de la vasodilatacion
mediada por flujo) y la disfuncion diastolica en pacientes con HPTP de la clinica de

calcio del HE CMN SXXI es menor 6 meses después de la paratiroidectomia

OBJETIVO GENERAL
e Evaluar la vasodilatacion mediada por flujo y funcién diastélica en pacientes
con HPTP de la clinica de calcio del HE CMN SXXI antes y 6 meses después
de la paratiroidectomia

e Describir la frecuencia de los factores de riesgo cardiovascular en HPTP.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

o Comparar las caracteristicas de los componentes del sindrome metabdlico en
los pacientes con HPTP antes y 6 meses después de la paratiroidectomia.

o Comparar los componentes bioquimicos relacionados con el metabolismo de

calcio en los pacientes con HPTP antes y 6 meses después de la paratiroidectomia.

MATERIAL Y METODOS
1. Disefio del estudio y justificacion del mismo: cuasiexperimental (antes y

después)

La investigacion cuasiexperimental es aquella en la que existe una ‘exposicion’,
una ‘respuesta’ y una hipGtesis para contrastar, pero no hay aleatorizacion de los
sujetos a los grupos de tratamiento y control, o bien no existe grupo control
propiamente dicho. El disefio mas habitual de este tipo de investigacion es el
estudio antes-después (o pre-post) de un sdélo grupo o con grupo de control no

equivalente. Este tipo de disefio se basa en la medicion y comparacion de la
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variable respuesta antes y después de la exposicion del sujeto a la intervencién
experimental. Los disefilos antes-después con un solo grupo permiten al
investigador manipular la exposicién, pero no incluyen un grupo de comparacion.
Cada sujeto actia como su propio control. Este disefio define la propuesta del
estudio. A pesar de sus limitantes, el disefio es adecuado para nuestra poblacion
puesto que el seguimiento a largo plazo de estos pacientes para evaluar la
evolucion o secuelas del riesgo cardiovascular ya que estos pacientes deben ser
enviados a 2° o primer nivel una vez que han sido operados y se ha corroborado
remision, maximo un afio después de la cirugia de acuerdo a los criterios de
contrarreferencia del hospital.
2. Tipo de muestreo: secuencial no probabilistico hasta cumplir cuota de
pacientes
3. Poblacién y lugar de estudio: Casos consecutivos de pacientes mayores de 16
afos, con diagnostico clinico y bioquimico de HPTP, que pertenezcan a la
Clinica de Calcio del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades
de CMN Siglo XXI.

CRITERIOS DE SELECCION

Criterios de inclusion:

e Pacientes hombres o mujeres mayores de 16 afios.

e Pertenecientes a la clinica de calcio del Hospital de Especialidades de
CMN siglo XXI que tengan diagndstico clinico y bioquimico de HPTP y
sean candidatos a cirugia.

e Que acepten patrticipar en el estudio.

Criterios de exclusion:
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e Expediente clinico incompleto

e Pacientes que no acepten participar en el estudio

e Pacientes con cirugia paratiroidea previa.

e Pacientes con cardiopatias conocidas y/o tratadas previamente por

cardiologia



Criterios de eliminacion:

e Pacientes que retiren consentimiento informado

e Pacientes en los que no se puedan obtener datos de ultrasonido por

dificultad técnica

e Pacientes en los que no se puedan recabar los datos completos

DEFINICION DE LAS VARIABLES

Escala Fuente de
Definicion Definicion
Variable Tipo medicié | informacié
conceptual operacional
n n
Disfuncién endotelial | Cualitativa | Balance Es el no aumento | Si/No estudio de
preoperatoria nominal alterado entre | de >10%, del cardiologia
medido mediante la | dicotdmica | la relajacion y | diametro
vasodilatacion contraccion braquial, medido
mediada por flujo del endotelio | en milimetros
posterior a la
aplicacién de 20-
50 mmHg por
arriba de TAS por
5 minutos y al
minuto de la
deflacion del
manguito medida
antes  de la
paratiroidectomia
Disfuncion endotelial | Cualitativa | Balance Es el no aumento | Si/No estudio de
postoperatoria nominal alterado entre | de >10%, del cardiologia
medido mediante la | dicotdmica | la relajacion y | diametro
vasodilatacion contraccion braquial, medido
mediada por flujo del endotelio | en milimetros
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posterior a la
aplicacién de 20-
50 mmHg por
arriba de TAS por
5 minutos y al
minuto de la
deflacion del
manguito medida
después de la

paratiroidectomia

Disfuncion diastélica | Cualitativa | Es la | Es la alteracion | Si/No estudio de
antes de la | nominal alteracion del | del conjunto de cardiologia
paratiroidectomia dicotomica | conjunto de | las  mediciones
las de presion de
mediciones llenado en el
de presiéon de | ventriculo
llenado en el | izquierdo
ventriculo evaluadas por
izquierdo. ecocardiografia
doppler pulsado
en el tracto de
entrada
ventricular
Disfuncion diastolica | Cualitativa | Es la | Es la alteracion | Si/No estudio de
después  de la | nominal alteracion del | del conjunto de cardiologia
paratiroidectomia dicotomica | conjunto de | las  mediciones

las
mediciones
de presion de
llenado en el
ventriculo

izquierdo.

de presion de
llenado en el
ventriculo

izquierdo

evaluadas por
ecocardiografia
doppler pulsado

en el tracto de
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entrada

ventricular
Edad Cuantitativ | Tiempo que | Edad consignada | Afios Reportada
a discreta ha vivido una | en el expediente en el
persona u hoja de datos al expediente
desde su | momento del u hoja de
fecha de | diagnostico datos
nacimiento.
Género Cualitativa | Taxén que | Género MoF Reportada
nominal agrupa a | consignado en en el
Dicotdmica | especies que | hoja de datos o expediente
comparten expediente u hoja de
ciertos clinico. datos
caracteres
Diabetes mellitus Cualitativa | Diagnéstico Diagnéstico  de | Si/No Expediente
nominal previo de | diabetes mellitus clinico,
dicotomica | diabetes por | por los criterios notas
hiperglucemia | de la American previas a
en ayuno o | Diabetes cirugia.
curva de | Association
glucosa
Hipertensién Cualitativa | Diagnéstico Diagnéstico  de | Si/No Expediente
nominal previo de | hipertensién por clinico,
dicotomica | hipertension los criterios notas
descritos en la previas a
JNC cirugia.
Dislipidemia Cuantitativ | Determinacié | Cumple algun | mg/dl Reporte de
acontinua | n de lipidos | criterio de laboratorio
en ayuno por | dislipidemia de en
puncion acuerdo a los expediente
venosa criterios de clinico
ATPIII
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IMC preoperatorio Cuantitativ | Peso para la | Peso para la talla | kg/m Expediente
a talla en kg/m2 en el clinico
discontinua | reportada momento  previo

para el{a la cirugia
paciente bariatrica

IMC postoperatorio Cuantitativ | Peso para la | Peso para la talla | kg/m? Expediente
a talla en kg/m2 en el clinico
discontinua | reportada momento  previo

para el{a la cirugia
paciente bariatrica

Nivel de calcio | Cuantitativ | Determinacié | Determinacién de | mg/dl Reporte de

preoperatorio acontinua | n de calcio | calcio por laboratorio

maximo por puncién | puncién venosa en
venosa expediente
clinico

Nivel de calcio | Cuantitativ | Determinacié | Determinacion de | mg/dl Reporte de

postoperatorio acontinua | n de calcio | calcio por laboratorio

maximo por puncién | puncién venosa en
venosa expediente
clinico

Nivel de PTH | Cuantitativ | Determinacié | Determinacion de | ng/ml Reporte de

preoperatoriomaxim | a discreta n de PTH por | PTH por puncién laboratorio

0 puncion venosa en

venosa expediente
clinico

Nivel de PTH | Cuantitativ | Determinacié | Determinacion de | ng/ml Reporte de

postoperatorio a discreta n de PTH por | PTH por puncién laboratorio

maximo puncion venosa en
venosa expediente
clinico

Nivel minimo de | Cuantitativ | Determinacié | Determinacién de | ng/ml Reporte de

vitamina D | a discreta n de vitamina | vitamina D por laboratorio
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preoperatoria D por puncién | puncion venosa en
venosa expediente
clinico
Nivel minimo de | Cuantitativ | Determinacié | Determinacién de | ng/ml Reporte de
vitamina D | a discreta n de vitamina | vitamina D por laboratorio
postoperatorio D por puncién | puncién venosa en
venosa expediente
clinico
Glucemia Cuantitativ | Determinacié | Determinacién de | mg/dl Reporte de
preoperatoria a discreta n de glucosa | glucosa por laboratorio
por puncién | puncién venosa en
venosa expediente
clinico
Glucemia Cuantitativ | Determinacié | Determinacién de | mg/dl Reporte de
postoperatoria a discreta n de glucosa | glucosa por laboratorio
por puncion | puncién venosa en
venosa expediente
clinico
Colesterol total | Cuantitativ | Determinacié | Determinacién de | mg/dl Reporte de
preoperatorio a discreta n de | colesterol total laboratorio
colesterol por puncién en
total por | venosa expediente
puncion clinico
venosa
Colesterol total | Cuantitativ | Determinacié | Determinacién de | mg/dl Reporte de
postoperatorio a discreta n de | colesterol  total laboratorio
colesterol por puncién en
total por | venosa expediente
puncion clinico
venosa
Colesterol HDL | Cuantitativ | Determinacié | Determinacion de | mg/dl Reporte de
preoperatorio a discreta n de | colesterol HDL laboratorio

23




colesterol por puncién en
HDL por | venosa expediente
puncion clinico
venosa
Colesterol HDL | Cuantitativ | Determinacié | Determinacion de | mg/dl Reporte de
postoperatorio a discreta n de | colesterol HDL laboratorio
colesterol por puncion en
HDL por | venosa expediente
puncion clinico
venosa
Colesterol LDL | Cuantitativ | Determinacié | Determinacion de | mg/dl Reporte de
preoperatorio a discreta n de | colesterol HDL laboratorio
colesterol por puncion en
HDL por | venosa expediente
puncion clinico
venosa
Colesterol LDL | Cuantitativ | Determinacié | Determinacion de | mg/dl Reporte de
postoperatorio a discreta n de | colesterol HDL laboratorio
colesterol por puncion en
HDL por | venosa expediente
puncion clinico
venosa
Triglicéridos Cuantitativ | Determinacié | Determinacién de | mg/dl Reporte de
preoperatorio a discreta n de | triglicéridos  por laboratorio
triglicéridos puncién venosa en
por  puncién expediente
venosa clinico
Triglicéridos Cuantitativ | Determinacié | Determinacién de | mg/dl Reporte de
postoperatorio a discreta n de | triglicéridos  por laboratorio
triglicéridos puncioén venosa en
por  puncién expediente
venosa clinico
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Acido arico | Cuantitativ | Determinacié | Determinacion de | mg/dl Reporte de
preoperatorio a discreta n de acido | cido Urico por laboratorio
arico por | puncién venosa en
puncion expediente
venosa clinico
Acido urico | Cuantitativ | Determinacié | Determinacion de | mg/dl Reporte de
postoperatorio a discreta n de &cido | acido drico por laboratorio
arico por | puncién venosa en
puncion expediente
venosa clinico
Tiempo de evolucion | Cuantitativ | Afios con el | Aios con el | Afios Reporte en
de DM a discreta diagnéstico diagnéstico  de expediente
de diabetes | diabetes mellitus clinico
mellitus de acuerdo a los
criterios de la
ADA
Tiempo de evolucion | Cuantitativ | Afios con el | Aios con el | Afios Reporte en
de HAS a discreta diagnéstico diagnéstico  de expediente
de HAS HAS de acuerdo clinico
a los criterios de
la INC
Tiempo de evolucién | Cuantitativ | Afios con el | Afios con el | Afos Reporte en
de DLP a discreta diagnostico diagnoéstico  de expediente
de DLP DLP de acuerdo clinico
a los criterios de
la ATP
Tiempo de evolucién | Cuantitativ | Afios con el | Afios con el | Afos Reporte en
de HPTP a discreta diagnostico diagnoéstico  de expediente
de HPTP HPTP clinico
Tabaquismo Cualitativa | Intoxicacion Consumo de | si/no Reporte en
dicotomica | crénica tabaco >30 expediente
producida por | paquetes-afio clinico
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el abuso del

tabaco

Universo de trabajo. Clinica de calcio del Servicio de Endocrinologia, Hospital de
Especialidades, Centro Médico Nacional Siglo XXI, IMSS.

Poblacion blanco. Pacientes con nuevo ingreso con diagndéstico de HPTP de la clinica

de Calcio del servicio de Endocrinologia en el periodo de julio 2014 a diciembre 2014.

Poblacion de estudio. Todos los pacientes tratados en el servicio de Endocrinologia,
HE CMN SXXI, con diagnéstico de HPTP (casos nuevos que inicien su seguimiento

en nuestro servicio con este diagndstico).

METODOLOGIA

Se revisO la libreta de pacientes de la Clinica de calcio del servicio de
endocrinologia para la localizacidon de los pacientes de primera vez con diagndstico de
HPTP. Solicitamos al archivo clinico los expedientes para su revision y de aquellos
que cumplieron los criterios de inclusidén se tomo la informacion para el llenado de la
hoja de recoleccién de datos (Anexos).

Los pacientes seleccionados fueron invitados a participar en el estudio y se les
dio a firmar el consentimiento informado en original (expediente) y copia (paciente)
con testigos ajenos al protocolo.

Se les solicitoé informacién general para el llenado de la hoja de captura, se les
realizé la exploracion fisica y se les tomaron los estudios de laboratorio faltantes.

Se les citd6 para la realizaciébn del ecocardiograma Doppler y ultrasonido
braquial basal de acuerdo al procedimiento descrito en el anexo para este fin. El
paciente continu6 con su protocolo de estudio y tratamiento y una vez sometidos a
cirugia, antes de ser dados de alta se les programé el estudio de ultrasonido de

control a los 6 meses, ademas de sus citas a laboratorio y consultas habituales.
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Con los datos obtenidos se llen6 la hoja de recoleccion basal y en el seguimiento.
Llenada la hoja de recoleccion, la informacion se vacié en la base de datos para su
analisis en STATA.

Analisis estadistico

Las variables cuantitativas se describieron utilizando medidas de tendencia central y
de dispersion, de acuerdo a la distribucién de los datos. Las variables cualitativas se
refirieron utilizando frecuencias y/o porcentajes. Para establecer la normalidad en la
distribucion de las variables cuantitativas se utilizé la prueba de Shapiro Wilk . Para
las asociaciones entre las variables cualitativas se utilizé la prueba de chi cuadrada y
para las variables cuantitativas se utilizé la prueba de t o U de Mann-Whitney, segun
el caso. Se utiliz6 una p <0.05 para establecer significancia estadistica. Los datos
fueron analizados utilizando el paquete estadistico SPSS version 17 y STATA version
11.0.

Calculo del tamaiio de la muestra

Se calcul6 el tamafio de la muestra utilizando la formula de diferencia de medias, con
los estimadores reportados por Carrelli AL y cols (13), quienes reportaron en el grupo
de pacientes con disfuncién endotelial una dilatacion basal de 0.81+ 0.19 comparado
con 3.18 + 0.79 a los 6 meses. Tomando en cuenta que:

Alfa: 0.05

Beta: 0.80

m1: 0.81

sdi1: 0.19

m2: 3.18

sd2: 0.79

Se estimé que se requieren 15 pacientes.

Factibilidad
El Servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI cuenta con

un registro hasta el momento mas de 150 pacientes en la clinica de calcio, se
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encuentran en espera de cirugia actualmente 25 pacientes y cada vez se agregan 3 a

5 pacientes nuevos con este diagnostico.

Se cuenta con la infraestructura y los recursos humanos necesarios para captar y
valorar a los pacientes en la consulta del servicio de Endocrinologia por métodos
bioquimicos y de imagen que permiten llegar al diagnéstico de HPTP. El grupo de
investigadores trabajé en conjunto con los endocrinélogos de la clinica de calcio para
la evaluacion de los pacientes candidatos. Los pacientes fueron capturados en
consulta externa para la invitacion a la lectura de consentimiento informado y

posteriores citas para ecocardiograma y ultrasonido endotelial.

Aspectos éticos

Se tratd de un protocolo clinico que no implicé procedimientos con un riesgo mayor al
esperado por el padecimiento. Debido a que el ultrasonido para el protocolo no es
invasivo, no se esperd un riesgo significativo; sin embargo dado que se utilizd
informacion del expediente clinico y se requirié del andlisis de datos, a los pacientes
se les solicité su consentimiento y se les garantizé su seguridad y confidencialidad de

acuerdo a los lineamientos nacionales e internacionales.
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RESULTADOS

Durante los meses de octubre de 2014 a marzo de 2015 se contactd y pidio
consentimiento informado a 30 pacientes con diagnostico de HPTP con criterios para
cirugia. 5 se rehusaron a patrticipar en el estudio, 6 no fueron operados en el periodo

del estudio y 4 no tuvieron estudios completos por lo que fueron eliminados.

Se complet6 un total de 15 pacientes con estudios antes y después de la cirugia, 12
de ellos eran mujeres (80%) y 3 hombres (20%), la mediana de edad fue de 54 afios
(R1 47-70), 26.7% de ellos eran menores de 50 afios de edad. La mediana de IMC fue
de 26.6 kg/m? (Rl 23.3-28.3). Solo 40% de los pacientes tuvieron peso normal, 53.3%
con sobrepeso y 6.7% con obesidad grado | es decir con IMC entre 25.1 y 29.9 kg/m?

y entre 30 y 34.9 kg/m? respectivamente.

Dentro de las manifestaciones de HPTP, 73.3% tuvo litiasis y 26.7% tuvo
osteoporosis. Ademas 20% se presentaron con depuracion de creatinina <60 ml/min,
y 1 paciente (7%) era portador de trasplante renal de donador vivo relacionado
(esposa).

El 60% de los pacientes tuvo calcio mayor de 11.2 mg/dl y ninguno se presentd con
crisis hipercalcémica (calcio mayor a 14 mg/dl). El 40% restante tuvo hipercalcemia
leve (10.7-11.2 mg/dl). La mediana de la evolucion de los sintomas de HPTP fue de 4

afios (Rl 1.5-9 afos).

Entre los factores de riesgo cardiovascular se encontré que 73.3% eran hipertensos,
20% tenia diagnostico de diabetes y 53.3% tenia alteracion en el metabolismo de la
glucosa (>100 mg/dl en ayuno y/o diabetes previamente diagnosticada), 13.3% con
dislipidemia y 26.7% tuvo antecedente de tabaquismo. Solamente una paciente
(mujer) presentd una cintura normal (<80 cm) y todos los demas tuvieron una cintura
mayor a lo recomendado por sexo. El indice cintura-cadera en hombres fue de 1.01
(0.97-1.01) y en mujeres fue 0.89 (0.87-0.91). El indice cintura-estatura en hombres
fue 61.5 (55.8-61.5) y en mujeres 59.4 (53.4-63.8). Todos los hombres tuvieron un

indice cintura-estatura > 0.52, tomando como referencia los criterios de Ferreira-
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Hermosillo y cols. para screening de sindrome metabdlico (37). El 91.7% de las
mujeres también tuvieron este indice elevado. Solamente una paciente no tenia
ningan factor de riesgo adicional. Ademas, el 53.3% de los pacientes tenian criterios
de SM.

Los resultados de las variables de metabolismo del calcio y vitamina D, asi como de
sindrome metabdlico y del ecocardiograma se expresaron en medianas y rangos
intercuartilicos (ver Tabla 1) observandose diferencias significativas en cuanto a las
concentraciones de calcio, fésforo y PTH intacta al diagndstico y posterior a la cirugia
(p<0.05); sin embargo, a pesar de que se observa una mejoria en las concentraciones
de vitamina D de 15.8 a 17.8 ng/dl, esto no fue estadisticamente significativo
(p=0.173).

TABLA 1 Comparaciéon entre los resultados de los pacientes al diagnéstico y posterior a la

paratiroidectomia.

Estudio Rangos normales Al diagnéstico Post quirurgico P
y unidades Mediana (RIC) Mediana (RIC)

Calcio 8.4-10.2 mg/dl 11.4 (11.0-12.0) 9.1 (8.34-9.6) 0.001

Fosforo 2.7-4.5 md/dI 2.3 (2.0-2.7) 3.4 (3.0-3.6) 0.002

PTH intacta 10-65 pg/ml 162 (126.1-318.3) 20.4 (17.7-28.1) 0.001

Vitamina D 30-100 ng/dl 15.8 (8.8-18.0) 17.8 (12.9-18.8)  0.173

Creatinina 0.4-1.2 mg/dl 0.81 (0.75-1.06) ND

Depuracion 70-140 ml/min 99.0 (72.0-113.7) ND

creatinina

Calcio urinario <250 mg/24hrs 252.0 (150.0-400.0) ND

Glucosa 65-99 mg/dl 103 (94-116) 95 (91-128) 0.691

Acido urico 2.4-7 mg/dl 5.9 (4.8-8.1) 5.3 (4.3-6.6) 0.109

Colesterol total 50-200 mg/dl 191 (146-209) 184 (161-204) | 0.244

Colesterol HDL 35-65 mg/dl 49 (35-50) 50 (35-55) 0.720

Colesterol LDL 50-130 mg/dl 112 (66-130) 99 (85-111) 0.720
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Triglicéridos
Diametro AP
de Al

AD (diametro
mayor)

VD

Raiz aortica
PSAP

VI (DD)

VI (DS)

VI (PP)

VI (FE)

TAPSE

TRIVI

Onda e

Onda a
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50-150 mg/dl
27-38 mm en
mujeres
30-40 en hombres
(diametro AP)

<53 mm

25-41mm
20-36 mm
<35 mmHg
42-58 mm en
hombres
37.8-52-2 mm en
mujeres
25-39.8 mm en
hombres
21.6-34.8 mm en
mujeres
0.6-10 mm
52-72% en
hombres
54-74% en mujeres
>16 mm
54-98 mseg en 21-
49 afnos
56-124 mseg
en>50 afos
44-100 mm/s en
21-49 afios
34-90 mm/s en >50
anos
20-60 mm/s en 21-

49 anos

157 (123-196)
32 (31-33)

34 (31.5-36.5)

26.0 (24.8-29)
29 (25.5-32.5)
29 (25-31)
43 (41-48)

28(24-29)

10 (9-13)

64 (62-65)

23 (20-24)

95 (70-110)

73 (59-77)

79 (57-94)

186 (122-249)
33 (32-36)

ND

ND
ND
ND
ND

ND

ND

ND

ND

105 (80-125)

66 (59-74)

75 (63-87),

0.842
0.123

0.162

0.378

0.593



Ratio e/a

TD

Porcentaje con
disfuncién
diastdlica
Diametro
braquial
preisquemia
Diametro
braquial
postisquemia
% pacientes
con disfuncién

endotelial

31-87 mm/s en >50
afios
0.7-3.1 en 21-49
anos
0.5-1.7 en >50
anos
139-219 mseg en
21-49 afios
138-282 mseg en
>50 afos
NA

NA (mm)

NA (mm)

NA

0.92

165 (150-205)

73.3

38 (36-43)

41 (32-46)

73.3%

0.83

185 (165-225)

60

41 (37-48)

46 (40-51)

46.7%

>0.05

0.190

0.09

0.258

0.020

0.219

RIC: rangos intercuartilicos, PTH: hormona paratiroidea, colesterol HDL: colesterol de alta

densidad, colesterol LDL: colesterol de baja densidad, AP: anteroposterior, Al: auricula izquierda,

AD: auricula derecha, VD: ventriculo derecho, PSAP: presion sistolica de la arteria pulmonar, VI:

ventriculo izquierdo, DD: diametro diastélico, DS: diametro sistolico, PP: pared posterior, FE:

fraccion de eyeccion, TAPSE: excursion sistolica del plano anular de la tricispide, TRIVI: tiempo de

relajacién isovolumétrica del ventriculo izquierdo.

Con relacion a las variables de SM se observd una mejoria en las concentraciones de

glucosa, acido urico y colesterol total; sin embargo esto no fue estadisticamente

significativo (p>0.05).
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En relacion a las variables ecocardiogréaficas al momento del diagnoéstico, los
diametros de la auricula derecha AD tuvieron una mediana de 34 mm (RI 31.5-36.5),
el diametro basal del ventriculo derecho VD fue de 26 mm (RI 24.8-29), la raiz adrtica
fue de 29 mm (Rl 25.5-32.5), la presion sistdlica de la arteria pulmonar PSAP 29
mmHg (RI 25-31), el diametro diastolico del ventriculo izquierdo VI (DD) de 43 mm (RI
41-48), el diametro sistélico del ventriculo izquierdo VI (DS) de 28 mm (RI 24-29), la
pared posterior del ventriculo izquierdo VI (PP) de 10 mm (Rl 9-13), la fraccién de
eyeccion del ventriculo izquierdo FEVI de 64% (RI 62-65) y la excursion sistdlica del
anillo tricuspideo TAPSE de 23 mm (RI 20-24). Estos valores se encuentran dentro de
los pardmetros normales, de acuerdo a las Recomendaciones de cuantificacion de
camaras cardiacas por Ecocardiografia de la Sociedad Americana de Ecocardiografia
y la Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular (38), a excepcion de 2 pacientes
con dilatacién auricular izquierda y 6 pacientes con septum y pared posterior >10 mm
indicando hipertrofia concéntrica de ventriculo izquierdo, todos previamente conocidos
como hipertensos.

Como variables preoperatorias y posoperatorias se evaluaron peso e IMC con
medianas de 60 kg (RI 56.7-72-5) vs. 58.1 kg (RI 56.8 a 78-8) y de 26.6 kg/m*(RI
23.3-28.3) vs. 25.8 kg/m? (Rl 23.7-27.9) sin diferencias estadisticamente significativas
(p=0.752 y p=0.60 respectivamente).

En cuanto a las variables ecocardiogréficas antes y después de la cirugia se
evaltuaron el diametro AP de la Al con una mediana de 32 mm vs 33 mm (p=0.123), el
tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo TRIVI con una mediana de
95 mseg vs. 105 mseg (p=0.162), onda e del VI de 73 mm/s vs. 66 mm/s (p=0.378),
onda a del VI de 79 mm/s vs. 75 mm/s (p=0.593), el ratio a/e con una mediana de
0.83 vs. 0.82 (p>0.05), el tiempo de desaceleracion del VI (TD) con una mediana de
165 mseg vs. 185 mseg (p>0.05), los diametros braquiales preisquemia con una
mediana antes de la cirugia de 38 mm vs. 41 mm posterior a la cirugia (p= 0.258) y
los diametros postisquemia de 41 mm vs. 46 mm (p=0.020) concluyendo la presencia
de disfuncion diastolica en 73.3% antes de la cirugia y posterior a la misma en 60%
(p=0.09), ademas de un aumento significativamente estadistico de los didmetros
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braquiales postisquemia antes y después de la cirugia. Ademas, no hubo diferencia
estadisticamente significativa en los diametros braquiales antes de la cirugia
preisquemia vs. postisquemia (p=0.571), pero si en los diametros braquiales pre y
postisquemia después de la cirugia (p=0.005) concluyendo la presencia de disfuncion
endotelial preoperatoria en un 73.3% vs. 46.7% después de la cirugia (p=0.219). Ver

figura 1.

Antes de la cirugia, tres pacientes tuvieron disminucion del diametro posterior a la
isquemia y un paciente permanecio sin cambios. El resto tuvo aumento del didmetro
braquial inicial como se observa en la figura 2. Posterior a la cirugia, 14 de 15
pacientes tuvieron aumento del diametro braquial inicial posterior a la isquemia,
ninguno presenté disminucién del diametro y un paciente permanecié sin cambios,

como se observa en la figura 3.

En cuanto a la presencia de disfuncién endotelial (si/no), la mayoria de los pacientes
permanecieron en su categoria. Hubo tres pacientes sin disfuncion endotelial que
permanecieron igual en el postoperatorio y seis pacientes con disfuncion endotelial
gue permanecieron con la misma.

En total 6 pacientes cambiaron de estatus, 5 de ellos cambiaron de presentar
disfuncion a no tenerla y solo 1 desarroll6 disfuncion después de la cirugia, sin

embargo esto no fue estadisticamente significativo (p=0.569).

Finalmente, el resultado mas significativo fue el cambio en el delta del diametro
braquial pre y postisquemia: antes de la cirugia los pacientes tuvieron un delta de
solamente 1 milimetro (Rl -2 a 4) e inclusive algunos pacientes presentaron valores
negativos en relacion a vasocontriccion; después de la cirugia el delta subié a una
mediana de 4 mm (rango intercuartilico 1 a 7) y la mayoria de los pacientes tuvieron

dilatacion (Figura 4).

Debido a que no hubo cambios estadisticamente significativos de las variables

metabdlicas y antropométricas antes y después de la cirugia, se concluye que los
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resultados a nivel ecocardiografico y sobre todo en relacion a la vasodilatacién, no

dependen de mejoria en el metabolismo.

FIGURA 1.

Comparacion del cambio del diametro de la arteria braquial durante la prueba de
vasodilataciéon mediada por flujo en pacientes con hiperparatiroidismo primario antes y
después de la paratiroidectomia. Se observa que antes de la cirugia los didmetros braquiales
preisquemia tuvieron una mediana de 38 mm vs. 41 mm posterior a la cirugia (p= 0.258) y los
diametros postisquemia de 41 mm vs. 46 mm (p=0.020). Asi mismo, los didmetros braquiales antes
de la cirugia preisquemia vs. postisquemia aumentaron de 38 a 41 mm (p=0.571) y los diametros

braquiales pre y postisquemia después de la cirugia aumentaron de 41 a 46 mm (p=0.005).
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FIGURA 2.

Resultados de la vasodiltacion mediada por flujo en pacientes con hiperparatiroidismo
primario antes de ser sometidos a paratiroidectomia. Se observa que antes de la cirugia, 3
pacientes tuvieron disminucion del diametro braquial posterior a la isquemia y un paciente

permanecié sin cambios. El resto tuvo aumento del diametro braquial inicial.
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FIGURA 3.

Resultados de la vasodilatacion mediada por flujo en pacientes con hiperparatiroidismo
primario seis meses después de ser sometidos a paratiroidectomia. Se observa que posterior
a la cirugia, 14 de 15 pacientes tuvieron aumento del diametro braquial inicial posterior a la

isquemia, ninguno presento disminucion del didmetro y un paciente permanecié sin cambios.
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FIGURA 4.

Comparacion de la delta de cambio del diametro de la arteria braquial durante la prueba de
vasodilataciéon mediada por flujo en pacientes con hiperparatiroidismo primario antes y
después de la paratiroidectomia. Se observa que antes de la cirugia los pacientes tuvieron un
delta de solamente 1 milimetro (RI -2 a 4) e inclusive algunos pacientes presentaron valores
negativos de vasocontriccion; después de la cirugia el delta subié a una mediana de 4 mm (rango

intercuartilico 1 a 7) y la mayoria de los pacientes tuvieron dilatacién.
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DISCUSION:

El HPTP se ha considerado como un factor que incrementa la morbilidad
cardiovascular. A pesar de las asociaciones encontradas con la hipercalcemia,
vitamina D y los componentes del SM, aln no esta determinado claramente el
mecanismo por el cual el corazon sufre dafio por esta enfermedad. Se cree que el
endotelio es un 6rgano diana para la PTH, la cual puede estimular la proliferaciéon de
musculo liso y también de cardiomiocitos, ademas de contribuir a la aterogénesis por
influencia directa sobre la calcificacion vascular y remodelacion (39,40). Asi mismo, la
deficiencia de vitamina D se ha propuesto como mecanismo fisiopatogénico debido a
que promueve la activacion del eje renina-angiotensina-aldosterona y la secrecion de

moléculas proinflamatorias (9)

Una de las dificultades para evaluar el riesgo cardiovascular en estos pacientes,
radica en la latencia de factores de riesgo como la dislipidemia e hipertension.
Comparadas contra el hiperparatiroidismo, es relativamente corto el tiempo en el que
se presenta y se corrige este factor y es dificil demostrar que la hipercalcemia o la
PTH afectan la evolucion de esta enfermedad. Al ser una enfermedad que se presenta
con mayor frecuencia en personas mayores de 40 afos, existe mayor posibilidad de
encontrar comorbilidades que se relacionan con el riesgo cardiovascular. Sin
embargo, en estudios comparativos de pacientes con HPTP sin otras comorbilidades
asociadas contra pacientes controles sanos se ha observado que la hipertension es

mas prevalente en pacientes con HPTP asintomético.

La determinacién de la vasodilatacion mediada por flujo surge como una herramienta
atil, que permite una evaluacion sencilla y no invasiva en los pacientes al ser un
parametro que puede modificarse rapidamente después de una intervencion. Este
método evalla la funcién endotelial dependiente de 6xido nitrico principalmente, es un
predictor independiente de eventos cardiovasculares en sujetos sin enfermedad
cardiovascular conocida y se asocia con la presencia de enfermedad de la arteria
coronaria (46).
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Los datos sobre la funcion endotelial en HPTP son contradictorios, por ejemplo en el
estudio realizado por Baykan y cols. que incluy6 21 pacientes con HPTP y 27 sujetos
controles sanos, encontraron un porcentaje de vasodilatacion mediada por flujo menor
en los pacientes con HPTP (41). De igual forma, Nilsson y cols. mostraron resultados
similares (42). En contraste, Neunteufl y cols. no encontraron un porcentaje de
disminucién estadisticamente significativo de la vasodilatacion mediada por flujo en
este tipo de pacientes. Sin embargo, los pacientes que fumaban o tenian hipertension

o diabetes mellitus no fueron excluidos de su estudio (43).

Existen pocos estudios que evaluaron la disfuncion endotelial posterior a la cirugia
mediante este método (previo al afio 2000 estudios reportan mejoria en cuanto a
indice intima-medio carotideo, medicién de NTproBNP y pletismografia, entre otros).
Por ejemplo, en el estudio de Rundek y cols. se compararon a 44 pacientes con
criterios quirdrgicos de HPTP previo a la cirugia y posteriormente al primer y segundo
afos, observandose mejoria en cuanto a la compliance vascular carotidea (mediante
el indice intima-medio y rigidez carotidea) hasta los 2 afios. Sin embargo, no se
observaron cambios en los indices cardiacos como el indice de masa ventricular
izquierda o de funcion diastdlica (12).

Uno de los estudios pioneros en cuanto al uso de la vasodilatacion mediada por flujo
es el de Kosch vy cols. quienes demostraron una mejoria en este pardmetro a los 6
meses después de la paratiroidectomia. Este estudio incluyé a 19 pacientes con
HPTP excluyendo aquéllos con diabetes, hipertension y enfermedad vascular
conocida y los compararon contra 20 pacientes sanos antes y 6 meses después de la
paratiroidectomia, encontrando una disfuncién endotelial inicial de (4.7% vs. 18.2%) y

posteriormente una mejoria a 16.7% en el grupo de casos. (44)

En nuestro estudio se aplic6 la técnica de vasodilatacion mediada por flujo en
pacientes con HPTP vy criterios quirdrgicos segun el Cuarto Consenso Internacional
del 2013 antes y 6 meses después de la cirugia asi como parametros de funcion
diastdlica. Los didmetros de la arteria braquial antes de la prueba y después de la

prueba medidos antes de la cirugia no tuvieron una diferencia significativa, mientras
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gue después de la cirugia ya se detectaba una diferencia (p=0.005). Ademas, se
encontré que el diametro braquial post prueba de vasodilatacion realizada antes de la
cirugia tuvo una diferencia significativa al ser comparada el diametro braquial post
prueba realizada después de la cirugia (p= 0.020), estas diferencias indican que hubo
una mejoria significativa en la funcién endotelial de estos pacientes. A pesar de esta
mejoria, la mayoria de los pacientes no cambiaron de clasificacion desde “con
disfuncién endotelial” a “sin disfuncion endotelial” al tomar el criterio de vasodilatacion
>10% posterior a la isquemia, tal vez a consecuencia de que son pocos los pacientes
que fueron estudiados, del corto tiempo de evaluacion y de la definicion de disfuncion
endotelial diferente de lo reportado por otros autores quienes la definen como un
porcentaje menor al 2.2 % mediante la formula de porcentaje de vasodilatacion
mediada por flujo=(diametro en hiperemia-diametro basal)/diametro basal x100 (45,
46)

Asi mismo, hubo una tendencia a la mejoria en la presencia de disfuncion diastolica;
aunque no estadisticamente significativo. Cabe mencionar que en este parametro
pudiera influir el breve periodo de tiempo de estudio y que probablemente
encontrariamos diferencias significativas al extender el periodo a 12 0 24 meses.

Es importante comentar que no se encontraron diferencias en los parametros
metabdlicos de estos pacientes, por lo cual se puede asumir que las diferencias

encontradas en la vasodilatacion y funcién diastélica no son consecuencia de esto.

Finalmente, existen pocos datos sobre pacientes con HPTP leve. Debido a que
muchos pacientes con HPTP leve son monitoreados sin cirugia por muchos afios, es
importante para entender el impacto del HPTP leve sobre la salud cardiovascular.
Estudios previos como los de Walker y cols. han informado que los pacientes con
HPTP leve tienen evidencia de aterosclerosis carotidea subclinica, pero sin aumento
de la masa ventricular izquierda o disfuncion diastolica, asi como una mayor

morbilidad y mortalidad por causas cardiovasculares (19).

41



Existe controversia en cuanto al beneficio de una cirugia en este tipo de pacientes;
por ejemplo, en el estudio de Carelli y cols. se evallo la disfuncion endotelial mediante
la vasodilatacion mediada por flujo en 46 pacientes con HPTP leve antesy a los 6 y
12 meses después de la paratiroidectomia, observdndose que los pacientes tuvieron
un porcentaje de vasodilatacion mediada por flujo normal de 4.63% de y que no
cambio significativamente a los 6 y 12 meses después de la cirugia (4.38 y 5.07% con
p>0.05); sin embargo, en un analisis preespecificado se observé que 15 pacientes con
disfuncion endotelial (definida como una vasodilatacion mediada por flujo <2.2%)
presentaron una mejoria del 350% a los 6 meses después de la paratiroidectomia,
con una p <0.04. Esto permite inferir que en pacientes con HPTP leve la
vasodilatacion mediada por flujo es generalmente normal y permanece sin cambios
después de la paratiroidectomia; sin embargo los pacientes presentaron aumento
significativo de la TAD y del IMC posterior a la cirugia que pudiera haber sido la causa
de no haber visto mejoria en la vasodilatacion mediada por flujo posterior a la cirugia.
Ademas de que se incluyeron pacientes con concentraciones de hipercalcemia

relativamente bajas con una mediana de 10.6 +- 0.1 mg/dl (45).

Otro estudio fue el de Tuna y cols. que evallo la vasodilatacion mediada por flujo y el
grosor intima-media carotideo en 53 pacientes con HPTP leve antesy después de la
paratiroidectomia comparados con 46 controles sanos, y 35 de ellos operados contra
18 controles con HPTP leve no sometidos a cirugia. Observandose un porcentaje de
vasodilatacion mediada por flujo menor en el grupo de casos que de controles sanos
(2.6% vs 14.8%) y un mayor indice intima-medio carotideo en el grupo de HPTP leve
(0.69 mm vs 0.61lmm), los cuales mejoraron en los pacientes sometidos a
paratiroidectomia, inclusive llegando a parametros similares a los controles sanos
iniciales de 16% en cuanto a vasodilatacién mediada por flujo y de 0.6 mm en cuanto
al grosor intima-media carotideo comparados contra 14.8% y 0.61 mm de los

controles (46).

En nuestro estudio, 40% de nuestros pacientes tuvieron calcemias menores a 11.2
mg/dl y sélo un paciente no tuvo dafio a érgano blanco, esto debido a que la mayoria
son referidos de sus Hospitales Generales por osteoporosis o litiasis, por lo que
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pudiera ser de utilidad esta técnica ecocardiogréfica en pacientes con HPTP leve para

con ello decidir o no la intervencion quirdrgica.

En cuanto a las limitaciones de nuestro estudio, que ya se ha mencionado en parrafos
anteriores, una de ellas fue el nimero relativamente pequefio de pacientes, ya que la
mayoria de los pacientes son dados de alta a sus Hospitales Generales una vez
operados perdiendo el seguimiento de los mismos, ademas de tratarse de un Hospital
de referencia nacional, donde muchos de los pacientes provienen de diferentes
estados siendo dificil su traslado. Asi mismo el tiempo de seguimiento fue
relativamente corto, a 6 meses, pudiéndose mostrar diferencias por ejemplo en cuanto
a disfuncién diastolica a mayor tiempo. Ademas de que se tomO en cuenta el
parametro disfuncion endotelial presente o ausente de acuerdo a si el diametro de la

arteria braquial dilataba mas o menos del 10% de su didmetro basal.

En cuanto a las fortalezas de este estudio, nuestros pacientes funcionaron como sus
propios controles, antes y después de la paratiroidectomia, ademas no existieron
diferencias en cuanto a sindrome metabdlico antes y después de la misma, por lo cual
se puede atribuir dicha mejoria Unicamente a la intervencién quirargica y retiro de

estimulo por PTH.

CONCLUSIONES

En conclusion nuestro estudio indica que existe una menor disfuncién endotelial
medida por vasodilatacion mediada por flujo en los pacientes pos operados por HPTP
a los 6 meses de la cirugia. Ademéas se observé una tendencia a la mejoria en la

disfuncion diastélica en el mismo periodo.

El estudio ecocardiografico puede ser de utilidad en la evaluacién preoperatoria del
HPTP y pudiera considerarse como estudio adicional en pacientes con HPTP leve en
los que se encuentra duda de la utilidad de la cirugia, especialmente cuando hay otros

factores de riesgo cardiovascular y para una mejor estratificacion de riesgo.
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Anexo 2. Carta de consentimiento informado

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN
PROTOCOLO DE INVESTIGACION

Titulo del proyecto: “EVALUACION DE LA FUNCION ENDOTELIAL POR MEDIO
DE LA VASODILATACION MEDIADA POR FLUJO, Y FUNCION DIASTOLICA EN
PACIENTES CON HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO ANTES Y 6 MESES
DESPUES DE LA CIRUGIA”

Lugar y fecha:

Registro Comité Local de Investigacion y Etica en Salud

Justificacion y objetivo del estudio

Las glandulas paratiroides son érganos muy pequefios que se encuentran en el cuello
detras de la glandula tiroidea. Usualmente tenemos 4 glandulas del tamafio de un
grano de arroz y producen una sustancia (hormona) llamada paratohormona,
conocida también como PTH cuya funcion es controlar la cantidad de calcio en
nuestros huesos y en la sangre. El calcio es un elemento importante en nuestro
cuerpo, por lo que las glandulas paratiroides son indispensables para nuestro buen
funcionamiento.El hiperparatiroidismo primario es una enfermedad en donde una o
varias glandulas paratiroides, estan funcionando en exceso, lo cual produce un
aumento de calcio en la sangre y complicaciones como osteoporosis y piedras en los
riiones; y ésta funcién excesiva suele ser causada por la presencia de uno o varios
tumores, generalmente benignos, en las paratiroides, que cuando se detectan, deben
ser retirados por medio de cirugia.

Cuando existe este exceso de calcio en la sangre se encuentra un mayor riesgo de
tener enfermedades del corazén a largo plazo, esto se conoce como “riesgo
cardiovascular”, por lo que es posible que las personas con hiperparatiroidismo
puedan tener mayor riesgo que las personas sanas. Las personas que tienen

hiperparatiroidismo pueden tener ademas otras condiciones que también contribuyen
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el riesgo cardiovascular, entre ellas la obesidad, presion arterial alta, diabetes o
glucosa elevada en sangre, colesterol alto, etc. Aln se desconoce si la relacion del
hiperparatiroidismo con estas condiciones potencia el riesgo de padecer alguna
enfermedad cardiaca. Actualmente existen diferentes métodos que ayudan a saber si
estos riesgos estan presentes, aungue muchos de ellos son caros o peligrosos y no
se deben realizar a todas las personas, sobre todo cuando no han tenido
enfermedades cardiacas graves. El ultrasonido del corazén, conocido como
ecocardiograma, es uno de los estudios que nos ayudan a evaluar la salud del
corazon y que son sencillos de realizar, no es doloroso, el paciente no debe estar en
ayuno, y se puede realizar practicamente en cualguiqger lugar. Por esta razén, este
estudio invita solamente a los pacientes con hiperparatiroidismo para evaluar algunas
de las funciones mas importantes del corazén.

El objetivo de este estudio es analizar si los pacientes con hiperparatiroidismo tienen
cambios en algunos de los factores de riesgo cardiaco antes y después de la cirugia
de extirpacion de glandulas paratiroides. Esto se hace por medio de un
ecocardiograma (ultrasonido de corazén). Este estudio permite evaluar la forma,
tamafio, funcion, fuerza del corazén, movimiento y grosor de sus paredes asi como el
funcionamiento de sus valvulas. También se evalGan las caracteristicas de la arteria
humeral, ubicada en los brazos, para lo cual se requiere que el paciente esté en
reposo, medir esta arteria antes y después de aplicarle presién al brazo durante 5
minutos con el brazalete del esfingomanometro (aparato para medir la presion
arterial). Todas estas medidas nos permitirdn evaluar cudl es el estado de salud de su
sistema circulatorio. El estudio se realizara antes de la cirugia y seis meses después
para comparar y determinar si hay cambios.

Procedimiento del protocolo

Durante las evaluaciones en la consulta endocrinologia, a usted se le hizo un
diagnostico de hiperparatiroidismo primario y es posible que requiera cirugia. En este
momento se le est4 entregando el consentimiento informado para que usted evalle si
desea participar o no desea. Si no desea participar, se dara por terminado el proceso
de este protocolo, lo que significa que usted continuara con sus citas programadas de
manera normal. Si usted acepta participar, se le dara una cita para acudir al servicio

de Endocrinologia del Hospital de Especialidades del Centro Médico Nacional Siglo
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XXI, y se realizara el ecocardiograma previo a la cirugia y continuard con sus citas
programadas normalmente. Cuando sea operado, antes de ser dado de alta, se le
entregara una cita para que a los 6 meses de esta cirugia acuda a un segundo
ecocardiograma, esto ademas de las citas que le sean programadas en el hospital de
manera normal.

¢ Como se realiza el ecocardiograma?

Estudio: Se le solicitara retirarse la ropa de la mitad superior del cuerpo para que se
coloque una bata y se le pedira que se recueste sobre una camilla para hacer el
estudio. Posteriormente se aplica un gel sobre el detector de sefial del aparato
(lamado transductor). Se coloca el transductor sobre el pecho del paciente,
generalmente sobre el lado izquierdo del mismo. El cardidlogo movera el transductor
por el pecho del paciente para ir obteniendo diferentes imagenes. También se vera el
calibre (diametro) de la arteria humeral del brazo derecho o izquierdo, con el mismo
aparato, se medira al inicio y después de mantener inflado el brazalete del aparato
para medir la presion arterial (esfigmomandmetro) durante 5 minutos. La prueba suele
durar entre 15 y 30 minutos, aunque en ocasiones puede prolongarse.

El paciente: permanece recostado y lo mas tranquilo posible, no necesita ningun tipo
de preparacidon especial previa a la realizacion de la prueba ni acudir en ayuno, sin
tomar sus medicamentos para control de la presion si es que los tiene indicados. El
ecocardiograma no es doloroso (puede sentir una ligera presion por el transductor) ni
produce ningun efecto secundario. Durante el estudio es posible que se escuche
algun ruido que corresponda a la velocidad de la sangre dentro del corazén.

¢, Qué se debe hacer después de la prueba?: usted podra hacer vida normal e

incorporarse a tus tareas laborales o domésticas diarias. Volvera a tomar los

medicamentos que tiene indicados inmediatamente.

En caso de que usted lo permita, su participacion en la investigacion consistira en
AUTORIZAR a que el cardidlogo le realice el ecocardiograma antes y 6 meses
después de la cirugia y que los resultados de los estudios que se le realicen puedan
ser en analizados. Usted debera acudir el dia y la hora en la que se le entregue la cita
para este procedimiento. Es importante que usted sepa que la informacion personal y

la identificacion de su persona permaneceran confidenciales y solamente se le
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asignara un namero a sus datos con el que sabremos que corresponde a usted. Estos
datos no seran transferidos a ninguna persona fuera de los investigadores y los

resultados obtenidos no seran comercializados.

Como beneficio de este estudio usted recibir4 una copia de los resultados del estudio
y se le explicaran los hallazgos del mismo. En caso de que usted presente alguna
alteracion en el estudio de ecocardiografia, se le entregara un pase formal a
cardiologia para que usted sea evaluado y tratado por esa alteracion, todo esto dentro
del mismo hospital. Si no tiene alteraciones, usted seguira su proceso normal previo a
la cirugia y sera citado 6 meses después a un nuevo estudio que serd exactamente
igual a este. A largo plazo se espera que este estudio ayude a planear un mejor
manejo de los pacientes que presentan la misma enfermedad que usted.

No hay un riesgo para su salud al participar en este estudio, ya que el ecocardiograma
no alterara nada en su cuerpo ni le generara ninguna complicacion. Tampoco se le
estan solicitando analisis o procedimientos extras a los que ya se le han programado
para el tratamiento del hiperparatiroidismo por el cual esta usted siendo tratado. En
caso de que usted no sea candidato a cirugia por alguna indicacién médica o que
usted la rehuse, los resultados obtenidos seran destruidos y sus datos no seran
analizados. De igual manera, si usted decide retirar su consentimiento para participar
durante el tiempo del estudio o usted no puede completar su evaluacion por cualquier
causa durante el tiempo establecido, los resultados que se obtengan no seran

empleados.

Su participacion en este estudio seria totalmente voluntaria y gratuita. Usted tiene
derecho a negarse a participar en el estudio o retirar su consentimiento durante el

proceso, sin que ello afecte la atencion médica que recibe en el Instituto.

Informacion y requerimientos adicionales
Es importante que informe a su médico las condiciones médicas y medicamentos que
utiliza, esto incluye medicamentos indicado por un médico, medicamentos de venta

libre y vitaminas o complementos.
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En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podré dirigirme a:

Dra. Montserrat Magrifia (encargada de la planeacién del estudio) Tel 556276900 ext 21551 y
21553, O a los doctores: Dra. Victoria Mendoza Zubieta (investigador principal), Dra. Claudia
Ramirez, Dr. Aldo Ferreira, en los mismos teléfonos, en el servicio de Endocrinologia del Hospital
de Especialidades de la UMAE Siglo XXI, IMSS con direccion Av. Cuauhtémoc #330, Col. Doctores,
Del Cuauhtémoc, México DF, CP 06720, dentro del horario de 8:00-14:00. También puede dirigir un

correo a la Dra. Claudia Ramirez clau.r2000@gmail.com

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

electrénico: comision.etica@imss.gob.mx

Se me ha dado tiempo para leer este consentimiento informado en presencia de

testigos y me han aclarado las dudas que tenia. Una vez comprendido lo anterior

declaro que:
E| No autorizo que se realice el estudio.
Si autorizo que se realice el estudio.
Nombre y firma del paciente Investigador
Nombre y firma del testigo Nombre y firma del testigo

Se entrega copia al paciente para su control y otra copia quedara en los documentos

del protocolo de investigacion.
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Anexo 3. Reporte de ecocardiograma

REPORTE DE ECOCARDIOGRAMA

Protocolo de Investigacion: Evaluacion de la funcion endotelial por medio de
la vasodilatacion mediada por flujo v funcion diastalica en pacientes con

hiperparatiroidismo primario antes y 6 meses después de la paratiroidectomia.

Mo. Registro:

R-20014-3101-218

Hospital de Especialidades Centro Medico Macional Siglo XX

PACIENTE:
FECHA
ECOCARDIOGRAMA
VENTRICULD
ZQUIERDO OTRAS MEDICIONES

DIAMETRO DIASTOLICD

RAIZ AORTICA

DIAMETRO SISTOLICO

AURICULA IZQUIERDA

SEFTUM

AURCULA DERECHA

VENTRICULD
PARED POSTERIOR DERECHO
FEWVI PSAP

GRADIENTES VALVULARES

MITRAL

AQORTICO

PULMONAR

TRICUSPIDEGD

VASODILATACION MEDIADA POR FLUJO

DIAMETRO INIGIAL

CONCLUSIONES:

DIAMETRO FINAL
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Anexo 4: Procedimiento para medidas antropométricas

Medicion de Peso:

El peso se midié con una bascula modelo M45610 con capacidad de 300kg y division
de 100g. Se colocé la bascula, previamente calibrada, sobre una superficie plana y
firma. Se solicito al sujeto retirar ropa excedente asi como accesorios de gran peso.
Se colocé al individuo en posicién de pie, erigido, en el centro de la bascula con los
talones juntos y las puntas de los pies ligeramente separadas, los brazos colgando a
los lados del cuerpo con la palmas de las manos extendidas tocando suavemente el

muslo y la vista al frente. Se registro el peso en Kg (47).

Medicién de Talla:

La talla se medio con estadiometro portatii marca SECA 206. Con el estadidémetro
previamente instalado, se coloco al sujeto en posicion de firmes sin zapatos, adornos
en la cabeza que pudieron haber interferido con la medicién. La cabeza, hombros,
caderas y talones juntos se pegaron a la pared bajo la linea de la cinta del
estadiometro. Con la cabeza del sujeto en el plano de Frankfort, se realizo la
medicion mismo que se registro y anoto en centimetros (47).

Medicién de circunferencia abdominal:

La cintura abdominal se midié con cinta métrica flexible de fibra éptica. Se localizo y
sefialo el borde lateral del hueso iliaco. Se marco con una X el punto de interseccion
de una linea horizontal sobre el punto mas alto de la cresta iliaca derecho con la linea
media axilar derecho. Se coloco la cinta métrica sobre este punto y se extendio

alrededor de la cintura y se registrara la medicion en centimetros (47).

Anexo 5. Procedimiento para medidas ecocardiograficas

Medicién de vasodilatacion mediada por flujo (técnica de Celermajer)

Se fija el brazo dominante y se detecta la arteria braquial en la fosa antecubital
midiendo su diametro basal (preisquemia). Posteriormente se infla el manguito del
esfingomanometro 20-50 mmHg por arriba de la tension arterial sistolica y se espera 5
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min. Se desinfla el manguito, se espera 1 min y se vuelve a registrar el diametro de la

luz arterial (postisquemia) (45, 46)

Medicion de funcion sistélica y diastoélica

Se documentaron mediante eco 2D y Doppler los indices de funcién sistélica y
diastdlica del ventriculo izquierdo VI: dimensiones y volimenes del VI (diametro
anteroposterior AP, didmetro diastolico DD, diametro sistdlico DS), fraccion de
eyeccion, asi como mediante la medicién del flujo diastdlico trans-mitral por Doppler
de onda pulsada se determinaron: velocidades maximas de onda temprana y tardia
del patron de flujo mitral (onda e y onda a) y su relacion (e/a), tiempo de deceleracion
de la onda E; tiempo de relajacién isovolumétrica (TRIVI); y un pico temprano de
velocidad diastolica del anillo mitral (TAPSE) (48)
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