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Resumen

Introduccion y objetivo: Dado el nimero creciente de cirugia de tiroides, la incidencia de hipoparatiroidismo postqui-
rargico estd en aumento. La frecuencia de la hipocalcemia por hipoparatiroidismo tras tiroidectomia total es muy variable
segun la literatura (0,3-68%). El objetivo principal del presente estudio es analizar los factores bioquimicos, quirdrgicos
y demograficos relacionados con un mayor riesgo de hipocalcemia.

Metodologia: Se trata de un estudio retrospectivo, sobre un total de 297 pacientes intervenidos de tiroidectomia total
en un periodo de 8 afios en un hospital terciario. Se analizan datos demograficos, clinicos y bioquimicos, tanto preope-
ratorios, intraoperatorios como postoperatorios y su relacion con la hipocalcemia postquirurgica.

Resultados: La tasa de hipocalcemia total fue de 40,2%, siendo transitoria en el 26,1%.

Fueron variables estadisticamente significativas la edad (p=0,04), la enfermedad de Graves (p=0,04), el carcinoma con-
firmado por anatomia patoldgica (p=0,04), la tiroidectomia en dos tiempos (p=0,00), el nimero de paratiroides tras-
plantadas (p=0,00) y la PTH pre y post —operatorias (p=0,03 y p=0,00) y el gradiente de PTH (p=0,00).

Conclusiones: Este estudio demuestra que hay una serie de factores de riesgo intrinsecos al paciente y al acto quirdrgico
capaces de predecir el riesgo de hipocalcemia tras la tiroidectomia total. Posiblemente, la optimizacién de la técnica
quirurgica podria evitar la aparicion de hipocalcemia tras la tiroidectomia total en algunos casos, mientras que en otros,
la identificacion de dichos factores en el postoperatorio podria permitir la deteccién temprana y el tratamiento eficaz
de estos pacientes. En el presente estudio, la edad, la enfermedad de Graves y el autotrasplante de paratiroides se aso-
ciaron con hipocalcemia postquirurgica; mientras que el carcinoma de tiroides y la tiroidectomia en dos tiempos fueron

factores protectores.
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INTRODUCCION

La tiroidectomia total es una de las cirugias cervicales
mas frecuentes, con una incidencia creciente en las tlti-
mas décadas por el aumento de diagndsticos de patolo-
gfa tiroidea!?. Una de las complicaciones propias de la
cirugia de tiroides es la hipocalcemia por hipoparatiroi-
dismo yatrogénico?*L. Esta hipofuncién puede deberse
al dafio directo mecanico o térmico, a la devasculariza-
cion o extirpacion inadvertida de las glandulas parati-
roideas, al edema post-quirtrgico o a las complicaciones
hemorragicas!*#%12, Tanto el dafio directo, como el
edemay la devascularizacion, pueden ser reversibles en
el tiempo, lo que explica que el hipoparatiroidismo suela
ser transitorio en la mayoria de las ocasiones3®#12,
Segtn los ultimos datos proporcionados por la Aso-
ciacion espafiola de cancer de tiroides (AECAT), el 75%
de los casos de hipoparatiroidismo en Espafia se produ-
cen como consecuencia de una tiroidectomia total, afec-

»

tando a un total de entre 10.200 y 17.300 pacientes. Se
trata de la complicaciéon mas frecuente tras una tiroidec-
tomia total.

Su frecuencia es muy variable segun la literatura, del
0,3% a 68%>"1-15, Es dificil la interpretacién y compa-
racion de los resultados de los diversos estudios por la
falta de consenso internacional. Recientemente, la
SEORL-CCC junto con la SEEN, han realizado un con-
senso donde aportan unas definiciones mas concretas,
y ademas, recomendaciones para disminuir el hipopa-
ratiroidismo?°.

Dada su alta incidencia, es de gran importancia estu-
diar los factores predictores que ayuden a identificar
aquellos pacientes con riesgo elevado de hipocalcemia
postquirurgica. El objetivo principal del presente estu-
dio es analizar los factores bioquimicos, quirdrgicos y
demograficos relacionados con un mayor riesgo de hi-
pocalcemia postquirdrgica inmediata.
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MATERIAL Y METODOS

Se trata de un estudio retrospectivo, sobre un total de
297 pacientes intervenidos de tiroidectomia total, desde
enero del 2011 hasta diciembre del 2018 en un centro
hospitalario de tercer nivel.

Se incluyeron todos los pacientes intervenidos de ti-
roidectomia total, tanto en uno como en dos tiempos, e
independientemente del motivo de indicacion. Todos los
pacientes fueron remitidos desde el Servicio de Endo-
crinologia del propio centro, tras un estudio completo.
En cada uno de ellos se realizé por parte del Servicio de
Otorrinolaringologia el protocolo habitual: anamnesis
completa, palpacion cervical y laringoscopia para valo-
rar la movilidad de las cuerdas vocales.

En este estudio, la hipocalcemia postquirtrgica se define
como calcio sérico <8,5 mg/dL y/o aparicién de sintomas
propios de la hipocalcemia. Se define el hipoparatiroidismo
como la presencia de hipocalcemia con unos niveles de PTH
bajos o inadecuadamente normales, siendo esta perma-
nente si dicha situacion perdura mas de 12 meses.

Se recogieron datos demograficos, clinicos y bioquimi-
cos, tanto preoperatorios, intraoperatorios como postope-
ratorios de cada paciente a través de las historias clinicas.
Se recogieron datos de los partes quirdrgicos incluyendo el
numero de cirugias realizadas (1 6 2 tiempos), el nimero
de paratiroides observadas y respetadas y también las pa-
ratiroides autotrasplantadas, la presencia de extension ti-
roidea intratoracica y la asociacion de otros procedimientos
quirdrgicos a la tiroidectomia como vaciamientos ganglio-
nares. Dentro de los parametros bioquimicos recogidos
destacan: la PTH, el calcio corregido con albiimina y vi-
tamina D preoperatorios; el fésforo postoperatorio, el
calcio postoperatorio corregido con albimina a las 6 y 24
horas, y la PTH postoperatoria a las 24 horas tras la tiroi-
dectomia total. Por ultimo, en cuanto a los factores relacio-
nados con el paciente y su enfermedad incluimos la edad,
el género, la enfermedad de Graves o el carcinoma confir-
mado por anatomia patoldgica.

El autoanalizador empleado para la determinacion de
los niveles de PTH fue Cobas® 6000 Series system de
Roche-Hitachi. El rango normal para esta prueba es
entre 15y 65 pg/mL. Para la determinacion tanto del
calcio como de la vitamina D séricos se utilizo la técnica
de la espectrofotometria.

El andlisis de los datos se llevé a cabo con el software
R version 3.6.2. Todas las variables se sometieron a test
de normalidad. Se utiliz6 el test “t de Student” para com-
parar variables continuas paramétricas, el test “U de
Mann-Whitney” para variables continuas no paramétri-
casy el test x? para proporciones, considerando signifi-
cativo un valor p<0,05. Se presenta los datos en
porcentajes y promedios con sus respectivas desviacio-
nes estandar y rangos. Para el andlisis del tamafo del
efecto basado en diferencias entre grupos se utilizé la d
de Cohen y la Odds Ratio (OR). Para simplificar la expo-
sicién grafica de los datos se han utilizado tablas e his-
togramas. Se muestra una tabla con los factores de
riesgo analizados (tabla 1).

RESULTADOS

En el presente estudio se incluyeron un total de 297 pa-
cientes sometidos a tiroidectomia total, siendo la gran
mayoria mujeres (81,5%), con una edad media de
54,2+14,2 afios [17-90]. A 44 pacientes se les realiz6 una
tiroidectomia total en 2 tiempos y ademas 40 de ellos se
sometieron a un vaciamiento cervical. Mas de la mitad de
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los procedimientos se realizaron por enfermedad be-
nigna (64%), y de ellos, el 32% con hiperfuncidn tiroidea
prequirurgica (52 con tirotoxicosis y 43 con hipertiroi-
dismo subclinico). De los pacientes incluidos en la pre-
sente muestra, 16 pacientes tenian documentado una
imagen radioldgica de bocio intratoracico. De los pacien-
tes con confirmacién diagndstica de cancer (33%), 92
casos correspondieron al subtipo diferenciado y 6 casos
a carcinoma medular.

El analisis estadistico mostro diferencias significati-
vas entre la hipocalcemia y la edad (p=0,04), la enfer-
medad de Graves (p=0,04), el carcinoma confirmado por
anatomia patoldgica (p=0,04), la tiroidectomia en dos
tiempos (p=0,00), el nimero de paratiroides trasplan-
tadas (p=0,00), la PTH preoperatoria y postoperatoria a
las 24h (p=0,03 y p=0,00) y el gradiente de PTH (p=0,00).
En cambio, no se demostrd relacién significativa con el
género (p=0,22), el nivel de calcio preoperatorio (p=0,54),
la vitamina D preoperatoria (p=0,24), el bocio con exten-
si6n intratoracica (p=0,61), la diseccién ganglionar cervi-
cal (p=0,33) ni el nimero de paratiroides observadas
durante la cirugia (p=0,99) (tabla 2).

Se registraron un total de 187 complicaciones rela-
cionadas con la cirugia tiroidea en 154 pacientes. Con
gran diferencia, la complicacién mas frecuente fue el hi-
poparatiroidismo con un 65%.

E140,2% de los pacientes intervenidos de tiroidecto-
mia total desarroll6 hipocalcemia en el postoperatorio
(figura 1). De los pacientes con hipocalcemia, 43 recu-
peraron los niveles de calcemia en los primeros 3 meses,
22 enlos siguientes 3 meses y finalmente 13 a partir del
sexto mes de seguimiento. Por lo tanto, el total de pa-
cientes con hipocalcemia transitoria fue de 78 casos
(26,1%) y los restantes pacientes que no recuperaron
tras 12 meses de seguimiento fueron catalogados como
hipocalcemia permanente con un total de 42 casos
(14,1%) (figura 2). Ningutn caso de hipocalcemia se pudo
atribuir al sindrome de hueso hambriento.

Discusion

Segun los tltimos datos proporcionados por la Asociacion
Espanola de Cancer de Tiroides (AECAT), el 75% de los
casos de hipoparatiroidismo en Espafia se producen como
consecuencia de una tiroidectomia total, afectando a un
total de entre 10.200 y 17.300 pacientes. Se trata de la
complicacién mas frecuente tras una tiroidectomia total.

Tabla 1. Factores de riesgo analizados en relacién con la
hipocalcemia

-Ca preoperatorio
-PTH preoperatoria

Factores . . .
. - -Vitamina D preoperatoria
bioquimicos .
-PTH postoperatoria
-Gradiente PTH (% de descenso)
-Tiroidectomia en 1 o 2 tiempos
Factores -Vaciamiento ganglionar
intraoperatorios -N© paratiroides observadas
-N2 paratiroides autotrasplantadas
-Edad
Factores .
o -Género
relacionados . e bt
. -Hiperfuncion tiroidea
con el paciente . R ar
-Bocio con extension intratoracica
y enfermedad

-Diagnéstico definitivo AP
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Tabla 2. Resumen del analisis estadistico de los factores en relacion con la hipocalcemia inmediata

Normocalcemia Hipocalcemia Valor p Magnitud del efecto *
. r=0,116
Edad (afios) 55,3 52,7 rl (p = 0,04) IC (0,002 - 0227) p=0,04
OR=2,23
Enfermedad de Graves 13 (40,6%) 19 (59,4%) X% (p=0,04) IC(1,05-470) p=0,03
2 o v OR=0,58
Cancer tiroideo diagnostico AP 66 (61,7%) 32 (38,3%) x? (p=0,04) IC(035-0,96) p=003
L a . OR=0,22
Tiroidectomia total en 2 tiempos 39 (84,8%) 7 (15,2%) X (p=0,00) IC(0,09-0,50) p=0,00
. OR =495
Autotrasplante de paratiroides 14 (31,1%) 31 (68,9%) X (p=0,00) IC(237-1032) p=0,00
PTH preoperatoria (pg/ml) 55,2 39,1 t(p=0,03) f co?g I(; ; ?:10'787‘;
PTH postoperatoria (pg/ml) 37,2 8,7 u (p=0,00) IC CO?ZE I; ; ?:22"9593
Gradiente PTH (%) 31,2 73,1 u (p =0,00) Icco(h;nsz cf _'01'6537)
Género femenino 139 (57,4%) 103 (42,6%) X2 (p=0,22)
Calcio preoperatorio 9,4 9,5 u(p=0,54)
Vitamina D preoperatoria 28,2 23,3 t(p=0,24)
Extension intratoracica 8 (50%) 8 (50%) x¢ (p=0,61)
Diseccion ganglionar 27 (67,5%) 13 (32,5%) x? (p=0,33)
Paratiroides observadas 2,5 2,5 u(p=099)

* OR calculada sobre la tasa de hipocalcemia postquirtrgica general.

rl: regresion lineal; r: coeficiente de correlacién de Pearson; t: prueba T-Student; u: prueba de U de Mann-Whitney; x% prueba de Chi?.

Ningun factor prevé por si solo la hipocalcemia pos-
tiroidectomia total con exactitud. Se trata mas bien, de
varios factores que interaccionan entre si, con gran pro-
babilidad de predecir hipocalcemia de manera conjunta.
Por ese motivo, existe una gran discordancia en la lite-
ratura. Algunos autores plantean como posibles factores
de riesgo el hecho de completar una tiroidectomia total
en un paciente previamente intervenido de una hemiti-
roidectomia, debido a la distorsion de la anatomia y el
dificil reconocimiento de las paratiroides!*'’.

La prevalencia de la hipocalcemia transitoria, es decir,
dura menos de 6-12 meses, oscila entre el 10% y el 40%;
mientras que la permanente, presente mas alla de 6-12
meses, varia del 0,12% al 16,2%, segtin la literatura®3#1#18,
Diez et al. publicé en el 2019 una prevalencia de hipopa-
ratiroidismo al alta tras tiroidectomia total del 48%, de los
cuales el 52,5% recuperaron en los primeros 3-6 meses'2.
En el presente estudio, la tasa de hipocalcemia total fue de
40,2%, recuperando la funcién paratiroidea el 54,2% los
primeros 6 meses. Tanto la transitoria (26,1%) como la
permanente (14,1%), se ajustan a lo descrito en la litera-
tura internacional. Por este motivo, es de gran importancia
estudiar los factores predictores que ayuden a identificar
aquellos pacientes con riesgo elevado de hipoparatiroi-
dismo postquirurgico.

El promedio de PTH a las 24 horas fue 24,6+17,9
pg/mL [3-78]. Los pacientes con hipocalcemia postope-
ratoria tuvieron niveles medios mas bajos de PTH a las

Figura 1. Tasas de hipocalcemia permanente (14,1%) y
transitoria (26,1%) de la muestra

Permanente
14,1%

24h (8,7 pg/mL) en comparacién con los normocalcé-
micos que obtuvieron 37,2 pg/mL de media (p=0,00).
La PTH ha sido ampliamente estudiada como factor pre-
dictor de hipocalcemia en la literatura. Algunos estudios
proponen el gradiente o porcentaje de descenso del
nivel de PTH desde el periodo preoperatorio al postope-
ratorio, mientras que otros un tnico nivel de PTH intrao-
peratorio o postoperatorio algin tiempo después de la
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Figura 2. Evolucion de la funcién paratiroidea en 1 afio de seguimiento
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dictor negativo de la recuperacién
paratiroidea en pacientes con can-

Evolucién de la funcién paratiroidea

300

cer de tiroides?'.

En el presente estudio, se halla
una relacién significativa protectora
con el carcinoma confirmado por

225

150

Supervivencia

75

Hipo Normo Hipo Normo Hipo Normo

Durante 3 meses 6 meses

Ingreso

Recuperacion en los primeros 3 meses

Recuperacion en los primeros 6 meses

Recuperacion en los primeros 12 meses

Hipocalcemia permanente (P)

Normocalcemia

Hipocalcemia transitoria (T)

anatomia patolégica, probablemente
porque de los casos sospechosos de
malignidad se encarga un equipo
quirdrgico mas experimentado. En
cuanto a la enfermedad de Graves,
existe una relacién significativa di-
recta, probablemente por la fibrosis
debida a la tiroiditis, presentando di-
chos pacientes 2,23 veces mas riesgo
de hipocalcemia. Por otro lado, no
existe relacion significativa con el va-
ciamiento ganglionar.

Esrazonable pensar que el hecho
de preservar al menos una glandula
paratiroides podria mantener la
funcion normal, e incluso en caso de
que disminuyera, podria tratarse de
una hipocalcemia transitoria???3;
pero en diversos estudios, incluido
el presente estudio, no se ha podido
demostrar significativamente que la
observacion y preservacion de mas
de dos paratiroides prevenga la hi-
pocalcemia*?4,

En algunos estudios, el autotras-
plante de glandulas removidas, po-
dria disminuir la incidencia de

Hipo Normo

12 meses

E154,2% de los pacientes con hipocalcemia recuperaron la funcién paratiroidea en los primeros

6 meses.

cirugia. En el presente estudio el mayor tamafio del
efecto lo presenta la PTH postoperatoria (Cohen's d:
2.59), con la ventaja ademas de presentar un menor
coste, pues no precisa de la PTH preoperatoria.

En cuanto a la totalizacién de la hemitiroidectomia en
un segundo tiempo, en el presente estudio la relacion
encontrada es protectora, de modo que aquellos pacien-
tes intervenidos en un solo tiempo tienen mayor proba-
bilidad (4,55 veces mayor) de hipocalcemia transitoria
(p=0,00), coincidiendo con el estudio de Diez'?. Mientras
que no existe relacion significativa entre la tiroidectomia
totalizada en un segundo tiempo quirtrgico y la hipo-
calcemia permanente (p=0,29). Este hecho podria expli-
carse por el edema y la devascularizacion paratiroidea
reversibles causadas por la cirugia, permitiendo un se-
gundo tiempo quirurgico su recuperacion.

Por otro lado, también se han propuesto la cirugia por
cancer de tiroides!”'>2% o por enfermedad de Graves!72°
y el vaciamiento cervical asociado!* como posibles fac-
tores de riesgo. En cambio otros estudios no han encon-
trado una asociacion significativa'l. En el estudio de Diez
etal, la presencia de metastasis ganglionares fue un pre-

hipocalcemial!; sin embargo, en el
presente estudio dicha asociaciéon
es inversa, de modo que en aque-
llos pacientes que se han autotrasplantado una o mas
glandulas, han tenido mayor riesgo de hipocalcemia al
alta (4,95 veces mas), pero dicha relacion no fue signifi-
cativa en cuanto a la hipocalcemia permanente. Esto esta
de acuerdo con otros estudios que muestran que el au-
totrasplante de paratiroides no garantiza la recupera-
cion de la funcion paratiroidea” 21824,

CONCLUSIONES

Dado el nimero creciente de cirugia de tiroides en todo
el mundo, la hipocalcemia esta asumiendo una impor-
tancia cada vez mayor y aumentando la carga de enfer-
medad en la poblacién. Una comprensién mas precisa
de los factores de riesgo ayudaria a una mejor predic-
cion del riesgo de hipocalcemia postquirdrgica.

Los factores relacionados directamente con la hipo-
calcemia postquirdrgica fueron la edad, la enfermedad
de Graves, el nimero de paratiroides trasplantadas, la
PTH preoperatoria y postoperatoria a las 24 h y el gra-
diente de PTH; mientras que el carcinoma confirmado
por anatomia patolégica y la tiroidectomia en dos tiem-
pos estuvieron inversamente relacionadas.

}}l Conflicto de intereses: Los autores declaran no tener conflicto de intereses.
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