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TABLA DE ABREVIATURAS

aTSHR: anticuerpos contra el receptor de la TSH
AT: antitiroideos de sintesis

BMN: bocio multinodular

Ca”": calcio corregido por albumina
CDT: carcinoma diferenciado de tiroides
CT: cirugia de tiroides

EGB: enfermedad de Graves-Basedow
FA: fosfatasa alcalina

Mg**: magnesio

TT: tiroidectomia total

P* fosfato

PTH: paratirina

PTHi: paratirina intacta

TSH: tirotropina

T4L: tiroxina libre

VPP: valor predictivo positivo

VPN: valor predictivo negativo



PARATIRINA INTACTA A LAS 24 HORAS DE LA TIROIDECTOMIA TOTAL.
VALOR PREDICTIVO DE HIPOPARATIROIDISMO DEFINITIVO

RESUMEN

No existen datos que evallen si la determinacion postoperatoria de paratirina
intacta (PTHi) después de la tiroidectomia total (TT) proporciona informacion sobre el
riesgo de hipoparatiroidismo definitivo. El objetivo principal del estudio es determinar el
valor de la concentracion de PTHi después de la TT, en la prediccion de
hipoparatiroidismo definitivo.

Se trata de un estudio prospectivo realizado con 70 pacientes sometidos a
tiroidectomia total. Se determind la concentracion de calcio corregido por albumina
(Ca*") y PTHi a las 24 h y a los 6 meses de la cirugia. Se definié hipocalcemia como
Ca®* <2,10 mmol/L, PTHi baja si <15 pg/mL e hipoparatiroidismo definitivo si PTHi <15
pg/mL a los 6 meses de la TT.

Cuarenta y cuatro pacientes (62,9%) presentaron hipocalcemia a las 24 h de la
tiroidectomia total, 12 de ellos mostraron sintomas. En 27 (38,6%) de los 70 pacientes,
la PTHi fue <15 pg/mL. De estos 27 pacientes, 24 (88,9%) presentaron hipocalcemia
analitica 'y 12, sintomas.

Una concentracion de PTHi a las 24 h postTT <5,8 pg/mL predijo con una
sensibilidad del 100% y una especificidad del 81,5% la evolucién a hipoparatiroidismo
definitivo, con un VPP del 29,5% y VPN del 100%. Una concentracion de Ca?" <1,95
mmol/L predijo esta misma evolucion con una sensibilidad del 60% y especificidad del
78,5%. La prevalencia de hipoparatiroidismo definitivo fue del 7,1%.

Podemos concluir que una concentracion sérica de PTHi >5,8 pg/mL a las 24

horas de la TT permite descartar la evolucion a hipoparatiroidismo definitivo.



INTRODUCCION

1. CIRUGIA DE TIROIDES (CT)

La CT es un procedimiento frecuente en la practica clinica. Existen varias
técnicas quirdrgicas, entre las que incluye la hemitiroidectomia o lobectomia, la
tiroidectomia subtotal o casi total y la tiroidectomia total. La eleccion del tipo de
intervencion dependera del diagndstico preoperatorio. Entre las indicaciones de CT se
encuentran el bocio multinodular (BMN), la neoplasia de tiroides o la enfermedad de

Graves-Basedow.

1.1. BOCIO MULTINODULAR

Conocemos como bocio al aumento difuso o nodular del tamafio de la glandula

tiroides,y bocio eutiroideo o no toxico al que no estad relacionado con patologia
autoinmune ni inflamatoria, sin alteracion inicial de la funcién tiroidea y que ademas no
resulta de un proceso infeccioso o neoplasico de dicha glandula. La evolucion natural
del bocio simple difuso es a bocio multinodular, de hecho algunos autores lo
consideran como la misma entidad.*

Con el aumento de la utilizacion de las técnicas de imagen para la evaluacion
de lesiones cervicales o tor4cicas, el hallazgo incidental (“incidentalomas”) de nédulos
tiroideos se ha incrementado drasticamente. Algunos estudios estiman una
prevalencia cercana al 50% en individuos mayores de 50 afios.” Es mas frecuente en
mujeres probablemente por la mayor prevalencia de enfermedades autoinmunitarias y
su prevalencia aumenta con la edad.

La presentacion clinica de los pacientes con BMN es variable y depende del
tamafio del bocio, de la localizacion y de la funcion tiroidea.? Los pacientes con funcion
tiroidea normal y bocio de pequefio tamafio no presentaran sintomas. Sin embargo,
aquellos pacientes con extensién endotoracica o con bocios de gran tamafio pueden
presentar sensacion de opresion cervical, disfagia, disnea o estridor respiratorio por
compresion traqueal en casos de estenosis de > 70% de la luz traqueal (Figura 1). En
casos excepcionales pueden experimentar ronquera por afectacion del nervio laringeo
recurrente o dolor por hemorragia nodular. El hipertiroidismo, ya sea clinico o
subclinico, esta presente en aproximadamente un 25% de estos pacientes, originando

manifestaciones clinicas tipicas de la tirotoxicosis. A esta situacion es la que



conocemos como BMN tbxico, o pretoxico en caso de presencia de hipertiroidismo

subclinico.?
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Figura 1. Tomografia axial computerizada
cervical: BMN endotoracico que comprime y
desplaza la luz traqueal.

En el manejo del BMN, la observacion clinica mediante palpacion y ecografia
tiroidea es la conducta de eleccion. Sila CT esta indicada (tabla 1), el tratamiento de

eleccion en estos pacientes es la tiroidectomia total o casi total.?

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento quirurgico en el BMN

Bocio grande o extension endotoracica

Sintomas compresivos (disfagia, disnea o disfonia)

Crecimiento rapido de un noédulo tiroideo

Citologia sospechosa de malignidad

Ineficacia del tratamiento con radioyodo en el caso del BMN toxico o
pretoxico

1.2. NEOPLASIA DE TIROIDES

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente y supone el 1%

de todos los canceres. Su incidencia ha ido aumentado en los ultimos dos decenios,
de acuerdo con la mayoria de los Registros de Tumores. De hecho, los datos
recogidos en el Surveillance Epidemiology and End-Results Cancer Registries
Program (SEER) indican una prevalencia media anual de carcinoma tiroideo de
6.6/100.000 (9,5 y 3.5/100.000 para las mujeres y los hombres, respectivamente) con
un incremento anual de mas del 5% en el periodo 1975-2002.*

Dentro del cancer de tiroides, el carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) que

incluye al carcinoma papilar y al folicular, constituye la inmensa mayoria (85-90%). La



mayoria de los CDT son carcinomas papilares. Son tumores de buen pronéstico y
producen una tasa de mortalidad anual entre 0,2-1,2 por 100,000 habitantes.* Estos
tumores son de dos a tres veces mas frecuentes en las mujeres que en los hombres y
la media de edad al diagnostico esté entre los 40 y 50 afios.

El cancer de tiroides suele ser asintomatico y su forma de presentacion mas
frecuente es como un nddulo tiroideo. Formas de presentacion menos frecuentes son
la deteccion de una adenopatia cervical, de un tumor invasivo cervical o de metastasis
a distancia.

La tiroidectomia total es el tratamiento de eleccion en aquellos pacientes en los
gue se ha realizado el diagndstico de cancer antes de la cirugia, ya que es el tipo de
cirugia que menos recidivas tiene y, ademas facilita el seguimiento posterior de los
pacientes. La hemitiroidectomia o lobectomia es un tratamiento adecuado para los
microcarcinomas (tumores < 1 cm) que aparecen en adultos sin antecedentes de
riesgo. Sin embargo, en el resto de los casos puede ser necesario completar la
exéresis tiroidea si no se ha realizado una TT, sobre todo en las siguientes
situaciones: variante histolégica de mal prondstico, multifocalidad, invasién vascular,
infiltracion de tejidos adyacentes, metastasis a distancia, edad inferior a 18 afios y
antecedentes de exposicion a radiacion. >°

Debe realizarse la linfadenectomia en los compartimentos del cuello de los que se
sospeche afectacion ganglionar, por los hallazgos de la ecografia o por los
encontrados en la exploracién durante la CT. No existe acuerdo en cuanto a los
beneficios de la diseccion sistematica del compartimento central del cuello sin que
exista evidencia de afectacion de esos ganglios. La ultima guia de consenso publicada
por la American Thyroid Association solo contempla esta diseccion sistematica en
caso de tumores avanzados (estadios T3 o T4: tumor > 4 cm o que se extiende mas
alld de la céapsula del tiroides).” El grupo de cancer de tiroides de la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricion recomienda la diseccion sistematica de los
ganglios del compartimento central (grupo ganglionar VI) en el CDT sin evidencia de
afectacién ganglionar macroscopica, y, en los casos en los que esta evidencia exista,
la diseccion del compartimento central y de los ganglios de la zona laterocervical del

mismo lado (niveles II, 1y V).’

1.3. ENFERMEDAD DE GRAVES-BASEDOW (EGB)

La EGB es un trastorno autoimunitario responsable de méas del 80% de los

casos de hipertiroidismo, caracterizada por la presencia de anticuerpos IgG circulantes
(aTSHR) que se unen y activan la proteina G del receptor de la TSH. Esta activacion

estimula la hipertrofia e hiperplasia de las células tiroideas, incrementandose la



produccion de hormonas tiroideas. Clasicamente se caracteriza por hipertiroidismo,
bocio difuso y oftalmopatia. Es més frecuente en el sexo femenino con un pico de
incidencia entre los 40-60 afios.

Los antitiroideos de sintesis (AT), el radioyodo y la cirugia contindan siendo
actualmente las posibilidades de tratamiento. Generalmente, la cirugia no es el
tratamiento de primera eleccion en estos pacientes, pero existe controversia respecto
a la eleccion como primer tratamiento entre los antitiroideos y el radioyodo, en funcién
si se utilizan las guias americanas o las europeas. ®°

Pero la realidad nos revela, que entre el 25-90% de los casos segun series
recidivan tras la retirada de los antitiroideos planteandose en este caso un tratamiento
definitivo, que sera el radioyodo o la cirugia. La cirugia esta indicada en pacientes con
sintomas compresivos secundarios al tamafio del bocio, bocio de gran tamafio, nédulo
sospechoso de malignidad, historia previa de irradiacion cervical, embarazo, lactancia
y deseo de gestacion a corto-medio plazo y oftalmopatia severa. En general, la

tiroidectomia total serd la técnica quirargica de eleccion en la EGB.

2. HIPOCALCEMIA POSTOPERATORIA

La hipocalcemia post-tiroidectomia es la complicacion mas frecuente después
de la CT. Se suele presentar en las primeras 48 horas tras la CT y suele ser leve y
transitoria. Rara vez es grave o permanente.

Su frecuencia oscila dentro de un rango muy amplio, del 1,6% al 75% segun las
series.'® Esta variabilidad refleja diferencias en el criterio de definicion de la
hipocalcemia, asi como diferencias en los valores de referencia de cada laboratorio.
Asimismo la frecuencia de hipocalcemia varia segun la experiencia del cirujano, la
técnica quirdrgica y de la extension y agresividad de la cirugia, asi como de la
patologia tiroidea. Se ha descrito una mayor incidencia de hipocalcemia en pacientes
con hipertiroidismo.'*. Recientemente, Sands et al*® encontraron que el sexo femenino
es un factor de riesgo independiente de hipocalcemia postoperatoria, y postulan que
esta diferencia puede estar en relacion al efecto de los estr6genos en la secrecion de
PTH.

El desarrollo de hipocalcemia postoperatoria probablemente es multifactorial y
entre las causas que se han sugerido se incluye®:

- La lesion vascular o quirdrgica o la exéresis inadvertida de las glandulas

paratiroides. Es la causa mas frecuente de hipocalcemia tras la CT.



- El sindrome del hueso hambriento en aquellas patologias que cursan con
hipertiroidismo. En estos casos, la correccion de la funcion tiroidea antes de la

tiroidectomia no previene el riesgo de hipocalcemia.
- El déficit de vitamina 25-OH colecalciferol (vitamina D).
- Hemodilucion durante el periodo perioperatorio.
- Incremento de la excrecion urinaria de calcio secundaria al estrés quirargico.
- Liberacion de calcitonina secundaria a la manipulacion de las glandula tiroidea.

Habitualmente no es facil predecir qué pacientes desarrollardn hipocalcemia
tras la TT o cudles presentaran sintomas de hipocalcemia. Por ello, es necesario
prolongar la hospitalizacién y monitorizar las concentraciones de Ca®* sérico o
administrar suplementacién con calcio y/o vitamina D de forma sistémica.'’ Debido a la
tendencia actual de reduccion de estancias y costes, hay una gran interés en
identificar factores preoperatorios 0 perioperatorios que puedan proporcionar
informacion predictiva sobre los pacientes con riesgo de desarrollar hipocalcemia tras
TT.lB'lg

Son multiples los estudios, entre los que se incluye una revision sistematica *°,
gue han evaluado el papel de la determinacion sérica de PTH, sola o en combinacién
con la determinacion de Ca** sérico, como factor predictivo de hipocalcemia tras la
tiroidectomia (tabla 2). Se ha observado que pacientes que desarrollan hipocalcemia
tras ser sometidos a TT presentan bajas concentraciones de PTH en el postoperatorio
inmediato. ***Aunque no hay acuerdo sobre si la determinacién perioperatoria de PTH

proporciona informacion sobre el riesgo individualizado de hipocalcemia *"#*2°

, varias
series muestran que una concentracion postoperatoria de PTH por debajo de las cifras
de normalidad predice con una sensibilidad de un 80-100% y una especificidad del 80-
90% el desarrollo de hipocalcemia tras la TT 24222732 | g utilidad clinica principal del
test seria identificar a los pacientes con bajo riesgo de hipocalcemia que pueden ser
dados de alta de forma precoz y segura sin tratamiento e idenficar a aquellos con
riesgo elevado de hipocalcemia e iniciar la suplementacion con calcio y/o vitamina D lo

antes posible. 2%



Tabla 2. Estudios clinicos publicados sobre la utilidad de la PTH para predecir

hipocalcemia postoperatoria.

Autor

Diez ¥’
21

Lim

Asari %
Grodski 23

Lombardi **

Payne *°

Del Rio *®

Higgins %’

Lombardi %
Richards *

Payne *

Warren

Lindblom *2

Afo de

publicacién

2009

2009

2008

2007

2006

2005

2005

2004

2004

2003

2003

2002

2002

Total de

pacientes

67

21

175

76

523

95

1006

104

53

30

54

23

38

Tiempo de
determinacion de
la PTH

20h

1lh

24,48,72'y 96 h

4,12h

4h

16h

Omin, 24 h

Preop, pre-
excision, 5,10,20
min

0min.2,4,6,24 y 48
h

0 min

6,12, 20 h

Preop, 10 min

Preop, 0 min, 24,48
y 72h

Conclusiones

PTH < 10 pg/mL no
predice el desarrollo de
hipocalcemia

PTH < 2,5 pg/mL predice
la hipocalcemia
sintomética

PTH < 15 pg/mL predice
el riesgo de hipocalcemia
PTH < 12 pg/mL predice
hipocalcemia

PTH < 10 pg/mL predice
hipocalcemia, pero no de
manera precisa

PTH > 28 pg/mL y Ca2+ >
2,14 mmol/L  predice
normocalcemia

PTH a las 24 horas no
predice el desarrollo de
hipocalcemia.

Descenso de > 75% de

PTH predice hipocalcemia

PTH < 10 pg/imL alas 4y
6 h predice hipocalcemia
PTH < 10 pg/mL predice
hipocalcemia

PTH > 28 pg/mL y Ca2+ >
2,14 mmol/L  predice
normocalcemia

PTH > 15 pg/mL predice
normocalcemia

PTH < 1,6 pmol/L predice

hipocalcemia
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Pero esta determinacion no esta sistematizada en la practica clinica habitual y
no hay acuerdo acerca del momento en que se debe realizar la determinacién de PTH
tras la TT. Algunos autores han utilizado el test de determinacién rapida de PTH para
la determinacion intraoperatoria de las concentraciones séricas de PTH?°, mientras
gue otros autores han determinado la concentracion de PTH en varios momentos tras
la TT: al final del procedimiento quirargico, a las 2,4,6 24 e incluso 48 horas después.
Pero hay que tener en cuenta que la PTH disminuye progresivamente hasta alcanzar
una estabilidad a las 24 horas de la intervencién, por lo que una determinacion

realizada precozmente puede no ser representativa del resultado final. ***

3. HIPOPARATIROIDISMO DEFINITIVO
El hipoparatiroidismo definitivo es la complicacion grave mas frecuente

1433 Como se ha dicho

después de la TT. Su prevalencia oscila entre el 1-6%.
anteriormente, las causas de hipoparatiroidismo tras la TT son la extirpacion
inadvertida o el dafio mecéanico o vascular de las glandulas paratiroides. Este puede
ser transitorio o permanente.

El criterio de definicibn de hipoparatiroidismo permanente no esta
estandarizado.®® En un sentido estricto, la definicion de hipoparatiroidismo indica la
presencia de niveles disminuidos de PTH. Sin embargo, es frecuente que se utilice
una definicion “funcional” basada en la presencia de sintomas de hipocalcemia o la
necesidad de suplementacion con calcio y/o vitamina a los 6 meses 0 mas después de
la TT, sin tener en cuenta la concentracion sérica de PTH u otros parametros del
metabolismo 6seo.

Como ya se ha comentado anteriormente, son muchos los estudios que han
evaluado si las concentraciones séricas de Ca®* y PTH son predictores de
hipocalcemia postoperatoria. Sin embargo, no existen estudios que evallen la utilidad
de la determinacion de PTH después de la TT para predecir el desarrollo de

hipoparatiroidismo definitivo.

El objetivo principal del estudio es analizar el valor de la determinacién de PTHi
postoperatoria como indicador de riesgo de hipoparatiroidismo definitivo tras la
tiroidectomia total. Como objetivos secundarios son determinar la prevalencia de
hipocalcemia y de deficiencia de PTHi a las 24 h de la cirugia tiroidea y su relacion con

la sintomatologia de hipocalcemia.
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PACIENTES Y METODOS

1. PACIENTES
Se incluyeron en el estudio 70 pacientes intervenidos de forma consecutiva de
tiroidectomia total en el Servicio de Cirugia General y Digestiva del Hospital Germans
Trias i Pujol, entre Octubre 2009 y Mayo 2010.

Criterios de inclusion:

- Fueron incluidos todos los pacientes sometidos a TT por enfermedad benigna o
maligna: 48 por bocio multinodular, 10 por enfermedad de Graves y 12 por

neoplasia maligna de tiroides.

Criterios de exclusién:

- Pacientes intervenidos de tiroidectomia subtotal o casi total.
- Pacientes reintervenidos de CT.

- Pacientes con enfermedad paratiroidea concomitante.

- Pacientes con insuficiencia renal.

- Pacientes en tratamiento previo con calcio y/o vitamina D.

- Pacientes con algun tipo de enfermedad 6sea.

La extension de la cirugia estuvo determinada por el diagndstico preoperatorio.
A los pacientes con BMN se les practicd una tiroidectomia total aislada, mientras que
los pacientes con cancer de tiroides fueron sometidos a TT con/sin vaciamiento
ganglionar del compartimento central o central mas lateral segun protocolo

institucional.

2. PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO

En cada paciente se registraron los siguientes parametros clinicos y

bioguimicos: edad, sexo, diagnéstico clinico preoperatorio y diagnéstico histolégico
final, funcion tiroidea previa, tipo de cirugia (TT o TT con vaciamiento ganglionar),
namero de glandulas paratiroides identificadas en la pieza quirargica.

Se obtuvo una muestra de sangre periférica basal, a las 24 horas y a los 6
meses de la TT para la determinacién de la concentracion sérica de PTHi y Ca*

corregido por albumina. Asimismo se realiz6 un estudio del metabolismo éseo basal y
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a los 6 meses de la TT que incluia, ademas del Ca** y PTHi, el magnesio (Mg,

fosforo (P"), fosfata alcalina (FA), 25-hidroxivitamina D y funcion renal (tabla 3).

Tabla 3. Pardmetros bioquimicos evaluados antes y después de la TT.

PREOPERATORIO 24 HORAS POST-TT 6 MESES POST-TT
Ca2+ Ca2+ Ca2+
Albumina Albumina Albumina
PTHi PTHi PTHi
Creatinina Creatinina
P* P*
M92+ MgZ+
FA FA
Vitamina D Vitamina D

Durante el ingreso hospitalario se recogieron los sintomas de hipocalcemia y se
evaluaron los signos de Chvostek y Trousseau tras la intervencion quirargica. En los
pacientes con hipocalcemia analitica a las 24 horas de la TT se determiné diariamente
el calcio hasta su normalizacion.

La necesidad de tratamiento con calcio y/o vitamina D se realiz6 en base a un
protocolo establecido. Los pacientes que presentaban hipocalcemia grave y/o
sintomas de hipocalcemia fueron tratados inicialmente con calcio endovenoso v,
posteriormente con calcio via oral. A todos los pacientes con PTHi baja a las 24 horas
de la tiroidectomia total, se les indicé tratamiento con calcio y 1-25 hidroxivitamina D
(calcitriol; Rocaltrol ®: 0,25-0,50 mcg/d). No recibieron suplementacion con calcio y/o
vitamina D los casos de hipocalcemia leve-moderada asintomaticos y con PTHi
normal.

Tras el alta, los pacientes fueron citados en consultas externas de
Endocrinologia. En cada visita se recogié la presencia de sintomas y signos de
hipocalcemia y se evaluo el tratamiento individualizado con calcio y/o vitamina D en

funcion de la determinacion sérica de PTHiy Ca*".

3. DEFINICION DE CONCEPTOS

Se definié hipocalcemia analitica como Ca®* sérico inferior a 2,20 mmol/L y

PTHi baja si ésta era inferior a 15 pg/mL, de acuerdo a los valores de normalidad del
laboratorio. Se considerd hipocalcemia grave cuando la concentracion sérica de Ca**

era inferior a 1,9 mmol/L, moderada si Ca** 1,9-2 mmol/L y leve si Ca®* 2-2,10 mmol/L.

13



Se utilizd como criterio de definicion de hipoparatiroidismo definitivo el hallazgo
de una PTHi inferior a 15 pg/mL a los 6 meses de la TT, independientemente de la
concentracion sérica de Ca?', la presencia de sintomas o el tratamiento con

suplementos de calcio y/o vitamina D.

4. METODO

Para la determinacién de paratirina intacta en suero se empléo un kit comercial
basado en la técnica de inmnunoquimioluminiscencia y un analizador automatico
Modular E170 (Roche Diagnostics). Los valores de normalidad de la PTHi oscilan
entre 15 y 65 pg/mL. El limite inferior de la deteccion de la técnica es 1,2 pg/mL
(sensibilidad funcional).

La concentracion sérica total de Ca®* fue determinada por el método segun
Schearzenbach con o-cresolftaleina complexota y un analizador automético Cobas ¢
711 (Roche Diagnostics). Para obtener el Ca*" corregido por albdmina se utilizé la
siguiente formula: Ca** corregido (mg/dL) = Ca* medido (mg/dL) + 0,8 x [4 —
albimina (g/dL)]. Conversién a mmol/L: Ca** corregido (mg/dL) x 0,25. Los

valores de normalidad del Ca** son 2,10-2,55 mmol/L.

5. ESTADISTICA

Las variables cualitativas se representan como frecuencias o porcentajes y las

variables cuantitativas como media + desviacion.

Para establecer asociaciones entre variables cualitativas se utilizé el test de la
x2 (con la correlacion de Yates si procedia). Se compararon las variables cuantitativas
entre grupos mediante la t student.

Mediante las curvas ROC (receiver operador characteristics) se calcul6d la
sensibilidad y especificidad de la determinacion de la concentracion sérica de Ca**y
PTHi a las 24 horas tras la TT para predecir el riesgo de hipoparatiroidismo definitivo.
Se adoptdé como punto de corte el valor de las concentraciones de PTHi y Ca®* que
mostré mayor rendimiento en la curva ROC.

Para el andlisis estadistico se utilizo el software SPSS 15.0 para Windows
(SPSS Inc, Chicago, Estados Unidos). Se consider6 estadisticamente significativo un

valor de p < 0,05.
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RESULTADOS

De los 70 pacientes incluidos en el estudio, 65 (92,9%) eran mujeres con un
rango de edad entre 21-79 afios.

Las caracteristicas clinicas y bioquimicas de la poblacion estudiada se recogen
en la tabla 4 (los datos se expresan como media + desviacion estandar o como
porcentaje).

Tabla 4. Caracteristicas basales de los pacientes.

70

65 (92,9)/5 (7,1)

51,46 £ 13,5

2,27 + 0,096
0,68 £ 0,16
18,3+ 10,3
1,15+0,2
0,86 £ 0,27
64 £ 21,5
1,52+1,63
39,2 +£18,75

47(67,1)
23 (32,9)

36 (51,4)
12 (17,1)
10 (14,3)
12 (17,1)

61 (87,1)
9 (12,9)

54 (77,1)
16 (22,9)
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De los 48 pacientes con diagnostico preoperatorio de BMN, 12 de ellos
presentaban hiperfuncion tiroidea, clinica o subclinica. Hubo 10 pacientes con
diagnostico de EGB, intervenidos por recurrencia del hipertiroidismo tras la retirada del
tratamiento con AT. Todos los pacientes con hipertiroidismo fueron tratados antes de
la cirugia con AT con el objetivo de restaurar el estado de normofuncién tiroidea.

Los 12 pacientes con diagnéstico de cancer de tiroides: 9 tenian diagnéstico
citologico, obtenido por puncion aspiracion con aguja fina, de carcinoma papilar de
tiroides y 3, de carcinoma medular de tiroides.

La mayoria de pacientes presentaron lesiones benignas en la histologia
postoperatoria, siendo el diagndstico mas prevalente el de hiperplasia multinodular
acompafiado o no de tiroiditis linfocitaria. Se hallé un carcinoma papilar en un paciente
con diagnéstico preoperatorio de EGB y un carcinoma medular y 2 carcinomas
micropapilares en 3 pacientes con diagndstico de BMN no toxico.

Unicamente en 12 (17,1%) pacientes se identifico una glandula paratiroidea

en la pieza quirargica.

CONCENTRACION SERICA DE CALCIO A LAS 24 HORAS DE LATT

De los 70 pacientes incluidos en el estudio, 44 (62,9%) presentaron
hipocalcemia a las 24 horas de la TT. De estos 44 pacientes, 10 presentaron una
hipocalcemia grave (Ca®* < 1,9 mmol/L), 12 pacientes una hipocalcemia moderada
(Ca** 1,9-2 mmol/L) y en 22 de ellos la hipocalcemia fue leve (Ca** 2-2,10). Tras la
intervencion, la concentraciéon de Ca?* disminuyé significativamente de 2,27 + 0,097
mmol/L antes de la CT a 2,04 + 0,12 mmol/L a las 24h de la TT (p < 0,001). (Figura 2)

2,60

2,40

Ca“" (mmolL)

2,20

Figura 2. Concentracion sérica de Ca“"

R (mmol/L) antes y a las 24 horas de la TT.

2,00

1,80

1,60

I I
Ca preoperatorio Ca 24h
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En la tabla 5 se muestra la estratificacion de los pacientes segun la
concentracion de Ca®* determinada a las 24h de la TT y la aparicion de sintomas de
hipocalcemia en el postoperatorio. De los 44 pacientes con hipocalcemia, Unicamente
12 (27,3%) de ellos mostraron sintomas de hipocalcemia. El 92,3% de los pacientes
con normocalcemia no presentaron sintomas. En total, un 20% de los pacientes

incluidos en el estudio desarrollaron sintomas de hipocalcemia.

Tabla 5. Relacién entre la concentracién de Ca®* y sintomas de hipocalcemia.

Ca™ ~ CON ~ SIN Total
SINTOMAS SINTOMAS
Hipocalcemia 12 (27,3%) 32 (72,7%) 44
Normocalcemia 2 (7,7%) 24 (92,3%) 26
Total 14 (20%) 56 (80%) 70

p= 0,06

Al relacionar la concentracién sérica de Ca®* y PTHi a las 24 h tras la
intervencion, de los 44 del grupo con hipocalcemia, 24 (54,5%) presentaban una PTHi
baja (<15 pg/mL) y 20 (45,5%) una PTHi normal. 9 de los 10 pacientes con
hipocalcemia severa tenian déficit de PTHi. De los 26 pacientes con normocalcemia,
23 (88,5%) tenian una PTH normal y 3 (11,5%) tenian una PTH baja.

Los resultados de la comparacion de las caracteristicas clinicas y bioquimicas
entre los dos grupos de pacientes se muestran en la tabla 6. Aunque el diagnéstico de
carcinoma, la situacion de hipertiroidismo y la CT con vaciamiento ganglionar fueron
mas frecuentes en el grupo con hipocalcemia, esta diferencia no fue significativa.

La concentracion media de PTHi al dia siguiente de la intervencion fue
significativamente inferior en el grupo de pacientes con hipocalcemia (15,3+13 pg/mL)
gue en el grupo con normocalcemia (24,7+11,6 pg/mL) (p=0,003). No hubo diferencias
en la concentracion media de calcio segun la funcion tiroidea (eutiroidismo vs
hipertiroidismo) ni tampoco segun el tipo de intervencion quirargica (TT vs TT +
vaciamiento ganglionar).

Pese a que los niveles de vitamina D fueron inferiores en el grupo con

hipocalcemia, la diferencia no fue estadisticamente significativa.
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Tabla 6. Comparacion de las caracteristicas clinicas y bioquimica entre ambos

grupos.

Sexo (n)
Varon (n=5) 1 4 ns
Mujer (n=65) 25 40

Diagndstico preoperatorio

BMN eutiroideo (n= 36) 12 24
BMN toxico o pretéxico (n=12) 4 8 ns
EBG (n=10) 5 5
CT (n=12) 5 7

Tipo de intervencion
TT (n=61)
TT+ vaciamiento ganglionar (n=9)

Ca”" (mmol/L) 2,3+0,085 2,25+0,10
Mg?* (mmol/L) 0,87+0,07 0,90+0,34

FA (U/L) 73,1+23,3 58,6+18,5

CONCENTRACION SERICA DE PTHi A LAS 24 HORAS DE LATT

En cuanto a la prevalencia de deficiencia postoperatoria de PTHi, 27 (38,6%)
pacientes de 70 presentaron una PTHi baja a las 24 horas de la TT, 12 de ellos
(44,4%) desarrollaron sintomas de hipocalcemia (tabla 7). Después de la CT, la
concentracion sérica de PTHi disminuy6 significativamente de 39,2 + 18,7 pg/mL
preoperatoria a 19,2 + 11,17 mmol/L a las 24h de la intervencion (p < 0,001). (Figura 3)
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Tabla 7. Relacién entre la concentracion de PTHi y sintomas de hipocalcemia.

PTHI ~ CON ~ SIN Total
SINTOMAS SINTOMAS
PTHi baja 12 (44,4%) 15 (55,6%) 27
PTHi normal 2 (4,7%) 41 (95,3%) 43
Total 14 (20%) 56 (80%) 70
p< 0,001
80,0
60,0
o5
40,0 L
Figura 3. Concentracion sérica de PTHi (pg/mL)
20,0 antesy alas 24 horasde la TT.
0,0— — T
I I
PTHi preoperatoria PTH 24h

De los 27 pacientes con PTHi baja, 24 (88,9%) de ellos desarrollaron

hipocalcemia analitica a las 24 horas tras la cirugia, en 9 de ellos grave. De los 43

pacientes con PTHi normal, 20 (46,5%) desarrollaron hipocalcemia, 1 de ellos grave.
(Figura 4)

Pacients (n)

70

60 -

50 -

40 -

30 -

20 -

10 ~

Figura 4. Relacion entre la concentracion de
PTHiy la calcemia.

23 24
(53,5%) (46220/) (88,9%)
,5%
3
(11,1%)
—
PTHI > 15 PTHI < 15

m Normocalcemia
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El analisis comparativo entre el grupo de pacientes con deficiencia de PTHiy el
grupo con PTHi normal no mostré diferencias en cuanto a las caracteristicas clinicas,
bioguimicas preoperatorias 0 quirdrgicas (tabla 8). Los pacientes con PTHi baja
presentaron concentraciones de Ca®* a las 24 horas de la CT significativamente mas
bajas que el grupo con PTHi normal (2,10+0,09 vs 1,9+0,12; p<0,001).

Tabla 8. Comparacion de las caracteristicas clinicas y bioquimica entre ambos

grupos.
Sexo (n)

Varon (n=5) 3 2 ns

Mujer (n=65) 40 25

Diagndstico preoperatorio

BMN eutiroideo (n= 36) 19 17
BMN toxico o pretéxico (n=12) 10 2 ns
EBG (n=10) 8 2
CT (n=12) 6 6

Tipo de intervencion
TT (n=61)
TT+ vaciamiento ganglionar (n=9)

Ca“" preoperatorio (mmol/L) 2,27+0,09 2,27+0,10
Mg“" (mmol/L) 0,87+0,28 0,85+0,26

FA (U/L) 63,5+22,1 65,3420
PTHi (pg/mL) 42,3+21,2 32,5+10
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Aunque los pacientes sometidos a CT mas agresiva, que incluye vaciamiento
ganglionar, no presentaron mayor deficiencia de PTHi, la concentracion media de PTHi
postoperatoria fue significativamente mas baja que en el grupo sometido Unicamente a
TT (10,649,1 vs 20+13,4; p=0,018), siendo la concentracion media de Ca?" similar en

ambos grupos.

HIPOPARATIRODISMO DEFINITIVO

Cinco (7,1%) pacientes desarrollaron hipoparatiroidismo definitivo, definido
anteriormente como una concentracion sérica de PTHi < 15 pg/mL a los 6 meses de la
TT. Todos ellos precisaron de tratamiento con calcio y vitamina D para mantener los
niveles de Ca** sérico dentro de la normalidad. Tres pacientes con PTHi normal a los 6
meses, 2 de ellos con PTHi postoperatoria normal, precisaron de tratamiento con
calcio a dosis bajas por hipocalcemia leve (concentracién media de vitamina D de 23
pg/mL).

En la figura 5y 6 se expone la relacion entre la concentracion sérica de Ca** y
PTHi a las 24 horas de la TT y el hipoparatiroidismo definitivo. De los 27 pacientes con
deficiencia de PTHi postoperatoria, 22 (81,5%) presentaban una funcion paratiroidea
normal a los 6 meses de la CT (hipoparatiroidismo transitorio). El 100% de los
pacientes que presentaban una concentracion de PTHi normal tras la cirugia,
mostraban unos niveles de PTHi dentro de la normalidad a los 6 meses, mientras que
1 (3,8%) paciente con normocalcemia postoperatoria presentaba una PTHi baja a los 6
meses. El 90,9% de los pacientes con hipocalcemia presentaban una funcién

paratiroidea normal a los 6 meses de la cirugia.

70

60 -
50 | 43
(100%) O PTHi 6m 215 pg/mL
G 40 1 B PTHi 6m < 15 pg/mL
¢
IS
2 301 22
g (81,5%)
20 4
5
10 1 (18,5%)
0
PTHi = 15 pg/mL 24h PTHi < 15 pg/mL 24h

Figura 5. Relacion entre la concentracion de PTHi alas 24hdela TTy

el hipoparatiroidismo definitivo.
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% 20 |

L 4
1 (3.8%) (9,1%)
0
Ca >2,10 mmol/L 24h Ca < 2,10 mmol/L 24h

Figura 6. Relacion entre la concentracion de Caalas 24h dela TTy el

hipoparatiroidismo definitivo.

En la figura 7 se presenta la curva ROC que refleja la relacion entre la
sensibilidad y especificidad de la concentracion de PTHiy Ca** a las 24h de la TT para
la deteccion de hipoparatiroidismo definitivo. El mejor punto de corte de PTHi y Ca*
que predice su aparicion es de 5,8 pg/mL y 1,95 mmol/L, respectivamente. Una
concentracion de PTHi a las 24 h postTT <5,8 pg/mL predice con una sensibilidad del
100% y una especificidad del 81,5% la evolucion a hipoparatiroidismo definitivo, con
un valor predictivo positivo (VPP) del 30% y un valor predictivo negativo (VPN) del
100%. Una concentracién de Ca*" <1,95 mmol/L predice esta misma evolucién con
una sensibilidad del 60% y especificidad del 78,5%, con un VPP 17,6% y un VPN
96,2%. El area bajo la curva mostrada por la PTHi fue 903 (intervalo de confianza [IC]
del 95%,809-961), superior a la mostrada por el Ca®*, 703 (IC del 95%,582-806)
(p=0,011).

Figura 7. Relacién entre sensibilidad y especificidad de la PTHi y el

Ca para la deteccion de hipoparatiroidismo definitivo.

—— Calcio 24 h (mmol/L)
—— PTH24 h (pg/mL)

Sensitivity

0O 20 40 60 80 100
100-Specificity
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DISCUSION

Los recientes progresos en anestesiologia, técnicas quirargicas y los cuidados
postoperatorios han permitido que la CT sea segura y efectiva.>*** Pero a pesar del
esfuerzo del cirujano por identificar y preservar las glandulas paratiroideas durante la
CT, especialmente durante la TT, la hipocalcemia postoperatoria y el
hipoparatiroidismo siguen siendo un problema clinico por su frecuencia y por la
necesidad de un tratamiento prolongado con calcio y/o vitamina D.** En las dos
Ultimas décadas existe un interés creciente por identificar factores perioperatorios que
puedan proporcionar informacién predictiva sobre el riesgo de aparicién y duracién de
la hipocalcemia tras la tiroidectomia. En este sentido, varios estudios han evaluado el
papel de la determinacion perioperatoria de PTHi para identificar a los pacientes con
riesgo de desarrollar hipocalcemia postoperatoria o sintomas de hipocalcemia.'”?*#

Pero a dia de hoy, no existen datos sobre la utilidad de la determinacion
postoperatoria de PTHi para predecir el hipoparatiroidismo definitivo. Es por ello que
este estudio tiene como finalidad el determinar el valor de la concentracion de PTHi
después de la TT, en la prediccion de hipoparatiroidismo definitivo.

Un dato a tener en cuenta al comparar nuestros resultados con la bibliografia
médica sobre el tema es el criterio de definicion de hipoparatiroidismo permanente. En
un sentido estricto, la definicion de hipoparatiroidismo indica la presencia de una
disminucion de la concentracion sérica de PTHi. Sin embargo, es frecuente la
utilizacién de una definicion “funcional” de hipoparatiroidismo definitivo basada en la
presencia de sintomas de hipocalcemia o la necesidad de suplementacion con calcio
y/o vitamina a los 6 meses 0 mas después de la TT. Glioner et al. ', utilizando este
mismo criterio de definicion, encontraron que todos los pacientes incluidos en su
estudio con diagndéstico de hipoparatiroidismo permanente, excepto uno de ellos,
presentaban concentraciones de PTHi dentro de los valores de normalidad. En nuestro
estudio, el hipoparatiroidismo permanente fue definido como la concentracién sérica
de PTHi < 15 pg/mL a los 6 meses de la TT. Todos los pacientes con diagnostico de
hipoparatiroidismo definitivo precisaron de suplementacion con calcio y vitamina D

para mantener la normocalcemia. Pero, al igual que en otros estudios *%

, tres
pacientes con una concentracion de PTHi normal a los 6 meses de la cirugia
precisaron de tratamiento con calcio. Este fendmeno podria ser debido a una
incapacidad por parte del tejido paratiroideo de reestablecer la calcemia ante una
situacion de hipocalcemia, y pese a mantener una concentracion de PTHi normal, ésta

ser inapropiadamente normal para los niveles de Ca®*. En estos pacientes, seria mas
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adecuado el término de insuficiencia paratiroidea que el de hipoparatiroidismo.*
Asimismo, se han de tener en cuenta otras causas de hipocalcemia, como el déficit de
vitamina D que presenta una elevada prevalencia entre la poblacion general. De
hecho, los tres pacientes que precisaron calcio pese a mantener una PTHi normal,
presentaban niveles insuficientes de vitamina D.

Otro aspecto a destacar, es el frecuente uso como sinénimos de hipocalcemia
e hipoparatiroidismo al caracterizar las complicaciones postoperatorias de la TT, ya
que la causa mas frecuente de hipocalcemia tras la CT es el hipoparatiroidismo.? En
nuestro estudio, el 46,5% de los pacientes que presentaba una concentracion sérica
normal de PTHi a las 24 horas de la TT desarrollé hipocalcemia. Por tanto, a diferencia

2225283031 an donde la obtencion de cifras de PTHi dentro del

de otras publicaciones
rango de la normalidad predice con exactitud el mantenimiento de normocalcemia
durante el postoperatorio, varios estudios, incluyendo nuestra serie, han demostrado
gue pacientes que presentan una PTHi postoperatoria normal desarrollan
hipocalcemia analitica tras la TT.***"** Esto implica la existencia de otros factores que
contribuyen al desarrollo de hipocalcemia transitoria tras la tiroidectomia, como el
fendbmeno del sindrome del hueso hambriento o el déficit de vitamina D. En nuestro
estudio, el grupo de pacientes con hipocalcemia presentaba niveles iniciales de
vitamina D més bajos, aunque la diferencia no fue estadisticamente significativa. Otros
factores implicados son el estrés quirirgico y la hemodilucién. Sturniolo et al. *
observaron la presencia de hipocalcemia transitoria asintomética en el 62% de
pacientes sometidos a cirugia no tiroidea.

En el presente trabajo, tras la cirugia se produjo un descenso significativo de
las concentraciones de calcio. El 62,9% de los pacientes presentd hipocalcemia tras la

TT, porcentaje similar al de otros estudios.'**"??

La frecuencia de hipocalcemia
reportada en la literatura oscila del 1,6% al 75% segun las series.*®** Esta variabilidad
refleja diferencias en el criterio de definicion de la hipocalcemia, asi como diferencias
en los valores de referencia de cada laboratorio. Asimismo, a diferencia de nuestro
estudio, en varias de las series publicadas la muestra es heterogénea ya que incluye,
no soOlo pacientes sometidos a tiroidectomia total, sino también enfermos
reintervenidos de CT previa o sometidos a tiroidectomia subtotal.'**>**?* Ademas,
algunas de ellas sélo incluyen pacientes con enfermedad tiroidea benigna en los que
la cirugia suele ser menos agresiva.'’

El 27,3% de los pacientes presentd sintomas de hipocalcemia, porcentaje
comparable con otros estudios. ** El 45,5% del grupo con hipocalcemia presenté una
PTHi postoperatoria normal. Sin embargo, la mayoria de los pacientes con

hipocalcemia grave present6 déficit de PTHi y sintomas de hipocalcemia. En este
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18,32

caso, tal y como sugieren otros estudios ", el hipoparatiroidismo es el principal factor

que contribuye al desarrollo de hipocalcemia clinicamente relevante tras la CT. Al igual

que en otros estudios'”?*

, ho se encontraron diferencias entre los pacientes
hipocalcémicos y los normocalcémicos en cuanto a las caracteristicas preoperatorias o
quirargicas. La concentracion de PTHi a las 24 horas de la cirugia fue
significativamente mas baja en el grupo de pacientes con hipocalcemia.

A diferencia de lo encontrado por otros autores, la hipocalcemia no fue mas

prevalente en el grupo con hipertiroidismo."” En el estudio de Pfleiderer et al. **

, casiel
60% de los pacientes incluidos se hallaba afecto de BMN toxico y desconocemos si
fueron tratados con AT antes de la cirugia.

En nuestros pacientes, la concentracion de PTHi disminuyé significativamente
tras la cirugia. Mientras que muchos estudios han determinado la frecuencia de
hipocalcemia postoperatoria, es escaso el conocimiento de que se dispone sobre el
porcentaje de pacientes que presentan deficiencia de PTH tras la CT. En nuestro
estudio, el 38,6% de los pacientes presentd déficit de PTHi tras la tiroidectomia. Esta
frecuencia es mayor a la encontrada por Youngwirth et al. *° en un reciente estudio
qgue incluye a 271 pacientes sometidos a TT. En éste, el 12% de los pacientes
desarrollé deficiencia de PTHi tras la TT. Las principales diferencias entre este estudio
y el nuestro son, que ademds de tratarse de un estudio retrospectivo, la técnica de
determinacion y los valores de referencia de la PTHi son diferentes, ya que se
consideré PTHi baja si la concentracion sérica de ésta era < 10 pg/mL.

El 88,9% de los pacientes con PTHi baja desarrollé hipocalcemia analitica y el
44,4%, sintomas de hipocalcemia. Por tanto, el hallazgo postoperatorio de una
concentracion de PTHi baja aumenta la probabilidad de presentar hipocalcemia
analitica y sintomética. De hecho, la concentracion media de Ca tras la TT fue
significativamente menor en los pacientes con PTHi baja. Una concentracion de PTHi
normal no descarta la aparicion de hipocalcemia pero generalmente, si ésta se
presenta, serd leve-moderada y en la mayoria de los casos, asintomética. Los
pacientes con estas caracteristicas podrian ser dados de alta al dia siguiente de la
intervencion de forma segura y sin tratamiento con calcio. Diez et al. ” en un estudio
con 67 pacientes intervenidos de TT, también concluyen que una concentracion
normal de PTHi a las 20 horas de la cirugia practicamente descarta la aparicion
posterior de sintomas de hipocalcemia. Asi, la concentracibn de PTHi y no, la
calcemia, se asocia a la aparicion de sintomas de hipocalcemia. Al igual que estudios
previos®* no se encontraron diferencias en las caracteristicas preoperatorias 0

quirargicas entre el grupo con PTH normal y el grupo con PTH baja.
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La prevalencia de hipoparatiroidismo definitivo en nuestro estudio fue del 8%,
no comparable al de otros estudios puesto que los criterios de definicién utilizados son
diferentes. En la mayoria de los casos, el hipoparatiroidismo fue transitorio. De los
pacientes con PTHi baja postoperatoria, el 81,5% presentaba una concentracion sérica
de PTHi dentro de la normalidad a los 6 meses de la cirugia. Estos resultados son
similares a los encontrados en el estudio de Youngwirth et al. * donde el 82% de los
pacientes recupera la funcion paratiroidea al afio de la CT. Por otro lado, en nuestro
estudio, en todos los pacientes que mostraban una concentracion de PTHi normal tras
la cirugia, ésta se mantenia normal a los 6 meses. Mientras que el 3,8% de los
pacientes con normocalcemia postoperatoria presentaba una concentracion de PTHi <
15 pg/mL.

La principal aportacion de este estudio es la demostracion del valor de la
determinacion de PTHi postoperatoria como indicador de riesgo de hipoparatiroidismo
definitivo tras la tiroidectomia total. La sensibilidad y la especificidad de una PTHi < 5,8
pg/mL para predecir la aparicion de hipoparatiroidismo permanente es del 100% y
81,5%, respectivamente, con un valor predictivo negativo del 100%. Asi, una
concentracion de PTHi > 5,8 pg/mL a las 24 horas de la tiroidectomia total permite
descartar la evolucion a hipoparatiroidismo definitivo y predice la normofuncion
paratiroidea a los 6 meses de la cirugia. Por tanto, la determinacion postoperatoria de
PTH, independientemente del curso postoperatorio inmediato, es una herramienta
diagnostica eficaz para la toma de decisiones en cuanto al seguimiento postoperatorio
y a la necesidad de una suplementacion prolongada de calcio y/o vitamina D. Asi, la
implementacion en la practica clinica de un protocolo que incluya la determinacion
postoperatoria de la PTH, tendra una serie de repercusiones positivas, tanto clinicas
(estado de bienestar del paciente, parametro de calidad asistencial) como econémicas,
derivadas de costes directos (tratamiento innecesario con calcio y vitamina D,
seguimiento clinico, pruebas de laboratorio), indirectos (incapacidad laboral) e

intangibles.
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CONCLUSION

Los resultados de nuestro estudio indican que la determinacion de paratirina
intacta a las 24 horas de la tiroidectomia total es util como indicador de riesgo de
hipoparatiroidismo permanente. Asi, una concentracién de paratirina intacta > 5,8
pg/mL a las 24 horas predice la normofuncion paratiroidea a los 6 meses de la cirugia.

La determinacion postoperatoria de paratirina deberia ser incorporada en la
practica clinica habitual, tanto para la deteccion y el tratamiento precoz de la
hipocalcemia postoperatoria clinicamente relevante como para la deteccién de los
pacientes con riesgo de desarrollar hipoparatiroidismo permanente. Estos pacientes
necesitardn un seguimiento por endocrinélogos, una monitorizacion sistematica de la

calcemia y un tratamiento prolongado con calcio y vitamina D.
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