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INFORME DE LOS DIRECTORES 

 

La presente memoria consta de dos artículos originales sobre la insuficiencia paratiroidea tras 

tiroidectomía total, complicación que en la actualidad es la más frecuente tras un 

procedimiento que se ha establecido como el mejor para el tratamiento quirúrgico de diversas 

patologías tiroideas. 

El trabajo realizado por Leyre Lorente Poch cubre aspectos cruciales que por primera vez se 

presentan ordenadamente y se enriquecen con aportaciones originales. Cabe destacar I) el 

intento por definir correctamente los síndromes de hipoparatiroidismo post-quirúrgico (la 

primera sistematización que se publica como tal); II)  la descripción original del concepto 

PGRIS (parathyroid glands remaining in situ) como instrumento de gran relevancia para 

clarificar la patogénesis de la insuficiencia paratiroidea; y III) una nueva estrategia 

(parathyroid splinting) para el tratamiento médico de la hipocalcemia post-tiroidectomía. 

Por tales motivos creemos que la presente memoria es apta para ser presentada para obtener 

el grado de doctor en Medicina. 

 

 

 

Antonio Sitges-Serra     Joan J. Sancho Insenser 

Catedrático de Cirugía, UAB    Profesor Titular de Cirugía, UAB 
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1 INTRODUCCIÓN 

1.1  Insuficiencia paratiroidea tras tiroidectomía total 

1.1.1 Definición: falta de estandarización 

A pesar de haber sido reconocida durante décadas como una de las complicaciones más 

frecuentes de la tiroidectomía total, la insuficiencia paratiroidea postoperatoria no ha sido aún 

definida de manera sistematizada1–3.  

Como puede observarse en la Tabla 1, registros nacionales y estudios multicéntricos 

muestran una gran variabilidad en la definición del hipoparatiroidismo permanente, y en 

especial, de la hipocalcemia postoperatoria, a menudo mal llamada hipoparatiroidismo 

transitorio. Aproximadamente, la mitad de los estudios reportados define hipocalcemia como 

la necesidad de suplementación con calcio o vitamina D, mientras que el resto, la define 

según la concentración sérica de calcio, normalmente 24 horas tras la cirugía. La mayoría de 

estos estudios define hipoparatiroidismo permanente como la necesidad de calcio y/o 

vitamina D 6 meses tras la cirugía. Sin embargo, existen trabajos que consideran 

hipoparatiroidismo permanente cuando la suplementación es necesaria a partir del año de la 

tiroidectomía total4–6. 

Una revisión de 19 publicaciones mostró que la definición de hipocalcemia postoperatoria e 

hipoparatiroidismo permanente estaba presente en tan sólo una cuarta parte de ellas. Un 26% 

de los estudios no incluía definición alguna. En el caso de incluirla, había inconsistencia en la 

definición de hipocalcemia postoperatoria. Alrededor de un 60% de estudios basaban la 

definición en parámetros bioquímicos mientras que otros se basaban en la presencia de 

sintomatología. Respecto a la definición bioquímica existía gran disparidad en el punto de 

corte variando entre 7,21 a 8,5 mg/dL (1,8 a 2,12 mmol/L)1.  
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La mayoría de autores1,4,7–9 coinciden en que la hipocalcemia bioquímica se define como la 

concentración total de calcio sérico inferior a 8 mg/dL o 2 mmol/L. 

Otros autores10,11 definen hipocalcemia como valores de calcio sérico menores de 7,21 mg/dL 

(1,8 mmol/L) o  inferiores a 7,62 mg/dL (1,9 mmol/L) lo cual conlleva el riesgo de 

infraestimación del diagnóstico de hipocalcemia dado que los pacientes pueden desarrollar 

síntomas cuando los niveles de calcio sérico caen por debajo de 8 mg/dL. Finalmente, elevar 

el punto de corte a 8,4 mg/dL (2,1 mmol/L)12  puede llevar a una sobrestimación de la tasa de 

hipocalcemia y por consiguiente sobretratamiento. Sorprendentemente, en las guías sobre el 

manejo del hipoparatiroidismo recientemente publicadas por la AACE/ACE (American 

Association of Clinical Endocrinologist and American College of Endocrinology) se define 

hipocalcemia como <8,5mg/dL (2,12 mmol/L)13.  

El momento de la medición de la calcemia tras tiroidectomía total puede tener también un 

impacto en la prevalencia de hipocalcemia: cuanto más próxima a la cirugía es la medición 

del calcio sérico, más bajas son las tasas de hipocalcemia. Por otra parte, si la calcemia se 

determina demasiado tarde, los pacientes pueden desarrollar síntomas previos al comienzo 

del tratamiento. 

Mehanna et al.3 aplicaron las diferentes definiciones reflejadas en la literatura en su cohorte 

de pacientes post-tiroidectomizados y demostraron como la tasa de hipocalcemia variaba 

desde 0% a 46% dependiendo de la definición utilizada.  

La falta de una definición estándar de hipocalcemia postoperatoria e hipoparatiroidismo 

permanente dificulta la comparación de estudios y conlleva una falsa estimación de su 

prevalencia real.



 

 

 

Tabla 1. Diferencias en la prevalencia y definiciones de hipocalcemia postoperatoria e hipoparatiroidismo permanente en registros nacionales y grandes estudios multicéntricos14–20. 

Estudio Año N 

Prevalencia de 

hipocalcemia 

postoperatoria 

(%) 

Parámetro utilizado Valor Momento 

Prevalencia de 

hipoparatiroidismo 

permanente (%) 

Parámetro utilizado Momento 

Thomusch et al. 14 2000 7266 TT/L/TS 6,4 
Tratamiento con calcio 

o vitamina D 
NE§ NE§ 1,5 

Suplementación con 

calcio 

6 meses tras 

cirugía 

Hundahl et al. 15 * 

 
2000 1926 TT 12,4 No especificado NE§ ND§§ ND§§ NE§ ND§§ 

Thomusch et al. 16 2003 5846 TB 24 

Tratamiento con calcio 

o vitamina D durante 

el ingreso 

NE§ ND§§ 9 

PTH indetectable 

Suplementación con 

vitamina D o calcio 

6 meses tras 

cirugía 

Bergengelz et al. 17 2008 1648 TB 9,9 
Tratamiento con calcio 

o vitamina D al alta 
NE§ Día 1 4,4 

Suplementación con 

vitamina D o calcio 

6 meses tras 

cirugía 

Hallgrimsson et al.18 2012 
 

1022 TT 
 

13,6 
Tratamiento con calcio 

o vitamina D al alta 
NE§ ND§§ 4,3 

Suplementación con 

vitamina D 

6 meses tras 

cirugía 

BAETS Fourth 

National Audit 

Report 19  ** 
2012 

3788 

tiroidectomías 
27,4 Calcio sérico 

<2,1 

mmol/L 
Día 1 12,1 

Suplementación con 

vitamina D o calcio 

6 meses tras 

cirugía 

Duclos et al. 20 2012 2669 TT ND§§ Calcio sérico 
< 2 

mmol/L 
48 horas 2,6 

Suplementación con 

vitamina D o calcio 

6 meses tras 

cirugía 

*The American College of Surgeons Commission on Cancer and the American Cancer Society 

**British Association of Endocrine and Thyroid Surgeons  
§ No Especificado 
§§ No Disponible
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1.1.2 Prevalencia 

La hipocalcemia postoperatoria es la complicación más frecuente tras tiroidectomía total6,21–

23.  Su prevalencia estimada en una revisión y meta-análisisreciente24 varía de 19% a 38%. 

Sin embargo, ésta se encuentra probablemente subestimada por las causas reflejadas en la 

Tabla 2. 

Tabla 2. Subestimación de la prevalencia de la hipocalcemia postoperatoria 

Causas de disparidad en las tasas de Hipocalcemia e Hipoparatiroidismo  

Falta de definiciones claras 

Conflictos de interés 

Variación en los rangos de laboratorio para normocalcemia y valores de referencia  

Momento de la toma de la muestra  

Variación en la experiencia quirúrgica 

Amplio rango de cirugías tiroideas incluidas en el análisis  

Diferente case mix 

Series de tamaño muestral pequeño 

Elevada tasa de datos incompletos en los Registros Nacionales  

Diferencias entre departamentos en la pauta de suplementación con calcio y vitamina D (estrategia 

profiláctica) 

Seguimiento corto o incompleto  

Seguimiento no realizado por el equipo quirúrgico sino por otros profesionales  

 

La prevalencia del hipoparatiroidismo permanente reportada en la literatura se ha estimado 

entre 0% y 3%24. No obstante, los registros nacionales y grandes estudios multicéntricos 

muestran que la tasa de hipoparatiroidismo permanente es más elevada, variando entre 6 y 

12% (Tabla 1). La cuarta Auditoría Nacional de la Asociación Británica de Cirujanos 

Endocrinos y de Tiroides (Fourth National Audit of the British Association of Endocrine and 

Thyroid Surgeons)19 reportó un 12 % de hipoparatiroidismo permanente, mientras que el 
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Registro Escandinavo de Calidad de Cirugía Tiroidea y Paratiroidea (Scandinavian Quality 

Register for Thyroid and Parathyroid Surgery)25 determinó un 6%. Un estudio multicéntrico 

alemán mostró una prevalencia del 9%16, similar a la observada en pacientes intervenidos por 

cáncer tiroideo en USA15.  

1.1.3 Etiopatogenia 

El consenso general es que la principal causa de hipocalcemia tras cirugía tiroidea es una 

insuficiencia paratiroidea aguda debida a la reducción de parénquima paratiroideo 

funcionante6,11. La reducción en la secreción de PTH conduce a la disminución de calcio 

sérico mediante la inhibición de la resorción ósea y reducción en la síntesis de 1,25-dihidroxi 

vitamina D en el riñón resultando en una reducción en la absorción intestinal de calcio26. 

Múltiples estudios han demostrado un descenso postoperatorio precoz en las concentraciones 

de iPTH asociadas a un calcio sérico menor de 8 mg/dL7,27,28, lo cual es consistente con la 

hipótesis de que la insuficiencia paratiroidea aguda tiene lugar frecuentemente tras 

tiroidectomía total. Barczynski et al. demostraron un descenso significativo en la 

concentración sérica de iPTH y una caída mayor del nivel de iPTH en el momento de cierre 

de la herida y 4 horas tras tiroidectomía total en pacientes que desarrollaban hipocalcemia en 

comparación con pacientes normocalcémicos7. Concluyeron que niveles de iPTH inferiores a 

10 pg/mL cuatro horas tras tiroidectomía total proveían con la mejor precisión para predecir 

la hipocalcemia postoperatoria (s-Ca <8 mg/dL 24 horas), con un valor predictivo positivo 

del 90%. Una revisión de Grodski et al.27 halló que los niveles postoperatorios de PTH 

predecían de forma precisa la hipocalcemia tras tiroidectomía, lo cual resultaba improbable si 

los niveles de iPTH eran normales, y podía ser utilizado con precaución para dar el alta 

clínica a los pacientes en el primer día postoperatorio28.  

La reducción de tejido paratiroideo funcionante es secundaria a una lesión intraoperatoria de 

las glándulas paratiroideas debida a la combinación de factores como el trauma térmico o 
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mecánico, devascularización, obstrucción de drenaje venoso, exéresis inadvertida y 

autotransplante paratiroideo6. 

La ausencia de identificación intraoperatoria de las glándulas paratiroides durante la 

tiroidectomía total puede conllevar su lesión inadvertida y exéresis accidental16,17. La 

disminución en el número de glándulas paratiroides in situ debido a paratiroidectomía 

accidental6, 8, 24,29,30 o autotransplante paratiroideo11,12,22,28,31 ha sido reportado repetidamente 

como factor crucial para el desarrollo de insuficiencia paratiroidea tras tiroidectomía total.  

Dentro de otros factores que pueden contribuir al desarrollo de la hipocalcemia postoperatoria 

se incluyen hemodilución durante la cirugía, excreción cálcica urinaria promovida por el 

estrés quirúrgico, liberación de calcitonina debida a manipulación de la glándula tiroides1 y 

déficit de vitamina D9,32.  

En pacientes con hipertiroidismo e hiperparatiroidismo, la normalización postoperatoria del 

proceso de osteodistrofia y retorno de calcio al hueso ávido por reponer sus depósitos, puede 

también contribuir a la hipocalcemia postoperatoria. Cuando el nivel de PTH es normal se ha 

documentado este Síndrome de Hueso Hambriento, como la causa más probable de 

hipocalcemia postoperatoria. Se correlaciona con el nivel de tiroxina libre en la fase pre-

tratamiento y con marcadores de turnover óseo como la fosfatasa alcalina y la hidroxiprolina 

urinaria6,33. 

Asimismo, Ebrahimi et al.34, documentaban la fibrosis autoinmune comprometiendo la 

vascularización paratiroidea en pacientes con enfermedad de Graves como posible causa de la 

alta prevalencia de hipocalcemia postoperatoria.  

1.1.4 Clínica de la hipocalcemia e hipoparatiroidismo permanente 

La duración y severidad de hipocalcemia así como la edad de presentación, determinan su 

clínica35. Una encuesta reciente realizada en pacientes afectados por hipoparatiroidismo 

permanente reflejó que más de la mitad experimentaba síntomas físicos como fatiga (80%), 
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calambres musculares (78%), parestesias (76%), tetania (70%), dolor articular (67%), 

debilidad/pesadez en extremidades (53%). En cuanto a síntomas cognitivos, el 72% 

experimentaba letargia, 65% incapacidad para concentrarse, 61% alteración de la memoria y 

57% padecían alteraciones del sueño. Respecto a la dimensión emocional más de la mitad de 

pacientes expresaron ansiedad y estado depresivo36.  

Los primero síntomas en aparecer son las parestesias periorales y acras, y son debidos a un 

aumento de excitabilidad neuronal. La baja concentración de calcio iónico extracelular causa 

un incremento en la permeabilidad de la membrana neuronal al sodio, causando una 

despolarización progresiva aumentando así la facilidad con la que los potenciales de acción 

son iniciados. Si la concentración de calcio iónico disminuye más del 50% del valor normal, 

los potenciales de acción pueden generarse espontáneamente, causando la contracción del 

músculo esquelético periférico. La misma patofisiología explica el signo de Trousseau y 

Chvostek. 

La reducción o ausencia de la PTH circulante conlleva inicialmente una reducción de la 

resorción ósea y por tanto una reducción en su formación. No obstante, el equilibrio entre 

resorción y formación con el paso del tiempo, favorece la segunda, incrementando así la masa 

ósea tanto del hueso cortical como esponjoso37.  Sin embargo, la microarquitectura del hueso 

esponjoso está alterada y su efecto en el riesgo de fractura es incierto.  

El hipoparatiroidismo ha sido tradicionalmente asociado a urolitiasis y deterioro de la función 

renal debido a un aumento del ratio calcio/fosfato. La pérdida de la acción renal de la PTH 

disminuye la reabsorción tubular de calcio y la excreción del fosfato causando hipercalciuria 

e hiperfosfatemia26.  

Un estudio multicéntrico realizado en Dinamarca mostró que los pacientes presentaban 

mayor riesgo de deterioro renal y mayor tendencia a infecciones mientras que el riesgo de 

cáncer, cardiopatía isquémica y mortalidad no incrementaba38 . 
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Tabla 3. Signos y síntomas de hipocalcemia. 

Afectación neuro-muscular 

Parestesias en dedos de manos y pies y en región perioral  

Incremento de irritabilidad neuromuscular: tetania, espasmos y debilidad musculares 

Laringoespasmo y Broncoespasmo  

Signo de Chvostek 

Signo de Trousseau 

Afectación del sistema nervioso central 

Convulsiones 

Alteración del estado mental  

Alteración de memoria y concentración 

Papiledema 

Alteración de personalidad 

Síndrome extrapiramidal 

Afectación cardio-vascular 

Prolongación del intervalo QT 

Cambios en segmentos QRS y ST similares a los experimentados en infarto de miocardio 

Arritmias ventriculares 

Insuficiencia cardíaca congestiva 

1.1.5 Impacto en la calidad de vida del paciente 

Además de la infraestimación de la prevalencia de la insuficiencia paratiroidea 

postoperatoria, se ha sugerido que también existe una infraestimación en el impacto a largo 

plazo del hipoparatiroidismo en el bienestar de los pacientes en comparación con lo reportado 

en cuestionarios sobre calidad de vida36,39. 
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Tabla 4. Síntomas de hipoparatiroidismo permanente 

Síntomas físicos 

Parestesias, tetania, espasmos, fatiga musculares y dolores articulares 

Alteración de motilidad gastrointestinal, náuseas 

Debilidad ungueal, pérdida de cabello, piel seca, problemas dentales 

Cataratas, pérdida de audición, convulsiones 

Calcificación de los ganglios basales, pseudotumor cerebri 

Arritmias cardíacas  

Fallo renal crónico, nefrocalcinosis, litiasis renal, poliuria 

Aumento de densidad ósea, alteración estructural hueso esponjoso 

Cognitivos 

Alteración del estado mental /letargia/ delirium 

Alteración de memoria y concentración, incapacidad para resolver tareas complejas 

Alteración del sueño 

Emocionales 

Ansiedad 

Depresión 

Labilidad emocional 

Hiperirritabilidad 

Sensación de aislamiento social 

 

Sumado a los síntomas recurrentes de hipocalcemia, los pacientes con hipoparatiroidismo 

permanente están a riesgo de desarrollar fallo renal, calcificaciones de ganglios basales, 

afectación neuropsiquiátrica e infecciones39,40.  

Dentro del contexto del estudio PARADOX36 (Patients’ Attitudes and Responses About 

Hypoparathyroidism Toleration Explored) se realizó una encuesta en 374 pacientes de EEUU 

afectos de hipoparatiroidismo permanente (≥ 6 meses). El 60% coincidía en que el manejo del 

hipoparatiroidismo resultaba más dificultoso de lo esperado El 72% de los encuestados, 

experimentaba más de 10 síntomas a pesar de un tratamiento adecuado experimentando 

dichos síntomas con una media de 13±9 horas al día.  
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Aproximadamente el 80% requirió ingreso hospitalario. Tan solo el 18% estaba satisfecho 

con la efectividad de la medicación que recibían y más de un tercio de los encuestados 

experimentaban efectos secundarios por dicha medicación. El 85% reportó incapacidad para 

realizar actividades de vida diaria y casi el 80% reflejó que tenía un efecto directo en su 

productividad laboral.  

Otro dato sorprendente derivado de dicho estudio es la baja proporción de pacientes cuyo 

seguimiento es realizado por el equipo quirúrgico, tan solo el 0,5%.   

Mitchell et al.39, reportó episodios sintomáticos de tanto hipocalcemia como hipercalcemia a 

pesar de mantener los niveles de calcio en el rango normal-bajo. Asimismo hallaron 

sorprendentes tasas de calcificación renal y de ganglios basales. 

1.2 Hipocalcemia tras tiroidectomía total 

1.2.1 Definición 

En el trabajo actual se utiliza la propuesta más extendida, que define hipocalcemia como la 

concentración de calcio sérico <8 mg/dL (2 mmol/L) 24 horas tras tiroidectomía total. La 

determinación de calcemia total es barata y más fácil de interpretar por lo que es preferible a 

la determinación de concentración de calcio iónico, cuyo valor está influenciado por la 

calidad de la muestra, su transporte y su pH.  

Un punto de corte de 8 mg/dL corrige la hemodilución y sólo excepcionalmente síntomas de 

hipocalcemia se observan con valores superiores de calcemia. 

1.2.2 Prevalencia 

Como se ha reflejado previamente, la prevalencia estimada de hipocalcemia postoperatoria 

varía de 19% a 38%24.  En el trabajo previamente publicado por nuestro grupo, la prevalencia 

fue de 50,2%4 . 
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1.2.3 Factores de riesgo 

Un reciente meta-análisis24 aisló como factores bioquímicos predictores de hipocalcemia 

niveles preoperatorios de calcemia, niveles perioperatorios de PTH y 25-hidroxivitamina D y 

postoperatorios de magnesio. Asimismo, factores quirúrgicos predictores incluían 

reoperación por bocio recidivado o hemorragia.  

Teniendo en cuenta las indicaciones quirúrgicas, la enfermedad de Graves34,41 y cáncer de 

tiroides se asociaron a tasas de hipocalcemia post-tiroidectomía más elevadas42.  

Factores relacionados con el paciente asociados a hipocalcemia fueron menor edad y el 

género femenino14,41.  

Bajos niveles perioperatorios o mayor amplitud de descenso en los niveles de calcio 

sérico9,43,44, bajos niveles de PTH intraoperatorios o postoperatorios44–46, y también  mayor 

amplitud de caída de los niveles de PTH intraoperatorios7,44 y postoperatorios47–49 aparecen 

como factores bioquímicos asociados a hipocalcemia postoperatoria  descritos en la literatura, 

así como bajos niveles preoperatorios  de Vitamina D9,32,  bajos niveles postoperatorios de 

magnesio50, elevados niveles preoperatorios de fosfatasa alcalina y marcadores de “turnover” 

óseo9,43 que es consistente con el Síndrome de Hueso Hambriento. 

Con respecto a los factores quirúrgicos, riesgo elevado de hipocalcemia transitoria está 

asociado principalmente a la extensión de la cirugía, vaciamiento ganglionar del 

compartimento central4,8,12,17, reoperaciones, reintervención por hemorragia e infección de 

herida17,18.  

Algunos autores encontraron que un volumen hospitalario menor y, por tanto, menor 

experiencia del equipo quirúrgico conllevaba  un aumento en la tasa de hipocalcemia18. 

Centrándonos en la técnica quirúrgica, menor número de glándulas paratiroides preservadas 

in situ y su exéresis inadvertida4,8,30,51 emergen como factores de riesgo post-tiroidectomía, 

así como el autotransplante paratiroideo4,8,11,17,18,42,45,52. La lesión accidental de las glándulas 
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paratiroides y su exéresis accidental pudieran estar facilitadas por la ausencia de 

identificación apropiada de las glándulas durante la tiroidectomía16,17. No obstante, algunos 

autores han sugerido que la identificación de las glándulas paratiroides no influencia en la 

hipocalcemia postoperatoria18,48 mientras que otros lo han descrito incluso como un factor de 

riesgo para el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria45,53,54. 

1.3 Hipoparatiroidismo prolongado tras tiroidectomía total 

1.3.1 Definición 

Promberger et al.52 propusieron el concepto de hipoparatiroidismo prolongado en aquellos 

pacientes que requerían suplementación dos semanas tras tiroidectomía. Este periodo de 

tiempo, sin embargo, pudiera ser demasiado corto para diagnosticar una recuperación 

temprana de la función paratiroidea. Otros autores analizaron las tasas de hipoparatiroidismo 

alrededor del mes tras la cirugía17,18. En concordancia con estos dos equipos, utilizamos la 

definición de hipoparatiroidismo prolongado como una concentración subnormal  de  iPTH 

(<13 pg/mL) y/o necesidad de suplementos con calcio, con o sin calcitriol, a las 4–6 semanas 

tras tiroidectomía total.  

Una definición apropiada de hipoparatiroidismo prolongado tiene relevancia clínica como 

herramienta predictora durante la información al paciente. En el trabajo previamente 

publicado por nuestro grupo, el 91% de los pacientes con hipoparatiroidismo prolongado al 

mes de la cirugía con iPTH baja pero detectable recuperaban la función paratiroidea y, en 

cambio, si presentaban iPTH indetectable, alrededor del 40% desarrollaban finalmente 

hipoparatiroidismo permanente4 .  

1.3.2 Prevalencia 

Hallgrimsson et al.18, reportaron un 9,1% de hipoparatiroidismo prolongado analizando la 

necesidad de vitamina D seis semanas tras tiroidectomía. Bergenfelz et al.17 reportaron 
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continuación de los suplementos con calcio, vitamina D o ambos en 7,8%, 2,6% y 7,3% de 

los pacientes, respectivamente, 6 semanas tras cirugía tiroidea bilateral (no siempre 

tiroidectomía total). En la publicación previa de nuestro grupo, la prevalencia de 

hipoparatiroidismo prolongado fue de un 18%4.  

1.3.3 Factores de riesgo 

Asumiendo que nuestra definición de hipoparatiroidismo prolongado es equiparable a la 

utilizada para describir la hipocalcemia transitoria en otros estudios17,18  la necesidad de 

tratamiento con vitamina D tras 1 a 6 semanas desde la tiroidectomía está asociada al peso del 

espécimen,  vaciamiento del compartimento central, reintervención por hemorragia, infección 

de herida, esternotomía, escaso número de glándulas paratiroides identificadas y 

autotransplante. 

Nuestros resultados en una publicación previa4 revelaron que el hipoparatiroidismo un mes 

tras tiroidectomía total estaba asociado principalmente a variables quirúrgicas: vaciamiento 

del compartimento central, la preservación in situ de menos de tres glándulas paratiroides. 

1.4 Hipoparatiroidismo permanente tras tiroidectomía total 

1.4.1 Definición 

Definimos hipoparatiroidismo permanente como la concentración subnormal de iPTH (<13 

pg/mL) junto con la necesidad de suplementación con calcio y/o vitamina D un año tras 

tiroidectomía4,6,13.  Preferimos asumir la presencia de hipoparatiroidismo permanente cuando 

se cumple un año desde la cirugía tiroidea debido a que, aunque poco frecuente, la función 

paratiroidea puede recuperarse tras los seis meses de la cirugía. Una mirada más en 

profundidad permite dividir el hipoparatiroidismo permanente en tres síndromes: 

1) Aparatiroidismo (iPTH indetectable, niveles de fosfato elevados) 
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2) Hipoparatiroidismo (concentración de iPTH detectable pero baja, niveles de 

fosfato normales) 

3) Insuficiencia paratiroidea relativa (niveles de iPTH normales pero insuficientes 

para mantener el calcio sérico dentro del rango de la normalidad, niveles de fosfato 

normales). 

Por lo general, el aparatiroidismo siempre requiere suplementación con vitamina D y la 

probabilidad de recuperación es remota, el hipoparatiroidismo puede ser manejado en 

ocasiones con sales de calcio aisladas, y la insuficiencia paratiroidea relativa se suele ver en 

pacientes con patología asociada (tratamiento con bifosfonatos, malabsorción, resección 

intestinal, bypass gástrico) que o bien bloquea la liberación de calcio del hueso o impide la 

adecuada absorción de calcio sumado a una falta de reserva funcional paratiroidea para 

responder a la demanda. Este último síndrome debe sospecharse en pacientes con niveles de 

TSH elevados a pesar de una tomar una dosis de tiroxina apropiada. De forma interesante, un 

estudio mostró un descenso en la capacidad secretora de las glándulas paratiroides en 

pacientes con tiroidectomía total a pesar de unos niveles de calcemia y PTH correctos tras 

cirugía. Tras estímulo hipocalcémico con infusión de bicarbonato de sodio, los niveles de 

PTH aumentaban pero significativamente en menor grado en comparación con pacientes no 

tiroidectomizados31. 

1.4.2 Prevalencia 

Como se ha descrito anteriormente, la prevalencia estimada en la literatura varía entre 0% y 

3%24, a diferencia del 6-12% en registros nacionales y grandes estudios multicéntricos. La 

prevalencia de hipoparatiroidismo permanente previamente reportada por nuestro grupo fue 

de un 4%4. 
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1.4.3 Factores de riesgo 

En aquellos pacientes que desarrollan hipocalcemia postoperatoria no existe variable alguna 

que pueda utilizarse para predecir si la insuficiencia paratiroidea se recuperará of progresará a 

hipoparatiroidismo permanente. Un nivel de calcemia <7,54 mg/dL (1,88 mmol/L) 24 horas 

tras cirugía, identificación de menor número de glándulas paratiroides durante la 

tiroidectomía6,16 reintervención por hemorragia18 , enfermedad de Graves y mayor peso del 

espécimen16 han sido aislados como factores predictores independientes24 . No obstante, la 

recuperación de la función paratiroidea, es un evento dinámico y requiere un seguimiento 

prolongado. 

1.5 Métodos para prevenir la insuficiencia paratiroidea 

1.5.1 Factores prequirúrgicos modificables  

Factores bioquímicos preoperatorios como bajos niveles de calcio4,17,45 vitamina D9, 32,55 , o 

elevados niveles de fosfatasa alcanlina o marcadores de turnover óseo9,55, se han asociado a 

hipocalcemia postoperatoria. Sin embargo no se encontró asociación con el 

hipoparatiroidismo permanente, por lo que su suplementación preoperatoria de vitamina D o 

calcio no necesariamente supondría un avance en la prevención de la insuficiencia 

paratiroidea a largo plazo. Es más, hasta ahora ningún estudio ha sido capaz de mostrar 

consistentemente un impacto de la terapia preoperatoria con vitamina D en el nivel de calcio 

postoperatorio56,57.  

Un estudio randomizado en 328 pacientes mostró que tas administrar 8mg de dexametasona 

intravenosa 90 minutos previos al inicio de la cirugía, disminuía la tasa de hipoparatiroidismo 

transitorio58.  

Por último, un bajo volumen hospitalario en cirugía tiroidea fue sugerido como factor de 

riesgo por el grupo de Bergenfelz17 tanto para el desarrollo de hipocalcemia como 
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hipoparatiroidismo permanente. Este estudio pudiera motivar centralizar la cirugía tiroidea en 

centros terciarios de referencia para disminuir la prevalencia de insuficiencia paratiroidea. 

1.5.2 Técnica quirúrgica  

Dado que un bajo número de paratiroides in situ ha sido repetidamente asociado al desarrollo 

de insuficiencia paratiroidea, múltiples autores recomiendan que se debe utilizar una técnica 

quirúrgica meticulosa y fina en un intento de conservar el máximo número de estas glándulas.  

La mayoría de cirujanos abogan por la identificación sistemática de las cuatro glándulas en su 

posición ortotópica para así evitar su exéresis inadvertida4,8,13,16,17. Sin embargo existen 

trabajos que identifican este gesto como factor de riesgo de lesión de las glándulas 

paratiroides45,53,54. 

Por otra parte, otra de las recomendaciones generales es focalizar esfuerzos en mantener la 

vascularización paratiroidea. El conocimiento exhaustivo de la anatomía vascular y la 

ligadura distal de las ramas de la arteria tiroidea inferior evitando así la devascularización de 

las glándulas paratiroides está considerado como un paso crucial para el mantenimiento de su 

function13. 

Tanto la infección de herida quirúrgica como la reintervención por hemorragia han sido 

identificados como factores de riesgo de hipocalcemia transitoria y, en el caso del segundo 

también para hipoparatiroidismo permanente18,17. Una hemostasia exquisita y el uso 

preoperatorio de antibioterapia en determinados pacientes a riesgo de infección deben ser 

tenidos en consideración a la hora de realizar una cirugía tiroidea. 

1.5.3 Autotransplante paratiroideo 

Ha sido repetidamente demostrada la asociación entre el autotransplante paratiroideo y la 

hipocalcemia postoperatoria4,8,11,17,18,42,45,52,59. Sin embargo, la controversia emerge cuando se 

analiza el papel del autotransplante paratiroideo en la prevención del hipoparatiroidismo 
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permanente. Algunos autores han propuesto que, tras un periodo de hipocalcemia transitoria, 

el autotransplante puede ser la mejor estrategia para prevenir el hipoparatiroidismo 

permanente23,60,61–63,64,65. En este contexto, se ha ampliado la indicación de autotransplante 

hasta el punto de recomendarse de forma rutinaria, en la esperanza de que éste fuera la 

respuesta final al problema del hipoparatiroidismo permanente66,67,68,69. Para autores como 

Delbridge, el mantenimiento de las glándulas paratiroides en su pedículo vascular no 

necesariamente garantiza su viabilidad debido a fenómenos de trombosis y edema. En su 

opinión autotransplantar al menos una glándula paratiroides de forma rutinaria asegura la 

función paratiroidea70.  

No obstante, algunos estudios han encontrado asociación entre el autotransplante y el 

hipoparatiroidismo permanente. El grupo de Grandberg71, fue el primero en observar un 

incremento en la tasa de hipoparatiroidismo permanente asociado a paratiroides 

autotransplantadas y abogaban por que todos los esfuerzos se focalizaran en mantener las 

paratiroides in situ. El estudio de Bergamaschi et al.59 presentaban datos similares con una 

prevalencia de hipoparatiroidismo permanente del 5% tras autotransplante paratiroideo y 

2,4% cuando todas las glándulas paratiroides quedaban preservadas in situ, resultados 

similares al trabajo previo de nuestro grupo4. 

Algunos autores como Pattou6, también expresaron preocupación sobre los beneficios del 

autotransplante dado que casi la mitad de los pacientes que desarrollaron hipoparatiroidismo 

permanente tenían una o dos glándulas paratiroides autotransplantadas.  

1.6 Tratamiento de la hipocalcemia e hipoparatiroidismo  

1.6.1 Tratamiento de la hipocalcemia postoperatoria 

En la actualidad, no debería permitirse que ningún paciente desarrollara síntomas de 

hipocalcemia Existe consenso en que el diagnóstico y tratamiento de la hipocalcemia 
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postoperatoria debe preceder al desarrollo de los síntomas y que los valores de calcemia y/o 

PTH deberían ser monitorizados tras tiroidectomía total. Alternativamente, algunos grupos ha 

propuesto prescribir suplementos de calcio y vitamina D a todos los pacientes a modo de una 

estrategia preventiva independientemente de los parámetros bioquímicos72. En algunos 

registros, la suplementación con calcio y vitamina D son utilizados como variables 

indicadoras de hipocalcemia postoperatoria16–18. 

En general, la hipocalcemia post-tiroidectomía tradicionalmente se ha manejado siguiendo 

una de las tres siguientes estrategias:  

- Estrategia Selectiva, la cual consiste en iniciar el tratamiento acorde con los niveles 

de calcio sérico y/o PTH10,72 cuando se detecta hipocalcemia en la analítica dentro de 

las primeras 24 horas postoperatorias.  

- Estrategia  Preventiva73, que consiste en prescribir suplementos de calcio y/o 

vitamina D al alta a todo paciente tras tiroidectomía total independientemente de 

parámetros bioquímicos.  

- Estrategia Reactiva, sólo tratando a pacientes que desarrollan síntomas de 

hipocalcemia tras cirugía.  

La estrategia selectiva está considerada como el enfoque más apropiado por varios grupos 

destacados en la cirugía tiroidea4,10,30,73 ya que ajusta el tratamiento a pacientes seleccionados 

evitando que sufran síntomas de hipocalcemia y, asimismo, disminuye el coste que implicaría 

tratar a todo el grupo de pacientes a los que se realiza una tiroidectomía total. 

Como ejemplo, De Pasquale et al. propusieron evitar tratamiento en pacientes con menos del 

70% de descenso de PTH y menos del 12% de caída de calcio sérico 24 horas con respecto al 

nivel postoperatorio mostrando ausencia de síntomas en pacientes en los que no se realizó 

autotransplante paratiroideo74. Otros autores han demostrado que un enfoque selectivo con 
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sólo una medición de iPTH en la mañana del primer día postoperatorio constituye una 

estrategia segura y costo-efectiva75.  

Algunos grupos consideran el uso rutinario de suplementación profiláctica con calcio o 

vitamina D como una alternativa para disminuir la tasa de hipocalcemia, basado en el 

principio de que ofreciendo profilaxis a todos los pacientes ayudará a aquellos susceptibles, 

incluso aquellos en los que la hipocalcemia no es detectada en la analítica. Esta estrategia 

evitaría la medición rutinaria de calcio sérico y, en casos de hipocalcemia sintomática, la 

crisis sería menos severa y más fácil de tratar en comparación con pacientes que no reciben 

esa profilaxis. Esta estrategia preventiva pudiera estar indicada en pacientes con factores de 

riesgo de hipocalcemia postoperatoria (linfadenectomía extensa, cirugía paratiroidea por 

hiperparatiroidismo concomitante, doble autotransplante paratiroideo). 

En la Auditoría Nacional de la Asociación Británica de Cirujanos Endocrinos y de Tiroides 

(BAETS National Audit)19 en 2012 se reportó que existía un 6,2% de pacientes no 

hipocalcémicos a los que también se prescribía suplementos sugiriendo que eran tratados de 

manera profiláctica, quizás para facilitar un alta precoz.  

En el caso de la AACE (American Asociation of Clinical Endocrinologists) establecen un 

enfoque selectivo/profiláctico. Su recomendación establece profilaxis postoperatoria con 3 

gramos de carbonato de calcio diarios al alta si la PTH a los 20 minutos de la resección es 

mayor a 15 pg/mL, en caso de valor inferior el paciente debe monitorizarse y se debe 

considerarse añadir calcitriol a la suplementación al alta13. 

1.6.2  “Parathyroid Splinting” 

En el trabajo previo de nuestro grupo4 uno de los factores asociados a la recuperación de la 

función paratiroidea en pacientes con hipoparatiroidismo prolongado fue una concentración 

de calcio sérico elevada al mes de la tiroidectomía. En aquellos pacientes que recibieron 

mayor dosis de calcio y calcitriol y, por consiguiente, mostraban valores de calcemia más 
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elevados al mes de la cirugía, presentaron mayor tasa de recuperación de la función 

paratiroidea. Por lo tanto, aunque comúnmente sugerido pero nunca probado que los 

pacientes con hipoparatiroidismo postoperatorio deben ser manejados manteniendo los 

niveles de calcio en el rango bajo-normal para estimular la función paratiroidiea76, los 

resultados del trabajo sugieren lo contrario: cuanto más intenso es el tratamiento, la 

probabilidad de recuperación de la función paratiroidea es mayor. El concepto de 

“parathyroid splinting” (férula paratiroidea) con altas dosis de calcio y vitamina D para 

mantener el rango de calcio normal-alto podría ser la mejor estrategia terapéutica para la 

hipocalcemia postoperatoria.  

1.6.3 Tratamiento del hipoparatiroidismo permanente  

El manejo del hipoparatiroidismo permanente implica un seguimiento cercano del paciente 

monitorizando los niveles de calcio para prevenir la hipercalcemia/hipocalcemia e 

hipercalciuria y asimismo, asegurar una correcta función renal. Una vez diagnosticado y 

estabilizado, la regla general es realizar un seguimiento dos veces por año y controlar los 

niveles séricos de calcio, magnesio, fósforo, iPTH, 25-hidroxi-vitamina D and 1,25-hidroxi-

vitamin D (particularmente si se está administrando calcitriol) así como función renal. 

Asimismo, sería deseable realizar una densitometría y ecografía renal para evaluar las 

posibles complicaciones derivadas de una insuficiencia paratiroidea de larga evolución. La 

monitorización debería ser más intensiva en caso de enfermedades intercurrentes, lactancia, y 

malabsorción. 

Si el paciente requiere tratamiento a partir del año, la mayoría de los autores coinciden en que 

la suplementación con sales de calcio debe mantenerse ajustada a las necesidades del 

paciente. Sin embargo, existe controversia sobre cuál es el mejor sustituto derivado de la 

vitamina D para el tratamiento del hipoparatiroidismo permanente. 
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Nosotros optamos por la sustitución de calcitriol (1-25-hidroxicolecalcifediol) por calcifediol 

(25-hidroxicalcifediol) cuando el paciente requiere tratamiento a partir del año de la cirugía, 

ya que es barato, no tóxico (observaciones iniciales en nuestra Unidad confirmaron que el 

deterioro de la función renal es más común en los pacientes que reciben calcitriol que en 

aquellos tratados con calciferol) y puede iniciarse fácilmente como una ampolla (Hidroferol® 

10.000UI, 266 mg) una o dos veces por semana.  

Tal y como se ha diferenciado previamente en el trabajo actual, el hipoparatiroidismo 

permanente puede dividirse en tres diferentes síndromes, cada uno de los cuales pudiera 

requerir diferente manejo: 

- Aparatiroidismo (iPTH indetectable con fosfato elevado): debe ser manejado con 

ambos, suplementos de calcio y vitamina D. La adición de diuréticos como las 

tiazidas puede ayudar en determinados casos con dificultad en mantener los niveles 

de calcio dentro de la normalidad. 

- Hipoparatiroidismo (niveles de iPTH bajos pero detectables con fosfato normal): en 

ocasiones puede ser manejado exclusivamente con sales de calcio.  

- Insuficiencia paratiroidea relativa (nivel basal de iPTH normal pero insuficiente para 

mantener los niveles de calcio en el rango de la normalidad en situaciones de 

demanda aumentada). Hipocalcemia inesperadamente resistente al tratamiento 

sustitutivo debe llevar a la sospecha de un proceso intercurrente, como 

gastroenteritis, malabsorción crónica, bypass gástrico77, embarazo y lactancia78,79 y 

tratamiento con bifosfonatos o medicación específica como los antiretrovirales. En 

estos casos, el tratamiento debe adecuarse a las necesidades del paciente e intentar 

solventar, si es posible, la causa primaria. 

Las tiazidas incrementan la reabsorción tubular distal de calcio de forma que aumentan la 

concentración sérica de calcio reduciendo la excreción urinaria del mismo. Diuréticos tipo 
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tiazidas (hidrocorotiazida 12,5-50 mg/día) pueden ser añadidos a la suplementación habitual 

con calcio y vitamina D cuando el control de hipocalcemia e hipercalciuria resulta difícil 

(>150 mg/24h)13,80.  

Recientemente, la terapia sustitutiva con PTH humana sintética ha sido reportada como 

alternativa a la suplementación tradicional con calcio y vitamina D81,82. No obstante, no ha 

sido implementado como proceso rutinario en la práctica clínica, si bien es cierto que ha sido 

recientemente aprobada por la U.S Food and Drug Administration en enero 2015. La 

Hormona paratiroidea recombinante humana (1-84) tiene una estructura idéntica a la 

hormona endógena. El ensayo REPLACE83 mostró que la mitad de los pacientes a los que se 

administraba una inyección subcutánea diaria fueron capaces de reducir en más de un 50% 

sus requerimientos de calcio y vitamina D, y 43% fueron capaces de disminuir su dosis de 

calcio a menos de 500 mg al día y suspender la vitamina D.  

Se ha sugerido que la PTH recombinante puede tener un efecto en la restauración de la 

microarquitectura ósea y además disminuye la concentración de calcio urinario y fósforo 

sérico82. Finalmente, existe evidencia de que dicha terapia mejora los índices de calidad de 

vida así como la dimensión física en comparación con el tratamiento habitual82,83. 

La medicación ha sido comercializada bajo el nombre de Natpara® y su adición al 

tratamiento habitual está solo indicado en pacientes en los que el control del 

hipoparatiroidismo no es satisfactorio con suplementos de calcio y vitamina D. Su coste-

beneficio está lejos de ser probado. 
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2 HIPÓTESIS 

 

1) La paratiroidectomía accidental y el autotrasplante paratiroideo, resultan en menos de 

cuatro glándulas paratiroides in situ, lo cual puede ser un factor etiológico 

fundamental para la insuficiencia paratiroidea post-operatoria. Ambos pueden 

prevenirse en gran medida con una técnica quirúrgica meticulosa.  

 

2) El mantenimiento de una calcemia en rango normal- alto durante el tratamiento 

médico inicial de la hipocalcemia postoperatoria puede constituir un beneficio 

adicional para la recuperación de la función paratiroidea (“férula paratiroidea”)4. 
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3 OBJETIVOS 

3.1 Objetivo general 

Evaluar la relación entre el número de glándulas paratiroides preservadas in situ y la 

insuficiencia paratiroidea postoperatoria aguda y crónica. 

3.2 Objetivos específicos 

1) Estandarizar la definición de los diversos síndromes relacionados con la insuficiencia 

paratiroidea post-tiroidectomía total. 

 

2) Definir el concepto de PGRIS (Parathyroid Glands Remaining In Situ, del acrónimo 

en Inglés: glándulas paratiroides mantenidas in situ)  

 

3) Evaluar la influencia del número de PGRIS en el desarrollo de hipocalcemia 

postoperatoria e hipoparatiroidismo prolongado y permanente 

 

4) Valorar si la asociación entre el mantenimiento de una calcemia en rango normal- 

alto durante el tratamiento médico inicial de la hipocalcemia postoperatoria y el 

número de PGRIS tienen influencia en la tasa de recuperación de la función 

paratiroidea.  
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4 PACIENTES Y MÉTODOS 

4.1 Ámbito y diseño del estudio 

4.1.1 Diseño 

Revisión de una base de datos de un único centro mantenida prospectivamente que identificó 

669 pacientes consecutivos con tiroidectomía total extra-capsular, por bocio multinodular o 

cáncer de tiroides entre 1998 y 2012.  

4.1.2 Ámbito 

El mismo equipo de cirujanos endocrinos experimentados realizó todos los procedimientos en 

el Hospital Universitari del Mar de Barcelona, España, un centro de referencia terciario de 

Cirugía Endocrina. 

4.2 Pacientes 

4.2.1 Criterios de inclusión 

Todo paciente intervenido de tiroidectomía total de primera intención bien por patología 

benigna como maligna en el periodo reflejado anteriormente. 

4.2.2 Criterios de exclusión 

Los criterios de exclusión fueron la enfermedad de Graves (generalmente tratados con 

resección subtotal), procedimiento de Dunhill, reoperaciones y paratiroidectomía asociada, ya 

sea por hiperparatiroidismo primario o secundario. 
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4.3 Instrumentación 

4.3.1 Técnica quirúrgica 

La indicación de tiroidectomía total fue por bocio multinodular o cáncer de tiroides. Éste 

último se asoció siempre a un vaciamiento ganglionar del compartimiento central y 

vaciamiento radical modificado del compartimento lateral cuando indicado.  

Las glándulas paratiroides se buscaron en su posición ortotópica y cuando resultaba necesario 

se movilizaban utilizando pinzas finas y electro-disección de baja intensidad utilizando 

electrodo con aguja fina desechable con punta recta (UTAH OptimicroTM, Utah Medical 

Products, Midvale, Utah, USA). No se realizó ningún esfuerzo para identificar paratiroides en 

posición no ortotópica. En todos los casos la identificación de las glándulas paratiroides se 

basó únicamente en las características macroscópicas visuales. La ligadura de la arteria 

tiroidea inferior siempre se llevó a cabo a nivel de las ramas distales, cerca de la glándula 

tiroides. Las glándulas paratiroides que no podían ser conservadas in situ fueron 

autotransplantadas según la técnica del equipo de Wells23: las glándulas se seccionaban en 

fragmentos de 1 mm3 y se insertaban en varios bolsillos en el músculo 

esternocleidomastoideo ipsilateral.  

4.3.2 Cálculo del número de glándulas paratiroides in situ 

En todos los pacientes el número de glándulas paratiroides identificadas y las 

autotransplantadas se registraron intraoperatoriamente. La misma patóloga analizó todos los 

especímenes quirúrgicos y se registró la presencia de las glándulas paratiroides. Una vez 

disponible el informe de anatomía patológica, se calculó el número de PGRIS usando la 

fórmula: 4 - (glándulas paratiroideas autotransplantadas + glándulas paratiroides halladas en 

la muestra). Posteriormente, los pacientes se clasificaron de acuerdo con el número de PGRIS 

como Grupo 1-2 (una o dos paratiroides in situ), Grupo 3 (tres paratiroides in situ), y el 

Grupo 4 (las cuatro glándulas in situ), tal como muestra la Figura 1. 
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Figura 1. Fórmula de PGRIS y grupos del estudio 

4.3.3 Manejo postoperatorio de los pacientes 

Los niveles de calcio sérico y iPTH fueron determinados 24 horas después de la cirugía. Los 

niveles de iPTH se determinaron utilizando técnica de immune-radiometric 2nd generation 

assay utilizando IRMA (Scantibodies Laboratory Inc. Santee, CA, USA) o una fase sólida, 

two-site chemiluminescent enzyme-labeled assay IMMULITE 2000 Intact PTH assay 

(Siemens Healthcare Diagnostics España, Madrid, España); con un rango normal entre 13-65 

pg/mL y un límite de detección de 3 pg/mL. El tratamiento con sales de calcio (1,5-3 g de 

calcio/día) y calcitriol (0,25-1,0 mg/día) se inició sólo si la calcemia era <8,0 mg/dl (2 

mmol/L) a las 24 horas tras tiroidectomía. A ningún paciente se le permitió desarrollar 

síntomas de hipocalcemia. No se realizó determinaciones preoperatorias de la concentración 

plasmática de 25-hidroxivitamina D, sólo se determinó durante el seguimiento de los 

pacientes con hipoparatiroidismo prolongado.  
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4.3.4 Seguimiento 

Por lo general, los pacientes fueron dados de alta en el segundo día postoperatorio y visitados 

en consulta en la semana siguiente. La TSH, tiroxina libre, calcio sérico, fósforo sérico y los 

niveles de iPTH se determinaron en un plazo de 4-6 semanas tras tiroidectomía total. Las 

dosis de sales de calcio y calcitriol no se alteraron entre el alta hospitalaria y la segunda visita 

de seguimiento. Posteriormente, los pacientes con enfermedad benigna y función paratiroidea 

correcta fueron enviados a los médicos de referencia, mientras que los pacientes con cáncer 

de tiroides y / o hipocalcemia (<8 mg/dL) o el nivel de PTH por debajo de 13 pg/mL fueron 

seguidos por el equipo quirúrgico durante al menos 1 año (Figura 2).  

4.3.5 Definiciones 

Hipocalcemia postoperatoria se definió como un calcio sérico <8 mg/dL (2 mmol/L) 24 horas 

tras tiroidectomía total; hipoparatiroidismo prolongado como una concentración baja de iPTH 

(<13 pg/mL) y la necesidad de sustitución de calcio con o sin calcitriol a las 4-6 semanas 

postoperatorias; hipoparatiroidismo permanente como una concentración baja de iPTH (<13 

pg/mL) y la necesidad de sustitución de calcio con o sin calcitriol durante más de 1 año 

después de la tiroidectomía total. La extensión de la intervención quirúrgica fue clasificada 

como tiroidectomía total por bocio multinodular, tiroidectomía total por carcinoma asociada o 

no a vaciamiento cervical del compartimento central unilateral o bilateral y vaciamiento 

cervical del compartimento lateral. 

4.4 Recogida y proceso de datos 

4.4.1 Variables y base de datos  

Análisis de una base de datos creada con el software 8 Pro FileMaker (Santa Clara, CA, 

USA) mantenida de forma prospectiva. Variables demográficas, clínicas, quirúrgicas, 
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histopatológicas y bioquímicas pertinentes para el diagnóstico y tratamiento de hipocalcemia 

postoperatoria fueron registradas de forma rutinaria. 

 

Figura 2. Esquema de definiciones empleadas y seguimiento de los pacientes en el estudio. 

Ca-s 24, calcio sérico a las 24 horas de la cirugía; iPTH 1mes, hormona paratiroidea intacta al mes de la cirugía; 
 iPTH 1 año, hormona paratiroidea intacta al año de la cirugía. 

4.4.2 Análisis estadístico 

Los análisis estadísticos se realizaron con SPSS Statistics IBM v.22.0 (Armonk, NY, USA). 

La distribución normal de las variables cuantitativas se evaluó con el test de Kolmogorov-

Smirnov. La comparación de proporciones se investigó con test de Chi-cuadrado o prueba 

exacta de Fisher, según correspondía. Para las variables cuantitativas, se utilizaron el test T 

de Student no apareado y/o ANOVA. Se realizó un análisis de Scheffe para identificar el 

origen de las divergencias en las tablas ANOVA. Se utilizó un análisis de regresión logística 

binomial con predictores seleccionados por procedimiento “forward stepwise” para evaluar 

los factores de riesgo para la hipocalcemia postoperatoria, el hipoparatiroidismo prolongado y 

permanente. Los valores se expresaron como media (desviación estándar). La significación 

estadística se estableció en p <0,05. 



PRESERVACIÓN IN SITU DE LAS GLÁNDULAS PARATIROIDES Leyre Lorente Poch 

 

30 

 

4.5 Aspectos éticos y legales 

Se trata de una base de datos anónima en el contexto de un estudio observacional. 
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5 RESULTADOS 

5.1 Descripción de la población a estudio 

Del total de 669 pacientes que cumplían los criterios de inclusión, se excluyeron 12 casos por 

falta de datos (8 con bocio multinodular y 4 con cáncer papilar, 5 de los cuales desarrollaron 

hipocalcemia postoperatoria), dejando a 657 pacientes para análisis (Figura 3).  

 

Figura 3. Diagrama de flujo de los pacientes con evaluación de la función paratiroidea a las 24 

horas, mes y al año de la tiroidectomía total 

Ca-s 24, calcio sérico a las 24 horas de la cirugía; iPTH 1mes, hormona paratiroidea intacta al mes de la 

cirugía; iPTH 1 año, hormona paratiroidea intacta al año de la cirugía. 
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La tiroidectomía se realizó en 510 pacientes por el bocio multinodular (78%) y en 147 por 

cáncer de tiroides (22%). Habían 112 hombres (17%) y 545 mujeres (83%) con una edad 

media de 55,5 ± 14 años (rango 12-86 años).  

Se identificaron una media de 3,1 ± 0,8 glándulas paratiroides por paciente (1: 3,4%; 2: 

19,4%; 3: 39,8%; 4: 37,3%). El autotrasplante de paratiroides se llevó a cabo en 143 

pacientes (21,8%): una glándula 129 pacientes (19,6%) y dos glándulas en 14 pacientes 

(2,1%). La muestra remitida para su estudio histopatológico contenía tejido paratiroideo 

identificable en 104 (15,8%) pacientes. La hipocalcemia postoperatoria se observó en 

278 pacientes (42,3%), hipoparatiroidismo prolongado en 121 pacientes (18,4%) e 

hipoparatiroidismo permanente en 30 pacientes (4,5%). Hubo un grupo de 15 

pacientes normocalcémicos a las 24 horas que finalmente desarrollaron 

hipoparatiroidismo prolongado. La media de recuperación del hipoparatiroidismo 

prolongado fue de 117 ± 85 días, en 12 pacientes (9,9%) la recuperación ocurrió 6 

meses tras la cirugía. 

5.2 Factores de riesgo de hipocalcemia postoperatoria, 
hipoparatiroidismo prolongado y permanente tras tiroidectomía total 

5.2.1 Influencia de variables clínicas y patológicas 

Las variables clínicas relacionadas con el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria fueron la 

edad <45 años y el sexo femenino (Tabla 5). En cuanto a la indicación de la cirugía, se 

encontró una diferencia significativa en las tasas de hipocalcemia postoperatoria entre 

tiroidectomía total realizada por bocio o carcinoma (39% vs 58,6%, P = 0,031). Sin embargo, 

las tasas de hipoparatiroidismo permanente fueron similares por enfermedad tiroidea benigna 

o maligna (4,3% vs 5,6%, P = 0,60).  
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Tabla 5. Influencia de las variables clínicas, quirúrgicas y PGRIS en la hipocalcemia 

postoperatoria. 

 Total 

n:657 

Normocalcemia 

n: 379 (%) 
(Ca-s24h ≥8,0 mg/dL) 

Hipocalcemia 

n: 278 (%) 
(Ca-s24h <8,0 mg/dL) 

P* 

Edad (años) 0,007 

≤45  174 85 (49) 89 (51)  

>45 483 294 (61) 189 (39) 

Sexo (M:F) 112/545 73:306 39:239 0,048 

Extensión de la cirugía 0,047 

TT 540 323 (60) 217 (40)  

TT + VCC 63 32 (51) 31 (49) 

TT + VCC + VLC 54 24 (44) 30 (56) 

Autotransplante <0,0001 

Sí  143 60 (42) 83 (58)  

No 514 319 (62) 195 (38) 

Paratiroides preservadas in situ (PGRIS) <0,0001 

1 ó 2 43 11 (26) 32 (74)  

3 186 91 (49) 95 (51) 

4 428 277 (64,5) 151 (35,5) 

*Chi-cuadrado 

5.2.2 Influencia de la extensión de la cirugía 

Entre las variables quirúrgicas, la extensión de la cirugía y el autotrasplante de paratiroides se 

asociaron significativamente a mayores tasas de hipocalcemia. Alrededor de tres cuartas 

partes de los pacientes en el grupo 1-2 desarrollaron hipocalcemia postoperatoria (Tabla 5). 

El hipoparatiroidismo prolongado se asoció sólo a las variables intraoperatorias. El 

autotrasplante duplicó la frecuencia de hipoparatiroidismo prolongado y menos PGRIS se 

correlacionaron con mayor prevalencia de hipoparatiroidismo prolongado. La extensión de la 

cirugía no alcanzó la significación estadística (Tabla 6).  
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Tabla 6. Influencia de las variables clínicas, quirúrgicas y del número de paratiroides 

mantenidas in situ en el hipoparatiroidismo prolongado 

 
 

Total 
 
 

n:657 

No hipoparatiroidismo 
prolongado 

 
n: 536 (%) 

(iPTH1mes≥13 pg/mL) 

Hipoparatiroidismo 
prolongado 

 
n: 121 (%) 

(iPTH1mes<13 pg/mL) 

P* 

Edad (años) 0,256 

≤45 
 

174 
 

137 (79) 37 (21)  

>45 
 

483 399 (83) 84 (17) 

Sexo (M:F) 
 

112/545 96:440 16:105 0,134 

Extensión de la cirugía 
 

0,057 

TT 
 

540 449 (83) 91 (17)  

TT + VCC 63 45 (71) 18 (29) 

TT + VCC + VLC 54 42 (78) 12 (22) 

Autotransplante <0,0001 

Sí 
 

143 
 

97 (68) 
 

46 (32) 
 

 

No 
 

514 439 (85) 75 (15) 

Paratiroides preservadas in situ (PGRIS) <0,0001 

1 ó  2 
 

43 
 

24 (56) 
 

19 (44) 
 

 

3 
 

186 
 

140 (75) 
 

46 (25) 
 

4 428 372 (87) 56 (13) 

*Chi-cuadrado 

 

La prevalencia de hipoparatiroidismo permanente era triple en los pacientes que recibieron 

autotrasplante (9,8% vs 3,1%, P = 0,002) (Tabla 7) y se observó una correlación inversa con 

el número de PGRIS. Los pacientes con autotrasplante paratiroideo tenían un PGRIS 

significativamente menor que lo que sí lo recibieron (2,71 ± 0,6 vs 3,81 ± 0,4, P <0,001). 

Ninguna de las variables restantes vinculadas a la hipocalcemia postoperatoria se asoció con 

el hipoparatiroidismo permanente. 
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Tabla 7. Influencia de las variables clínicas, quirúrgicas y del número de paratiroides mantenidas in situ 

en el hipoparatiroidismo permanente 

 Total 
 
 

n:657 

No hipoparatiroidismo 
permanente 

 
n: 627 (%) 

(iPTH1año≥13 pg/mL) 

Hipoparatiroidismo 
permanente 

 
n: 30 (%) 

(iPTH1año<13 pg/mL) 

P* 

Edad (años) 0,09 

≤45 
 

174 
 

162 (93) 
 

12 (7) 
 

 

>45 
 

483 465 (96) 18 (4) 

Sexo (M:F) 
 

112/5
45 

109:518 3:27 0,217 

Extensión de la cirugía 
 

0,415 

TT 
 

540 518 (96) 22 (4)  

TT + VCC 63 59 (94) 4 (6) 

TT + VCC + VLC 54 50 (93) 4 (7) 

Autotransplante 0,002 

Sí 
 

143 
 

129 (90) 
 

14 (10) 
 

 

No 
 

514 498 (97) 16 (3) 

Paratiroides preservadas in situ (PGRIS) <0,0001 

1 ó 2 
 

43 
 

36 (84) 
 

7 (16) 
 

 

3 
 

186 
 

174 (93,5) 
 

12 (6,5) 
 

4 428 417 (97,4) 11 (2,6) 

*Chi-cuadrado 
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Tal y como muestra la Figura 4, la tasa de hipoparatiroidismo permanente estaba en relación 

con el autotransplante en cada grupo de PGRIS. 

 

 

Figura 4. Proporción de  hipoparatiroidismo permanente conforme la ratio de autotransplante 

paratiroideo en cada uno de los tres grupos de paratiroides mantenidas in situ (PGRIS). 

 

Los pacientes (n=63) sin vaciamiento lateral que recibieron vaciamiento cervical del 

compartimento central unilateral presentaron menor número de glándulas paratiroides en la 

pieza operatoria que aquellos con linfadenectomía bilateral (14% versus 40 % 

respectivamente; P = 0,032), y tuvieron similar tasa de autotransplante paratiroideo (40% 

versus 28 %; P = 0,419). Dentro de este grupo de 63 pacientes sometidos a vaciamiento 

ganglionar central, sin asociar vaciamiento lateral, no se encontraron diferencias al comparar 

las tasas de hipocalcemia o hipoparatiroidismo entre vaciamiento unilateral versus bilateral 

(48,6% versus 48%, P = 0,58) o profiláctico versus terapéutico (43,9% versus 57%, P = 0,42).  
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5.2.3 Influencia del número de glándulas paratiroides in situ 

El número de PGRIS se correlacionó con todas las categorías de insuficiencia paratiroidea 

postoperatoria. Cuanto menor era el PGRIS mayor era la tasa de hipocalcemia postoperatoria, 

prolongada e hipoparatiroidismo permanente, lo cual resultó consistente con las variables 

bioquímicas. La única variable asociada de forma significativa con el número de PGRIS fue 

la extensión de la cirugía (Tabla 8).   

 

 

 

Tabla 8. Influencia del número de paratiroides mantenidas in situ en el riesgo de hipocalcemia e 

hipoparatiroidismo y en los niveles de calcio sérico y hormona paratiroidea tras tiroidectomía total. 

Influencia de las variables clínicas y extensión de la cirugía.  

 PGRIS 1-2 
n=43  
(6,5) 

PGRIS 3 
n=186 
(28,3) 

PGRIS 4 
n=428 
(65,2) 

 

P 
 

Hipocalcemia 32 (74) 95 (51) 151 (35) 0,0001 * 

Hipoparatiroidismo 
prolongado 

19 (44) 46 (24,7) 56 (13,1) 0,0001 * 

Hipoparatiroidismo 
permanente 

7 (16) 12 (6,5) 11 (2,6) 0.0001 * 

Ca-s 24h (mg/dL) 
 

7,6 ± 0,9 7,9 ± 0,8 8,2 ± 0.8 0,0001 ** 

iPTH 24h (pg/mL) 
 

7,4 ± 7 6,5 ± 8 24,3 ± 21 0,0001 ** 

iPTH 1 mes (pg/mL) 
 

19,7 ± 23 28 ± 25 37 ± 28 0,001 ** 
 

Sexo (M:F) 5:38 28:518 79:349 0,377 

Edad (años) 0,141 

≤45 12 (7) 59 (34) 103 (59)  
>45 31 (7) 127 (26,3) 325 (67,3) 

Extensión de la cirugía 0,004 

TT 32 (74) 142 (76,3) 366 (85,5)  

TT + VCC 9 (21) 25 (13,4) 29 (6,8) 

TT + VCC + VLC 2 (5) 19 (10,2) 33 (7,7) 
 

Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes.* Chi-cuadrado. ** ANOVA. 
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5.3 Variables predictoras de la insuficiencia paratiroidea tras 
tiroidectomía total  

Para el análisis multivariante, la edad (≤45 años), sexo y autotrasplante se codificaron como 

variables dicotómicas; la extensión de la cirugía fue codificada en una escala de menor a 

mayor complejidad (1 a 5) y PGRIS en una escala mayor a menor (4, 3 y 1). El análisis 

binomial de regresión logística aisló la edad y PGRIS como predictores independientes para 

la hipocalcemia post-tiroidectomía y PGRIS y calcio sérico al mes, como los únicos factores 

predictores independientes para la recuperación de hipoparatiroidismo prolongado (Tabla 9). 

Tabla 9. Regresión logística binomial de factores predictores independientes de hipocalcemia e 

hipoparatiroidismo tras tiroidectomía total. 

Variables predecidas Wald 
Statistic* 

Odds ratio P 

Hipocalcemia postoperatoria  

Edad (≤45 o >45) 6,32 0,63 (0,44, 0,90) 0,012 

PGRIS 28,08 0,56 (0,45, 0,67) <0,001 

Hipoparatiroidismo prolongado  

PGRIS 28,52 0,56 (0,45, 0,69) <0,001 

Hipoparatiroidismo permanente  

PGRIS 19,29 0,15 (0,37, 0,71) <0,001 

Recuperación del hipoparatiroidismo prolongado  

Calcio sérico 1 mes tras TT 21,52 0,33 (0,21, 0,53) <0,001 

PGRIS 12,43 0,53 (0,37, 0,75) <0,001 

Valores en paréntesis corresponden a intervalo de confianza 95%. Parámetros para la regresión 
logística binomial son: edad, sexo, autotransplante, extensión de la cirugía y glándulas paratiroides 
mantenidas in situ (PGRIS). *Calculado para las variables en modo para determinar si la variable debe 
ser eleminada (valores más altos retenidos). TT, tiroidectomía total. 
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Como se muestra en la Figura 5, la tasa de recuperación estimada del hipoparatiroidismo 

prolongado, derivó de estas dos variables, variando del 20 al 90%. Una mayor concentración 

de calcio al mes de la cirugía junto con un mayor número de paratiroides preservadas in situ, 

mejoraban de forma sinergística la recuperación de la función paratiroidea. 

 

Figura 5. Porcentaje estimado de recuperación del hipoparatiroidismo prolongado según el grupo 

PGRIS (glándulas paratiroides mantenidas in situ) y la concentración de calcio sérico ([Ca2+], mg/dL) 1 
mes tras tiroidectomía total. Calculado de los coeficientes de regresión logística binomial:  
Z = log (p/1 − p) = −9,151 + 0,401 × PGRIS + 0,989 × [Ca2+].  
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6 DISCUSIÓN 

A finales del último siglo, la tiroidectomía total fue ganando popularidad y se convirtió en 

opción quirúrgica preferida para el tratamiento de una gran variedad de patología tiroidea 

tanto benigna como maligna. Artículos seminales proponiendo un abordaje más radical 

fueron publicados en los ochenta por Clark et al.84 para cáncer tiroideo diferenciado y  por 

Reeve et al.85 para bocio multinodular benigno.  

Paralelamente a estas propuestas, como era de esperar, la prevalencia de la hipocalcemia 

postoperatoria fue creciendo durante las siguientes décadas hasta el punto de ser reconocida 

actualmente como el efecto adverso más común tras tiroidectomía total. La hipocalcemia 

postoperatoria puede finalmente progresar a hipoparatiroidismo permanente, una 

complicación tardía temida que requiere supervisión médica y tratamiento durante toda la 

vida.  

6.1 Definiciones de los tres síndromes de insuficiencia paratiroidea tras 
tiroidectomía total 

Basada en la experiencia de nuestro grupo, nuestra propuesta consiste en dividir la 

insuficiencia paratiroidea en tres diferentes síndromes. Estas definiciones pueden ayudar en 

alcanzar un conocimiento más profundo del hipoparatiroidismo y también facilitar el manejo 

de este tipo de pacientes por el equipo quirúrgico. Estas definiciones suponen un mejor 

conocimiento del hipoparatiroidismo y resultan útiles para el manejo médico de este tipo de 

pacientes. 
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6.2 Preservación de las glándulas paratiroides in situ 

Publicaciones por expertos en cirugía tiroidea durante los 70 y 80 enfatizaron que todos los 

esfuerzos debían focalizarse en preservar las glándulas paratiroides in situ mediante disección 

meticulosa con la intención de mantener su flujo sanguíneo y para evitar su resección 

accidental86,71.  

La edad, el género, el calcio sérico preoperatorio del paciente y la extensión de la cirugía se 

encuentran entre las principales variables tradicionalmente relacionadas con la hipocalcemia 

postoperatoria4,9,14,87. 

El presente estudio confirma en gran medida estos hallazgos previos mediante un análisis de 

regresión logística, pero identifica el número de PGRIS como la variable clave anulando la 

influencia de otros factores predictivos. Además, se encontró que PGRIS tiene un impacto 

definitivo en la prevalencia de hipoparatiroidismo prolongado y permanente, mientras que las 

variables clásicas no lo hacen. Además, nuestras observaciones muestran que el número de 

PGRIS está estrechamente relacionado con las concentraciones séricas de calcio y de iPTH a 

las 24 horas y en el primer mes.  

De acuerdo con previas investigaciones5–7,16, los datos presentados en este estudio confirman 

que la hipocalcemia tras tiroidectomía es causada principalmente por una disminución de la 

iPTH resultante de una reducción del parénquima paratiroideo funcional causada por la 

paratiroidectomía inadvertida y el autotransplante. Además, la isquemia paratiroidea debe 

jugar un papel como causa de las bajas concentraciones postoperatorias de iPTH, ya que 

incluso en el Grupo PGRIS 4, alrededor de un tercio de los pacientes desarrollaron 

hipocalcemia postoperatoria y hasta 2,5% hipoparatiroidismo permanente.  

Algunos investigadores han sugerido que la identificación de las glándulas paratiroideas no 

tiene influencia en la tasa de hipocalcemia18,48, o incluso que la identificación puede tener un 

efecto negativo45,53,54. Por otra parte, algunos estudios60–62,88 reportan que no existe relación 
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entre la paratiroidectomía accidental y desarrollo de hipocalcemia. Estos estudios 

retrospectivos, sin embargo, parecen estar sesgados por la inclusión de procedimientos 

quirúrgicos conservadores y un pequeño tamaño muestral61,88 . 

Por el contrario, el presente estudio sugiere que la paratiroidectomía accidental está asociada 

a un riesgo incrementado de hipoparatiroidoisimo permanente en un rango de 5-7%, superior 

al 2-3% observado en los pacientes con PGRIS 4.  

Está bien establecido que las tasas de hipocalcemia son más elevadas en cirugías de mayor 

extension5,14,16,17. En el presente estudio, la tiroidectomía total aislada se comparó con la 

tiroidectomía total asociada a vaciamiento cervical central y/o lateral mostrando mayor 

prevalencia de hipocalcemia postoperatoria. Según el análisis multivariado, esto puede 

explicarse por el hecho de que el número de PGRIS está inversamente relacionado con la 

extensión de la cirugía y emerge como una variable más potente que la extensión de la cirugía 

per se. Esto significa que los cirujanos deben prestar una atención especial en preservar las 

glándulas paratiroides al planear un vaciamiento cervical central. Merece la pena señalar, sin 

embargo, que la extensión de la cirugía juega un papel menor en la insuficiencia paratiroidea 

a largo plazo debido a dos hechos principales: 1) la tiroidectomía aislada (principalmente 

para bocios grandes) también puede resultar en bajo número de PGRIS, y 2) PGRIS es una 

variable más potente que la indicación de la cirugía.  

6.3 Efecto sinergístico de la preservación paratiroidea con el tratamiento 
médico intensivo 

Un nivel de calcio sérico elevado en el momento en el que se diagnostica el 

hipoparatiroidismo prolongado, es una variable que influye en la tasa de recuperación de la 

función paratiroidea: conforme más elevadas eran las concentraciones de calcio sérico 

alcanzadas durante el tratamiento médico de la hipocalcemia postoperatoria, mayor era la 



PRESERVACIÓN IN SITU DE LAS GLÁNDULAS PARATIROIDES Leyre Lorente Poch 

 

43 

 

probabilidad de recuperación de la función paratiroidea. Este efecto se observó en cada grupo 

de PGRIS y refuerza el concepto de que un ambiente con niveles normales-altos de calcio en 

suero es una buena estrategia para prevenir el hipoparatiroidismo permanente. Además, los 

nomogramas presentados en la presente memoria (aplicados a los pacientes con 

hipoparatiroidismo prolongado), permiten predecir la probabilidad de desarrollar 

hipoparatiroidismo permanente. De acuerdo con los datos presentados en el presente trabajo, 

la recuperación de la función paratiroidea en el primer mes tras cirugía puede esperarse en 

dos tercios de los pacientes con hipocalcemia postoperatoria. Posteriormente, si el paciente 

presenta hipoparatiroidismo al mes de la cirugía, la probabilidad de recuperación de la 

función paratiroidea durante los siguientes 12 meses es 75%.  
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7 CONCLUSIONES 

1) Las definiciones de los tres síndromes de insuficiencia paratiroidea tras tiroidectomía 

total ayudan a profundizar en el conocimiento del hipoparatiroidismo postoperatorio 

y por tanto facilitan su manejo.  

2) El número PGRIS es un factor crítico para el desarrollo de insuficiencia paratiroidea 

post-tiroidectomía tanto a corto como a largo plazo.  

3) La identificación de las glándulas paratiroides y una técnica quirúrgica refinada son 

esenciales para preservar las glándulas paratiroideas in situ.  

4) El autotransplante paratiroideo debe limitarse exclusivamente a aquellas glándulas 

paratiroides devascularizadas que no pueden ser preservadas in situ. 

5) El tratamiento médico de la hipocalcemia postoperatoria con el objetivo de mantener 

el calcio sérico >9,5 mg /dL (“parathyroid splinting”) parece ayudar al parénquima 

paratiroideo disfuncionante a recuperar su función.  

6) Existe un efecto sinergístico entre el número de glándulas paratiroides preservadas in 

situ y el tratamiento médico intensivo en la prevención del hipoparatiroidismo 

permanente. 
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Postoperative hypocalcemia is  the most common 
complication after total thyroidectomy (1-4) and impacts 
negatively of patient’s quality of life due to the need for 
lifetime medication, regular visits and significant long-term 
costs. A recent study carried out a survey of 374 patients with 
permanent hypoparathyroidism (>80% post-thyroidectomy). 
Of those polled, 75% experienced more than 10 symptoms 
despite appropriate treatment, nearly 80% had visited 
emergency department and or required hospital stay and 
85% reported disabilities to perform household activities (5).

The impact of postoperative parathyroid failure

The estimated prevalence of postoperative hypocalcemia 

and permanent hypoparathyroidism according to a recent 
review and meta-analysis (6) varies from 19% to 38% and 
from 0% and 3% respectively. Its true prevalence, however, 
is probably underestimated for reasons shown in Table 1. 

National registries and large multicenter studies have 
shown that the rates of permanent hypoparathyroidism are 
much higher than those reported from single institutions, its 
prevalence ranging from 6% to 12% (Table 2). The Fourth 
National Audit of the British Association of Endocrine 
and Thyroid Surgeons (11) reported a 12.1% rate of 
permanent hypoparathyroidism after total thyroidectomy, 
while the Scandinavian Quality Register for Thyroid and 
Parathyroid Surgery (13) records a 6.4%. A multicenter 
German study showed a prevalence of 9% (8), quite similar 
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Table 1 Reasons for the underestimation of the prevalence hypocalcemia and hypoparathyroidism 

Lack of clear definitions

Conflicts of interest

Variety of laboratory ranges for normocalcemia and reference values

Timing of blood sampling in the postoperative period 

Wide range in thyroid procedures included in the analysis

Different case mix

Small series

Missing data in national audits

Different policies for calcium and vitamin D supplements

Short/incomplete follow-up

Follow-up not performed by the surgical team but by referring physicians

Table 2 Prevalence and definitions of hypocalcemia and permanent hypoparathyroidism in national registries and large multicenter studies

Study Year
No. of 
procedures

Postoperative 
hypocalcemia 
prevalence 

Definition Value
Timing 
of blood 
sampling

Permanent 
hypoparathyroidism 
prevalence 

Definition
Time at 
diagnosis

Hundahl et al. (7) (The ACS 
Commission on Cancer)

2000 1,926 TT Not available Unspecified Unspecified Not 
available

12.4% Unspecified Not available

Thomusch et al. (8) 2003 5,846 BT 24% In ward  
calcium/vit D 
treatment

Unspecified Not 
available

9% Undetectable 
PTH vitamin 
D or calcium 
supplementation

6 months after 
surgery

Swedish register (9) 2008 1,648 BT 9.9% Ca and/or vit D 
supplementation 
at discharge

Unspecified Day 1 4.4% Vit D and/
or calcium 
supplementation

6 months after 
surgery

Swedish register (10) 
(Graves’ disease)

2012 956 TT 13.6% Ca and/or vit D 
supplementation 
at discharge

4.3% Vit D 
supplementation

6 months after 
surgery

BAETS Fourth National 
Audit Report (11)

2012 3,788 TT 27.4% Serum calcium <2.1 mmol/L Day 1 12.1% Calcium/vit D 
supplementation

6 months after 
surgery

Duclos et al. (12) 2012 2,669 TT Not available Serum calcium < 2 mmol/L 48 h 2.6% Calcium/vit D 
supplementation

6 months after 
surgery

TT, total thyroidectomy; BT, bilateral thyroidectomy.
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to that observed in thyroid cancer patients in the USA (7). 
Furthermore, in some of these registries, the true rate of 
permanent hypoparathyroidism may be underestimated due 
to failure to follow-up all patients. For example, in the 2012 
BAETS registry (11), 25% of patients do not have long 
term data on calcium and vitamin D replacement.

As can be seen in Table 2, there are substantial differences 
in the definitions of hypoparathyroidism and, especially 
postoperative hypocalcemia. Approximately, half of the 
reported studies define postoperative hypocalcemia as 
the need for calcium or vitamin D supplements whereas 
the rest define it according to low s-Ca concentrations, 
usually within 24 hours after surgery. The majority of 
these studies define permanent hypoparathyroidism as 
the need for calcium and or vitamin D supplements at  
6 months after surgery. In addition, some of these analyses 
include conservative bilateral procedures and not only total 
thyroidectomies (8-12). 

Some authors (14-16) have highlighted the lack of 
standardised definitions for postoperative hypocalcemia and 
hypoparathyroidism after total thyroidectomy. A review of 
19 publications (14) showed that 26% of the studies failed to 
provide appropriate definitions for hypocalcemia, transient and 
permanent hypoparathyroidism. When provided, there was 
inconsistency in the biochemical definition of hypocalcemia 
(cut-off points ranging from 1.8 to 2.12 mmol/L).  
Mehanna et al. (16) applied different definitions reported in 
the literature to their cohort of thyroidectomy patients and 
demonstrated how the rate of hypocalcemia ranged from 0% 
to 46% depending on the definition used.

Not only do surgeons underestimate the prevalence 
of postoperative parathyroid failure, but also the impact 
of long-term hypoparathyroidism on patients’ well-being 
(5,17). Besides recurrent symptoms of hypocalcemia, 
patients with permanent hypoparathyroidism are at risk 
of developing renal failure, basal ganglia calcifications, 
neuropsychiatric derangements and infections (18,19).

Etiology and pathophysiology of iatrogenic 

hypoparathyroidism

The general  consensus is  that  the main cause of 
hypocalcemia is an acute parathyroid insufficiency due to 
a reduction of the functioning parathyroid parenchyma 
(1,20). Impaired PTH secretion leads to postoperative 
hypocalcemia by inhibiting bone resorption and reducing 
1,25-dihydroxyvitamin D synthesis in the kidney resulting 
in a reduced intestinal absorption of calcium (21).

An early postoperative decrease in serum iPTH 
concentrations associated with a s-Ca <8 mg/dL has been 
shown in several studies (22-24), and is consistent with the 
hypothesis that acute parathyroid insufficiency often occurs 
after total thyroidectomy. Barczyński et al. demonstrated 
a significantly lower iPTH serum concentrations and a 
higher drop of iPTH at skin closure and 4 hours after total 
thyroidectomy in patients developing hypocalcemia compared 
to normocalcemic patients (22). They concluded that iPTH 
levels <10 pg/mL at 4 hours after total thyroidectomy had 
the best precision to predict hypocalcemia (s-Ca <8 mg/dL)  
24 hours after surgery, a positive predictive value of 90%. 
Grodski et al.’s review (23) found that post-thyroidectomy 
PTH levels accurately predict hypocalcemia, which is unlikely 
to occur if iPTH levels are normal, and can be used cautiously 
to discharge patients on the first postoperative day (24). 

The reduction of the functioning parathyroid tissue is 
secondary to an intraoperative damage to the parathyroid 
glands caused by a combination of factors such as mechanical 
or thermal trauma, gland devascularization, obstruction 
of venous outflow, inadvertent parathyroid excision, 
and parathyroid autotransplantation. Fewer parathyroid 
glands identified during total thyroidectomy may result 
in gland injury and accidental parathyroidectomy (8,9). 
Few parathyroid glands kept in situ due to incidental 
parathyroidectomy (1,25-29) or autotransplantation 
(9,10,20,30,31) has been repeatedly reported to be a crucial 
factor leading to acute parathyroid insufficiency. This, 
however, has not been properly substantiated by biochemical 
tests until recently (32).

Other factors that may contribute to the development of 
post-thyroidectomy hypocalcemia include hemodilution, 
urinary calcium excretion facilitated by surgical stress, 
calcitonin release due to thyroid manipulation, vitamin 
D deficiency and hungry bone syndrome (14). Studies on 
PTH postoperative kinetics, however, cast little doubt about 
the major role of parathyroid failure in the pathogenesis of 
postoperative hypocalcemia.

Definitions of parathyroid failure syndromes at 

the Hospital del Mar

Postoperative hypocalcemia

There is consensus that the diagnosis and treatment of 
postoperative hypocalcemia must precede the development of 
symptoms and that PTH and/or s-Ca should be monitored 
after total thyroidectomy in order to start treatment before 
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symptoms occur. Alternatively, some groups have proposed 
to give calcium and vitamin D supplements to all patients 
(preventive therapeutic strategy) and do not care much about 
biochemical parameters (33). In some registries, calcium and 
vitamin D replacement are used as surrogate variables for 
postoperative hypocalcemia (8-10).

The cut-off value and timing of blood sampling used to 
define postoperative hypocalcemia differs. Most authors 
(1,22,26,27,34) agree on the biochemical diagnosis 
hypocalcaemia as a total s-Ca concentrations <8 mg/dL or 
2 mmol/L. Total s-Ca is cheap and easy to interpret and 
is preferable to ionized calcium concentrations which are 
highly dependent on blood sampling, transport and pH. A 
cut-off of 8 mg/dL (2 mmol/L) corrects for recumbency and 
mild hemodilution, and only exceptionally are symptoms 
of hypocalcemia observed above this value. Other authors 
(20,35) define hypocalcemia as a s-Ca <1.8 or 1.9 mmol/L 
but this risks to underestimate the diagnosis of hypocalcemia 
since patients may develop symptoms when s-Ca drops below 
2 mmol/L. Finally, raising the cut-off up to 2.1 mmol/L (36) 
may lead to an overestimation of hypocalcaemia rates and 
overtreatment.

Timing of s-Ca measurement after thyroidectomy is critical 
because it has an impact on the prevalence of hypocalcemia 
rates: the closer the blood sampling is performed to surgery 
the lower the rates of hypocalcemia will be. On the other hand, 
if s-Ca is determined too late, patients may develop clinical 
symptoms before treatment is commenced.

For these reasons, we adhere to the more widespread 

proposal that postoperative hypocalcemia be defined 
as a s-Ca <8 mg/dL (2 mmol/L) 24 hours after total 
thyroidectomy (26) and that oral treatment with calcium 
and calcitriol be started if s-Ca drops below this value. 
This selective therapeutic strategy allows for patients to 
be discharged home early on the next day and minimizes 
overtreatment of the normocalcemic patients.

In addition, we recommend that a second blood test 
including iPTH be obtained the morning following 
surgery. This postoperative iPTH concentration is used as 
a reference value to check parathyroid function recovery 
during patient follow up. If PTH is low or undetectable, 
calcium and calcitriol supplements are continued when the 
patient is seen the next week in the outpatient clinic. All 
patients with postoperative hypocalcemia are followed in 
our unit with regular checks of s-Ca and iPTH until recovery 
or a final diagnosis of permanent hypoparathyroidism (26) 
is made (Figure 1).

Protracted hypoparathyroidism 

Parathyroid function recovery can be expected in at least 
two thirds of patients with postoperative hypocalcemia 
within 1 month of thyroidectomy. Those who need 
treatment beyond this time period suffer from protracted 
hypoparathyroidism. Promberger et al. (37) proposed the 
concept of protracted hypoparathyroidism for those patients 
requiring replacement therapy 2 weeks after thyroidectomy. 
This period of time, however, may be a little too short to 

Figure 1 Time points for classification of patients developing hypocalcemia after total thyroidectomy at the Hospital del Mar.

Total thyroidectomy
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Supplementation?
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diagnose early parathyroid function recovery. Other authors 
assessed the hypoparathyroidism rates around 1 month 
after surgery. Hallgrimsson et al. (10), reported a 9.1% 
of protracted hypoparathyroidism assessing the need for 
vitamin D supplements at 6 weeks after surgery. Bergenfelz 
et al. (9) reported continuation of calcium, vitamin D or 
both in 7.8%, 2.6% and 7.3% of patients, respectively,  
6 weeks after bilateral (not always total) thyroidectomy. In 
agreement with these two teams, we propose the following 
definition of protracted hypoparathyroidism: a subnormal 
iPTH concentration (<13 pg/mL) and/or need for calcium 
replacement with or without calcitriol at 4-6 weeks after 
thyroidectomy (26). 

A proper definition of protracted hypoparathyroidism 
has clinical relevance as a predicting tool when informing 
patients. If the patient is hypoparathyroid 1 month after 
surgery, the probability of recovering the parathyroid 
function during the next 12 months is 75%. In addition, the 
chances of parathyroid function recovery after 1 month are 
better if iPTH is detectable (4-14 pg/mL) that when it is 
undetectable (26) (Figure 2).

Permanent hypoparathyroidism 

Permanent hypoparathyroidism is defined as the need 

for replacement therapy 6 months (21) or 1 year after 
thyroidectomy (1,26). We propose to use the 1-year deadline 
since according to our data about 20% of patients who 
recover from protracted hypoparathyroidism do so after 
6 months. Subnormal iPTH concentration (<13 pg/mL)  
is the rule in these cases. A closer look at permanent 
hypoparathyroidism allows for a subclassification of this 
syndrome into three conditions: 

(I) Aparathyroidism (undetectable PTH, high 
phosphate);

(II) Hypoparathyroidism (detectable but subnormal 
iPTH concentrations, normal phosphate);

(III) Relative parathyroid insufficiency (normal iPTH 
levels but insufficient to maintain s-Ca within 
normal limits).

Broadly speaking, aparathyroidism always requires 
vitamin D supplementation, hypoparathyroidism can 
often be managed with calcium salts alone, and relative 
parathyroid insufficiency is seen in patients with associated 
conditions (treatment with biphosphonates, malabsorption, 
bowel resection, gastric bypass) impairing calcium 
absorption or resorption in whom there is an insufficient 
parathyroid functional reserve to respond to hypocalcemia. 
Interestingly, a study showed that the secretory response 
of parathyroid glands is impaired in some patients’ long 
term after with total thyroidectomy despite PTH levels are 
within normal limits (38). After a hypocalcemic stimulus 
with sodium bicarbonate infusion, PTH levels increased 
in total thyroidectomy patients but to a lesser degree 
compared with non-thyroidectomized patients.

The best vitamin D substitute for treatment of 
permanent hypoparathyroidism is controversial. We favor 
calcifediol because is cheap, non-nephrotoxic and can 
be usually started as one ampoule (10,000 UI, 266 mg) 
twice a week. Once diagnosed and stabilized, patients with 
permanent hypoparathyroidism should be controlled twice 
a year. s-Ca, P, iPTH levels, 25-hydroxyvitamin D and 
1,25-hydroxyvitamin D (particularly if calcitriol is being 
administered) are determined to adjust replacement therapy 
and prevent hypo- and hypercalcemia. 

Risk factors for postoperative parathyroid failure

Postoperative hypocalcemia 

A recent meta-analysis (6) isolated as predictive factors 
for transient hypocalcemia biochemical parameters such 
as preoperative calcium levels, perioperative PTH and 

Figure 2 Probability of recovery of parathyroid function in 
patients with protracted hypoparathyroidism according to s-Ca 
and iPTH concentrations 1 month after total thyroidectomy. With 
permission from (26).
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25-hydroxyvitamin D levels and postoperative magnesium. 
Additionally, surgical factors found to be predictive were 
reoperation for recurrent goiter or for bleeding. Graves’ 
disease (8,39) and thyroid cancer (30) have been reported 
to be associated with higher rates of post-thyroidectomy 
hypocalcemia. Reported patient-related factors to 
hypocalcemia are younger age and female gender (8,39,40).

Lower perioperative levels or a larger decline in serum 
calcium (34,40,41), lower intraoperative or postoperative 
PTH levels (31,41,42),  and also larger decline in 
intraoperative (22,41) and postoperative PTH (43-45) 
appear as biochemical factors associated with postoperative 
hypocalcemia as well as low preoperative vitamin D (34,46), 
low postoperative magnesium (47), high preoperative alkaline 
phosphatase and bone turnover markers (34,40) which is 
consistent with hungry bone syndrome.

With regard to surgical factors, increased risk of 
transient hypocalcaemia is mainly associated with the 
extent of surgery, central compartment node dissection 
(3,9,26,27), redo operations, reoperation for bleeding and 
wound infection (9,10). Some authors found that a lower 
hospital volume and therein, less experimented endocrine 
surgery team leads to an increase in hypocalcemia rates (10).  
Regarding surgical technique, few parathyroid glands 
maintained in situ due to inadvertent parathyroid excision 
(25-28) and/or autotransplantation (9,10,20,26,27,30,31,37) 
emerge as a major post-thyroidectomy hypocalcaemia risk 
factor. Gland injury and accidental parathyroid excision may 
be facilitated by failure to identify properly the parathyroid 
glands during total thyroidectomy (8,9). Hence, we usually 
look for parathyroid glands in their orthotopic position. 
Nevertheless, some authors have suggested that parathyroid 
gland identification has no influence on postoperative 
hypocalcemia (10,44) whereas others have considered it as a 
risk factor for hypocalcemia (31,48,49).

Protracted hypoparathyroidism

Protracted hypoparathyroidism is associated with weight 
of the resected thyroid gland, lymph node dissection, 
reoperation for bleeding, wound infection, esternotomy, 
few parathyroid glands identified and autotransplantation.

Multivariate analysis of our own data (32) revealed that 
protracted hypoparathyroidism was strongly associated 
with the number of parathyroid glands remaining in situ: 
4-(excised + autografted). At this stage, the demographic 
and clinical variables as well as the extension of surgery 
were much less relevant. The prevalence of protracted 

hypoparathyroidism doubled in patients who received 
autotransplantation. There was a linear influence of 
the number of parathyroid glands remaining in situ on 
protracted hypoparathyroidism rates (32).

Permanent hypoparathyroidism

Despite attempts to predict permanent hypoparathyroidism 
on the basis of biochemical parameters at the time of 
hospital discharge the fact is that no single postoperative 
variable can be used to accurately predict it (50,51). 
A s-Ca level <1.88 mmol/L at 24 hours after surgery, 
identification of fewer parathyroid glands during the 
surgery (1,8) reoperation for bleeding (10), Graves’ disease 
and heavier thyroid specimens (52) have been identified as 
independent predictors (6). Parathyroid function recovery, 
however, is a dynamic event and cannot be predicted early 
after thyroidectomy. Our data (32) indicate that the best 
predictors of iPTH recovery in patients with protracted 
hypoparathyroidism are the number of parathyroid glands 
remaining in situ and the s-Ca concentration at one month 
after surgery (see below).

Whether parathyroid autotransplantation prevents 
permanent hypoparathyroidism is a very controversial 
issue. All authors admit that autotransplantation results 
in higher rates of postoperative hypocalcemia but some 
have proposed that in the long-term it prevents permanent 
hypoparathyroidism (4,53-57). Several studies, however, 
have found a strong association between autotransplantation 
and permanent hypoparathyroidism (1,20,26,30).

In our hands, parathyroid autotransplantation in the 
SCM muscle using the fragmented tissue technique 
proposed by Olson et al. (4) resulted in a threefold increase 
of permanent hypoparathyroidism: 3% in non-transplanted 
vs. 9% in transplanted patients. Interestingly, in patients 
with three glands remaining in situ, the rate of permanent 
hypoparathyroidism was the same whether the fourth gland 
was autotransplanted or was found in the specimen in the 
pathology lab.

Likelihood of recovery of parathyroid function

Postoperative hypocalcaemia is usually (>60-70%) a 
transient phenomenon and calcium supplements can be 
stopped within 1 month after surgery. If calcium and 
calcitriol supplements are still required after 1 month, 
the chance to develop permanent hypoparathyroidism is 
25%. Clinical and surgical variables (age, gender, extension 
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of surgery, diagnosis) do lose predictive significance and 
calcium and calcitriol dosage at hospital discharge, high 
s-Ca and low but detectable iPTH levels one month after 
surgery become the most relevant predictive variables (26). 
Higher s-Ca concentrations associated with higher calcium 
and calcitriol dosages at the time of hospital discharge have 
a positive effect on parathyroid function recovery. We have 
described this phenomenon as “parathyroid splinting”, 
meaning that the injured and ischemic parathyroid glands 
are allowed to rest in a normal-high s-Ca environment 
(Figure 2). Parathyroid splinting has a synergistic effect 
with the number of parathyroid glands remaining in situ to 
facilitate recovery of the parathyroid function (32). 

Conclusions

The approach to post-thyroidectomy hypoparathyroidism 
may be facilitated by the understanding of the three different 
metabolic syndromes of parathyroid failure. Selective 
calcium/vit D replacement therapy of postoperative 
hypocalcemia at the time of hospital  discharge is 
recommended. A detectable iPTH, all parathyroid glands 
remaining in situ and high levels of serum calcium one 
month after surgery increase the likelihood of recovery 
from protracted hypoparathyroidism. Permanent 
hypoparathyroidism can be managed according to iPTH 
levels. Aparathyroidism with undetectable iPTH requires 
vitamin D supplementation whereas hypoparathyroidism 
(detectable but subnormal iPTH) can often be managed 
with calcium salts alone. Associated conditions such 
as malabsorption, gastric bypass or treatment with 
biphosphonates may cause a relative parathyroid insufficiency.
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Importance of in situ preservation of parathyroid glands during
total thyroidectomy

L. Lorente-Poch1,2, J. J. Sancho1,2, S. Ruiz1 and A. Sitges-Serra1,2

1Endocrine Surgery Unit, Hospital del Mar, and 2Department of Surgery, Universitat Autònoma de Barcelona, Barcelona, Spain
Correspondence to: Professor A. Sitges-Serra, Endocrine Surgery Unit, Hospital del Mar, Passeig Marítim 25–29, 08003, Barcelona, Spain (e-mail:
asitges@hospitaldelmar.cat)

Background: Parathyroid failure is the most common complication after total thyroidectomy but factors
involved are not completely understood. Accidental parathyroidectomy and parathyroid autotransplanta-
tion resulting in fewer than four parathyroid glands remaining in situ, and intensity of medical treatment
of postoperative hypocalcaemia may have relevant roles. The aim of this study was to determine the rela-
tionship between the number of parathyroid glands remaining in situ and parathyroid failure after total
thyroidectomy.
Methods: Consecutive patients undergoing first-time total thyroidectomy were studied prospec-
tively, recording the number of Parathyroid Glands Remaining In Situ (PGRIS=4− (glands auto-
grafted+glands in the specimen)) and the occurrence of postoperative hypocalcaemia, and protracted
and permanent hypoparathyroidism. Demographic, disease-related, laboratory and surgical variables were
recorded. Patients were classified according to the PGRIS number into group 1–2 (one or two PGRIS),
group 3 (three PGRIS) and group 4 (all four glands remaining in situ), and were followed for at least 1 year.
Results: A total of 657 patients were included, 43 in PGRIS group 1–2, 186 in group 3 and 428 in
group 4. The prevalence of hypocalcaemia, and of protracted and permanent hypoparathyroidism was
inversely related to the PGRIS score (group 1–2: 74, 44 and 16 per cent respectively; group 3: 51⋅1,
24⋅7 and 6⋅5 per cent; group 4: 35⋅3, 13⋅1 and 2⋅6 per cent; P < 0⋅001). Intact parathyroid hormone
concentrations at 24 h and 1 month were inversely correlated with PGRIS score (P < 0⋅001). Logistic
regression identified PGRIS score as the most powerful variable influencing acute and chronic parathyroid
failure. In addition, a normal–high serum calcium concentration 1 month after thyroidectomy influenced
positively the recovery rate from protracted hypoparathyroidism in all PGRIS categories.
Conclusion: In situ parathyroid preservation is critical in preventing permanent hypoparathyroidism after
total thyroidectomy. Active medical treatment of postoperative hypocalcaemia has a positive synergistic
effect.
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Introduction

Postoperative hypocalcaemia is the most common com-
plication after total thyroidectomy1–4. A recent review5

estimated the prevalence of transient hypocalcaemia to
range from 19 to 38 per cent, and that of permanent
hypoparathyroidism to be 0–3 per cent. These values,
however, probably underestimate the true prevalence of
post-thyroidectomy hypoparathyroidism, owing to incom-
plete follow-up and lack of clear definitions.

The main cause of hypocalcaemia after total thyroidec-
tomy is acute parathyroid insufficiency. Several studies

have detected an early postoperative drop in serum intact
parathyroid hormone (iPTH) concentrations in patients
presenting a serum calcium level of less than 8 mg/dl at
24 h or more after surgery6,7. This results from intraoper-
ative damage to the parathyroid glands by a combination
of mechanical or thermal trauma, gland devasculariza-
tion or inadvertent removal, all leading to a transient
or permanent reduction of the functional parathyroid
parenchyma6.

Failure to identify the parathyroid glands during thy-
roidectomy may increase the risk of injury and inadvertent
excision. The fewer identified parathyroid glands at

© 2015 BJS Society Ltd BJS
Published by John Wiley & Sons Ltd
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operation, the higher the risk of postoperative hypocal-
caemia and permanent hypoparathyroidism8,9. This may
partly be due to accidental parathyroidectomy5,10–14.
In addition, several studies have established a clear-cut
association between parathyroid autotransplantation and
transient hypocalcaemia5,8,15–19. Some authors believe
that, despite an increase in short-term hypocalcaemia,
autotransplantation may be the best strategy to pre-
vent permanent hypoparathyroidism, but this remains
controversial4,20–22. Other factors reportedly associated
with post-thyroidectomy hypocalcaemia are the extent
of surgery, preoperative hyperthyroidism and vitamin D
deficiency, but their role in the pathogenesis of long-term
parathyroid failure is unknown1,3,8,22–24.

Accidental parathyroidectomy, or parathyroid auto-
transplantation, resulting in fewer than four Parathyroid
Glands Remaining In Situ (PGRIS), may be a crucial aetio-
logical factor for post-thyroidectomy hypocalcaemia. The
present study was designed to assess the relationship
between PGRIS number and postoperative acute and
chronic parathyroid insufficiency. It also addressed the
issue of whether normal–high serum calcium concentra-
tion during the initial medical treatment of postoperative
hypocalcaemia may be of additional benefit for the recovery
of parathyroid function. Previous studies have suggested
that recovery from protracted hypoparathyroidism was
dependent mostly on the dose of calcium salts and calcitriol
prescribed at discharge; higher doses resulted in higher
serum calcium concentrations during the first weeks after
thyroidectomy (parathyroid splinting)25.

Methods

This was a review of a single-centre, prospectively main-
tained, clinical database of consecutive patients who had
first-time total extracapsular thyroidectomy for either
multinodular goitre or thyroid cancer between 1998 and
2012. The same team of experienced endocrine surgeons
performed all the procedures at the Hospital del Mar in
Barcelona, Spain, a tertiary referral centre for endocrine
surgery. Exclusion criteria were Graves’ disease (usu-
ally treated with subtotal resection), Dunhill procedure,
reoperations and associated parathyroidectomy for either
primary or secondary hyperparathyroidism.

Surgical technique

When total thyroidectomy was done for papillary or
medullary thyroid cancer, routine central compartment
node dissection and selective modified radical lateral neck
dissection was undertaken.

Parathyroid glands were sought in their orthotopic posi-
tion and, when required, were mobilized using delicate
forceps and low-intensity electrodissection with a fine dis-
posable electrosurgical electrode needle with straight tip
(OptiMicro™; Utah Medical Products, Midvale, Utah,
USA). No effort was made to identify parathyroid glands
hiding in non-orthotopic places. In all patients, identifi-
cation of parathyroid glands was based solely on visual
macroscopic features. Exceptionally, when in doubt, a
frozen-section biopsy was performed. Ligation of the infe-
rior thyroid artery was always carried out at the level of
the distal branches, close to the thyroid gland. Parathyroid
glands that could not be preserved in situ were autotrans-
planted liberally. The glands were chopped into 1-mm3

fragments and buried into several pockets in the ipsilateral
sternocleidomastoid muscle4.

Parathyroid gland accounting

In every patient the number of identified parathyroid
glands and those eventually autografted were recorded
on the operative form. The same pathologist analysed
all surgical specimens, and the presence of parathyroid
glands was recorded. Once the pathology report was avail-
able, the PGRIS score was calculated using the formula:
4 minus (parathyroid glands autografted+ parathyroid
glands found in the specimen). Patients were then classi-
fied according to the PGRIS number as group 1–2 (one or
two PGRIS), group 3 (three PGRIS) and group 4 (all four
glands remaining in situ).

Patient management and follow-up

Serum calcium and iPTH levels were measured 24 h
after surgery. iPTH levels were determined using either
an immunoradiometric second-generation assay using
a Total Intact PTH IRMA assay (Scantibodies Labora-
tory, Santee, California, USA) or a solid-phase, two-site
chemiluminescent enzyme-labelled assay, IMMULITE®
2000 Intact PTH assay (Siemens Healthcare Diag-
nostics Spain, Madrid, Spain). The normal range was
13–65 pg/ml and the detection limit was 3 pg/ml. Treat-
ment with calcium salts (1⋅5–3 g calcium per day) and
calcitriol (0⋅25–1⋅0 μg/day) was initiated only when the
total serum calcium concentration was less than 8⋅0 mg/dl
(2 mmol/l) 24 h after thyroidectomy. Plasma concen-
trations of 25-hydroxyvitamin D were not determined
before surgery, and after operation only in patients with
protracted hypoparathyroidism.

Typically, patients were discharged on the second post-
operative day and seen for follow-up the following week.
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Insufficient data
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Normocalcaemia
n = 379 (57·7%)

Hypocalcaemia
n = 278 (42·3%)
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Normocalcaemia
n = 364 (96·0%)

Protracted
hypoparathyroidism

n = 15 (4·0%)

Protracted
hypoparathyroidism

n = 121
(18·4% of total)
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hypoparathyroidism
n = 106 (38·1%)

Normocalcaemia
n = 172 (61·9%)

Recovered
n = 91 (75·2%)
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n = 669

Fig. 1 Patient flow across the study with postoperative assessment of parathyroid function at 1 day, 1 month and 1 year after total
thyroidectomy. iPTH, intact parathyroid hormone

Thyroid-stimulating hormone, free thyroxine, serum cal-
cium, serum phosphate and iPTH levels were determined
within 4–6 weeks of total thyroidectomy. Doses of calcium
salts and calcitriol were not altered between hospital dis-
charge and the second follow-up visit. Thereafter, patients
with benign disease and normal parathyroid function were
sent to the referring physicians, whereas all patients with
thyroid cancer and/or hypocalcaemia (calcium level below
8 mg/dl) or iPTH concentration lower than 13 pg/ml were
followed by the surgical team for at least 1 year.

Definitions

Postoperative hypocalcaemia was defined as a serum
calcium level of less than 8 mg/dl (2 mmol/l) 24 h after
total thyroidectomy; protracted hypoparathyroidism as
a subnormal iPTH concentration (less than 13 pg/ml)
and need for calcium replacement with, or without cal-
citriol 4–6 weeks after thyroidectomy; and permanent
hypoparathyroidism as a subnormal iPTH concentration

(less than 13 pg/ml) and need for calcium replacement
with, or without calcitriol for more than 1 year after total
thyroidectomy.

Statistical analysis

A database created with FileMaker® Pro 8 software (File-
Maker, Santa Clara, California, USA) was maintained
prospectively. Demographic, clinical, surgical, histopatho-
logical and biochemical variables relevant to the diagnosis
and management of postoperative hypocalcaemia were
recorded routinely. Statistical analyses were done using
SPSS® version 22.0 (IBM, Armonk, New York, USA).
The normal distribution of quantitative variables was
assessed with the Kolmogorov–Smirnov test. Comparison
of proportions was investigated with χ2 or Fisher exact
tests as appropriate. For quantitative variables, unpaired
Student’s t test and/or ANOVA were used. Scheffé’s
analysis was performed to pinpoint the origin of the diver-
gences in ANOVA tables. Binomial logistic regression
analysis with predictors selected by a forward stepwise
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Table 1 Influence of demographic and clinical variables, parathyroid glands preserved in situ, autotransplantation and extent of surgery
on the prevalence of hypocalcaemia at 24 h after total thyroidectomy, protracted and permanent hypoparathyroidism

Postoperative (24 h)
hypocalcaemia
(serum calcium< 8⋅0 mg/dl)

Protracted (1 month)
hypoparathyroidism
(iPTH< 13 pg/ml)

Permanent (1 year)
hypoparathyroidism
(iPTH< 13 pg/ml)

Total
(n= 657)

No
(n=379)

Yes
(n= 278) P†

No
(n=536)

Yes
(n= 121) P†

No
(n= 627)

Yes
(n= 30) P†

Age (years) 0⋅007 0⋅256 0⋅090
≤45 174 85 (48⋅9) 89 (51⋅1) 137 (78⋅7) 37 (21⋅3) 162 (93⋅1) 12 (6⋅9)
>45 483 294 (60⋅9) 189 (39⋅1) 399 (82⋅6) 84 (17⋅4) 465 (96⋅3) 18 (3⋅7)

Sex ratio (M : F) 112 : 545 73 : 306 39 : 239 0⋅048§ 109 : 518 3 : 27 0⋅134 109 : 518 3 : 27 0⋅217
Extent of surgery 0⋅047 0⋅057 0⋅415

TT 540 323 (59⋅8) 217 (40⋅2) 449 (83⋅1) 91 (16⋅9) 518 (95⋅9) 22 (4⋅1)
TT+CCND 63 32 (51) 31 (49) 45 (71) 18 (29) 59 (94) 4 (6)
TT+CCND+ LCND 54 24 (44) 30 (56) 42 (78) 12 (22) 50 (93) 4 (7)

Autotransplantation <0⋅001 < 0⋅001 0⋅002
Yes 143 60 (42⋅0) 83 (58⋅0) 97 (67⋅8) 46 (32⋅2) 129 (90⋅2) 14 (9⋅8)
No 514 319 (62⋅1) 195 (37⋅9) 439 (85⋅4) 75 (14⋅6) 498 (96⋅9) 16 (3⋅1)

No. of parathyroid glands identified* 3⋅2(0⋅1) 3⋅2(0⋅1) 0⋅271‡ 3⋅1(0⋅1) 3⋅5(0⋅5) 0⋅389‡ 3⋅2(0⋅5) 3⋅5(0⋅2) 0⋅211‡
PGRIS score <0⋅001 < 0⋅001 <0⋅001

1 or 2 43 11 (26) 32 (74) 24 (56) 19 (44) 36 (84) 7 (16)
3 186 91 (48⋅9) 95 (51⋅1) 140 (75⋅3) 46 (24⋅7) 174 (93⋅5) 12 (6⋅5)
4 428 277 (64⋅7) 151 (35⋅3) 372 (86⋅9) 56 (13⋅1) 417 (97⋅4) 11 (2⋅6)

Values in parentheses are percentages unless indicated otherwise; *values are mean(s.d.). iPTH, intact parathyroid hormone; TT, total thyroidectomy;
CCND, central compartment node dissection; LCND, lateral compartment node dissection; PGRIS, parathyroid glands remaining in situ. †χ2 test,
except ‡Mann–Whitney U test for independent samples; §unilateral contrast of hypothesis.
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Fig. 2 Rate of permanent hypoparathyroidism according to the
ratio of parathyroid autotransplantation in the three parathyroid
glands remaining in situ (PGRIS) groups

procedure was used to assess the risk factors for post-
operative hypocalcaemia, and protracted and permanent
hypoparathyroidism. Values are expressed as mean(s.d.).
Statistical significance was set at P < 0⋅050.

Results

Some 669 patients fulfilled the inclusion criteria; 12
patients were excluded because of insufficient data (8 with
multinodular goitre and 4 with papillary cancer; 5 devel-
oped postoperative hypocalcaemia), leaving 657 patients
for analysis (Fig. 1).

Thyroidectomy was performed for multinodular goitre
in 510 patients (77⋅6 per cent) and for thyroid cancer in
147 (22⋅4 per cent). There were 112 men and 545 women,
with a mean age of 55⋅5(14⋅8) (range 12–86) years.

A mean of 3⋅1(0⋅8) parathyroid glands per patient were
identified (1 gland, 3⋅4 per cent; 2 glands, 19⋅4 per cent; 3
glands, 39⋅8 per cent; 4 glands, 37⋅3 per cent). Parathyroid
autotransplantation was carried out in 143 patients (21⋅8
per cent): one gland in 129 patients (19⋅6 per cent) and
two glands in 14 patients (2⋅1 per cent). The specimen
contained identifiable parathyroid tissue in 104 patients
(15⋅8 per cent).

Postoperative hypocalcaemia was observed in 278
patients (42⋅3 per cent), protracted hypoparathyroidism in
121 (18⋅4 per cent) and permanent hypoparathyroidism
in 30 (4⋅6 per cent). Some 15 patients who were initially
normocalcaemic at 24 h eventually developed protracted
hypoparathyroidism. Ninety-one (75⋅2 per cent) of the 121
patients with protracted hypoparathyroidism recovered
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Table 2 Influence of parathyroid glands preserved in situ on the risk of hypocalcaemia and hypoparathyroidism, and serum calcium and
intact parathyroid hormone levels after total thyroidectomy

PGRIS score

1–2 (n=43) 3 (n= 186) 4 (n=428) P¶

Age (years) 0⋅141
≤45 12 (7) 59 (33⋅9) 103 (59⋅2)
>45 31 (7) 127 (26⋅3) 325 (67⋅3)

Sex ratio (M : F) 5 : 38 28 : 158 79 : 349 0⋅377
Hypocalcaemia at 24 h†(n=278) 32 (74) 95 (51⋅1) 151 (35⋅3) < 0⋅001
Protracted hypoparathyroidism at 1 month‡(n= 121) 19 (44) 46 (24⋅7) 56 (13⋅1) <0⋅001
Permanent hypoparathyroidism§(n= 30) 7 (16) 12 (6⋅5) 11 (2⋅6) < 0⋅001
Serum calcium 24 h after surgery (mg/dl)* 7⋅6(0⋅9) 7⋅9(0⋅8) 8⋅2(0⋅8) < 0⋅001#
iPTH 24 h after surgery (pg/ml)* 7⋅4(7⋅1) 6⋅5(8⋅1) 24⋅3(21⋅0) <0⋅001#
iPTH at 1 month (pg/ml)* 19⋅7(23⋅6) 28(25⋅7) 37(28⋅6) < 0⋅001#
Extent of surgery 0⋅004

TT (n= 540) 32 (74) 142 (76⋅3) 366 (85⋅5)
TT+CCND (n= 63) 9 (21) 25 (13⋅4) 29 (6⋅8)
TT+CCND+ LCND (n=54) 2 (5) 19 (10⋅2) 33 (7⋅7)

Values in parentheses are percentages unless indicated otherwise; *values are mean(s.d.). †Serum calcium concentration less than 8⋅0 mg/dl; ‡intact
parathyroid hormone (iPTH) level below 13 pg/ml; §iPTH concentration less than 13 pg/ml± calcium or vitamin D treatment. PGRIS, parathyroid
glands remaining in situ; TT, total thyroidectomy; CCND, central compartment node dissection; LCND, lateral compartment node dissection. ¶χ2 test,
except #one-way ANOVA.

after a mean of 117(85) days, delayed from 6 months to
1 year in 12 patients (13 per cent).

Risk factors for postoperative hypocalcaemia,
protracted and permanent hypoparathyroidism

Demographic variables related to the development of post-
operative hypocalcaemia were age less than 45 years and
female sex. Among surgical variables, extensive surgery and
parathyroid autotransplantation resulted in significantly
higher rates of hypocalcaemia. About three-quarters of
patients in group 1–2 developed postoperative hypocal-
caemia (Table 1).

Protracted hypoparathyroidism was associated only with
intraoperative variables. Autotransplantation doubled the
prevalence of protracted hypoparathyroidism, and a low
PGRIS score correlated with a higher prevalence of pro-
tracted hypoparathyroidism. The extent of surgery did not
reach statistical significance (Table 1).

The rate of permanent hypoparathyroidism was three-
fold higher among patients who received autotransplan-
tation (9⋅8 versus 3⋅1 per cent; P = 0⋅002) (Table 1), and is
shown in relation to autotransplantation for each PGRIS
group in Fig. 2. Patients who underwent parathyroid auto-
transplantation had a significantly lower mean PGRIS
score (2⋅7(0⋅6) versus 3⋅8(0⋅4); P < 0⋅001). None of the
remaining variables linked to postoperative hypocalcaemia
or protracted hypoparathyroidism was associated with per-
manent hypoparathyroidism (Table 1). When one parathy-
roid gland was resected (PGRIS group 3), the prevalence of

protracted and permanent hypoparathyroidism was similar,
independent of whether it was autografted or identified in
the specimen (25⋅5 versus 23⋅7 per cent, and 7⋅3 versus 5⋅3
per cent respectively).

Regarding the indication for surgery, postoperative
hypocalcaemia was significantly more likely when total
thyroidectomy was for carcinoma than for goitre (58⋅6
versus 39⋅3 per cent; P = 0⋅031). Nevertheless, permanent
hypoparathyroidism rates were similar after thyroidectomy
for benign or malignant thyroid disease (4⋅3 versus 5⋅6 per
cent respectively; P = 0⋅602). Patients (n= 63) without
lateral dissection who underwent unilateral central neck
dissection had a lower proportion of parathyroid glands in
the specimen than those who had bilateral lymphadenec-
tomy (14 versus 40 per cent respectively; P = 0⋅032), and a
similar rate of parathyroid autotransplantation (40 versus
28 per cent; P = 0⋅419).

In this group of 63 patients who had central, but not
lateral, node dissection, no differences were found when
hypocalcaemia rates were compared between unilateral and
bilateral node dissection (49 versus 48 per cent; P = 0⋅583),
or prophylactic and therapeutic node dissection (44 versus
57 per cent; P = 0⋅423).

PGRIS and postoperative parathyroid failure

The PGRIS number correlated with all categories of post-
operative parathyroid insufficiency. The lower the PGRIS
score the higher the rate of postoperative hypocalcaemia,
and protracted and permanent hypoparathyroidism. The
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Table 3 Binomial logistic regression analysis of independent predictors of hypocalcaemia and hypoparathyroidism after total
thyroidectomy

Predicted Wald statistic* Odds ratio P

Postoperative hypocalcaemia
Age (≤45 or> 45 years) 6⋅32 0⋅63 (0⋅44, 0⋅90) 0⋅012
PGRIS score 28⋅08 0⋅56 (0⋅45, 0⋅67) <0⋅001

Protracted hypoparathyroidism
PGRIS score 28⋅52 0⋅56 (0⋅45, 0⋅69) <0⋅001

Permanent hypoparathyroidism
PGRIS score 19⋅29 0⋅15 (0⋅37, 0⋅71) <0⋅001

Recovery from protracted hypoparathyroidism
Serum calcium 1 month after TT 21⋅52 0⋅33 (0⋅21, 0⋅53) < 0⋅001
PGRIS score 12⋅43 0⋅53 (0⋅37, 0⋅75) <0⋅001

Values in parentheses are 95 per cent c.i. Binomial logistic regression parameters: age, sex, autotransplantation, extent of surgery and parathyroid glands
remaining in situ (PGRIS) score. *Calculated for the variables in the model to determine whether a variable should be removed (higher values retained).
TT, total thyroidectomy.
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Fig. 3 Estimated percentage of recovery from protracted
hypoparathyroidism according to Parathyroid Glands Remaining
In Situ (PGRIS) group and the serum calcium concentration
([Ca2+], mg/dl) 1 month after total thyroidectomy. Calculated
from the binomial logistic regression coefficients:
Z = log(p/1− p)=−9⋅151+ 0⋅401×PGRIS+ 0⋅989× [Ca2+]

only variable significantly influencing the PGRIS score was
the extent of surgery (Table 2).

For the multivariable analysis, age (45 years or less), sex
and autotransplantation were coded as dichotomous; the
extent of surgery was coded in a correlative low to high
scale (1 to 5) and PGRIS in a correlative high to low (4,
3 and 1) scale. The binomial logistic regression model
isolated age and PGRIS score as independent predic-
tors of post-thyroidectomy hypocalcaemia, and PGRIS
score and serum calcium level at 1 month as the only

independent factors predicting recovery from protracted
hypoparathyroidism (Table 3). The estimated recovery rate
from protracted hypoparathyroidism, derived from these
two variables, ranged from 20 to 90 per cent (Fig. 3).

Discussion

Since the late 1980s, total thyroidectomy has gained popu-
larity as a surgical option for the management of a vari-
ety of thyroid disorders including goitre, malignancy and
Graves’ disease. As expected, postoperative hypocalcaemia
has emerged as the most common early adverse effect
of thyroidectomy, eventually progressing to permanent
hypoparathyroidism, a complication requiring life-long
medical supervision and treatment. Patient’s age, sex, pre-
operative serum calcium level and the extent of surgery
are among the main variables traditionally related to post-
operative hypocalcaemia25–29. The present study largely
confirms these previous findings through logistic regres-
sion analysis, but identifies the number of parathyroid
glands left in situ as the key variable overriding the influ-
ence of other predictors. In addition, it was found that
PGRIS score has a definite impact on the rate of protracted
and permanent hypoparathyroidism, whereas the remain-
ing classical variables do not.

In agreement with previous investigations1,6,9,24, data
presented here confirm that hypocalcaemia after thyroid-
ectomy is caused mainly by a decrease in circulating
iPTH resulting from a reduction in functional parathyroid
parenchyma, caused by inadvertent parathyroidectomy or
parathyroid autografting, and resulting in fewer than four
PGRIS. In addition, parathyroid ischaemia must play a role
as a cause of low postoperative iPTH concentrations, as,
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even in PGRIS group 4, about one-third of patients devel-
oped postoperative hypocalcaemia and 2⋅6 per cent had
permanent hypoparathyroidism.

Some investigators have suggested that parathy-
roid gland identification has no influence on rates of
hypocalcaemia15,30 or even that identification may have
an adverse effect16,31,32. Concerning autotransplantation,
some studies33–36 reported no association between inci-
dental parathyroidectomy and the development of hypocal-
caemia. These retrospective analyses, however, appear to
be flawed by the inclusion of conservative surgical proce-
dures and small sample sizes34,36. There is a strong argu-
ment that failure to identify the parathyroid glands may
result in higher rates of inadvertent parathyroidectomy,
a clue for lower PGRIS score. In addition, the present
results reveal that the PGRIS score is closely related
to serum calcium and iPTH concentrations at 24 h and
1 month.

The definition of PGRIS includes parathyroid autotrans-
plantation that was performed liberally in about one-fifth of
the present series. In agreement with previously published
data8,15,16,18,22,27,37, the present study shows that autotrans-
plantation leads to more parathyroid function failure in
all categories (hypocalcaemia, protracted and permanent
hypoparathyroidism). Therefore, efforts should be made
to preserve the parathyroid glands in situ regardless of their
appearance17. Although autotransplantation has proved
its efficacy when hyperplasic glands are implanted4, direct
evidence of the benefit of autografted normal parathy-
roid tissue is limited to studies with very small numbers
who had either total parathyroidectomy and autotrans-
plantation into the pectoralis major38 or parathyroid
autotransplantation into the brachioradialis muscle of the
forearm39.

It is well established that rates of hypocalcaemia are
higher after more extensive surgical procedures8,9,24,27. In
the present study, total thyroidectomy plus central and/or
lateral node dissection resulted in a higher rate of post-
operative hypocalcaemia. According to the multivariable
analysis, this can be explained by the fact that the PGRIS
score was inversely related to the extent of surgery, and
emerged as a more powerful variable than the extent of
surgery alone. This means that surgeons should take extra
care to identify and preserve the parathyroid glands when
undertaking central neck dissection. It is worth noting,
however, that the extent of surgery plays a minor role in
long-term parathyroid failure for two main reasons: first,
isolated thyroidectomy (mostly for large goitres) may also
result in a low PGRIS score; and second, PGRIS num-
ber is a more powerful variable than the indication for
surgery.

The present study confirms the previous finding25

that the serum calcium level at the time protracted
hypoparathyroidism is diagnosed is a critical variable
influencing the late recovery of parathyroid function: the
higher the serum calcium concentration achieved during
medical treatment of postoperative hypocalcaemia, the
better the chance of parathyroid function recovery. This
effect was observed in each PGRIS group and reinforces
the concept that post-thyroidectomy parathyroid rest in
a normal–high serum calcium environment is a sound
strategy to prevent permanent hypoparathyroidism. For
optimal outcomes, the parathyroid glands should be iden-
tified and preserved in situ; autotransplantation should be
limited to those accidentally devascularized glands that
cannot be preserved. In addition, medical treatment of
postoperative hypocalcaemia aiming to maintain a serum
calcium level of at least 9⋅5 mg/dl (parathyroid splinting)
appears to help the failing parathyroid parenchyma to
recover its function.
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