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RESUMEN

Introduccion

El hipoparatiroidismo es la complicacién mads frecuente del posoperatorio de la
tiroidectomia total y se debe a la extirpacién inadvertida, devascularizacién o
manipulacién excesiva de las glandulas paratiroides. La hipocalcemia se presenta
la mayoria de veces con sintomas leves y autolimitados, pero puede producir
complicaciones potencialmente letales como el laringoespasmo y las arritmias,
siendo la principal causa de hospitalizaciones prolongadas. Es por ello que la
prediccién temprana de la funcién paratiroidea y el tratamiento inmediato son
necesarios para minimizar las complicaciones y morbilidad relacionadas con la
hipocalcemia y reducir la estancia hospitalaria.

Objetivos

El objetivo principal de este estudio fue evaluar la capacidad predictiva de la
hormona paratiroidea y calcio sérico en el posoperatorio de la tiroidectomia total
para la elaboracién de un protocolo eficiente y estandarizado, capaz de identificar
a los pacientes con alto riesgo de hipocalcemia significativa para iniciar el
tratamiento sustitutivo lo antes posible, y a los pacientes con bajo riesgo de
padecerla, poder ser dados de alta de forma segura dentro de las 24 horas
posteriores a la cirugifa. El objetivo secundario fue identificar predictores clinicos
de hipoparatiroidismo temporal y permanente.

Metodologia

Se realiz6 un estudio retrospectivo de pacientes intervenidos de tiroidectomia total
entre enero de 2017 y enero de 2020. Se excluyeron pacientes con hipo o
hiperparatiroidismo preoperatorio, insuficiencia renal o en tratamiento con
fdrmacos que afectaran a la homeostasis del calcio. Se midieron los niveles
posoperatorios de calcio sérico (Ca), albimina y hormona paratiroidea intacta
(PTHIi) 4, 24 y 48 horas después de la cirugia y luego periédicamente en pacientes
que desarrollaron hipocalcemia posoperatoria. Ademds, se compar6 a los pacientes
hipoparatiroideos (Ca <8,0 mg/dL, PTHi <15 pg/mL o con sintomas relacionados
con la hipocalcemia) con pacientes normoparatiroideos. El seguimiento se llevé a
cabo durante un minimo de 6 meses.

Resultados

Nuestra poblacién de estudio estuvo compuesta por 94 pacientes. Las tasas de
hipoparatiroidismo posoperatorio temporal y permanente fueron del 51,06% y



6,38% respectivamente. La determinacién de PTHi y calcio 24 horas tras la
intervencién fueron los predictores mds fiables de hipoparatiroidismo transitorio
postiroidectomia (AUC = 0,933, p <0,001 y AUC = 0,904, p <0,001, respectivamente,
calculado mediante las curvas ROC). Valores de PTHi > 29 pg/mL predijeron un
metabolismo paratiroideo normal (especificidad del 93%), por lo que los pacientes
podrian ser dados de alta sin tratamiento en la primera mafiana del posoperatorio.
Valores de PTHi < 12 pg/mL (sensibilidad 100%) predijeron una disfuncién
paratiroidea y la necesidad de suplementos de calcio. En pacientes con
metabolismo paratiroideo incierto (PTHi 12-29 pg/mL) tuvimos en cuenta el nivel
de calcio para valorar el riesgo de hipocalcemia. El valor de calcio que mostré la
mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo
negativo en la prediccién de hipocalcemia fue el de 8,16 mg/dL (96%, 77%, 80% y
95%, respectivamente). La enfermedad de Graves, otras complicaciones como la
hemorragia o la evidencia de gldndulas paratiroideas extirpadas inadvertidamente
han demostrado ser predictores independientes de hipoparatiroidismo (todos ellos
con una p <0,05).

Conclusiones

La medicién combinada de los niveles de PTHi y calcio 24 horas después de la
tiroidectomia es un método fiable, seguro y eficiente para el control del
hipoparatiroidismo postiroidectomia. Nuestro protocolo reduce el ndmero de
pruebas bioquimicas y la duracién de la estancia hospitalaria, y permite identificar
a los pacientes con riesgo de hipocalcemia clinica de forma precoz, estimando la
necesidad y dosis de suplementos de calcio y vitamina D.
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ABSTRACT

Introduction

Hypoparathyroidism is the most common complication following total
thyroidectomy resulting from erroneous resection, manipulation or
devascularization of the parathyroid glands. Postoperative hypocalcemia is the
main cause of prolonged hospitalizations and it may be asymptomatic and self-
limiting but can cause life-threatening complications such as laryngospasm and
cardiac arrhythmias. Thus early prediction of parathyroid function and immediate
management is necessary to minimize the morbidity, complications of
hypocalcemia and hospital days.

Objectives

The main purpose of this study was to determine if postoperative parathyroid
hormone and calcium levels after total thyroidectomy can be used to work out an
efficient and standardized algorithm that identifies patients with high risk to
develop significant hypocalcemia who necessitate supplementation treatment and
patients with low risk to be safely discharged within 24 hours after surgery.
Another objective was to identify clinical predictors of temporary and long-term
postoperative hypoparathyroidism.

Methodology

We conducted a retrospective study of consecutive patients who underwent total
thyroidectomy from January 2017 to January 2020. Patients with parathyroid
disease, renal failure or being treated with drugs which affect calcium homeostasis
were excluded from the study. Postoperative serum calcium (sCa), albumin and
intact parathyroid hormone (iPTH) levels were measured 4, 24 and 48 hours after
surgery and then periodically in patients developing postoperative hypocalcemia.
Patients who had hypoparathyroidism (sCa <8.0 mg/dL, iPTH < 15 pg/mL or the
development of hypocalcemia-related symptoms) were compared with
normparathyroid patients. Follow-up was performed during 6 months
postoperatively.

Results

Our study population was made up of 94 patients. The temporary and long-term
postoperative hypoparathyroidism rates were 51,06% and 6,38% respectively. The
24-h postoperative iPTH and calcium were the most reliable predictors of post-
thyroidectomy transient hypoparathyroidism (AUC = 0.933, p < 0,001 and AUC =



0.904, p < 0.001, respectively, calculated using ROC curves). iPTH = 29 pg/ mL
predicted a normal parathyroid metabolism (specificity 93%), so patients could be
discharge without treatment on the morning of postoperative 1. iPTH < 12 pg/mL
(sensitivity 100%) predicted a disturbed parathyroid metabolism and the need for
calcium supplements. Patients with uncertain parathyroid metabolism (iPTH 12-
29 pg/mL) need calcium levels for the management. The cut-off sCa 8,16 mg/dL
showed the highest sensitivity, specificity, positive predictive value and negative
predictive value in predicting hypocalcemia (96%, 77%, 80% and 95%,
respectively). Graves disease, another complications like hemorrhage or evidence
of parathyroid gland removal are all independent predictors of
hypoparathyroidism (all P < 0,05).

Conclusions

The combined measurement of iPTH and calcium levels 24 hours after
thyroidectomy is a reliable, safe and adequate method for the effective
management of plausible post-thyroidectomy hypocalcemia. Our protocol reduce
biochemical tests and the length of hospital stay and allow selecting patients for an
early and stipulate the need, nature and dose of calcium and vitamin D
supplements.
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1.1 EMBRIOLOGIA Y ANATOMIA QUIRURGICA DE LA GLANDULA
TIROIDES Y PARATIROIDES

1.1.1 Embriologia de la glandula tiroides

El desarrollo embrionario de la cabeza y el cuello depende de la formacién
de los arcos branquiales o faringeos y comienza entre la cuarta y quinta semana de
gestacion. Cada arco consta de un nucleo de tejido mesenquimal, cubierto en su
cara externa por ectodermo y revestido internamente por endodermo, dando lugar
a la pared anterior de la faringe. Estos arcos estdn separados por surcos profundos
conocidos como hendiduras branquiales o faringeas. Simultdneamente, a lo largo de
las paredes laterales del intestino faringeo, se desarrollan unas evaginaciones
denominadas bolsas faringeas. Estas se introducen en el mesénquima circundante,
sin establecer comunicacién con las hendiduras. Las estructuras derivadas del
surco faringeo son de origen ectodérmico, mientras que las derivadas de la bolsa
faringea son de origen endodérmico’.

La gldndula tiroides se origina entre la primera y segunda bolsa faringeas
cerca de la base de la lengua. En la tercera semana de gestacion, alrededor del dia
20 - 24, las células endodérmicas de la pared ventral de la faringe primitiva
proliferan, creando el llamado diverticulo tiroideo. Desde la quinta semana de
gestacion, este diverticulo en su migracién caudal a lo largo de la linea media,
permanece conectado a lalengua a través de un tracto fibroso denominado conducto
tirogloso'?.

Inicialmente, el diverticulo tiroideo es hueco y se solidifica progresivamente
durante su migracién, formando el primordio tiroideo. Este dard lugar a las células
foliculares productoras de T3 (triyodotironina) y T4 (tiroxina), que representan el
70% de la glandula. El tiroides primitivo se divide en dos I6bulos en la quinta
semana de gestacion. Ademds, durante esta semana, los cuerpos ultimobranquiales,
que surgen como dos diverticulos en la pared ventral de la cuarta y quinta bolsa
faringea, se diferencian en las células C parafoliculares productoras de calcitonina.
Estas células juegan un papel esencial en la homeostasis del calcio al inhibir la
funcion de los osteoclastos, constituyendo el 30% de la gldndula'
Tradicionalmente se pensaba que las células C o parafoliculares derivaban de
células de la cresta neural, pero trabajos recientes lo han cuestionado al sugerir que
provienen del endodermo*.

Los cuerpos ultimobranquiales se desprenden de la pared faringea y
descienden para fusionarse en la region posterolateral y superior del primordio
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tiroideo, formando el tubérculo de Zuckerkandl (TZ). Posteriormente, las células C
parafoliculares se diseminan hacia la gldndula, quedando limitadas en su regién
posterosuperior, mientras que el tercio inferior de la tiroides permanece
practicamente desprovisto de estas células?.

Diverticulo
Arcos tiroideo
Hendiduras
Paratiroides
— Timo

Lébulo
piramidal

Tubérculo de
Zuckerkandl

Resto tiroideo
timotiroideo

Figura 1. Organogénesis tiroidea. Fuente Hubbard et al (2009)°.

Sobre la séptima semana de gestacién, la gldndula tiroides ha alcanzado su
forma y posicién definitiva en el cuello. En esta semana, normalmente el conducto
tirogloso degenera y desaparece, perdurando solo su orificio proximal, el agujero
ciego de Morgagni de la lengua. Hasta en el 7% de la poblacién, se produce una
obliteracién incompleta del conducto, dando lugar a quistes del conducto tirogloso,
tiroides lingual o un 16bulo piramidal®. La diferenciacién y maduracién celular
contintan hasta que la gldndula tiroides es completamente funcional a partir de la
décima o duodécima semana de desarrollo*”.
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1.1.2 Anatomfa de la glandula tiroides

La glandula tiroides tiene forma de "H™ y estd localizada en la parte
anteroinferior del cuello, a la altura del espacio comprendido entre la quinta
vértebra cervical y la primera tordcica, entre la musculatura prelaringea por
delante, la laringe y la trdquea por detrds y medialmente a la vaina carotidea y el
miusculo esternocleidomastoideo. Es de coloracién rojo pardo, con un peso medio
de 15-25 gramos en adultos. Sus dimensiones varian de un sujeto a otro, con la edad
y la patologia subyacente, y tienen en torno a 4 cm de altura, 15-20 mm de ancho y
20-39 mm de grosor®.

Estda formada por dos lébulos laterales unidos entre si por una porcién
central estrecha denominada istmo. El istmo se localiza anterior al segundo y tercer
anillo traqueal y mide unos 20 mm de largo y ancho y 2-6 mm de grosor. Se
encuentra ausente hasta en el 7% de los casos’.

Del borde superior izquierdo del itsmo se origina una prolongacién
triangular de vértice craneal, llamada pirdmide glandular o I6bulo piramidal de
Lalouette, solo excepcionalmente lo hace en los I6bulos laterales o es doble. Tiene
una longitud media de 14 mm en hombres y 29 mm en mujeres. Se trata de un
remanente embrioldgico y su incidencia varia del 15 al 75% en funcién de las
series”!’.

La glandula tiroides estda envuelta por una cdpsula fibrosa llamada falsa
cdpsula o vaina peritiroidea. Esta se encuentra intimamente adherida al parénquima
glandular, poco desarrollada o incluso ausente en linea media anterior y marca el
plano de la diseccién quirdrgica''.

La glandula tiroides se fija al esqueleto laringeo y traqueal por medio de los
ligamentos tiroideos medio (anterior) y laterales (posteriores, de Griiber o de
Berry), que son tractos fibrosos que fijan la cara posterior de la vaina peritiroidea a
los primeros anillos traqueales, ligamentos intertraqueales, ligamento crico-
traqueal y tubérculo cricoideo, por medio de la capa media o pretraqueal de la
fascia cervical profunda, que envuelve a la glandula, y por los miusculos
esteronohioideo, esternotiroideo y omohioideo®.

Por debajo del ligamento de Berry, la gldndula presenta de forma
inconstante una proyecciéon de tejido tiroideo en el borde posterolateral,
denominado fubérculo de Zuckerkandl. Estd presente en el 70% de la poblacién
general y en funcién de su tamafio se clasifica en dos grados: grado 0 o menor de 1
cm (65%) y grado I o mayor o igual a 1 cm (35%)™.
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En la cirugifa de tiroides es fundamental identificar el nervio laringeo
recurrente (NLR) a ambos lados para evitar su lesién, que se estima entre un 0% y
58% segtn las series''*. También conocido como nervio laringeo inferior, se origina
en el nervio vago, inerva todos los musculos intrinsecos de la laringe, excepto el
musculo cricotiroideo, y aporta inervacién sensorial a la laringe glética. E1 NLR
derecho, al desprenderse del nervio vago, forma un asa alrededor de la arteria
subclavia derecha para entrar a la base del cuello, en una posicién mds lateral y con
un curso menos predecible en comparacién con el lado izquierdo. En NLR
izquierdo rodea el cayado adrtico, por lo que su trayecto hasta la articulacién
cricotiroidea es mds largo, aproximadamente de 12 cm, frente a los 5-6 cm del NLR
derecho. Ambos nervios ascienden medialmente hacia el surco traqueoesofdgico
(STE), dando lugar a las ramas traqueal y esofdgica, y se introducen en la laringe
profundamente al miusculo constrictor inferior y posterior a la articulaciéon
cricotiroidea®. El tridngulo de Simon formado por el eséfago medialmente, la arteria
carétida lateralmente y la arteria tiroidea inferior superiormente, es una de las
referencias que nos ayudan a identificar su ubicacién durante la cirugfa'.

Nervio laringeo
recurrente

Arteria tiroidea
inferior

Nervio laringeo
recurrente

Figura 2. Relacién del nervio recurrente con el tubérculo de Zuckerkandl y
la arteria tiroidea inferior. Fuente Hubbard et al (2009).

Se han descrito relaciones muy variables del NLR con el STE, el ligamento
de Berry, la arteria tiroidea inferior y el TZ. Habitualmente, el trayecto del NLR
derecho es mds oblicuo y forma un dngulo en el STE entre 15° y 45° con la
articulacion cricotiroidea. El NLR izquierdo sigue un trayecto mads vertical,
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formando un dngulo entre 0 y 30 grados'. El NLR puede localizarse profundo,
superficial o atravesar las fibras del ligamento de Berry, lo que supone un alto
riesgo de lesion iatrogénica. Segun el metandlisis de Henry et al. (2017), el NLR se
localiza con mayor frecuencia superficial al ligamento de Berry en el 78,2% y
profundo en el 21,8%". El NLR discurre anterior a la arteria tiroidea inferior en el
23%, posterior en el 31% y entre sus ramas en el 46% de los casos'?. También existen
diferentes patrones de bifurcacién distal del nervio, observandose hasta un 45% de
casos la divisiéon del nervio en dos ramas antes de entrar en la laringe, una rama
anterior o motora y otra posterior o sensitiva. En estos casos, la arteria tiroidea
inferior puede discurrir entre las ramas extralaringeas del NLR en un 3,7%. E1 TZ
también presenta diferentes relaciones con el NLR. Henry et al. (2017) concluyeron
que el NLR discurre posteromedial al TZ en la mayoria de los casos (82,7%), lateral
(8,7%) o superficial (8,6%). La localizacién del NLR superficial al TZ supone un alto
riesgo de ser lesionado durante la cirugia'?.

Existe una variante anatémica infrecuente, consecuencia de un trastorno
embriolégico vascular, en la que el NLR derecho se origina del nervio vago a la
altura del cartilago tiroides o del polo superior tiroideo para introducirse
directamente en la laringe. Tiene un incidencia que varia del 0,3 al 1,6% segtn las
series. Se asocia en todos los casos a una arteria subclavia derecha retroesofdgica
(arteria lusoria) y en ocasiones a una dilatacién en su origen (diverticulo de
Kommerell). Es un trastorno casi exclusivo del lado derecho y cuando se presenta en
el lado izquierdo, va acompafiado de un situs inversus en todos los casos’.

El nervio laringeo superior (NLS) también es rama del nervio vago y
conocer su relacién con la arteria tiroidea superior en el polo superior de la
glandula tiroides es crucial para evitar su lesiéon. El NLS se divide en dos ramas,
una interna o sensitiva que entra en la laringe por la membrana tiroidea y una rama
externa o motora responsable de la inervacién del musculo cricotiroideo®. Segtin
el metandlisis de Lennquist et al. (1987), la rama externa del NLS discurre medial
a la arteria tiroidea superior en 90,6%, lateral en 1,9% y entre las ramas de la arteria
en un 8,1% de los casos. Ademads, la rama externa del NLS puede cruzar la arteria
tiroidea superior a diferentes alturas con respecto al polo superior glandular: a mas
de 1 cm del polo superior (45,4%), a menos de 1 cm del polo (31,6%) y por debajo
del polo (15,5%)*'. Es por ello que se recomienda ligar individualmente las ramas
de la arteria tiroidea superior lo mds caudal posible.

La vascularizacion arterial de la glandula tiroides depende principalmente
de la arteria tiroidea superior e inferior a nivel bilateral:
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La arteria tiroidea superior se origina de la arteria carétida externa (88%), de
la bifurcacién carotidea (8%), de la car6tida comun (3%), del tronco
tirolingual (<1%) o del tronco tirolinguofacial (<1%)*. Discurre sobre la
superficie externa de los musculos constrictores inferiores de la laringe,
junto con la vena tiroidea superior y superficial a la rama externa del NLS,
para dividirse en el polo superior de la gldndula en tres ramas terminales:
esternocleidomastoidea, lateral o posterior y medial o anterior. La arcada
arterial supraistmica se forma de la unién de las ramas mediales y de ella se
origina la arteria cricotiroidea (18% ).

La arteria tiroidea inferior se origina del tronco tirocervical (90%), de la
arteria subclavia (7%), de alguna de sus ramas, del arco adrtico (<1%) e
incluso puede estar ausente (0,2 - 6%). Discurre superficial al musculo
escaleno anterior y en el polo inferior de la glandula se divide en tres ramas
terminales: inferior, superior y profunda. La arcada arterial subistmica se
forma de la unién de las dos ramas inferiores. La rama superior se
anastomosa con la posterior de la arteria tiroidea superior®.

La arteria tiroidea media, accesoria o de Neubauer es inconstante (0-17%), se
origina en el tronco braquiocefdlico (43-55%), carétida comun (17-27%) o
arco adrtico (16-24%) y es de predominio derecho. Se dirige superiormente
por delante de la trdquea para irrigar la glandula cerca de la linea media,
motivo por el que corre el riesgo de ser lesionada durante la
traqueotomia®.

El drenaje venoso depende de la venas tiroideas superior, media e inferior

a nivel bilateral®:

La vena tiroidea superior puede ser tnica (83%) o doble (17%), y se origina
de la confluencia de pequefias ramas glandulares de la parte superior
(75%), superior y media (18%) o superior, media e inferior de la glandula
(7%). Drena en la vena yugular interna (52%), en el tronco tirolinguofacial
(36%) o en la vena facial 2%).

La vena tiroidea media puede ser tnica (97%) o doble (3%), se origina de la
parte media de la glandula (70%), media e inferior (23%) o de toda la
glandula (7%) y drena en la vena yugular interna.

La vena tiroidea inferior estd presente en el 90-97% de los casos y puede ser
Unica (62%) o mdltiple (38%). Se origina de la regién superior y media
glandular (59%), inferior (34%) o media (7%) y drena en el tronco
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braquiocefdlico izquierdo (61%), derecho (26%), vena yugular interna,
vena cava superior o timica.

El drenaje linfatico discurre paralelo al venoso y se produce en los nodos
yugulares (dreas II, IIl y IV), pre y paratraqueales (drea VI) y mediastinicos
superiores (drea VII). Ademds, existe una via linftica que conecta la cara posterior
de la gldndula tiroides directamente con el espacio parafaringeo y retrofaringeo
identificada hasta en el 20% de las disecciones?.

1.1.3 Embriologia de las glandulas paratiroides

Embriolégicamente, las glandulas paratiroides derivan del endodermo de
la tercera y cuarta bolsas faringeas. Su desarrollo comienza en la quinta semana del
desarrollo y en torno a la sexta semana empiezan a diferenciarse. Las células
principales son las primeras en desarrollarse y comienzan a ser funcionales durante
el periodo embrionario para regular el metabolismo fetal del calcio. Las células
oxifilicas empiezan su diferenciacién mads tarde, entre los 5 y 7 afios de vida'?.

Las glandulas paratiroides superiores derivan de la cara dorsal de la cuarta
bolsa faringea y las paratiroides inferiores y el timo de la porcién dorsal y ventral
de la tercera bolsa faringea respectivamente.

Las glandulas primitivas pierden su conexién con las bolsas faringeas y
descienden en sentido caudal y medial hasta alcanzar su posicién definitiva. Las
paratiroides inferiores se encuentran en un plano ventral y realizan una migraciéon
comparativamente mads larga que las paratiroides superiores, lo que determina una
localizacién mds variable a lo largo del cuello, que se extiende desde el dangulo
mandibular hasta el borde superior del pericardio. La persistencia de la unién
primitiva de las paratiroides inferiores al timo durante el descenso, puede ubicarlas
en una posicién mds caudal, localizdndolas en el mediastino supero-anterior muy
cerca del polo superior de los restos timicos. Es por ello que la exploracién del
mediastino superior se vuelve imprescindible durante la cirugia cuando las
paratiroides inferiores no pueden identificarse en el cuello®.

1.1.4 Anatomia quirtrgica de las glandulas paratiroides

La primera descripcién anatémica detallada de las glandulas paratiroides
fue publicada por Welsh en 1898 y posteriormente por Halsted y Evans en 1907,
haciendo una distincién entre las glandulas superiores e inferiores® 2,
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Las glandulas paratiroides tienen forma ovalada y se localizan en la regién
posterolateral de los 16bulos tiroideos. Presentan una coloracién marrondcea en la
juventud y amarillenta con la edad por un mayor contenido graso. Normalmente
son cuatro, aunque en algunas series de autopsias se han descrito hasta doce®.
Cada glandula tiene un peso medio entre 30 y 40 mg y unas medidas aproximadas
de 6 mm de longitud, 3 mm de anchura y 2 mm de espesor>.

Las paratiroides superiores generalmente se encuentran en el polo superior
de la glandula tiroides, inmediatamente por encima de la interseccién del NLR con
la arteria tiroidea inferior. Debido a que la distancia recorrida durante el desarrollo
embriol6gico es mds corta, su ubicacion es a menudo mds constante que la de las
glandulas inferiores, pero hasta en un 20% se localizan de forma ect6pica en el polo
superior de la glandula tiroides, intratiroideas, para y retroesofdgica y en el
mediastino®.

La localizacién mds frecuente de las paratiroides inferiores es en el tercio
inferior de la cara posterolateral de la glandula tiroides, por debajo de las
paratiroides superiores y anterior al NLR (42%). También se pueden localizar en el
espesor del ligamento tirotimico (39%), lateral a la glandula tiroides (15%), craneal
al cruce de la arteria tiroidea inferior con el NLR (3%) o dentro del tejido timico
mediastinico (<1%)%.

Generalmente, las glandulas paratiroides superiores e inferiores se
localizan en posiciéon simétrica en el cuello en el 80 y 70% de los casos,
respectivamente, con una simetria relativa del 60% para las cuatro glandulas®.

Las glandulas estdn envueltas por una cdpsula formada de tejido
conjuntivo, por la que discurren elementos vasculares y nerviosos. La
vascularizacion de las glandulas paratiroides superiores depende de la arteria
tiroidea inferior, de la anastomosis de las ramas posterior y superior de las arterias
tiroideas superior e inferior respectivamente, o excepcionalmente de la arteria
tiroidea superior. El aporte arterial de las paratiroides inferiores es mds constante
y proviene de la arteria tiroidea inferior®.

La inervacién simpadtica de la glandula tiroides y paratiroides depende de
los ganglios cervicales inferior, medio y superior y la parasimpaética del nervio vago
y y
por medio de los nervios laringeos externo e inferior y los plexos periarteriales™.

1.2 HISTOLOGIA DE LA GLANDULA PARATIROIDES

El parénquima de la glandula paratiroides esta formado principalmente por
dos tipos de células: las células principales y las células oxifilicas. Se encuentran
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rodeadas por fibras reticulares muy finas, que sirven de sostén a las estructuras
vasculares y nerviosas. A partir de la pubertad aumenta el tejido adiposo y
conjuntivo de la glandula, representando en la edad adulta el 50% de la
glandula®®.

¢ Células principales: son las células funcionales de las paratiroides
responsables de la sintesis y secrecién de la hormona paratiroidea
(PTH). Son pequenas, con un didmetro entre 4 y 8 um, y se organizan
en finas capas o cordones en el interior de la glandula. Tipicamente
presentan un ntcleo redondo y central con cromatina densa y un
citoplasma eosindfilo pdlido que varia segin la actividad de
secrecion. En el reticulo endopldsmico se sintetiza la proteina
precursora de la PTH, es procesada en el aparato de Golgi y
posteriormente almacenada en unos granulos situados junto a la
membrana celular. Cuando estos granulos se fusionan con la
membrana citoplasmdtica, la PTH se libera al exterior. Con el
microscopio electrénico podemos diferenciar a su vez dos
variedades celulares: las principales oscuras (células activas
productoras de PTH) y las principales claras (células en reposo)*>®.

¢ Células oxifilicas: son poco conocidas y su funcién no estd clara. Son
de mayor tamafio que las células principales y su didmetro es de 6 a
10 pm, pero su nimero es menor. Se encuentran aisladas o
formando actimulos. Presentan un ntcleo pequefio, central y
picnético, un citoplasma eosinofilico y claro, abundantes
mitocondrias y un aparato de Golgi y reticulo endopldsmico muy
poco desarrollado. Ausentes en la infancia y en animales, se vuelven
mds abundantes con la edad. Algunos estudios sugieren que son
capaces de sintetizar y secretar PTH en casos de hiperparatiroidismo
secundario®®,
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Figura 3. Esquema de la histologia de la gldndula paratiroides en una
preparacion tefiida con hematoxilina-eosina. A la izquierda a menor y a la derecha
a mayor aumento. Fuente: Eynard et al (2008)%.

1.3 FISIOPATOLOGIA DE LA GLANDULA PARATIROIDES

1.3.1 Hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo es un trastorno endocrino poco frecuente,
caracterizado por la produccién o secrecién insuficiente de PTH, por una alteracién
de la accion de la PTH o wuna resistencia periférica a la PTH
(pseudohipoparatiroidismo). Se han descrito multitud de etiologias, siendo la
lesiéon o extirpaciéon de la gldndula paratiroides en la tiroidectomia total y
paratiroidectomia la causa més frecuente de hipoparatiroidismo. Sus sintomas son
variados y dependen del descenso de los niveles de calcio sérico, y al igual que el
tratamiento, se detallan en el apartado 1.6. El diagndstico se confirma por la
persistencia analitica de hipocalcemia e hiperfosfatemia, y en el hipoparatiroidismo
primario, ademds presentard una PTH sérica disminuida. Los niveles de magnesio
sérico se encuentran disminuidos al aumentar las pérdidas renales de magnesio.
Ademds, existe hipercalciuria por la falta de estimulo renal de la PTH, el adenosin
monofosfato ciclico (AMPc) urinario estd disminuido y puede existir alcalosis
metabdlica®.
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1.3.2 Hiperparatiroidismo

El hiperparatiroidismo es un sindrome caracterizado por un aumento de la
secreciéon de PTH. Se clasifica en hiperparatiroidismo primario, secundario y
terciario.

El hiperparatiroidismo primario (HPP) es una alteracién de las gldndulas
paratiroides en la que se produce una secrecién excesiva e inadecuada de PTH y
como consecuencia, hipercalcemia e hipofosfatemia. Su incidencia y prevalencia se
ha incrementado en los tltimos afios gracias a la determinacién rutinaria de calcio
sérico en los controles analiticos. La primera causa del HPP es el adenoma
paratiroideo (80%). Este tumor es mds frecuente en mujeres postmenopdausicas que
en varones, ya que el embarazo y la lactancia estimulan las glandulas paratiroides
y favorecen el desarrollo de este tipo de tumores. Se presenta en mas del 80% de
los casos en una sola gldndula (sobre todo las inferiores), siendo los adenomas
multiples excepcionales. La localizacién ect6pica del adenoma se presenta hasta en
un 20% de los casos intratiroideo, ventana aortopulmonar y mediastino. Otras
causas menos frecuentes de HPP son la hiperplasia glandular (15%) y el carcinoma
paratiroideo (1%). En la hiperplasia glandular las cuatro gldndulas estdn afectadas
y es una forma cldsica de presentaciéon de las neoplasias endocrinas mdltiples
(MEN Iy IIa) y de la hipercalcemia hipocalcitrica familiar. Ante niveles muy altos
de PTH y calcio sérico, tumoracién cervical, dolor cervical y/o disfonia, hemos de
descartar el carcinoma paratiroideo.

Hasta un 85% de los pacientes con HPP son asintomdticos o
paucisintomaticos. En el 15% restante, encontramos manifestaciones clinicas muy
diversas: neuromusculares y del sistema nervioso central (debilidad muscular,
depresién, insomnio, psicosis, coma), renales (cdlculos, nefrocalcinosis, polidipsia,
poliuria), cardiovasculares (hipertension arterial, arritmias, valvulopatias),
gastrointestinales (estrefiimiento, anorexia, pancreatitis), Oseas (osteitis fibrosa,
disminucién de la densidad mineral dsea, artritis, fracturas), etc®.

En el hiperparatiroidismo secundario (HPS) existe una secrecién excesiva y
compensatoria de PTH en respuesta a un nivel anormalmente bajo de calcio sérico,
debido a otros procesos patolégicos como la insuficiencia renal (IR), malabsorcién
gastrointestinal, osteomalacia o deficiencia de vitamina D. La hipocalcemia
mantenida en el tiempo produce una hiperplasia de las paratiroides y un
incremento progresivo de la secreciéon de PTH. La mayoria de los pacientes son
asintomdticos, siendo un hallazgo analitico casual al encontrar niveles elevados de
PTH con niveles normales o bajos de calcio sérico y niveles bajos de fosfato y
vitamina D¥3.
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El hiperparatiroidismo terciario consiste en una hipersecrecién auténoma de
PTH que condiciona niveles elevados de calcio sérico, tras haber realizado un
trasplante renal en el contexto de un HPS. Se produce hasta en 30% de los pacientes
trasplantados con HPS. Pueden presentar sintomas como fracturas Oseas,
calcificaciones en tejidos blandos y vasculares, nefrolitiasis, etc*”*.

1.4 HORMONA PARATIROIDEA

La hormona paratiroidea o paratrina (PTH) es un polipéptido que se secreta
y almacena en las células principales de la glandula paratiroides. Junto a la
vitamina D activa (1,25-dihidroxicolecalciferol, vitamina D; o calcitriol) juega un
rol fundamental en la homeostasis del calcio y el fésforo, ya que regula la excrecién
renal, absorcidn intestinal e intercambio de estos iones entre el hueso y el liquido
extracelular.

1.4.1 Quimica de la hormona paratiroidea

La hormona paratiroidea biolégicamente activa en humanos con funcién
renal normal, circula predominantemente como un péptido de 84 aminodcidos
(PTH 1-84), es también conocida como PTH intacta (PTHi) y tiene un peso
molecular de aproximadamente 9500 daltons. Se obtiene de la protedlisis
consecutiva de dos péptidos mayores de 115 (pre-proPTH) y 90 aminodcidos
(proPTH).

La PTHi o PTH 1-84 consta de dos regiones: la regién amino-terminal
formada por los 34 primeros aminodcidos donde reside su actividad bioldgica y la
region carboxi-terminal formada por el resto de aminodacidos.

La PTH 1-84 tiene una vida media de 2 a 5 minutos debido a su rdpido
metabolismo. Este se produce en las células paratiroideas o en tejidos periféricos,
como el higado y rifién, mediante endoproteasas que dan lugar a dos fragmentos:
los amino-terminales (N-PTH) y los carboxi-terminales de PTH de longitud
variable (C-PTH). En el higado, todos los fragmentos N-PTH se metabolizan y los
fragmentos C-PTH se liberan nuevamente a la circulacién. Finalmente son
eliminados principalmente por filtracion glomerular y posterior degradacién
tubular®. Pero debido a que su vida media es de cinco a diez veces mds larga que
la de la PTHi, estos fragmentos C-PTH representan el 80% del total de las moléculas
de PTH circulantes en individuos normales. Esta proporcién se encuentra alterada
en patologias como la IR, en la que el aclaramiento de ambos metabolitos esta
disminuido pero la degradaciéon de PTH 1-84 continta, incrementdndose el
porcentaje de C-PTH (95% )*.
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Recientemente se ha descubierto la existencia de nuevos fragmentos: los
PTH no 1-84 denominados asi porque han perdido algunos de los aminodcidos
comprendidos entre la posicién 1y 34 y los amino-PTH que presentan una secuencia
muy similar a la PTHi pero con una fosforilacién en el aminodcido 17. Atin no se
conoce la funcién de ambos, aunque estudios experimentales han demostrado que
los fragmentos PTH no 1-84, siendo el fragmento 7-84 PTH el mds numeroso,
presentan efectos antagénicos a los de la PTHi al bloquear la unién a su receptor
(PTHR1)*4.

1.4.2 Determinacién clinica de la hormona paratiroidea.

La medicién selectiva de la PTH se utiliza junto con la de calcio para el
estudio de trastornos del metabolismo del calcio y nos permite de forma directa
conocer la actividad secretora de las glandulas paratiroideas.

Los primeros métodos empleados para la determinacién de la PTH,
también conocidos como ensayos de primera generacion, se desarrollaron en la
década de los 60 mediante el radioinmunoandlisis (RIA)®. Para ello se disefiaron
anticuerpos monoclonales marcados con 1-125, dirigidos contra diferentes
fragmentos de la hormona: regién amino-terminal, media y carboxi-terminal. Los
carboxi-terminales eran los mds utilizados por lo que ademds de la PTH 1-84, se
detectaban los fragmentos de PTHi biolégicamente inactivos, y por ello se
sobreestimaba el valor de la PTHi, sobre todo en pacientes con IR en los que la
proporcién de estos fragmentos era muy superior®*404,

En la década de los 80 se desarrollaron nuevos ensayos para la detecciéon de
la PTHi mediante inmunoradiometria. Estos ensayos de segunda generaciéon
utilizaban dos anticuerpos monoclonales distintos para la deteccién de la PTHi:
uno dirigido contra la regién carboxi-terminal y otro frente a la regién amino-
terminal de la PTH. Solo era cuantificado cuando un fragmento se unia de forma
simultdnea a ambos anticuerpos. Se realizaba un marcaje de los anticuerpos con
sustancias quimio-luminiscentes, aportando una mayor sensibilidad en la
detecciéon de PTHi y un menor tiempo de incubacién, en torno a 15-20 minutos,
frente a las 24 horas que se necesitaba con RIA*. Posteriormente, el descubrimiento
de fragmentos PTH no 1-84 y amino-PTH demostré que la determinacién de la PTHi
persistia sobreestimada con los ensayos de segunda generacion.

Por este motivo, desde el afio 2000 surgen los ensayos de tercera generacion.
Mediante inmunoradiometria se utilizan dos anticuerpos monoclonales marcados
para la deteccion de la PTHi: se conserva el anticuerpo dirigido contra la regién
carboxi-terminal, pero el de la regién amino-terminal se dirige contra los cuatro o



46 ANA GIRIBET FERNANDEZ-PACHECO

cinco primeros aminodcidos de la PTHi**. Estos ensayos permiten descartar los
fragmentos no 1-84 biolégicamente inactivos, que son particularmente numerosos
en paciente urémicos. Pero debido a que técnicamente son mds laboriosos de
realizar, su precio en el mercado es mds elevado y no han demostrado un beneficio
clinico mayor a los de segunda generacién en el diagndstico del HPP** y en el
tratamiento de pacientes con IR®**, en muchos centros persisten vigentes los de
segunda generacion.

Finalmente, hasta que se estandarice el uso generalizado de un ensayo de
PTHi tinico, verdadero y preciso, valdria la pena que los ensayos de PTHi actuales
se calibraran con un estdndar internacional validado de PTH 1-84 sintética o
recombinante. Ademds, deberia ser responsabilidad de todas las empresas que
fabrican ensayos de PTH de segunda generacién proporcionar una forma de
corregir los resultados obtenidos.

1.4.3 Regulacién de la secrecién de la paratohormona

El calcio i6nico sérico es el principal regulador de la sintesis y secrecién de
la PTH, gracias a su unién con el receptor sensor de calcio (CaSR), ubicado en la
superficie de las células principales. Este receptor pertenece a la familia de
proteinas G y también se encuentra en las células parafoliculares tiroideas,
osteoclastos, células de los ttiibulos renales y placenta®.

Cuando disminuyen los niveles de calcio i6nico en el liquido extracelular,
las glandulas paratiroides incrementan el ritmo de secrecién de PTH en cuestién
de minutos, de forma que ante minimos descensos de la concentracién de calcio
por debajo de los limites normales, se duplica o triplica la concentracién plasmética
de PTH. Si se mantienen bajos los niveles de calcio de forma prolongada, se
produce una hipertrofia compensadora de las gldndulas paratiroides, alcanzando
un tamafio cinco veces mayor, como sucede en patologias como el raquitismo o
situaciones fisiolégicas como la gestacion y la lactancia. Por el contrario, si los
niveles de calcio plasmdtico aumentan, se reduce el tamafio y la actividad de las
glandulas paratiroides, como por ejemplo se produce ante una ingesta excesiva de
calcio o vitamina D en la dieta®.

La siguiente figura muestra el efecto de la concentracién plasmadtica de
calcio sobre la concentraciéon de PTH. Podemos observar que cambios de unos
pocos puntos porcentuales de la concentracién de calcio durante varias semanas,
provoca grandes modificaciones de la concentracién de la PTH, hasta en un 100%,
gracias a la hipertrofia compensadora de las gldndulas paratiroides (representado
por la linea verde discontinua). Por otra parte, un ligero descenso de la
concentracion plasmadtica en calcio en cuestién de horas, puede multiplicar por dos
o tres la concentracién plasmadtica de PTH (linea amarilla continua)¥.
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Figura 4. Efecto de la concentracién plasmaética de calcio sobre la PTH.

El magnesio también influye en la secrecion de la PTH. Un rédpido
incremento de los niveles de magnesio en sangre inhiben la PTH, mientras que si
se produce un descenso agudo se estimula su secreciéon. Paraddjicamente, la
hipomagnesemia crénica inhibe dicha secrecién, al igual que la vitamina D;. El
fosfato, por el contrario, estimula la secrecién al inducir un descenso del calcio
ionizado®.

1.4.4 Acciones de la hormona paratiroidea

La PTH, junto con la vitamina D y la calcitonina, es la principal reguladora
de la homeostasis del calcio y f6sforo. La realizan a través de sus acciones directas
sobre el rifién y el hueso e indirectas en el intestino. La interaccién entre la
calcitonina y la PTH proporciona un nivel sanguineo constante de calcio™.

A nivel renal, la PTH estimula la reabsorcién de calcio en el tibulo
contorneado distal y la porcién proximal de los conductos colectores. También
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favorece la resorcién de iones hidrégeno y magnesio y la excreciéon de aminodcidos,
iones de sodio y potasio. Al igual que también inhibe la reabsorcién tubular
proximal de fosfato, produciendo una eliminacién rdpida e inmediata de estos
iones por la orina®.

Ademds es un importante regulador de los efectos funcionales de la
vitamina D. Mediante su activacién de la enzima la-hidroxilasa en el rifién, se
estimula la conversién de 25-hidroxicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol
(la forma activa de la vitamina D). Existe una relacién inversa entre la
concentraciéon plasmdtica de 1,25-dihidroxicolecalciferol y la de calcio. Esto es
debido en primer lugar, al efecto negativo que ejerce el ion calcio en la conversiéon
de 25-hidroxicolecalciferol en 1,25-dihidroxicolecalciferol, y en segundo lugar, a la
supresion de la secrecién de la PTH cuando la concentracién plasmatica de calcio
supera los 10 mg/ 100 mL. Por lo tanto, ante concentraciones inferiores de calcio, la
PTH estimula la conversion de 25-hidroxicolecalciferol en su forma activa a nivel
renal. Si las concentraciones de calcio superan los 10 mg/100 mL, se suprime la
actividad de la PTH y la 25-hidroxicolecalciferol se convierte en una forma inactiva
de la vitamina D, la 24,25-dihidroxicolecalciferol®.

A nivel 6seo, la PTH favorece la resorcién de calcio y fosfato. En primer
lugar, se inicia una fase rdpida, en la que se activan células dseas ya existentes, la
mayoria osteocitos, para promover la resorcion de fosfato y calcio. La segunda fase
requiere varios dias e incluso semanas, y en ella se produce una activacién de
osteoclastos ya desarrollados y un incremento en la formacién de nuevos
osteoclastos. Esto se traduce en una resorcién osteocldstica del hueso, que si
persiste en el tiempo, hace que estos se debiliten y produzcan una estimulacién
secundaria de los osteoblastos para compensar esta fragilidad. Sin embargo, si la
secrecion de PTH persiste durante muchos meses e incluso afios, la resorcién
predomina sobre el depésito produciéndose grandes cavidades en los huesos llenas
de osteoclastos de gran tamafio multinucleados™.

Asimismo, la PTH estimula de forma indirecta la absorcién de calcio y
fosfato en el intestino gracias a la conversién de la vitamina D a su forma activa en
el rifién. Es por tanto, el 1,25-dihidroxicolecalciferol quien realmente promueve la
absorcién intestinal de fosfato y calcio. Produce un incremento de una proteina
tijadora de calcio en el borde de las células epiteliales intestinales, que captan el
calcio, lo transportan al citoplasma celular y posteriormente, por difusién facilitada
se desplaza al torrente sanguineo a través de la membrana basolateral. La velocidad
de absorcién del calcio es directamente proporcional a la concentracién de la
proteina fijadora de calcio. Ademads, esta proteina se mantiene activa durante varias
semanas en las células aunque la vitamina D; se haya eliminado, prolongando la
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absorcién de calcio. El calcio de igual modo, media en el transporte de fosfato que
se absorbe con facilidad en el intestino™.

1.5 CIRUGIA DE LA GLANDULA TIROIDES

1.5.1 Indicaciones de tiroidectomia total

La tiroidectomia total supone la reseccién completa de la glandula tiroides
y estd indicada para el tratamiento tanto de patologias benignas como malignas de
la glandula.

Dentro de la patologia benigna de tiroides, la tiroidectomia total es el
procedimiento de eleccién en el bocio multinodular cuando el paciente presenta
sintomas de compresién retroesternal, sospecha de malignidad, hipertiroidismo
clinico o subclinico, por temor del paciente o deformidad estética. También en la
enfermedad de Graves cuando coexiste con bocios de gran tamafio o compresivos,
si presenta baja captacion en la gammagrafia tiroidea, ante sospecha o certeza de
malignidad concomitante, en oftalmopatia moderada o severa y en mujeres con
deseo gestacional a corto plazo, sobre todo si presentan altos valores de anticuerpos
anti-receptor de TSH. Por ultimo, el hipertiroidismo por adenoma téxico es
subsidiario de istmectomia o hemitiroidectomia en funcién de la localizacién del
nédulo, pero en los casos de coexistencia con nédulos ecograficamente visibles en
el hemitiroides contralateral, sospechosos 0 no de malignidad que requieran
seguimiento en un futuro, se puede considerar la tiroidectomia total como la
técnica quirtrgica de eleccion® .

La técnica gold estdndar para el tratamiento de tumores malignos de
gldndula tiroides es la tiroidectomia total. La tabla 1 muestra la clasificacién de
estos tumores, siendo el carcinoma papilar, folicular, medular y anapldsico los mds
frecuentes. Sin embargo, en los tltimos afios, multiples estudios han demostrado
que tumores de bajo grado pueden beneficiarse de técnicas mds conservadoras
como la lobectomia o la hemitiroidectomia con indices de supervivencia
equivalentes a los obtenidos mediante tiroidectomia total>***.

El carcinoma micropapilar de tiroides se define como un carcinoma papilar
menor de 1 cm (T1a). Puede beneficiarse de técnicas parciales como la lobectomia
siempre que el paciente no presente al menos uno de los siguientes factores de
riesgo: varén, mayor de 45 afios, multifocalidad, antecedentes familiares de cdncer
tiroideo no medular, mutacién del gen BRAFV*"E (y especialmente si coexiste con
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la mutacién TERT**7), metdstasis regionales o a distancia, nédulo contralateral
y /o radioterapia previa®-®.

En el carcinoma papilar intratiroideo de bajo riesgo, en el que los pacientes
son menores de 45 afios, con tumores papilares unifocales de entre 1y 4 cm y sin
otros factores de riesgo, se recomienda tomar una decisién personalizada ya que
algunos estudios no muestran diferencias en la supervivencia entre la tiroidectomia
total y la lobectomia®>>

En los pacientes con cancer folicular de tiroides, la cirugia de eleccién es la
tiroidectomia total si presenta al menos una de las siguientes caracteristicas: mayor
de 45 afios, tumor mayor o igual a 4 cm, invasién vascular, metdstasis ganglionar o
a distancia o radioterapia previa. La linfadenectomia central profildctica no se
recomienda de forma rutinaria, solo en metdstasis ganglionares cervicales
comprobadas. Solo en el cancer folicular tiroideo minimamente invasivo menor de
4 cm, con invasién capsular exclusivamente y sin ninguno de los factores de riesgo
mencionados, puede realizarse hemitiroidectomia, pero debido a que la evidencia
cientifica es limitada y es imposible realizar un seguimiento posterior mediante la
determinacién de tiroglobulina, esta actitud no se ha generalizado® . El resto de
neoplasias foliculares diferentes al cdncer folicular tiroideo minimamente invasivo

son consideradas de alto riesgo y se recomienda la tiroidectomia total de entrada>*
56

TUMORES PRIMARIOS MALIGNOS DE LA GLANDULA TIROIDES

EPITELIALES NO EPITELIALES
DERIVADOS DE CELULAS FOLICULARES MESENQUIMALES
Carcinoma papilar Angiosarcoma
Carcinoma folicular Otros sarcomas
Carcinoma indiferenciado
DERIVADO DE CELULAS C O PARAFOLICULARES HEMATOLINFOIDES
Carcinoma medular o de células C Linfoma
Plasmocitoma
Histiocitosis X
MIXTOS DE CELULAS FOLICULARES Y CELULAS C PARAGANGLIOMAS
Carcinoma mixto medular folicular TERATOMAS
Carcinoma mixto medular papilar
OTROS
Carcinoma epidermoide
Carcinoma mucinoso
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma mucoepidermoide esclerosante con eosinofilia
Timoma ectopico
Tumor de SETTLE
Tumor de CASTLE

Tabla 1. Clasificaciéon de tumores primarios malignos de la glandula
tiroides.
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1.5.2 Estudio preoperatorio en la tiroidectomia total

La evaluacién preoperatoria debe incluir las pruebas habituales de
cualquier intervencién (analitica, electrocardiograma y radiograffa de térax), y
ademads, se recomienda la determinacién de los niveles basales de calcio, PTHi y
vitamina D; en sangre.

Si el nivel basal de calcio se sittia por debajo de lo normal, el riesgo de
hipoparatiroidismo postquirdrgico aumenta, y puede ser apropiado iniciar la
administracién de suplementos de calcio por via oral preoperatoriamente®. Por el
contrario, si el nivel de calcio sérico es elevado, debemos descartar un posible HPP
oculto, que podria tratarse definitivamente mediante paratiroidectomia junto con
la cirugia de la glandula tiroides.

La medicién de PTHi antes de la intervencion permite descartar hiper o
hipoparatiroidismo y con una nueva determinacién en el posoperatorio se puede
valorar el porcentaje de descenso para predecir el riesgo de hipocalcemia, por lo
que algunos autores recomiendan su determinacién sistemdticamente®2. Con
frecuencia, la elevacién preoperatoria de PTHi puede deberse a un déficit de
vitamina D; (HPS), es por ello que también se recomienda su determinacién. La
deficiencia de vitamina D; puede ser leve (20-30 ng/mL), moderada (10-20 ng/mL)
o grave (<10 ng/mL). El régimen aprobado por la Food and Drug Administration
(FDA) es de 50.000 unidades internacionales (UI) de vitamina D; semanalmente o
6000 UI diarias durante ocho semanas. Hay disponibles regimenes mds agresivos
y otros suplementos de vitamina D, pero su utilizaciéon debe ser considerada fuera
de protocolo. Ademds, tratar la deficiencia de vitamina D; antes de la cirugia
permite optimizar la absorcién posoperatoria de calcio oral, aunque no todos los
estudios han demostrado valores mejorados de calcio posoperatorio con niveles
preoperatorios de vitamina D; mds altos®*¢.

Lang et al. (2013) encontraron en su estudio que la tasa de hipocalcemia
clinicamente significativa tras la tiroidectomia total fue similar en pacientes con
déficit severo, moderado y leve de vitamina D,;*, mientras que Al-Khatib et al.
(2015) demostraron que la deficiencia severa de 1,25-dihidroxivitamina D era un
predictor independiente de hipoparatiroidismo en pacientes intervenidos de
tiroidectomia total®. Ademads, un gran metandlisis realizado sobre 115 articulos
concluyé que el nivel perioperatorio de PTH, el nivel preoperatorio de vitamina D
y los cambios posoperatorios de calcio eran predictores bioquimicos de
hipocalcemia postiroidectomia®.
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En base a la evidencia actual, las tltimas guifas recomiendan diagnosticar la
deficiencia de vitamina D e iniciar una suplementacién adecuada antes de la
intervencién. Y en los casos de cirugfa tiroidea electiva no oncolégica, puede ser
prudente retrasar la intervencién para corregir este déficit®’.

Algunos autores consideran que el nivel de fosfatasa alcalina sérica
preoperatoria en pacientes sometidos a tiroidectomia total puede ayudar a los
cirujanos a identificar pacientes con riesgo de hipoparatiroidismo. En el estudio de
Miah et al. (2015) realizado en 225 pacientes, se observo la fosfatasa alcalina sérica
preoperatoria elevada en 94 pacientes (41,8%) y esta se asoci6 significativamente
con la hipocalcemia posoperatoria, particularmente en pacientes con enfermedad
de Graves (p <0.05)%.

1.5.3 Técnica quirtrgica

Preservar las cuatro glandulas paratiroides es uno de los principales
objetivos durante la tiroidectomia, aunque no siempre se pueda lograr debido a sus
variaciones anatémicas en cuanto a localizacién y vascularizacion, y a la extension
de la enfermedad tiroidea. Evitar la lesién de estas glandulas requiere en primer
lugar, un conocimiento anatémico excelente por parte del cirujano, ya que son
dificiles de distinguir de otros tejidos cervicales debido a su pequefio tamafio y
coloracién similar a la grasa y los ganglios linfaticos. Aun asi, la visualizacion de
las glandulas paratiroides no es suficiente para preservar su funcionalidad. La
diseccién debe ser meticulosa, identificando y preservando su aporte vascular, ya
que este serd imprescindible para su funcionamiento posterior.

Tradicionalmente, la clave para la identificacién de las paratiroides ha sido
un enfoque visual anticipatorio proactivo y el uso de puntos de referencia
quirtrgicos. Desde hace unos afios, también es posible identificarlas de forma
preoperatoria mediante ecografia, gammagrafia con tecnecio-99m o tomografia
computarizada. También de forma intraoperatoria mediante la autofluorescencia
de onda larga o la angiografia basada en el verde de indocianina. Estas técnicas han
demostrado reducir las tasas de hipoparatiroidismo posoperatorio. De hecho, la
visualizacién de al menos dos de las glandulas vascularizadas con verde de
indocianina es capaz de predecir una funcién posoperatoria normal de las
glandulas paratiroides segtin algunos autores®~2.

También la inyeccion subcapsular de suero salino fisiolégico puede ser de
ayuda para facilitar la localizacion y diseccién de las glandulas paratiroides. Y una
vez identificadas, se recomienda ligar la arteria tiroidea inferior lo mas préximo
posible de la cdpsula tiroidea, para evitar la interrupciéon de su vascularizacion.
Ambas técnicas han demostrado disminuir la incidencia de hipoparatiroidismo
transitorio y permanente”.
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La utilizacién de gafas lupa (2.5x) ha reducido significativamente la tasa de
extirpacién involuntaria de gldndulas paratiroides (3,8% vs. 7,8%), y la
hipocalcemia posoperatoria bioquimica (20,6% vs. 33,9%; p = 0,028) y clinica (12,7%
vs. 33%; p <0,001) en comparacién con la visualizacién directa segin algunos
autores™. Sin embargo, en el metandlisis de Sapalidis et al. (2019) no observaron
diferencias significativamente estadisticas entre la visién directa y las técnicas de
aumento, tanto microscopio como gafas lupa, en las tasas de hipoparatiroidismo
transitorio y permanente”.

El uso de dispositivos electromecénicos para el sellado de vasos durante la
tiroidectomia (como el LigaSure® o el Harmonic Ultracision®) ha demostrado
reducir el coste, el tiempo quirdrgico, la estancia hospitalaria, el dolor y la
hemorragia postquirtrgica’™. Sin embargo, existe controversia sobre el dafio que
estos dispositivos generan, secundario a la propagacion térmica colateral, por lo
que se recomienda una separacién minima de 3 a 5 mm entre el instrumento y la
glandula paratiroides para evitar lesiones térmicas”. En el metandlisis de Contin et
al. (2013) se compararon las tasas de hipoparatiroidismo postquirdrgico entre
dispositivos de electrocoagulaciéon (Harmonic® y LigaSure®) y las técnicas
hemostéticas convencionales, siendo inferiores para los dispositivos de corte-
coagulacién’. En el metandlisis de Garas et al. (2013) se observé que el riesgo de
hipoparatiroidismo era menor con el bisturi arménico, seguido del LigaSure® y de
la hemostasia convencional (OR 1,43 Harmonic vs. LigaSure® y OR 0,70 Harmonic
vs hemostasia convencional)”.

Curiosamente, algunos autores no consideran esencial visualizar las
cuatro glandulas paratiroides durante la tiroidectomia para reducir la incidencia
de hipocalcemia posoperatoria. Sheahan et al. (2013) encontraron que los pacientes
en los que solo se identificaban de cero a dos gldndulas paratiroides durante la
tiroidectomia, tenian una incidencia significativamente menor de hipocalcemia
clinica en comparacién con los pacientes en los que se habian visualizado de tres a
cuatro gldndulas (3,2% vs 17,1%; p=0,02). En este estudio, las diferencias
observadas en la hipocalcemia bioquimica no fueron significativas (16,1% vs.
28,1%; p = 0,13), y la incidencia de paratiroidectomia accidental fue similar (9,7%
vs. 9,4%; p =1,0)%. Por el contrario, Thomusch et al. (2003) defendieron que durante
la tiroidectomia se debian identificar y preservar al menos dos glandulas
paratiroides para evitar el hipoparatiroidismo permanente®!.

Se ha demostrado que existe una correlacion entre la coloracién de las
glandulas paratiroides y la duracién de la suplementacién de calcio requerida
después de la tiroidectomia total. Mediante una clasificacién basada en el color que
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presentan las gldndulas tras las reseccién de la glandula tiroides, se asignan 3
puntos a las gldndulas de coloracién normal, 2 puntos si estd ligeramente
descolorida, 1 punto si la coloracién es oscura y 0 puntos si no se visualiza la
glandula. Las puntuaciones obtenidas de esta clasificacién, se correlacionan
positivamente con las concentraciones de PTHi a las 2 horas, 2 semanas, 3 y 6 meses
y 1 afio después de la tiroidectomia (por lo que se ha considerado ttil para predecir
la gravedad de la hipocalcemia), y de manera inversa con la duracién de la
suplementacién de calcio requerida®.

Existe un mayor riesgo de hipoparatiroidismo cuando en la cirugia del
cancer de tiroides se realiza una diseccién de ganglios linfaticos centrales. Las
glandulas paratiroides superiores tienen menor riesgo de lesién o extirpacién
accidental que las inferiores, ya que la mayoria de las metastasis de los ganglios
linfaticos centrales del cuello generalmente se localizan en las dreas para y
pretraqueales mads inferiores. A veces, se puede observar una pequefia vena
paratiroidea inferior que discurre lateral y anterior a la arteria carétida. Cuando se
identifica, es importante preservarla, ya que puede facilitar la identificacién de la
glandula paratiroidea inferior. La diseccion ganglionar cervical central ipsilateral
al céncer primario de tiroides generalmente debe realizarse primero.
Posteriormente, se ha de sopesar el riesgo de metdstasis de los ganglios cervicales
centrales contralaterales frente al riesgo de hipoparatiroidismo, para decidir si se
debe continuar con la diseccién nodal.

1.5.4 Autotrasplante de glandula paratiroides

La funcién paratiroidea normal requiere una rica vascularizacién, debido a
que hasta el 30% de una gldndula paratiroidea estd formada de células capilares®.
El aporte vascular paratiroideo es delicado y complejo, y requiere de mucha
atencién durante la tiroidectomia para garantizar su conservacién. Aunque la
arteria tiroidea inferior es el vaso sanguineo dominante que irriga las glandulas
paratiroides, la flujometria Doppler con ldser ha demostrado que la arteria tiroidea
superior y los vasos del ligamento timo-tiroideo pueden dominar la
vascularizacién en algunos individuos®#.

La isquemia de una gldndula paratiroidea puede ser sutil y dificil de
detectar, ya que en ocasiones solamente se traduce en una discreta palidez de su
coloraciéon habitual. Un dilema quirdrgico frecuente es si el autotrasplante de
glandulas paratiroides decoloradas se ha de realizar de forma sistematica.
Promberger et al. (2010) encontraron que los pacientes con paratiroides
descoloridas solo tenfan wuna funcién transitoriamente deteriorada. Y
recomendaron el autotrasplante tinicamente si existe evidencia clara de isquemia o
un suministro de sangre inadecuado®.
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La glandula se preserva en suero frio hasta su implantacién ya que se
recomienda comprobar que se trata de tejido paratiroideo mediante una biopsia
intraoperatoria. Una vez confirmado, la glandula se divide en fragmentos de 1 mm
y se autotrasplanta en pequefias bolsas subcutdneas o intramusculares,
habitualmente en el musculo esternocleidomastoideo o supinador corto del
antebrazo. El autotrasplante de paratiroides durante la tiroidectomia se ha
asociado con un mayor riesgo de hipoparatiroidismo temporal, pero
paraddjicamente, con un menor riesgo de hipoparatiroidismo permanente. Si bien
los datos que respaldan el autotrasplante profildctico no son definitivos, el riesgo
de hipoparatiroidismo permanente es muy bajo en pacientes que se han sometido
a un autotrasplante de al menos una gldndula paratiroidea®®. Lo et al. (1998)
informaron de una mayor incidencia de hipocalcemia posoperatoria en pacientes a
los que se les habia realizado un autotrasplante durante la intervencién, en
comparacién con aquellos que no lo hicieron (21,4% vs. 8,1%; p <0.01), pero el
hipoparatiroidismo permanente solo se presenté en los pacientes que no se
sometieron al autotrasplante (1,8% ).

1.5.5 Complicaciones de la tiroidectomia
Las complicaciones de la cirugia de tiroides pueden ser de tres tipos:

- Metabdlicas: hipoparatiroidismo transitorio o permanente.
- Neurolégicas: lesiéon del NLS o NLR.

- Quirtrgicas: Hemorragia posoperatoria, seroma, infeccién o cicatriz
hipertréfica o queloide.

Los principales factores que se relacionan con un incremento de riesgo de
complicaciones son: las reintervenciones, los vaciamientos cervicales centrales, la
extensién de la reseccién quirtrgica, el tipo de patologia (benigna o maligna) y la
experiencia limitada del cirujano.

Aunque la mortalidad debida a esta intervencién es inferior al 1%, incluso
nula en algunas series, la morbilidad se estima en torno a un 40%, sobre todo por
las alteraciones en la voz y sintomas deglutorios, que en la mayoria de los pacientes
se resuelven durante las primeras semanas y meses con o sin tratamiento®. La
complicacién mds frecuente es el hipoparatiroidismo y se detalla mds adelante en
el punto 1.6.

Lalesion del NLR tiene una incidencia que oscila segtn las series entre el 0
y el 58% y el 0y el 14% para lesiones transitorias y definitivas respectivamente’'.
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Guarda relacién con el tipo de enfermedad (benigna o maligna), tipo de cirugfa
(primera vez o reintervencion), la técnica quirdrgica y la extensién de la reseccion.
Constituye la primera causa de litigio médico-legal en la cirugia endocrina. La
lesién del nervio unilateral puede producir diferentes grados de disfonia, tos,
microaspiraciones y otros sintomas que afectan severamente la calidad de vida de
los pacientes. La lesién de ambos recurrentes produce disfonia, disnea y puede
amenazar la vida de los pacientes, requiriendo habitualmente la realizacién de una
traqueotomia de urgencia®®'.

El NLS inerva el musculo cricotiroideo, cuya funcién principal es la
aduccién de las cuerdas vocales. Su lesiéon da lugar a cambios en la voz,
imposibilidad para alcanzar notas de alta frecuencia, debilidad y fatiga vocal. Tiene
una gran repercusiéon en profesionales de la voz, como cantantes, locutores y
profesores. Las tasas de lesion de este nervio son muy variables pudiendo alcanzar
el 58%*.

La hemorragia postquirtrgica es la complicacién mds grave y su incidencia
varia del 0 al 6,5%. Es potencialmente letal, multiplicando por tres el riesgo de
muerte. La acumulacién de sangre sobre la regién prelaringea y pretraqueal ejerce
una compresion de la via drea y en consecuencia, un hematoma sofocante. Es mds
frecuente en las primeras 6-8 horas del posoperatorio, siendo extraordinario
pasadas las 24 horas. Se presenta con sintomas como disnea, estridor, disfagia,
disfonfa, tumefaccién cervical, dolor y sensacién de presién cervical. Algunos de
los factores que incrementan el riesgo de sangrado son: la raza negra, edad superior
a 45 afios, sexo masculino, trastornos de la coagulacién, insuficiencia renal crénica
y patologfia tiroidea inflamatoria, como la enfermedad de Graves™®.

La infeccién de la herida quirdrgica tiene una baja incidencia estimada en
la literatura entre el 0.3 y el 0,6%%. Los principales microorganismos implicados
son los cocos grampositivos: Streptococcus y Staphilococcus. Se puede presentar
en forma de seroma, celulitis o absceso. La tiroidectomia total es una cirugfa limpia
por la ausencia de contaminacién microbiolégica del campo quirtrgico, por lo que
la mayoria de las guias nacionales e internacionales no sugieren la profilaxis
antibidtica de forma rutinaria, solo ante la presencia de factores de riesgo como:
edad avanzada, diabetes mellitus, obesidad, tabaquismo, inmunosupresion,
antecedente de radioterapia cervical o quimioterapia, patologifa vascular o
anemia”?'.

La incisién realizada para el abordaje de la tiroidectomia, habitualmente en
la regién cervical anterior, deja una cicatriz que por factores desconocidos se puede
hacer hipertréfica o queloide. En la cicatriz hipertréfica los bordes de la herida
quirtirgica son eritematosos, fibrosos y en ocasiones pruriginosos y en la queloide
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se forma una lesién de aspecto tumoral hiperpigmentada de color rosado o
violdceo, de contornos bien delimitados, que sobrepasan los limites de la herida
quirtrgica®.

1.6 HIPOPARATIROIDISMO POSTQUIRURGICO

1.6.1 Definicion

El hipoparatiroidismo es la complicacién mds frecuente del posoperatorio
temprano de la tiroidectomia total. Puede ser transitorio o permanente
dependiendo de si se produce o no la recuperacién de la funcién paratiroidea,
definida por la normalizacién de los niveles de PTH en ausencia de sintomas de
hipocalcemia y suplementos de calcio. No existe consenso en la definicién de
hipoparatiroidismo permanente, y aunque la mayoria de estudios lo definen como
la necesidad de tratamiento con calcio y/o vitamina D en los seis primeros meses
tras la intervencion, algunos autores lo consideran a partir del afio o dos afios de la
tiroidectomia, por lo que se recomienda realizar un seguimiento de esta
complicacién a largo plazo®.

Su incidencia varia segun las series situdndose entre el 19 y 50% para el
hipoparatiroidismo transitorio y entre 0% y 16% para el permanente®*?4?5-101  E]
metandlisis de Edafe et al (2014) situé estas tasas entre el 19-38% y el 0 y 3% para el
hipoparatiroidismo temporal y permanente respectivamente®. No existe una clara
correlacion entre el hipoparatiroidismo inmediato y el permanente, ya que la
mayoria de los pacientes solo lo presentan de forma transitoria.

El hipoparatiroidismo bioquimico se define como un nivel bajo de PTHI,
por debajo del limite inferior del estdndar de laboratorio (rango de normalidad 12-
72 pg/mL, siendo variable en funcién del laboratorio), acompafado de
hipocalcemia. La hipocalcemia puede ocurrir independientemente del
hipoparatiroidismo, pero el hipoparatiroidismo no tratado siempre conduce a la
hipocalcemia, aunque el intervalo de tiempo puede variar de horas a dias. El
hipoparatiroidismo clinico se define como el hipoparatiroidismo bioquimico que
se presenta con sintomas y /o signos de hipocalcemia!®.

La gran disparidad sobre la incidencia de hipocalcemia tras la tiroidectomia
es debida a la controversia en su definicién, ya que los rangos de normalidad
pueden variar en funcién de las diferentes sociedades. Habitualmente se considera
hipocalcemia cuando las cifras de calcio sérico se sitdan por debajo de 8,5 mg/dL
(rango de normalidad: 8,5-10,2 mg/dL) o los niveles de calcio i6nico son inferiores
a 1 mmol/L (rango de normalidad: 1,1 — 1,3 mmol/L). En otros casos, consideran
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hipocalcemia a la necesidad de administrar calcio y/o vitamina D para preservar
los niveles de calcio sérico dentro de limites normales'®.

La concentracién de calcio sérico (medido en mg/dL) ha de corregirse
mediante la férmula del calcio corregido (mg/dL) respecto a las proteinas (g/dL)
o0 la albiimina (g/dL), segun las férmulas de la siguiente tabla'®:

Calcio corregido = Calcio sérico (mg/dL) + [ 0,8 x (4 - albtimina]

Calcio corregido = Calcio sérico (mg/dL) / (proteinas/16) + 0,55

Tabla 2. Férmulas para la correccién de la calcemia.
1.6.2 Etiologia y factores de riesgo

Las causas mds frecuentes son la extirpacion inadvertida, la
devascularizacién, el dafio mecdnico, térmico o eléctrico de las glandulas
paratiroides'®. Cuanto mayor sea el niimero de gldndulas preservadas, menor es
la incidencia de esta complicacién. La reserva funcional de las glandulas es muy
amplia y la preservacién de la funcién de al menos una de ellas es suficiente para
mantener el metabolismo del calcio® .

Los factores de riesgo de hipoparatiroidismo temporal y permanente vienen
recogidos en la tabla 3. Ademds, se ha observado una incidencia superior en las
tiroidectomias totales primarias con respecto a las que se realizaron en un segundo
tiempo (totalizaciones), debido a que completar la tiroidectomia en un segundo
tiempo quirtrgico, proporciona un mayor tiempo de recuperaciéon a las
paratiroides'™.

Tiroidectomia total (simultdnea o secuencial)
Patologia tiroidea autoinmune (enfermedad de Graves, tiroiditis linfocitaria crénica)
Vaciamiento ganglionar central (profildctico o terapéutico)
Bocio endotoréacico
Antecedente de bypass géstrico y trastornos de malabsorcién
Antecedente de cirugfa cervical central

Tiroidectomia y paratiroidectomia simultdnea

Tabla 3. Factores de riesgo de hipoparatiroidismo temporal y permanente.
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1.6.3 Clinica y diagndstico

La clinica del hipoparatiroidismo agudo depende del grado de
hipocalcemia, aunque la severidad de los sintomas no siempre se manifiesta de
forma paralela a la gravedad de la hipocalcemia, y tampoco se presenta de igual
forma en todos los pacientes, de hecho en algunos casos puede pasar desapercibida.

Habitualmente comienza con parestesias, entumecimiento y /o hormigueo
peribucal y en las yemas de los dedos. La rigidez muscular, los calambres y los
espasmos del carpo y del pie también son frecuentes al comienzo del cuadro clinico.
Los sintomas neuropsiquidtricos incluyen confusién, ira, depresién, aturdimiento
e irritabilidad. La contraccion muscular mantenida puede producir laringo-
espasmo y/o broncoespasmo y la excitabilidad neural provocar convulsiones. A
nivel cardiovascular se produce una prolongacién del intervalo QT que puede
degenerar en fibrilacién ventricular y fallo cardiaco. Es por ello una urgencia
médica y precisa de un reconocimiento precoz'®.

Ante la sospecha de hipocalcemia se deben estudiar los signos de Trousseau
y Chvostek que nos orientan sobre la existencia de una tetania latente. En el
primero aparece un espasmo doloroso de la mano al mantener un
esfigmomanémetro 20 mmHg por encima de la presion arterial sist6lica durante
un minimo de 3 minutos. El signo de Chvostek consiste en la contraccién de la
musculatura facial, comenzando con una leve contraccién del labio superior que
progresa hacia un espasmo de toda la hemicara, que se produce cuando percutimos
en el nervio facial unos 2 cm por delante del 16bulo auricular y 0,5 cm por debajo
del arco cigomatico. Estd presente hasta en el 25% de la poblacién.

1.6.4 Tratamiento del hipoparatiroidismo agudo

El objetivo del tratamiento de la hipocalcemia postiroidectomia es el control
de los sintomas para evitar la aparicion de las complicaciones potencialmente
mortales. Se debe realizar en primer lugar con suplementos de calcio y de vitamina
D.

La administracion de calcio puede realizarse via oral o intravenosa. Se inicia
la suplementacién via oral cuando el paciente presenta sintomas leves de
hipocalcemia o se encuentra asintomadtico, pero presenta signos de tetania latente.
Habitualmente, se comienza con 1 g de calcio elemental cada 8 horas o el
equivalente en citrato de calcio, 2-6 g cada 24 horas administrado en varias tomas'?.
La toma del carbonato de calcio (40% de calcio elemental) o del citrato de calcio
(21% de calcio elemental), se debe realizar junto a las comidas. Debido a que el
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carbonato de calcio requiere un entorno dcido para disolverse, en los pacientes de
edad avanzada con aclorhidria, intervenidos de bypass gdstrico o en tratamiento
con inhibidores de la bomba de protones, se prefiere el tratamiento con citrato de
calcio ya que no precisa de un entorno dcido para su absorcién'”. Ademds, los
pacientes refieren mejor tolerancia al citrato de calcio por el menor tamarfio de sus
comprimidos y los escasos efectos secundarios gastrointestinales, frente al
carbonato de calcio'®.

En relaciéon con los suplementos de vitamina D, algunos autores lo
recomiendan de forma rutinaria siempre que instauramos tratamiento con calcio,
otros siempre que la calcemia sea inferior a 7,5 mg/ dL, y otros cuando no se
mantiene una calcemia estable a pesar de los suplementos del calcio. Existen
numerosos preparados de la vitamina D, pero uno de los preferidos es el calcitriol
(Rocaltrol®) ya que no requiere de hidroxilacién. La dosis inicial suele ser 0,25 pg
al dia, pudiéndose incrementar hasta 1 pg al dia repartido en 1 0 2 tomas!*1.

En los casos de hipocalcemia severa o cuando el paciente ha desarrollado
sintomas de hipocalcemia, se debe realizar un electrocardiograma de 12
derivaciones, calcular el intervalo QT corregido (QTc) y administrar calcio por via
intravenosa. Se inicia el tratamiento con una o dos ampollas de gluconato célcico
(Suplecal®) al 10% en 100 cc de suero glucosalino a infundir en 15-20 minutos.
Cuando los sintomas persisten o reaparecen precozmente, se debe instaurar una
perfusién continua de calcio intravenoso que consiste en 6 ampollas de Suplecal®
diluidas en 1000 cc de suero glucosalino a infundir en 12 horas. Al mismo tiempo,
introducimos suplementos de calcio oral (1 g de calcio cada 8 horas) para mantener
los niveles de calcemia a largo plazo y retirar la perfusién tan pronto como sea
posible. Las calcemias se monitorizan entre 1 y 2 veces al dia hasta asegurar su
estabilizacién, al igual que realizar un control electrocardiogréfico debido al riesgo
de sobredosis de calcio, y también porque los pacientes con hipocalcemia severa
son propensos a la inestabilidad cardiaca, la prolongacién del QTc o incluso el
desarrollo de torsades de pointes'™1%.

En situacién de hipocalcemia refractaria al tratamiento, se deben medir los
niveles de magnesio en sangre. Si la magnesemia es menor a 1,2 mg/dL, se
administrard una dosis de carga de 1 o 2 gramos de sulfato magnésico en 10
minutos y se repetird esta misma dosis cada 6-8 horas o se mantendrd una infusién
continua de 6 gramos diarios durante un minimo de 5 dias hasta restaurar los
niveles normales. Cuando los niveles de magnesio se sitian entre 1,2 y 1,6 mg/ dL
y la funcién renal es normal, se puede mantener la suplementacién oral de 400 mg
de 6xido de magnesio repartida en 1 o 2 tomas diarias. Esta acelera la recuperacion
de calcio y también puede disminuir el estrefiimiento comtnmente asociado con el
reemplazo de calcio a dosis altas.
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Cuando el control del calcio sigue siendo dificil a pesar de todas las medidas
anteriores, se pueden considerar los diuréticos tiazidicos. Las tiazidas mejoran la
reabsorcién del calcio a nivel renal y reducen su excrecién urinaria, mejorando asi
la retencién de calcio que se estd suplementando. Si no existen contraindicaciones,
la hidroclorotiazida en dosis de 12,5 a 50 mg diarios puede ser efectiva, pero debe
ajustarse por paciente para evitar la hipotensién'”.

Una vez que el nivel de calcio es lo suficientemente estable tinicamente
con la terapia oral, se podrd valorar el alta. Deberdn realizarse controles analiticos
ambulatorios para ajustar la dosis de calcio e ir retirdndolo de forma progresiva en
la medida de lo posible, en funcién de los niveles de PTHi.

Los pacientes intervenidos de tiroidectomia por enfermedad de Graves
presentan un mayor riesgo de presentar el Sindrome del Hueso Hambriento (SHH).
El exceso de hormonas tiroideas circulantes acelera los ciclos de remodelado 6seo,
con un predominio de la resorcién ésea. Tras la tiroidectomia total, se produce un
descenso de las hormonas tiroideas condicionando un desequilibrio a favor de los
osteoblastos e incrementando la captacion 6sea de calcio, magnesio y fosfato. Como
consecuencia, en el SHH se produce una hipocalcemia, hipomagnesemia,
hipofosfatemia y un aumento de la fosfatasa alcalina. Después de varias semanas
de tratamiento para la hipocalcemia, puede producirse hipercalcemia de rebote y
serd necesario reducir la dosis de calcitriol'®.

1.6.5 Tratamiento del hipoparatiroidismo permanente

El tratamiento a largo plazo del hipoparatiroidismo crénico tiene como
objetivo evitar la hipo e hipercalcemia, los sintomas y complicaciones derivadas de
estas, y mejorar la calidad de vida del paciente. Se deben mantener los niveles de
calcio sérico entre 8-8,4 mg/dL, los de calciuria por debajo de 300 mg/24 h en
varones y 250 mg/24 h en mujeres, el de fosfato y magnesio sérico dentro del rango
normal, el producto calcio por fosfato inferior a 55 mg?/dL? y la concentracién de
25-hidroxivitamina D por encima de 20 pg/mL"°. Este tratamiento incluye sales de
calcio oral (habitualmente 1500 - 3000 mg repartidos en 2 o 3 dosis) y metabolitos

activos de vitamina D, como el calcitriol (0,25 - 4 pg por dia). La terapia con
vitamina D incrementa la absorcién de fosfato intestinal, por lo que cuando la
hiperfosfatemia es significativa, se debe limitar la ingesta de fosfato en la dieta y
eventualmente aumentar los suplementos de calcio, ya que el calcio también acttia
como aglutinante del fosfato. En caso de hipercalciuria (> 150 mg/24 h), se
recomienda afiadir un diurético tiazidico, como la hidroclorotiazida 12,5 - 50 mg
diarios, acompafiado de una dieta baja en sal®>'112,
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Se debe realizar un control analitico de calcio y fosfato semanalmente, o dos
veces por semana, durante el periodo de ajuste de la dosis inicial y cada 3 a 6 meses
cuando los niveles séricos son estables. También se debe medir la excrecién de
calcio en orina de 24 h cada uno o dos afios!".

Los requerimientos y el metabolismo de calcio y vitamina D durante el
embarazo y la lactancia se encuentran alterados por lo que se deben tomar
precauciones especiales cuando se prescriben suplementos en estas condiciones.
No existen estudios controlados sobre el uso de calcitriol en el embarazo humano.
Se ha clasificado dentro de la categoria C de riesgo en el embarazo, lo que indica
que se han demostrado efectos adversos en el feto en estudios realizados en
animales, por lo que no se recomienda su uso durante el embarazo a menos que el
beneficio supere el riesgo para el feto. Tampoco el uso de calcitriol durante la
lactancia, porque aunque se desconoce si se excreta en la leche humana, otros
farmacos similares si lo han demostrado. Por lo tanto, si se administra durante la
lactancia, se deben controlar los niveles séricos de calcio tanto de la madre como
del bebé'®.

Los pacientes con antecedente de bypass gdastrico en Y de Roux u otra
reseccién duodenal tienen un riesgo aumentado de hipocalcemia posoperatoria
debido a problemas de malabsorcién. Estos pacientes pueden tener niveles
elevados de PTH después de su cirugia baridtrica, incluso con niveles normales de
vitamina D, pero especialmente si son deficientes''*!5. Este escenario puede
complicar severamente el manejo del hipoparatiroidismo posoperatorio temporal
y permanente, siendo necesario un control estricto de las calcemias. El calcio
liquido puede mejorar la absorcién en estos casos y en circunstancias extremas,
podria considerarse la reversion del bypass gastrico''¢!?7.

En ocasiones, los suplementos de calcio y/o vitamina D son insuficientes y
sintomas como la fatiga, el bajo estado de dnimo y el hormigueo persisten pese a
altas dosis. Ademads, estos tratamientos pueden producir efectos secundarios a
largo plazo, como son la nefrolitiasis, nefrocalcinosis, IR, calcificaciones cerebrales
y de tejidos blandos y cataratas. En raras ocasiones, puede producir IR severa que
requiera hemodidlisis o trasplante renal, por lo que la ecografia renal periédica y la
medicién de calcio en orina de 24 horas son importantes!'.

La FDA en enero de 2015 aprobd la terapia de reemplazo con PTH
recombinante humana (rhPTH) mediante el fragmento N-terminal [rhPTH (1-34)]
o con PTHi [rhPTH (1-84)] para el tratamiento de pacientes con hipoparatiroidismo
refractario. Es por tanto una buena alternativa para los pacientes que no mantienen
niveles estables y seguros de calcio en sangre y orina o que persisten sintomaticos
pese al tratamiento'"’.
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En la mayoria de los estudios, la PTH se ha administrado de una forma
no fisiolégica, es decir, una inyeccion al dia, en comparacién con su patrén de
secrecion enddgena episddica continua. Debido a la corta vida media plasmaética
de la PTH, las inyecciones diarias no producen niveles sostenidos de PTH
aumentados. Los estudios sobre dos inyecciones diarias solo se han realizado con
rhPTH (1-34), mostrando menos fluctuaciones en los niveles de calcio sérico en
comparacién con las inyecciones diarias. Sin embargo, en comparacién con la
terapia convencional, la terapia de inyeccién con rhPTH hasta ahora no ha
demostrado disminuir el calcio urinario de 24 horas, mejorar la calidad de vida o
reducir el riesgo de complicaciones relacionadas con hipoparatiroidismo.
Recientemente, se ha demostrado una normalizacién del ritmo diurno de los
niveles de PTH, calcio y fosfato en respuesta a la terapia de rhPTH (1-34)
administrada por una bomba de infusién, al igual que una reduccién de los niveles
de calcio en orina de 24 horas en comparacién con la terapia de inyeccién dos veces
al dia con rhPTH (1-34). Hasta el momento, no hay datos disponibles sobre si las
infusiones continuas de rhPTH mejorardn la calidad de vida y reducirdn el riesgo
de complicaciones'®.

Se han identificado casos de osteosarcoma en estudios de ratas con thPTH
y se desconoce si la terapia a largo plazo también puede causar osteosarcoma en
humanos. Debido a este riesgo potencial, la rhPTH s6lo se recomienda en pacientes
cuya hipocalcemia no puede controlarse con suplementos de calcio y formas
activas de vitamina D, y para quienes se considera que los beneficios son superiores
frente al riesgo'*'.

El elevado coste de este tratamiento junto con el compromiso del paciente,
al tratarse de inyecciones diarias, son aspectos adicionales que deben tenerse en
cuenta antes de comenzar una terapia de reemplazo hormonal con rhPTH (1-84) o
rhPTH (1-34), no recomenddndose por tanto de forma generalizada y estando
solamente justificada en casos en los que fracasa el tratamiento convencional'?.

La terapia mds fisioldgica y potencialmente definitiva para el tratamiento
del hipoparatiroidismo persistente es la restauracién del tejido paratiroideo. En
este contexto, el alotrasplante de tejido paratiroideo de donantes vivos o muertos
se ha realizado esporddicamente durante las dultimas décadas. El primer
alotrasplante exitoso de gldndulas paratiroides fue publicado por Growth et al.
(1973) en un receptor que desarroll6 hipocalcemia severa después del trasplante de
rifién. El donante era un paciente con hiperplasia paratiroidea. Como el receptor
ya estaba bajo inmunosupresién y el donante necesitaba una extirpaciéon quirtrgica
del adenoma paratiroideo, el alotrasplante de donante vivo parecia una terapia
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atractiva y justificada. El injerto paratiroideo sobrevivié 21 meses. Desde entonces,
varios autores han descrito este procedimiento logrando diversos resultados
relacionados con la funcionalidad del injerto, y concuerdan en que el alotrasplante
de paratiroides puede justificarse en receptores que reciben terapia
inmunosupresora para otro érgano'®. Ya que para evitar el rechazo del injerto, es
necesaria la terapia inmunosupresora en el receptor y, por lo tanto, los efectos
adversos de la inmunosupresiéon (IR, infecciones oportunistas, cdncer) deben
considerarse  cuidadosamente.  Algunos autores describen estrategias
experimentales alternativas para restaurar el tejido paratiroideo sin la necesidad de
terapia inmunosupresora, mediante el cultivo de células paratiroideas que no
expresan antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad!?*1.

1.7 PROTOCOLOS EN EL POSOPERATORIO DE LA
TIROIDECTOMIA

Existen una amplia variedad de protocolos publicados en la literatura para
predecir cudles son los pacientes con riesgo de desarrollar hipoparatiroidismo en
el posoperatorio. Algunos se fundamentan en la administracién de calcio a todos
los pacientes operados, y otros llevan a cabo mediciones del calcio sérico, calcio
i6nico, PTH y combinaciones entre ellas en diferentes momentos del pre y
posoperatorio. Todos ellos con el objetivo de disminuir la aparicién de sintomas y
complicaciones derivados de la hipocalcemia y reducir la estancia hospitalaria.

1.7.1 Administracién sistemédtica de calcio

La administracién de suplementos orales de calcio con o sin vitamina D a la
totalidad de pacientes tiroidectomizados es una estrategia que surge con el objetivo
de evitar la hipocalcemia sintomadtica postquirtrgica y los tiempos prolongados de
hospitalizacién. Segun sus defensores, no es posible detectar esta complicacién
mediante la determinacién del calcio sérico antes de las 24-48 horas tras la
intervenciéon y aunque la PTH puede usarse como biomarcador temprano de
hipocalcemia, sus niveles pueden estar influenciados por numerosos factores'?.
Con este protocolo, el paciente puede ser dado de alta a las pocas horas de la cirugia
con las indicaciones de la medicacién domiciliara y explicando los sintomas de
hipocalcemia por los que deberia acudir a urgencias. Ha demostrado reducir la
estancia hospitalaria y por tanto los costes?125-130,

Algunos ensayos clinicos y metandlisis han comparado grupos de pacientes
tratados de forma rutinaria con suplementos de calcio y vitamina D, con otros que
no recibieron ningdn tratamiento, encontrando conformidad en que los sintomas
de hipocalcemia disminuyeron en los pacientes que recibieron suplementos, y si
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aparecieron sintomas, se redujo tanto la severidad como la necesidad de
tratamiento intravenoso'®'®. Ademds, Alhefdhi et al. (2013) concluyeron que los
suplementos con calcio eran suficientes para disminuir el riesgo de hipocalcemia
posoperatoria, y los de vitamina D debian reservarse para pacientes con mayor
riesgo de desarrollar esta complicacién®'.

Un estudio multicéntrico prospectivo randomizado realizado por Mercante
et al. (2019), evalué cudl era la estrategia con mejor perfil coste/ efectividad para
prevenir la hipocalcemia postiroidectomia en funcién de si la suplementacién de
calcio y vitamina D oral se administraba a todos los pacientes, ante niveles de PTHi
inferiores a 10 pg/mL o tnicamente si presentaban sintomas. Sus autores
encontraron que la PTHi era un pobre predictor de hipocalcemia y que la
suplementacién preventiva a todos los pacientes independientemente de los
valores de PTH o si presentaban sintomas, era la estrategia con mejor perfil
costo/ efectividad'.

Uno de los principales inconvenientes de la terapia sistemadtica con calcio
y/o vitamina D es que no suprime por completo el riesgo de hipocalcemia
sintomdtica y tetania, por lo que algunos autores cuestionan la seguridad de este
protocolo para instaurar el alta temprana de los pacientes. Por otro lado, una gran
parte de los pacientes no precisan suplementos de calcio y esta medicacién no esta
exenta de efectos secundarios. Habitualmente produce sintomas gastrointestinales,
como estrefiimiento y flatulencia. Asimismo, el tratamiento con calcio en pacientes
sin esta complicacién puede producir hipercalcemia e hipercalciuria®. De hecho,
la Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
(SEORL CCC) y la Sociedad Espaiiola de Endocrinologia y Nutricién (SEEN) no
recomiendan esta profilaxis, excepto en los casos con certeza de déficit
preoperatorio®.

1.7.2 Determinacion de niveles de calcio

El calcio ha sido considerado desde hace muchos afios un elemento clave
para el diagndstico y monitorizacién de la hipocalcemia postiroidectomia. Por ello,
se han descrito diferentes protocolos para la deteccién de pacientes con riesgo de
hipoparatiroidismo postquirtrgico basados en la determinacién tinica o seriada de
los niveles de calcio en los diferentes momentos del posoperatorio, sin existir un
consenso al respecto hasta la fecha®13+1%,

Aunque el coste de la medicion del calcio ionizado puede ser
significativamente mds alto que el del calcio sérico, algunos autores han
demostrado que se trata de un indicador mds sensible que el calcio sérico para el
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diagnéstico del hipoparatiroidismo'**#!. Tartaglia et al. (2014) evaluaron si la
concentraciéon de calcio ionizado era mejor predictor de hipocalcemia
postquirdrgica que la del calcio sérico total. Para ello analizaron si las
concentraciones séricas de calcio ionizado estaban correlacionadas con los niveles
séricos totales de calcio y la hipocalcemia sintomadtica en diferentes momentos del
posoperatorio en 64 pacientes intervenidos de tiroidectomia total. El anlisis
estadistico mostré que las mediciones de calcio ionizado eran més fiables que las
de calcio total para realizar seguimiento inmediato y a largo plazo de estos
pacientes'®.

Uno de los protocolos mds aceptados consiste en la evaluacién de la
pendiente de calcio entre dos determinaciones realizadas en diferentes momentos
del posoperatorio (con frecuencia a las 6 y 12 horas tras la intervencién). Si existe
un incremento positivo de calcio entre ambas mediciones, el paciente puede ser
dado de alta con o sin suplemento de calcio oral, informando sobre los sintomas de
hipocalcemia y c6mo actuar ante ellos. Si no existe incremento del calcio sérico y
este se sittia entre 7,5 y 8 mg/dL, la probabilidad de hipocalcemia es baja y puede
valorarse el alta domiciliaria con suplementos de calcio oral e informacién sobre
los sintomas. Ante niveles inferiores a 7,5 mg/dL o una pendiente negativa entre
las dos determinaciones, se mantiene el ingreso con suplementos y se valora la
terapia intravenosa'¥* 142143,

Pfleiderer et al. (2009), en un estudio prospectivo con 162 pacientes
intervenidos de tiroidectomia total, encontraron que la medicién de calcio a las 24
horas de la cirugia y la pendiente entre esa determinacién y otra realizada durante
el periodo preoperatorio, fueron estadisticamente significativas para predecir la
hipocalcemia temporal y permanente. Segtin los autores, un valor de calcio iénico
inferior a 2,12 mmol/L asociado a sintomas o inferior a 2,0 mmol/L eran
predictivos de hipocalcemia. La pendiente promedio para pacientes
normocalcémicos fue del 0%, negativa del 7% para hipocalcemia temporal y
negativa del 30% para hipocalcemia permanente. Ademds, establecieron un valor
de calcio i6nico en 1,97 mmol /L (sensibilidad del 100% y especificidad del 78,3%)
y una pendiente negativa del 20% (sensibilidad del 100% y especificidad de 92,8%)
para predecir el hipoparatiroidismo permanente®.

Graff et al. (2010) en un estudio retrospectivo con 69 pacientes intervenidos
de tiroidectomia total, compararon los valores de calcio prequirtrgico y los
obtenidos a las 6 y 18 horas tras la intervencién. Todos los pacientes hipocalcémicos
presentaron una pendiente o negativa o constante, sin embargo, el 59% de los
pacientes normocalcémicos tuvieron una pendiente positiva entre las 6 y 18 horas
posoperatorias. Establecieron el valor de corte para el desarrollo de hipocalcemia
en 7,8 mg/dL, con una sensibilidad del 91% y una especificidad del 79%. Sin
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embargo, los autores reconocieron que el hecho de que la sensibilidad no alcanzara
el 100%, podria no haber sido capaz de detectar pacientes con hipocalcemia
relevante. Los autores concluyeron que un nivel de calcio superior a 8,0 mg/dL
determinado 6 horas tras la cirugia, indicaba una baja probabilidad de desarrollar
hipocalcemia'®.

Bentrem et al. (2001) estudiaron un total de 120 pacientes intervenidos de
tiroidectomia total y paratiroidectomia, y evaluaron los niveles de calcio sérico e
ionizado en el preoperatorio, a las 8, 16 y 22 horas tras la cirugia. Definieron los
criterios de hipocalcemia (calcio total < 7,2 mg/dL, calcio i6énico < 1 mmol/L o
presencia de sintomas) y concluyeron que realizar una tinica medicién de calcio
i6nico a las 16 horas de la operacion era suficiente para predecir el riesgo de
hipocalcemia, siendo capaz de detectar hasta el 94,5% de los pacientes que
pudieran desarrollar esta complicaciéon'?.

Lazard et al. (2012) evaluaron la hipocalcemia bioquimica y sintomética
mediante la determinacién de calcio iénico a las 6, 12 y 20 horas del posoperatorio.
Los autores concluyeron que niveles de calcio por debajo de 1,90 mmol/L o la
presencia de sintomas, se asociaban con un alto riesgo de hipocalcemia si la
medicién se llevaba a cabo a las 20 horas, con una sensibilidad y especificidad del
100% y 84% respectivamente. Ademds, sugirieron que pacientes con valores de
calcio iénico superiores a 1,95 mmol/L podrian ser dados de alta a las 24 horas, y
aquellos con niveles intermedios deberian permanecer en observaciéon durante al
menos 48 horas. También observaron que la disminucién del 3% del valor del calcio
a las 20 horas, en comparacién con la determinacién preoperatoria, era predictora
de hipocalcemia. Segun los autores, establecer el punto de corte del calcio en 1,9
mmol/L disminuia el ndmero de falsos positivos, ya que el calcio fluctia y estd
influenciado por otros factores sobre todo en las primeras 24 horas, como son los
anestésicos y la hemodilucién. Sin embargo, sélo el 79% de los casos de
hipocalcemia se detectaron a las 20 horas, lo que insinuaba posibles descensos tras
esa determinacion'®.

Sperlongano et al. (2015) sugirieron el alta temprana de pacientes con
valores de calcio sérico total superiores a 9 mg/dL, entre las 24 y 30 horas tras la
intervencion. En este estudio, los autores establecieron tres grupos de pacientes en
funcién del grado de hipocalcemia: leve entre 7,6 y 8,5 mg/dL, moderada entre 7 y
7,5 mg/dL y severa por debajo de 7 mg/dL. Los pacientes con niveles de calcio
superiores a 9 mg/dL fueron dados de alta en las primeras 48 horas y
permanecieron normocalcémicos en evaluaciones posteriores'®.
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Otros autores afirman que la determinacién del calcio iénico el primer y
segundo dia del posoperatorio es suficiente para valorar el riesgo de hipocalcemia.
De Andrade Sousa et al. (2010) encontraron que el 95% de los pacientes con niveles
de calcio i6nico inferiores a 1,03 mmol /L en el primer dia tras la cirugia o menores
a 1,05 mmol/L en el segundo dia presentaron sintomas y fueron subsidiarios de
tratamiento con suplementos de calcio y vitamina D. Pacientes con niveles mayores
a 1,07 mmol/L rara vez desarrollaron clinica y pudieron ser dados de alta de forma
segura. Reservaron la medicién de PTH para el diagnéstico de hipoparatiroidismo
permanente’*.

La estratificacién del riesgo en funcién de los valores del calcio mediante la
validacién de protocolos en la literatura es imprescindible, sin embargo, el alta
temprana debe evaluarse no solo por el riesgo del paciente de desarrollar
hipocalcemia o0 no, sino por la evolucién clinica del paciente y la bioquimica del
calcio. Por ello, la Asociaciéon Americana de Endocrinélogos Clinicos, en su revision
clinica sobre el tratamiento de pacientes con hipoparatiroidismo postquirtrgico,
concluyé que solo los pacientes que tenian concentraciones estables de calcio en
suero o aquellos con una tendencia evolutiva positiva en el periodo observado,
eran susceptibles de un alta temprana en 24 horas. Ademds, recomendaron
monitorizar los niveles de calcio a todos los pacientes cada 6-12 horas'”".

1.7.3 Determinacion de niveles de PTH

Dado que valorar la pendiente del calcio requiere al menos dos
determinaciones durante un periodo de tiempo minimo de 12 a 24 horas y los
niveles de calcio posoperatorios pueden confundirse por la administracion
profiléctica de calcio y calcitriol o por niveles bajos de vitamina D preoperatoria,
muchos grupos han examinado la utilidad de la PTHi como biomarcador de riesgo
de hipocalcemia postiroidectomia.

La determinacién aislada de PTH ha demostrado ser un predictor mds
tiable, con mayor sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y negativo
(VPP, VPN) que la del calcio corregido para predecir la hipocalcemia, debido a que
la hipocalcemia tras la tiroidectomia es secundaria principalmente al
hipoparatiroidismo. En funcién de los niveles de PTHI, se establece la necesidad de
suplementos de calcio y /o vitamina D y la posibilidad de que el paciente pueda ser
dado de alta en las primeras horas tras la intervencién, con bajo riesgo de
desarrollar hipocalcemia posoperatoria reduciendo el tiempo de ingreso!®14-163,

Existe una gran heterogeneidad entre los estudios acerca del momento
6ptimo de la medicién y los umbrales de PTH para predecir la hipocalcemia, sin
existir hasta la fecha un consenso al respecto. Algunos autores han evaluado la
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utilidad de la PTH cuando la determinacion se realiza durante la intervencion, es
decir, pocos minutos tras la extirpacién de la glandula tiroides. Roh y Park (2006)
demostraron una sensibilidad y especificidad del 85 y 84% respectivamente para la
prediccién de hipocalcemia si la PTHi intraoperatoria era inferior a 15 pg/mL. Un
valor mayor de 15 pg/mL o una disminucién menor al 70% de la PTHi
intraoperatoria eran capaces de excluir pacientes con riesgo de hipocalcemia severa
y que por tanto requerian una monitorizacion estrecha o suplementos de calcio'*.
Reddy et al. (2016) encontraron una sensibilidad y especificidad del 92% y 83%
respectivamente para valores de PTHi intraoperatoria menores a 9 pg/mL
determinados 20 minutos tras la tiroidectomia, en la prediccién de hipocalcemia
clinicamente relevante'>.

Otros autores se decantan por la obtencién de muestras en diferentes
momentos una vez finalizada la tiroidectomia, consiguiendo resultados muy
diversos. McLeod et al. (2006) defendieron que un nivel de PTH en el posoperatorio
inmediato menor a 12 pg/mL predecia el desarrollo de hipocalcemia, con una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 92%'. Sywak et al. (2007) informaron
que un nivel de PTHi inferior a 10 pg/mL determinado a las 4 horas de la
intervencion, tenfa una sensibilidad del 90% y una especificidad del 84% para
predecir la hipocalcemia posoperatoria'®®. Asari et al (2008) encontraron que un
nivel de PTHi menor o igual a 15 pg/mL en el primer dia posoperatorio era capaz
de predecir la hipocalcemia con una sensibilidad del 97,7% y una especificidad del
82,6%"'. Selberherr et al. (2015) defendieron que valores de PTHi iguales o mayores
a 15 pg/mL obtenidos en el primer dia del posoperatorio eran predictivos de
normocalcemia en el 99% de los casos!®. Kim et al. (2013) midieron los niveles
posoperatorios de PTHi, a las 0, 6, 12, 24, 48 y 72 h de 108 pacientes, y observaron
que el predictor mds temprano de hipocalcemia sintomdtica era la obtencién de
valores de PTHi por debajo de 10,6 mg/dL, medida a las 6 horas de la cirugia'®.
Sharif et al. (2017) establecieron este punto de corte en 8,02 pg/mL también 6 horas
después de la intervencién'®’. Sin embargo, el trabajo de Lee et al. (2015) no mostré
diferencias significativas entre la determinacién de PTHi intraoperatoria y en el
posoperatorio temprano (entre la primera y la cuarta hora tras la cirugfa) para guiar
el alta con suplementos orales de calcio tras la tiroidectomia'>. Tampoco
encontraron diferencias en cuanto a la prediccién de hipocalcemia Filho et al. (2018)
en 101 pacientes a los que se les realiz6 determinaciones de PTHi a las 4 horas y en
la mafiana tras la intervencién'®.

Tampoco existe consenso sobre si es suficiente realizar una tnica
determinacioén de PTHi o la exactitud diagnéstica mejora si se comparan valores de
PTHi obtenidos en diferentes momentos del proceso asistencial (habitualmente
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comparando la PTHi pre y posoperatoria). El estudio de Al Khadem et al. (2018)
sobre 119 pacientes intervenidos de tiroidectomia total a los que se les realizaron
determinaciones de PTHi antes de la intervencién y 1 hora tras la cirugia, demostré
que el gradiente de descenso de PTH era mas ttil que la determinacién aislada de
PTHi en la prediccién de hipocalcemialSl. El estudio de Castro et al. (2018) incluyé
a 123 pacientes intervenidos de tiroidectomia total, a los que se realizaron
determinaciones de PTHi pre y posoperatoria. Observaron que una disminucién
de la PTHi del 80% tuvo una sensibilidad del 100% para identificar a los pacientes
que desarrollaron hipocalcemia clinica, mientras que niveles de PTHi
posoperatoria menores a 3 pg/mL, tenfan un 100% de especificidad. Pacientes con
un descenso de PTHi del 80% y una PTHi posoperatoria mayor a 3 pg/mL tenian
un riesgo intermedio de desarrollar hipocalcemia y se requeria la monitorizacién
de las calcemias en las primeras 24-48 horas. Ademds, no encontraron una
correlacién estadisticamente significativa entre los valores de PTHi y el momento
en que se obtuvo la muestra'®. Mathur et al. (2018) en su metandlisis publicado
recientemente, estableci6 que la precision diagnostica para predecir la
hipocalcemia temporal con una tnica determinacién de PTH variaba del 34% al
100%, mientras que si se realizaban al menos dos determinaciones de PTH,
aumentaba y se situaba entre el 72% y el 100%. Ademas, en este trabajo la tasa de
falsos negativos o el desarrollo de hipocalcemia a pesar de un nivel de PTH normal,
fue del 54% para una tnica determinacién de PTH y del 50% para un cambio
porcentual en PTH. La tasa de falsos positivos o el nimero de pacientes que
hubieran sido tratados innecesariamente con calcio, fue de un 70% para un umbral
absoluto de PTH y disminuy¢ al 46% para valores relativos de PTH"*.

También se ha estudiado la capacidad de esta hormona para predecir la
cronicidad de esta complicacion. Numerosos autores defienden que la
determinacién de la PTH en las primeras 24 horas, es ademds un excelente
predictor del hipoparatiroidismo definitivo!®47145_ E] estudio de Calvo et al. (2019)
realizado en 481 pacientes intervenidos de tiroidectomia total, ha demostrado que
niveles séricos de PTHi superiores a 5 pg/ mL practicamente excluyen el desarrollo
de hipoparatiroidismo permanente y concluyeron que la determinaciéon de PTHi
durante el primer dia tras la cirugia era un buen predictor de esta complicacién
debido a su alto VPN (99,6%)'. El estudio de Wang et al. (2018) ha encontrado que
niveles de PTHi en las primeras 24 horas posoperatorias iguales o menores a 3,15
pg/mL tenian una sensibilidad y especificidad del 100% y 95% respectivamente,
para predecir el hipoparatiroidismo permanente'¥.

1.7.4 Determinacién de PTH y calcio sérico

Sin embargo, algunos autores defienden que la determinacién aislada de
PTHi tras la tiroidectomia no es suficiente para predecir con precision la



1. INTRODUCCION 71

hipocalcemia bioquimica posoperatoria, y combinan las mediciones de PTHi con
las de calcio para alcanzar una mayor exactitud diagndstica.

Asari et al. (2008) en un estudio prospectivo de 170 pacientes, evaluaron
los niveles de calcio iénico en los dias 1, 2, 3 y 4, y los de PTHi en los dias 1 y 4 tras
la tiroidectomia total. Alcanzaron una sensibilidad del 72,1% y una especificidad
del 92,9% para un valor de calcio de 1,9 mmol /L en el segundo dia del
posoperatorio. El mejor punto de corte conseguido para la PTHi fue de 15 pg/mL,
con las sensibilidades y especificidades mads altas para primer y cuarto dia del
posoperatorio, respectivamente, 97,7% y 82,6% (dia 1) y 97,7 % y 96,1% (dia 4).
Ademds, se realiz6 un andlisis combinado de los resultados para el calcio en el
segundo dia (<1,9 mmol/L), con los de la PTHi en el primero (<15 pg/mL).
Encontraron una sensibilidad del 96,3%, especificidad del 96,1%, VPP 86% y VPN
99%. Por ello, defendieron que una estrategia optimizada para predecir la
hipocalcemia postiroidectomia deberia basarse en la interpretacién combinada de
calcio y PTHi combinada en las primeras 48 horas'®.

Sahli et al. (2018), en un estudio prospectivo de 218 tiroidectomias totales,
observaron que la tasa de falsos negativos fue del 33,6-63,5% en la determinacién
aislada de PTHi postquirdrgica, lo que indicaba que hasta el 64% de los pacientes
con un nivel de PTH normal, podrian haberse dado de alta sin la suplementacién
adecuada de calcio. La tasa de falsos positivos fue del 10,8-32,4%, mostrando que
hasta el 32,4% de los pacientes con baja PTH habrian sido tratados con suplementos
de calcio innecesariamente!®.

Raffaelli M. et al (2016) realizaron un estudio en 1504 pacientes
intervenidos de tiroidectomia total para valorar si se podia desarrollar
hipocalcemia en presencia de concentraciones normales de PTHi posoperatoria.
333 pacientes tuvieron concentraciones de PTHi menores a 10 pg/mL a las 4 horas
de la operacién y recibieron suplementos de calcio y calcitriol por via oral. Entre
los 1.171 pacientes con PTHi normal (= 10 pg/ mL), 211 experimentaron
hipocalcemia (18%) y requirieron suplementos con calcio. Ademds, con mayor
frecuencia eran mujeres, tenian concentraciones séricas de calcio preoperatorias
significativamente mads bajas y presentaban disminuciones de los niveles de PTHi
posoperatoria superiores al 50%. Sin embargo, no alcanzaron diferencias
estadisticamente significativas en la edad, niveles de PTHi preoperatoria o
concentraciones de 25-hidroxivitamina D, magnesio y fosfato entre los pacientes
normocalcémicos e hipocalcémicos con PTHi normal'®.

Del Rio et al. (2005) realizaron un estudio con 1006 pacientes intervenidos
de tiroidectomia total (217 por enfermedad maligna, 32 por enfermedad de Graves
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y 757 por bocio multinodular). Analizaron los niveles de calcio y PTH a las 24 horas
de la cirugia y al séptimo dia, y concluyeron que la PTH no era predictiva por si
sola de hipocalcemia postiroidectomia. De los 101 pacientes incluidos en el estudio
que presentaron hipocalcemia (tomando como referencia niveles de calcio sérico
inferioresa 7,5 mg /dL), solo 49 presentaban valores de PTHi inferiores a 12 pg /mL
a las 24 horas, mientras que los otros 52 pacientes tenian valores de PTHi dentro
del rango normal. Ademds, no hubo diferencias significativas en los valores
absolutos de PTH en pacientes con hipocalcemia en comparacién con pacientes con
eucalcemia. Por lo tanto, los valores bajos de PTH no solo no mostraron una
correlacion estadisticamente significativa con el inicio de la hipocalcemia en las
primeras 24 horas, sino que los valores normales de PTH no excluyeron el
desarrollo de hipocalcemia'®.

Los estudios de Saba et al. (2017) y Jumaily et al. (2010) realizados en 150
y 152 tiroidectomias totales respectivamente, arrojaron una sensibilidad y
especificidad del 100% para predecir el riesgo de hipocalcemia cuando se realiza la
determinacién conjunta de calcio y PTHi 6 horas tras la intervencion'*”1%, Pisanu et
al. (2013) llevaron a cabo un estudio prospectivo con 112 pacientes y para evaluar
la prediccion de hipocalcemia postiroidectomia, analizaron los valores absolutos
de calcio y PTHi a las 0, 6, 24 y 48 horas del posoperatorio. Encontraron la misma
sensibilidad y especificidad (100%) si la determinacién de PTHi se realiza a las 6
horas y la de calcio sérico a las 24 horas, para valores de PTHi menores o iguales a
12,1 pg/mL o pendiente negativa del 70,5% y valores de calcio menores o iguales
a 7,97 mg/dL y pendiente negativa de 18,5%'%.

1.8 CONSENSOS SOBRE EL HIPOPARATIROIDISMO

1.8.1 Sociedad Espafiola de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello y
Sociedad Espafiola de Endocrinologia y Nutriciéon

La SEORL CCC y la SEEN acordaron en 2019 un protocolo con una serie
de recomendaciones a seguir en el posoperatorio de la tiroidectomia, para
identificar de forma precoz los pacientes con riesgo de hipoparatiroidismo.

En primer lugar, destacaron la importancia de la experiencia del equipo
quirdrgico en la préctica de las tiroidectomias, especialmente en los casos de mayor
complejidad y/o mayor riesgo de hipoparatiroidismo, como son los bocios con
extension intratordcica, enfermedad de Graves, vaciamiento ganglionar central y
reintervenciones. Y descartaron los suplementos rutinarios con calcio y /o vitamina
D en posoperatorio.
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También recomendaron buscar, identificar y preservar el pediculo
vascular de todas las glandulas paratiroides durante la intervencién. Si no se logra
identificar todas las glandulas, se deberia revisar la pieza quirtdrgica y si se
confirmara la presencia de alguna glandula extirpada inadvertidamente, se deberia
reimplantar. En caso de duda sobre la funcionalidad o dafio objetivo de la glandula,
recomendaron el alotrasplante. Si se realizara un vaciamiento ganglionar central
bilateral, se deberia reimplantar al menos una de las glandulas. Ademas,
aconsejaron realizar un registro detallado de los hallazgos.

Sugirieron la determinaciéon de la PTHi en el preoperatorio y en un
momento del posoperatorio en el que se asegure un procesamiento éptimo de la
muestra. La disminucién de la PTHi entre ambas determinaciones, segin la
férmula mostrada en la figura 5, ha determinado la probabilidad de hipocalcemia
clinica (tabla 4) y la actitud clinica (diagrama 1)*. Por ello, han considerado que
una disminucién de la PTHi inferior al 80% supone una probabilidad muy baja de
desarrollar hipocalcemia clinica, por lo que el paciente podria ser dado de alta sin
suplementos, explicando la conducta a seguir en caso de presentar sintomas de
hipocalcemia. Cuando la disminucién de la PTHi sea superior al 80% se deberia
iniciar tratamiento con calcio y calcitriol oral en las primeras 24 horas y monitorizar
la calcemia cada 12-24 horas, hasta la estabilizaciéon de la misma. En caso de
hipocalcemia grave o sintomas severos como la tetania, se deberia iniciar
tratamiento con calcio intravenoso. Si la hipocalcemia es leve o moderada, el
tratamiento podria realizarse con suplementos de calcio y/o calcitriol en funcién
de los valores.

Disminucién de PTHi = [(PTH, o5 - PTH, )/ PTH,y.] x 100

post ~ pre

Figura 5. Férmula para determinar la disminucién de PTHi segtin la SEORL
CCCy SEEN.
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Disminucién PTHi < 80%

Disminucién PTHi > 80%
PTHi post > 3 pg/mL

PTHi post < 3 pg/mL

Tabla 4.

Estratificacion de

Riesgo muy bajo (0-4%)

y Riesgo intermedio (15-75%)

Riesgo muy alto (90-100%)

Probabilidad de hipocalcemia

clinica

Actitud terapéutica

Alta con recomendaciones

Considerar vigilancia si factores predisponentes
o valores préximos al umbral

Considerar calcio oral 1g-1g-1g
Considerar calcitriol 0,25 ug/24 h

Vigilancia clinica y calcemias cada 12-24 h para
ajustar dosis de tratamiento

Iniciar calcio oral 1g-1g-1g
Iniciar calcitriol 0,25 ug/24 h

Vigilancia clinica y calcemias cada 12-24 h para
ajustar dosis de tratamiento

postiroidectomia segtin la SEORL CCC y SEEN.

1ampde Cai.v.
apasar en 5 min

Si persiste
en 15 min

1ampde Caiv.
apasar en 5 min

Calcio total <8 m

Calcio total < 7,5 mg/dL
sin sintomas

sin sintomas

Chvostek e Evaluar Ca2*
Trousseau

G')l Bajo Normal

riesgo para el hipoparatiroidismo

Reevaluar en 12 h

|

Percusion Cai.v. --> 5 amp en SG5% /8 h
Cav.o. --> 2-2-2
Calcitriol --> 0,25 mcg/24 h

Suspender Ca i.v.

Cav.o.

Calcitriol ---> 0,25 mcg/24 h

-—-->2-2-2

No mejora tras
24 h de tto.

Ca total > 8 mg/dL

si Ca total > 7,5 mg/dL.

Incrementar dosis
Valorar magnesio

ALTA

Diagrama 1. Algoritmo para el tratamiento de la hipocalcemia aguda
postiroidectomia segtin la SEORL CCC y SEEN.
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1.8.2 Asociacion Americana de Tiroides

La American Thyroid Association (ATA) ha establecido en su tultimo
protocolo publicado en 2018 que una determinacién PTH mayor o igual a 15
pg/mL medida 20 minutos tras la tiroidectomia en adultos, podria obviar la
necesidad de un control intensivo de calcio en suero y/o suplementos de calcio.
Por el contrario, un valor posoperatorio de PTHi menor a 15 pg/mL sugeriria un
mayor riesgo de hipoparatiroidismo agudo, que conllevaria una prescripcién
preventiva de calcio oral y calcitriol y/o mediciones serias de calcio en suero, hasta
que se confirmara la estabilidad del calcio'™.

Propusieron realizar una profilaxis con calcio y calcitriol oral ante bajos
niveles de magnesio y/o vitamina D en el preoperatorio. Si la PTHi fuera menor a
15 pg/mL, el calcio sérico inferior a 8,5 mg/dL o el calcio ionizado menor a 1,1
mmol/L, se deberian administrar suplementos de calcio y calcitriol oral. Y si los
niveles de calcio sérico continuaran descendiendo pese a los suplementos orales, el
calcio sérico se situara por debajo de 7 mg/dL o progresaran los sintomas de
hipocalcemia, se deberia instaurar el tratamiento intravenoso segtn se detalla en la
tabla 5.

Profilaxis con el objetivo de

optimizar niveles de magnesio y/o 05-125gcada8 0,25-0,5 ug cada 12 horas No
25-hidroxivitamina D 0 12 horas

PTH < 15 pg/mL,

Calcio sérico < 8,5 mg/dL, 1- 3 g diarios cada
Calcio iénico < 1,1 mmol/L o 8 0 12 horas
Sintomas de reciente aparicion

0,25 - 0,5 ug cada 12 horas No

Calcio sérico < 7 mg/dL 3 - 4 g diarios cada Boloi.v. de 1-2 g de
Progresi6n clinica del 8012 horas gluconato célcico seguido de
hipoparatiroidismo una perfusi6én continua

0,25 - 1 yug cada 12 horas

Tabla 5. Enfoque para el manejo del hipoparatiroidismo postquirtrgico
seglin la guia ATA.

1.8.3 Sociedad Francesa de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello

La Sociedad Francesa ORL y CCC propuso en 2012 la administraciéon
rutinaria de calcio y calcitriol a todos los pacientes intervenidos de tiroidectomia
total para valorar el alta en las primeras 48 horas, ya que consideraron que el riesgo
de hipoparatiroidismo no es apreciable hasta el segundo o tercer dia tras la
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intervenciéon, debido a que el descenso de calcio sérico no se manifiesta
clinicamente hasta este momento, dando lugar a tiempos de hospitalizacién mds
prolongados. Propusieron un tratamiento que consistia en la prescripcién de calcio
1000 mg, 2 o 3 veces al dia, asociado a calcitriol 0,25-0,5 ng al dia, para mejorar la
absorcién intestinal del calcio y promover el remodelado 6seo. Esta dosis deberia
de ajustarse por paciente previo al alta, en funcién de los valores de calcio total,
calcio iénico (Ca?") y PTH determinados en el primer dia del posoperatorio. Ante
niveles de Ca?" menores o iguales a 1,7 mmol/L o hipocalcemias refractarias a
tratamiento oral se prescribirfa gluconato cdlcico i.v. y se realizarfa un
electrocardiograma'”.

Recomendaron realizar una reevaluacién del tratamiento pautado al alta
en la primera consulta a los 7 dias de la intervencién, en funcién de los valores
analiticos de calcio i6nico y PTH. Si los valores eran normales, el tratamiento se
interrumpirfa de forma progresiva, es decir, se reduciria la dosis prescrita al alta a
la mitad, después se suspenderia y se realizaria un control analitico posterior. Si los
valores de calcio estuvieran en el limite inferior de la normalidad, se mantendria el
tratamiento durante un mes, pero si fueran aun mads bajos, se aumentaria la dosis.
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Tiroidectomia total

Prescripci6n sistemética de Calcio 1 g/8-12 h y Calcitriol 0,25-0,5 ug/24 h

Determinacién de Calcio total, Calcio i6nico (Ca?*) y PTH en las primeras 24 horas

Ca total > 2 mmol/L Ca total 1.8 - 2 mmol/L Ca total < 1,8 mmol /L
Ca?*>1,2 mmol/L Ca?*1-1,2 mmol/L Ca? <1 mmol/L
PTH > 30 pg/mL PTH 15 - 30 pg/mL PTH < 15 pg/mL
| |
Calcio 600 mg/8-12h Calcio 1200 mg/8-12 h
Calcitriol 0,5 ug/12 h Calcitriol 0,5 ug/8 h Calcio 1200 mg/8 h
Calcitriol 1 pg/12h
Gluconato célcico i.v. si
mala tolerancia oral y/o
Ca total < 1,7 mmol/L

Control analitico en 7 dias en consulta

Ajustar la dosis de calcio y calcitriol en funcién de los valores analiticos.
Si calcio y PTH normales suspender las dosis de forma progresiva con controles analiticos.

Valores normales: Ca total: 2,16 — 2,52 mmol /L; Ca?*: 1,14 — 1,31 mmol/L; PTH: 8 - 76 pg/mL

Diagrama 2. Propuesta de tratamiento de la Sociedad Francesa de ORL y
CCC en pacientes intervenidos de tiroidectomia total'”’.
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La tiroidectomia total es una de las cirugias cervicales mds realizada en el
mundo y representa un problema de salud publica debido a los costes derivados
de la intervencién, que estin directamente relacionados con el tiempo de
hospitalizacién de los pacientes. Ademds, los ingresos prolongados incrementan el
riesgo de infecciones nosocomiales y con ello la morbilidad de los pacientes.

El hipoparatiroidismo es la complicacion postiroidectomia que asocia
mayores tiempos de hospitalizacion'”, por ello la deteccién temprana de pacientes
con riesgo de desarrollar esta complicaciéon podria reducir la morbilidad, al
permitir un reemplazo rdpido de calcio y vitamina D. Al igual que reducirfa la
necesidad de multiples pruebas bioquimicas, visitas al hospital y reingresos por
hipo o hipercalcemia. La adopcién de protocolos para la deteccién y tratamiento
temprano del hipoparatiroidismo podria facilitar un enfoque estdndar vy
consistente para evitar o reducir estos problemas. Pero debido a la heterogeneidad
entre los estudios analizados sobre el tipo de variables, el punto de corte de las
variables, el momento de extraccién de la muestra y la metodologia aplicada,
hemos considerado imprescindible la elaboracién de un algoritmo diagndstico-
terapéutico adaptado al Area VIII de salud de la Regién de Murcia, en el servicio
de ORL y CCC del Hospital Universitario los Arcos de Mar Menor (HULAMM).

Debido a que los estudios mds recientes abogan por la determinacién
combinada de PTHi y calcio en diferentes momentos del posoperatorio, hemos
considerado necesario evaluar la capacidad de estos parametros para predecir el
riesgo de hipoparatiroidismo en nuestro medio. Y en funcién del riesgo, clasificar
a los pacientes en diferentes subgrupos definiendo en cada uno de ellos el tiempo
necesario de hospitalizacién, la necesidad de suplementos de calcio y/o vitamina
D o de nuevas determinaciones bioquimicas.
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3.1 HIPOTESIS PRINCIPAL

La determinacién de la hormona paratiroidea y calcio sérico en el
posoperatorio temprano de la tiroidectomia total es capaz de predecir de forma
precoz cudles son los pacientes con alto riesgo de desarrollar hipoparatiroidismo
y /o hipocalcemia clinica, y por tanto quiénes se beneficiarian de suplementos de
calcio, y también de detectar aquellos con bajo riesgo, permitiendo un alta segura
y temprana.

3.2 HIPOTESIS SECUNDARIA

La implementaciéon de un protocolo adaptado a nuestro medio consigue
un enfoque personalizado en funcién del riesgo de hipoparatiroidismo, evitando
el sobretratamiento con suplementos en pacientes con bajo riesgo de hipocalcemia
clinica y reduciendo el tiempo de hospitalizacion y los reingresos, en comparacién
con el procedimiento que se ha llevado a cabo tradicionalmente en el servicio de
ORL y CCC del HULAMM.
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4.1 OBJETIVO PRINCIPAL

El objetivo principal del presente trabajo de investigacion es la evaluacion
del valor predictivo de la hormona paratiroidea y el calcio sérico en el diagndstico
del hipoparatiroidismo postiroidectomia, con la finalidad de elaborar un protocolo
adecuado a nuestro medio que nos permita identificar a los pacientes con riesgo de
hipocalcemia clinica de forma temprana, para comenzar cuanto antes con la
suplementacién y evitar la morbilidad derivada del cuadro clinico. Y también, ser
capaces de reconocer a los pacientes con bajo riesgo de desarrollar esta
complicacién, para valorar un alta precoz y evitar tratamientos innecesarios.

4.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Analizar la prevalencia de nuestras complicaciones postiroidectomia y
compararlas con los resultados publicados en la bibliografia.

- Evaluarlainfluencia de la edad, sexo, tipo de cirugia, diseccién ganglionar,
diagnoéstico histopatoldgico, complicaciones postquirdrgicas, niimero de
glandulas paratiroides identificadas durante la cirugia y en el examen
anatomopatoldgico en el desarrollo del hipoparatiroidismo temporal y
permanente.

- Evaluar si la adopcién del protocolo propuesto conllevaria un ahorro
econémico con respecto al enfoque tradicional del servicio.
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5.1 POBLACION Y DISENO DEL ESTUDIO

Se realiz6 un estudio observacional de cohortes retrospectivo en el
HULAMM (Murcia), en el periodo comprendido entre Enero de 2017 y Enero de
2020.

5.1.1 Criterios de inclusion

Se consideraron candidatos al estudio todos los pacientes intervenidos de
tiroidectomia total o de hemitiroidectomia con antecedente de hemitiroidectomia
contralateral previa (totalizacién), por el Servicio de ORL y CCC del HULAMM,
incluidos en el periodo de reclutamiento.

5.1.2 Criterios de exclusion

- Alteraciones de la homeostasis del calcio en el preoperatorio, incluyendo el
hipo e hiperparatiroidismo concomitante por adenoma, hiperplasia o
carcinoma de paratiroides.

- Tratamiento con calcio, vitamina D o bifosfonatos.

- Insuficiencia renal crénica severa (definida como creatinina plasmadtica
mayor de 2 mg/dL o aclaramiento de creatinina menor de 40 mL/min)

- Enfermedades o tratamientos que interfieran en la homeostasis del calcio
(litio, diuréticos, anticomiciales, etc.)

- Errores en la recogida de datos o en el momento de determinacién de PTHi.
5.1.3 Tamafio muestral

El niimero de pacientes que cumplieron los criterios de inclusién durante
el periodo de reclutamiento condiciond el tamafio de nuestra muestra. No se realiz
por tanto el cdlculo del tamafio muestral mediante métodos estadisticos, ya que se
registraron todos los pacientes posibles durante el periodo de inclusién concretado.
El diagrama de flujo de pacientes se expone a continuacién en la figura 6.
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Pacientes
admitidos
=102
n Excluidos (n=8)
- Hiperparatiroidismo (n=2)
- Falta de datos (n=4)
- Insuficiencia renal crénica severa
(n=1)
- Tratamiento que interfiere en la
homeostasis del calcio (n=1)
Pacientes
incluidos
n=94

Figura 6. Diagrama de flujo de pacientes.

5.2 INSTRUMENTACION

5.2.1 Estudio preoperatorio

En primer lugar, los pacientes incluidos en el estudio han sido valorados
en una consulta monografica sobre tiroides, en las Consultas Externas de ORL del
HULAMM. La mayoria de las veces han sido remitidos por el Servicio de Atencién
Primaria del Area VIII de Murcia y de Endocrinologia del Hospital General
Universitario Santa Lucfa (Cartagena).

En esta consulta se ha valorado la necesidad de tratamiento quirtirgico en
funcién del estado clinico, antecedes personales y familiares y patologia tiroidea
del paciente. El andlisis bioquimico del perfil hormonal y del estudio ecogréfico de
la glandula tiroides y cadenas ganglionares cervicales se realiza de forma rutinaria
en esta consulta. La citologia por puncién se llev6 a cabo en todos los nédulos que
mostraron caracteristicas sospechosas en el examen clinico o ecografia. Se complet6
el estudio con un TAC o RMN cérvico-toracica ante evidencia clinica o ecogréfica
de extensién intratordcica, bocios muy voluminosos o sospecha de malformaciones
vasculares o nerviosas. A todos los pacientes se les realizé una fibrolaringoscopia
para evaluar la movilidad y morfologia de las cuerdas vocales y una inspeccién y
palpacioén de las dreas cervicales y glandula tiroides.
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A todos los pacientes se les explicaron los objetivos de la cirugia, el
procedimiento quirdrgico y sus riesgos, y firmaron el consentimiento informado,
quedando registrado en su historia clinica. En tltima instancia, fueron valorados
por el Servicio de Anestesiologia y Reanimacién para realizar una estimacién
individualizada del riesgo anestésico.

5.2.2 Intervencion. Técnica quirtrgica.

Se interviene a todos los pacientes bajo anestesia general e intubacién
endotraqueal. La monitorizacién del NLR se lleva a cabo de forma rutinaria. Para
el control de la hemostasia se utilizan los siguientes instrumentos de corte-
coagulacién en funcién del calibre del vaso: el bisturi eléctrico, la pinza bipolar, el
bisturf Harmonic Focus® y la pinza Ligasure Covidien®. Se reserva la ligadura con
hilo para los vasos de mayor calibre.

En primer lugar, se posiciona al paciente en dectbito supino e
hiperextensién cervical para lograr una adecuada exposicién de la glandula
tiroides. A continuacién, se planifica la incisién cervical, utilizando el mentén, el
cricoides, la horquilla esternal, la linea alba y los musculos esternocleido-
mastoideos como referencias anatémicas. Se desinfecta el campo quirtirgico con
Clorhexidina, evitando sustancias yodadas como el Betadine que pudiera interferir
en terapias ablativas postquirtrgicas.

Se realiza una incisién cervical transversa de entre 4 y 6 cm, simétrica y
arciforme, aprovechando las lineas de tension cutdneas. La grasa subcuténea y el
musculo platisma son seccionados hasta el plano de la fascia cervical superficial.
Se elevan los colgajos cutdneos superiormente hasta la escotadura del cartilago
tiroides e inferiormente hasta el manubrio esternal. A continuacién, la apertura de
la linea alba permite la retraccién lateral de la musculatura prelaringea (musculos
esternohioideos y esternotiroideos) y la presentacién de la glandula (1). En bocios
muy voluminosos, en ocasiones es necesario seccionar el musculo esternohioideo
para una adecuada exposicion del polo superior tiroideo.

La gldndula se diseca respetando su cdpsula en un plano avascular (1).
Mediante la traccién caudal y lateral de la glandula se expone el polo superior y se
liga el pediculo vascular superior lo mds préximo posible a la glandula, evitando
la lesién del NLS (2). En los casos en los que se identifica la vena tiroidea media, se
liga y se secciona. En la diseccién del polo inferior tiroideo se identifica la arteria
tiroidea inferior, ya que es una de las referencias para localizar el NLR y la gldndula
paratiroides inferior (5). Su ligadura se realiza a la altura de su entrada en la
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glandula tiroides o distal a la rama que vasculariza la paratiroides inferior, una vez
identificado el NLR siempre que sea posible.

El TZ, el ligamento de Berry, la arteria tiroidea inferior, el tridngulo
carotideo inferior (delimitado por la carétida interna lateralmente y trdquea y
es6fago medialmente) y la articulacién cricotiroidea son algunas de las referencias
que nos ayudan a localizar el NLR. Se comprueba la funcionalidad de este nervio
con ayuda del neuroestimulador una vez identificado y después de la extirpacion
completa de la glandula tiroides (4).

Las glandulas paratiroides se preservan junto a su aporte arterial y
venoso, disecdndolas por dentro de la cdpsula que envuelve la tiroides (3 y 6). La
congestion o la adquisicién de una coloracién oscura de las paratiroides son signos
de devascularizaciéon. En estos casos, la glandula se secciona en fragmentos
milimétricos y se reimplanta en el musculo esternocleidomastoideo. En los casos
en los que no logramos identificar las 4 glandulas, se revisa la pieza quirtirgica y se
reimplantan aquellas extirpadas inadvertidamente.

Los 16bulos tiroideos son disecados de la trdquea y del ligamento
suspensorio de Berry, al igual que el istmo tiroideo y la pirdmide. Se procura la
extirpacion completa de la glandula en una tnica pieza quirtrgica siempre que sea
posible. Se coloca Surgicel® sobre el trayecto de ambos nervios recurrentes y un
drenaje en el lecho quirdrgico. Por tltimo, se sutura la fascia cervical superficial en
la linea alba y el plano subcutdneo con sutura reabsorbible 3.0, y la piel mediante
monofilamento intradérmico no reabsorbible 4.0.

Ademads, hemos realizado un vaciamiento del compartimento central
(4reas VI y VII) ante la evidencia de adenopatias sospechosas, tanto en el estudio
preoperatorio mediante la exploracién o ecografia como durante la intervencién,
en pacientes con factores de riesgo clinicos o ecogréficos y en tumores localmente
avanzados (T3 y T4). El vaciamiento del compartimento lateral (drea I a V) solo se
ha llevado a cabo en presencia de adenopatias sospechosas y ha estado
condicionado por la extensién de la enfermedad.
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Figura 7. Fotografias HULAMM de los puntos clave de la cirugia de
tiroides. Las imagenes vienen referenciadas a lo largo del texto.

5.2.3 Diagnéstico bioquimico

A todos los pacientes se les realizaron mediciones de PTHi, calcio y
albamina sérica a las 4 horas, en la primera y segunda mafiana tras la intervencién.
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Y en los casos de hipocalcemia, se realizaron nuevas determinaciones en los
siguientes dias hasta la normalizacién de los valores de calcio sérico con el
tratamiento oral y /o intravenoso. El calcio sérico total se corrigié con el nivel sérico
de albiimina segin la férmula de la tabla 2. Las dos primeras muestras se
remitieron al laboratorio a través del tubo neumadtico de reanimacién y la tercera
muestra, desde la planta de hospitalizacién. Todas las mediciones se evaluaron y
registraron en el servicio de Bioquimica Clinica del HULAMM.

5.2.3.1 Calcio

Los exdmenes bioquimicos del calcio se realizaron utilizando
analizadores Roche/Hitachi MODULAR P/D: ACN 698 Y ACN 699, para
determinaciones urgentes. Los iones de calcio reaccionan con el 5-nitro-5"-metil-
BAPTA (NM-BAPTA) para formar un complejo bajo condiciones alcalinas. En un
segundo paso, el complejo formado reacciona con EDTA. Los cambios de
absorbancia son directamente proporcionales a la concentracién del analito y se
cuantifican por fotometria.

pH alcalino
Ca?* + NM-BAPTA — > Complejo de calcio-NM-BAPTA

Complejo de calcio-NM-BAPTA + EDTA —» NM-BAPTA +
complejo de
calcio y EDTA

Para la preparacién de las muestras, se han empleado solamente tubos
apropiados para su recogida. Solo se han analizado las muestras de suero fresco
recogido en ayunas y plasma tratado con heparina de litio. Las muestras de suero
y plasma se han separado inmediatamente de las células sanguineas, ya que el
contacto prolongado con el codgulo puede causar valores reducidos de calcio. Por
altimo, el analizador calcula mecanicamente la concentracién de calcio en cada
muestra, utilizando el siguiente factor de conversién: mmol /Lx4,01= mg/ dL.
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Nifios 2-12 afios 2,20 - 2,70 mmol/L (8,8 — 10,8 mg/dL)
Nifios 12-18 afios 2,10 — 2,55 mmol/L (8,4 — 10,2 mg/dL)
Adultos 18-60 afios 2,15 -2,50 mmol/L (8,6 — 10,0 mg/dL)
Adultos 60-90 afios 2,20 - 2,55 mmol/L (8,8 - 10,2 mg/dL)

Adultos mayores de 90 afios 2,05 — 2,40 mmol/L (8,2 - 9,6 mg/dL)

Tabla 6. Valores tedricos de normalidad del calcio segtin el Laboratorio
Clinico del HULAMM.

5.2.3.2 PTH

Para la determinacién cuantitativa de la PTHi en plasma y suero se ha
empleado el test de inmunoensayo de electroquimioluminiscencia
(electrochemiluminescence immunoassay) “ECLIA”, gracias a los analizadores
automaticos Elecsys y cobas e. Estos utilizan ensayos tipo saindwich, en los que un
anticuerpo monoclonal biotinilado reacciona con un fragmento N-PTH, mientras
que un anticuerpo monoclonal marcado con quelato de rutenio reacciona con un
fragmento C-PTH. Los anticuerpos que se utilizan en este ensayo reaccionan con
epitopos de los aminodcidos de las regiones 26-32 y 37-42. Esta técnica tipo
sandwich tiene una duracién mdxima de 9 minutos. Mediante los analizadores
Elecsys 2010 y cobas e 411 se realizan dos incubaciones. En la primera, 50 pL de
muestra reaccionan con un anticuerpo monoclonal biotinilado anti-PTH y un
anticuerpo monoclonal anti-PTH marcado con un quelato de rutenio, para generar
un complejo sdandwich. En la segunda incubacién, después de incorporar las
microparticulas recubiertas de estreptavidina, el complejo formado se fija a la fase
s6lida por interaccién entre la estreptavidina y la biotina. Se traslada la mezcla de
reaccion a la célula de medida donde las microparticulas quedan unidas a la
superficie del electrodo por magnetismo. Los elementos no fijados son eliminados
posteriormente con ProCell/ProCell M. A continuacién, se aplica una corriente
eléctrica definida produciendo una reaccién quimioluminiscente, cuya emisién de
luz es cuantificada con un fotomultiplicador. Se obtienen los resultados gracias a la
curva de calibracién que genera el sistema a partir de una calibracién a 2 puntos y
una curva master incluida en el c6digo de barras reactivo.
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La concentracién de PTHi de cada muestra es calculada automaética-
mente por el analizador en pg/mL o pmol/L. Los intervalos de medicién son de
1,20-5000 pg/mL o 0,127-530 pmol/L. Y el rango tedrico de normalidad para la
PTHi segtn nuestro laboratorio oscila entre 15,0 y 65,0 pg/mL (1,60 — 6,90 pmol /L).

5.2.4 Control posoperatorio y seguimiento

Durante el posoperatorio, en primer lugar se evalué el estado general del
paciente, el aspecto del cuello y el débito del drenaje, con el objetivo de identificar
las complicaciones hemorragicas precozmente. Se retiré el drenaje cuando el débito
fue menor de 20-30 cc/dia. En segundo lugar, en funcién de las determinaciones
analiticas del calcio sérico se valoré la necesidad de suplementos de calcio.
Pacientes con niveles de calcio sérico corregido con albtimina por encima de 8
mg/dL y buen estado general, fueron dados de alta en el segundo dia de
hospitalizacién en ausencia de otras complicaciones. Cuando los niveles de calcio
fueron menores a 8 mg/dL, iniciaron tratamiento con suplementos orales de calcio
(Mastical® 500 mg 2-4 comprimidos cada 8 horas y Rocaltrol® 0,25 pg 1
comprimido cada 12-24 horas) y si fueron inferiores a 7 mg/dL o presentaron
sintomas o signos de hipocalcemia, con gluconato cdlcicoi.v. La terapia intravenosa
se bas6 en la administracién de 2 ampollas de gluconato calcico al 10% en 100 cc de
suero glucosalino infundidas en 15-20 minutos y a continuacién, una perfusiéon
continua con 6 ampollas de gluconato cdlcico diluidas en 1000 cc de suero
glucosalino, infundidas en 12 horas. Entre 12 y 24 horas después, se realizaron
nuevas determinaciones de calcio sérico y en funcién de los valores de calcio, se
continué el tratamiento con suplementos orales o combinado con 1 ampolla de
gluconato célcico cada 8 horas. Estos pacientes permanecieron ingresados al menos
hasta que sus valores de calcio fueron superiores a 8§ mg/dL.

Tras el alta hospitalaria, se realiz6 el seguimiento de los pacientes en las
Consultas Externas de Otorrinolaringologia durante un minimo de 6 meses. La
primera revision se llevé a cabo entre los dias 7 y 10 tras la intervencién. En ella se
realiz6 la cura de la herida quirdrgica, una nasofibroscopia para valorar la
funcionalidad de las cuerdas vocales y una determinacién analitica de PTHi, calcio
sérico y albumina en todos aquellos pacientes que habian recibido suplementos
orales de calcio y/o vitamina D al alta.

La siguiente revision, salvo presencia de otras complicaciones, tuvo lugar
al mes de la intervencién. En esta consulta se analizaron los resultados anatomo-
patoldgicos de la pieza quirtirgica, y en caso de malignidad, se derivaron al Servicio
de Endocrinologia para valorar tratamientos adyuvantes, aunque el seguimiento
se llevé a cabo de forma conjunta por ambos servicios. También se realizaron
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controles analiticos de la TSH y T4 para ajustar el tratamiento sustitutivo tiroideo,
y de PTHi, calcio y albtimina si el paciente continuaba con suplementos de calcio
y/o vitamina D. Estas dltimas determinaciones se repitieron de forma mensual o
bimensual hasta la resolucién del hipoparatiroidismo y se espaciaron mds en el
tiempo una vez ajustados los niveles séricos de calcio.

5.3 PROCEDIMIENTO DE RECOGIDA Y PROCESAMIENTO DE DATOS

Para la recogida de datos, se revisaron las historias clinicas electrénicas
de los pacientes del estudio a través de los programas SELENE® (Siemens Health
Services, Madrid, Espana) y Agora Plus® (INFO-Servicio Murciano de Salud,
Murcia, Espafia). Ambas plataformas integran la informacién relativa al paciente
de atencién primaria y especializada, incluyendo informes clinicos, pruebas
complementarias digitalizadas, episodios activos, prescripciones, analiticas, etc.
Ademds, se cre6 una ficha en un soporte informatico, la hoja de cdlculo Excel con
el programa Microsoft Office Excel 2007, donde se exportaron de manera anénima
todos los datos referentes a los pacientes incluidos en el estudio.

5.3.1 Variables registradas

Variables demogréficas:

- Edad

- Sexo: Hombre / Mujer

Variables clinicas:

- Diagnéstico endocrinolégico preoperatorio
- Clasificacién del nédulo tiroideo segtun Bethesda
- Diagnéstico posoperatorio anatomopatolégico

- Ntmero de glandulas paratiroideas identificadas en el examen anatomo-
patolégico

- Reingreso por hipocalcemia

Variables quirtrgicas:

- Tipo de cirugia: tiroidectomia total / totalizacién

- Vaciamiento ganglionar drea VI: si / no
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- Identificacién y conservacién de gldndulas paratiroides intraoperatorio: 1/
2/3/4

- Reimplante de paratiroides: si / no

- Complicaciones posoperatorias: hemorragia / pardlisis recurrencial
unilateral temporal / pardlisis recurrencial unilateral permanente/
pardlisis recurrencial bilateral / infeccién / alteraciones de la cicatrizacién
/ hipoparatiroidismo temporal / hipoparatiroidismo permanente

- Presencia de sintomas o signos de hipocalcemia (signos de Chvostek y
Trousseau): si / no

- Necesidad de tratamiento por hipocalcemia: oral / oral e intravenoso / no
- Tiempo de ingreso

Variables analiticas

- Niveles de PTHi (en pg/mL), calcio sérico (en mg/dL) y albumina (en
g/dL) alas 4 horas, en la primera y segunda mafana tras la intervencién

- Niveles de PTHi (en pg/mL), calcio sérico (en mg/dL) y albimina (en
g/dL) ala semana, al mes y a los 6 meses de la intervencién en los casos de
hipoparatiroidismo temprano

5.3.2 Anadlisis estadistico

En el andlisis estadistico descriptivo y grafico de la muestra, se ha
empleado la prueba de normalidad el estadistico de Kolmogorov-Smirnov cuando el
nimero de datos era superior a 50 y el de Shapiro-Wilk si era inferior a esta cifra.
Cuando el p-valor de la prueba de normalidad es significativo (p < 0,05), se ha
aceptado la hipétesis de que la variable no tiene una distribucién normal. En
cambio, si el p-valor no es significativo (p > 0,05), se ha asumido la hipétesis de que
la variable presenta una distribucién normal.

Para evaluar si las principales variables del presente trabajo son
independientes respecto a otras variables que se utilizan como factores, hemos
comparado las medias de las distribuciones de la variable cuantitativa en los
diferentes grupos fijados por la variable categérica. Con este fin, hemos empleado
diferentes métodos estadisticos en funcién de la distribucién de la variable
principal cuantitativa y del niimero de condiciones de la variable categérica (2 o
mds). Dentro de los test paramétricos, se ha empleado la prueba de la T de Student
para la comparacion de las medias si la variable categérica tenia 2 categorias y el
analisis de la varianza ANOVA cuando tenfa 3 o mds. En los no paramétricos,
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hemos utilizado el test U de Mann-Whitney cuando la variable categérica estaba
formada por 2 categorias y la prueba de Kruskal Wallis si la formaban 3 o més. Para
la valoracién de la independencia entre dos variables cualitativas hemos aplicado
el test chi-cuadrado.

Se han empleado las curvas ROC (Receiver Operating Characteristic) para
obtener una representacion global de la exactitud diagnoéstica de la PTHi y el calcio
en la deteccién del hipoparatiroidismo temprano. En estas curvas se muestra la
sensibilidad en funcién de los falsos positivos (complementario de la especificidad)
para diferentes puntos de corte. Se ha empleado el drea bajo la curva ROC (AUC)
para la evaluacién de la precisiéon global de la prueba: un valor de AUC de 1
corresponderia a la exactitud maxima y uno de 0,5 a la minima (en menores de 0,5
se ha de invertir el criterio de positividad de la prueba). Por tanto podemos concluir
que cuanto mayor sea el AUC mejor serd nuestra prueba diagndstica. Segtin los
criterios de Swets, un drea bajo la curva menor de 0,7 tiene baja capacidad
discriminante, por debajo de 0,9 puede ser védlida para algunos propdsitos y por
encima de 0,9 muestra una gran exactitud'”?. Los valores p se comprobaron e
informaron segtin los calculos del software estadistico.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa SPSS 23.0 para Windows.
Las diferencias consideradas estadisticamente significativas fueron aquellas cuya
p es menor a 0,05.

5.4 CONSIDERACIONES ETICAS

Este estudio ha sido aprobado por el Comité de Etica e Investigacién de
la Universidad Catdlica de Murcia. Se garantiza el absoluto anonimato de los
pacientes recogidos en este estudio y la confidencialidad de los datos, conforme
establece la Ley Organica de Proteccién de Datos de Carécter Personal 15/1999.

Para garantizar la confidencialidad de los datos de los pacientes, se
exportaron en formato Excel de manera anénima para poder llevar a cabo el
andlisis en el software estadistico. Todos los pacientes reclutados pudieron ser
identificados a lo largo del estudio, aunque sus datos figuraban disociados en la
base de datos informatizada. La identidad de los pacientes y la informacién
referente a su condicién medica fue considerada confidencial a todos los efectos y
nunca fue desvelada ni divulgada.
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6.1 ANALISIS DESCRIPTIVO

102 pacientes fueron intervenidos de tiroidectomia total o totalizacién
(hemitiroidectomia que completa la tiroidectomia total) entre Enero de 2017 y
Enero de 2020, de los cuales, 94 (92,16% del total) cumplieron los criterios de
inclusién y 8 (7,84%) fueron excluidos del estudio: 2 por hiperparatiroidismo
preoperatorio, 4 por falta de datos, 1 por insuficiencia renal crénica severa y 1 por
recibir tratamiento con farmacos que alterasen la homeostasis del calcio y por tanto
pudieran influir en los resultados.

En cuanto al sexo, dentro de la muestra (n=94) 9 pacientes fueron varones
(9.6%) y 85 fueron mujeres (90,4%).
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Figura 8. Distribucién de la muestra por sexo.

La edad media fue de 53 afos, con una desviacién tipica de 12,984 (rango
12-78). El histograma de frecuencias de edad se muestra a continuacién:
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Figura 9. Histograma de edad.

El diagnostico endocrinolégico preoperatorio por el que se indicé la
cirugia fue de bocio multinodular sintomético en el 52,13% de la muestra y por
nédulos tiroideos sospechosos asociados o no a bocio, en el 47,87% restante. Al
34,04% de todos los pacientes, se les realiz6é una puncién aspiracién con aguja fina
(PAAF) de los nédulos tiroideos segin las indicaciones de la clasificacién
ecografica TI-RADS (Thyroid Imaging Reporting and Data System). En base al
sistema Bethesda se clasificaron en 6 grupos, de los cuales el 9,58% obtuvieron un
resultado citopatoldgico sospechoso o confirmado de malignidad (4, 5 y 6 de
Bethesda) por lo que la propuesta terapéutica fue la cirugia. En el 24,47% restante
de los pacientes a los que se realiz6 PAAF, a pesar de obtener un resultado
insatisfactorio, de benignidad o de lesién folicular o atipia de significado incierto
(1, 2 y 3 de Bethesda), se indicé la intervencién por la presencia de sintomas
secundarios al tamafio del bocio o caracteristicas ecogréficas altamente sospechosas
de malignidad.
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Figura 10. Distribucién del resultado de la PAAF de los nédulos tiroideos
segun el sistema Bethesda.

Al 92,55% de los pacientes se les realizé la reseccién completa de la
gldandula tiroidea en un tdnico tiempo quirurgico, mientras que al 7,45% se les
completé la tiroidectomia, al haber sido intervenidos de hemitiroidectomia
previamente en el servicio. Ademds, al 18,09% de la muestra se le realizé6 un
vaciamiento del compartimento ganglionar central (dreas V y VI).
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Figura 11. Distribucién de pacientes en funcién del tipo de intervenciéon
quirargica.
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Figura 12. Distribucién de pacientes en funcién de si se realizé

vaciamiento ganglionar central.
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En el 90,4% de la muestra se identificaron las 4 glandulas paratiroides
durante la intervencién, en el 6,4% se identificaron 3, en el 2,1% se identificaron 2
y en el 1,1% no se identifico ninguna gldndula. En ningtin caso se ha registrado la
visualizacién de una tnica gldndula. Solamente en el 1,08% de los pacientes se
reimplanté 1 glandula que impresioné devascularizada durante la cirugfa.
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Identificacion y preservacion de glandulas paratiroides intraoperatorio

Figura 13. Distribucién del nimero de gldndulas identificadas y
preservadas durante la tiroidectomia.

Los pacientes permanecieron ingresados de media 65,36 horas, con una
desviaciéon estdndar de 27,803. 1 paciente reingresé por mal control de la
hipocalcemia con tratamiento oral.

Teniendo en cuenta los niveles de PTHi sérica por debajo del rango normal
seguin nuestro laboratorio (<15 pg/mL), el calcio sérico corregido con albdmina
menor de 8 mg/dL y/o la presencia de sintomas o signos de hipocalcemia en el
posoperatorio temprano, el 51,06% de la muestra fue diagnosticado de
hipoparatiroidismo transitorio. El 6,38% requirié suplementos de calcio y vitamina
D seis meses tras la intervencién, estableciendo el diagnéstico de
hipoparatiroidismo permanente.
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Figura 14. Distribucién de pacientes en funcién de si presentaron
hipoparatiroidismo temporal.
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Figura 15. Distribucién de pacientes en funcién de si presentaron
hipoparatiroidismo permanente.
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El 15,96% de la muestra presentaron sintomas o signos de hipocalcemia

(signos de Chvostek y Trousseau). En todos los casos se documentaron sintomas
leves como el entumecimiento, hormigueo y parestesias periorales o carpopedales,
no habiéndose registrado en ningtn caso complicaciones mayores como las
convulsiones o arritmias.
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Figura 16. Distribucién de pacientes en funcién de si presentaron sintomas

o signos de hipocalcemia.

Durante el posoperatorio, el 44,7% de los pacientes recibi6 tratamiento para

la hipocalcemia. La forma de administracién se ha representado en la siguiente
grafica:
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Figura 17. Distribucién de pacientes en funcién del tratamiento recibido.

El 88,3% de los casos no presenté otras complicaciones diferentes al
hipoparatiroidismo. Del 11,7% restante, la hemorragia fue la complicacién que se
presenté con mayor frecuencia en el 4,26%, seguida de la pardlisis recurrencial
unilateral y permanente en el 3,19%, y temporal en el 2,13% de la muestra.
Unicamente un paciente ya diagnosticado en el preoperatorio de paralisis vocal
unilateral, presenté una pardlisis de la cuerda vocal contralateral y precis6 una
traqueotomia de urgencia. Todos los casos registrados como pardlisis recurrencial
fueron confirmados mediante nasofibroscopia en el posoperatorio, considerandola
permanente cuando transcurridos 6 meses de la intervencién la cuerda vocal
permanecia inmévil. Solamente 1 uno de nuestros pacientes desarroll6 una cicatriz
hipertréfica y en ningtn caso se han registrado complicaciones como el seroma o
la infeccién de la herida quirtrgica.
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Figura 18. Distribucién de pacientes en funcién de las complicaciones
posoperatorias.

El diagndstico anatomopatolégico posoperatorio mds frecuente fue el de
bocio multinodular en el 65,96%, seguido de la tiroiditis linfocitaria en el 29,79% y
de carcinoma diferenciado de tiroides en el 28,72% de la muestra, estando
solapados dos de los diagnésticos en el 24,47% de los casos. El nimero de glandulas
paratiroideas identificadas en el examen anatomopatolégico se muestra en el
siguiente gréfico. En el 63,83% de los pacientes no identificaron ninguna glandula
paratiroides junto a la pieza quirdrgica, en el 25,53% identificaron 1 y en el 10,64%
identificaron 2 glandulas. En ningtin caso se registraron 3 o 4 glandulas.
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Figura 19. Distribucién del niimero de glandulas identificadas en el examen
anatomopatolégico.

Analizando el rango intercuartilico del diagrama de cajas de la Figura 20,
hemos observado que los niveles séricos de PTHi presentan una pendiente positiva
desde la primera determinacién 4 horas tras la intervencién, con un valor medio de
3,5 pg/mL, hasta la muestra obtenida 6 meses tras la tiroidectomia, con un valor
medio de 22,2 pg/mL. Y que la determinacién de PTHi a la semana de la
intervencién no nos aporta informacién relevante sobre la progresiéon del
hipoparatiroidismo en el tiempo.

En el diagrama de cajas de la figura 21, hemos analizado cémo la mayoria
de los pacientes que desarrollaron hipoparatiroidismo en el posoperatorio
temprano normalizaron los valores de PTHi ya entre el primer y segundo mes
postiroidectomia. Solamente el 8,33% de los pacientes que no alcanzaron niveles
normales de PTHi al menos en el segundo mes tras la cirugia, normalizaron estos
valores antes de los 6 meses tras la intervencion.
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Figura 20. Diagrama de cajas de la progresion en el tiempo de la PTHi.
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Figura 21. Diagrama de cajas de la comparativa de la evolucién de la PTHi
en el tiempo, en pacientes con diagnéstico de hipoparatiroidismo transitorio y
permanente.
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6.2 CONTRASTE DE HIPOTESIS
6.2.1 Edad y sexo

En primer lugar, se evalué la influencia de la edad en el desarrollo de
hipoparatiroidismo temporal (HT) y permanente (HP) sin encontrar diferencias
estadisticamente significativas entre ambas, con un nivel de confianza del 95% y
una p=0,642 y p=0,631, respectivamente.

HT Media | Desviacion HP Media | Desviacion
NO 53,83 13,532 NO 53,57 12,520
Sl 52,65 12,552 Sl 48,17 19,374
Total 53,22 12,984 Total | 53,22 12,984
EDAD EDAD
U de Mann-Whitney 1042,500 U de Mann-Whitney 233,000
W de Wilcoxon 2218,500 W de Wilcoxon 254,000
z 65| |z -.480
Sig. asintotica(bilateral) ,642 Sig. asintdtica(bilateral) ,631

Tabla 7. Influencia de la edad en el hipoparatiroidismo temporal y
permanente.

Para evaluar la correlacion entre el sexo y el hipoparatiroidismo temporal
no consideramos el test chi-cuadrado vélido al haber mds de un 25% de las casillas
de la tabla cruzada con frecuencias inferiores o iguales a 5. Al tratarse de una tabla
de 2x2 aplicamos el test de Fisher, sin poder demostrar una asociacién
estadisticamente significativa entre sexo e hipoparatiroidismo temporal (p=0,311).
Aplicando la prueba de chi-cuadrado, tampoco encontramos diferencias
significativas entre el sexo y el hipoparatiroidismo permanente (p=0,410) aunque
no se ha registrado en ningdn caso esta complicacién en los hombres de nuestra
serie.
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HIPOPARATIROIDISMO
TEMPORAL
NO SI Total
SEXO HOMBRE Recuento 6 3 9
% dentro de sexo 66,7% 33,3% 100,0%
% dentro de HT 13,0% 6,3% 9,6%
MUJER Recuento 40 45 85
% dentro de sexo 47,1% 52,9% 100,0%
% dentro de HT 87,0% 93,8% 90,4%
Total Recuento 46 48 94
% dentro de sexo 48,9% 51,1% 100,0%
% dentro de HT 100,0% 100,0% 100,0%
Significacion Significacién
asintética Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,2523 ,263
Correccién de continuidad® ,590 442
Razén de verosimilitud 1,271 ,260
Prueba exacta de Fisher 311 ,222
Asociacion lineal por lineal 1,239 ,266
N de casos validos 94

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

El recuento minimo esperado es 4,40.
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Tabla 8 y figura 22. Relacién entre el sexo y el hipoparatiroidismo temporal.
HIPOPARATIROIDISMO
PERMANENTE
NO Sl Total
SEXO HOMBRE Recuento 9 0 9
% dentro de sexo 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de HP 10,2% 0,0% 9,6%
MUJER Recuento 79 6 85
% dentro de sexo 92,9% 7,1% 100,0%
% dentro de HP 89,8% 100,0% 90,4%
Total Recuento 88 6 94
% dentro de sexo 93,6% 6,4% 100,0%
% dentro de HP 100,0% 100,0% 100,0%
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Significacion Significacion
asintotica Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,6792 1 ,410

Correccion de continuidad® ,011 1 ,915

Razén de verosimilitud 1,250 1 ,264

Prueba exacta de Fisher 1,000 ,537
Asociacion lineal por lineal ,671 1 ,413

N de casos validos 94

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,57.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 9 y figura 23. Relacién entre el sexo y el hipoparatiroidismo
permanente.

6.2.2 Identificacién y preservacion de glandulas paratiroides intraoperatorio

No hemos observado diferencias estadisticamente significativas entre el
numero de gldndulas paratiroides (GP) identificadas y preservadas durante la
cirugia y el desarrollo de hipoparatiroidismo temprano y permanente mediante el
test de independencia chi-cuadrado, con una p=0,651 y p=0,878 respectivamente y
un nivel de confianza del 95%. Cabe destacar que en el 100% de los pacientes que
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desarrollaron hipoparatiroidismo permanente, los cirujanos registraron haber
visualizado y preservado las 4 glandulas.

HIPOPARATIROIDISMO
TEMPORAL
NO Sl Total

IDENTIFICACION GP 0 Recuento 0 1 1

INTRAOPERATORIO % dentro de identificacion GP intraoperatorio 0,0% 100,0% 100,0%

% dentro de HT 0,0% 2,1% 1,1%

2 Recuento 1 1 2

% dentro de identificacion GP intraoperatorio 50,0% 50,0% 100,0%

% dentro de HT 2,2% 2,1% 2,1%

3 Recuento 2 4 6

% dentro de identificacion GP intraoperatorio 33,3% 66,7% 100,0%

% dentro de HT 4,3% 8,3% 6,4%

4 Recuento 43 42 85

% dentro de identificacion GP intraoperatorio 50,6% 49,4% 100,0%

% dentro de HT 93,5% 87,5% 90,4%

Total Recuento 46 48 94

% dentro de identificacion GP intraoperatorio 48,9% 51,1% 100,0%

% dentro de HT 100,0% 100,0% 100,0%

Significacién asintética

Valor df (bilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 1,6372 3 ,651

Razén de verosimilitud 2,035 3 ,565

Asociacion lineal por lineal 1,153 1 ,283
N de casos validos 94

a. 6 casillas (75,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,49.
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Identificacion y preservacion de glandulas paratiroideas intraoperatorio

Tabla 10 y figura 24. Relacién entre el ndmero de glandulas paratiroides
identificadas y preservadas durante la cirugia y el hipoparatiroidismo temporal.

HIPOPARATIROIDISMO
PERMANENTE
NO S| Total

IDENTIFICACION GP 0 Recuento 1 0 1
INTRAOPERATORIO % dentro de identificacion GP intraoperatorio 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de HP 1,1% 0,0% 1.1%

2 Recuento 2 0 2

% dentro de identificacién GP intraoperatorio 100,0% 0,0% 100,0%

% dentro de HP 2,3% 0,0% 2,1%

3 Recuento 6 0 6

% dentro de identificacion GP intraoperatorio 100,0% 0,0% 100,0%

% dentro de HP 6,8% 0,0% 6,4%

4 Recuento 79 6 85

% dentro de identificacion GP intraoperatorio 92,9% 71% 100,0%

% dentro de HP 89,8% 100,0% 90,4%

Total Recuento 88 6 94
% dentro de identificacién GP intraoperatorio 93,6% 6,4% 100,0%

% dentro de HP 100,0% 100,0% 100,0%
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Significacién asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,6792 3 ,878
Razén de verosimilitud 1,250 3 , 741
Asociacion lineal por lineal 474 1 ,491
N de casos validos 94

a. 5 casillas (62,5%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,06.
Hipoparatiroidismo
80 permanente

Eno
s
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40

Recuento

20

0 2 3 4
Identificacion y preservacion de glandulas paratiroideas intraoperatorio

Tabla 11 y figura 25. Relacion entre el ndmero de glandulas paratiroides
identificadas y preservadas durante la cirugia y el hipoparatiroidismo permanente.

6.2.3 Tipo de intervencién y vaciamiento central

Para evaluar la influencia del tipo de intervencién (tiroidectomia total
primaria vs totalizacién) en el desarrollo del hipoparatiroidismo transitorio, hemos
aplicado el test de Fisher, sin demostrar una relacién estadisticamente
significativamente (p=0,263). Tampoco encontramos diferencias significativas en el
hipoparatiroidismo permanente (p=0,380).
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HIPOPARATIROIDISMO
TEMPORAL
NO S| Total |
Tipo de TIROIDECTOMIA Recuento 41 46 87
cirugia  TOTAL % dentro de tipo de cirugia 47,1% 52,9% 100,0%
% dentro de HT 89,1% 95,8% 92,6%
TOTALIZACION Recuento 5 2 7
% dentro de tipo de cirugia 71,4% 28,6% 100,0%
% dentro de HT 10,9% 4,2% 7,4%
Total Recuento 46 48 94
% dentro de tipo de cirugia 48,9% 51,1% 100,0%
% dentro de HT 100,0% 100,0% 100,0%
Significacién Significacion
asintética Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,5312 1 ,216
Correccién de continuidad® 713 1 ,398
Razdn de verosimilitud 1,573 1 ,210
Prueba exacta de Fisher ,263 ,200
Asociacion lineal por lineal 1,515 1 ,218
N de casos validos 94

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 3,43.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 12 y figura 26. Relacién entre el tipo de intervencién (tiroidectomia
total vs totalizacién) y el hipoparatiroidismo transitorio.

HIPOPARATIROIDISMO
PERMANENTE
NO SI Total

Tipo de TIROIDECTOMIA Recuento 82 5 87
cirugia  TOTAL % dentro de tipo de cirugia 94,3% 5,7% 100,0%
% dentro de HP 93,2% 83,3% 92,6%

TOTALIZACION Recuento 6 1 7

% dentro de tipo de cirugia 85,7% 14,3% 100,0%

% dentro de HP 6,8% 16,7% 7,4%

Total Recuento 88 6 94
% dentro de tipo de cirugia 93,6% 6,4% 100,0%

% dentro de HP 100,0% 100,0% 100,0%
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Significacion Significacion
asintética Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,7902 ,374

Correccion de continuidad® ,007 ,932

Razén de verosimilitud ,614 ,433

Prueba exacta de Fisher ,380 ,380
Asociacién lineal por lineal ,782 377

N de casos validos 94

a. 1 casillas (25,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,45.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 13 y figura 27. Relacién entre el tipo de intervencién (tiroidectomia
total vs totalizacién) y el hipoparatiroidismo permanente.

Y para evaluar la influencia del vaciamiento ganglionar del compartimento
central en el desarrollo de hipoparatiroidismo postquirtrgico, se ha empleado la
prueba de independencia chi-cuadrado en el temporal y el test de Fisher en el
permanente, sin encontrar una relacién estadisticamente significativa en ambos
casos, con una p=0,214 y p=0,296, respectivamente.




128 ANA GIRIBET FERNANDEZ-PACHECO
HIPOPARATIROIDISMO
TEMPORAL
NO Sl Total
Vaciamiento NO Recuento 40 37 77
central % dentro de vaciamiento central 51,9% 48,1% 100,0%
% dentro de HT 87,0% 77,1% 81,9%
SI Recuento 6 11 17
% dentro de vaciamiento central 35,3% 64,7% 100,0%
% dentro de HT 13,0% 22,9% 18,1%
Total Recuento 46 48 94
% dentro de vaciamiento central 48,9% 51,1% 100,0%
% dentro de HT 100,0% 100,0% 100,0%
Significacién Significacién
asintética Significacién exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,5462 214
Correccién de continuidad® ,951 ,329
Razén de verosimilitud 1,567 211
Prueba exacta de Fisher ,286 ,165
Asociacién lineal por lineal 1,529 ,216
N de casos validos 94

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 8,32.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 14 y figura 28. Relacién entre el vaciamiento ganglionar central y el

hipoparatiroidismo

temporal.



6. RESULTADOS 129
HIPOPARATIROIDISMO
PERMANENTE
NO SI Total
Vaciamiento NO Recuento 73 4 77
central % dentro de vaciamiento central 94,8% 5,2% 100,0%
% dentro de HP 83,0% 66,7% 81,9%
Sl Recuento 15 2 17
% dentro de vaciamiento central 88,2% 11,8% 100,0%
% dentro de HP 17,0% 33,3% 18,1%
Total Recuento 88 6 94
% dentro de vaciamiento central 93,6% 6,4% 100,0%
% dentro de HP 100,0% 100,0% 100,0%
Significacién Significacién
asintética Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,0062 ,316
Correccion de continuidad® ,207 ,649
Razén de verosimilitud ,863 ,353
Prueba exacta de Fisher ,296 ,296
Asociacién lineal por lineal ,995 ,318
N de casos validos 94

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2

El recuento minimo esperado es 1,09.
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Tabla 15 y figura 29. Relacién entre el vaciamiento ganglionar central y el
hipoparatiroidismo permanente.

6.2.4 Complicaciones postquirtdrgicas

Analizamos la posible asociacién entre la presencia de otras complicaciones
en el posoperatorio de la tiroidectomia (hemorragia, pardlisis recurrencial
unilateral y temporal, unilateral y permanente y bilateral y alteraciones en la
cicatrizacién) y el hipoparatiroidismo temporal y permanente. Aplicando el test de
chi cuadrado, con un nivel de confianza del 95%, podemos aceptar la hipétesis de
independencia entre las variables con una p=0,380 en el hipoparatiroidismo
temporal. Sin embargo, encontramos una asociacién estadisticamente significativa
entre el desarrollo del hipoparatiroidismo permanente y la presencia de otras
complicaciones postquirdrgicas, con una p=0,002.
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HIPOPARATIROIDISMO
TEMPORAL
NO Sl Total

Complicaciones NO Recuento 42 41 83
% dentro de complicaciones 50,6% 49,4% 100,0%
% dentro de HT 91,3% 85,4% 88,3%
HEMORRAGIA Recuento 1 3 4
% dentro de complicaciones 25,0% 75,0% 100,0%
% dentro de HT 2,2% 6,3% 4,3%
PARALISIS Recuento 2 1 3
RECURRENCIAL % dentro de complicaciones 66,7% 33,3% 100,0%
HHNILATERAL % dentro de HT 4,3% 2,1% 3,.2%

PERMANENTE
CICATRIZ Recuento 1 0 1
ANTIESTETICA % dentro de complicaciones 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de HT 2,2% 0,0% 1,1%
PARALISIS Recuento 0 1 1
RECURRENCIAL % dentro de complicaciones 0,0% 100,0% 100,0%
BILATERAL % dentro de HT 0,0% 2,1% 1,1%
PARALISIS Recuento 0 2 2
RECURRENCIAL % dentro de complicaciones 0,0% 100,0% 100,0%
HHIEATERAL % dentro de HT 0,0% 4,2% 2,1%

TEMPORAL

Total Recuento 46 48 94
% dentro de complicaciones 48,9% 51,1% 100,0%
% dentro de HT 100,0% 100,0% 100,0%

Significacién asintética

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5,3052 ,380
Razén de verosimilitud 6,901 5 ,228
Asociacion lineal por lineal 1,242 1 ,265

N de casos validos

94

a. 10 casillas (83,3%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,49.
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Tabla 16 y figura 30. Asociacién entre el desarrollo de otras complicaciones
postquirurgicas y el hipoparatiroidismo temporal.
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HIPOPARATIROIDISMO
PERMANENTE
NO Sl Total
Complicaciones NO Recuento 79 4 83
% dentro de complicaciones 95,2% 4,8% 100,0%
% dentro de HP 89,8% 66,7% 88,3%
HEMORRAGIA Recuento 4 0 4
% dentro de complicaciones 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de HP 4,5% 0,0% 4,3%
PARALISIS Recuento 2 1 3
RECURRENCIAL % dentro de complicaciones 66,7% 33,3% 100,0%
UNILATERAL % dentro de HP 2,3% 16,7% 3.2%
PERMANENTE
CICATRIZ Recuento 1 0 1
ANTIESTETICA % dentro de complicaciones 100,0% 0,0% 100,0%
% dentro de HP 1,1% 0,0% 1,1%
PARALISIS Recuento 0 1 1
RECURRENCIAL % dentro de complicaciones 0,0% 100,0% 100,0%
il % dentro de HP 0.0% 16,7% 11%
PARALISIS Recuento 2 0 2
RECURRENCIAL % dentro de complicaciones 100,0% 0,0% 100,0%
LNIEATER % dentro de HP 2,3% 0,0% 2,1%
TEMPORAL
Total Recuento 88 6 94
% dentro de complicaciones 93.6% 6.4% 100.0%
% dentro de HP 100,0% 100,0% 100,0%

Significacién asintética

N de casos validos

94

Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 19,1302 5 ,002
Razén de verosimilitud 8,744 5 ,120
Asociacion lineal por lineal 3,399 1 ,065

a. 10 casillas (83,3%) han esperado un

recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,06.
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Tabla 17 y figura 31. Relacién entre el desarrollo de otras complicaciones
postquirurgicas y el hipoparatiroidismo permanente.

6.2.5 Diagndstico anatomopatolégico
6.2.5.1 Bocio multinodular

Para evaluar si el bocio multinodular confirmado histopatolégicamente se
comporta como un factor de riesgo de hipoparatiroidismo transitorio y/o
permanente, se ha empleado la prueba de independencia chi-cuadrado y el test de
Fisher, respectivamente. Con un nivel de confianza del 95%, podemos aceptar la
independencia entre las variables, con una p=0,470 y una p=0,175, para el
hipoparatiroidismo transitorio y permanente, respectivamente.



6. RESULTADOS

135
HIPOPARATIROIDISMO
TEMPORAL
NO S| Total
Bocio NO Recuento 14 18 32
multinodular % dentro de bocio multinodular 43,8% 56,3% 100,0%
% dentro de HT 30,4% 37,5% 34,0%
Sl Recuento 32 30 62
% dentro de bocio multinodular 51,6% 48,4% 100,0%
% dentro de HT 69,6% 62,5% 66,0%
Total Recuento 46 48 94
% dentro de bocio multinodular 48,9% 51,1% 100,0%
% dentro de HT 100,0% 100,0% 100,0%
Significacion Significacion
asintética Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,5223 470
Correccion de continuidad® ,255 ,614
Razoén de verosimilitud ,523 ,469
Prueba exacta de Fisher ,519 ,307
Asociacion lineal por lineal 517 472
N de casos validos 94

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 15,66.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 18 y figura 32. Relaciéon entre el bocio multinodular y el
hipoparatiroidismo temporal.
HIPOPARATIROIDISMO
PERMANENTE

NO Sl Total
BOCIO NO Recuento 28 4 32
MULTINODULAR % dentro de bocio multinodular 87,5% 12,5% 100,0%
% dentro de HP 31,8% 66,7% 34,0%
SI Recuento 60 2 62
% dentro de bocio multinodular 96,8% 3,2% 100,0%
% dentro de HP 68,2% 33,3% 66,0%
Total Recuento 88 6 94
% dentro de bocio multinodular 93,6% 6,4% 100,0%
% dentro de HP 100,0% 100,0% 100,0%
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Significacién Significacion
asintética Significacién exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson 3,0382 ,081

Correccion de continuidad® 1,684 ,194

Razén de verosimilitud 2,843 ,092

Prueba exacta de Fisher ,175 ,100
Asociacion lineal por lineal 3,006 ,083

N de casos validos 94

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 2,04.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 19 y figura 33. Relacién entre el bocio multinodular y el

hipoparatiroidismo permanente.

6.2.5.2 Tiroiditis linfocitaria

Mediante la prueba de independencia chi-cuadrado, se ha demostrado la
existencia de una asociacién estadisticamente significativa entre la tiroiditis
linfocitaria crénica (confirmada en el examen anatomopatoldgico) y el desarrollo
de hipoparatiroidismo temporal, con una p=0,034. Por el contrario, aplicando el
test de Fisher, no se ha encontrado una asociacién significativa con el
hipoparatiroidismo permanente con una p=1.
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HIPOPARATIROIDISMO
TEMPORAL
NO S| Total
TIROIDITIS NO Recuento 37 29 66
LINFOCITARIA % dentro de tiroiditis linfocitaria 56,1% 43,9% 100,0%
% dentro de HT 80,4% 60,4% 70,2%
Sl Recuento 9 19 28
% dentro de tiroiditis linfocitaria 32,1% 67,9% 100,0%
% dentro de HT 19,6% 39,6% 29,8%
Total Recuento 46 48 94
% dentro de tiroiditis linfocitaria 48,9% 51,1% 100,0%
% dentro de HT 100,0% 100,0% 100,0%
Significacion Significacion
asintética Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 4,5012 1 ,034
Correccidon de continuidad® 3,594 1 ,058
Razén de verosimilitud 4,581 1 ,032
Prueba exacta de Fisher ,043 ,028
Asociacion lineal por lineal 4,453 1 ,035
N de casos validos 94

a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 13,70.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 20 y figura 34. Relacién entre la tiroiditis linfocitaria crénica y el
hipoparatiroidismo temporal.

HIPOPARATIROIDISMO

PERMANENTE
NO S| Total

TIROIDITIS NO Recuento 62 4 66
LINFOCITARIA % dentro de tiroiditis linfocitaria 93,9% 6,1% 100,0%
% dentro de HP 70,5% 66,7% 70,2%

Sl Recuento 26 2 28

% dentro de tiroiditis linfocitaria 92,9% 71% 100,0%

% dentro de HP 29,5% 33,3% 29,8%

Total Recuento 88 6 94
% dentro de tiroiditis linfocitaria 93,6% 6,4% 100,0%

% dentro de HP 100,0% 100,0% 100,0%




140 ANA GIRIBET FERNANDEZ-PACHECO
Significacion Significacion
asintética Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)

Chi-cuadrado de Pearson ,0392 ,844

Correccioén de continuidad® ,000 1,000

Razon de verosimilitud ,038 ,846

Prueba exacta de Fisher 1,000 ,581
Asociacion lineal por lineal ,038 ,845

N de casos validos 94

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,79.

b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 21 y figura 35. Relacién entre la tiroiditis linfocitaria crénica y el

hipoparatiroidismo permanente.

6.2.5.3 Carcinoma diferenciado de tiroides

No existe una relacién estadisticamente significativa entre el diagndstico
confirmado de carcinoma diferenciado de tiroides en la pieza quirtrgica y el
hipoparatiroidismo temporal y permanente, con un nivel de confianza del 95% y
una p=0,720 y una p=0,329, respectivamente.
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HIPOPARATIROIDISMO
TEMPORAL
NO S| Total
CARCINOMA NO Recuento 32 35 67
DIFERENCIADO DE % dentro de carcinoma diferenciado de tiroides 47,8% 52,2% 100,0%
TIROIDES % dentro de HT 69.6% 72.9% 71.3%
SI Recuento 14 13 27
% dentro de carcinoma diferenciado de tiroides 51,9% 48,1% 100,0%
% dentro de HT 30,4% 27,1% 28,7%
Total Recuento 46 48 94
% dentro de carcinoma diferenciado de tiroides 48,9% 51,1% 100,0%
% dentro de HT 100,0% 100,0% 100,0%
Significacién Significacién
asintética Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson ,1292 ,720
Correccién de continuidad® ,017 ,896
Razén de verosimilitud ,129 , 720
Prueba exacta de Fisher ,821 ,448
Asociacion lineal por lineal 127 721
N de casos validos 94
a. 0 casillas (0,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 13,21.
b. Sélo se ha calculado para una tabla 2x2 . . e g
Hipoparatiroidismo
40 temporal
Eno
W

Recuento

Tabla 22 y figura 36. Relacién entre el diagndstico anatomopatolégico d

NO
Carcinoma diferenciado de tiroides

S

carcinoma diferenciado de tiroides y el hipoparatiroidismo temporal.

¢]
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HIPOPARATIROIDISMO
PERMANENTE
NO SI Total
CARCINOMA NO Recuento 64 3 67
DIFERENCIADO % dentro de carcinoma diferenciado de 95,5% 4,5% 100,0%
DE TIROIDES tiroides
% dentro de HP 72,7% 50,0% 71,3%
SI Recuento 24 3 27
% dentro de carcinoma diferenciado de 88,9% 11,1% 100,0%
tiroides
% dentro de HP 27,3% 50,0% 28,7%
Total Recuento 88 6 94
% dentro de carcinoma diferenciado de 93,6% 6,4% 100,0%
tiroides
% dentro de HP 100,0% 100,0% 100,0%
Significacion Significacion
asintdtica Significacion exacta
Valor df (bilateral) exacta (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 1,4172 ,234
Correccion de continuidad® ,524 ,469
Razén de verosimilitud 1,290 ,256
Prueba exacta de Fisher ,349 ,227
Asociacion lineal por lineal 1,402 ,236
N de casos validos 94

a. 2 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 1,72.

b. Sdlo se ha calculado para una tabla 2x2
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Tabla 23 y figura 37. Relacién entre el diagndstico anatomopatolégico de
carcinoma diferenciado de tiroides y el hipoparatiroidismo permanente.

6.2.6 Glandulas paratiroides identificadas en el examen anatomopatolégico

Se ha demostrado gracias a la prueba de independencia chi-cuadrado que
existe una asociacién estadisticamente significativa entre el nimero de gldndulas
paratiroides identificadas en el estudio anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica
y el desarrollo de hipoparatiroidismo en el posoperatorio temprano con una
p=0,013 y un nivel de confianza del 95%. Por tanto, podemos aceptar la hipétesis
de dependencia entre las variables, existiendo un riesgo incrementado a mayor
nimero de gldndulas extirpadas inadvertidamente.
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HIPOPARATIROIDISMO
TEMPORAL
NO Sl Total
GP IDENTIFICADASENLA 0 Recuento 35 25 60
AP % dentro de GP identificadas 58,3% 41,7% 100,0%
en la AP
% dentro de HT 76,1% 52,1% 63,8%
1 Recuento 10 14 24
% dentro GP identificadas en 41,7% 58,3% 100,0%
la AP
% dentro de HT 21,7% 29,2% 25,5%
2 Recuento 1 9 10
% dentro de GP identificadas 10,0% 90,0% 100,0%
en la AP
% dentro de HT 2,2% 18,8% 10,6%
Total Recuento 46 48 94
% dentro de GP identificadas 48,9% 51,1% 100,0%
en la AP
% dentro de HT 100,0% 100,0% 100,0%
Significacién asintética
Valor df. (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 8,6952 2 ,013
Razén de verosimilitud 9,663 ,008
Asociacion lineal por lineal 8,288 ,004

a. 1 casillas (16,7%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es 4,89.
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Tabla 24 y figura 38. Relacién entre el niimero de glandulas paratiroides
identificadas en el examen anatomopatoldgico y el hipoparatiroidismo temporal.

De la misma manera, se ha demostrado una asociacién estadisticamente
significativa entre el nliimero de gldndulas paratiroides identificadas en estudio
histopatoldgico y el desarrollo de hipoparatiroidismo permanente con una p=0,033
y un nivel de confianza del 95%.

HIPOPARATIROIDISMO
PERMANENTE
NO S| Total

GP 0  Recuento 59 1 60
IDENTIFICADAS EN % dentro de GP identificadas en la AP 98,3% 1,7% 100,0%
LA AP % dentro de HP 67,0% 16,7% 63,8%
1 Recuento 21 3 24

% dentro de GP identificadas en la AP 87,5% 12,5% 100,0%

% dentro de HP 23,9% 50,0% 25,5%

2 Recuento 8 2 10

% dentro de GP identificadas en la AP 80,0% 20,0% 100,0%

% dentro de HP 9,1% 33,3% 10,6%

Total Recuento 88 6 94
% dentro de GP identificadas en la AP 93,6% 6,4% 100,0%

% dentro de HP 100,0% 100,0% 100,0%
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Significacion asintética
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 6,8392 2 ,033
Razén de verosimilitud 6,362 2 ,042
Asociacion lineal por lineal 6,702 1 ,010
N de casos vélidos 94

a. 3 casillas (50,0%) han esperado un recuento menor que 5. El recuento minimo esperado es ,64.

Hipoparatiroidismo
permanente

W NO
Hs

Recuento

0 1 2

Glandulas paratiroides identificadas en anatomia patoldgica

Tabla 25 y figura 39. Relacién entre el ntimero de glandulas paratiroides
identificadas en el examen anatomopatolégico y el hipoparatiroidismo
permanente.
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6.3 CURVAS ROC Y DETERMINACION DE PUNTOS DE CORTE

Para obtener niveles de corte que pudieran predecir el hipoparatiroidismo
posoperatorio, se dibujaron las curvas ROC para el calcio corregido y la PTHi a las
4, 24 y 48 horas de la intervencién. Los resultados se muestran en los siguientes
graficos y tablas junto con sus correspondientes errores tipicos, significacion
asintética e intervalos de confianza del 95%:

10 ’J_J—/
| // Origen de la curva
03 PTHi 4 horas
/ —— Calcio corregido 4 horas
/ Linea de referencia
T o /
S ,
ey /
(7]
C
& 04 /
] // ]
.y
02 /
/
)/
00"
0,0 02 04 06 038 1,0

1 - Especificidad

95% de intervalo de confianza
Variables de resultado de Area bajo Significacion asintotico
prueba la curva Desv. Error asintética Limite inferior Limite superior
PTHi 4 horas ,932 ,025 ,000 ,885 ,984
Calcio corregido 4 horas 764 ,049 ,000 ,667 ,861

Tabla 26. Curvas ROC para el calcio y PTHi a las 4 horas de la tiroidectomia.
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- — // . .
. Y —— Calcio corregido 24 horas
g Linea de referencia
& 04 o
/
02 v
/
/)/
yd
/
0,0
00 02 04 06 08 1.0
1 - Especificidad
95% de intervalo de confianza
Variables de resultado de Area bajo Significacion asintético
prueba la curva Desv. Error asintética Limite inferior Limite superior
PTHi 24 horas ,933 ,027 ,000 ,879 ,986
Calcio corregido 24 horas ,904 ,031 ,000 ,844 ,964

Tabla 27. Curvas ROC para el calcio y PTHi en la primera mafiana tras la

tiroidectomia.
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Variables de resultado de Area bajo Significacion asintotico
prueba la curva Desv. Error asintética Limite inferior Limite superior
PTHi 48 horas ,874 ,047 ,000 ,782 ,966
Calcio corregido 48 horas ,851 ,050 ,000 , 753 ,949

Tabla 28. Curvas ROC para el calcio y PTHi a las 48 horas de la
tiroidectomia.

Las variables PTHi y calcio evaluadas 24 horas tras la tiroidectomia
muestran un drea bajo la curva (AUC) superior a las determinaciones realizadas a
las 4 y 48 horas y por tanto una mayor exactitud diagnéstica. El mayor AUC para
todas las determinaciones evaluadas ha sido el de la PTHi a las 24 horas de 0,933
(IC 95% 0,879-0,978) con una p<0,001. Seguido del AUC de la calcemia a las 24
horas, con un resultado de 0,904 (IC 95% 0,844-0,964) y una p<0,001, muy superior
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al AUC de las determinaciones realizadas a las 4 y 24 horas (0,764 y 0,851,
respectivamente).

En las siguientes tablas se muestran los extractos de las coordenadas de las
curvas ROC para las variables de PTHi y calcio a las 24 horas, ya que es donde
hemos obtenido un mayor AUC. Se han simplificado reflejando solamente las
coordenadas bajo la curva mds representativas por su valores de sensibilidad y
especificidad.

PTH 24 horas (Sensibilidad | 1 - Especificidad | [Calcio 24 horas [Sensibilidad | 1 - Especificidad
0,200 1,000 1,000 5,6700 1,000 1,000
1,300 1,000 917 7,7000 1,000 ,750
3,900 1,000 ,708 7,8750 1,000 ,479
7,000 1,000 ,604 8,0450 1,000 ,333
7,450 1,000 ,583 8,0700 ,957 ,333

10,100 1,000 ,438 8,1600 ,957 ,229
11,850 1,000 ,375 8,1950 ,913 ,229
12,950 ,978 375 8,2050 913 ,208
16,550 ,978 250 8,3100 ,826 ,208
17,350 ,957 250 8,3350 ,804 ,188
19,250 ,957 167 8,3550 ,804 ,167
19,600 ,935 167 8,4050 717 ,167
19,750 ,935 ,146 8,4300 717 ,146
19,900 ,913 ,146 8,5100 ,565 125
20,400 ,913 125 8,5300 ,543 ,125
23,700 ,826 ,104 8,5550 ,543 ,104
26,400 ,761 ,083 8,5800 ,500 ,083
28,850 ,696 ,063 8,5950 478 ,083
32,750 478 ,063 8,7300 ,457 ,042
40,650 ,348 ,042 8,7500 ,435 ,021
48,500 217 ,021 8,8400 ,348 ,000
58,850 ,109 ,000 10,5300 ,000 ,000

Tabla 29 y 30. Puntos de corte mds significativos por su sensibilidad y
especificidad en los valores de calcio y PTHi en la primera mafiana tras la
tiroidectomia.
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A continuacion se presenta la S, E, VPP y VPN para los puntos de corte mas
significativos por su validez diagndstica:

Punto de corte S IC 95% E IC 95% VPP IC 95% VPN IC 95% v

PTHI 24h (pg/mL)

11,850 100% 100-100%  63% 49-76% 72% 61-83%  100%  100-100% 80,85%
16,55 98% 94-100% 75% 63-87% 79% 68-90% 97% 92-100%  86,17%
19,750 93% 86-100% 85% 75-95% 86% 76-96% 93% 86-100%  89,36%

23,7 83% 72-94% 90% 81-98% 88% 79-98% 84% 74-94% 86,17%
28,85 69% 56-82% 93%  86-100% 92%  83-100% 74% 63-85% 80,85%

Calcemia 24h (mg/dL)

8,04 100% 100-100%  67% 53-80% 74% 63-85%  100%  100-100% 83%
8,16 96% 90-100% 7% 65-89% 80% 69-91% 95% 88-100% 86%
8,20 91% 83-99% 79% 68-91% 81% 70-91% 95% 82-100% 85%

S: Sensibilidad, E: especificidad, VPP: Valor predictivo positivo, VPN: Valor predictivo
negativo, V: Validez, IC 95%: Indice de confianza al 95%

Tabla 31. Evaluacién de los puntos de corte de las variables PTHi y calcio
corregido a las 24 horas.

Para la elaboracién de nuestro algoritmo diagndstico se han tenido en
cuenta las determinaciones de PTHi y calcio 24 horas postiroidectomia, al obtener
el mayor AUC tras el andlisis de las curvas ROC. Se han fijado dos puntos de corte
de PTHi: uno para obtener la médxima sensibilidad que posibilite la deteccién de
pacientes que van a desarrollar hipoparatiroidismo en el posoperatorio, y otro con
la maxima especificidad que permita dar de alta a los pacientes de forma segura
sin la necesidad de seriar las calcemias. El valor de PTHi con una mayor
sensibilidad es el de 11,8 pg/mL, siendo esta del 100% al igual que el VPN. Como
punto de corte superior, el valor de PTHi de 28,85 pg/mL presenta una
especificidad significativamente alta del 93% (IC 86%-100%) y un VPP del 92% (IC
83%-100%). El valor de criterio de calcemia con menor nimero de falsos positivos
y negativos se fij6 en 8,16 mg/dL. Con este valor hemos obtenido la mayor
sensibilidad y especificidad para predecir hipocalcemia (96% y 77%,
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respectivamente) dentro del rango de calcemias analizadas. Ademads cuenta con un
VPPy VPN del 80y 95%, respectivamente.
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La tiroidectomia total es uno de los procedimientos quirtrgicos maés
comunmente realizados en otorrinolaringologia para el tratamiento de patologias
benignas y malignas de la glandula tiroides. Dentro de las enfermedades benignas
de tiroides, el bocio es la segunda endocrinopatia mas frecuente y afecta en torno
al 15% de la poblacion europea, siendo Espafia uno de los paises con mayor
incidencia'”. Este porcentaje varia segtin las Comunidades Auténomas de nuestro
pais, alcanzando el 29% en Murcia'”?. La cirugia del bocio multinodular esta
indicada en el 10-15% de los casos ante sintomas de compresién retroesternal,
sospecha de malignidad, hipertiroidismo clinico o subclinico, temor del paciente o
deformidad estética>*°. La enfermedad de Graves es la patologia autoinmune mas
frecuente y la primera causa de hipertiroidismo en dreas sin déficit de yodo, con
20-30 casos anuales cada 100.000 habitantes y una prevalencia de 1-1,5%'"*. Cerca
del 0,5% y 3% de hombres y mujeres desarrollardn esta patologia a lo largo de su
vida, respectivamente'”*. La cirugia estd indicada cuando coexiste con bocios de
gran tamafio o compresivos, si presenta baja captacién en la gammagrafia tiroidea,
ante sospecha o certeza de malignidad concomitante, en oftalmopatia moderada o
severa y en mujeres con deseo gestacional a corto plazo, sobre todo si presentan
altos niveles de anticuerpos anti-receptor de TSH>-.

Por otro lado, la tiroidectomia total es la técnica gold estdndar para el
tratamiento de tumores malignos de glandula tiroides. El cancer de tiroides es la
neoplasia endocrina mds frecuente, representa el 1% de todas las neoplasias
malignas y es la principal causa de muerte de todos los tumores endocrinos. Es 3,5
veces mds frecuente en mujeres en la cuarta y quinta década de la vida. Su
incidencia varia en funcién de la zona geografica, siendo Espafia y en concreto la
Comunidad de Murcia y Navarra, algunas de las regiones con las tasas mads
elevadas'”.

En nuestro estudio, 102 pacientes fueron subsidiarios de intervencién
quirtrgica de la gldndula tiroides, de los cuales, 94 cumplieron los criterios de
inclusion establecidos y 8 fueron excluidos: 2 por hiperparatiroidismo primario
preoperatorio, 4 por falta de datos, 1 por IRC severa y 1 por encontrarse en
tratamiento con litio. En cuanto a la edad y sexo, coincidimos con la literatura
publicada en una mayor incidencia de patologia tiroidea en las mujeres (90,4%
frente al 9,6% de varones), con un pico mdximo en la quinta década, siendo la
media de edad de 53 arios (DS=+ 12,984). Los principales motivos por los que se
indicé la tiroidectomia total fueron la presencia de sintomas compresivos y la
sospecha de malignidad coexistentes con el bocio multinodular. De hecho, el
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diagnostico anatomopatolégico més frecuente fue el de bocio multinodular en el
65,96%, seguido de la tiroiditis linfocitaria en el 29,79% y del carcinoma
diferenciado de tiroides en el 28,72% de la muestra, estando solapados dos de los
diagnoésticos en el 24,47% de los pacientes. Podemos destacar la discrepancia
existente entre los resultados citopatolégicos de la PAAF y el diagndstico definitivo
de carcinoma tiroideo, ya que tan solo el 13,84% de las punciones presentaron
resultados de atipia o sospecha de malignidad (categorias 3,4,5 y 6 de Bethesda).
Esto podria deberse a que algunos de los pacientes con alta sospecha ecogréfica de
malignidad (TIRADS-5) fueron intervenidos directamente sin previa puncién.

La tiroidectomia es considerada una cirugia segura, siendo su tasa de
mortalidad inferior al 1%, incluso nula en algunas series. Sin embargo, la
morbilidad se eleva hasta un 45% sobre todo por los trastornos derivados de la
homeostasis del calcio, alteraciones en la voz y sintomas deglutorios que pueden
producirse tras la cirugia®. Las complicaciones de la cirugia tiroidea pueden ser de
tres tipos: metabdlicas (hipoparatiroidismo transitorio y permanente), neurolégicas
(lesién del NLS y NLR) y quirtrgicas (hemorragia, seroma, infeccién, cicatriz
hipertréfica y queloide).

Después del hipoparatiroidismo, la lesiéon del NLR es la complicacién mds
frecuente y su incidencia oscila segtin los estudios entre el 0 y el 58% y el 0y el 14%
para lesiones transitorias y definitivas, respectivamente'*!*. Constituye la primera
causa de litigio médico-legal en la cirugia endocrina. La lesién del nervio unilateral
puede producir diferentes grados de disfonia, tos, microaspiraciones y otros
sintomas que afectan severamente la calidad de vida de los pacientes. La lesién de
ambos recurrentes se traduce en disfonfa, disnea y estridor, resultado de la
reducciéon del drea glética, siendo necesaria la traqueotomia de urgencia en la
mayoria de los casos”'. Nuestra casuistica ha mostrado una incidencia de paralisis
recurrencial unilateral y permanente del 3,19%, que desciende al 2,13% en paralisis
recurrencial unilateral y transitoria. Ademds, un paciente ya diagnosticado en el
preoperatorio de pardlisis vocal unilateral, presenté una pardlisis de la cuerda
vocal contralateral y requirié una traqueotomia urgente. Nuestros resultados son
equiparables al resto de estudios con una tasa de paradlisis situada dentro del rango
aceptado a nivel mundial. Ademds, nuestro bajo indice de paralisis transitorias
podria estar en relacién con la gran experiencia del equipo quirdrgico, el uso
rutinario de la neuromonitorizacién del NLR y la identificacién y diseccién
meticulosa de los nervios.

La hemorragia postquirtirgica le sigue en frecuencia con una incidencia que
oscila entre 0 y 6,5%". Es potencialmente letal y multiplica por tres el riesgo de
muerte debido a que el acimulo de sangre sobre la region prelaringea y pretraqueal
ejerce una compresion de la via aérea, originando un hematoma sofocante. Es mds
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frecuente dentro de las primeras 6-8 horas del posoperatorio, siendo excepcional
pasadas las 24 horas. Se presenta con sintomas como disnea, estridor, disfagia,
disfonfa, tumefaccién cervical, dolor y sensacién de presién cervical. En nuestro
estudio alcanzamos una tasa de hemorragia del 4,26% que nos llevé en todos los
casos a realizar una nueva exploracién quirtdrgica para identificar el origen del
sangrado. Comparando nuestros resultados con la bibliografia revisada,
encontramos tasas equiparables para esta complicacién, en probable relacién con
una rigurosa hemostasia, la realizacién de maniobras de Valsalva en coordinacién
con el anestesista una vez completada la diseccién, el uso rutinario de drenajes
aspirativos tipo Redén y la reintroducciéon precoz de la medicacién
antihipertensiva.

En ningtn caso hemos registrado en nuestro estudio complicaciones
quirdrgicas como el seroma o la infeccién de la herida quirtrgica. Esto podria ser
debido al uso rutinario de apdsitos compresivos sobre la cicatriz y al bajo riesgo de
contaminacién microbioldgica del campo quirdrgico al tratarse de una cirugia
limpia. De hecho, la tasa de infeccién estimada en la literatura se sittia en torno al
0,3y 0,5%%. Es por ello que la mayoria de las gufas nacionales e internacionales no
sugieren la profilaxis antibiética de forma rutinaria®. Solamente uno de nuestros
pacientes desarrollé una cicatriz hipertréfica y recibié tres infiltraciones con
triamcinolona 20 mg/mL durante 3 meses consiguiendo una mejoria estética de la
cicatriz.

Nuestra tasa de mortalidad secundaria a complicaciones derivadas de la
tiroidectomia fue del 0%. Al comparar nuestros resultados con la literatura
revisada, observamos tasas similares en complicaciones mayores como la
hemorragia y la pardlisis recurrencial y obtuvimos mejores resultados en
complicaciones menores como el seroma, la infeccién de la herida quirtrgica y la
cicatriz hipertréfica o queloidea. Ademds, los pacientes de nuestro estudio que
presentaron complicaciones en el posoperatorio como la hemorragia y/o pardlisis
recurrencial muestran un riesgo incrementado de desarrollar hipoparatiroidismo
permanente estadisticamente significativo (p=0,002). Algunos autores como Edafe
et al. (2014) y Hallgrimsson et al. (2012) también han demostrado un mayor riesgo
de hipoparatiroidismo permanente en las reintervenciones por hemorragia, en
probable relacién con el riesgo de lesion inadvertida de las glandulas paratiroides
que confiere una reintervenciéon® 76,

El hipoparatiroidismo es la complicacién mds frecuente del posoperatorio
de la tiroidectomia total. Representa un obstdculo importante para el alta precoz,
ya que se manifiesta clinicamente durante las primeras 48-72 horas después de la
cirugfa. Una vez que el riesgo de obstruccion de la via aérea por la pardlisis de las
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cuerdas vocales y el hematoma cervical ha desaparecido (siendo ambas
complicaciones excepcionales pasadas las primeras 24 horas), la necesidad de
determinaciones seriadas de calcio en suero ha sido la principal causa de estancia
hospitalaria prolongada tras la tiroidectomia total'™. La clinica del
hipoparatiroidismo agudo depende del grado de hipocalcemia, aunque la
severidad de los sintomas no siempre se manifiesta de forma paralela a la gravedad
de la hipocalcemia, y tampoco se presenta de igual forma en todos los pacientes. Es
por ello que se recomienda la monitorizacién clinica hospitalaria durante periodos
minimos de entre 24 y 48 horas, ya que se trata de una complicacién potencialmente
grave y en ocasiones mortal (laringoespasmo, convulsiones, fibrilacién ventricular,
fallo cardiaco, etc.)'*,

En el presente estudio, el diagnéstico de hipoparatiroidismo transitorio
se realiz6 teniendo en cuenta el perfil bioquimico de la PTHi, el calcio corregido, la
necesidad de suplementacién con calcio y vitamina D y la duracién del cuadro
clinico, de acuerdo con otros autores'®!. Y el de hipoparatiroidismo permanente
en base a la necesidad de suplementos de calcio con o sin vitamina D, 6 meses tras
la intervenciéon¥. De los 94 pacientes evaluados, 46 (51,06%) fueron
diagnosticados de  hipoparatiroidismo transitorio y 6 (6,38%) de
hipoparatiroidismo permanente, siendo por tanto la complicacién que registramos
con mayor frecuencia. Segtin un estudio nacional y multicéntrico publicado en 2019
por Diez et al, la prevalencia de hipoparatiroidismo al alta de la tiroidectomia total
en Espafia fue del 48%, un resultado muy similar al que encontramos en nuestro
estudio!®. Seguin este trabajo, la prevalencia de hipoparatiroidismo permanente en
la practica real de los cirujanos espafioles especializados en tiroides no es nada
despreciable y oscila entre el 14,5 y el 16,7%, porcentajes muy superiores a los
reportados por la mayoria de estudios, incluido el nuestro®**%. Otro estudio
espafiol de Sitges-Serra et al (2010), realizado en 442 pacientes tiroidectomizados
mostré una tasa de hipocalcemia transitoria del 50,2% y permanente en el 3,8%%.
Sin embargo, nuestros porcentajes fueron superiores si los comparamos con los
reportados por la American Thyroid Association'™, quienes describen una incidencia
media de hipoparatiroidismo temporal y permanente tras la tiroidectomia que
varia del 19% al 38% y del 0% al 3%, respectivamente. La variacién en la incidencia
del hipoparatiroidismo entre las distintas sociedades puede deberse, en parte, a la
diferencia entre los valores de laboratorio de referencia empleados, diferencias en
el tiempo de seguimiento, naturaleza del estudio, experiencia del cirujano, niveles
de vitamina D, y principalmente a las metodologias empleadas para diagnosticar
esta complicacién'.

Por lo general, la hipocalcemia clinicamente relevante puede atribuirse a
una funcién paratiroidea alterada debida a la extirpaciéon inadvertida, la
devascularizacién, el dafio mecdnico, térmico o eléctrico de las glandulas



7. DISCUSION 159

paratiroides'®. Desde los afios 70 y 80, se han focalizado los esfuerzos en identificar
las glandulas durante la tiroidectomia para llevar a cabo su diseccién meticulosa,
mantener la vascularizacién y evitar su reseccion inadvertida. Esto es debido a que
tradicionalmente se ha considerado que cuanto mayor sea el niumero de gldandulas
identificadas, menor es la incidencia de hipoparatiroidismo transitorio y
permanente. Ademads, la reserva funcional de las glandulas es muy amplia y la
preservacién de la funcién de al menos una de ellas, es suficiente para mantener el
metabolismo del calcio®'. En nuestro estudio, se identificaron las 4 glandulas
paratiroides durante la intervencién en el 90,4% de los pacientes, 3 glandulas en el
6,4%, 2 en el 2,1% y en el 1,1% no se encontré ninguna. El alto porcentaje de
glandulas identificadas durante la tiroidectomia junto con la alta proporcién de
pacientes que se recuperaron del hipoparatiroidismo transitorio (87,5%) sugiere la
isquemia temporal de las gldndulas como la principal causa del hipoparatiroidismo
transitorio en nuestro estudio. En los casos en los que no conseguimos identificar
todas las paratiroides, revisamos la pieza quirtrgica en busca de alguna glandula
que se hubiera extirpado inadvertidamente. En un caso realizamos el reimplante
de una glandula en el musculo esternocleidomastoideo, pero dada la baja tasa de
reimplantes en nuestra serie, no ha podido ser objeto de estudio en la presente
investigacion.

Sin embargo, se ha cuestionado la necesidad de la identificacién rutinaria
de las cuatro glandulas paratiroides en todos los casos. Algunos autores defienden
que su identificacién durante la tiroidectomia no tiene influencia en el desarrollo
del hipoparatiroidismo'”*'78, Otros consideran que la diseccién glandular aumenta
el riesgo de traumatizar las glandulas o su vascularizacién no recomendando su
basqueda deliberada®®. De hecho, en nuestro estudio no hemos encontrado una
correlacion estadisticamente significativa entre el nimero de paratiroides
identificadas, y los niveles de PTHi y calcio en el posoperatorio temprano y 6 meses
tras la intervencion, con una p=0,651 y p=0,878, respectivamente. Ademads, en todos
los pacientes que desarrollaron hipoparatiroidismo permanente, el equipo
quirtrgico habia registrado la visualizacién y preservacion de las 4 glandulas. Sin
embargo, en la anatomia patolégica se documenté la resecciéon inadvertida de al
menos una glandula en el 83,33% de estos pacientes, desvelando por tanto la escasa
correlacién entre ambas. En base a nuestros resultados, no recomendamos la
biisqueda intencionada de las paratiroides pero si visualizamos alguna,
consideramos importante realizar una diseccién meticulosa de su cdpsula, lo mds
cercana posible al parénquima tiroideo, para evitar su extracciéon inadvertida con
el 16bulo tiroideo. Y también evitar dafiar su estructura y/o vascularizacién,
ligando la ATI o sus ramas terminales lo mds préximo posible a la glandula
tiroides, para disminuir el riesgo de isquemia y por tanto la tasa de hipocalcemia
posoperatoria.
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El ntimero de glandulas paratiroideas identificadas junto a la pieza
quirdrgica en el examen anatomopatolégico ha sido de 0 glandulas en el 63,83% de
los pacientes, 1 gldndula en el 25,53% y 2 glandulas en el 10,64%. En ningtn caso
se registraron 3 o 4 glandulas. Existe consenso en que la preservaciéon del mayor
numero posible de gldndulas paratiroides ha contribuido a reducir la incidencia de
hipoparatiroidismo, de hecho, demostramos en nuestro trabajo que a mayor
ntmero de glandulas paratiroideas extirpadas inadvertidamente e identificadas en
la anatomia patolégica, mayor es el riesgo de hipoparatiroidismo temporal y
permanente con una p=0,013 y una p=0,033, respectivamente. Aunque todavia hay
un grupo importante de pacientes en los que atin preservando las cuatro glandulas,
debutan con hipocalcemia clinica transitoria (26,59%). Solamente en uno de los
pacientes que desarrollé hipoparatiroidismo permanente no se identificaron
glandulas paratiroideas junto a la pieza quirtrgica.

De acuerdo con los resultados presentados en el gréfico 21, la recuperacién
de la funcién paratiroidea se produjo entre el primer y el segundo mes tras la
cirugia, en mds de dos tercios de los pacientes con hipoparatiroidismo
posoperatorio. Posteriormente, ante valores de PTHi inferiores a 12 pg/mL a partir
del tercer y cuarto mes postiroidectomia, la probabilidad de recuperacién de la
funcién paratiroidea ha sido inferior al 6% en nuestra serie. De acuerdo con
Lorente-Poch et al. (2015) que describieron la recuperacién de la funcién
paratiroidea en al menos dos tercios de los pacientes con hipocalcemia
posoperatoria dentro del primer mes de la tiroidectomia'”. Villarroya-Marquina et
al. (2018) describieron en un estudio observacional prospectivo de cohortes, que de
854 pacientes intervenidos de tiroidectomia total, 142 desarrollaron
hipoparatiroidismo prolongado. De todos ellos, un 4,2% presentaron
hipoparatiroidismo permanente y 106 se recuperaron: 73 antes de los 6 meses, 21
entre los 6 y 12 meses y 12 tras un afio de seguimiento®. En casos excepcionales se
ha descrito la recuperacién de la funcién paratiroidea 2 afios tras la cirugia, por lo
que se recomienda realizar determinaciones de PTH, atin pasados los seis meses de
la intervencién con el fin de evitar la suplementacién crénica®. Es por ello que el
hipoparatiroidismo permanente podria estar sobrediagnosticado en nuestro
estudio al no haber realizado seguimientos mds longevos.

Hasta la fecha no existe consenso sobre los factores predictores de
hipoparatiroidismo asociados con las caracteristicas clinicas y biolégicas de los
pacientes, la enfermedad y las diferentes técnicas de disecciéon y hemostasia. Por
ejemplo, la Asociacion Americana de Tiroides considera factores de riesgo de
hipoparatiroidismo temporal y permanente la patologia tiroidea autoinmune, el
vaciamiento ganglionar central, el bocio endotordcico, el antecedente de cirugia
cervical central, los trastornos de malabsorcién, el bypass gdastrico y la
tiroidectomia y paratiroidectomia simultanea'®. Sin embargo, la Asociacién Europea
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de Endocrinologia, considera el sexo femenino, la edad temprana, la enfermedad de
Graves, la totalizacion y la linfadenectomia'!!. Debido a la falta de acuerdo entre las
diferentes instituciones, en el presente estudio se ha analizado la influencia de
determinados factores como la edad, el sexo, tipo de intervencién quirtrgica,
vaciamiento ganglionar central, enfermedad de Graves y carcinoma tiroideo, en el
desarrollo de hipoparatiroidismo transitorio y permanente.

Existe discrepancia entre los investigadores sobre la influencia de la edad
en el hipoparatiroidismo postiroidectomia. Algunos autores defienden que la edad
avanzada es un predictor de riesgo, atribuyendo una menor capacidad de
recuperacion paratiroidea y mayor deficiencia de vitamina D con los afios 18!, Sin
embargo, estudios recientes no encuentran esta asociacion, e incluso demuestran
una relacién inversa”®'® En nuestro estudio no hemos hallado diferencias
estadisticamente significativas en el desarrollo de hipoparatiroidismo temporal
(p=0,642) y permanente (p=0,631) en funcién de la edad media del grupo muestral
(53 afios).

El sexo femenino, en particular a una edad temprana, es considerado por
numerosos investigadores un factor de riesgo de hipocalcemia después de la
tiroidectomia total®*1¢518318¢ Algunos autores han sugerido que se debe administrar
terapia de reemplazo a todas las pacientes intervenidas de tiroidectomia total,
incluso si se conservan tres glandulas paratiroides'®. Sands et al. (2011) estudiaron
el género femenino como posible factor predictor de hipocalcemia
postiroidectomia y notificaron en mujeres un riesgo relativo de 2,14 para esta
complicacién. Sin embargo, no encontraron diferencias significativas en las tasas
de hipocalcemia transitoria entre mujeres pre y posmenopdusicas utilizando una
edad de corte de 50 afios'®. De los 94 pacientes incluidos en nuestro estudio, 9,6%
eran hombres y 90,4% mujeres. La tasa de hipocalcemia posoperatoria fue mds alta
en mujeres que en hombres (52,9% vs 33,3%; p=0,311). De la misma manera, las
mujeres también presentaron tasas mayores de hipoparatiroidismo permanente
que los hombres (7,1% vs 0,0%; p=0,410). Pese a no encontrar una asociacién
estadisticamente significativa entre el género y la hipocalcemia posoperatoria, se
ha demostrado una mayor incidencia de hipocalcemia en el género femenino. Esto
podria ser debido a la influencia de los estrégenos circulantes en la funcién
paratiroidea después de la tiroidectomia. Recientemente, Haglund et al. (2015) han
identificado receptores de estrégenos (ERB1 y ERB2) en células paratiroideas
normales'’. También encontraron que los adenomas paratiroideos sin receptores
ERBI1 tenfan un mayor peso y volumen y concentraciones séricas de calcio y PTHi
significativamente mds altas, lo que sugiere que los estrégenos regulan a la baja la
sintesis y secrecion de PTH, un evento fisiopatolégico que también estaria
respaldado por estudios en animales que apuntan en esta misma direccion'®.
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Ademds, los estrégenos inhiben la actividad de los osteoclastos y la resorcién ésea
y pueden hacer que el hueso sea mds resistente a los efectos de la PTH.
Consideramos necesarias mds investigaciones sobre las variaciones anatémicas y
los mecanismos fisiolégicos especificos de la mujeres que subyacen a una mayor
predisposicién de hipocalcemia postiroidectomia.

En nuestro estudio no hemos observado una relacién estadisticamente
significativa entre el hipoparatiroidismo transitorio y permanente y las
tiroidectomias totales primarias con respecto a las que se realizaron en un segundo
tiempo (totalizaciones), con una p=0,264 y p=0,374 respectivamente. Mientras que
algunos autores consideran que cirugias tiroideas parciales previas incrementan el
riesgo de hipoparatiroidismo debido al desconocimiento sobre la viabilidad y la
presencia de las glandulas paratiroides en el cuello previamente operado'"!, otros
autores defienden que completar la tiroidectomia en un segundo tiempo, permite
que las paratiroides que pudieran estar afectadas en la primera intervencién se
recuperen'™.

Se han descrito tasas mds altas de hipoparatiroidismo en pacientes en los
que realizan procedimientos quirtrgicos mds extensos y disecciéon de los ganglios
linfaticos centrales del cuello!®'#181% A1 19,09% de los pacientes de nuestra serie
se les realiz6 una linfadenectomia cervical central concomitante a la tiroidectomia.
Los resultados del andlisis han mostrado cémo la incidencia de hipocalcemia e
hipoparatiroidismo es mayor en estos pacientes, en concordancia con la
bibliografia revisada. Esto es debido a la estrecha relacion existente entre la
localizacién de las gldandulas paratiroides inferiores y la de los ganglios linfaticos
en el STE. La diseccién del compartimento ganglionar central, dreas V y VI, ha
supuesto un incremento de las tasas relativas de hipoparatiroidismo temporal y
permanente en nuestra serie al 64,7% y 11,8% respectivamente, sin demostrar una
asociacién estadisticamente significativa entre ellas (p=0,214 y p=0,296,
respectivamente).

Los pacientes con enfermedad de Graves tienen un mayor riesgo de
complicaciones posoperatorias como la hemorragia, pardlisis de las cuerdas
vocales, traqueotomia, hipocalcemia y hospitalizaciones mds prolongadas®10+176191,
En nuestra serie, ha sido el segundo diagndstico més frecuente (29,79%) después
del bocio multinodular (65,96% ). También hemos observado una mayor incidencia
de hipocalcemia en el posoperatorio temprano de pacientes con diagndstico
histopatoldgico de tiroiditis linfocitaria estadisticamente significativa (p=0,034).
Algunos de los factores que han podido contribuir a este aumento de la tasa de
hipocalcemia tras la tiroidectomia son el incremento del recambio 6seo secundario
al SHH, el aumento de la liberacién de calcitonina durante la manipulacién de la
glandula durante la cirugfa, una mayor inflamacién y friabilidad de la glandula,
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asi como las extensas adherencias entre la cdpsula tiroidea y las paratiroides, que
hacen que el procedimiento sea técnicamente mds exigente y, por lo tanto, aumente
el riesgo de lesion de las glandulas paratiroides'.

El cdncer de tiroides también se asocia con tasas mds altas de hipocalcemia
posoperatoria segiin numerosos autores®!#4, En nuestro estudio, se ha confirmado
el diagndstico de carcinoma diferenciado de tiroides en el 28,72% de la muestra, sin
poder demostrar una relacién estadisticamente significativa entre la presencia de
carcinoma tiroideo y el hipoparatiroidismo temporal y permanente, con un nivel
de confianza del 95% y una p=0,720 y p=0,329 respectivamente. Esto podria
explicarse, al menos en parte, por el hecho de que los pacientes oncolégicos han
sido operados por los cirujanos mds experimentados de nuestro servicio. La
experiencia del equipo quirdrgico y el conocimiento anatémico detallado se ha
relacionado directamente con tasas mds bajas de hipocalcemia posoperatoria y una
mayor recuperacion de la funcién paratiroidea'®.

Desde hace mds de 20 afios, se han propuesto diversos enfoques para
identificar a los pacientes susceptibles de un alta temprana, asi como para lograr
una prediccién temprana de la hipocalcemia posoperatoria. Algunos autores
sugieren la administracion rutinaria de suplementos de calcio y vitamina D a todos
los pacientes intervenidos de tiroidectomia total mientras que otros abogan por la
suplementacién selectiva basada en los niveles perioperatorios de PTHi y /o calcio.
Existe una gran heterogeneidad entre los estudios analizados, sobre el tipo de
variables, el punto de corte de las variables, el momento de extraccién de la muestra
y la metodologia aplicada. En el presente trabajo de investigacién evaluamos la
capacidad de la PTHi y el calcio sérico para identificar pacientes con riesgo de
desarrollar esta complicacién y elaboramos un protocolo con los objetivos de
disminuir la morbilidad al permitir un remplazo temprano de calcio, facilitar el alta
precoz y segura de los pacientes, reducir la necesidad y el coste de multiples
pruebas bioquimicas, visitas al hospital y reingresos por hipo o hipercalcemia.

En base a los resultados de nuestra investigacién, las variables PTHi y
calcio corregido evaluadas a las 24 horas de la intervencién han mostrado un AUC
superior a las determinaciones realizadas a las 4 y 48 horas tras la cirugia, y por
tanto una mayor exactitud diagndstica. El mayor AUC para todas las
determinaciones analizadas ha sido el de la PTHi a las 24 horas de 0,933 (IC 95%
0,879-0,978). Se ha obtenido un AUC muy similar para la determinacién de PTHi a
las 4 horas (0,932), por tanto, en el seguimiento posoperatorio podriamos escoger
cualquiera de estos momentos para evaluar la funcién paratiroidea. Por otro lado,
el AUC de la calcemia a las 24 horas ha sido de 0,904 (IC 95% 0,844-0,964), muy
superior al AUC de las determinaciones realizadas a las 4 y 48 horas (0,764 y 0,851,
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respectivamente). Por tanto, para el disefio del protocolo se podria haber tenido en
cuenta la PTHi obtenida a las 4 y las 24 horas de la cirugia, pero debido a que el
calcio alcanz6 la mayor precision diagnéstica a las 24 horas, se ha escogido dicha
determinacién con el fin de simplificar el protocolo y disminuir el ntimero de
determinaciones analiticas.

Algunos investigadores tienen en cuenta diferentes puntos de corte del
posoperatorio para discernir entre el paciente normo e hipocalcémico, y otros
valoran el porcentaje de disminucién de PTHi pre y posoperatoria para predecir
esta complicacién. En nuestro estudio no hemos podido caracterizar un nivel
absoluto de PTHIi al no haber obtenido puntos de corte con valores de sensibilidad
y especificidad cercanos al 100%. Tampoco hemos realizado de forma sistémica la
determinacién de la PTHi preoperatoria, por lo que no hemos podido comparar su
evolucién con la medicién posoperatoria. Numerosos estudios han demostrado
que una tnica determinacién de PTHi en el posoperatorio tiene una sensibilidad
similar a la variacién porcentual de PTHi entre la muestra pre y posoperatoria para
detectar esta complicacién®®1%, Por ello, para el disefio del protocolo se han
definido dos puntos de corte de la variable PTHi para obtener la mdxima precisién
diagndstica, de forma similar a otros investigadores®?*141%, Se ha fijado un punto
de corte inferior con la maxima sensibilidad para identificar a los pacientes con
riesgo muy alto de hipocalcemia sintomdtica y comenzar con los suplementos de
calcio de forma precoz, evitando o reduciendo la gravedad de los sintomas de
hipocalcemia. Y otro punto de corte superior, con una alta especificidad que nos
permitirfa valorar el alta domiciliaria de forma segura en el primer dia
posoperatorio por el bajo riesgo de desarrollar esta complicacion.

Se ha establecido como punto de corte inferior de PTHi el de 11,8 pg/mL,
al tener una sensibilidad diagnéstica y un VPN del 100%. Para simplificar el
protocolo y facilitar su aprendizaje se ha fijado este valor en 12 pg/mL. En base a
estos resultados, podemos afirmar que pacientes con valores de PTHi < 12 pg/mL
presentan un riesgo muy elevado de desarrollar hipoparatiroidismo en el
posoperatorio inmediato por lo que deberfamos comenzar con suplementos de
calcio cuanto antes. Ante valores de calcio inferiores a 7 mg/dL, presencia de
sintomas o signos de Chvostek o Trousseau positivos afiadirifamos una perfusién
de gluconato célcico i.v. y mantendriamos el ingreso hasta la estabilizacién de la
calcemia por si fuera necesario modificar la dosis.

Como punto de corte superior se ha establecido el valor de 28,85 pg/mL
(29 para simplificar el protocolo), al tener una especificidad del 93% (IC 95% 86-
100%) y un VPP del 92% (IC 95% 83-100%). Pacientes con valores de PTHi > 29
pg/mL presentan un riesgo muy bajo de hipocalcemia sintomdtica, por lo que no
seria necesaria la suplementacién ni la monitorizacién de sus calcemias. Cuando
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los valores de PTHi se sittan entre 12 y 29 pg/mL el riesgo de hipocalcemia
sintomdtica es intermedio y podrian manejarse mediante observacion o
suplementos.

Consideramos que el rango de valores de PTHi en pacientes con riesgo
intermedio es demasiado amplio, por lo que nos hemos basado en la determinacién
de calcio a las 24 horas, para conseguir una mayor precisién diagnéstica, evitando
el sobretratamiento de pacientes sin hipoparatiroidismo y lo que es mds importante
para nosotros, evitar el alta sin calcio de pacientes normoparatiroideos que
pudieran desarrollar una hipocalcemia clinica mds tardia. El valor umbral de
calcemia con los minimos resultados falsos negativos y falsos positivos se fijé en
8,16 mg/dL. Esta puntuacién cuenta con la mayor sensibilidad, especificidad, VPP
y VPN para predecir hipocalcemia (96%, 77%, 80%, 95%, respectivamente). Los
pacientes con valores de PTHi situados entre 12 y 29 pg/mL y cifras de calcio
mayores a 8,16 mg/dL tienen un riesgo intermedio-bajo de presentar hipocalcemia
clinica, por lo que podrian ser dados de alta sin suplementos siempre que no
desarrollen otras complicaciones que condicionaran mantener el ingreso. Si la
calcemia es inferior a 8,16 mg/ dL consideramos un riesgo intermedio-alto de
hipocalcemia, comenzariamos con suplementos de calcio, realizariamos una nueva
determinacién de calcio a las 12-24 horas y mantendriamos el ingreso hasta
asegurar la estabilizacién del calcio por encima de 8 mg/dL.
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Determinacién de PTHi y calcio sérico 24 h

Riesgo alto Riesgo intermedio Riesgo bajo
PTHi <12 pg/mL PTHi 12-29 pg/mL PTHi > 29 pg/mL
Ca <7 mg/dL, Ca >7 mg/dLy Cas816mg/dL| | Ca>8,16 mg/dL
di@iEs ke asintomatico
hipocalcemia
y/o

signo de Chvostek
Trousseau positivo

Calcio oral 2g/8h
Calcio oral 2g/8h Calcitriol 0,25 ug/24h

Calcitriol 0,25 pg/12h

Gluconato calcico i.v.*!

Calcio oral 2g/8h

Reevaluacion de calcemia a las 12-24 h

Ca <7 mg/dL Ca7-8mg/dL Ca>8mg/dL Alta sin suplementos
Calcio oral 2g/8h Calcio oral 2g/8h Alta
Calcitriol 0,25 pg/12h Calcitriol 0,25 pg/24h Calcio oral 2g/8h
Gluconato célcico i.v.*! Gluconato célcico i.v.*2 Calcitriol 0,25 pg/24h

Valorar magnesemia

PTHi: Hormona paratiroidea intacta, Ca: Calcio corregido por albiimina, 1V.: Terapia
intravenosa. *! 2 ampollas de gluconato cdlcico al 10% en 100 cc de suero glucosalino a infundir
en 15-20 minutos y a continuacion, perfusion continua con 6 ampollas gluconato cdlcico
diluidas en 1000 cc de suero glucosalino a infundir en 12 horas.*? 1 ampolla de gluconato cdlcico
cada 8 horas.

Diagrama 3. Propuesta protocolo HULAMM para el manejo del
hipoparatiroidismo postiroidectomia.
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Requisitos alta hospitalaria

1. Buen estado general con signos vitales, presion arterial y oxigenacion dentro de los parametros
normales.

2. Control del dolor con analgesia oral.
3. Completa capacidad de deambulacién y desarrollo de actividades basicas de la vida diaria.
4. Capacidad para la ingesta oral y toma de medicacion.

5. Descartar otras complicaciones posoperatorias como el hematoma cervical o la parélisis
recurrencial.

6. Comprensidn de las instrucciones y apoyo socio-familiar.

Tabla 32. Requisitos para el alta hospitalaria una vez aplicado el algoritmo
diagndstico-terapéutico.

La implementacién de este protocolo nos permitiria dar de alta a pacientes
con riesgo intermedio-bajo y bajo de desarrollar hipocalcemia clinica de manera
temprana y segura sin suplementos, evitando los efectos adversos que su toma
innecesaria pueden conllevar. Los pacientes con riesgo intermedio-alto y alto
podrian iniciar inmediatamente el tratamiento evitando la morbilidad derivada del
cuadro clinico de la hipocalcemia. Ademds, parece ser eficaz en la toma de
decisiones clinicas en comparacién con otros protocolos publicados en la literatura.
En primer lugar, la administracién rutinaria de calcio y/o vitamina D ha
demostrado disminuir el desarrollo y la severidad de los sintomas de
hipocalcemia®®!%-1%2, pero supone el sobretratamiento del paciente normocalcémico
y podria enmascarar al hipocalcémico'. Asimismo, recibir tratamiento innecesario
puede producir efectos adversos gastrointestinales e inducir hipercalcemia e
hipercalciuria®. En segundo lugar, la monitorizacién de la pendiente de calcio
posoperatoria mediante mediciones repetidas de calcio no es ttil para planificar un
alta temprana, ya que el punto mds bajo de la hipocalcemia no se alcanza hasta el
segundo difa tras la cirugia, y los niveles de calcio posoperatorios pueden
confundirse por la administracién profildctica de calcio y calcitriol o por niveles
bajos de vitamina D preoperatoria'®'®. Y en tercer lugar, la determinacién aislada
de calcio sérico en las primeras horas puede verse sesgada, ya que la hemodilucién
durante el procedimiento quirtrgico y posoperatorio puede disminuir sus valores,
como se ha demostrado después de diferentes intervenciones!**'%,
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De acuerdo con numerosos autores, la determinacién aislada de PTHi en
nuestra investigacion, ha demostrado ser el predictor mds fiable, con mayor
sensibilidad, especificidad, VPP, VPN que la del calcio corregido para predecir la
hipocalcemia!®!45-1%, Probablemente esto sea debido a que la hipocalcemia tras la
tiroidectomia es secundaria principalmente al hipoparatiroidismo. Sin embargo, la
determinacién aislada de la PTHi posoperatoria ha demostrado no ser lo
suficientemente precisa para predecir la hipocalcemia posoperatoria clinicamente
relevante e identificar a los pacientes que puedan ser dados de alta precozmente
del hospital con seguridad. La integracién de los niveles de corte de PTHi con las
concentraciones de calcio sérico posoperatorias han demostrado mejorar la
precision diagnéstica de la hipocalcemia!®%1641691%,

Selberherr et al. (2014) clasificaron en tres grupos a 237 pacientes
intervenidos de tiroidectomia total, de forma similar a la presentada en nuestro
protocolo, en funcién de los valores de PTHi en la primera mafiana tras la
intervencién: funcién paratiroidea normal (PTHi > 15 pg/mL), funcién alterada
(PTHi < 10 pg/mL), o funcién incierta (PTHi 10-15 pg/mL). Ademds, estudiaron la
tasa de hipocalcemia, que definieron como calcio sérico < 2 mmol/L, y la
efectividad de cada valor umbral para predecir hipocalcemia. Los valores de PTHi
de 10 y 15 pg/mL tenian una sensibilidad del 83% y 100% y una especificidad del
99% y 92%, respectivamente. Estos datos sugirieron que los pacientes con PTH >
15 pg/mL podian ser dados de alta de forma temprana y segura sin
suplementacién, aquellos con PTHi < 10 pg/mL tenian el mayor riesgo y deberian
recibir suplementos con calcio y vitamina D, y aquellos con PTHi en el rango de 10
a 15 pg/mL deberian permanecer ingresados con vigilancia estrecha'®.

Existe una gran variabilidad en la literatura en referencia al momento de
obtencién de la muestra y los niveles de corte para determinar el alta o el inicio del
tratamiento. En nuestra investigacion y de acuerdo con otros autores>>?02%2 ge
eligieron los niveles de PTHi y calcio a las 24 horas, al obtener la mayor precisién
diagnéstica en esa determinacién. Sin embargo, se ha demostrado la fiabilidad de
la PTHi en diferentes momentos del posoperatorio. Por ejemplo, McLeod et al.
(2006) defendieron que un nivel de PTHi en el posoperatorio inmediato menor a 12
pg/mL predice el desarrollo de hipocalcemia con una sensibilidad del 100% y una
especificidad del 92%'”. Indudablemente es preferible realizar prediccion de
hipocalcemia posoperatoria lo antes posible; sin embargo, algunos cirujanos han
demostrado que los niveles de PTHi en las primeras horas tras la intervencion
tienen una fiabilidad equivalente a los de la PTHi en el primer dia posoperatorio
para predecir el desarrollo de hipocalcemia sintomadtica. Por ejemplo, Filho et al.
(2018) encontraron AUC muy similares entre las determinaciones de PTHi a las 4
horas y en la mafiana del primer dia posoperatorio (0,93 y 0,94 respectivamente)'®®
y Gurkan et al. (2016) tampoco encontraron diferencias significativas entre la



7. DISCUSION 169

determinacién de PTHi en la primera hora y a las 24 horas tras la tiroidectomia en
la prediccion de la hipocalcemia®®. En nuestra investigacién también hemos
encontrado resultados muy similares en el AUC dela PTHialas 4y 24 horas (0,933
y 0,932 respectivamente) y los niveles de PTHi se mantuvieron estables en los siete
primeros dias después de la cirugia. De hecho, se ha demostrado que la
determinacién de PTHi a la semana no aporta informacién sobre la evolucién del
paciente hipoparatiroideo. Debido a que nuestros niveles de calcio sérico a las 4
horas no fueron lo suficientemente sensibles como a las 24 horas y a que el riesgo
de hematoma sofocante se presenta sobre todo en las 24 primeras horas después de
la cirugia, consideramos que los pacientes no deberian ser dados de alta como
minimo hasta el dia siguiente de la tiroidectomfa, aunque no necesitaran
suplementos para la hipocalcemia, a diferencia de otros autores que defienden la
tiroidectomia ambulatoria®.

En la serie de Asari et al. (2008), la determinacién de PTHi 24 horas tras
la tiroidectomia, en combinacién con el nivel de calcio sérico en el segundo dia,
permitié la mejor prediccién de hipocalcemia posoperatoria'®. Los resultados de
nuestro estudio corroboran la validez clinica de la medicién combinada de PTHi y
calcio sérico, pero nuestros pacientes podrian ser dados de alta de forma segura en
el primer dia del posoperatorio en lugar de en el segundo. La reduccién de la
hospitalizacién podria mejorar el ahorro global del sistema sanitario con unos
gastos de laboratorio complementarios minimos, siendo el coste de la PTHi, del
calcio sérico y la albiumina en nuestro hospital de 2,13, 0,074 y 0,029 euros,
respectivamente.

Coincidimos con numerosos autores en los puntos de corte establecidos
para estratificar el riesgo de hipocalcemia clinica de nuestros pacientes'®”?"!. Bajos
niveles de PTHi en las primeras 24 horas del posoperatorio, generalmente
inferiores a 7-18 pg/mL, han demostrado una elevada sensibilidad y especificidad
para predecir el desarrollo de hipocalcemia'®'%0?%, También la variacién
porcentual de PTHi al comparar una muestra preoperatoria con otra extraida en
las primeras horas del posoperatorio, igual o menor del 80%, ha demostrado ser
util y segura para seleccionar a pacientes candidatos al alta hospitalaria precoz’>'%.

Después de aplicar retroactivamente el algoritmo de decisién, el 59,57% de
los pacientes podria haber sido dado de alta de forma temprana y segura en la
primera mafiana del posoperatorio, frente al 100% de los pacientes que
permanecieron hospitalizados durante un minimo de 48 horas, siendo el tiempo
medio ingreso de 65 horas en nuestra muestra. Ademads, el 40,43% de los pacientes
habria comenzado con el tratamiento de suplementacién, frente al 44,7% que
recibié tratamiento en nuestro estudio, evitando por tanto la implementacién de
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una medicacién innecesaria en un porcentaje de pacientes nada desdefiable. Tanto
la disminucién del tiempo de hospitalizacién como el menor niimero de
determinaciones analiticas de calcio y albtimina en pacientes de bajo riesgo (PTHi
> 29 pg/mL) que conlleva este protocolo, supondria un ahorro econémico si lo
comparamos con la estrategia que se llevaba a cabo tradicionalmente en nuestro
servicio. Y lo que consideramos mds importante, evitarfamos el tratamiento
innecesario de pacientes con bajo riesgo de desarrollar hipoparatiroidismo y
comenzariamos con los suplementos precozmente en pacientes con riesgo de
hipocalcemia clinica, evitando la morbilidad que conlleva este cuadro clinico.

Independientemente de nuestros resultados, debemos de tener en cuenta la
variabilidad interindividual y los posibles errores de toda determinacién analitica,
por lo que antes del alta recomendamos instruir a los pacientes sobre los signos y
sintomas de hipocalcemia y la actitud que deben de adoptar si se presentan (pauta
domiciliaria de calcio oral y acudir al servicio de urgencias). De igual manera,
reforzar la vigilancia en pacientes con determinaciones analiticas préximas al
umbral establecido o factores predisponentes.
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IV.
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VII.
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La PTHi y el calcio sérico han demostrado ser excelentes predictores del
hipoparatiroidismo en el posoperatorio de la tiroidectomia total.

La mayor precision diagndstica se obtiene en la determinacién de la PTHi,
seguida del calcio sérico, en la primera mafiana del posoperatorio.

La PTHi tiene equivalente valor prondstico en las determinaciones
realizadas a las 24 horas y en la primera mariana del posoperatorio.

Pacientes con niveles de PTHi < 12 pg/mL presentan un riesgo muy
elevado de hipocalcemia clinica por lo que se beneficiarian de la
administracién temprana de calcio. Ante niveles de PTHi = 29 pg/mL,
podria valorarse el alta sin suplementos por el bajo riesgo de desarrollar
esta complicacién. Cuando los valores de PTHi se sitdan entre 12 y 29
pg/mL, el riesgo de hipocalcemia es intermedio y basdndonos en el valor
de calcio sérico, valorariamos el alta o mantendriamos el ingreso
hospitalario con suplementos.

La implementacién del protocolo propuesto podria disminuir el tiempo de
hospitalizaci(’)n y el ndmero de determinaciones bioquimicas, evitarfa el
tratamiento innecesario de pacientes con bajo riesgo de hipoparatiroidismo
y la administracién precoz de suplementos en pacientes con riesgo de
hipocalcemia clinica, reduciria la morbilidad que conlleva este cuadro
clinico.

Nuestra prevalencia de complicaciones, incluyendo el hipoparatiroidismo
temporal y permanente, es similar a los porcentajes publicados en la
literatura.

La tiroiditis linfocitaria crénica, el desarrollo de complicaciones
postquirudrgicas como el hematoma sofocante y la extirpacién inadvertida
de un mayor ndmero de glindulas paratiroides han demostrado
comportarse como  factores de riesgo independientes de
hipoparatiroidismo.

El sexo, la edad, el bocio multinodular sintomético, el nimero de glandulas
identificadas durante la intervencion y el diagnéstico anatomopatoldgico
de malignidad no estdn significativamente relacionados con el
hipoparatiroidismo en nuestro estudio.
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En primer lugar, nuestro estudio se realiz6 de forma retrospectiva por lo
que no podemos estar seguros de si todos los pacientes que desarrollaron
hipocalcemia sintomatica lo informaron con precisién y si los cirujanos no se vieron
influenciados por los resultados de laboratorio PTHi, pudiendo haber dado lugar
a cierto sesgo en el alta de los pacientes con suplementos de calcio, aunque todos
los pacientes dados de alta con calcio habian documentado hipocalcemia
concomitante.

En cuanto al tamafio muestral, aunque no se trata de una poblacién muy
reducida, al realizar subgrupos dentro de la muestra, hemos podido obtener
resultados no significativos debido a un niimero insuficiente de pacientes.

Ademds, se tuvieron en cuenta los niveles de calcio sérico corregido con
albimina, presumiendo que el estado nutricional de todos nuestros pacientes era
normal, pudiendo una alteracién del mismo influir en sus valores. Tampoco
pudimos analizar los niveles de vitamina D preoperatorios en la mayoria de
nuestros pacientes, y aunque existe controversia sobre su influencia en la
hipocalcemia postiroidectomia, puede haber contribuido a una tasa mds elevada
de hipoparatiroidismo en nuestra muestra y por tanto haber sesgado parte de los
resultados®>7,

Si tenemos en cuenta el protocolo propuesto, los pacientes permanecerian
ingresados al menos 24 horas por lo que no podriamos plantear la tiroidectomia
ambulatoria tal y como proponen algunos autores®. Sin embargo, debido al riesgo
de otras complicaciones potencialmente mortales como la hemorragia
posoperatoria, consideramos que el paciente debe permanecer hospitalizado un
minimo de 24 horas.

La heterogeneidad en la bibliografia revisada ha supuesto una limitacién
importante para realizar una adecuada comparaciéon entre los diferentes
protocolos. Estas limitaciones incluyen la falta de consenso en las definiciones de
hipoparatiroidismo e hipocalcemia, la heterogeneidad en la seleccién de pacientes,
en la manipulacién y procesamiento de las muestras, en el tipo de determinacién
bioquimica y el punto de corte establecido. Aunque disponemos en la literatura de
numerosos protocolos para realizar un enfoque adecuado del hipoparatiroidismo,
consideramos necesario contar con mas ensayos clinicos prospectivos,
randomizados, aleatorizados y multicéntricos de alta calidad metodolégica, que
permitieran consensuar unos criterios estandarizados estrictos para llevar a cabo
un manejo Optimo de esta complicacién y que fueran adoptados de forma
generalizada por la mayoria de las instituciones.
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Asimismo, los aparentes buenos resultados de este estudio necesitan ser
validados y reproducidos en la rutina clinica de un mayor namero de hospitales.
No se pueden hacer recomendaciones definitivas sin verificar la aplicabilidad de
nuestro protocolo mediante un estudio prospectivo aleatorizado con una muestra
mds amplia, que empareje bien los resultados de la medicién combinada de PTHi
y calcio con los del manejo tradicional de pacientes intervenidos de cirugia de
tiroides.

Existen lineas de investigacion enfocadas en la prevencion del
hipoparatiroidismo en base a la optimizacién de la visualizacién intraoperatoria de
las gldndulas paratiroides mediante técnicas no invasivas como la fluoroscopia y la
medicién de la impedancia eléctrica de los tejidos con espectroscopia, capaces de
diferenciar tejidos blandos como la glandula tiroides, las paratiroides, la grasa y el
tejido musculo esquelético y de delinear el suministro de sangre de las paratiroides.
Estas técnicas podrian representar nuevas herramientas dtiles para evaluar la
integridad vascular de las glandulas paratiroides durante la tiroidectomia y por
tanto, predecir una alteracién de su normal funcionamiento.
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