CIRUGIA Y CIRUJANOS ARTICULO ORIGINAL

Evaluacién de la funcién endotelial y la funcién diastélica en
pacientes con hiperparatiroidismo primario antes y después de
la paratiroidectomia

Evaluation of endothelial function and diastolic function in patients with primary
hyperparathyroidism before and after parathyroidectomy

Roser M. Magrifida-Mercado', Claudia Ramirez-Renteria?, Eduardo Almeida-Gutiérrez®,

Victoria Mendoza-Zubieta' y Aldo Ferreira-Hermosillo?*

'Servicio de Endocrinologia; 2Unidad de Investigacion en Endocrinologia Experimental. Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI; *Coordinacion de Investigacion en Salud, Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, México

196

Resumen

Introduccion: E/ hiperparatiroidismo primario (HPTP) es la principal causa de hipercalcemia ambulatoria y se ha asociado
con un riesgo cardiovascular elevado. La vasodilatacion mediada por flujo (VMF) es un método no invasivo que evalua la
funcion endotelial. Objetivo: Comparar la disfuncion endotelial mediante VMF y la disfuncidn diastdlica en pacientes con HPTP
antes y después de la paratiroidectomia. Método: Mediante un estudio cuasiexperimental (antes-después) se evaluaron la
funcion diastolica y la VMF antes y 6 meses después de realizar una paratiroidectomia. Resultados: Se incluyeron 15 pa-
cientes con HPTP: 12 mujeres (80%) y 3 hombres (20%); el 73% presentaron litiasis, el 27% osteoporosis y el 53% sindrome
metabdlico; el 73% tenian disfuncion diastdlica antes de la cirugia y el 60% después de la cirugia (p = 0.09). Los didmetros
braquiales post-isquemia mejoraron de 41 mm antes de la cirugia a 46 mm tras la cirugia (p = 0.020). Asi mismo, los didme-
tros braquiales preisquemia vs. post-isquemia después de la cirugia mejoraron de 41 a 46 mm (p = 0.005). Antes de la ciru-
gia, el cambio en la delta del didmetro braquial preisquemia y post-isquemia fue de 1 mm, y subié a 4 mm después de la
cirugia (p = 0.03). Conclusiones: Existe una menor disfuncion endotelial medida por VMF en pacientes posoperados por
HPTP a los 6 meses de la cirugia. El estudio ecocardiografico puede ser de utilidad en la evaluacion preoperatoria de los
pacientes con HPTP asintomaticos.

PALABRAS CLAVE: Vasodilatacion. Endotelio vascular. Hiperparatiroidismo primario. Paratiroidectomia.
Abstract

Introduction: Primary hyperparathyroidism (PHPT) is the leading cause of outpatient hypercalcemia associated with increased
cardiovascular risk. The flow-mediated vasodilation (FMV) has been proposed as a non-invasive method for assessing endo-
thelial function. Objective: To compare the endothelial dysfunction measured by FMV and diastolic dysfunction in patients with
PHPT before and after parathyroidectomy. Method: We performed a quasi-experimental (before-after) study to evaluate dias-
tolic function and FMV in patients with PHPT before and six months after parathyroidectomy. Results: Fifteen patients com-
pleted study: 12 women and 3 men; 73% presented lithiasis, 27% osteoporosis and 53% metabolic syndrome; 73% presented
diastolic dysfunction before the surgery and 60% after the surgery (p = 0.09). Post-isquemia brachial diameter improved from
41 mm (before surgery) to 46 mm (after surgery; p = 0.020). After surgery, we also observed an increase in the brachial dia-
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meter pre vs. post-ischemia from 41 to 46 mm (p = 0.005). Before surgery, the change in the delta of brachial diameter pre
and post-ischemia was 1 mm and up to 4 mm after surgery (p = 0.03). Conclusions: There is a minor endothelial dysfunction
measured by FMV in patients who underwent surgery for PHPT at 6 months after surgery, as well as a trend towards impro-
vement in diastolic dysfunction. Echocardiography can be useful in the preoperative evaluation in patients with asymptoma-

tic PHPT.

KEY WORDS: Vasodilation. Vascular endothelium. Primary hyperparathyroidism. Parathyroidectomy.

|ntroducci6n

Se estima que, en la actualidad, el hiperparatiroi-
dismo primario (HPTP) es el tercer trastorno endocri-
nolégico mas frecuentemente diagnosticado, con una
incidencia de 21 por 1000 habitantes'. Es la causa
principal de hipercalcemia en pacientes ambulatorios,
y su prevalencia se calcula en 1 a 4 por cada 1000
personas en la poblacion general?®. Se ha relaciona-
do con un aumento del riesgo de mortalidad cardio-
vascular*® y a menudo se asocia con hipertension,
dislipidemia y resistencia a la insulina, que constitu-
yen factores del sindrome metabdlico”®. De hecho, en
un estudio realizado en poblaciéon mexicana, el 59%
de los pacientes con HPTP fueron diagnosticados de
sindrome metabdlico utilizando los criterios de
consenso'?; sin embargo, la relacion entre las altera-
ciones biogquimicas en el HPTP y el riesgo de com-
plicaciones cardiovasculares no ha sido dilucidada
por completo.

La mayoria de los factores de riesgo cardiovascular
asociados al HPTP se han evaluado en estudios ob-
servacionales™. Procopio, et al.”? evaluaron el riesgo
cardiovascular en los pacientes con HPTP mediante
la escala de Framingham, dividiendo a la poblacion
en asintomaticos (con alto y bajo riesgo para dafio de
organo diana) y sintomaticos (con enfermedad 6sea
o renal, o crisis hipercalcémica) y comparando con
pacientes controles. En este estudio, el 52% de los
pacientes con HPTP tuvieron un riesgo cardiovascular
intermedio y el 21% presentaban sindrome metabdli-
co, mientras que el 65% de los pacientes con HPTP
sintomaticos y el 58% de los asintomaticos presenta-
ron un riesgo cardiovascular elevado.

Actualmente, la decision de realizar una cirugia en
los pacientes con HPTP subclinico se determina de
acuerdo con los criterios del Cuarto Consenso Inter-
nacional®. Este consenso incluyd las opiniones de un
grupo de expertos de la Endocrine Society que se
reunieron en ltalia en el afio 2013, y fue elaborado
considerando la evidencia cientifica proveniente de
cuatro articulos principales sobre HPTP subclinico.

A pesar de su utilidad como guia clinica, dicho con-
senso incluye poca informacion respecto a la decision
orientada a la mejoria del efecto cardiovascular, sobre
todo en pacientes con HPTP leve. Walker, et al." ob-
servaron una mejoria en la distensibilidad vascular
carotidea en 44 pacientes a los 2 afos de la paratiroi-
dectomia. En estos pacientes también se evalud la
mejoria de la disfuncion endotelial mediante la vaso-
dilatacion mediada por flujo (VMF). En un trabajo
llevado a cabo por Carrelli, et al.'”® se estudio a 46
pacientes con HPTP leve antes y a los 6 y 12 meses
de la paratiroidectomia, y se observé que 15 pacientes
con disfuncién endotelial presentaron una mejoria del
350%. En otros estudios se ha encontrado un decre-
mento del indice de masa del ventriculo izquierdo™ o
una regresion de la hipertrofia del tabique interventri-
cular y de la pared posterior'” después de la cirugia.

La evaluacion del riesgo cardiovascular en el HPTP
se ha realizado por métodos como el grosor carotideo
intima-media", mediante la determinacion del propép-
tido natriurético cerebral N-terminal®® y mediante la
respuesta inducida por nitroglicerina'®; sin embargo,
pocos estudios han usado la VMF. El objetivo de este
estudio fue evaluar la VMF vy la funcién diastélica en
pacientes con HPTP antes y 6 meses después de la
paratiroidectomia.

Método
Procedimientos generales

Se realiz6 un estudio cuasiexperimental, prospecti-
vo y analitico de 15 pacientes con diagndstico de
HPTP de la Clinica de Calcio del Servicio de Endo-
crinologia del Hospital de Especialidades del Centro
Médico Nacional Siglo XXI. Se incluyeron pacientes
mayores de 16 afios, con HPTP, que fueran candida-
tos a paratiroidectomia (de acuerdo con los criterios
del Cuarto Consenso Internacional'®). Se excluyeron
los pacientes con cirugia paratiroidea previa o
antecedente de cardiopatia. Los pacientes fueron in-
vitados a participar en el estudio y, después de expli-
carseles el objetivo de este, firmaron la carta de
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consentimiento informado de acuerdo con los linea-
mientos del Comité Local de Investigacion en Salud
(Numero de Registro F-2014-3601-218). Se les realizo
historia clinica, exploracién fisica completa con énfa-
sis en antropometria, y toma de muestras para prue-
bas de laboratorio.

Evaluacion antropométrica

Se registraron el peso (kilos), la talla (metros) y el
perimetro de la cintura (cm). Un investigador unico
(AFH), utilizando la misma bascula y el mismo esta-
dimetro, realizd todas las medidas antropométricas.
El perimetro de la cintura se midié en el punto medio
entre la Ultima costilla y la espina iliaca anterosupe-
rior. El indice de masa corporal (IMC) se calculd
dividiendo el peso entre la estatura al cuadrado. Se
calculd, ademas, el indice cintura/estatura. La presion
arterial se determiné en el brazo izquierdo, después
de 10 minutos de descanso, en posicién de sentado,
en ayuno, sin consumo previo de café ni tabaco.

Criterios diagndsticos de sindrome
metabdlico

Se definié el sindrome metabdlico utilizando los
criterios del consenso de la American Heart Associa-
tion/National Heart Lung and Blood Institute y la In-
ternational Diabetes Federation. Se tomaron tres o
méas de los siguientes criterios: triglicéridos séricos
> 150 mg/dl (1.7 mmol/l), colesterol ligado a lipopro-
teinas de alta densidad HDL (C-HDL) < 40 mg/dl
(1.08 mmol/l) en hombres y < 50 mg/dl (1.29 mmol/l)
en mujeres o en tratamiento para dislipidemias, pre-
sion arterial > 130/85 mmHg o en tratamiento con
antihipertensivos, perimetro de la cintura > 90 cm en
hombres o > 80 cm en mujeres, o alteraciones del
metabolismo de la glucosa (prediabetes o diabetes,
de acuerdo con los criterios de la American Diabetes
Association)?.

Evaluacion bioquimica

Se solicitaron estudios de laboratorio después de
un periodo de 8 horas de ayuno. Se determinaron la
glucosa, el colesterol total, el C-HDL vy los triglicéridos
mediante técnica de fotocolorimetria, utilizando kits
comerciales. Para obtener la concentracion de C-HDL
se utilizo la prueba enziméatica de precipitacion con
polietilenglicol y dextrano sulfato, y se analizd con la
misma técnica fotocolorimétrica que el colesterol. La

hemoglobina glucosilada se determind mediante in-
munoanalisis. La concentracién de colesterol ligado
a lipoproteinas de baja densidad se calculé mediante
la féormula de Friedewald?'.

Evaluacion cardiovascular

La evaluacion cardiovascular estuvo a cargo de un
cardidlogo ecocardiografista. Se realizd ecocardiogra-
ma 2D para medir los indices de funcion sistdlica y
diastdlica del ventriculo izquierdo (diametro anteropos-
terior, didmetro diastdlico, diametro sistdlico, fraccion
de eyeccion), y mediante Doppler pulsado se midio el
flujo diastolico transmitral para determinar las veloci-
dades maximas de onda temprana y tardia (onda E y
onda A) y su relacién (E/A), el tiempo de desacelera-
cion de la onda E y el tiempo de relajacion isovolumé-
trica. Ademas, se determind el didmetro basal
(preisquemia) de la arteria braquial (previa fijacion del
brazo dominante y deteccién de la arteria en la fosa
antecubital) y tras la isquemia (posterior a inflar el
manguito del esfigmomandmetro 20-50 mmHg por arri-
ba de la presion arterial sistdlica y esperar 5 minutos,
desinflar el manguito, volver a esperar 1 minuto, y fi-
nalmente registrar el diametro de la luz arterial), con-
siderando como normal un aumento del diametro tras
la isquemia mayor del 10%'>22. Estas mediciones fue-
ron repetidas a los 6 meses de la paratiroidectomia.

Analisis estadistico

Se calculdé el tamano de la muestra utilizando la
formula de diferencia de medias, con los estimadores
referidos en el articulo de Carrelli, et al.'s; consideran-
do que en su grupo de pacientes con HPTP y disfun-
cién endotelial se presenté un incremento en la VMF
del 0.81 + 0.19% al 3.18 + 0.79% a los 6 meses, se
obtuvo un célculo de 15 pacientes.

Las variables cuantitativas se describieron utilizan-
do medidas de tendencia central y de dispersion, de
acuerdo con la distribucién de los datos. Las variables
cualitativas se refirieron utilizando frecuencias abso-
lutas y relativas. 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 relacionadas se utiliz la
prueba de McNemar, y para las variables cuantitativas
se utilizé la prueba de t pareada o la prueba de
rangos con signo de Wilcoxon, de acuerdo con su
distribucion. Se considerd un valor de p < 0.05 para
establecer la significancia estadistica.
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Resultados

Se incluyeron 15 pacientes con estudios antes y
después de la cirugia; 12 (80%) de ellos eran mujeres
y 3 (20%) eran hombres; la mediana de edad fue de
54 afos (rango intercuartilicos [RI]: 47-70) y el 26.7%
eran menores de 50 afos. La mediana del IMC fue de
26.6 kg/m? (RI: 23.3-28.3); solo el 40% de los pacien-
tes tenia peso normal, el 53% presentaban sobrepeso
y el 7% tenian obesidad de grado I, es decir, con IMC
de 25.1-29.9 kg/m?y 30-34.9 kg/m2, respectivamente.

Dentro de las manifestaciones del HPTP, el 73%
tenian litiasis y el 27% presentaban osteoporosis.
Ademas, el 20% se presentaron con una depuracion
de creatinina < 60 ml/min, y 1 (7%) paciente era por-
tador de trasplante renal de donador vivo relacionado
(esposa). El 60% tenian unas cifras de calcio por
encima de 11.2 mg/dl y el 40% presentaban hipercal-
cemia leve (10.7-11.2 mg/dl). La mediana de la evolu-
cion de los sintomas del HPTP fue de 4 afios (RI: 1.5-
9 anos).

Entre los factores de riesgo cardiovascular se en-
contré que el 73% eran hipertensos, el 20% tenian
diagndstico de diabetes y el 53% de prediabetes, el
13% tenian dislipidemia y el 27% antecedente de ta-
baquismo. Solo una paciente presentd una cintura
< 80 cmy todos los demas tuvieron una cintura mayor
que lo recomendado por sexo. El indice cintura/esta-
tura en los hombres fue de 61.5 (55.8-61.5) y en las
mujeres de 59.4 (53.4-63.8). Todos los hombres tu-
vieron un indice cintura/estatura > 0.52, tomando
como referencia los criterios de Ferreira-Hermosillo,
et al.2® para deteccién de sindrome metabdlico. El
92% de las mujeres también tuvieron este indice ele-
vado. Finalmente, de acuerdo con los criterios de
consenso, el 53% de los pacientes presentaron sin-
drome metabdlico.

Respecto a las variables de sindrome metabdlico,
se observé una mejoria en las concentraciones de
glucosa, de &cido urico y de colesterol total después
de la cirugia; sin embargo, esto no fue estadistica-
mente significativo (p > 0.05). No se observaron dife-
rencias en la prevalencia de sindrome metabdlico
entre antes y después de la cirugia.

En la tabla 1 se presentan los resultados de las
variables del metabolismo del calcio y la vitamina D,
asi como oftras variables bioquimicas y del
ecocardiograma.

Con relacion a las variables ecocardiograficas al
momento del diagndstico, se encontrd que los didme-
tros de la auricula derecha, el diametro basal del

ventriculo derecho, la raiz adrtica, la presién sistdlica
de la arteria pulmonar, el diametro diastolico del ven-
triculo izquierdo, el didmetro sistélico del ventriculo
izquierdo, la pared posterior del ventriculo izquierdo,
la fraccion de eyeccién del ventriculo izquierdo y el
desplazamiento sistdlico del anillo tricuspideo se en-
contraban dentro de los parametros normales (Tabla 1)
de acuerdo con las recomendaciones para la cuanti-
ficacion de las camaras cardiacas por ecocardiografia
de la American Society of Echocardiography y la
Asociacion Europea de Imagen Cardiovascular?, con
excepcion de dos pacientes que tenian dilatacion au-
ricular izquierda y seis pacientes con tabique y pared
posterior > 10 mm que indicaban hipertrofia concén-
trica del ventriculo izquierdo; estos pacientes tenian
diagnostico previo de hipertension (cardiopatia
hipertensiva).

En cuanto a las variables ecocardiogréficas evalua-
das antes y después de la cirugia, no se encontraron
diferencias en el diametro anteroposterior de la auri-
cula izquierda, el tiempo de relajacion isovolumétrica
del ventriculo izquierdo, las ondas E y A del ventriculo
izquierdo, la ratio E/A ni el tiempo de desaceleracion
del ventriculo izquierdo (Tabla 1). Se determiné la
presencia de disfuncion diastdlica en el 73% de los
pacientes antes de la cirugia, y posterior a esta en el
60% (p = 0.09).

La mediana del diametro de la arteria braquial preis-
quemia antes de la cirugia fue de 38 mm (RIC:
36-46 mm), y posterior a la cirugia fue de 41 mm (RIC:
37-48 mm; p = 0.258); el didametro post-isquemia antes
de la cirugia fue de 41 mm (RIC: 32-46 mm), y posterior
a la cirugia fue de 46 mm (RIC: 40-51 mm; p = 0.02)
(Fig. 1). Después de 6 meses de haberse sometido a
paratiroidectomia se observd una mejoria de la vaso-
dilatacién arterial braquial (di@metros braquiales preis-
quemia vs. post-isquemia después de la cirugia de 41
[RI: 37-48 mm] a 46 mm [RI: 40-51 mm]; p = 0.005).

En la figura 2 A se observa que antes de la parati-
roidectomia solo tres pacientes tuvieron disminucion
del diametro post-isquemia y un paciente permanecio
sin cambios, mientras que después de la paratiroidec-
tomia 14 de 15 pacientes tuvieron aumento del
didmetro braquial post-isquemia y solo un paciente
permanecid sin cambios (Fig. 2 B).

Un resultado muy relevante fue la delta de cambio
en el diametro braquial entre antes y después de la
isquemia: previo a la cirugia, los pacientes tuvieron
una delta de solo 1 mm (RIl: -2-4 mm), y después de
la cirugia la delta subié a 4 mm (RI: 1-7 mm; p = 0.03)
(Fig. 3).
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Tabla 1. Comparacion entre los resultados bioquimicos y la evaluacién vascular ecocardiografica de los pacientes en el momento del

diagndstico (prequirurgico) y posterior (post-quirtrgico) a la paratiroidectomia (n = 15)

Parametro Prequirdrgico Post-quirdrgico p
Calcio, mg/dl 1.4 (11-12) 9.1(8.34-9.6) 0.001
Fosforo, mg/dl 2.3(2.0-2.7) 3.4 (3.0-3.6) 0.002
PTH intacta, pg/ml 162 (126.1-318.3) 20.4 (17.7-28.1) 0.001
Vitamina D, ng/d| 15.8 (8.8-18.0) 17.8 (12.9-18.8) 0.173
Creatinina, mg/dl 0.81(0.75-1.06) ND

Depuracion de creatinina, 99.0 (72.0-113.7) ND

mil/min

Calcio urinario, mg/24 h 252.0 (150.0-400.0) ND

Glucosa, mg/dl 103 (94-116) 95 (91-128) 0.691
Acido trico, mg/dl 5.9(4.8-8.1) 5.3 (4.3-6.6) 0.109
Colesterol total, mg/d| 191 (146-209) 184 (161-204) 0.244
C-HDL, mg/d| 49 (35-50) 50 (35-55) 0.720
C-LDL, mg/dl 112 (66-130) 99 (85-111) 0.720
Triglicéridos, mg/dl 157 (123-196) 186 (122-249) 0.842
Diadmetro AP de la Al, mm 32 (31-33) 33 (32-36) 0.123
AD (diametro mayor), mm 34 (31.5-36.5) ND

VD, mm 26.0 (24.8-29) ND

Raiz adrtica, mm 29 (25.5-32.5) ND

PSAP, mmHg 29 (25-31) ND

DDVI, mm 43 (41-48) ND

DSVI, mm 28 (24-29) ND

PPVI, mm 10 (9-13) ND

FEVI, % 64 (62 - 65) ND

TAPSE, mm 23 (20 - 24) ND

TRIVI, ms 95 (70-110) 105 (80-125) 0.162
Onda E, mm/s 73 (59 -77) 66 (59-74) 0.378
Onda A, mm/s 79 (57 - 94) 75 (63-87) 0.593
Relacién E/A, mm/s 0.92 0.83 0.100
TD, ms 165 (150 - 205) 185 (165-225) 0.190
Los resultados se presentan como mediana (rango intercuartilico).

AD: auricula derecha; Al: auricula izquierda; AP: anteroposterior; C-HDL: colesterol asociado a lipoproteinas de alta densidad; C-LDL: colesterol asociado a lipoproteinas de baja

densidad; DDVI: diametro diastélico del ventriculo izquierdo; DSVI: diametro sistolico del ventriculo izquierdo; FEVI: fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo; ND: no determinado;
PPVI: pared posterior del ventriculo izquierdo; PSAP: presion sistélica de la arteria pulmonar; PTH: hormona paratiroidea; TAPSE: desplazamiento sistélico del anillo tricuspideo; TD:

tiempo de desaceleracion; TRIVI: tiempo de relajacion isovolumétrica del ventriculo izquierdo; VD: ventriculo derecho.

Discusion A pesar de las asociaciones encontradas con la

hipercalcemia, la vitamina D y los componentes del

Se ha considerado que el HPTP es un factor que in- sindrome metabdlico, aun no se ha determinado el
crementa la morbilidad cardiovascular; sin embargo, ain  mecanismo fisiopatoldgico por el cual el corazdn
existe controversia en cuanto al beneficio de una cirugia  sufre dafio en los pacientes con HPTP'. Se sugiere
en aquellos pacientes con HPTP leve asintomaticos. que el endotelio es un drgano diana para la
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Figura 1. Comparacion del cambio de diametro de la arteria braquial (DB) durante la prueba de vasodilatacion mediada por flujo en pacientes
con hiperparatiroidismo primario antes y después de la cirugia. Se observa que los DB preisquemia no presentaron diferencia significativa (NS),
pero los didmetros post-isquemia aumentaron después de la paratiroidectomia. Si se encuentra diferencia significativa entre el diametro basal

preisquemia y post-isquemia después de la paratiroidectomia.
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Figura 2. Diametros braquiales (DB) durante la prueba de la vasodilatacion mediada por flujo en pacientes con hiperparatiroidismo primario
antes (A) y después (B) de la paratiroidectomia. Se muestra que antes de la cirugia solo tres pacientes tuvieron disminucion del DB posterior a
la isquemia y un paciente permanecio sin cambios, mientras que después de la paratiroidectomia 14 pacientes aumentaron el didmetro braquial

y solo uno permanecid sin cambios.

hormona paratiroidea, la cual puede estimular la
proliferaciéon de musculo liso y de cardiomiocitos,
ademas de contribuir a la aterogénesis por influen-
cia directa sobre la calcificaciéon vascular y la
remodelacién?®2, Otra teoria ha propuesto que el
dafo es secundario a la deficiencia de vitamina D
debido a la activacion del eje renina-angiotensi-
na-aldosterona y la secrecion de moléculas
proinflamatorias'.

Una de las dificultades para evaluar el riesgo car-
diovascular en estos pacientes radica en la elevada
prevalencia de factores de riesgo como la dislipidemia
y la hipertensién en la poblacién mexicana. En gene-
ral, los pacientes mayores de 40 afios en nuestro pais
tienen mas tiempo de evolucién de estas enfermeda-
des, mientras que el tiempo de exposicién a la hiper-
calcemiay la elevacion de la hormona paratiroidea en
los pacientes con HPTP es relativamente corto.
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Figura 3. Comparacion de la delta de cambio del diametro de la arteria braquial durante la prueba de vasodilatacion mediada por flujo en
pacientes con hiperparatiroidismo primario antes y después de la paratiroidectomia. La delta de cambio antes de la cirugia fue de 1 mm (rango
intercuartilico: -2-4 mm) y después de la cirugia aumentd a 4 mm (rango intercuartilico: 1-7 mm; p = 0.03).

La evaluacion del riesgo cardiovascular se ha rea-
lizado por varios métodos, entre ellos la VMF. Esta
técnica evalla la funcion endotelial dependiente del
oxido nitrico y se asocia con la enfermedad ateros-
clerosa coronaria'®?2. En la poblacion de pacientes
estudiados tiene tres ventajas: 1) la disfuncién endote-
lial es uno de los primeros cambios cardiovasculares
que ocurren en el HPTP; 2) es un método rapidamen-
te sensible al cambio después de una intervencién
(como la paratiroidectomia); y 3) es una técnica no
invasiva y facil de medir.

Los datos sobre la funcién endotelial en el HPTP
son controversiales; por ejemplo, en el estudio reali-
zado por Baykan, et al.?”, quienes incluyeron 21
pacientes con HPTP y 27 controles sanos, en la po-
blacién con HPTP se encontré una menor VMF, y esto
también fue observado por Nilsson, et al.?®, mientras
que Neunteufl, et al.'® no encontraron un porcentaje
significativo de disminucién de la VMF en este tipo de
pacientes. Sin embargo, en este estudio no se exclu-
yo a los pacientes con otros factores de riesgo
cardiovascular y disfunciéon endotelial (tabaquismo
actual, hipertensién arterial o diabetes mellitus).

En cuanto a los estudios que han evaluado el cambio
posterior a una intervencion como la paratiroidecto-
mia, Kosch, et al.?°, en un estudio de casos y controles
antes y 6 meses después de la paratiroidectomia,

compararon 19 pacientes con HPTP sin factores de
riesgo cardiovascular (como diabetes, hipertensién o
enfermedad vascular conocida) con 20 controles sa-
nos, y encontraron que antes de la cirugia el 18.2%
de los pacientes con HPTP tenian disfuncién endote-
lial frente al 4.7% de las personas sanas, con mejoria
en el 16.7% de los casos posterior a la cirugia. Por su
parte, Carrelli, et al.’> evaluaron la disfuncién endotelial
mediante VMF en 46 pacientes con HPTP leve, antes
y a los 6 y 12 meses de la paratiroidectomia, sin en-
contrar diferencias significativas (4.63 = 0.51% inicial
vs. 4.38 + 0.83% a los 6 meses y 5.07 + 0.74% a los
12 meses; p = 0.72 y 0.49, respectivamente). No obs-
tante, en un subanalisis de 15 pacientes en quienes
se definid disfuncién endotelial como vasodilatacion <
2.2%, se observé un incremento del 350% a los 6 y
12 meses después de la paratiroidectomia (0.81
+ 0.19% inicial y 3.18 + 0.79% a 6 meses [p = 0.02 vs.
inicial], y 3.68 + 1.22% a 12 meses [p = 0.04 vs. ini-
cial]). Los autores de este articulo concluyen que, en
pacientes con HPTP leve, la VMF generalmente es
normal y permanece sin cambios al afio de la parati-
roidectomia; solo se observa una normalizacién en
aquellos pacientes con alteraciones en la vasodilata-
cion iniciales. Por otra parte, Tuna, et al.?? evaluaron
la VMF y el grosor intima-media carotideo en 53 pa-
cientes con HPTP leve antes y después de la
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paratiroidectomia, y los compararon con 46 controles
sanos, excluyendo a los pacientes con diabetes melli-
tus, enfermedad coronaria, insuficiencia renal, altera-
ciones tiroideas y antecedente de tabaquismo. En este
estudio, la VMF fue menor en el grupo con HPTP (2.6
+ 1.2% vs. 14.8 = 9.6%; p < 0.001), mientras que el
grosor intima-media carotideo era mayor en compara-
cién con los controles (0.69 + 0.18 vs. 0.61 + 0.12; p
= 0.045). Cuando se realizd un subandlisis de 18 pa-
cientes que no fueron sometidos a cirugia, no se ob-
servaron cambios en estos pardmetros.

En nuestro estudio, que incluyd 15 pacientes con
HPTP vy criterios quirdrgicos para paratiroidectomia
(el 60% con calcemias mayores de 11.2 mg/dl y solo
un paciente sin dafo de dérgano diana), se observd
una mejoria significativa en la disfuncién endotelial
evaluada mediante VMF, ya que hubo un aumento de
los didametros de la arteria braquial preisquemia y
post-isquemia de 41 a 46 mm después de 6 meses
de haberse llevado a cabo la paratiroidectomia. Sin
embargo, a pesar de dicha mejoria, la mayor propor-
cion de pacientes con disfuncion endotelial no reunie-
ron el criterio de vasodilatacién > 10% posterior a la
isquemia. Asi mismo, solo hubo una tendencia a la
mejoria en la presencia de disfuncién diastdlica eva-
luada mediante ecocardiograma Doppler pulsado. Es
importante comentar que no se encontraron diferen-
cias en los pardmetros metabolicos de estos pacien-
tes, por lo cual pudo asumirse que estos no influyeron
en las diferencias encontradas en la vasodilatacion y
la funcién diastdlica.

La controversia en el HPTP para la paratiroidecto-
mia existe sobre todo en pacientes con HPTP leve
(calcemia < 11.2 mg/dl) y sin dafio de érgano diana,
que pudieran beneficiarse de una cirugia por presen-
tar alteraciones cardiovasculares. En nuestra pobla-
cion, al tratarse de un centro de referencia de tercer
nivel, la mayoria de los pacientes que llegan tienen
HPTP ma&s grave, con calcemias mayores de
11.2 mg/dl y ademas con osteoporosis o litiasis. Otra
limitaciéon es que, debido al tamafo de la muestra,
no pudo hacerse un andlisis estratificado por grave-
dad del hiperparatiroidismo. Ademas, consideramos
que en nuestro estudio el tiempo de evaluacién des-
pués de la cirugia, de 6 meses, fue corto en compa-
racion con otros estudios en los que se ha evaluado
desde 12 hasta 36 meses tras la paratiroidectomia.
Sin embargo, debido a las caracteristicas de nuestro
hospital (alta saturaciéon y necesidad de egreso a
otras entidades federativas), el seguimiento
durante mas tiempo es complicado. Por lo anterior,

sugerimos que se realicen mas estudios con un ma-
yor tamafio de muestra y un disefio que permita
evaluar con precision el impacto del tratamiento qui-
rurgico en los pacientes con enfermedad leve, como
podria ser un ensayo clinico controlado aleatorizado,
sobre todo para considerar el tratamiento quirdrgico
en este tipo de pacientes. Finalmente, sugerimos
realizar estudios utilizando técnicas que permitan
una evaluacién mas precisa de la funcién cardiaca
diastdlica, como el Doppler tisular; sin embargo,
debe considerarse que para su realizacion se requie-
re un entrenamiento previo, que los equipos necesa-
rios no se encuentran en todas las unidades de
primer contacto en nuestro instituto y que aun se
requiere su estandarizacion®.

Consideramos que una de las fortalezas del estudio
es su disefo, ya que al tratarse de un estudio cua-
siexperimental, los pacientes funcionaron como sus
propios controles, antes y después de la paratiroidec-
tomia, lo cual disminuye la variabilidad bioldgica. Ade-
mas, observamos que no hubo diferencias en cuanto
a sindrome metabolico (0 sus componentes) entre
antes y después de la paratiroidectomia, por lo cual
la mejoria puede atribuirse unicamente al retiro del
estimulo de la hormona paratiroidea.

Conclusiones

Nuestro estudio indica que existe una mejoria en la
funcién endotelial evaluada por VMF en los pacientes
con HPTP a los 6 meses de la paratiroidectomia. Los
estudios ecocardiografico y de VMF pueden ser de
utilidad en la evaluacién preoperatoria de los pacien-
tes con HPTP, y pudieran considerarse como estudios
adicionales en los pacientes con HPTP leve.
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