UNIVERSIDAD DE GRANADA

Facultad de Medicina

Departamento de Cirugia y sus especialidades

2023

PROGRAMA DE MEDICINA CLINICA Y SALUD PUBLICA

TESIS DOCTORAL

VALOR DEL GRADIENTE DE DESCENSO DE PARATHORMONA Y DEL NUMERO
DE PARATIROIDES IDENTIFICADAS EN LA PREDICCION PRECOZ DE
HIPOCALCEMIA TRAS TIROIDECTOMIA TOTAL

Doctorando:
JENNIFER TRIGUERO CABRERA

Directores:
JESUS MARIA VILLAR DEL MORAL
JUAN IGNACIO ARCELUS MARTINEZ

Tutor:
JUAN IGNACIO ARCELUS MARTINEZ






El Dr. Jesds Maria Villar del Moral, Jefe de Servicio de Cirugia General y del Aparato Digestivo
del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada y Profesor Asociado del Departamento de
Cirugia y sus Especialidades de la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada,

CERTIFICA:

Que el presente trabajo, titulado: “Valor del gradiente de descenso de parathormona y del
numero de paratiroides identificadas en la prediccion precoz de hipocalcemia tras tiroidectomia total”
elaborado por D¥ Jennifer Triguero Cabrera, se ha realizado bajo mi direccion en el Departamento de
Cirugia y sus Especialidades de la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada, planteando unos
objetivos adecuados e innovadores, desarrollando una metodologia cientifica correcta y que concluye
con resultados de indudable interés. Por todo ello, considero que se encuentra en condiciones optimas
para su presentacion y defensa pablica ante un Tribunal para optar al Grado de Doctor, cumpliendo
todos los requisitos y criterios de calidad cientifica.

Y para que asi conste y obre los efectos oportunos, firmo la presente en Granada, a 6 de
febrero de 2023.

Firmado por VILLAR DEL MORAL JESUS
MARIA - ***6450** el dia 05/02/2023
con un certificado emitido por AC
FNMT Usuarios

Jesus Maria Villar del Moral.



El Dr. Juan Ignadio Arcelus Martinez, Facultativo Especialista de Area del Servicio de Cirugia
General y del Aparato Digestivo del Hospital Universitario Virgen de las Nieves de Granada y Profesor
Titular del Departamento de Cirugia y sus Especialidades de |a Facultad de Medicina de la Universidad de
Granada,

CERTIFICA:

Que el presente trabajo, titulado: “Valor del gradiente de descenso de parathormona y del
numero de paratiroides identificadas en la prediccion precoz de hipocalcemia tras tiroidectomia total”
de D" Jennifer Triguero Cabrera, se ha realizado bajo mi direccién en el Departamento de Cirugia y sus
Especialidades de la Facultad de Medicina de la Universidad de Granada, planteando unos objetivos
adecuados e innovadores, desarrollando una metodologia cientifica correcta y que concduye con
resultados de indudable interés. Por todo ello, considero que se encuentra en condiciones optimas para
su presentacion y defensa pablica ante un Tribunal para optar al Grado de Doctor, cumpliendo todos los
requisitos y criterios de calidad cientifica.

Y para que asi conste y obre los efectos oportunos, firmo la presente en Granada, a 6 de febrero
de 2023.

ARCELUS Frrwdo dorsveer por MDY

NEAETINED JURN mRADD

MARTINEZ 2500

cods

JUAN derbe DL s

P L T P U]

lGNAClO - w-u:n:.::mr Y

MAMADD  pTsEMYS

241 563635 Poche 262300 86 12 1947 40708

Juan Ignacio Arcelus Martinez.



El doctorando / The doctoral candidate [ Jennifer Triguero Cabrera ] y los directores de
la tesis / and the thesis supervisor/s: [ Jesis Maria Villar del Moral y Juan Ignacio Arcelus

Martinez )

Garantizamos, al firmar esta tesis doctoral, que el trabajo ha sido realizado por el
doctorando bajo la direccion de los directores de la tesis y hasta donde nuestro
conocimiento alcanza, en la realizacién del trabajo, se han respetado los derechos de
otros autores a ser citados, cuando se han utilizado sus resultados o publicaciones.

/

Guarantee, by signing this doctoral thesis, that the work has been done by the doctoral
candidate under the direction of the thesis supervisor/s and, os far as our knowledge reaches,
in the performance of the work, the rights of other authors to be cited (when their results or

publications have been used) have been respected.

Lugar y fecha / Place and date:
Granada, 6 de febrero de 2023

Director/es de la Tesis / Thesis supervisor/s; Doctorando / Doctoral candidate:

Y

N

Firma / Signed Firma / Signed






A mis padres, hermana y abuelos...
A mi tio, alla donde esté...

A Javi, mi comparniero de vida...

A mis incondicionales...

“Declara el pasado,
diagnostica el presente,
pronostica el futuro.
Practica estos actos”

HIPOCRATES

“La cirugia tiene cinco funciones:
eliminar lo superfluo,

restaurar lo que se ha dislocado,
separar lo que se ha unido,

reunir lo que se ha dividido

y reparar los defectos de la naturaleza”.

AMBROISE PARE






AGRADECIMIENTOS

Quisiera agradecer a todas aquellas personas que de alguna manera u otra
han contribuido a que este trabajo haya sido posible y haya llegado a su fin. Me
gustaria dedicarla a todos los que me han apoyado en mis momentos dificiles.

En primer lugar, a mi director de Tesis, Jesus Villar del Moral, por creer en mi
y en este proyecto, que, aunque se ha prolongado en el tiempo, por fin ve la luz. Por
su infinita paciencia y disponibilidad diaria, por tantas horas de dedicacion, y sobre
todo por haber logrado sacar lo mejor de mi durante todos estos afios. Por despertar
en mi el interés investigador, motivarme e impulsarme a realizar este trabajo. Sin él,
nada de esto hubiese sido posible. Echaré de menos esta etapa.

Agradecer también a mi codirector y tutor de Tesis, Juan Ignacio Arcelus
Martinez, su apoyo incondicional durante todos estos afios, su gran carifio y sus
sabios consejos, ideas y sugerencias. Con él, he aprendido la importancia del
esfuerzo, la constancia y el trabajo diario.

A mis compaferos y amigos del Servicio de Cirugia General del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves, y en concreto a mi unidad de Cirugia
Esofagogastrica y Bariatrica por su apoyo diario en este apasionante y complicado
mundo que es la Cirugia. A la Unidad de Cirugia Endocrina al completo, por su
colaboracion e implicacidn con este proyecto.

Mencién especial a mis coerres y amigas Mdnica y Selene, por su amistad,
apoyo y capacidad de escucha, habéis sido muchas cosas, pero sobre todo mi gran
descubrimiento en una de las mejores etapas de mi vida. A mi “Aquelarre” de
brujitas quirurgicas y mi “Combi Completa”, por brindarme las mejores
herramientas extrahospitalarias para la gestion del estrés en los peores momentos,
sois especiales. A Nuria, por escucharme siempre y ser un ejemplo como profesional
y persona. A mi “mentora”, Ana Garcia, por todo lo que me ha ensefiado, por su
confianza, por sacar lo mejor de mi y por su interés y preocupacion durante mi
formacién como especialista.

A Manuela Exposito, por su profesionalidad y ayuda con el analisis
estadistico, siempre disponible para facilitarnos todo lo que hemos necesitado.

A Carlos, por sus “tutoriales” que me han salvado en la fase final de este
complicado y elaborado trabajo.

Agradecer también a mi tierra, Benamaurel, donde estdn mis mejores amigas
y amigos, que me llenan de vida y alegria con sus sonrisas, en especial a mi amiga y
hermana Pili.

A mis padres, por el esfuerzo que ha supuesto para ellos mi formacion, por
su apoyo constante e incondicional y por estar siempre a mi lado. Sois mi mayor
ejemplo a seguir y esto es gracias a vosotros. A mi hermana, por ser la mejor persona
que conozco y un apoyo tan grande para mi, a pesar de ser tan diferentes.



A mis abuelos, por su carifio y preocupacion constante. Os admiro. A mi tio,
por estar siempre conmigo desde donde esté. A mis primas, y a toda mi familia y
familia politica, por creer en mi siempre.

A Javi, mi compafiero de vida, la persona mas importante de mi vida. Su
paciencia, sus palabras y su apoyo diario han sido parte fundamental de este
proyecto. El también ha formado parte de los mejores y sobre todo de los peores
momentos durante la elaboracion de esta tesis doctoral. A él en especial le dedico
este trabajo.






ABREVIATURAS UTILIZADAS EN ORDEN ALFABETICO

e ABC: Area Bajo la Curva.

e ASA: American Society of Anesthesiologists.

e ATA: American Thyroid Association.

e AUROC: Area Under Receiver Operating Characteristic.
o BAETS: British Association of Endrocrine and Thyroid Surgeons.
e BMN: Bocio Multinodular.

e (Ca2+:Iones de calcio

e CEI: Comité Etico de Investigacién Provincial de Granada.
e Curva ROC: Receiver Operating Characteristic

e DE: Desviacion Estandar

e dL: Decilitro

e FIV: Factor de Inflacién de la Varianza

e g:(Gramo

e HTA: Hipertension arterial

e HUVN: Hospital Universitario Virgen de las Nieves.

e IC: Intervalo de Confianza

e IMC: Indice de Masa Corporal

e IPVS: Index of Parathyroid Viability Score

e Kg: kilogramo

e L:Litro

e m?Z: metro cuadrado

e mEq: Miliequivalente

e mg: Miligramo



mL: Mililitro

Mm: Milimetro

Mmol: Milimol

mUI: Miliunidades internacionales

ng: Nanogramo

nm: Nandmetro

N2 GPI: Numero de glandulas paratiroides identificadas
NuGra scale: Numero de paratiroides identificadas y Gradiente de descenso
relativo de parathormona.

OMS: Organizacién Mundial de la Salud.

OR: 0dds Ratio

PAAF: Puncidn Aspiracion con Aguja Fina.

pg: Picogramo

PGRIS: Parathyroid Glands Remaining In Situ.

PTH: Hormona paratiroidea o parathormona

PTHi: Hormona paratiroidea intacta

A %[PTHi]: gradiente de descenso relativo de PTHi
RI: Rango Intercuartilico

TSH: Tirotropina

UI: Unidades Internacionales

VPP: Valor Predictivo Positivo

Vs: versus

pg: Microgramo

II



I11



RESUMEN

IV






INTRODUCCION

La tiroidectomia total es la técnica quirdrgica mas habitualmente empleada para el
manejo de la enfermedad benigna bilateral y maligna del tiroides. El
hipoparatiroidismo constituye su complicacién mas frecuente, y contribuye a
aumentar la morbilidad y los costes econémicos asociados a dicho procedimiento.
Se produce como consecuencia de la pérdida de funcidn -transitoria o permanente-
de las glandulas paratiroides tras la cirugia. Aunque esta disfuncion glandular suele
derivar en hipocalcemias leves y transitorias, en un porcentaje no desdenable de
casos puede ser un cuadro grave con riesgo vital para el paciente, 0 mantenerse
permanentemente. Por ello, la posibilidad de predecir esta complicacion de forma

precoz, fiable, y simple cobra especial importancia.

Han sido numerosos los factores identificados como predictores de
hipoparatiroidismo, los mas relevantes relacionados con el tipo de intervencion
quirurgica y con parametros bioquimicos del postoperatorio precoz. El objetivo del
estudio es detectar dichos factores, desarrollar una escala predictora de dicha
complicacién a partir de los mas predictivos, y validarla posteriormente en una

cohorte independiente de pacientes.

MATERIAL Y METODOS

Se disefi6 un estudio prospectivo y unicéntrico, realizado sobre una cohorte de
pacientes consecutivos sometidos a tiroidectomia total por cualquier indicacién. Los
pacientes intervenidos entre mayo de 2012 y septiembre de 2015 formaron el grupo
de estudio, y los operados entre noviembre de 2015 y octubre de 2016 un grupo de

validacion. Se excluyeron los enfermos menores de 14 afios, los sometidos a cirugia
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de totalizacion, con patologia paratiroidea concomitante, en tratamiento sustitutivo
con calcio o bifosfonatos, que precisaran reintervenciéon por sangrado, con falta de

datos relevantes o seguimiento incompleto.

Se recogieron datos demograficos, clinicos, bioquimicos, quirurgicos y del
postoperatorio. Se calculé la incidencia de hipocalcemia postoperatoria y de
hipoparatiroidismo permanente. Se realizé un andlisis bivariante y multivariante
para identificar factores predictores independientes de hipocalcemia, que fueron
usados para crear una escala predictora. Esta se validé posteriormente en un set
independiente de pacientes. Su capacidad predictiva se determiné mediante el

calculo del area bajo la curva ROC.

RESULTADOS

Se incluyeron 352 y 118 pacientes en el grupo de estudio y validacion,
respectivamente. En el primero, 73 enfermos (20,7%) desarrollaron hipocalcemia
analitica, siendo sintomatica en 43 de ellos (12,2% del total). El seguimiento a largo

plazo detectd hipoparatiroidismo permanente en 11 casos (3,1%).

Los resultados del analisis bivariante revelaron que entre los pacientes
hipocalcémicos del grupo de estudio, la adiciéon de disecciéon cervical fue mas
frecuente (16,4% vs 10,4%; p=0,036), la cirugia mas prolongada (p=0,038), y fueron
mayores el numero de glandulas paratiroides identificadas (p=0,001) y el gradiente
de descenso de parathormona (PTH) del pre al postoperatorio (84,4% vs 24,4%;
p<0,001). También lo fue el porcentaje de pacientes que sufrieron

paratiroidectomia accidental (17,8% vs 5,7%; p=0,002). Por otro lado, las cifras
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absolutas de PTH intacta a las 4 horas tras finalizar la cirugia fueron menores en el
grupo de casos con hipocalcemia (p<0,001). El nimero de paratiroides identificadas
durante la cirugia se mostro altamente predictivo, con una relacion lineal y directa
con el riesgo de hipocalcemia postoperatoria. Dicho riesgo con una, dos, tres y

cuatro glandulas identificadas fue del 9,4, 15, 24,4 y 34,8%, respectivamente.

Las variables incluidas en estudio multivariante fueron el tipo de intervencion
quirurgica realizada, el nimero de glandulas paratiroides identificadas, el gradiente
de descenso de PTH, y la paratiroidectomia accidental. Este modelo revelé como
factores predictores independientes de hipocalcemia postoperatoria un mayor
numero de glandulas paratiroides identificadas y un mas acusado gradiente de

descenso de PTH.

Basado en ambas variables elaboramos una escala predictora de hipocalcemia
analitica, denominada NuGra (Numero de glandulas paratiroides identificadas-
Gradiente de descenso relativo de PTH) scale. Su ecuaciéon (exportable a hojas de
calculo y aplicaciones informaticas) permite el calculo del riesgo individual de
hipocalcemia para cada paciente. La capacidad predictiva que mostré el modelo fue
alta (area bajo la curva ROC de 0,902, con intervalo de confianza de 0,857-0,947).
Cuando se aplico NuGra scale al grupo de validacion, se obtuvo un area bajo la curva
ROC de 0,956 con intervalo de confianza de 0,919-0,993, indicando un nivel de

exactitud muy elevado.
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CONCLUSIONES

Un mayor numero de glandulas paratiroides visualizadas durante la tiroidectomia y
un mayor gradiente de descenso relativo de PTH a las cuatro horas de la cirugia, son
factores de riesgo independientes para el desarrollo de hipocalcemia

postiroidectomia.

La combinacion de ambos parametros, ha permitido la creacién de una escala con
alta capacidad para la prediccion temprana del riesgo individual de hipocalcemia
postoperatoria. NuGra scale ha sido validado en una muestra independiente de

pacientes, obteniendo un nivel de exactitud muy elevado.
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INTRODUCTION

Total thyroidectomy is the mainstay of therapy for bilateral benign and malignant
thyroid disease. Hypoparathyroidism is the most frequent complication of total
thyroidectomy, and it contributes to increase the morbidity and economics cost
associated with this procedure. The main risk factor for its development is
hypoparathyroidism, secondary to transitory or permanent parathyroid gland
dysfunction after surgery. Usually, this gland dysfunction generates mild and
transitory hipocalcaemia. However, a severe deficiency with high risk for the patient
can occur in a considerable percentage of cases, including intact parathormone
(iPTH) permanent deficiency. The possibility to perform an early, reliable and
simple detection method for this complication becomes particularly important to

prevent it.

Alarge number of predictors of hypoparathyroidism have been identified. The more
relevant factors are related to the type of surgery and some early postoperative
biochemical parameters. The objective of this study was to identify relevant factors
for this complication, develop a hypocalcaemia predictive model, and validate it in

an independent cohort of patients.

METHODS

An observational, single-center study was performed in a cohort of consecutive
patients undergoing total thyroidectomy for any indication. The operations were
carried out between May 2012 and September 2015 (study group) and between
November 2015 and October 2016 (validation group). Exclusion criteria included

age lesser than 14 years old, completion thyroidectomy, concomitant parathyroid
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disease, patients on calcium or bisphosphonate supplementation therapy, and the
need of emergent reoperation for hemorrhage. Patients with missed significant data

or lost in the follow-up were also excluded.

Demographic, clinical, analytical, surgical and postoperative variables were
collected. The incidence of postoperative hypocalcaemia and permanent
hypoparathyroidism was calculated. Bivariate and multivariate analysis were
performed to identify variables related to the development of laboratory-confirmed
hypocalcaemia, and to detect independent predictors. Based on independent
predictors of hypocalcaemia, we generated a predictive model using a multivariate
logistic regression formula to calculate the hypocalcaemia risk of each patient. The
model was subsequently applied to a validation cohort of patients. To assess the

predictive power of our model, the area under the ROC curve was calculated.

RESULTS

During the study period, 352 and 118 patients were included in the study and
validation group, respectively. A total of 73 patients (20.7%) developed
postoperative laboratory-confirmed hypocalcaemia in study group, which was
symptomatic in 43 subjects (12.2% of the total). During long-term follow-up, 11

patients (3.1%) developed permanent hypoparathyroidism.

Bivariate analysis results showed that in patients who developed hypocalcaemia,
lymph node dissections were more frequent (p=0.036), the length of surgery was
longer (p=0.038), the number of identified parathyroid glands was higher(p=0.001),

and the gradient of PTH decline was higher (p<0.001). The percentage of patients
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who had suffered an incidental parathyroidectomy was also higher (p=0.002).
Finally, absolute posthyroidectomy iPTH levels at 4 hours after surgery were lower
in patients who developed hypocalcaemia (p<0.001). A close and lineal relationship
between the number of parathyroid glands identified intraoperatively and the
development of postoperative hypocalcaemia was proven: a greater number of
parathyroid glands identified was correlated with higher risk of this complication.
This risk with one, two, three and four identified glands were respectively 9.4, 15,

23.4 and 34.8 percent, respectively.

The variables included in multivariate analysis were performance or not of lymph
node dissection, the number of parathyroid glands identified during surgery, the
gradient of PTH decline, and the incidental parathyroidectomy. This model
demonstrated that the number of parathyroid glands identified and the gradient of

PTH decline were independent predictors of postoperative hypocalcaemia.

Based on both variables, we named our scale for prediction of laboratory-confirmed
hypocalcaemia as NuGra (Number of parathyroid glands identified- Gradient of
decline) scale. Its formula (exportable to spreadsheets and computer programs)
predicts the individual risk of each patient for developing hypocalcaemia. The
predictive power of the model was high (AUROC 0.902, CI 0.857-0.947). When the

NuGra scale was applied to the validation group, we obtained an AUROC of 0.956 (CI

0.919-0.993).
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CONCLUSIONS
A greater number of parathyroid glands identified during total thyroidectomy, and
a higher gradient of iPTH decline at 4h after surgery, are independent predictors of

postoperative hypocalcaemia.

The combination of both parameters has allowed us the development of a predictive
scale. This model predicts the individual risk of each patient for developing
hypocalcaemia, with a high predictive power. NuGra scale was applied to a

validation cohort of patients and it obtained very high accuracy level.
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La tiroidectomia total es la técnica quirtrgica de eleccion para el manejo de
la enfermedad tiroidea benigna bilateral y de la enfermedad maligna de esta
glandula. La hipocalcemia como manifestacion de insuficiencia paratiroidea
constituye su complicacién mas frecuente, con una incidencia que oscila entreel 1y
el 50% de los enfermos intervenidos!-3, y contribuye a aumentar la morbilidad y los
costes econdmicos asociados a dicho procedimiento*. Por ello, la posibilidad de
predecir y detectar de forma precoz, fiable, y simple esta complicaciéon cobra

especial importancia.

El principal factor de riesgo para el desarrollo de hipocalcemia es el
hipoparatiroidismo, que se produce como consecuencia de la pérdida de funcién de
las glandulas paratiroides por lesiéon o devascularizacion durante la cirugia?.
Aunque esta disfunciéon glandular suele derivar en hipocalcemias leves y
transitorias, en un porcentaje no desdefiable de casos puede ocasionar déficits
graves con riesgo vital para el paciente®, o producir déficit permanente de hormona

paratiroidea (PTH)®.

En esta introduccién se realizard un recordatorio de la anatomia de las
glandulas tiroides y paratiroides (centrandonos en la vascularizacion de estas
ultimas), del papel de la PTH en la regulaciéon metabolica del calcio, y de la técnica
quirurgica de la tiroidectomia total. Posteriormente se revisara la hipocalcemia tras
tiroidectomia total como una de las principales complicaciones, centrandonos en los

factores de prediccion precoz de la misma descritos hasta el momento. Para
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finalizar, se expondran los aspectos mas importantes del hipoparatirodismo

permanente.

1.1. RECUERDO ANATOMICO.
1.1.1. Glandula tiroides

El tiroides es una glandula endocrina responsable de la producciéon de
hormonas tiroideas y calcitonina, situada anterior al cartilago cricoides y a la
traquea, y ligeramente inferior a la laringe”- Su peso oscila entre 15y 20 gramos en
adultos8 y consta de dos lobulos laterales unidos por un istmo. Puede haber una
extension craneal en la linea media conocida como l6bulo piramidal. El tiroides esta
rodeado por una delgada capsula derivada de la fascia cervical profunda que
continua hasta el parénquima para formar tabiques fibrosos que dividen la glandula
en lébulos. Posteriormente, la capa media de la fascia cervical profunda se condensa
para formar el ligamento suspensorio posterior de Berry que conecta ambos 16bulos
al cartilago cricoides y los dos primeros anillos traqueales, haciendo que la glandula
se mueva durante la deglucion? El tiroides es una glandula muy vascularizada con
extensas anastomosis capsulares e intratiroideas procedentes de las ramas
arteriales que la irrigan en ambos lados: la arteria tiroidea superior (rama de la
arteria carotida externa) que ingresa por el polo superior, y la arteria tiroidea
inferior (rama del tronco tirocervical) que ingresa por la cara posterior de la zona
media/inferior de la glandula. Pueden surgir ramas adicionales de las arterias
faringeas y traqueales. La arteria tiroidea ima es variable tanto en su existencia o no

como en su origen (cayado adrtico o tronco braquiocefalico)’.
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El drenaje venoso es variable y se produce a través de una red capsular de
vasos que drenan hacia tres venas. Las venas tiroideas superior y media drenan las
caras superior y media de la glandula hacia la vena yugular interna. La vena tiroidea
inferior drena el polo inferior hacia las venas braquiocefalicas’-°. Estrechamente
relacionados con las arterias, discurren dos nervios laringeos con riesgo de lesion
durante la cirugia: la rama externa del nervio laringeo superior a nivel del polo
superior del tiroides; y el nervio recurrente o laringeo inferior, rama del nervio vago
que discurre a nivel de su polo inferior y cara dorsal. Existen variaciones anatomicas
de este nervio en relacion a la arteria tiroidea inferior, que debemos conocer para
evitar la alteracion motora derivada de su lesion, que origina paralisis de la cuerda
vocal ipsilateral con la consecuente disfonia y riesgo de broncoaspiracién. En
lesiones bilaterales puede producirse una obstruccion glotica con compromiso de la

via aérea®11,

1.1.2. Glandulas paratiroides.

Las glandulas paratiroides son estructuras nodulares de pequefio tamafio, de
unos seis milimetros (mm) en su eje creaneocaudal®, localizadas generalmente
sobre la cara posterior de la glandula tiroides. Suelen ser cuatro glandulas, si bien
su numero no es uniforme, existiendo un 18,6% de pacientes con un numero
diferente de glandulas segun un reciente metanalisis!?-3. Son las responsables de la
produccion de PTH, que juega un papel fundamental en la homeostasis del calcio.
Las glandulas paratiroides superiores derivan del IV arco branquial y estan
usualmente localizadas en el tercio superior de la cara posterior del tiroides, cerca
de la interseccidn entre el nervio laringeo recurrente y la arteria tiroidea inferior.

Dado que el recorrido durante su descenso es mas corto, su localizacion suele ser
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mas constante. Las glandulas paratiroides inferiores descienden junto al timo desde
el III arco branquial. Por tanto, tienen un recorrido mas largo de descenso y su
localizacion es mas variable, pudiendo localizarse glandulas a lo largo de este
trayecto cervicomediastinico. Sin embargo, su localizacion mas frecuente es el polo
inferior del tiroides, en las proximidades del ligamento tirotimico®14. A pesar de la
variabilidad en su anatomia, con frecuencia existe una disposicion simétrica entre
la posicion de las glandulas en los dos lados del cuello. La simetria de las glandulas
superiores se encuentra en aproximadamente un 80% de los casos y en el 70% de

las glandulas inferiores®-12.
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Figura 1: Ubicacidén de las glandulas paratiroides segun su frecuencia. Tomada de:
Taterra D, Wong LM, Vikse ], Sanna B, Pekala P, Walocha ], et al. The prevalence and
anatomy of parathyroid glands: a meta-analysis with implications for parathyroid
surgery. Langenbecks Arch Surg 2019; 404:63-70.
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El aporte sanguineo de estas glandulas presenta una gran variabilidad.
Procede en el 80% de los casos de un sistema arterial Uinico, en un 15% de una
irrigacion arterial doble y en el 5% restante de multiples arterias interconectadas
entre si a través de anastomosis en relacion con la capsula tiroidea. Cada glandula
posee una minuscula arteria terminal que se origina en la mayoria de los casos en la
arteria tiroidea inferior. No obstante, en un 20% de pacientes, las glandulas
superiores pueden irrigarse por ramas de la arteria tiroidea superiorl. Su irrigacién
interna es una estructura vascular reticular, en intima relacién con el tiroides. En
general, las glandulas paratiroides superiores tienen mayor riesgo de

devascularizacion ya que las ramas que las irrigan son mas cortas?é.
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Figura 2: Vascularizacion de las glandulas paratiroides. Esquema de la distribucion
mas frecuente. A) Vision de conjunto. B) Vision de cerca (glandula paratiroidea
inferior). 1. Vena yugular interna; 2. Arteria carétida interna; 3. Glandula
paratiroidea superior; 4. Arcada arterial; 5. Arteria tiroidea inferior; 6. Vena tiroidea
media; 7. Glandula paratiroidea inferior; 8. Eséfago; 9. Nervio laringeo recurrente;
10. Asta timica; 11. Arteria paratiroidea; 12. Venas paratiroideas. Tomada de:
Guevara N, Castillo L, Santini J. Cirugia de las gldndulas paratiroideas. En Enciclopedia
Médico- Quirurgica. Madrid: Elsevier Masson; 2007. E- 46-465.

El conocimiento exhaustivo de esta vascularizacion es de gran importancia,
ya que su preservacion durante la tiroidectomia ayudara a evitar el desarrollo de
hipocalcemia postoperatoria. En 2012, Dackiw y Clark hicieron hincapié en la

diseccidn en un plano entre la capsula tiroidea y la arteria tiroidea inferior, donde

sus ramas deben ser ligadas y divididas al entrar en la capsula tiroideal’. Mas tarde,
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otro estudio afirmé que la preservacion bilateral de la vena tiroidea inferior reducia
el riesgo de hipocalcemial’®. En un reciente estudio con mas de 1.000 pacientes
sometidos a tiroidectomia, Park et al. describieron algunas estrategias para mejorar
la preservacion de la vascularizacion paratiroideal®. Establecieron como zona critica
el area del ligamento de Berry, donde hallaron vasos muy finos que en ocasiones
presentaban un trayecto intracapsular. Por ello propusieron que dejar una pequeiia
porciéon de tejido tiroideo mejoraria su preservacion y por ende los resultados.
Asimismo, propusieron que, para evitar interrumpir el flujo sanguineo descendente
a la glandula, el vaso mas cercano que la irrigara debia separarse de la glandula

tiroides y ligarse a 1-2 mm por fuera de la glandula paratiroides.

El drenaje venoso de las glandulas paratiroides depende generalmente de
venas satélites que discurren paralelas a los vasos arteriales. Finalmente drena en
el sistema yugular interno tras desembocar previamente en una vena tributaria

tiroideale.

1.2. TECNICA QUIRURGICA: TIROIDECTOMIA TOTAL

Se describira brevemente la técnica de tiroidectomia total extracapsular?20-
L. Previa anestesia general e intubacion orotraqueal, con el paciente en decubito
supino, se eleva ligeramente el tronco y las rodillas, y se deflexiona la cabeza hasta
conseguir una hiperextension cervical. La incision utilizada es la transversa descrita
por Kocher, realizada sobre un pliegue cutaneo a un centimetro por debajo del borde
inferior de cartilago cricoides. Posteriormente se incide el tejido celular subcutaneo
y se secciona el musculo platisma colli hasta la fascia cervical media, de la que se

disecan dos colgajos miocutaneos preservando las venas yugulares anteriores: el



1.Introduccién Jennifer Triguero Cabrera

superior se diseca hasta el cartilago tiroides, y el inferior hasta el yugulum esternal.
A continuacion, se secciona en la linea media la fascia cervical media y el plano de
los musculos pretiroideos (esternocleidohioideos y esternotiroideos) para

descubrir la capsula tiroidea en el istmo.

Seguidamente, mediante diseccién roma y electrocoagulacion se descubre la
cara anterolateral del 16bulo tiroideo, y se inicia la diseccion del istmo y del eventual
l6bulo piramidal. Tras esto, se procede a la diseccion del polo superior del tiroides,
que comienza con la separacion o seccion del musculo esternotiroideo de la capsula
tiroidea y la posterior apertura del espacio cricotiroideo. En este punto se identifica
el nervio laringeo superior en el tridngulo esternotirolaringeo, y se realiza la
ligadura de las ramas del pediculo vascular superior a ras de la glandula para evitar
la lesién del nervio. La diseccion y movilizacién del polo superior prosigue
caudalmente hasta identificar la glandula paratiroides superior, que se diseca
cuidadosamente, preservando su vascularizacidn capsular y su pediculo. Se luxa el
hemitiroides y se procede al sellado de la vena tiroidea media si existe, continuando
la diseccion del polo inferior del tiroides, identificando y preservando la glandula
paratiroides inferior. Una vez movilizados ambos polos y retraido el 16bulo tiroideo
hacia la linea media, se identifica el nervio laringeo recurrente en la bisectriz del
angulo formado por la arteria tiroidea inferior y la traquea. También puede
identificarse en el surco traqueoesofagico (sobre todo en el lado izquierdo), o dorsal
al tubérculo de Zuckerkand], si existe. Por ultimo, se liga la arteria tiroidea inferior
lo mas proximo a su entrada en la glandula, se diseca el tiroides de la traquea hasta

el istmo y se procede del mismo modo con el I6bulo contralateral.
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Previamente al cierre, es de suma importancia comprobar la hemostasia
mediante una insuflacién pulmonar forzada del paciente por parte del anestesista,
que aumentara la presion venosa cervical y pondra en evidencia una posible
hemorragia por sellado venoso incompleto. Se suturan los musculos pretiroideos en
la linea media con puntos sueltos reabsorbibles, dejando dos o tres centimetros
libres sobre el hueco supraesternal para facilitar la evacuacion de un posible
hematoma. El platisma colli se sutura también con material reabsorbible.
Actualmente el drenaje aspirativo se utiliza de forma selectiva, en muy pocos casos.

Finalmente se sutura la piel.

Los principales factores determinantes de las complicaciones tras la
tiroidectomia son la extension de la misma y la experiencia del cirujano?°. Aunque
la incidencia actual de morbilidad en cirugia tiroidea no es elevada, su aparicion
puede impactar seriamente sobre el paciente. La complicacion mas frecuente tras
tiroidectomia total es la hipocalcemia postoperatoria como manifestacién de
insuficiencia paratiroidea, que se desarrollara en el siguiente apartado, y para cuya

prevencidn existen varias maniobras quirurgicas.

En primer lugar, es muy importante preservar las glandulas paratiroides
identificadas y disecarlas cuidadosamente, intentando no lesionar su
vascularizacién. Si no se han visualizado en las localizaciones habituales, no debe
realizarse una busqueda adicional, por el riesgo de devascularizacidon que implica.
Podria decirse que, en cirugia tiroidea, las paratiroides “se encuentran, pero no se

buscan”.
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Se deben evitar ligaduras o sellados en bloque del ligamento tirotimico, que
debe ser respetado. Conviene también huir de las ligaduras de la arteria tiroidea
inferior en su tronco. Las ramas distales deben tratarse individualmente al entrar

en la capsula tiroidea.

Tras la tiroidectomia se debe revisar la pieza quirturgica en busca de
paratiroides que se hayan extirpado accidentalmente. En caso de exéresis
inadvertida o devascularizaciéon completa de una glandula paratiroides, se debe
realizar un autotrasplante, que puede hacerse segun la técnica de Wells??,
fragmentandola en multiples porciones de aproximadamente un milimetro cubico.
Alternativamente, se puede realizar la inyeccion de fragmentos milimétricos
suspendidos en dos mililitros de suero salino en el musculo esternocleidomastoideo

ipsilateral, mediante una canula intravenosa.

Ademas de la hipocalcemia, las complicaciones mas frecuentes tras una
tiroidectomia son la lesion del nervio laringeo recurrente, de la rama externa del
nervio laringeo superior, y la apariciéon de un hematoma, que cuando es asfictico
obliga a una reintervencién urgente para evitar una isquemia cerebral?0. En
definitiva, la clave de una cirugia tiroidea efectiva y segura reside en una adecuada
capacitacion del cirujano, y un conocimiento detallado de la anatomia quirtrgica
glandular y de sus posibles variaciones. Este aspecto cobra hoy dia mas importancia,
por la tendencia a realizar tiroidectomias ambulatorias o de corta estancia, que hace
aun mas necesario el evitar complicaciones mediante una meticulosa técnica

quirurgica.

10
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1.3. HOMEOSTASIS DEL CALCIO

El calcio es uno de los minerales mas abundantes en el organismo, y su
concentracion sérica se mantiene dentro de unos limites muy estrechos y estables?3.
Es necesario comprender su metabolismo para entender correctamente la
fisiopatologia de la hipocalcemia tras la tiroidectomia. El calcio sérico se encuentra
en tres maneras diferentes: en forma ionica o libre, que corresponde al 50%; unido
a proteinas, aproximadamente un 40%, en su mayor parte a albiumina; y un 10% en
forma de complejos con aniones. La fraccidn idnica es la Unica forma que tiene
accion biolégica y que esta sometida a control hormonal?4. El mantenimiento de una
homeostasis adecuada del calcio, y por tanto de la calcemia, es un proceso complejo
y dinamico que implica la absorcidn y excrecidn del calcio en el intestino, la filtracion
y reabsorcion en el rifidn, y su almacenamiento y movilizacién en el hueso. Las
hormonas implicadas en su regulacion son la PTH, la vitamina D y la calcitonina
(Figura 3). La vitamina D requiere de dos hidroxilaciones (hepatica y renal) para
convertirse en la forma activa denominada calcitriol (1,25 dihidroxivitamina D3)?25.

INTESTINO
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Figura 3: Homeostasis del calcio (las lineas rojas indican estimulacion, y las
amarillas inhibicién). PTH (hormona paratiroidea).

La hipocalcemia es detectada por receptores sensibles al calcio en las
glandulas paratiroides, y constituye un estimulo para la producciéon de PTH, cuyo
efecto resulta en un aumento de la calcemia a través de tres vias?®. En primer lugar,
la PTH estimula la accién de la enzima alfa-1-hidroxilasa a nivel renal, que acelera la
conversion de calcidiol (25-hidroxivitamina D) en calcitriol, favoreciendo la
absorcion intestinal de calcio. En segundo lugar, estimula la reabsorcién de calcio a
nivel del tibulo renal proximal y distal. Por ultimo, favorece el paso de calcio desde
el hueso a la circulacion sanguinea en dos fases. En una rapida inicial a través de la
liberacion del calcio del interior de osteoblastos y osteocitos, y en otra fase mas

tardia a través de la activacion de osteoclastos (resorcion 6sea).

La secrecion de PTH se normaliza mediante el restablecimiento de la
normocalcemia, y también por los efectos supresores directos y antiproliferativos
del calcitriol sobre las glandulas paratiroides. Existen también receptores de
vitamina D en las glandulas paratiroides que detectan niveles adecuados de
calcitriol, regulando también la sintesis y liberaciéon de PTH2?5. La vitamina D
ingerida a través de la dieta o sintetizada en la piel por exposicién a la luz
ultravioleta favorece el recambio o6seo, siendo esencial para su correcta
mineralizacién. Por ultimo, la calcitonina, producida por las células parafoliculares
del tiroides, tiene una accién protectora frente a la hipercalcemia. Cuando aumenta
la concentracion de calcio sérico se estimula su secrecidn. Inhibe la resorcion 6seay

la reabsorcion tubular renal de calcio y fosforo.

12
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1.4. HIPOCALCEMIA POSTOPERATORIA
1.4.1. Definicion

Se entiende como la disminucion del calcio sérico que acontece tras una
tiroidectomia bilateral. En la literatura no existe una definiciéon estandarizada de
esta complicacidon postquirurgica. La mayoria de los estudios basan su definicion
Unicamente en los niveles de calcio, mientras que otros combinan parametros
bioquimicos con la presencia de sintomatologia tipica, o la necesidad de
suplementaciéon con calcio o vitamina D en el postoperatorio?7-31. Tampoco existe
unanimidad en la metodologia de medicién del calcio, reportando resultados
basados indistintamente en el idnico32-3 o sérico total34®. Esta variabilidad también
se refleja en los valores utilizados para definir el rango de normalidad de la
calcemia?8-93537-8 asi como en la utilizacion de diferentes técnicas de medicion de
las cifras de calcio y PTH®. Estos hechos hacen que conocer la incidencia y gravedad

real de esta complicacidn siga siendo un desafio.

Respecto al valor de corte utilizado, la mayoria de los estudios coinciden en
diagnosticar hipocalcemia postoperatoria ante cifras de calcio sérico total inferiores
a 8mg/dl o 2mmol/L263%-40, Por encima de estos valores, excepcionalmente se
producen sintomas de hipocalcemia. Otros autores definen hipocalcemia s6lo ante
concentraciones inferiores a 1,8 o 1,9 mmol/L, con alto riesgo de subestimar su
incidencia, ya que los pacientes pueden desarrollar sintomas a partir de cifras
menores de 2 mmol/L?%31. Por otro lado, elevar el valor de corte a 2,1 mmol/L puede

sobreestimar las tasas de hipocalcemia e inducir a tratamientos innecesarios?8.
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El tipo de calcio habitualmente utilizado para las determinaciones
postoperatorias suele ser el valor sérico total, mas barato y facil de interpretar,
siendo preferible al calcio i6nico. Aunque la concentracion de éste se correlaciona
mejor con los sintomas, es mas sensible a una incorrecta manipulacién y
procesamiento de la muestra y a las variaciones de pH*!-2. Por ello, en la practica
clinica habitual se utiliza en la mayoria de las ocasiones la concentracién de calcio
sérico total®. Su valor es mas correcto cuando es corregido por cifras de albimina
segun la formula: calcio total corregido (mg/dL) = calcio total medido (mg/dL) + 0,8
X [4,0 - albumina (g/dL)]. Alternativamente, la correccion puede realizarse por la
concentracion de proteinas totales segun la férmula: calcio total corregido (mg/dL)

= calcio sérico (mg/dL) - (proteinas totales x 0,676) + 4,87.

En el postoperatorio, la cifra mas baja de calcio sérico suele ocurrir en las
primeras 24-48 horas tras la cirugia, pero en algunos casos puede retrasarse hasta
el cuarto dia*3. El momento de la medicion del calcio tras la tiroidectomia es
fundamental, ya que tiene un impacto en la tasa reconocida de hipocalcemia. Cuanto
mas cercana sea la determinacion a la cirugia, menores seran las tasas resultantes
de hipocalcemia. Por otro lado, si la determinacion de la calcemia se demora, los
pacientes pueden desarrollar sintomas antes de comenzar el tratamiento?. En base
a esto, la propuesta mas extendida es su determinacién a las 24 horas de la

intervencién3®.

Ligado al concepto de hipocalcemia esta el de hipoparatiroidismo como parte
del sindrome de insuficiencia paratiroidea que acontece tras la tiroidectomia.

Existen diferentes definiciones de hipoparatiroidismo postquirargico en la
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literatura®. Aunque en muchos estudios se ha empleado la necesidad de terapia
sustitutiva con calcio y/o vitamina D para describirlo, lo mas correcto seria utilizar
la concentracion de PTH. Se entiende por hipoparatiroidismo posquirtrgico el
descenso de la concentracion de PTH tras la cirugia por debajo de los valores

normales, cuyo rango y método de medicion difiere entre las series publicadas?’.

Se diferencia entre hipoparatiroidismo transitorio y permanente segin el
tiempo que transcurre desde la cirugia hasta la recuperacién de la funcién
paratiroidea, en el caso de que esta ocurra. La mayor parte de los expertos
consideran que el paciente ha presentado un hipoparatiroidismo transitorio cuando
éste recupera la produccidon de PTH hasta niveles suficientes para mantener una
concentracion de calcio normal antes de los seis meses tras la intervencion. El
hipoparatiroidismo permanente viene definido por una produccién inadecuada de
PTH para mantener unos niveles de calcio normales a partir de los seis meses tras

la tiroidectomia*4-7.

Algunos grupos han propuesto el término de hipoparatiroidismo prolongado
(protracted hypoparathyroidism en inglés), definido como niveles inadecuados de
PTH para mantener la calcemia en rango normal y/o necesidad de tratamiento
sustitutivo pasado el primer mes tras la tiroidectomial-3948-9. Se estima que afecta a
un tercio de los pacientes que desarrollan hipocalcemia postoperatoria. Este
concepto tiene gran relevancia clinica como predictor de la recuperacion de la
funcion paratiroidea. De esta manera, si un paciente presenta hipoparatiroidismo
un mes después de la cirugia, la probabilidad de recuperar la funcién paratiroidea

durante los proximos doce meses es del 75%. Se ha reportado también que las
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posibilidades de recuperacion de la funcion paratiroidea después de un mes son
mayores si la PTH es detectable en sangre, que si ésta es indetectable®3°. La
recuperacion de la funcidn paratiroidea debe ser definida no solo por el nivel de
concentracion de PTH, sino también por la necesidad o no de tratamiento. Hasta un
50% de los pacientes que alcanzan concentraciones normales de PTH requeriran no

obstante tratamiento para evitar sintomas de hipocalcemia®0.

1.4.2. Incidencia

Como se ha comentado previamente, la hipocalcemia postoperatoria es la
complicacién mas frecuente tras la tiroidectomia total, cuya incidencia se ha
estudiado en numerosos registros y series de casos con resultados muy variables,
entre el 19 y el 38%°>!. La de hipoparatiroidismo permanente se estima entre el 0 y
20,2%, segun una reciente revision sistematica**. Dicha variabilidad esta motivada
por varias razones que ya han sido comentadas previamente®. Mehanna et al*’
demostraron una amplia variabilidad en las tasas de hipocalcemia postoperatoria
(de 0% a 46%) en una misma cohorte de pacientes, en funcién de la definiciéon de

hipocalcemia utilizada.

Numerosos estudios multicéntricos y registros nacionales han mostrado
tasas de hipocalcemia postoperatoria e hipoparatiroidismo permanente variables y
mayores a las comunicadas por estudios unicéntricos. Un reciente estudio
multicéntrico espafol ha reportado tasas de hipocalcemia postoperatoria del 48%
de los pacientes tiroidectomizados seguidos en la Consulta de Endocrinologia, y
aunque la mayoria de los pacientes recuperaron la funcion paratiroidea, la tasa de

hipoparatiroidismo permanente fue del 14,5%>2. En la quinta auditoria nacional
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publicada en 2017 por la British Association of Endocrine and Thyroid Surgeons
(BAETS), se report6 una tasa de hipocalcemia postoperatoria del 23,5% y de
hipoparatiroidismo permanente del 3,1%°%3. No obstante, se puede sospechar una
infraestimacidn de las cifras de hipoparatiroidismo permanente en gran parte de los
estudios debido a la falta de seguimiento a largo plazo. Por ejemplo, se carece de
informacion sobre el tratamiento sustitutivo con calcio y vitamina D administrado a
un 25% de los pacientes incluidos en el registro de la BAETS. Un reciente estudio
multicéntrico sueco ha publicado tasas de hipoparatiroidismo permanente del
12,5% en pacientes sometidos a tiroidectomia total por enfermedad benigna,
dejando entrever también una subestimacién de las cifras reportadas por los
cirujanos endocrinos respecto a la realidad, al revisar las altas tasas de prescripcion

de tratamiento sustitutivo a largo plazo>*.

1.4.3. Fisiopatologia

Actualmente, se acepta como principal causa de hipocalcemia postoperatoria
a la insuficiencia paratiroidea aguda ocasionada por una reducciéon de la
funcionalidad del parénquima paratiroideo?3!. La disminucion de secrecién de PTH
conduce a la hipocalcemia al inhibir la resorcién ésea y reducir la sintesis de 1,25-
dihidroxivitamina D en el rifidn, lo que resulta en una disminucién de la absorcién
del calcio a nivel intestinal®. En varios estudios se ha demostrado esta reduccién
temprana de la concentracion sérica de PTH postiroidectomia asociada a

hipocalcemia.

Estudios como los de Grodski et al>> y Barczynski et al3¢ establecieron que las

cifras de PTH tras tiroidectomia predicen con precision el desarrollo de
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hipocalcemia, demostrando concentraciones de PTH significativamente mas bajas y
una caida mas profunda de sus valores, en pacientes que desarrollaron

hipocalcemia, en comparacion con los normocalcémicos.

La reduccion de tejido paratiroideo funcionante suele ser secundaria a un
dafio intraoperatorio glandular ocasionado por una agresion directa (manipulacion
excesiva, cauterizacion o exéresis inadvertida) y/o a una lesién indirecta
condicionada por una devascularizacion de las mismas. Su normal funcionamiento
requiere un alto aporte sanguineo y por ello hasta un 30% de la composicion
glandular es lecho vascular®°6-7. El riesgo de una exéresis inadvertida o de una
devascularizacion paratiroidea varia en funcion del tipo de intervencién. Cirugias
extensas o poco minuciosas se relacionan directamente con la lesion paratiroidea, a
través de edema, isquemia, infarto o exéresis incidental; y son causa fundamental de
hipoparatiroidismo posquirurgico®8. El déficit de vitamina D y la hipomagnesemia
contribuyen a la hipocalcemia postoperatoria y deben descartarse en todos los

pacientes en el periodo perioperatorio®2>°.

Algunas recomendaciones®® establecidas para intentar reducir el riesgo de

hipocalcemia postoperatoria y mantener la funcion paratiroidea tras la

tiroidectomia pueden visualizarse en la Tabla 1:
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RECOMENDACIONES PARA REDUCIR EL RIESGO DE HIPOCALCEMIA

POSTOPERATORIA

> Realizar la tiroidectomia en centros de alto volumen de actividad

quirdrgica y por cirujanos expertos.

» Corregir la deficiencia o insuficiencia de vitamina D preoperatoria,
suplementando con calcio y/o vitamina D en casos de alto riesgo

(enfermedad de Graves- Basedow, por ejemplo).

» Conocer la ubicacion anatémica normal y anormal de las glandulas

paratiroides.

» Evitarlaligadura o sellado en bloque del ligamento tirotimico y de las

venas tiroideas inferiores.

» Visualizar el nervio recurrente a lo largo de su trayecto como

elemento de ayuda a la identificacion de las glandulas paratiroides.

» Ligar las ramas terminales de la arteria tiroidea inferior en

proximidad a la capsula tiroidea.

» Saber identificar las glandulas paratiroides expuestas en el campo

quirurgico.

Tabla 1: Recomendaciones para reducir el riesgo de hipocalcemia postoperatoria®0.

En relacidén al ultimo punto de la Tabla 1, recientemente se ha abierto una
puerta que probablemente nos conduzca a una optimizacion de nuestros resultados.
En este sentido, se ha descrito cdmo el tejido paratiroideo emite espontdneamente

una sefal de fluorescencia en espectro cercano ala luz infrarroja de dos a once veces
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superior a la sefial de los tejidos circundantes, cuando se somete a una estimulacion
con laser, y puede proporcionar imagenes en tiempo real que permiten identificar
las glandulas paratiroides de una forma mas fiable. Ello puede permitir reducir el
riesgo de su extirpacién inadvertida, con la consiguiente disfuncion paratiroidea

postoperatoria e hipocalcemia®l.

Otros factores que pueden contribuir a la hipocalcemia postoperatoria son la
hemodilucion secundaria a la fluidoterapia intravenosa administrada en el periodo
perioperatorio, la mayor excrecidn urinaria del calcio por el estrés quirurgico, el
aumento de la liberacidn de calcitonina por la manipulacion tiroidea durante la

cirugia y el sindrome de hueso hambriento?’.

1.4.4. Relevancia clinica

La hipocalcemia ocasiona un aumento de la excitabilidad neuromuscular e
inestabilidad eléctrica cardiaca debido a la reduccion del umbral de despolarizacion
nervioso y cardiaco. Su expresion clinica es muy variable: puede cursar de forma
asintomatica en casos leves, o bien debutar en forma de crisis agudas con sintomas
graves, poniendo en riesgo la vida del paciente. Los sintomas mas comunes y
precoces de hipocalcemia son las parestesias, calambres y entumecimiento u
hormigueo en la region perioral o en la punta de los dedos. En los casos mas graves
se afiaden espasmos musculares, tetania (signo de Chvostek y de Trousseau) y
laringoespasmo. Esta situacion de riesgo vital puede verse agravada por sintomas
neuropsiquiatricos como confusidén, mareo, irritabilidad, deterioro cognitivo,

alteraciones de la personalidad e incluso convulsiones. Las manifestaciones
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cardiovasculares incluyen prolongacion del intervalo QT con aumento del riesgo de

arritmias y de insuficiencia cardiaca®?.

El desarrollo de sintomas no siempre esta relacionado con las cifras
absolutas de calcio sérico, cobrando mas importancia el rango de descenso de las
mismas o su descenso relativo. Un estudio chino publicado en 2017 demostr6 que
el descenso de 1 mg/dL de la calcemia a las doce horas tras la tiroidectomia fue
factor de riesgo independiente para el desarrollo de sintomatologia. Esta
publicaciéon también revel6 una mayor frecuencia de sintomas cuando la caida de la
calcemia fue mas rapida y brusca®3. Por otro lado, un estudio publicado en 202064
reportd que niveles preoperatorios mas bajos de PTH, bocios con extension
retroesternal, la asociacion de linfadenectomia y de autotrasplante de paratiroides,
fueron factores de riesgo para el desarrollo de sintomas de hipocalcemia tras la

tiroidectomia.

La hipocalcemia es la principal causa que condiciona la prolongacién de la
estancia hospitalaria de los pacientes sometidos a tiroidectomia total. Ademas,
incrementa la necesidad de medicacion oral e intravenosa, el nimero de reingresos,
prolonga el seguimiento ambulatorio del paciente e incrementa los costes sanitarios
asociados al proceso®. Una prediccion precoz y precisa de la severidad del descenso
de la calcemia en el postoperatorio inmediato y un reconocimiento precoz de sus
sintomas asociados permitiria adecuar el tratamiento a cada paciente, reduciria la
estancia hospitalaria y la necesidad de pruebas bioquimicas, asi como la tasa de

reingresos por hipo o hipercalcemia. Dada la importante repercusion de esta
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complicacidn, hay un interés creciente en encontrar factores que ayuden a predecir

su desarrollo, tal y como veremos mas adelante.

Por ultimo, la hipocalcemia puede establecerse de forma continuada en
forma de hipoparatiroidismo permanente, con un impacto muy negativo en la
calidad de vida del paciente debido a la necesidad mantenida de medicacion, visitas
regulares al hospital y complicaciones a largo plazo. Estos enfermos presentan mas
riesgo de desarrollar insuficiencia renal, calcificaciones en ganglios de la base,
alteraciones neuropsiquiatricas e infecciones y, a pesar de un tratamiento adecuado,

siguen presentando una menor calidad de vida.

Segun un estudio publicado en 201466 sobre 374 pacientes con
hipoparatiroidismo permanente (mas del 80% tras tiroidectomia total), un 75% de
los encuestados experimentd mas de diez sintomas a pesar del tratamiento médico
adecuado, casi el 80% habia acudido a urgencias o habia precisado ingreso
hospitalario en el ultimo afio, y cerca del 85% informé de algun tipo de discapacidad
para realizar actividades domésticas. Dos grandes estudios daneses reportaron un
mayor riesgo de insuficiencia renal, calculos renales, convulsiones, infecciones y
depresidn, en pacientes con hipoparatiroidismo permanente tras cirugia de tiroides
y paratiroides®’-8. Almquist et al®? notificaron un riesgo de mortalidad duplicado en
pacientes adultos afectos de hipoparatiroidismo permanente postiroidectomia

respecto a operados que no desarrollaron dicha complicacion.

Por udltimo, un reciente estudio multicéntrico sueco sobre cerca de 5.000

pacientes sometidos a tiroidectomia total por enfermedad benigna, demostro que el
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riesgo de insuficiencia renal se multiplicaba por cinco, y por dos el de desarrollar
algun tipo de cancer durante el seguimiento de los afectos de hipoparatiroidismo
permanente’?. No esta claro si los niveles bajos de calcio y/o PTH, los tratamientos
para el hipoparatiroidismo, o una combinacién de ambos factores son la causa de un
mayor riesgo de morbilidad demostrado en el anterior estudio. Aunque la mayor
parte de las guias terapéuticas’! recomiendan mantener unos niveles de calcio
normales o justo por debajo de lo normal, un importante porcentaje de pacientes
experimenta episodios de hipercalcemia relacionados con un aumento de la

mortalidad, enfermedades cardiovasculares y renales’2-3.

1.4.5. Tratamiento

El tratamiento de la hipocalcemia postoperatoria depende de su gravedad.
Su objetivo es la correccion de los niveles sanguineos de calcio y el alivio de la
sintomatologia. Dentro de las estrategias terapéuticas se incluyen la reposicion
selectiva (segun las necesidades objetivadas), o bien la administracién sistematica
(o profilactica) de calcio oral, s6lo o en combinacion con vitamina D (en su forma
activa, el calcitriol)®%74. La segunda pauta ha resultado mas efectiva en reducir las
tasas de hipocalcemia sintomatica y bioquimica, pero asume el tratamiento
innecesario de muchos pacientes. Aunque esta terapia es generalmente bien
tolerada, exige una monitorizacion mas estrecha para evitar el riesgo de

hipercalcemia’>-6. Actualmente, este manejo es discutido por muchos autores?7-8.

Hoy dia se tiende a favorecer la adaptacion rapida al medio tras la cirugia, a

menudo en régimen de cirugia ambulatoria. Esto ha estimulado el desarrollo de
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estrategias para detectar, prevenir y tratar precozmente la hipocalcemia
postoperatoria. Como veremos, la mayoria de los autores recomiendan la
monitorizacion rutinaria de las cifras de calcio sérico y PTH después de la cirugia,
para predecir la hipocalcemia e individualizar el tratamiento sustitutivo,

anticipando las necesidades de administracidn de calcio’4.

El preparado oral de calcio mas utilizado es el carbonato de calcio,
compuesto en un 40% por calcio elemental; asi como el citrato de calcio (21% de
calcio elemental). Generalmente, un régimen de 500-1000 mg cada ocho horas de
calcio elemental suele ser suficiente (entre 1,5-3 gramos al dia). Dado que el
carbonato calcico requiere un ambiente acido para disolverse, en pacientes que
toman inhibidores de la bomba de protones, ancianos con aclorhidria, o pacientes
con antecedente de bypass gastrico es preferible el uso de citrato de calcio’®. Si las
cifras de calcio estan por debajo de 7-7,5 mg/dL, disminuyen a pesar su aporte oral
o aparecen sintomas, debe afiadirse vitamina D, generalmente calcitriol 0,25-0,5 pg

una o dos veces al dia.

En pacientes con hipocalcemia grave (muy sintomatica o con niveles de
calcio menores de 7-7,5 mg/dL) el tratamiento debe ser urgente mediante la
administracion de calcio intravenoso en forma de gluconato calcico. Es importante
administrarlo conjuntamente con el tratamiento oral para normalizar la calcemia
mas rapidamente®%74, Ante una hipocalcemia grave o resistente al tratamiento se

deberia descartar una hipomagnesemia concomitante (niveles de magnesio < 0.7
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mEq/L o 1,4 mg/dL), pues los niveles bajos de magnesio deterioran la liberacion de
PTH y su actividad. La administracién debe realizarse preferiblemente mediante via

oral, pero si se precisa una reposicion rapida, el tratamiento sera intravenoso®80-2.

También se ha comunicado mayor incidencia de hipocalcemia postquirurgica
en pacientes con déficit preoperatorio de vitamina D, por lo que seria aconsejable
tener niveles adecuados de ésta en el momento de la intervencién®8 8-4, Otras
determinaciones preoperatorias pueden ser utiles para evitar el desarrollo de esta
complicacién. En pacientes con hipocalcemia preoperatoria, la suplementacion oral
con calcio, iniciada antes de la intervencidn, reduce el riesgo de hipocalcemia

postoperatoria®.

Tras la estabilizacion del paciente con el tratamiento sustitutivo via oral, éste
puede ser dado de alta, con seguimiento ambulatorio incluyendo determinaciones
analiticas. En funcién de la evolucion, se realizaran ajustes de la dosis de calcio y
vitamina D, intentando cuando sea posible un descenso progresivo hasta conseguir
su suspension. Es recomendable la instauracion de protocolos consensuados de

tratamiento y seguimiento en cada centro hospitalario.

En pacientes afectos de hipoparatiroidismo permanente, el manejo
convencional consiste en suplementar calcio y vitamina D activa (calcitriol),

afiadiendo diuréticos tiazidicos en caso de hipercalciuria. El objetivo del tratamiento
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sera evitar los sintomas y complicaciones derivadas tanto de la situacion de
hipocalcemia como de la de hipercalcemia. El uso de PTH recombinante y analogos
de PTH en la hipocalcemia postoperatoria de larga evolucion es una opcién
introducida recientemente en la practica clinica, pero aun precisa de pruebas de su

seguridad y eficacia a largo plazo®9. 86.

1.5. FACTORES PREDICTORES DE HIPOCALCEMIA

Han sido numerosos los factores identificados como predictores de
hipocalcemia tras tiroidectomia total en diferentes estudios®1.87-8. Pueden
clasificarse en factores intrinsecos del paciente; parametros bioquimicos y datos

relacionados con el tipo de intervencidn quirurgica.

Entre los factores intrinsecos del paciente descritos como predictores de

hipocalcemia destacan la edad mas joven, el sexo femenino, la enfermedad de Graves
Basedow y el diagnostico de cancer tiroideo#87.89-90, La obesidad y el uso de
instrumentos de sellado de vasos para lograr hemostasia se han identificado

recientemente como factores protectores de esta complicacion®l.

Los parametros bioquimicos han sido ampliamente estudiados a lo largo de

los afios. Por un lado, se encuentran los compuestos cuyos niveles preoperatorios se
relacionan con el riesgo de hipocalcemia. Asi, el hallazgo de concentraciones
preoperatorias en sangre mas bajas de calcio y vitamina D se han asociado en
numerosos estudios a un mayor riesgo de hipocalcemia postiroidectomia>1,88:90,92-3,

Chen el al®0 afirmaron en un reciente metanalisis que niveles preoperatorios de
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vitamina D menores de 20 ng/mL se asociaban a un mayor riesgo de esta
complicacidn. La elevacién de la fosfatasa alcalina y otros marcadores de recambio
0seo también han sido relacionados con la hipocalcemia postoperatoria, aunque con

escasa capacidad predictiva y aplicabilidad clinica®#->.

Durante el periodo intraoperatorio, la PTH ha sido el parametro mas
estudiado. Cifras bajas de esta hormona en cualquier momento tras la reseccion
glandular hasta diez minutos tras el cierre de la piel, y un mayor gradiente de
descenso desde sus valores preoperatorios hasta los determinados durante la
cirugia, se han relacionado con el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria con un

amplio rango de sensibilidad y una buena capacidad predictiva36.5155,

No obstante, los parametros bioquimicos que mas interés han suscitado son
aquellos determinados en diferentes momentos del postoperatorio, ya que son los
que mejor capacidad predictiva han mostrado. Cifras bajas de calcio medidas en las
primeras 24 horas tras la cirugia han demostrado una sensibilidad de hasta el 91%
en la predicciéon de hipocalcemia transitoria, aunque con escasa especificidad>!.
Asimismo, un descenso de las cifras postoperatorias de calcio respecto a las
preoperatorias se ha asociado al desarrollo de hipocalcemia transitoria®¢. Hussein
et al?’, demostraron que un aumento de los niveles de calcio entre dos mediciones
postoperatorias consecutivas dentro de las primeras 24 horas tras la tiroidectomia,

tenia un valor predictivo positivo (VPP) del 86-100% para excluir hipocalcemia.

Varios estudios han analizado la influencia de la hipomagnesemia en la

funcion tiroidea tras la tiroidectomia total, estableciéndose como un factor de riesgo
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independiente para el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria, estrechamente
relacionado con la intensidad de los sintomas®8-190, Los iones de calcio y magnesio
tienen propiedades quimicas similares y comparten el mismo sistema regulador de
su homeostasis incluyendo su absorciéon a nivel intestinal y la reabsorcion y
excrecion en los tubulos renales. Los iones de magnesio pueden regular la secrecion
de PTH, la sensibilidad de los 6rganos diana a esta hormona y participar en la
sintesis de 1-25 dihidroxivitamina D3, influyendo en los niveles de calcio®0. Nellis et
all01, publicaron una incidencia de hipocalcemia postoperatoria doce veces mayor
en pacientes con cifras bajas de magnesio respecto a enfermos con magnesemia
normal. En la actualidad, se recomienda la monitorizacién estrecha de las cifras de

magnesio en pacientes con hipocalcemia grave?0.98.

En los ultimos 20 anos, se ha centrado el interés en el estudio del valor de la
determinacion postoperatoria de PTHi como predictor de hipocalcemia
postiroidectomia. La PTH es el mejor indicador bioquimico del funcionamiento de
las glandulas paratiroides. Por ello, la medicidn de sus cifras absolutas durante las
primeras 24 horas ha sido objetivo de numerosos estudios, con alta variabilidad
entre si en cuanto al momento de la medicién y el punto de corte establecido.
Barczynski et al3¢ compararon mediciones de PTHi en varios momentos del
postoperatorio, concluyendo que una sola determinacion realizada a las 4 horas tras
la cirugia mostraba la mayor precision para predecir una hipocalcemia transitoria.
La mayoria de las publicaciones han demostrado la utilidad de la determinacion de
los valores absolutos de PTHi, aunque con sensibilidad y especificidad relativas
segun el valor umbral considerado3¢55102-3, Dado que sus valores de referencia y

unidades de medicién varian, seria mas generalizable su gradiente o nivel de
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descenso relativo desde los valores pre a postoperatorios. Numerosos estudios
preconizan su uso, con resultados superiores a los obtenidos por los valores

absolutos de la hormona3451,55103-6,

Finalmente, respecto a los parametros relacionados con la cirugia,

encontramos que el riesgo de hipocalcemia postoperatoria esta relacionado con la
extension de la cirugial394951 ]a adicion de linfadenectomia central y/o lateral.107-
8, un mayor tiempo quirdrgicol%, la necesidad de reintervencion por sangradol49.55
y lamenor experiencia del equipo quirurgicol49>5, Se ha asociado un menor niimero
de glandulas paratiroides preservadas in situ con un mayor riesgo de hipocalcemia
postoperatoria en numerosos estudios recientes31.394955110-2. En este sentido,
Lorente-Poch et allll describieron el indice PGRIS (number of Parathyroid Glands
Remaining In Situ) como el nimero de glandulas preservadas in situ segun la
férmula: cuatro menos el nimero de glandulas paratiroides autotrasplantadas menos
el numero de glandulas accidentalmente extirpadas en la pieza quirtrgica. En este
estudio, reportaron una relacién inversa entre la prevalencia de hipocalcemia y de

hipoparatiroidismo permanente y la puntuacion de PGRIS.

La paratiroidectomia accidental o extirpacion inadvertida de una o varias
glandulas paratiroides durante la tiroidectomia y detectada durante el estudio
histopatologico de la pieza quirurgica, también se ha relacionado con el desarrollo
de esta complicacién339113-5, Respecto al autotrasplante de paratiroides, pese a que
es una practica realizada desde la década de los setenta, su utilidad no esta del todo
clara. La mayor parte de las publicaciones han concluido que el autotrasplante

selectivo de una o mas glandulas paratiroides se asocia a un mayor riesgo de
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hipocalcemia transitoria, independientemente de la extension de la cirugiay/o de la

adicion de linfadenectomial.31,48,55,116,

Otro factor sobre el que no existe unanimidad es el impacto del nimero de
glandulas paratiroides identificadas durante la tiroidectomia. Algunos autores
afirman que su no busqueda sistematica durante la cirugia aumenta el riesgo de
lesion y/o extirpacidn inadvertida®117-Sin embargo, estudios recientes sugieren que
la identificacién de un mayor numero de glandulas durante la diseccién podria

implicar mayor riesgo de hipocalcemia postquirargica 42111,118-21,

De acuerdo con lo anterior, pensamos que los numerosos estudios que
pretenden identificar factores predictores de hipocalcemia tras tiroidectomia total,
no han permitido predecir de forma certera su incidencia y gravedad. Y de esta
forma, consideramos de la maxima utilidad y pertinencia un analisis riguroso de los
datos pre, intra y postoperatorios que puedan actuar como factores favorecedores

de su aparicion.
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2. Justificacion del trabajo Jennifer Triguero Cabrera

La hipocalcemia constituye la principal complicacion tras la tiroidectomia total!-
3 y uno de los factores fundamentales que contribuyen al aumento de la morbilidad
y costes econdmicos asociados a dicho procedimiento*. La importancia de la
obtencion de un método simple, rapido, barato, objetivo, reproducible y fiable para
la prediccion de hipocalcemia, radica en tres aspectos basicos, necesarios todos ellos

para conseguir unos resultados 6ptimos tras la tiroidectomia:

» Permitiria identificar a los pacientes de bajo riesgo para el desarrollo de
hipocalcemia, que constituyen la mayoria de los sometidos a tiroidectomia
total, y que podrian beneficiarse de un alta hospitalaria precoz y segura.

» Evitaria tratamientos sustitutivos innecesarios y potencialmente lesivos en
enfermos de bajo riesgo.

» Facilitaria la identificacion de pacientes con alto riesgo de desarollar
hipocalcemia, y la prevencion temprana de dicha complicacion, mediante el

inicio precoz de tratamiento sustitutivo oral.

Por otra parte, seria de gran interés la seleccion de un método que permitiera la
identificacion precoz de los pacientes en riesgo de presentar hipoparatiroidismo
permanente postquirurgico, lo que nos permitiria realizar un tratamiento y
seguimiento enfocado a largo plazo, y plantear el uso precoz de nuevas terapias en

el manejo de esta grave complicacion.

Aunque son numerosos los estudios centrados en la identificacidon de factores

predictores de hipocalcemia postiroidectomia, no han permitido predecir de forma
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precoz y certera su aparicion. Asi, consideramos que estaria justificada la busqueda
de un algoritmo o clasificador que, basandose en datos pre, intra y postoperatorios
que actien como favorecedores de la aparicidon de hipocalcemia, prediga de forma

temprana su riesgo de aparicion tras tiroidectomia total.
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3. Hipétesis y objetivos Jennifer Triguero Cabrera

3.1. HIPOTESIS

Existen determinados datos en el pre, intra y postoperatorio precoz de una
tiroidectomia total que se comportan como marcadores sensibles y fiables del
desarrollo de hipocalcemia postoperatoria e hipoparatiroidismo permanente. La
combinacién de los mas predictivos permitira la creacion de un algoritmo o escala,
que estratifique el riesgo de dicha complicacion, y permita adaptar el manejo y la

informacion preoperatoria a dicho riesgo.

3.2. OBJETIVOS
3.2.1. Objetivo principal

Detectar los principales factores pre, intra y postoperatorios precoces que
predicen de forma independiente la aparicién de hipocalcemia postoperatoria
secundaria a hipoparatiroidismo tras una tiroidectomia total.

3.2.2. Objetivos secundarios

Identificar factores predictores de hipocalcemia postoperatoria en

una cohorte de pacientes sometidos a tiroidectomia total.

- Seleccionar entre ellos los que tienen capacidad predictiva
independiente de dicha complicacion.

- Desarrollar a partir de ellos un modelo predictivo de hipocalcemia
postoperatoria.

- Validar dicho modelo en una cohorte independiente de enfermos
también sometidos a tiroidectomia total.

- Identificar ademas, factores predictores de hipoparatiroidismo

permanente en esta cohorte de pacientes sometidos a tiroidectomia

total.
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4.1. DISENO DEL ESTUDIO

Estudio observacional, longitudinal, prospectivo y unicéntrico, realizado
sobre una cohorte de pacientes consecutivos sometidos a tiroidectomia total por
cualquier indicacién, con o sin linfadenectomia cervical. Dicho estudio se ha
centrado en la deteccion de factores favorecedores del desarrollo de hipocalcemia
postoperatoria, y la obtencion de un modelo predictivo de dicha complicacion.
Posteriormente se aplicd dicho modelo en una cohorte independiente de pacientes

para su validacion.

4.2. POBLACION DE ESTUDIO

Se han analizado los datos correspondientes a pacientes intervenidos en el
periodo comprendido entre mayo de 2012 y septiembre de 2015, que han
constituido el grupo de estudio; y entre noviembre de 2015 y octubre de 2016, que
compusieron el grupo de validacion. El estudio se ha realizado en la Seccidn de
Cirugia Endocrina del Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo del Hospital
Universitario Virgen de las Nieves (HUVN), centro Regional ubicado en un area no

deficiente en yodo.

4.2.1. Criterios de inclusion.
- Seincluyeron pacientes consecutivos sometidos a tiroidectomia total
extracapsular, y aquellos en los que se afiadio linfadenectomia de los
compartimentos central y/o lateral en casos de neoplasia maligna de

tiroides con afectacion linfatica. No se consideraron elegibles los
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pacientes sometidos a tiroidectomia de totalizacién, dado que en ellos
no se ponen en riesgo simultaneo las cuatro paratiroides.

- Edad mayor a 14 afios.

4.2.2. Criterios de exclusion.

Negativa o incapacidad para decidir participar en el estudio.

- Enfermedad o patologia paratiroidea concomitante.

- Intervencidn quirurgica previa sobre el tiroides o las paratiroides.

- Toma de tratamiento sustitutivo con calcio o bifosfonatos en el
periodo preoperatorio.

- Pacientes sometidos a reintervencidon quirurgica cervical en el
postoperatorio inmediato por sangrado postquirirgico u otro motivo.

- Enfermedad renal o hepatica grave.

- Falta de datos relevantes para el estudio, o seguimiento incompleto.

4.3. PROTOCOLO DE ESTUDIO
El estudio se dividi6 en cinco fases: seleccion de pacientes, evaluacion
preoperatoria, intervencién quirurgica, valoraciéon postoperatoria y seguimiento

(Figura 4).
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SELECCION DE PACIENTES
— (7-15 dias pre-intervencién)

- Informacioén del estudio.
- Firma del consentimiento informado.

A 4

EVALUACION PREOPERATORIA
(1-7 dias pre-intervencién)

CONSULTA EXTERNA

— - Caracteristicas basales.
- Determinaciones analiticas basales.

INTERVENCION QUIRURGICA

- Tiroidectomia total +/- linfadenectomia.
- Descripcidn nimero de paratiroides
identificadas.

|

POSTOPERATORIO INMEDIATO
(hasta el alta hospitalaria)

QUIROFANO

z

7z

REANIMACION/

- Calcio corregio por proteina totales y
PTH a las 4 horas.
- Control clinico.
- Calcio corregido a las 24 horas.

SALA HOSPITALIZACION

A4
SEGUIMIENTO
ALTA:
- 1 mes postoperatorio: si calcioy PTH
normal.
- Sj alteraciones, hasta normalizacion de la
funcién paratiroidea.

CONSULTA EXTERNA

Figura 4: Fases del estudio.
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4.3.1. Seleccion de pacientes

Los candidatos a participar en el estudio fueron pacientes consecutivos con
indicacion de tiroidectomia total con o sin linfadenectomia pertenecientes al area
de poblacion de referencia del HUVN, o aquellos pertenecientes a otras areas que
accedieron a la Unidad por libre elecciéon de centro. Todos los pacientes fueron
informados de los detalles de la cirugia, sus beneficios, riesgos y potenciales
complicaciones, y firmaron el Documento de Consentimiento Informado de

Tiroidectomia, comun para los centros del Servicio Andaluz de Salud (Anexo II).

Entre 15 y 7 dias antes de la fecha prevista de intervencion se contacté via
telefonica con los pacientes seleccionados, para informarles sobre la naturaleza del
estudio, y de que la participacion o no en el mismo no supondria una variacién en el
proceso asistencial habitual. En caso de aceptacidn, los pacientes eran citados la
semana previa a la cirugia para realizar las determinaciones analiticas pertinentes
(Tabla 2), entregarles la Hoja Informativa (Anexo III) y firmar el Documento de

Consentimiento Informado especifico del estudio (Anexo IV).

Determinaciones preoperatorias Valores de referencia
Cifras séricas de tirotropina (TSH) (mUI/L) 0,3-5,1
Calcio sérico (mg/dL) 8,8-10,6
Cifras séricas PTHi (pg/mL) 12-110
Cifras séricas de Vitamina D3 (ng/mL) 20-80
Cifras séricas de proteinas totales (g/dL) 6,6 - 8,3

Tabla 2: Determinaciones analiticas preoperatorias protocolizadas en el estudio.
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4.3.2. Evaluacion preoperatoria

El dia previo a la intervencion se realiz6 una revision exhaustiva de la historia
clinica de los pacientes y de los resultados de las determinaciones analiticas
solicitadas. Se registraron datos de filiacidn, antecedentes médicos y quirurgicos,
tratamientos para otras patologias, datos de la anamnesis y exploracion fisica, asi
como resultados de laboratorio y de pruebas de imagen. El ingreso hospitalario se

programd para la misma mafiana de la intervencion.

4.3.3. Intervencion quirdargica

La cirugia propuesta consistié en una tiroidectomia total extracapsular. Esta
se completd con una linfadenectomia de los compartimentos central, con o sin
vaciamiento ganglionar funcional laterocervical en casos de neoplasia maligna de
tiroides con afectacion linfatica. Durante la diseccion, la identificacion de las
glandulas paratiroides se bas6 en su aspecto macroscopico (Figura 5). No se usé
biopsia intraoperatoria para confirmar su naturaleza, angiografia con verde de

indocianina, ni estudio de su autofluorescencia.
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Figura 5: Aspecto macroscopico de las glandulas paratiroides superior e inferior
derechas tras una tiroidectomia total con vaciamiento ganglionar cervical central y
lateral. Flecha verde: glandula paratiroides superior; flecha amarilla: glandula
paratiroides inferior en el ligamento tirotimico. Imagen obtenida de uno de los
pacientes del grupo de estudio, con autorizacion.

Se preservaron las glandulas con vascularizacion conservada (Figura 6).
Aquellas con afectacion evidente de la vascularizacion o extirpacion inadvertida se
autotrasplantaron en fragmentos en el seno del musculo esternocleidomastoideo
segun técnica de Wells?2. Las piezas operatorias fueron examinadas por un grupo
reducido de patoélogos, que especificaron el nimero de glandulas paratiroides

extirpadas inadvertidamente.

Figura 6: Aspecto macroscopico de las glandulas paratiroides izquierdas con
adecuada vascularizacion tras la diseccion del 16bulo tiroideo izquierdo. Imagen
obtenida de uno de los pacientes del grupo de validacién, con autorizacion.
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Todas las intervenciones fueron realizadas o supervisadas por tres cirujanos
expertos, que acumulaban cada uno una media de 55 tiroidectomias anuales,
utilizando gafas lupa de magnificacion de 2,5X o 2,8X. Todos ellos registraron en la
hoja quirdrgica de forma protocolizada las variables pertinentes para el estudio

relacionadas con la intervencion.

4.3.4. Postoperatorio inmediato

Tras la intervencion los pacientes recibieron los cuidados habituales tras la
tiroidectomia total segtn la Via Clinica de Tiroidectomia de la Asociacidon Espafiola
de Cirujanos74. Durante las seis primeras horas tras la cirugia los enfermos
permanecieron en la Sala de Reanimacion hasta corroborar ausencia de

complicaciones como sangrado o dificultad respiratoria.

El protocolo estandar de manejo y prevencion de la hipocalcemia consistié
en la observacion clinica y determinacidn del calcio sérico corregido por proteinas
totales y PTHi a las 4 y a las 24 horas tras la cirugia. En los casos que desarrollaron
hipocalcemia, se realizaron nuevas determinaciones en los siguientes dias hasta la
normalizacion de los valores de calcio sérico con el tratamiento sustitutivo oral y/o
intravenoso. El calcio sérico total se corrigio con el nivel sérico de proteinas totales

segun la féormula de la Figura 7.

Calcio corregido (mg/dL) = calcio sérico (mg/dL) - (proteinas totales x 0,676)+ 4,87

Figura 7: Férmula para la correccidn de la calcemia.
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La valoracion de la presencia de sintomas de hipocalcemia y de la necesidad
de tratamiento sustitutivo fue realizada por el staff de la Seccion de Cirugia
Endocrina. Las pautas de reposicion utilizadas siguieron las recomendaciones de la

Via Clinica de Tiroidectomia’# (Figura 8).

Las dosis de calcio oral recomendadas en el algoritmo son de calcio
elemental. Para el tratamiento intravenoso resulté preferible el gluconato calcico
(una ampolla de 10 mL al 10% conteniendo 93 mg de calcio elemental), aunque
también utilizamos el cloruro calcico (una ampolla de 10 mL, al 10% conteniendo

270 mg de calcio elemental), éste ultimo con mas efectos adversos.
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.| Cac=8mg/dL . Alta y no
" LPTH<40% "1 tratamiento
v
Cac 7.5-7.9 mg/dL Cav.o 500 Control semana Control al mes con
— Asintomatico }Bh" Calcemia normal : PTH! metabolismo
LPTH> 40% <85% ma Retirar Ca fosfocalcico/TSH
3
Calcitriol 0.25 Control semana
Cac75-79 yar
> maldL meg/12h + Calcio »| Calkemia normal:
L PTH > 65% v.0500mg/6-8 Reducir la dosis a la
h mitad
l+ Control en 3 - 7 dias .
qutop PTH Cac7,1-74 pcintomatico C,-::;;;;Lo;s > ng/callcm %aalscio
Calcio corregido®| b mg/dL ® Calcio v.0 1 ar/ »| Calcemia normal: Dosis v.0 500 mg/6 - 8
24h L PTH > 65% eh g tratamiento T e
Valorar seguir
» ingreso para
control***
v
Sintomatico Bolus
| 93mg (1 ampi.v) en 50
6 "| mL SG 5%, EN = 10 MIN
Ca =7 mg/dl 62 amp
v
Sequir tratamiento v.o Perfusién continua Calcemia/6h
11 amp en 1L SG 5% a 50 méh )
Calcitriol 0,5 meg/12h > & 6 »| SiCa>8mg/dL, I hasta
+ Calcio 1 gr v.o /8h Administrar 1 - 3 mg/Kg/h retirar (25, 15 mbh...)

Figura 8: Algoritmo terapéutico de reposicion de calcio. Cac: Calcio corregido; Ca:
Calcio; v.o.: Via oral; i.v.: Intravenoso; SG: suero glucosado; Amp: Ampollas.
*Los valores de calcio corregido, lo son con proteinas totales.
**Valorar ingreso en caso de: paciente muy sintomatico o con signos severos de
hipocalcemia, lejania o dificil acceso a centro sanitario del paciente o dificultad en

Su manejo.

*#*Valorar peso y cifras de calcemia.

Las dosis recomendadas son de calcio elemental.
Tomada de: Villar ], Soria V, Colina A, Flores B, Gutierrez MT, Ortega ] et al. Via Clinica
de Tiroidectomia. Cir Esp 2015; 93: 283-99.
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4.3.5 Métodos de laboratorio

4.3.5.1. Determinacion de calcio y proteinas totales.

La medicion de calcio se realiz6 utilizando una prueba colorimétrica para la
determinacion cuantitativa de calcio total en suero, plasma y orina humanos en
analizadores Beckman Coulter AU. Este procedimiento de analisis se basé en la
reaccion de los iones de calcio (Ca2+) con Arsenazo III (2,2’-[1,8-Dihidroxi-3,6-
disulfonaftileno-2,7-bisazo]-acido bisbenzenearsénico) para formar un complejo de
color purpura intenso. Con este método, la absorbencia del complejo Ca-Arsenazo
[II se cuantific6 bicromaticamente a 660/700 nm. El aumento de la absorbencia
resultante de la mezcla de la reaccion fue de esta manera directamente proporcional
a la concentracion de calcio en la muestra. El magnesio no interfiere

significativamente en la determinacion del calcio con Arsenazo III.

Las cifras de proteinas totales también fueron cuantificadas en plasma
mediante una prueba colorimétrica. Los iones cupricos de las disoluciones alcalinas
reaccionan en presencia de las proteinas y los polipéptidos que contienen un
minimo de dos enlaces peptidicos, produciendo un compuesto violaceo. La
absorbencia de este compuesto a 540/660 nm es directamente proporcional a la

concentracion proteinica de la muestra.

4.3.5.2. Determinacion de PTH.
Los valores de PTH y PTHi se determinaron mediante el sistema Access Intact
PTHO, método inmunoensayo de quimioluminiscencia de particulas

paramagnéticas para su determinacidn cuantitativa en plasma. Esta prueba utilizé
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el principio de ensayo sandwich, en el que se afiadié una muestra al recipiente de
reaccion junto con un anticuerpo monoclonal anti-PTH conjugado con fosfatasa
alcalina y un tampodn salino TRIS con proteinas y particulas paramagnéticas

recubiertas con anticuerpo policlonal de cabra anti-PTH.

Tras la incubacién en un vaso de reaccion, los materiales unidos a la fase
solida se retuvieron en un campo magnético mientras que no unidos se eliminaron
mediante lavado. A continuacion, se anadié al vaso de reacciéon el sustrato
quimioluminiscente Lumi-Phos© 530 y se midid la luz generada por la reaccion
utilizando un luminémetro. La produccién de luz fue de esta forma directamente
proporcional a la concentracién de PTH en la muestra. La cantidad de analito en la
muestra se determiné a partir de una curva de calibracidon almacenada de puntos

multiples.

4.3.5.3. Determinacion de vitamina D

La vitamina D se midi6 mediante el ensayo Access 25(0H) Vitamin D Total ©,
un inmunoensayo Unicel Dxl de quimioluminiscencia de particulas paramagnéticas
para la determinacidn cuantitativa de los niveles de 25-hidroxivitamina D en plasma
y suero humanos. Es un sistema de ensayo inmunoenzimatico de unién competitiva
de dos pasos. En la incubacion inicial, la muestra se afiadié al recipiente de reaccion
con un agente de liberacion de la proteina de uniéon de la vitamina D y unas
particulas paramagnéticas recubiertas con un anticuerpo monoclonal de oveja anti-
25- hidroxivitamina D. La 25-hidroxivitamina D se liberé de su proteina de uniéon y
se unio al anticuerpo monoclonal inmovilizado anti-25-hidroxivitamina D en la fase
solida. Mas tarde, se afiadié un conjugado de fosfatasa alcalina analoga de 25-
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hidroxivitamina D que compiti6 por unirse al anticuerpo monoclonal inmovilizado

anti-25-hidroxi vitamina D.

Después de una segunda incubacidn, los materiales unidos a la fase s6lida son
expuestos en un campo magnético, mientras que los no unidos se eliminan mediante
lavado. A continuacidn, se afiadio al vaso de reaccion el sustrato quimioluminiscente
Lumi-Phos© 530 y se midid la luz generada por la reaccion utilizando un
luminémetro. La produccion de luz resulté inversamente proporcional a la
concentracion de 25-hidroxivitamina D en la muestra. La cantidad de analito de la
muestra se determiné a partir de una curva de calibracién de puntos multiples

almacenada.

4.3.6 Seguimiento

El periodo de seguimiento postoperatorio minimo ascendi6 a un mes. Se
limito a esta duracion para aquellos pacientes con cifras normales de calcio y PTH al
mes de la cirugia. Para aquellos con insuficiencia paratiroidea en ese momento, se
mantuvo un seguimiento hasta que ocurriera la normalizacién de la funcién
paratiroidea, con un méaximo de doce meses. Este se llevd a cabo por los
componentes de la Seccion de Cirugia Endocrina, mediante control clinico y

analitico, y revision en Consulta Externa o contacto telefénico.

4.4. VARIABLES ANALIZADAS

4.4.1. Variables demograficas y de estado de salud.
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Se determind para cada paciente la edad, género, el indice de masa corporal
(IMC) y el riesgo anestésico mediante el “score” ASA (American Society of

Anesthesiologists)1?? (Tabla 3).

ASA1 Paciente sin ninguna alteracion diferente del proceso localizado que

precisa la intervencion. Paciente sano.

ASA I Paciente con alguna alteracion o enfermedad sistémica leve o

moderada, que no produce incapacidad o limitacion funcional.

ASA III Paciente con alteracidon o enfermedad sistémica grave, que produce

limitacion funcional definida y en determinado grado.

ASA 1V Paciente con enfermedad sistémica grave o incapacitante que
constituye una amenaza constante para la vida y que no siempre se

puede corregir por medio de la cirugia.

ASAV Paciente terminal o moribundo, con una expectativa de supervivencia

no superior a 24 horas con o sin tratamiento quirurgico.

ASA VI Paciente clinicamente con muerte cerebral, que son atendidos con

medidas de soporte, para la obtencidn de 6rganos para trasplante.

ASAE Cualquier estado de salud con una cirugia de emergencia.

Tabla 3: Clasificacion ASA (American Society of Anesthesiologists) para estimar el
estado fisico preoperatorio del paciente.

4.4.2. Variables clinicas.
Se analizé el tiempo de evolucion de la enfermedad tiroidea en meses y el

diagnostico preoperatorio, diferenciando entre enfermedad benigna como el bocio
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multinodular o la enfermedad de Graves-Basedow, y la enfermedad tiroidea

maligna.

4.4.3. Variables analiticas.
Previamente a la cirugia se determinaron las cifras de calcemia, PTHi, TSH,

asi como los niveles preoperatorios de 25 (OH) Vitamina D3 (ng/mL).

Tras 4 y 24 horas de la intervencidn quirurgica, se determind la calcemia,
corregida por cifras de proteinas totales. Asimismo, se obtuvieron cifras séricas de
PTHi a las 4 horas de la cirugia. En todos los pacientes se obtuvo una nueva
determinacion de PTHi al mes de la operacién. En aquellos que desarrollaron
hipoparatiroidismo transitorio, ésta se repitié alos 6 y —en caso de seguir por debajo
del umbral de normalidad- a los 12 meses de la intervencién. En la Tabla 4 se

muestran las distintas determinaciones de PTHi protocolizadas en el estudio.

Momento Lugar

Preoperatorio Consultas Externas

Postoperatorio inmediato:
- 4 horas tras la cirugia Unidad de Reanimacién

Postanestésica

Postoperatorio tardio:

- 1 mes Consultas Externas
- 6 meses* Consultas Externas
- 12 meses* Consultas Externas.
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Tabla 4: Determinaciones de PTHi protocolizadas en el estudio. *: Para pacientes
con insuficiencia paratiroidea.

Se calcul6 el gradiente de descenso relativo de PTHi (A%[PTHi]), expresado
como el porcentaje de minoracidn que sobre su valor basal experimenta la PTH a las

cuatro horas tras la cirugia, segun la siguiente formula:

PTHi preoperatoria]pg/mL—[PHTi postoperatoria|pg/mL

A%[PTHi] =" 100

[PTHi preoperatoria]pg/mL

4.4.4. Variables relacionadas con la intervencion quirargica.

En relacién a la cirugia, se recogid el tipo de intervencién realizada y la
duracion de la misma en minutos. También se registr6 el numero de paratiroides
identificadas y el de glandulas autotrasplantadas durante el procedimiento, asi
como su aspecto al final de la intervencidn segun el criterio del cirujano principal

(normal, isquémica o devascularizada).

4.4.5. Variables anatomopatolégicas.
Como datos patologicos, se registraron el tipo y caracteristicas de cualquier
tumor hallado, la existencia de paratiroides en el espécimen de tiroidectomia y se

calcul6 el indice PGRIS111,

4.4.6. Variables postoperatorias y de seguimiento.
Finalmente se determinaron variables postoperatorias como la aparicion de

complicaciones, exitus intrahospitalario, duracién de la estancia hospitalaria,
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necesidad de reingreso hospitalario por hipocalcemia, y el estado del paciente en

relacidn a su enfermedad de base al final del seguimiento.

Los eventos analizados y registrados incluyen:

» Hipocalcemia analitica: definida como la presencia de cifras de calcio

corregido por proteinas totales menor a 8mg/dL en el postoperatorio
inmediato.

» Hipocalcemia sintomdtica: si coincidiendo con la alteracién analitica previa

aparecieron sintomas tipicos (parestesias, temblores, contractura muscular,
tetania, etc).

> Hipoparatiroidismo transitorio: deteccidon de cifras de PTHi inferiores a

12pg/dL o necesidad de suplementos de calcio para mantener la
normocalcemia tras la intervencion, resueltas durante el primer mes
posquirurgico.

» Hipoparatiroidismo permanente: cuando la condicién anterior se prolongd

mas de un afio tras la tiroidectomia.

4.5. RECOGIDA DE DATOS

Los datos fueron obtenidos de las historias clinicas digitalizadas y recogidos
prospectivamente en un archivo del programa Microsoft Access (2013©). La
recogida de datos fue realizada por la Doctorando directamente en una hoja de datos
anonimizada y disefiada especificamente para el presente estudio. Finalmente, los
datos se volcaron en una hoja de datos del programa SPSS© para su posterior

analisis.
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4.6. MINIMIZACION DE POSIBLES SESGOS

Se pretendid dar la maxima homogeneidad a los pacientes participantes y
reducir sesgos de deteccidn y seleccion. Para ello se limitd el periodo de inclusion
(en cuanto a la constitucion de los grupos de estudio y validacion) a tiempos en los
que se ha mantenido sin cambios la composicion del grupo de cirujanos, la
sistematica de estudio preoperatorio, la estrategia quirurgica, la monitorizacion y el
tratamiento postoperatorio, y la metodologia para la determinacién de calcemia y
PTH. Asimismo, la recogida prospectiva de datos se ha realizado por la misma

persona durante todo el estudio.

La posibilidad de que errores aleatorios explicaran en parte los resultados se
minimiz6 mediante la adicién al estudio de un grupo de validacion, tratado por las

mismas patologias y en condiciones similares.

4.7. TAMANO MUESTRAL

El grupo de estudio quedé constituido finalmente por 352 pacientes. Este
tamafio de muestra fue suficiente para generar un modelo predictivo multivariante
basado en al menos 34 variables independientes, de acuerdo con la férmula de
Freeman [n= 10 x (k + 1)]123. Se disefi6 un esquema 3:1 para la composicion de los
grupos de estudio y validacion, por lo que éste ultimo se dimensioné en 118

enfermos.
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4.8. ANALISIS ESTADISTICO

La normalidad de las variables cuantitativas continuas se contrast6 con el
test de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas que siguieron una
distribucién normal se expresaron mediante su media y desviacion estandar (DE),
las que no siguieron dicha distribucion mediante mediana y rango intercuartilico
(RI). Las variables cualitativas se expresaron con su frecuencia absoluta y

porcentajes.

Se realizé un analisis bivariante para determinar las variables relacionadas
con el desarrollo de hipocalcemia analitica como variable dicotémica (si/no). En
caso de variables cualitativas se aplicé el test chi-cuadrado de Pearson o el test
exacto de Fisher. Para las variables cuantitativas se utilizo el test t de Student para
muestras independientes. Para variables no adaptadas a una distribucién normal se
aplicaron tests no paramétricos (U de Mann-Whitney). El mismo analisis se llevo a
cabo para determinar posibles variables relacionadas con la apariciéon de

hipoparatiroidismo permanente.

Se realiz6 un analisis multivariante mediante modelos de regresion logistica
para detectar factores predictores independientes de hipocalcemia postoperatoria,
a partir de las variables estadisticamente significativas en el analisis bivariante. Para
cada una de las variables del modelo final, se calcularon las Odds Ratio (OR) y su
intervalo de confianza (IC) al 95%. El método de seleccidn de variables ha sido por
pasos sucesivos hacia atras (stepwise forward selection). En cada paso se ha

considerado como criterio de entrada un valor del estadistico p<0,05, y p>0,10 como
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criterio de salida. La bondad del ajuste se midi6 con la prueba émnibus sobre los
coeficientes del modelo. Ademas, se calcul6 el coeficiente R cuadrado de Cox y
Nagelkerke. La posible existencia de colinealidad entre las variables independientes
se valoro con los indices de condicion y el factor de inflacion de la varianza (FIV)124,

A partir de las variables con capacidad predictiva independiente del efecto
(hipocalcemia analitica), se elaboré un modelo predictor, mediante una ecuacion de
regresion logistica multivariante, que nos permitio el calculo del riesgo individual
para cada paciente. Este score se aplico posteriormente a una cohorte de validacion.
Para valorar su capacidad predictiva, se calculd el area bajo la curva ROC (receiver
operating characteristic, AUROC), y su intervalo de confianza al 95%, para ambos
grupos de pacientes. Los datos se analizaron con el software IBM SPSS Statistics 19

(SPSS, Chicago, IL).

4.9. ASPECTOS ETICOS

El estudio se llevd a cabo tras su aprobacién por parte del Comité Etico de
Investigacion (CEI) Provincial de Granada (Anexo III). Todos los pacientes fueron
informados antes de su inicio oralmente y por escrito, a través de un Documento
Informativo en el que se especificaban los objetivos, los procedimientos que se

llevarian a cabo, asi como los beneficios esperados (Anexo IV).

El presente estudio no afiadié ningun riesgo potencial para el paciente, ya
que se desarrollé sin modificar ni interferir en su proceso asistencial habitual. Las
determinaciones analiticas realizadas fueron las habitualmente utilizadas en el

protocolo de la unidad.
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La posibilidad de participar en el estudio fue voluntaria y todos los
participantes dieron su autorizacién por escrito mediante la firma de un Documento
de Consentimiento Informado especifico del estudio (Anexo V), de acuerdo con las
recomendaciones que figuran en la Declaracidon de Helsinki y las Normas de Buena

Practica Clinica.

Las identidades de los pacientes han permanecido ocultas durante todo el
proceso de recogida y analisis de datos, identificando cada caso mediante una clave
numérica, para adaptarnos a lo regulado en la Ley Organica de Proteccidon de Datos

de caracter personal 15/1999.

El presente estudio surgi6 de una iniciativa independiente de los
investigadores y no ha contado con ningun tipo de financiaciéon. No se ha
contemplado ningun tipo de remuneracion econoémica, ni para el paciente ni para

los investigadores del estudio.
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5. Resultados

5.1.

POBLACION DE ESTUDIO

Jennifer Triguero Cabrera

Durante el periodo de estudio (mayo de 2012 a septiembre de 2015), 516

pacientes fueron sometidos a tiroidectomia total, de los que 23 presentaron

criterios de no elegibilidad (Figura 9). Un total de 122 pacientes fueron excluidos

por distintos motivos, quedando 371 pacientes evaluables. Tras eliminar aquellos

con un seguimiento incompleto, el grupo de estudio quedé compuesto por 352 casos

analizados. El grupo de validacion se rigié por los mismos criterios, quedando

conformado finalmente por 118 pacientes, con una proporcion préxima a 3:1.

Pacientes sometidos a
tiroidectomia total: 516

l

Evaluados para
elegibilidad:493

Pacientes no elegibles (sometidos a
tiroidectomia de totalizacién): 23

v

Total de pacientes evaluables:

371

Excluidos (122):

< 14 afios de edad =
Patologia paratiroidea n=31
concomitante

Tratamiento sustitutivo con n=47
calcio y/o bifosfonatos

Falta de datos n=32
Reoperacién urgente por sangrado n=8

Total de pacientes analizados:
352

A 4

Pérdidas durante el seguimiento: 19

Figura 9: Diagrama del proceso de seleccion de los pacientes componentes del

grupo de estudio.
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5.1.1. Caracteristicas basales del grupo de estudio.
La distribucion del grupo de estudio en funcion del sexo puede visualizarse
en la Figura 10. Del total de los pacientes, 290 eran mujeres (82,4%) y 62 hombres

(17,6%).

EIHOMBRE
[JMUJER

82,4%

Figura 10. Distribucidn de la muestra por sexo en el grupo de estudio.

La edad mediana fue de 54 (RI=44-66) afios. El histograma de frecuencias de

edad se muestra a continuacion (Figura 11):
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Figura 11: Distribucién del grupo de estudio segtn la edad.

El Indice de Masa Corporal (IMC) mediano fue de 29 kg/m? (RI=26-32,5). Su

distribucion se puede visualizar en la Figura 12.

40

30

20

Frecuencia

10

10 50 60

IMC

Figura 12. Histograma de frecuencias del IMC (kg/m?) de la poblacién de estudio.
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La distribucion del riesgo anestésico segun la clasificacién de la Sociedad
Americana de Anestesiologia (ASA) en esta poblacidn se visualiza en la Figura 13. La
mayor parte de los pacientes eran sanos o presentaban una enfermedad sistémica

leve.

[E No definido
EAsA |l
CAsA 1l
EAsA

Figura 13. Riesgo anestésico segin ASA en el grupo de estudio.

El diagnoéstico endocrinoldgico preoperatorio por el que se indicé la cirugia
fue mayoritariamente el bocio multinodular (BMN) normofuncionante (66,4%)
incluyendo bocios pretéxicos, seguido del diagndstico de malignidad en el 16,7% de
los casos. Alrededor de un 14% de los pacientes presenté un hipertiroidismo por
enfermedad de Graves-Basedow (Figura 14). El tiempo mediano de evolucién de la

tiroidopatia de base al momento de la intervencion fue de 24 meses (RI=12-60).
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[E BMN normofuncionante

M BMN hiperfuncionante

= Enfermedad de Graves-
Basedow

[E Maligno

Figura 14: Distribucion de los pacientes segin el diagndstico endocrinolégico
preoperatorio.

La tiroidectomia total fue la intervencidon quirurgica realizada en todos los
casos. Se adiciond linfadenectomia cervical en 41 enfermos (11,6%). El tiempo

quirargico mediano fue de 135 minutos (RI=120-170).

El nimero mediano de glandulas paratiroides identificadas durante la cirugia
fue de 3 (RI=2-3) y su distribucion puede visualizarse en la Figura 15. Se realizé
autotrasplante de una glandula paratiroides en 22 pacientes (6,3%) en los que
impresiond como vascularmente inviable durante la cirugia, o cuando se detect6 al
revisar la pieza operatoria ya extirpada. El tiempo mediano de ingreso fue de un dia

(RI=1-1).
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40

Porcentaje

0 1 2 3 4

Identificacion intraoperatoria de glandulas paratiroides

Figura 15: Distribucidn del nimero de glandulas paratiroides identificadas durante
la tiroidectomia.

El resultado mas frecuente tras el analisis anatomopatoldgico definitivo fue
la histologia benigna, en un 79,3% de los casos. Se apreci6 malignidad en la pieza
quirurgica en un 20,4% de los casos. El carcinoma papilar de tiroides fue el tumor
maligno mas frecuente, diagnosticandose en 64 pacientes (18,2%) (Figura 16). En
29 pacientes (8,2%) se identifico alguna glandula paratiroides en la pieza

quirurgica, tan solo en uno de ellos se identificaron dos.
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Porcentaje

0%

Benigno Carcinoma Carcinoma Carcinoma Carcinoma Otros
papilar folicular de células de medular tumores
Hurthle malignos

Diagnéstico anatomopatolégico

Figura 16: Distribucion del resultado del estudio anatomopatolégico definitivo de
la pieza quirudrgica.
5.1.2. Analisis comparativo de los grupos de estudio y validacion.

Las Tablas 5, 6, 7 y 8 muestran los resultados correspondientes al analisis de
las variables demograficas, clinicas, las relacionadas con la intervencién quirurgica
y del seguimiento de los pacientes pertenecientes a los grupos de estudio y
validacion. Como se puede apreciar, ambos sets de casos fueron bastante similares,
excepto por una mayor frecuencia de cirugia cervical previa, una duracién de la
cirugia discretamente menor, y una menor incidencia de lesiones malignas en el
grupo de estudio. La incidencia de hipocalcemia postquirdrgica tanto analitica como

sintomatica fue similar en ambos grupos.
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Variable

Grupo de Grupo de p
estudio validacion
(n=352) (n=118)
Edad 54 (44-66)* 54,5 (40-67,2)* 0,883f
Género femenino 290 (82,4) 104 (88,1) 0,142%
IMC (kg/m?) 29 (26-32,5)*  29(27-33,5)* 0,963f
HTA 134 (38,2%) 44 (37,3%) 0,863*
Score ASA 0,971%
I 200 (57,0) 68 (57,6)
[1-111 85 (24,2) 29 (24,6)
No definido 66 (18,8) 21(17,8)
Cirugia cervical previa 30 (8,5) 1(0,9) 0,004#
Tabla 5. Caracteristicas demograficas del grupo de estudio y de validacion.
Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes a menos que se indique lo contrario;
*valores medianos (rango intercuartilico).
T Test U de Mann- Withney.
} Test Chi-cuadrado de Pearson.
IMC, indice de Masa Corporal; HTA, hipertensidn arterial; ASA, Riesgo anestésico segtin la Sociedad
Americana de Anestesiologia.
Variable Grupo de Grupo de p
estudio validacion
(n=352) (n=118)
Tiempo de evolucion de la tiroidopatia 24 (12-60)* 24 (12-40)* 0,311t
(meses)
Diagndstico preoperatorio 0,132%
Bocio multinodular 244 (69,3) 73 (61,9)
Enfermedad de Graves-Basedow 49 (13,9) 23 (19,5)
Cancer de tiroides 59 (16,8) 22 (18,6)
Niveles preoperatorios de TSH (mUI/L) 1,2 (0,2-2,2)* 1,1(0,6-1,8)* 0,745t
9,6 (9,3-9,8)* 9,6 (9,4-10)*
Niveles preoperatorios de calcio corregido 0,440t

(mg/dL)
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Niveles preoperatorios de 25(0H)Vitamina 20 (15-25)* 20,5 (17-25)* 0,220t
D3 (ng/dL)

Niveles preoperatorios de PTHi (pg/mL) 48 (38-61)* 52 (37-69,3)* 0,054t

Tabla 6. Caracteristicas clinicas del grupo de estudio y de validacion.

Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes a menos que se indique lo contrario;
*valores medianos (rango intercuartilico).

T Test U de Mann- Withney.

F Test Chi-cuadrado de Pearson

TSH, tirotropina; iPTH, hormona paratiroidea intacta.

Variable Grupo de Grupo de p
estudio validacion
(n=352) (n=118)

Extension de la cirugia 0,486%
Tiroidectomia total 311 (88,4) 107 (90,7)
Tiroidectomia total y linfadenectomia 41 (11,6) 11 (9,3)
cervical

Duracioén de la cirugia (minutos) 135 (120- 141,5 (120- 0,032t

170)* 180)*

Numero de glandulas paratiroides 3(2-3)* 3 (2-4)* 0,320t

identificadas

Aspecto macroscdépico de las glandulas

paratiroides tras la reseccion 0,120%
Todas las glandulas visualizadas bien
vascularizadas 281 (81,0) 85 (72,0)

Una glandula devascularizada 55 (15,9) 27 (22,9)
Mas de una glandula devascularizada 11 (3,2) 6 (51)
Autotrasplante de paratiroides 22 (6,3) 4 (3,4) 0,228+%

Tabla 7. Caracteristicas quirurgicas del grupo de estudio y de validacion.

Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes a menos que se indique lo contrario;
*valores medianos (rango intercuartilico).

T Test U de Mann- Withney.

F Test Chi-cuadrado de Pearson
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Variable Grupo de Grupo de p
estudio validacion
(n=352) (n=118)

Hipocalcemia postoperatoria 0,463%

Global 73 (20,7) 31 (26,3)

Sintomatica 43 (12,2) 13 (11,0)

Asintomatica 30 (8,5) 18 (15,3)
Histopatologia maligna 73 (20,7) 36 (30,5) 0,030%
Paratiroidectomia accidental 29 (8,2) 13 (11) 0,360%
Escala PGRIS 0,873%

2 5(1,4) 1(0,8)

3 42 (11,9) 15 (12,7)

4 305 (86,6) 102 (86,4)

Tabla 8. Datos anatomopatolégicos y de seguimiento del grupo de estudio y de
validacidn.

Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes a menos que se indique lo contrario;
*valores medianos (rango intercuartilico).

T Test U de Mann- Withney.

F Test Chi-cuadrado de Pearson

PGRIS: glandulas paratiroides preservadas in situ.

5.2. FACTORES IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE HIPOCALCEMIA
POSTQUIRURGICA. ESTUDIO UNIVARIANTE.

En el grupo de estudio se desarrollé hipocalcemia analitica postquirurgica en
73 pacientes (20,7%), siendo sintomatica en 43 de ellos (12,2% del total). La
sintomatologia desarrollada fue leve (parestesias y temblores) en el 93% de los
casos; dos enfermos refirieron calambres (4,7%); y solamente un paciente (2,3%)
presentd una crisis de tetania. No se registraron complicaciones mas graves como

convulsiones o arritmias.
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Respecto a la necesidad de tratamiento sustitutivo en el postoperatorio
inmediato, 53 pacientes (15,1%) requirieron suplementacion con calcio via oral y/o
intravenosa. De ellos, 32 pacientes (60,4%) precisaron suplementos orales de calcio
y gluconato calcico en perfusién intravenosa; en 21 enfermos (39,6%) fue suficiente
la suplementacién oral de calcio. Al alta, el 19,3% de la muestra precisé suplementos
de calcio y vitamina D. El seguimiento a largo plazo detecté hipoparatiroidismo

permanente en 11 pacientes (3,1%).

El seguimiento mediano en el grupo de estudio fue de un mes (RI=1-2). Dicha
vigilancia se prolong6 mas alla del primer mes en el 20,7% de los casos. Asi, para
aquellos pacientes que desarrollaron hipocalcemia postoperatoria, la mediana de
seguimiento fue de 6 meses (RI=6-7), y para los casos que desarrollaron
hipoparatiroidismo permanente ascendié hasta unos valores medianos de 14 meses

(RI=12-23).

Los resultados de la comparacion mediante analisis univariante de los
pacientes del grupo de estudio que desarrollaron hipocalcemia analitica y los
normocalcémicos se muestran en las Tablas 9 (factores preoperatorios) y 10-11

(factores intra y postoperatorios).
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Variable Pacientes Pacientes p
normocalcémicos hipocalcémicos
(n=279) (n=73)
Edad 54 (44-67)* 53 (40-63)* 0,109t
Género femenino 225 (80,6) 65 (89,0) 0,146%
IMC (kg/m?) 29 (25,3-32)* 30 (27-34,5)* 0,261t
HTA 112 (40,4) 22 (30,1) 0,146%
Score ASA 0,709+
| 159 (57,2) 41 (56,2)
[1-111 69 (24,8) 16 (21,9)
No definido 50 (18,0) 16 (21,9)
Cirugia cervical previa 24 (8,6) 6 (8,2) 1,000t
Tiempo de evolucion de la 24 (12-60)* 23 (12-48)* 0,532t
tiroidopatia (meses)
Diagndstico preoperatorio 0,976%
Bocio multinodular 195 (69,9) 49 (67,1)
Enfermedad de Graves-Basedow 38 (13,6) 11 (15,1)
Cancer de tiroides 46 (16,5) 13 (17,8)
Niveles preoperatorios de TSH 1,2 (0,2-2,2)* 1,2 (0,2-2)* 0,627t
(mUI/L)
Niveles preoperatorios de calcio 9,6 (9,3-9,9)* 9,5 (9,2-9,7)* 0,062f
corregido (mg/dL)
Niveles preoperatorios de 25 (OH) 19 (15-24,5)* 19 (15-22)* 0,668t
Vitamina D3 (ng/mL)
Niveles preoperatorios de PTHi 48 (37-60)* 49 (41-62,5)* 0,204t

(pg/mL)

Tabla 9.

Posibles factores preoperatorios relacionados con el desarrollo de

hipocalcemia analitica postoperatoria en el grupo de estudio. Analisis univariante.

Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes a menos que se indique lo contrario;

*valores medianos (rango intercuartilico).
T Test U de Mann- Withney.
F Test Chi-cuadrado de Pearson

IMC, indice de Masa Corporal; HTA, hipertension arterial; TSH, tirotropina; PTHi, hormona

paratiroidea intacta.
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Variable Pacientes Pacientes p
normocalcémicos hipocalcémicos
(n=279) (n=73)
Extension de la cirugia 0,036%
Tiroidectomia total 250 (89,6) 61 (83,6)
Tiroidectomia total + vaciamiento 29 (10,4) 12 (16,4)
ganglionar
Duracioén de la cirugia (minutos) 135 (115-165)* 140 (125-193)* 0,038t
Numero de glandulas paratiroides 0,001#
identificadas durante la cirugia
0 15 (5,4) 0
1 29 (10,5) 3(4,2)
2 102 (37) 18 (25,4)
3 85 (30,8) 26 (36,6)
4 45 (16,3) 24 (33,8)
Aspecto macroscépico de las 0,085%
glandulas paratiroides tras la
reseccion
Todas las glandulas visualizadas 230 (83,3) 51(71,8)
bien vascularizadas
Una glandula devascularizada 38 (13,8) 17 (23,9)
Mas de una glandula 8(2,9) 3(4,2)
devascularizada
Autotrasplante de paratiroides 17 (6,2) 5(6,9) 0,788%

Tabla 10. Potenciales factores intraoperatorios relacionados con el desarrollo de
hipocalcemia analitica en el grupo de estudio. Analisis univariante.

Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes a menos que se indique lo contrario;

*valores medianos (rango intercuartilico).
T Test U de Mann- Withney.
F Test Chi-cuadrado de Pearson
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Variable Pacientes Pacientes p
normocalcémicos hipocalcémicos
(n=279) (n=73)
Niveles de calcio corregido a las 4 9(8,7-9,3)* 8,5 (7,9-8,8)* <0,001t
horas (mg/dL)
Niveles postoperatorios a las 4 horas 36 (23-52)* 9 (5-16)* <0,001f
de PTHi (pg/mL)
Gradiente de descenso de PTHi (%) 24,4 (2,9-38)* 84,4 (66-89)* <0,001f
Niveles de calcio corregido a las 24 8,9 (8,6-9,2)* 7,9 (7,6-8,1)* <0,001t
horas (mg/dL)
Niveles de calcio corregido a las 48 8,7 (8,4-8,9)* 8(7,7-8,5)* <0,001t
horas (mg/dL)
Niveles de calcio corregido a las 72
horas (mg/dL) 8,7 (8,4-9,5)* 8,5 (7,6-9,1)* <0,001f
Estancia hospitalaria (dias)
1(1-1)* 2 (1-4)* <0,001t
Histologia maligna 56 (20,1) 17 (23,3) 0,659+
Paratiroidectomia accidental 16 (5,7) 13 (17,8) 0,002¢
Escala PGRIS 0,066%
2 2(0,7) 3(4,1)
3 30(10,8) 12 (16,4)
4 247 (88,5) 58(79,5)

Tabla 11. Potenciales factores postoperatorios relacionados con el desarrollo de
hipocalcemia analitica en el grupo de estudio. Analisis univariante.

Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes a menos que se indique lo contrario;
*valores medianos (rango intercuartilico).

T Test U de Mann- Withney.

F Test Chi-cuadrado de Pearson

TSH, tirotropina; PTHi, hormona paratiroidea intacta; PGRIS, glandulas paratiroides preservadas in

situ.

Como podemos apreciar en las tablas, no se hallaron diferencias

significativas en las caracteristicas basales de los pacientes que desarrollaron
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hipocalcemia postquirurgica y los que no, incluyendo los parametros analiticos.
Entre los pacientes hipocalcémicos, fue mas frecuente la adicién de vaciamiento
ganglionar cervical, la cirugia fue mas prolongada, y mayores tanto el nimero de
glandulas paratiroides identificadas como el gradiente de descenso de PTH del pre
al postoperatorio. También lo fue el porcentaje de pacientes que sufrieron
paratiroidectomia accidental. Por otro lado, las cifras absolutas de PTH intacta a las

4 horas postiroidectomia fueron menores en los pacientes hipocalcémicos.

Dada la repercusion de la paratiroidectomia accidental en el desarrollo de
hipocalcemia postoperatoria, se realizé un subanalisis univariante para evaluar la
relacidon con la extension de la cirugia (Tabla 12) y con el nimero de glandulas
paratiroides visualizadas durante la tiroidectomia (Tabla 13). Como se puede
apreciar en la tabla, la paratiroidectomia accidental fue mas frecuente en los

pacientes que precisaron la adicion de vaciamiento ganglionar cervical.

Paratiroidectomia Paratiroidectomia
accidental accidental
NO Si p
(n=323) (n=29)
Tiroidectomia total 291 (93,6) 20 (6,4)
Tiroidectomia total 32 (78) 9(22) 0,003%

+ linfadenectomia

Tabla 12: Relacion entre el tipo de intervencion quirurgica y la paratiroidectomia
accidental.

Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes
F Test Chi-cuadrado de Pearson
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Ndamero de N Especimenes con Autotrasplante de
glandulas paratiroidectomia accidental paratiroides
paratiroides (n=29) (n=22)
identificadas
0 15 2(13,3) 0
1 32 2 (6,3) 1(3,1)
2 120 8(6,7) 6 (5)
3 111 13 (11,7) 10 (9)
4 69 4 (13,8) 5(7,2)

Tabla 13: Relacion entre el numero de glandulas identificadas durante la

tiroidectomia, la paratiroidectomia accidental y el autotrasplante de paratiroides.
Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes

No se hall6 relacién estadisticamente significativa entre el nimero de
glandulas paratiroides identificadas con la realizaciéon de autotrasplante de
paratiroides (p=0,490), ni con el hallazgo de glandulas paratiroides extirpadas de

forma incidental en los especimenes quirurgicos (p=0, 503).

La analiza especificamente a los 22 pacientes en los que se practicd
autotrasplante de paratiroides, su relacion con la adicion de linfadenectomia a la
tiroidectomia, y su impacto respecto al desarrollo de hipocalcemia e

hipoparatiroidismo permanente.

Paciente Linfadenectomia Hipocalcemia Hipoparatiroidismo
analitica permanente
1 Si No No
2 Si No No
3 No No No
4 No No No
5 No No No
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Tabla 14: Caracteristicas de los pacientes en los que se realizé autotrasplante de

paratiroides.

Como podemos ver, en 8 (36,4%) de los pacientes en los que se realizo

autotrasplante de paratiroides, se asoci6 linfadenectomia de los compartimentos

central y/o lateral. En este grupo de pacientes autotrasplantados se aprecia una tasa

de hipocalcemia del 27,3% y una prevalencia de hipoparatiroidismo permanente del

9,1%.
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5.3 FACTORES INDEPENDIENTES IMPLICADOS EN EL DESARROLLO DE
HIPOCALCEMIA POSQUIRURGICA. ESTUDIO MULTIVARIANTE.

Las variables incluidas en estudio multivariante fueron las que resultaron
significativas en el andlisis univariante: la adicién o no de vaciamiento ganglionar,
el nimero de glandulas paratiroides identificadas, el gradiente de descenso de PTH,
y la paratiroidectomia accidental. A pesar de resultar significativas, no incluimos ni
el tiempo quirdrgico ni las cifras absolutas postoperatorias de PTHj, al considerarlas
variables surrogadas del tipo de cirugia y del gradiente de descenso de PTHi,
respectivamente. Este modelo reveld como factores predictores independientes de
hipocalcemia el nimero de glandulas paratiroides identificadas y el gradiente de

descenso de PTH (Tabla 15).

Predictores Coeficiente = Testde 0dds Ratio p
B Wald* (IC95%)
Numero de glandulas 0,34 3,47 1,41(0,98-2,02) 0,063

paratiroides identificadas
durante la cirugia

Gradiente de descenso PTHi 0,06 57,04 1,06(1,04-1,08) <0,001
(%)

Tabla 15: Regresion logistica para el estudio de factores predictores
independientes de hipocalcemia analitica.

Método de seleccion de variables: pasos sucesivos hacia atras (stepwise forward selection). En cada
paso se ha considerado como criterio de entrada un valor del estadistico p<0,05, y p>0,10 como
criterio de salida.

Los valores entre paréntesis corresponden al Intervalo de Confianza (IC) al 95%.

*Calculado para las variables del modelo para determinar si se debe eliminar alguna de ellas.
PTHi, hormona paratiroidea intacta.

La bondad del ajuste del modelo se confirm6 mediante la prueba Omnibus,
con un valor de chi-cuadrado de 133,623 (p<0,001); el coeficiente R? de Cox (0,320)

y el valor R? de Nagelkerke (0,502). El analisis de colinealidad entre las variables
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predictoras independientes obtenidas revel6 ausencia de relacién entre las mismas.
Los indices de condicién para las dimensiones 1,2 y 3 fueron 1,00, 1,78 y 5,47,
respectivamente. El factor de inflacidn de la varianza para ambas variables fue de

1,033.

A continuacién, se analizarda con mas detalle la relacion entre las dos
variables con capacidad predictora independiente en el estudio multivariante, y el

desarrollo de hipocalcemia postquirtrgica.

5.3.1. Identificacion intraoperatoria de paratiroides e hipocalcemia
postoperatoria.

Los resultados se ilustran en la Tabla 16 y en la Figura 17. En ellas podemos
apreciar la estrecha y directa relacidn existente entre el nimero de paratiroides
detectadas durante la cirugia y el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria. Asi, la
incidencia de hipocalcemia analitica fue mayor conforme aumentaba el nimero de

glandulas paratiroides identificadas.

Namero de glandulas Nimero de Namero de pacientes con Incidencia de
paratiroides pacientes hipocalcemia analitica hipocalcemia
identificadas analitica

4 69 24 34,8%
3 111 26 23,4%
2 120 18 15%
1 32 3 9,4%
0 15 0 0%

Tabla 16. Relacidn entre el nimero de glandulas paratiroides identificadas e
incidencia de hipocalcemia analitica posquirtrgica.
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Figura 17.Relacion entre el nimero de glandulas paratiroides identificadas
y el riesgo de desarrollo de hipocalcemia analitica.

5.3.2. Gradiente de descenso relativo y valores absolutos postoperatorios de
parathormona.

La relacién entre el gradiente de descenso relativo de PTHi del pre al
postoperatorio y de sus valores absolutos a las 4 horas de la cirugia con el riesgo de
desarrollo de hipocalcemia analitica se detalla en las Tablas 17 y 18
respectivamente, en las que se muestra el calculo de las Odds Ratio (OR) crudas. A
mayor porcentaje de descenso de PTHi y a menor valor de PTHi a las 4 horas de la

cirugia, mayor riesgo de hipocalcemia analitica.

85



5. Resultados Jennifer Triguero Cabrera

. Coeficiente Test de Odds Ratio
Predictor
B Wald (IC 95%) p
Gradiente de descenso de 0,06 57,04 1,06 (1,04- 1,08) < 0,001

PTHi

Tabla 17: Calculo de Odds Ratio cruda para la relacion entre el gradiente de
descenso de PTHi y el riesgo de hipocalcemia postoperatoria.

Los valores entre paréntesis corresponden al Intervalo de Confianza (IC) al 95%.

Test de Odds Ratio

Predictor .
Coeficiente B Wald (IC95%) p
PTHi a las 4 horas de la -0,2 56,710 0,89 (0,86-0,92) 0,001
intervencion

Tabla 18: Calculo de Odds Ratio cruda para la relacién entre el valor absoluto de
PTHi a las 4 horas postiroidectomia y el riesgo de hipocalcemia postoperatoria.

Los valores entre paréntesis corresponden al Intervalo de Confianza (IC) al 95%.

El analisis de la curva ROC (Figura 18) construida para evaluar la capacidad
predictiva de hipocalcemia postoperatoria de ambos parametros demostré muy
buen rendimiento para este propoésito, con un area bajo la curva (ABC) de 0,902
(IC=0,863-0,952) para el gradiente de descenso relativo de PTHi y de 0,888
(IC=0,860-0,916) para los valores absolutos de PTHi a las 4 horas postcirugia. La
morfologia invertida de la curva referente a los valores absolutos de PTH viene
explicada por su relacion inversa con el riesgo de hipocalcemia. Dada la mayor
capacidad predictiva del gradiente de descenso de PTHi y las ventajas previamente
comentadas frente a los valores absolutos de PTH, fue el parametro elegido para el

estudio multivariante.
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Figura 18: Comparativa de las curvas ROC del gradiente de descenso relativo de
PTHiy los valores absolutos de PTHi a las 4 horas postoperatorias para la prediccion
de hipocalcemia analitica.

5.4 MODELO PREDICTOR DE HIPOCALCEMIA: NuGra SCALE.

A partir de las dos variables independientes obtenidas en el estudio
multivariante, elaboramos una escala predictora de hipocalcemia analitica, a la que
denominamos NuGra (Numero de glandulas paratiroides identificadas-Gradiente de
descenso) scale. Su ecuacion (exportable a hojas de calculo y aplicaciones
informaticas) permite el calculo del riesgo individual de hipocalcemia para cada

paciente:
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1
P = 1 o—(5369+0,343xN2 GPI+0,058= A%PTHI)

N2 GPI, Nimero de glandulas paratiroides identificadas; A%PTHi, Gradiente de descenso de
hormona paratiroidea intacta.

Los valores numéricos en la féormula son constantes, de tal forma que los
unicos valores requeridos para su calculo son el numero de glandulas paratiroides

identificadas y el porcentaje de descenso de PTHi.

La capacidad predictiva que mostro6 el modelo en los pacientes del grupo de
estudio fue alta (AUROC 0,902, IC 0,86-0,95), como se puede apreciar en la Figura
19. Cuando se aplicd NuGra scale al grupo de validacion, se obtuvo un AUROC de

0,956 (IC=0,92-0,99), indicando un nivel de exactitud muy elevado (Figura 20).

ROC curve

0,87

0,67

Sensitivity

0,47

0,27

0,0 T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0

1 - Specificity

Figura 19. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) del modelo NuGra scale
en el grupo de estudio. Area bajo la curva: 0,902 (IC 95%= 0,86-0,95).

88



5. Resultados Jennifer Triguero Cabrera

ROC Curve

0,8

3

Sensitivity

o
~
1

0,27

0,0 T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,0

1 - Specificity

Figura 20. Curva ROC (Receiver Operating Characteristic) del modelo NuGra en el
grupo de validacién. Area bajo la curva: 0,956 (IC 95%= 0,92-0,99).

Con objeto facilitar la comprension sobre la aplicabilidad del modelo NuGra
scale, se muestran ejemplos a continuacion sobre dos casos de pacientes reales

sometidos a tiroidectomia.

e Paciente 1:
- Cifras preoperatorias de PTHi: 46 pg/dL.
- Numero de glandulas identificadas durante la cirugia: 4.
- Cifras de PTHi a las 4 horas de la cirugia: 8 pg/dL.

- Gradiente de descenso de PTHi: 82%.

El gradiente de descenso de PTHi puede calcularse con la siguiente férmula:
(PTHi preoperatoria - PTHi postoperatoria/PTHi preoperatoria) x 100. Finalmente,
usando la formula del NuGra scale podemos obtener la probabilidad de
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hipocalcemia en las primeras 24 horas tras la tiroidectomia: P = 1/1+e- (-5369+0343x

4+0058x82) = (),68. En este caso, el riesgo de hipocalcemia postiroidectomia fue del

68%.

Con objeto de simplificar el analisis del riesgo individual de hipocalcemia y

facilitar su aplicabilidad clinica, la formula ha sido exportada a una hoja de calculo

de Excel (Figura 21).

Coeficiente
Variables modelo
Constante -5,369
Gradiente descenso 0,058
Numero de
paratiroides
identificadas 0,343

Figura 21: Hoja de calculo de Excel.

e Paciente 2:

Paciente

- Cifras preoperatorias de PTHi: 57 pg/dL.

82

Probabilidad de
hipocalcemia

analitica

- Numero de glandulas identificadas durante la cirugia: 1.

- Cifras de PTHi a las 4 horas de la cirugia: 39 pg/dL.

- Gradiente de descenso de PTHi: 31,6%.

0,68114

Usando la férmula del NuGra scale, la probabilidad de hipocalcemia en las

primeras 24 horas tras la tiroidectomia serfa: P = 1/1+e- (- 5369 + 0,343 x4 + 0,058 x 82) =

0,05. En este caso, el riesgo de hipocalcemia postiroidectomia fue del 5%.

Exportando estos resultados a la hoja de calculo de Excel (Figura 22), obtenemos:
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Probabilidad de

Variables Coeficiente modelo Paciente hipocalcemia analitica
Constante -5,369 1 0,05031
Gradiente descenso 0,058 36

Numero de paratiroides

identificadas 0,343 1

Figura 22: Hoja de calculo de Excel.

5.5. FUNCION PARATIROIDEA POSTOPERATORIA. HIPOPARATIROIDISMO
PERMANENTE.

La funcion paratiroidea postoperatoria del grupo de estudio puede evaluarse
mediante el analisis de la concentraciéon mediana de PTHi y su porcentaje mediano
de descenso relativo en el postoperatorio inmediato, con cifras de 30 pg/mL (RI=16-
48) y 33% (RI=4-65,8) respectivamente. En 58 pacientes (16,5%) se detectaron
cifras de PTHi <12 pg/dL a las 4 horas de la tiroidectomia. En 45 de ellos, la
concentracion se normaliz6 en el primer mes, y en dos enfermos adicionales, la
recuperacion de la funcion paratiroidea se produjo al cuarto mes de la cirugia. Por

tanto, la tasa de hipoparatiroidismo transitorio fue del 13,4% (47 pacientes).

Los 11 casos restantes (3,1%) desarrollaron un hipoparatiroidismo
permanente, con necesidad de toma de calcio con o sin vitamina D un afio tras la
cirugia. De ellos, 10 pacientes (90,9%) presentaron hipocalcemia analitica y
sintomatica en el postoperatorio inmediato con necesidad de gluconato calcico
intravenoso y de tratamiento sustitutivo oral con calcio y vitamina D al alta. En todos
los enfermos que desarrollaron hipoparatiroidismo permanente excepto en uno,

persiste en la actualidad la necesidad de tratamiento sustitutivo. En el caso restante,
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dicho tratamiento pudo ser retirado pasado el segundo afio postoperatorio. Los

resultados del analisis univariante al comparar los pacientes que desarrollaron

hipoparatiroidismo permanente con los que no en el grupo de estudio se muestran

en las Tablas 19 y 20. La tasa de hipoparatiroidismo permanente en el grupo de

validacidn fue del 3,4% (4 pacientes), comparable a la del grupo de estudio.

Variable Hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo p
permanente NO permanente SI
(n=341) (n=11)

Edad 54 (44-66)* 39 (28-44)* 0,0041
Género femenino 283 (83) 7 (63,6) 0,109+
IMC (kg/m?) 29 (26-33) 27 (20,5-31) 0,191t
HTA 132 (38,8) 2 (18,2) 0,216%
Score ASA 1,000%

| 195 (57,4) 5 (45,5)

[1-111 84 (24,7) 1(91)

No definido 61 (17,9) 5 (45,5)
Cirugia cervical previa 28 (8,2) 2 (18,2) 0,239¢#
Tiempo de evolucion de la 24 (12-60)* 12 (5-15,5)* 0,0091
tiroidopatia (meses)
Diagndstico preoperatorio <0,001#

Benigno 289 (84,8) 4 (36,4)

Cancer de tiroides 52 (15,2) 7 (63,6)
Niveles preoperatorios de 1,2 (0,3-2,2)* 1,2 (0,1-2,1)* 0,941t
TSH (mUI/L)
Niveles preoperatorios de 9,6 (9,3-9,9)* 9,5(9,1-9,7)* 0,324t
calcio corregido (mg/dL)
Niveles preoperatorios de 25 19 (15-24)* 21(18,8-25)* 0,276t
(OH) Vitamina D3 (ng/mL)
Niveles preoperatorios de 49 (38-61)* 42 (26-53)* 0,079t

PTHi (pg/mL)
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Tabla 19. Posibles factores preoperatorios relacionados con el desarrollo de

hipoparatiroidismo permanente en el grupo de estudio. Analisis univariante.

Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes a menos que se indique lo contrario;

*valores medianos (rango intercuartilico).

T Test U de Mann- Withney.
F Test Chi-cuadrado de Pearson

IMC, indice de Masa Corporal; HTA, hipertension arterial; TSH, tirotropina; PTHi, hormona

paratiroidea intacta.

Variable Hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo p
permanente permanente
NO (n=341) Si (n=11)
Extension de la cirugia 0,001¢#
Tiroidectomia total 306 (89,7) 5 (45,5)
Tiroidectomia total + 35(10,3) 6 (54,5)
diseccion ganglionar
Duracion de la cirugia (minutos) 135 (120-165)* 250 (120-630)* 0,005t
Numero de glandulas
paratiroides identificadas
durante la cirugia 0,903%
0 15 (4,5) 0
1 31(9,2) 1(91)
2 117 (34,8) 3(27,3)
3 107 (31,8) 4 (36,4)
4 66 (19,6) 3(27,3)
Aspecto macroscépico de las 1,000
glandulas paratiroides tras la
reseccion
Todas las glandulas 274 (81,5) 7 (63,6)
visualizadas bien vascularizadas
Una glandula devascularizada 53 (15,8) 2 (18,2)
Mas de una glandula 9(2,7) 2 (18,2)
devascularizada
Autotrasplante de paratiroides 20 (6) 2 (18,2) 0,149+
Cifras de calcio corregidoalas 4 8,9 (8,6-9,2)* 8,6 (7,5-8,8)* 0,025t
horas (g/dL)
Cifras de calcio corregido a las 8,8 (8,4-9,1)* 7,8 (7,6-8,2)* <0,001t
24 horas (g/dL)
8,3 (8,3-8,7)* 8,1(7,7-8,7)* 0,386t
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Cifras de calcio corregido a las
48 horas (g/dL)

Cifras de calcio corregido a las
72 horas (g/dL)

Niveles postoperatorios a las 4
horas de PTHi (pg/mL)

Gradiente de descenso de PTHi

(%)

Hipocalcemia
Analitica
Sintomatica

Necesidad de calcio intravenoso
en postoperatorio inmediato

Tratamiento sustitutivo oral al

alta

Estancia hospitalaria (dias)
Histologia maligna

Paratiroidectomia accidental

Escala PGRIS
2
3
4

Niveles PTHi a los 3-6 meses
postoperatorios (pg/mL)

8,7 (8,1-9,3)*

31 (18-48)*

32 (3,5-61)*

63 (18,5)
33 (9,7)

21 (6,2)

58 (17)

1(1-1)*
65 (19,1)
25 (7,3)
3(0,9)

40 (11,7)
298 (87,4)

40,5 (30-59)*

7,5 (6,9-8)*

6 (3-10)*

86 (77-90)*

10 (90,9)
10 (90,9)

11 (100)

10 (90,9)

4 (3-7)*
8 (72,7)
4 (36,4)
2 (18,2)
2 (18,2)
7 (63,6)

15 (10-24)*

0,008t

<0,001f

<0,001f

<0,001f
<0,001*

<0,001f

<0,001f

<0,001f

<0,001%

0,008#

0,001#

<0,001f

Tabla 20. Potenciales factores intra y postoperatorios relacionados con el
desarrollo de hipoparatiroidismo permanente en el grupo de estudio. Analisis

univariante.

Los valores entre paréntesis corresponden a porcentajes a menos que se indique lo contrario;

*valores medianos (rango intercuartilico).

T Test U de Mann- Withney.
} Test Chi-cuadrado de Pearson TSH, tirotropina; PTHi, hormona paratiroidea intacta; PGRIS,

glandulas paratiroides preservadas in situ.
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Como podemos apreciar en las tablas, la edad mediana del grupo de pacientes
que desarrollaron hipoparatiroidismo permanente fue menor, asi como el tiempo
de evolucion de su tiroidopatia. Este grupo también presenté un mayor porcentaje
de lesiones malignas como diagndstico preoperatorio. No se hallaron diferencias
significativas en el resto de las caracteristicas basales de los pacientes que
desarrollaron hipoparatiroidismo permanente y los que no, incluyendo los

parametros analiticos.

Entre los pacientes con hipoparatiroidismo permanente, fue mas frecuente
la adicion de diseccidn cervical y la cirugia fue mas prolongada. Las cifras de calcio
corregido a las 4, 24 y 72 horas fueron significativamente menores en este grupo,
sin diferencias significativas entre ambos grupos para la determinacion a las 48
horas. También fueron menores las cifras de PTHi a las 4 horas y a los 6 meses, asi
como el numero de glandulas preservadas “in situ”, en los casos en los que se
desarrollé la complicacion. Por otro lado, fueron mayores el gradiente de descenso
relativo de PTHi del pre al postoperatorio, la necesidad de tratamiento sustitutivo
intravenoso y oral, el porcentaje de pacientes con lesiones malignas en la histologia
definitiva y los que sufrieron paratiroidectomia accidental, entre los enfermos que
sufrieron hipoparatiroidismo permanente. Dado el escaso numero de pacientes que
desarrollaron esta complicacién, no se ha podido realizar estudio multivariante de

los posibles factores predictores independientes de su aparicion.
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6.1. RESULTADOS CLAVE

En relacion al desarrollo de hipocalcemia en pacientes sometidos a
tiroidectomia total, nuestro estudio ha identificado factores perioperatorios que
predicen de forma independiente su aparicion. Son datos objetivos obtenidos en el
intraoperatorio y el postoperatorio mas inmediato: el nimero de glandulas
paratiroides identificadas durante la intervencion, y el gradiente de descenso de
PTHi del pre al postoperatorio. Su combinacion nos ha permitido confeccionar una
escala, denominada NuGra scale, con alta capacidad predictiva de hipocalcemia
postoperatoria, tanto en la serie original como en un set independiente de pacientes.
Ademas, se han identificado otros factores favorecedores (aunque sin capacidad
predictora independiente) que concuerdan con los ya publicados en la literatura,
como la extension de la cirugial®’-8 y duracién de la misma®7 o la paratiroidectomia

accidental 3114,

Por otro lado, en este trabajo se han identificado factores favorecedores del
desarrollo de hipoparatiroidismo permanente. Algunos, como el numero de
paratiroides preservadas “in situ” ( indice PGRIS) y el diagndstico de cancer de

tiroides, difieren de los relacionados con la hipocalcemia postoperatoria.

6.2. INTERPRETACION DE RESULTADOS

El hipoparatiroidismo postquiriurgico es una de las principales
complicaciones tras la tiroidectomia total, con un riesgo no desdefiable de
hipoparatiroidismo permanente!-3, una seria complicacidon que debe ser prevenida.

En las ultimas décadas, de forma paralela al aumento en la realizaciéon de esta
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técnica para tratar una gran variedad de enfermedades tiroideas, se ha
incrementado el interés en el estudio de factores predictores de la temida

hipocalcemia postquirurgica.

Si realizamos una busqueda bibliografica con las palabras clave
hipocalcemia y tiroidectomia total obtenemos alrededor de 2.200 publicaciones,
1.100 de las cuales han sido publicadas en los ultimos diez afios, y unas 600 en los
ultimos cinco. Muchas de ellas se centran en la evaluacion de multiples condiciones
y factores que puedan condicionar el riesgo de hipocalcemia tras la tiroidectomia
total como la edad, el sexo, factores bioquimicos, anatomopatolégicos, etc. Otras, en
la busqueda de herramientas (escalas, algoritmos, técnicas de ayuda
intraoperatoria) que permitan al cirujano endocrino prevenir y predecir lo mas

precozmente posible esta complicacion.

Una tendencia creciente a nivel mundial, y en concreto en nuestro sistema
sanitario, es convertir la tiroidectomia total en un procedimiento quirdrgico
ambulatorio, siempre en pacientes seleccionados y en las maximas condiciones de
seguridad2>-6, En 2013, la American Thyroid Association (ATA) public6 una guia
sobre la tiroidectomia total ambulatoria, definiendo una serie de items a cumplir

para realizar un procedimiento quirurgico y un alta precoz seguros!?7.

Lo anteriormente comentado también se refleja en los resultados de nuestro
trabajo, en el que la estancia hospitalaria mediana en el grupo de estudio fue de un
dia, demostrando esta tendencia a un alta precoz. Sin embargo, si comparamos los

pacientes que desarrollaron hipocalcemia postoperatoria frente a los que no,
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comprobamos que los primeros doblan la estancia mediana de los segundos (dos
dias frente a uno). Esta diferencia es mas acusada si comparamos los pacientes que
desarrollaron hipoparatiroidismo permanente frente a los que no, encontrando
cuatro dias de estancia mediana para el primer grupo y uno para los segundos. Por
tanto, en nuestra serie, el hipoparatiroidismo es el principal obstaculo para el alta

temprana tras una tiroidectomia.

A continuacién, comentaremos los aspectos mas notables de nuestra
poblacién de estudio y los compararemos con los de las grandes series publicadas,
comenzando por los datos demograficos. Respecto al sexo y a la edad, nuestros
resultados coinciden con la literatural?® en una mayor incidencia de patologia
tiroidea subsidiaria de tiroidectomia total en las mujeres, que acumulan cinco de
cada seis intervenciones en nuestra serie, con un pico maximo en la cincuentena,
siendo la mediana de edad de nuestra poblacion de estudio de 54 afios. El IMC
mediano se corresponde con la categoria de sobrepeso segun la clasificacion de la
OMS, estando también en la linea de la mayor parte de las publicaciones!?°-31. En
cuanto a la estratificacion del riesgo anestésico segtn la clasificacion ASA, la mayor
parte de la serie es englobable dentro del grupo ASA I y ASA 1], en sintonia con lo

divulgado por la mayoria de grupos en los tltimos afios!32.

El bocio multinodular supone la tiroidopatia benigna que mas
frecuentemente condiciona cirugia, y la segunda endocrinopatia mas prevalente en
Europa, después de la diabetes mellitus. Esta patologia afecta a un 15% de la
poblacién europea, siendo Espafia una de los paises mas afectados!33-4 La

enfermedad de Graves-Basedow, trastorno autoinmune causante de la mayor parte
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(70-80%) de hipertiroidismo en nuestro medio, afecta en su mayor parte a mujeres
entre 20 y 40 afios de edad. Actualmente, la cirugia (tiroidectomia total) se indica
también en ocasiones como tratamiento de segunda linea, ya que permite un

tratamiento definitivo del hipertiroidismo34-.

El niimero de pacientes sometidos a tiroidectomia total en nuestro estudio
demuestra una elevada prevalencia de enfermedad tiroidea benigna y maligna en
nuestro medio. Asi, aunque la muestra final para el grupo de estudio estuvo
constituida por 352 pacientes, el numero de enfermos inicialmente sometidos a
tiroidectomia total durante el periodo de reclutamiento fue de 516. El principal
motivo por el que se indico dicha cirugia fue el BMN normofuncionante con sintomas
compresivos o sospecha de malignidad, que aconteci6 en dos terceras partes de la
serie. El segundo, al igual que en la literatura, fue la enfermedad de Graves-Basedow,

con un 14% de los enfermos.

Por otro lado, la tiroidectomia total -con o sin linfadenectomia de los
compartimentos central y/o lateral- es el “gold estandar” para el tratamiento de los
tumores malignos del tiroides!3¢-7. El carcinoma papilar es el tumor maligno mas
prevalente, suponiendo el 90% de los canceres tiroideos!36-44, En nuestra poblacidn
de estudio el 16,7% de los pacientes presentaban un diagnostico anatomopatoldgico
preoperatorio de malignidad, procedente de las muestras obtenidas mediante la

realizacion de puncion aspiracion con aguja fina (PAAF).

Por otro lado, el diagndstico histopatoldgico definitivo reveld el hallazgo de

carcinoma papilar en el 18,6% de las muestras, siendo el tumor maligno mas
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frecuente; seguido del carcinoma de células de Hiirthle (1,1%), del carcinoma
folicular (0,8%) y del medular (0,3%). Dicha casuistica coincide con lo publicado por
las grandes series, y deja entrever el creciente aumento del carcinoma de células de

Hiurthle frente al folicular!38-41,

Uno de los factores intraoperatorios mas evaluados en los distintos trabajos
es el tiempo quirurgico, con cifras que fluctuan entre los 80 y 150 minutos para la
tiroidectomia total. En los ultimos afios se han descrito determinantes de tal
variabilidad entre grupos, siendo los mas relevantes la experiencia del equipo
quirurgico, el tipo de métodos y tecnologia utilizados para el control de la
hemostasia y la adicion de linfadenectomial4>. En el presente andlisis, el tiempo
quirurgico mediano se sitia en el limite superior de lo publicado, valores
probablemente justificados por la inclusion de los enfermos a los que se ha

practicado linfadenectomia.

En relacion al control de la hemostasia, debemos aclarar que la actuaciéon
ordinaria del equipo es la del uso de dispositivos de energia (en su mayor parte
sellador bipolar Ligasure®) para el sellado general de vasos, excepto para aquellos
cercanos al nervio laringeo recurrente o las glandulas paratiroides, en los que se
opta por el uso de hemoclips de titanio para vasos de pequefio calibre y ligadura
tradicional para aquellos de mayor calibre. Esta ultima cuestion ha sido
ampliamente estudiada, asi Luo et al'#¢ concluyeron en su metanalisis que el uso de
un sellador bipolar o bisturi arménico redujo el tiempo operatorio entre 12 y 26

minutos respecto a la hemostasia convencional.
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Respecto a la identificacion intraoperatoria de las glandulas paratiroides
cabe destacar que la practica habitual de nuestro grupo es la de registrar todas las
glandulas identificadas durante la tiroidectomia sin afiadir disecciones innecesarias.
El nimero mediano de glandulas identificadas ha sido de tres, siendo escasas las
ocasiones en las que no se identific6 ninguna glandula o sé6lo una (4,3% y 9,2%
respectivamente). Las cifras aportadas por los distintos grupos que siguen esta
tendencia sin usar ningun método intraoperatorio que facilite su visualizacién

(autofluorescencia), coinciden con las nuestras 118-21, 147,

En relacion al autotrasplante de paratiroides, aunque no hay acuerdo sobre
su efectividad, en nuestro grupo se realiza s6lo en dos situaciones: cuando la
glandula paratiroides impresiona como vascularmente inviable (todo su aporte
vascular seccionado) durante la cirugia, o cuando se detecta al revisar la pieza
operatoria ya extirpadall®. Nuestra tasa de autotrasplante ascendié al 6,3%, y nunca
se autotrasplanté mas de una glandula. Como podemos ver en la Tabla 20, en el
36,4% de los pacientes en los que se realizo autotrasplante de paratiroides, se
adicion6 linfadenectomia de los compartimentos central y/o lateral factor que
puede conllevar mayor probabilidad de dafiar la vascularizacion de las glandulas o
extirparlas de forma inadvertidal!®. En este grupo de pacientes autotrasplantados
se aprecia una tasa de hipocalcemia del 27,3% y una prevalencia de
hipoparatiroidismo permanente del 9,1%. La desconocida funcién subyacente de las
otras glandulas remanentes impide conocer la efectividad real de la realizacion del

autotrasplante48,
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En nuestra poblaciéon de estudio, la incidencia de hipocalcemia analitica
postoperatoria, hipoparatiroidismo transitorio y permanente fue del 20,7%, 13,4%
y 3,1% respectivamente. Estas cifras se encuentran en el rango de las publicadas en
un reciente metanalisis que incluye 50 estudios con pacientes sometidos a
tiroidectomia total con o sin linfadenectomia, con una incidencia global del 24,9% y
valores que oscilan entre el 3,1% y el 64,2% entre las distintas publicaciones
seleccionadas®’. Para el hipoparatiroidismo permanente, las cifras publicadas

varian en un rango entre 0y 6,8%386.

En el presente trabajo, el diagndstico de hipocalcemia analitica, sintomatica
y de hipoparatiroidismo transitorio y permanente se realiz6 teniendo en cuenta el
perfil bioquimico del calcio corregido por proteinas totales, de la PTHi, el cuadro
clinico, su duracion y la necesidad de suplementacién con calcio y vitamina D, de
acuerdo con otros autores®®. No obstante, en la literatura existen multiples
definiciones y criterios diagnosticos de hipocalcemia postiroidectomia, lo que
genera una gran controversia sobre su verdadera incidencia, por lo que comparar
nuestros resultados puede resultar dificil. Sobre este aspecto cabe destacar algunos

factores que han podido influir en la incidencia de hipocalcemia en nuestro trabajo.

Por un lado, el hecho de incluir pacientes con diagnostico de cancer de
tiroides (algunos de los cuales precisaron linfadenectomia) favorece el desarrollo
de hipocalcemia e hipoparatiroidismo permanente. Por otro, la realizacion de todas
las cirugias en un centro de alto volumen, en el seno de una unidad especifica
compuesta por tres cirujanos expertos que realizaron el procedimiento utilizando

gafas lupa de magnificacidn, puede minimizar el riesgo de dicha complicacion.
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En este sentido, Qiu et al'#° publicaron en 2021 los resultados de su estudio
retrospectivo en el que incluyeron 1.749 pacientes con diagndstico de cancer
papilar, sometidos a tiroidectomia total con o sin linfadenectomia. Para la definicion
de hipocalcemia postoperatoria e hipoparatiroidismo permanente se cifieron al
consenso publicado en la guia delaATA en 201858 y su incidencia fue del 26,2 y 3,6%
respectivamente. Un afio antes, la British Association of Endocrine and Thyroid
Surgeons (BAETS) emitio en su informe una tasa de hipocalcemia analitica del 21,2%

tras tiroidectomia total por BMN?>3,

En un ambito mas cercano, el estudio multicéntrico nacional publicado en
2019 por Diez et al>2 report6 cifras de hipoparatiroidismo al alta hospitalaria del
48%, y una tasa de hipoparatiroidismo permanente del 14,5%. Estas cifras pueden
resultar sesgadas, al haberse reclutado los pacientes sobre los que precisaron
revisiones repetidas en las Consultas Externas de los Servicios de Endocrinologia.
Nuestros resultados de hipocalcemia y de hipoparatiroidismo permanente, al
compararlos con los anteriormente expuestos, resultan adecuados, pese a incluir

enfermos en los que se adicion6 linfadenectomia.

Numerosos factores del paciente y su enfermedad tiroidea han resultado
predictores de hipocalcemia postiroidectomia en diversos estudios, aunque con
resultados discrepantes. Mas estudiados han sido los relacionados con la propia
cirugia, asi como determinados factores postoperatorios, también con resultados
dispares. Vamos a comparar nuestros resultados con los de la literatura, dividiendo

las variables evaluadas en:
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» Factores preoperatorios
Ninguno de los analizados en nuestro trabajo ha resultado significativo para
la prediccion de hipocalcemia analitica, aunque si para el desarrollo de

hipoparatiroidismo permanente. A continuacidn, se detallan los mas relevantes.

En primer lugar, debemos mencionar la edad, con un importante desacuerdo
entre publicaciones. Algunos estudios han informado de una asociacion entre
hipocalcemia y edad avanzada®7-94->, achacando al anciano una mayor deficiencia de
vitamina D3, y menor capacidad de recuperacion de la funcion paratiroidea. Otros
trabajos han sefialado una edad mas joven como factor de riesgo*87. En nuestro
estudio, no se han encontrado diferencias significativas en el desarrollo de
hipocalcemia en funciéon de la edad, coincidiendo con numerosos estudios que
tampoco han hallado esta relacién>2. Sin embargo, si hemos detectado una edad mas
joven como factor de riesgo de hipoparatiroidismo permanente, aunque en este caso
la menor edad puede ser una variable surrogada de la mayor incidencia de patologia
maligna (con mas probable cirugia extendida) entre la poblacién joven, como
reconocen algunas publicaciones®7.150-1, Esta relacion también se refleja en nuestro
analisis, en el que ademas de pacientes mas jovenes en la poblacién que desarrolld
hipoparatiroidismo permanente, se ha hallado mayor incidencia de cancer de

tiroides.

Sobre la relacion entre el sexo femenino y la hipocalcemia postiroidectomia
existe mayor unanimidad en la literatura. Numerosos investigadores han

demostrado que la hipocalcemia analitica se desarrolla con mayor frecuencia en

107



6. Discusion Jennifer Triguero Cabrera

mujeres que en hombres3451,95109,119,151-3 Edafe et al 51 en su metanadlisis con mas de
3.000 pacientes incluidos, ya apuntaron esta relacion, con un riesgo relativo de 2,8
en mujeres respecto a los varones. Un estudio suizo>2 publicado en 2021 reportd
una mayor incidencia de las complicaciones postoperatorias entre los hombres,
excepto para la hipocalcemia. En nuestro trabajo no se ha encontrado una incidencia
mas elevada de hipocalcemia analitica ni de hipoparatiroidismo permanente entre
ellas. La explicacion fisiologica de tal relacion no ha sido objeto de nuestro estudio,
sin embargo, muchos investigadores, apuntan hacia factores hormonales sobre todo
en la edad de la perimenopausia, que pueden generar variaciones en los niveles de

vitamina D, PTH y calcio %%

Menos estudiada ha sido la relacion entre el IMC y la hipocalcemia
postoperatoria. Sin embargo, en los ultimos afios su investigacion ha suscitado un
mayor interés. Aunque la mayor parte de estudios son retrospectivos y la
estratificacion de los grupos en funcion del peso no es homogénea, sus resultados
apuntan hacia un efecto “protector” de la obesidad frente al desarrollo de esta
complicacidnl>4 Mahvi et al’2? concluyeron tras un andlisis multivariante, que cifras
de IMC<25 kg/m? suponian un factor de riesgo para la aparicion de hipocalcemia
tras tiroidectomia, con una correlacidon positiva entre PTH, IMC y el tiempo de
evolucion de la obesidad. La explicacion puede estar relacionada con un incremento
del tejido adiposo circundante a las paratiroides en obesos, que contribuiria a un
mayor aporte sanguineo a dichas glandulas y menor traumatismo quirurgico,

contribuyendo a una mayor probabilidad de preservar su funcion.
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Otros autores hipotetizan que, dado que los pacientes con IMC elevado
pueden tener niveles basales mas altos de PTH, el dafio paratiroideo periquirdrgico
tendria una menor repercusion. No esta aclarado si la obesidad aumenta los niveles
de PTH, o si los niveles elevados de PTH promueven la obesidad!>>. El exceso de
adiposidad parece condicionar una disminuciéon de la 25-hidroxivitamina D por
secuestro en el tejido adiposo, incrementando secundariamente las cifras de PTH.
Alternativamente, los niveles elevados de PTH pueden inhibir la lipolisis y promover
resistencia a la insulinal®>. En otra linea, algunos investigadores, pese a que
relacionan el sobrepeso y la obesidad con una mayor probabilidad de desarrollo de
otras complicaciones postiroidectomia como la infeccion de herida o el hematoma
postquirdrgico, no reportan una relacion significativa entre el IMC elevado y la
aparicion de hipocalcemia postoperatorial>¢-60, En nuestro andlisis, la obesidad no
se ha comportado como factor de riesgo de hipocalcemia analitica ni de

hipoparatiroidismo permanente.

Histéricamente, la enfermedad de Graves-Basedow ha sido considerada un
factor de riesgo de morbilidad tras la tiroidectomia total, y concretamente para el
desarrollo de hipocalcemia e hipoparatiroidismo permanente. La mayor parte de las
publicaciones actuales reportan mayor incidencia y severidad de estas
complicaciones en pacientes con dicha enfermedad autoinmune>1149.161 Kazaure et
all60 tras analizar 7.366 pacientes sometidos a tiroidectomia total, concluyeron que
la hipocalcemia postoperatoria se asociaba al diagnostico preoperatorio de
enfermedad de Graves con un riesgo relativo elevado. La inflamacién local y la
fibrosis generada por el aumento de actividad de la glandula favorecerian un

hiperaflujo sanguineo con un aumento de la probabilidad de sangrado, lo que
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dificulta la vision del campo quirurgico y favorece la lesion de las glandulas
paratiroides®’.

En nuestro grupo, la incidencia de hipocalcemia postoperatoria no ha sido
mayor en pacientes con enfermedad de Graves. A este respecto, cabe destacar que
todos los pacientes han llegado eutiroideos al quir6fano con el uso de agentes
antitiroideos. Ademas, se utilizd solucion de Lugol una semana previa a la cirugia
para disminuir la probabilidad de sangrado intraoperatorio. Si bien hoy dia su uso
esta muy debatido, en nuestra serie si parece haber contribuido a disminuir una de

las complicaciones mas frecuentes en esta subpoblacion de pacientes.

El diagnostico de cancer de tiroides también se asocia a tasas mas altas de
hipocalcemia analitica y de hipoparatiroidismo permanente en la mayoria de los
articulos®1-28890,107-8_ En nuestro estudio no se ha confirmado esta relacién con la
hipocalcemia analitica, que si se ha dado para el desarrollo de hipoparatiroidismo
permanente. El volumen quirurgico y el entrenamiento especializado en cirugia
endocrina pueden explicar las variaciones en la incidencia de este tipo de

morbilidad?62.

Respecto a los factores bioquimicos preoperatorios invocados como
predictores de hipocalcemia postquirurgica, nos centraremos en el papel de la
vitamina D, el calcio corregido y la PTH. El rol de la deficiencia de vitamina D ha sido
muy discutido8”.163 y con resultados dispares. La vitamina D aumenta la absorcién
de calcio, y su suplementacion se ha postulado como medida preventiva frente al
desarrollo de hipocalcemia®’. Erbil et al?4-> demostraron que el riesgo de ésta era

quinientas veces mayor en pacientes con cifras de 25-hidroxivitamina D menores a
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15 ng/mL. Cuando aumentaron el punto de corte a 25 ng/mL, la proporcion de
hipocalcemia posquirurgica se mantuvo significativamente mayor en este grupo de
pacientes. Tras realizar una regresion logistica, el nivel sérico preoperatorio de 25-
hidroxivitamina D fue la Unica variable predictiva independiente significativa de
hipocalcemia. Asi, los pacientes con cifras de 25-hidroxivitamina D < 25 ng/mL
tenian un riesgo quince veces mayor de hipocalcemia. En su segundo estudio®>
incluyeron pacientes sometidos a tiroidectomia total y subtotal, y los autores
comprobaron ademas del impacto en el desarrollo de hipocalcemia posquirtrgica
de las cifras preoperatorias de 25-hidroxivitamina D, de la edad y de la tiroidectomia
total. Demostraron un riesgo 28 veces mayor para pacientes con cifras de 25-
hidroxivitamina D <15 ng/mlL, 25 veces para enfermos mayores de 50 afios y 71
veces mayor para los sometidos a tiroidectomia. Una importante limitacién de su
estudio fue la gran diferencia en la tasa de tiroidectomia total practicada en el grupo
de pacientes que experiment6 hipocalcemia (87,7%) frente a los normocalcémicos

(5F9%)'

Segun Lee et all®4, una concentracion sérica de 25-hidroxivitamina D
superior a 20 ng/mL reduce el riesgo de hipocalcemia un 72%. En contraposicion a
lo anterior, Lang et all65 evaluaron a 281 pacientes sometidos a tiroidectomia total
y hallaron una relacion inversa entre los niveles preoperatorios de vitamina D y de
PTH al primer dia postoperatorio. En nuestro trabajo, los valores preoperatorios
medianos de vitamina D fueron similares en pacientes hipo y normocalcémicos, por
lo que su deficiencia no se ha considerado factor de riesgo. Tampoco lo ha sido para

el desarrollo de hipoparatiroidismo permanente.
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La influencia de la calcemia preoperatoria en el desarrollo de hipocalcemia
postiroidectomia ha sido muy estudiada. Cifras preoperatorias bajas de calcio han
sido invocadas en numerosos analisis univariantes3®166-7. y multivariantes!.168-9
como favorecedoras de la deteccion de hipocalcemia posquirdrgica. Sin embargo, en
el metandlisis publicado por Edafe et al>! no se encontraron diferencias en las
calcemias preoperatorias medianas entre el grupo de pacientes que desarrolld
hipoparatiroidismo transitorio y el que no. Tampoco se le ha detectado una relaciéon
consistente con el desarrollo de hipoparatiroidismo permanente3949170, Nuestros
resultados coinciden con los estudios previos, al no mostrar a este factor como

predictivo de hipocalcemia ni de hipoparatiroidismo permanente.

Respecto a las cifras preoperatorias de PTH, reflejan el estado de
funcionamiento de las glandulas paratiroides, y estan en consonancia con la
calcemial’l. Bajas cifras pretiroidectomia no han sido predictoras de hipocalcemia
en la mayoria de los estudios®’. Por el contrario, cifras elevadas si se han asociado
con hipocalcemia transitoria en pacientes sometidos a tiroidectomia por
enfermedad de Graves-Basedow!67.169, Nuestros resultados vuelven a coincidir con
lo publicado, no considerando las cifras preoperatorias de PTH como factor
predictor de hipocalcemia. En cuanto a su influencia en el desarrollo de
hipoparatiroidismo permanente, existe una tendencia a la significacién, con cifras
preoperatorias de PTH algo mas bajas en los pacientes con insuficiencia

paratiroidea definitiva.
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» Factores intraoperatorios

Uno unanimemente reconocido es la diseccion ganglionar cervical asociada a
la tiroidectomia en pacientes con cancer de tiroides!!’. En los afios 70 del siglo
pasado, Thompson et all’2 ya identificaron la linfadenectomia del compartimento
central como factor de riesgo. Su diseccion aumenta el riesgo de extirpacion
inadvertida de las glandulas paratiroides inferiores, de lesion directa de las mismas
y/o de su aporte sanguineo. Una diseccion meticulosa para intentar separar los
cuernos timicos con estas glandulas y sus pediculos vasculares respecto al tiroides
y el tejido linfograso del compartimento puede evitar el dafio paratiroideo!’3. La
adicion de disecciones ganglionares mas amplias aumenta atin mas el riesgo tanto
de hipocalcemia como de hipoparatiroidismo permanente®’. La semejanza
macroscopica de las glandulas paratiroides con los ganglios linfaticos y con el tejido
adiposo cervical (sobre todo aquellas con involucion grasa) y las amplias
variaciones en su ubicacion, aumentan de forma considerable el riesgo de
paratiroidectomia accidental. En nuestro estudio, en concordancia con lo publicado,
la adiciéon de diseccion ganglionar cervical impacté en el desarrollo tanto de

hipocalcemia analitica como de hipoparatiroidismo permanente.

Otro parametro predictor de hipocalcemia postoperatoria en nuestro estudio
ha sido el tiempo quirurgico, con un mayor riesgo tras intervenciones mas
prolongadas. Numerosas publicaciones apoyan estos resultados*?51.168, Sabemos
que la duracion de la cirugia esta directamente relacionada con su complejidad y
extension. En este sentido, la tiroidectomia total por enfermedad de Graves-
Basedow o cancer tiroideo resulta técnicamente mas compleja bien por la

inflamacion local, la friabilidad de la glandula y las adherencias entre la capsula

113



6. Discusion Jennifer Triguero Cabrera

tiroidea y las paratiroides presentes en el primer caso'’4, o por el amplio campo de
diseccion en el segundo. Asi, se puede considerar el tiempo quiridrgico como una
variable surrogada de las condiciones previas, y es por ello que no ha sido incluido

en el estudio multivariante realizado del presente trabajo.

Otro tema debatido en la actualidad es la relacion entre el numero de
paratiroides identificadas intraoperatoriamente y la incidencia de hipocalcemia
postoperatoria, con resultados dispares entre los distintos trabajos
publicados149.111,117-21 . A partir de los afios 70 se tendi6 hacia la busqueda
rutinaria de todas las glandulas, afirmandose que cuanto mayor era el nimero de
glandulas identificadas, menor era la incidencia de hipocalcemia e
hipoparatiroidismo permanente?. Trabajos mas recientes han remarcado la
importancia de la identificacion de las cuatro glandulas para minimizar el riesgo de
hipoparatiroidismo3%111-2117175 En esta linea Thomusch et al'l? y mas
recientemente Eismontas et al®’, afirmaron que el hipoparatiroidismo permanente
era mas frecuente si se identificaban y preservaban menos de dos glandulas. Los
datos publicados en el Registro de Calidad Escandinavo! y por la Asociacion
Alemana de Cirugiall” mostraron un mayor riesgo de hipocalcemia con un menor

numero de glandulas paratiroides identificadas.

Publicaciones actuales sugieren que la diseccidon adicional requerida para
identificar las cuatro glandulas puede comprometer su aporte sanguineo, sobre todo
si ésta desencadena un sangrado que precise la utilizacion de electrocauterio u otros
métodos de hemostasia49118-9121,147.175 En 2015, el grupo de Prazenica et all18

reportd datos procedentes de 788 enfermos. A diferencia de nuestro analisis,
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estableci6 dos grupos de estudio segin el nimero de glandulas paratiroides
identificadas: 0-2, frente a 3-4. La incidencia de hipocalcemia y de
hipoparatiroidismo permanente fue mayor en el grupo con 3-4 glandulas
identificadas. Un afio mas tarde, el estudio de Lang et alll® demostré que la
identificacion de un menor numero de glandulas paratiroides no solo redujo el
riesgo de hipoparatiroidismo transitorio, sino que también acorté su tiempo de
recuperacion. Esta relacion ya habia sido detectada previamente en un estudio

multicéntrico sueco sobre 1.157 pacientes*°.

En general, los estudios publicados previamente al nuestro presentan como
principal inconveniente su naturaleza retrospectiva, que resta confianza sobre la
documentacion de la identificacion glandular. Los estudios prospectivos y
multicéntricos son escasos y con resultados dispares. Meses antes de la publicacion
de nuestros resultados, un estudio prospectivo y unicéntricol'’¢ que analizé una
cohorte de 265 pacientes no encontro correlacidon entre el nimero de paratiroides
identificadas y la hipocalcemia postoperatoria. La Asociacion Italiana de Unidades
de Cirugia Endocrina publico en 201477 una menor incidencia de
hipoparatiroidismo transitorio en los enfermos en los que no se identificaron

glandulas paratiroides.

Un estudio prospectivo publicado en 2017178 propuso un “score” cuantitativo
basado en la viabilidad del tejido paratiroideo, denominado IPVS (Index of
Parathyroid Viability Score), y que demostr6é correlacion con la incidencia de
hipoparatiroidismo. Los cirujanos calificaron la viabilidad de cada glandula en

funciéon de su apariencia macroscépica y su estado vascular durante la cirugia. En
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nuestro estudio, aunque se ha recogido el estado vascular de las glandulas
visualizadas, consideramos que se trata de un parametro altamente subjetivo, por

lo que no se ha aplicado este “score”.

Tras nuestra publicacidn, se han reportado algunas investigaciones que
evalian esta relacion. A principios de 2022, Riordan et al'#’ realizaron una
evaluacion similar. Evaluaron si el nimero de paratiroides identificadas (agrupadas
en de 0 a 2 y de 3 a 4) era predictor de hipocalcemia analitica, sintomatica e
hipoparatiroidismo permanente. Encontraron diferencias significativas entre la
identificacion de 3-4 glandulas paratiroides frente a 0-2, siendo la identificacion de
3-4 glandulas un factor predictor independiente de hipocalcemia analitica y
sintomatica. Esta relacion no se hallé para el hipoparatiroidismo permanente.
Aunque con estos matices metodolégicos, las conclusiones de éste y nuestro estudio
coinciden y consideran que la identificacion de un mayor nuimero de glandulas
paratiroides es factor de riesgo independiente de hipocalcemia analitica, pero no de

hipoparatiroidismo permanente.

El presente estudio ha demostrado prospectivamente y sobre una gran
cohorte de pacientes, que la identificacion de un mayor numero de glandulas
paratiroides durante la tiroidectomia total no resulta en una mejoria de la
preservacion de la funcion paratiroidea a corto plazo. Antes, al contrario: aquellos
casos con mas glandulas paratiroides visualizadas presentaran una mayor
incidencia de hipocalcemia, con una relacion lineal y directa que nos ha permitido la

creacion de una escala predictora. Esta relacion podria plantear la cuestion de si su
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diseccidn es en si misma un factor de riesgo de disfuncion posoperatoria, y podria

desaconsejar su identificacion rutinaria.
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Tabla 21: Analisis comparativo de los estudios que relacionan la influencia de la
identificacion intraoperatoria de las glandulas paratiroides en el desarrollo de
hipocalcemia e hipoparatiroidismo.

Para terminar con el analisis de los factores intraoperatorios comentaremos
la influencia del autotrasplante de paratiroides, la paratiroidectomia accidental y el
indice PGRIS. En primer lugar, la practica de autotrasplante de paratiroides no ha
demostrado influencia en el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria ni de
hipoparatiroidismo permanente en nuestro andlisis univariante. Nuestra tasa de
autotrasplante se asemeja a las cifras publicadas y ha sido suficiente para poder
estudiar dicha relacion de una forma fiablel16. Esta practica se ha asociado a un
aumento de las tasas de hipocalcemia transitoria, aunque algunos estudios lo han
postulado como posible factor preventivo de hipoparatiroidismo permanente. En
linea con nuestros resultados, en 2017, el grupo de Sitges-Serra et all7° no asocié el
autotrasplante de paratiroides ni con el desarrollo de hipocalcemia transitoria ni de

hipoparatiroidismo permanente.

Aunque durante algunos afios se promulgo la practica rutinaria de este gesto
quirurgico, no hay evidencia adecuada y ain no queda clara su influencia en el
desarrollo del hipoparatiroidismo permanente!80. En un metanalisis publicado en
2019181 con datos procedentes de 25 estudios y mas de 10.000 pacientes, se
concluyd que su practica se asociaba a un aumento del riesgo de hipocalcemia e
hipoparatiroidismo prolongado. Ademas, el nimero de glandulas autotrasplantadas
se correlacionaba de forma directamente proporcional con la incidencia de estos

eventos. En nuestro trabajo de investigacion no se ha evaluado la funcionalidad a
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corto y largo plazo de las glandulas autotrasplantadas respecto a las preservadas “in

situ”, al no disponer de métodos fiables para realizar este analisis.

La paratiroidectomia accidental se ha postulado desde hace afios como factor
favorecedor tanto de la hipocalcemia postoperatoria como del hipoparatiroidismo
permanente!l4. Nuestra tasa esta en el limite bajo de las reportadas en la literatura,
que oscilan entre el 5,2 y el 21,6%. Sus factores de riesgo han sido ampliamente
estudiados, asociandose fundamentalmente a malignidad y adicion de diseccion
ganglionar!. En nuestros pacientes, existe una relacion positiva entre la
paratiroidectomia accidental y la realizacion de linfadenectomia, técnica tras la que
practicamente se cuadruplico la tasa existente en los sometidos exclusivamente a

tiroidectomia total.

Algunos autores han vinculado la visualizacion de un mayor numero de
paratiroides con una menor incidencia de paratiroidectomia accidental, destacando
la importancia de conocer la distribucién anatémica de estas glandulas12114, En
nuestro grupo de estudio la identificacion de mas tres glandulas asoci6 una tasa mas
elevada de paratiroidectomia accidental, en contraposicion al estudio previamente

comentado.

Las conclusiones de las distintas publicaciones respecto a la influencia de la
paratiroidectomia accidental en el desarrollo de hipocalcemia e hipoparatiroidismo
permanente es mas unanime y acorde a nuestros resultados!82. Asi, en nuestro
analisis univariante, se ha asociado a una mayor incidencia de hipocalcemia

analitica, no resultando como factor predictor independiente en el analisis

120



6. Discusion Jennifer Triguero Cabrera

multivariante. Respecto al hipoparatiroidismo permanente, también se asoci6 a una
mayor tasa de dicha complicacion. Un reciente estudio publicado en Surgery183
establecié una relacién inversa entre el volumen de tiroidectomias y la tasa de
paratiroidectomia accidental cuando se adicionaba diseccién ganglionar y postuld
esta incidencia como factor de riesgo para el desarrollo de hipocalcemia

postoperatoria e hipoparatiroidismo permanente.

Es importante la preservacion “in situ” de las glandulas paratiroides. Asi,
Lorente-Poch et alll! demostraron a través del score PGRIS que la preservacion in
situ del mayor numero posible de glandulas, es fundamental para prevenir el
hipoparatiroidismo postquirurgico, tanto transitorio como permanente. Varios
estudios relacionan el nimero de paratiroides preservadas in situ con el desarrollo
de hipoparatiroidismo postquirirgico31,39:49,55110-112 En nuestro estudio, un menor
numero de glandulas paratiroides preservadas no se relacion6 con el desarrollo de
hipocalcemia postoperatoria, pero si de hipoparatiroidismo permanente. Lorente et
all1l si realizaron una busqueda sistematica de las cuatro glandulas de forma
diferente a nuestra metodologia, y la identificacion fue visual, basandose en las

caracteristicas macroscopicas.

» Factores postoperatorios
Otra herramienta con excelente capacidad predictiva de hipocalcemia
postoperatoria es el valor perioperatorio de la PTH, tanto sus valores absolutos
como su descenso relativo del pre al postoperatorio33-6103-6_ En relacién a esto, dos
temas debatidos en la literatura han sido el momento mas 6ptimo para determinar

la concentracion de PTHI, y si es mejor el uso de su valor absoluto o de su descenso
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relativo. A este respecto, y atendiendo a los resultados de la presente investigacion
tanto el valor absoluto de PTH determinado a las cuatro horas, como el gradiente de
descenso relativo de la misma, se han relacionado de forma clara con el desarrollo
de hipocalcemia postoperatoria. No obstante, cuando analizamos la capacidad
predictiva de ambos parametros, el gradiente de descenso mostré su supremacia,
en concordancia con multiples estudios, y fue el parametro elegido para el estudio
multivariante, resultando también como predictor independiente de la
complicacidon estudiada. Su uso ofrece grandes ventajas respecto a los valores
absolutos: es mas generalizable y soslaya el efecto de la deficiencia de vitamina D en

sus cifras34.36,55,102-3

Aunque no es un objetivo de esta discusion establecer cual es el mejor
momento para determinar la concentracion de PTH, en nuestro grupo se optoé por
realizarla a las cuatro horas tras la cirugia por dos motivos. Por un lado, eran
multiples los trabajos publicados previos al inicio del reclutamiento del presente
estudio que abogaban por este momento por su mayor capacidad predictiva3436.103-
4 Por otro lado, contabamos con la disponibilidad del laboratorio de nuestro

hospital para realizar la determinacion de PTHi en horario de tarde.

En la actualidad, disponemos de herramientas para la deteccién y
tratamiento precoz de la hipocalcemia postiroidectomia, incluyendo protocolos y
algoritmos, basados en datos de la analitica postoperatoria5874. Estos no han sido
validados en otros centros, y obvian en su mayoria los datos intraoperatorios. La

valoracién conjunta del numero de paratiroides identificadas y del gradiente de
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descenso de PTHi es la principal innovacidn respecto a los estudios publicados sobre

factores de prediccion precoz de hipocalcemia en este mismo contexto.

La escala NuGra aporta pues una prediccion individualizada y precoz del
riesgo de hipocalcemia analitica, que puede calcularse mediante hojas de calculo u
otras aplicaciones informaticas en el inmediato postoperatorio (Figura 21 y 22).
Esta disponible a las cinco o seis horas de la cirugia, y no depende de datos obtenidos
del estudio histopatolégico, como sucede con el score PGRIS!!L. Por tanto, una de sus
utilidades practicas es la identificacién de pacientes con bajo riesgo de hipocalcemia,
que permite un alta precoz y segura, y aporta una estrategia terapéutica

individualizada para cada enfermo.

6.3. GENERALIZABILIDAD DE LOS RESULTADOS DEL ESTUDIO

Pensamos que los resultados de la escala NuGra pueden ser reproducibles en
otras unidades, teniendo en cuenta que los mismos se constataron en un set
independiente de pacientes, y que sus variables son facilmente obtenibles y poco
influenciables por diferencias raciales, geograficas, de ingesta de iodo, etc. Un paso
previo para dicha generalizacion seria la validacién de los resultados de dicha

herramienta en otras Unidades de Cirugia Endocrina, y con poblaciones diferentes.

6.4. LIMITACIONES Y FORTALEZAS

Nuestro estudio tiene algunas limitaciones. La primera es su disefio
unicéntrico. El modelo predictivo ha sido validado en una muestra interna e
independiente de pacientes, con algunas diferencias respecto al grupo de estudio,

pero el no haber sido validado en otros centros, con otras metodologias de trabajo,
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compromete su validez externa. En segundo lugar, el haberse realizado en la era
previa a la autofluorescencia y angiografia con verde de indocianina, que en los
proximos afios puede convertirse en estandar de tratamiento. El valor del nimero
de glandulas identificadas con autofluorescencia respecto a la incidencia de

hipocalcemia postoperatoria no esta definido con claridad.

En tercer lugar, puede haber algun sesgo del observador, ya que las técnicas
quirurgicas son operador dependiente. Ademas, dada la gran variabilidad entre los
cirujanos endocrinos de distintos grupos en cuanto a la estrategia para el manejo de
las paratiroides, nuestros hallazgos pueden no ser aplicables a los grupos que

realizan una busqueda sistematica intraoperatoria de las glandulas paratiroides.

Entre las fortalezas de la presente investigacion, cabe destacar en primer
lugar la recopilacion prospectiva de datos, que facilité la documentacion de forma
precisay consistente del numero de paratiroides visualizadas en cada caso. Ademas,
el hecho de estar planteada siguiendo lo que podemos considerar “state of art”
actual en cuanto a estudio preoperatorio y el manejo intra y postoperatorio de los
pacientes candidatos a tiroidectomia total, con el objetivo de que los resultados sean
maximamente extrapolables. A esto contribuye también el haber sido validados los
resultados en un grupo independiente de pacientes. Como hemos comentado
previamente, entre ambos grupos existen algunas diferencias, aunque
consideramos improbable que éstas, fruto de la variabilidad de la casuistica
atendida en dos periodos diferentes, afecten a los resultados, ya que la tasa de

hipocalcemia postoperatoria es similar en ambos grupos. De hecho, el mostrar buen

124



6. Discusion Jennifer Triguero Cabrera

rendimiento en dos poblaciones con alguna diferencia sugiere una adecuada validez

externa del score descrito.

Por ultimo, la homogeneidad de pacientes y del manejo de los mismos
constituye otra fortaleza, al haber sido seleccionados bajo unos estrictos criterios de
inclusion y exclusion y tratados bajo las mismas pautas a lo largo de todo el periodo

de estudio.

6.5 POSIBLES LINEAS DE INVESTIGACION FUTURAS

La opcion mas proxima seria la validacion de los resultados obtenidos con la
escala NuGra en otros centros con otras metodologias de trabajo, para afianzar su
validez externa y poder realizar recomendaciones sobre su uso como herramienta
de diagnostico precoz de hipocalcemia postiroidectomia. Ademas, para aquellos
centros donde el modelo no pueda aplicarse por no disponer de determinacién de
PTHi en horario de tarde, una idea futura es reproducir el mismo estudio con cifras
de PTHi obtenida diez minutos tras el final de la tiroidectomia y su gradiente relativo

de descenso.

La combinacidn de la escala con métodos que mejoren la identificacion de las
paratiroides o su estado vascular al final de la cirugia, seria una posible estrategia
de mejora de nuestros resultados. En este sentido, recientemente, se han publicado
estudios sobre la utilidad de la autofluorescencia paratiroidea y la angiografia con
verde de indocianina. El ensayo clinico publicado por Vidal- Fortuny et all84,
demostro la utilidad del uso de la angiografia con verde de indocianina para evaluar

la vascularizacion paratiroidea al final de la cirugia. En su serie, evité mediciones de
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calcioy PTHi en el postoperatorio y la adicion de suplementos de calcio en pacientes
con al menos una glandula bien perfundida. No obstante, es un método derivado de
una interpretacion subjetiva del estado vascular de las glandulas en funcién de la
intensidad de captacion del colorante. Pese a ello, analizar nuestros resultados
aplicando el verde de indocianina puede afadir informacion valiosa. Si los
resultados de la angiografia resultaran predictivos de hipocalcemia de forma

independiente, podrian afadirse a la escala y aumentar su fiabilidad.

Otro estudio prospectivo muy reciente, publicado por Thomas G et al85, ha
evaluado el uso de luz laser para detectar las paratiroides en el campo operatorio
mediante la autofluorescencia que emiten en el espectro “Near-infrared”,
demostrando que se trata de una herramienta fiable y facil de usar incluso con la
presencia de sangre o tejido interpuesto (se puede detectar hasta con 2-3
milimetros de espesor de tejido suprayacente a las glandulas). El ensayo clinico
PARAFLUO publicado por Benmiloud et al. en 2020186, demostr6 que el uso de la
autofluorescencia para identificar las glandulas paratiroides ayudé a preservar mas
glandulas paratiroides y a reducir significativamente la tasa de hipocalcemia tras
tiroidectomia total. En estos estudios los autores realizaron una busqueda
sistematica de las glandulas paratiroides, por lo que es posible que el niumero de
paratiroides asi identificadas sea mayor, con lo cual, los resultados de nuestro
estudio podrian no ser validos en caso de aplicacion de estas técnicas. Sin embargo,
hasta el momento no existen datos comparativos entre la tiroidectomia total con y
sin identificacion sistematica de glandulas paratiroides, sin apoyo de

autofluorescencia, en cuanto a funcionalidad paratiroidea postoperatoria.
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Las conclusiones que se extraen de esta Tesis Doctoral tras el analisis de los

resultados obtenidos son:

I1.

IIL

La adicion de vaciamiento ganglionar, un mayor numero de glandulas
paratiroides  visualizadas = durante la  tiroidectomia, la
paratiroidectomia accidental, un mayor gradiente de descenso
relativo de PTHi del pre al postoperatorio y cifras absolutas de PTHi a
las 4 horas tras la cirugia mas bajas, se han relacionado de forma

significativa con el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria.

Un mayor nimero de glandulas paratiroides visualizadas durante la
tiroidectomia y un mayor gradiente de descenso relativo de PTHi del
pre al postoperatorio precoz, son factores de riesgo independientes

para el desarrollo de hipocalcemia postiroidectomia total.

La combinacién de ambos parametros, objetivos y faciles de obtener,
ha permitido la creacion de una escala predictora denominada NuGra
(Nimero de glandulas paratiroides identificadas-Gradiente de
descenso) scale, con alta capacidad para la prediccién temprana del
riesgo individual de hipocalcemia postoperatoria, y facilmente

exportable a hojas de calculo para simplificar su uso.
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IV.

La escala NuGra ha sido validada posteriormente en una muestra
independiente de pacientes, obteniendo un nivel de exactitud también

muy elevado.

Los factores asociados a un mayor riesgo de hipoparatiroidismo
permanente han incluido la edad mas joven, el diagndstico
preoperatorio de malignidad, la adicién de diseccion cervical, un
mayor gradiente de descenso de PTHi a las 4 horas de la cirugia, cifras
absolutas de PTHi a las 4 horas postiroidectomia mas bajas, un menor
nimero de glandulas paratiroides preservadas “in situ” y la

paratiroidectomia accidental.
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ANEXO 1

PUBLICACIONES DERIVADAS/DIFUSION DE RESULTADOS:

Los resultados preliminares de esta Tesis Doctoral fueron publicados en formato de
Comunicacion Oral en la XXI Reuniéon Nacional de Cirugia organizada por la
Asociacion Espafiola de Cirujanos y celebrada en Malaga (Espafia) en octubre de
2017. En dicha Reunion fue seleccionada entre las seis mejores Comunicaciones
Orales del congreso.
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0-001 - PREDICCION TEMPRANA DE HIPOCALCEMIA POSTIROIDECTOMIA:
VALIDACION DE UN NUEVO SCORE BASADO EN EL GRADIENTE DE DESCENSO
DE PARATHORMONA Y EL NUMERO DE GLANDULAS PARATIROIDES
IDENTIFICADAS

Triguero Cabrera, Jennifer; Fernandez Segovia, Elena; Notario Fernandez, Pilar; Vico Arias, Ana Belén; Expdsito,
Manuela; Arcelus Martinez, Juan Ignacio; Mufioz Pérez, Nuria; Villar del Moral, Jests Maria

Hospital Universitario Virgen de las Nieves, Granada.

Resumen

Objetivos: La hipocalcemia constituye la complicacién méas frecuente tras tiroidectomia total (TT).
En su desarrollo se han implicado numerosos factores, siendo la insuficiencia paratiroidea
postoperatoria el eje conductor de todos ellos. Pretendemos analizar los factores favorecedores de
hipocalcemia posquirdrgica, desarrollar un nuevo “score” predictor de dicha complicacién y
validarlo en un grupo independiente de pacientes.

Métodos: Estudio prospectivo, unicéntrico sobre una cohorte de 352 pacientes consecutivos
sometidos a TT con o sin linfadenectomia, entre mayo de 2012 y septiembre de 2015. Criterios de
exclusion: cirugia de totalizacién; patologia paratiroidea concomitante; tratamiento sustitutivo con
calcio y/o bifosfonatos y datos incompletos. Determinamos la hormona paratiroidea (PTH)
preoperatoria y a las 4 horas postiroidectomia, y el calcio corregido segun proteinemia a las 24
horas. Definimos hipocalcemia analitica como calcemia postoperatoria corregida = 8 mg/dL. Se
obtuvo el gradiente de descenso de PTH segun la férmula: PTH preoperatoria-PTH
postoperatoria/PTH preoperatoria x 100. Se recogieron prospectivamente: la edad, género, indice
de masa corporal, funcion tiroidea, indicacién quirirgica, tipo de cirugia, nimero de glandulas
paratiroides (GP) identificadas, indice PGRIS, valor de PTH postoperatorio y su gradiente de
descenso, y niveles de vitamina D preoperatorios. A partir de los resultados del andlisis bivariante se
realizé un multivariante mediante modelos de regresion para deteccion de factores predictores
independientes, sobre los que se elabor6 un “score” predictivo validado mediante curvas ROC
(Receiver Operating Characteristic) en un grupo de 100 pacientes intervenidos consecutivamente
entre octubre de 2015 y diciembre de 2016, con similares criterios de inclusion y exclusion. El valor
de p considerado significativo fue < 0,05. El estudio estadistico se realiz6 con el programa
SPSSv20.0.

Resultados: En el grupo de estudio, 73 pacientes (20,7%) desarrollaron hipocalcemia, siendo en 43
casos (12,2%) sintomatica. En el estudio bivariante, favorecieron la hipocalcemia la asociacion de
linfadenectomia, cirugias prolongadas y la paratiroidectomia accidental (p = 0,036; 0,038; y 0,002,
respectivamente). El numero de GP identificadas se relacioné inversamente con la hipocalcemia (p <
0,001). Cuando se identificaron cuatro, el 34,8% la desarrollo; el 23,4% con tres; el 15% con dos, el
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9,4% con una glandula y el 0% cuando no se identificé ninguna. Las variables analiticas vinculadas a
su aparicion incluyen valores de PTH < 21 pg/ml a las 4 horas postiroidectomia (p < 0,001) y
gradiente de descenso de PTH > 54% (p < 0,001). El anélisis multivariante detecté como factores
predictores independientes el nimero de GP identificadas y un gradiente de descenso de PTH > 54%
(p < 0,001). Con ambos se elabord un score predictor de hipocalcemia mediante la siguiente
ecuacion: p = 1/1+e- (-3,91140,360 x numero de GP identificadas + 2,950 x gradiente de descenso
de PTH). Esto permite el calculo de probabilidad de hipocalcemia para cada paciente con la tabla. La
validacion del score en un grupo independiente de 100 pacientes demostr6 una alta capacidad
predictiva de hipocalcemia, con una AUC = 0,945 en la curva ROC.

Numero GP identificadas Gradiente = 54% Gradiente > 54%
0 0,01963 0,27668
1 0,02790 0,35411
2 0,03951 0,44004
3 0,05567 0,52971
4 0,07792 0,61751

Conclusiones: El gradiente de descenso de PTH y el nimero de GP identificadas durante la TT
predicen de forma fiable la aparicion de hipocalcemia postoperatoria. Un score generado
combinando ambos factores permite la estratificacion precoz y segura del riesgo de los pacientes y
el tratamiento sustitutivo necesario.

0009-739X © 2017 AEC. Publicado por Elsevier Espaiia, S.L.U. Todos los derechos reservados
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Posteriormente, los resultados principales de esta investigacion han sido publicados
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ABSTRACT

Background

Hypocalcaemia is the most frequent complication after total thyroidectomy. Finding a method for its
early detection has become a priority. A single-center prospective cohort study was conducted to
identify risk factors for postoperative hypocalcaemia, develop an early detection model, and test its
validity in a different group of patients.

Methods

The sample was composed of patients who underwent a total thyroidectomy between May 2012 and
September 2015. Demographic, clinical, laboratory and surgical data were collected. The incidence
of hypocalcaemia and permanent hypoparathyroidism was calculated. Bivariate and multivariate
analysis identified several independent predictors of hypocalcaemia, which were used to design a
predictive model. The validity of the model was subsequently tested in a different cohort. Area under
the ROC curve (AUROC) was calculated to determine its predictive power.

Results

The study and validation groups were included 352 and 118 patients, respectively. Seventy-three
patients developed laboratory-confirmed hypocalcaemia (20.7%), symptomatic in 43 (12.2%).
Multivariate analysis confirmed as independent predictors of hypocalcaemia the number of
parathyroid glands identified [OR 1.41(0.98,2.02);p=0.063] and the pre-to-postoperative gradient of
parathormone decline [OR 1.06(1.04, 1.08);p<0.001]. Based on these variables, the NuGra (Number
of parathyroid glands identified-Gradient of decline) model was developed for predicting laboratory-
confirmed hypocalcaemia. Its predictive power was high (AUROC 0.902, C1 0.857-0.947) for the study
and the validation group (AUROC 0.956, CI 0.919-0.993).

CONCLUSIONS

A higher number of parathyroid glands identified and a higher gradient of parathormone decline are
risk factors for post-thyroidectomy hypocalcaemia. NuGra model is useful for early prediction of

individual risk for hypocalcaemia.

Key words: Hypocalcaemia, total thyroidectomy, parathyroid glands, predictors
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INTRODUCTION

Total thyroidectomy is the mainstay of therapy for bilateral benign and malignant thyroid disease.
Hypocalcaemia is the most frequent complication of total thyroidectomy, with an incidence ranging from
1 to 50%!'3. The main risk factor for its development is hypoparathyroidism secondary to transitory or

permanent parathyroid gland dysfunction.

Calcium nadir occurs approximately 24 to 48 h after surgery, although it may appear up to four days later*.
At present, the length of hospital stay of patients who undergo a total thyroidectomy is around 24 h;
therefore, it is necessary that patients at risk for hypoparathyroidism are identified as soon as posible. The
need for early detection of hypoparathyroidism has boosted research on predictors and therapeutic

algorithms for its prevention and management™S.

A large number of predictors of hypoparathyroidism have been identified’. These factors are intrinsic

(female gender, Grave's disease)'®!! and related to the type of surgery (number of parathyroid glands

13-14

identified'?, addition of central and/or lateral lymph node dissection'*!4, and gland autotransplantation'?).

Incidental parathyroidectomy has also been associated with hypocalcaemia™®!,

In the last 20 years, postoperative levels of intact parathormone (iPTH) have been investigated as a predictor
of post-thyroidectomy hypocalcaemia. Absolute iPTH levels within the first 24 h are useful, although they
have a relative sensitivity and specificity, depending on the threshold used!”?!. As standard thresholds and
measurement units have not been established yet, the gradient of iPTH decline between pre- and
postoperative values is more generalizable. Numerous authors advocate for the use of this parameter, which

results are superior to absolute PTH levels!®2!,

Another controversial parameter is the number of parathyroid glands identified during thyroidectomy.

Some authors have documented that failure to identify any gland intraoperatively increases the risk for

122A

injury and inadvertent removal®~ In contrast, recent studies suggest that a larger number of parathyroid

glands identified intraoperatively may involve a higher risk for post-thyroidectomy hypocalcaemia!?!52*

28
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Based on these data, we hypothesized that the development of hypocalcaemia after total thyroidectomy can
be predicted on the basis of some pre-, intra- and postoperative parameters. The objective of this study was
to identify risk factors for this complication, develop a hypocalcaemia predictive model and validate it in

an independent cohort of patients.

METHODS
Study design
An observational, single-center study was performed in a cohort of consecutive patients who underwent
total thyroidectomy for any indication, with or without lymph node dissection. The purpose of the study
was to identify risk factors for postoperative hypocalcaemia and develop a predictive model for this

complication. An independent cohort of patients was used subsequently to validate this model.

Setting

This study was conducted in the Endocrine Surgery Unit of a Regional Reference hospital in a non-iodine
deficient area in southern Europe. All interventions were performed or supervised by expert surgeons who
conducted a mean of 55 thyroidectomies per year using surgical magnifying glasses. The interventions were
carried out between May 2012 and September 2015 (study group) and between November 2015 and

October 2016 (validation group).

Informed consent for operation and for inclusion in the study were obtained from all patients, in accordance

with the Declaration of Helsinki. The study was approved by the Regional Ethics Committee.

Participants

Study group was composed of patients undergoing extracapsular total thyroidectomy. A central and/or
lateral lymph node dissection was added in patients with a malignant thyroid neoplasm with lymph node
involvement. During dissection, the number of parathyroid glands macroscopically identified was recorded.
The glands which vascularity was preserved were not removed. Glands with evident vascular disruption or

incidentally removed were autotransplanted in fragments inside the sternocleidomastoid muscle. Surgical
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specimens were analyzed by a team of expert pathologists that identified the number of parathyroid glands

accidentally removed.

The minimum postoperative follow-up period was one month for patients with normal calcium and PTH
levels. The patients with postoperative parathyroid insufficiency were followed until parathyroid function

returned to normal, or a maximum of 12 months.

Exclusion criteria included age < 14 years, completion thyroidectomy, concomitant parathyroid disease,
patients on calcium or bisphosphonate supplementation therapy, need of emergent reoperation for

hemorrhage, missing data, and loss-to-follow up.

Variables

Variables collected included age, gender and ASA anesthetic risk (American Society of Anesthesiologist)*®
status. Clinical variables included time of evolution of thyroid disease and preoperative diagnosis.
Analytical variables included levels of serum TSH, calcium (corrected for total proteins), iPTH and vitamin
D3. Serum iPTH and calcium levels were measured 4 hours after the operation, and corrected calcium level
again at 24 hours. iPTH was determined one month after surgery in all cases, and repeated at 6 months in
patients who developed transient hypoparathyroidism. If levels kept low, iPTH determination was repeated

one year after the operation.

Surgical variables collected included type and length of surgery, number of parathyroid glands identified
and autotransplanted during surgery, and their aspect at the end of surgery. Pathological data included the
type of the tumor potentially found on histology. PGRIS?* index was calculated according to the formula:
4 minus the number of autotransplanted parathyroid glands minus the number of glands accidentally

removed and found in the surgical specimen.

Postoperative variables included the development of complications, in-hospital death, hospital readmission

for hypocalcaemia, and patient status regarding to the thyroid underlying disease at end of follow-up.
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The events analyzed and recorded were: laboratory-confirmed hypocalcaemia, defined as calcium levels
corrected for total proteins < 8mg/dL in the immediate postoperative period. Hypocalcaemia was
considered symptomatic if laboratory alterations were accompanied by typical symptoms (paresthesias,
tremor, contractures, tetany, among other). Transient hypoparathyroidism was defined as PTHi levels <
12pg/dL or need for calcium supplementation to maintain normal calcium levels for the first 4-6 weeks
after surgery. Hypoparathyroidism was considered permanent if it persisted for more than one year after

thyroidectomy.

Data sources/ measurement
Data were extracted from electronic medical histories and entered prospectively in an Access database
(2013©). The gradient of iPTH decline was calculated as: (Preoperative iPTH minus postoperative

iPTH/preoperative iPTH) x100.

The presence of symptoms of hypocalcaemia and need for calcium supplementation were evaluated by the
staff of the Endocrine Surgery Unit. Supplementation schemes were based on the Clinical Pathway for

Thyroidectomy of the Spanish Association of Surgeons®.

Bias

To ensure group homogeneity and minimize detection and selection biases, we limited the period of
inclusion to the time frame where the composition of the surgical team remained stable, and preoperative,
surgical strategies, postoperative care, and calcaemia and PTH determination methods did not change. In

addition, data were prospectively collected by the same investigator (JT) throughout the study.

The possibility that random errors partially explained the results of the study was minimized by including
a posterior validation group of patients, also submitted for total thyroidectomy.

Study size

The study group was composed of 352 patients. This sample size was sufficient to generate a multivariate
predictive model based on up to 34 independent variables, according to Freeman's formula [n=10%*(k+1]%*.

A 3:1 scheme was used for the composition of the study and validation group.
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Statistical analysis

Quantitative variables were expressed as median and interquartile range (IR). Bivariate analysis was
performed to determine variables related to the development of laboratory-confirmed hypocalcaemia.
Normality of data was assessed by Kolmogorov-Smirnov test. Comparison of normally distributed
qualitative variables was based on Chi-square test. Differences between quantitative variables were
assessed by Student's t-test. Non-parametric tests (Mann-Whitney) were used for non-normally distributed

variables.

Multivariate logistic regression analysis was performed to detect independent predictors based on
statistically significant variables identified in bivariate analysis. The variables selection method was the
backward stepwise regression. The entry criterion in every step in this model was p<0.05 and the exit
criterion was p>0.10. Odds Ratio (OR) and 95% confidence intervals (95%CI) were calculated for each of
the variables included in the final model. An omnibus goodness-of-fit test of model coefficients was
performed. Cox and Nagelkerke R? coefficient of determination was calculated. Potential colinearity

between independent variables was assessed by the condition indexes and variance inflation factor (VIF)*!.

Based on independent predictors of hypocalcaemia, we generated a predictive model using a multivariate
logistic regression formula to calculate the hypocalcaemia risk of each patient. The model was subsequently
applied to a validation cohort of patients. To assess the predictive power of our model, area under the ROC
curve (receiver operating characteristicc AUROC) and its 95% confidence interval were calculated for the
two groups of patients. All data analyses were performed using IBM SPSS Statistics 19 (SPSS, Chicago,

IL) software.

RESULTS

During the study period, 516 patients underwent a total thyroidectomy, of which 23 did not meet eligibility
criteria, as shown in Figure 1. After 122 patients were excluded for different reasons, the final group was
composed of 371 patients. Once lost-to follow-ups had been eliminated, the study group was composed of

352 subjects. Following the same criteria, the validation group was finally composed of 118 subjects.
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Table 1 shows demographic, clinical, surgical, and follow-up data for patients in the study and validation
group. As shown in the Table, the two groups were quite similar, except for a higher rate of previous neck

surgery, longer duration of surgery, and lower incidence of malignancies in the study group.

A total of 73 patients (20.7%) developed postoperative laboratory-confirmed hypocalcaemia in study
group, which was symptomatic in 43 subjects (12.2% of the total). During long-term follow-up, 11 patients
(3.1%) developed permanent hypoparathyroidism. The median follow-up of study group was 1 month (IR
1-1). The surveillance was longer than a month for 20.7% of cases. For patients developing postoperative
hypocalcaemia, the median was 14 months (IR 13-18); and for cases that suffered permanent

hypoparathyroidism was 15 months (IR 13-25).

Table 2 shows bivariate analysis of patients who developed and did not develop laboratory-confirmed
hypocalcaemia in the study group. Lymph node dissection was more frequent, the duration of surgery was
longer, the number of parathyroid glands identified, and the gradient of PTH decline were higher in patients
who developed hypocalcaemia. The percentage of patients who had suffered an incidental
parathyroidectomy was also higher. Finally, absolute post-thyroidectomy iPTH levels at 4 h were lower in
patients who developed hypocalcaemia. Figure 2 exhibits the close relationship between the number of

parathyroid glands identified intraoperatively and the development of postoperative hypocalcaemia.

The variables included in multivariate analysis were: performance or not of lymph node dissection, the
number of parathyroid glands identified during surgery, the gradient of PTH decline, PGRIS score and
incidental parathyroidectomy. This model demonstrated that the number of parathyroid glands identified

and the gradient of PTH decline were independent predictors of postoperative hypocalcaemia (Table 3).

The goodness-of-fit of the model was assessed by the Omnibus test, with a Chi-square value of 133.623
(p<0.001) and a Cox and Nagelkerke R? of 0.320 and 0.502, respectively. Analysis of colinearity between
both independent predictors revealed an absence of relation among them. Condition indexes for dimensions
1,2 and 3 were 1.00, 1.78 and 5.47, respectively. The variance inflation factor (VIF) for the two predictors

was 1.033.
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Based on both variables, we named our scale for prediction of laboratory-confirmed hypocalcaemia the
NuGra (Number of parathyroid glands identified-Gradient of decline) model. Its formula (exportable to
spreadsheets and computer programs) predicts the individual risk of each patient for developing

hypocalcaemia, as follows:

1

—(-5.369+0.343xNu+0.058 xGra)

p_1+e

Nu, Number of parathyroid gland identified; Gra, Gradient of iPTH decline.

Numeric values in the formula are constants. Thus, number of parathyroid glands identified and gradient
of iPTH decline are only required for calculation. In order to improve the understanding of NuGra model,
we show an example for the case of a real patient who had a total thyroidectomy.

e Example Patient I:

o  Preoperative iPTH levels: 46 pg/dL.

o 4 parathyroid glands were identified during surgery.

o Postoperative 4 hours iPTH levels: 8 pg/dL.

o iPTH decline: 82%.
The gradient of iPTH decline was calculated as: (Preoperative iPTH minus postoperative
iPTH/preoperative iPTH) x100. Using the “NuGra model” formula, we can get the likelihood of

hypocalcaemia in the following 24 hours from thyroidectomy:

P= 1/1+e (536940343 x4+005882)—() 68~ In this case, the likelihood of posthyroidectomy

hypocalcaemia was 68%.

The predictive power of the model was high (AUROC 0.902, CI 0.857-0.947), as shown in Figure 3. When
the NuGra model was applied to the validation group, we obtained an AUROC of 0.956 (CI 0.919-0.993).
In order to simplify the analysis of individual risk for hypocalcaemia, the formula has been exported to

Excel spreadsheet (avalaible as Supplementary Material 1).

166



9. Anexos Jennifer Triguero Cabrera

DISCUSSION

Key results

In this study, we identified perioperative predictors of hypocalcaemia in patients who underwent a total
thyroidectomy. These factors are immediate intra- and postoperative objective values: number of
parathyroid glands identified and gradient of iPTH decline between the preoperative and postoperative
period. Based on a combination of these two predictors, we developed a predictive model named the NuGra
model. The validity of this model was successfully tested in an independent cohort of patients. In agreement
with the literature, we confirmed other predisposing factors such as the extent of surgery!*-'4, the length of

surgery’ or incidental parathyroidectomy>'6,

Limitations

The validation of the NuGra model was done with a group of subsequently treated patients at the same
institution. It would have been better an external validation to assure ruling out unmeasurable surgical bias
(e.g. surgical technique of parathyroid preservation leading to conflicting outcomes in different studies).

This consideration will deserve further attention as a potential future development of the study.

Although it is a single-center study, we used state-of-the-art methods for the diagnosis and treatment of
patients with the purpose of obtaining extrapolable results. There were some differences between groups,
such as the higher frequency of previous neck surgery, longer duration of surgery, and the lower incidence
of malignancies in the study group. However, it is unlikely that these differences affected the results of the
study, as the rate of postoperative hypocalcaemia was similar in the two groups. Indeed, the fact that the
model showed a good predictive power for two populations that differed in some basal aspects may support

the external validity of the model.

On the other hand, the number of identified parathyroid glands, and number of preserved parathyroid glands
with good vascular supply are different features, both of them highly dependent on individual surgical
technique. To avoid potential bias, our protocol was only based on the most objective measure: the number
of identified parathyroid glands. In addition, all patients were operated and their data were collected by the

same group of surgeons, who performed the same standardized surgical technique.
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Interpretation of the results.

Hypoparathyroidism is one of the most common postoperative complications of total thyroidectomy. It
involves a considerable risk for permanent hypoparathyroidism'*, which is a severe complication that
should be prevented. A number of strategies have been developed for the early detection and treatment of
postsurgical hypoparathyroidism. These strategies consist of protocols and algorithms based on
postoperative laboratory data>®. Yet, these algorithms have not been validated for other centers or widely

adopted, and do not use intraoperative data.

The results obtained in this study suggest that the risk for hypocalcaemia can be minimized during the
operation itself. Crucial steps are the avoidance of any unnecessary perithyroid dissections and routine
searches of the parathyroid glands that can jeopardize its irrigation or venous drainage®2. In the study, the
group of hypocalcemic patients had longer duration of surgery, more lymph nodes dissections and higher
number of identified parathyroid glands. Hence, number of identified parathyroids which are put at risk of

devascularization increases with the technical difficulty of the operation.

Several studies have related the number of parathyroid glands preserved in situ with the development of
postoperative hypoparathyroidism. In a study in 354 patients, Song et al'? observed that the higher the
number of parathyroid glands preserved in situ, the lower the risk for transient hypoparathyroidism. Based
on the PGRIS score, Lorente-Poch et al** demonstrated that the risk for postoperative hypoparathyroidism
decreased as the number of parathyroid glands preserved in situ increased. However, literature on the
relationship between postoperative hypoparathyroidism and intraoperative visualization of parathyroid
glands is scant. In this way, Lang et al®* demonstrated that the identification of a lower number of
parathyroid glands was associated with a lower incidence of transient hypoparathyroidism, also with a
shorter recovery time. This relationship had also been reported by aprevious multicenter Swedish study
with 1157 patients?. Conversely, a Lithuanian’ and a German®? study showed an inverse relationship.
According to these studies, permanent hypoparathyroidism is more frequent if less than two glands are

identified and preserved.

On this basis, there is less literature regarding the impact of the number of parathyroid glands identified

during operation for early prediction of hypocalcaemia. A prospective study>® proposes a quantitative score
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based on parathyroid viability, named IPVS (Index of Parathyroid Viability Score), that is correlated with
the incidence of hypoparathyroidism. The surgeons scored the viability of each parathyroid gland based on
its intraoperative gross appearance and vascularity intraoperatively. Other study has reached similar

conclusion®4, Remarkably, our model lacks such subjective parameters.

On the other hand, the results of our study support the decline from preoperative to early postoperative
iPTH levels as an objective predictor of hypocalcaemia after total thyroidectomy. It is more generalizable

than absolute postoperative PTH levels, and avoids the impact of Vitamin D deficit on PTH levels!”2!,

Many recent papers are focused on the use of several metrics for prediction of hypocalcaemia obtained after
surgery, single or in combination. Sala et al*® suggested the use of total serum calcium and iPTH on

postoperative day one, with a high predictive ability. Karatzanis et al*®

reported the use of PTH decline on
the first postoperative day as a reliable marker for calcium supplementation need and prolonged
hospitalization. A recent study led by Strajina et al*’ suggested a model including concurrently measured
iPTH and calcium level, and timing of the measurement had a good predictive capacity for hypocalcaemia,

with an AUC of 0.87. Our model, also based on intraoperative parameters, showed higher predictive

capacity (AUC=0.902).

By now, there are no published studies combining number of identified parathyroid glands and iPTH
decline, with such high predictive power. Hence, the main innovation of this study is combining known
objective factors and creating a predictive model/formula that is of interest in the field with a potential for
translation into clinical practice. The NuGra model allows the prediction of the individual risk for
laboratory-confirmed hypocalcaemia, which can be calculated using spreadsheets or other computer
programs in the immediate postoperative period. Its results are available six hours after surgery. Unlike
PGRIS score?*, histopathological data are not required for its calculation. This model allows safe early

discharge of patients and offers an individualized therapeutical strategy for each patient.

The results obtained could be improved if this predictive model was used in combination with a method for
the intraoperative identification of parathyroid glands and their vascular supply at the end of surgery. Very

recent studies are focused on this research line. Vidal-Fortuny et al*® conducted a clinical trial that
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demonstrated that indocianine green angiography was useful for assessing parathyroid vascularization after
surgery. The authors could avoid the postoperative measurement calcium or iPTH levels and calcium
supplementation in patients with at least a well-perfused gland. Nevertheless, it is a method based on a

subjective interpretation of the vascular state of the glands by the intensity of dye uptake.

In another recent prospective study, Thomas G et al* support the use of near-infrared light for the
identification of parathyroid glands in the surgical field, due to its natural autofluorescence. The authors
support it as a reliable, easy-to-use tool that can be employed with the room lights on, even in the presence
of blood in the field. Benmiloud F et al*® report that its use reduces the rate of postoperative
hypoparathyroidism, as it improves the identification of parathyroid glands. Larger prospective studies are
needed to assess its impact on the reduction of post-thyroidectomy morbidity. The results of our model
could not be valid if this technique was used concurrently, as a higher number of parathyroid glands are

1dentified with this method.

NuGra model needs to be validated in other Endocrine Surgery Units in different populations. We believe
that its results can be reproduced in other settings, as the model was validated in an independent cohort of
patients, its variables are easily measured, and it is not expected that ethnicity or geographical factors can

influence its performance.

In conclusion, a higher number of parathyroid glands identified and a higher gradient of parathormone
decline are risk factor for post-thyroidectomy hypocalcaemia. NuGra model based on two previous

objective parameters is useful for early prediction of individual risk for hypocalcaemia.
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Table 1. Demographic, clinical, surgical and follow-up characteristics.

Factor Study group Validation group p
(n=352) (n=118)
Age 54 (44-66)* 54.5 (40-67)* 0.883f
Female gender 290 (82.4) 104 (88.1) 0.142%
ASA score 0.971%
I 200 (57.0) 68 (57.6)
II-I11 85(24.2) 29 (24.6)
Undefined 66 (18.8) 21 (17.8)
Previous neck surgery 30 (8.5) 1(0.9) 0.004
Time of evolution of thyroidopathy (months) 24 (12-60)* 24 (12-40)* 0.3117
Preoperative diagnosis 0.132%
Multinodular goiter 244 (69.3) 73 (61.9)
Graves-Basedow disease 49 (13.9) 23 (19.5)
Malignant thyroid disease 59 (16.8) 22 (18.6)
Preoperative TSH levels 1.2 (0.2-2.1)* 1.1 (0.5-1.7)* 0.745%
Preoperative corrected calcium levels 9.6 (9.3-9.8)* 9.6 (9.4-10)* 0.440°
Preoperative 25(OH)Vitamin D3 levels 20 (15-25)* 20.5 (17-25)* 0.220°
Extent of surgery 0.486%
Total thyroidectomy 311 (88.4) 107 (90.7)
Total thyroidectomy + neck dissection 41 (11.6) 11(9.3)
Duration of surgery (minutes) 135 (120-170)* 141.5 (120-180)* 0.032%
Mean number of identified parathyroid glands 3(2-3)* 3 (2-4)* 0.320f
Post-resection visual aspect of parathyroid glands 0.120%
All seen glands well vascularised 281 (81.0) 85 (72.0)
One gland devascularised 55(15.9) 27 (22.9)
More than one gland devascularised 11 (3.2) 6(5.1)
Performance of parathyroid autotransplant 22 (6.3) 4(3.4) 0.228*
Malignancy on histology 73 (20.7) 36 (30.5) 0.03¢%
Postoperative hypocalcaemia 0.463%
Total 73 (20.7) 31(26.3)
Symptomatic 43 (12.2) 13 (11.0)

Values in parentheses are percentages unless indicated otherwise;

*values are median (interquartile range).
+ Mann- Whitney test.

}Pearson’s Chi-square test

§ Student t-test

TSH, thyrotropin; iPTH, intact parathyroid hormone.

174



9. Anexos

Jennifer Triguero Cabrera

Table 2. Factors related to development of analytic hypocalcaemia in study group. Bivariate analysis.

Factor Normocalcemic Hypocalcemic P
group (n=279) group (n=73)

Age 54 (44-67)* 53 (40-63)* 0.1097
Female gender 225 (80.6) 65 (89.0) 0.146*
ASA score 0.709%

I 159 (57.2) 41 (56.2)

11111 69 (24.8) 16 (21.9)

Undefined 50 (18.0) 16 (21.9)
Previous neck surgery 24 (8.6) 6(8.2) 1.0007
Time of evolution of thyroidopathy (months) 24 (12-60)* 23 (12-48)* 0.532f
Preoperative diagnosis 0.976*

Multinodular goiter 195 (69.9) 49 (67.1)

Grave’s-Basedow disease 38 (13.6) 11 (15.1)

Malignant thyroid disease 46 (16.5) 13 (17.8)
Preoperative TSH levels 1.2 (0.2-2.2)* 1.2 (0.2-2)* 0.627°
Preoperative corrected calcium levels 9.6 (9.3-9.9)* 9.5(9.2-9.7)* 0.062f
Preoperative 25(OH)Vitamin D3 levels 19 (15-24.5)* 19 (15-22)* 0.668"
Preoperative iPTH levels 48 (37-60)* 49 (41-62.5)* 0.204f
Extent of surgery 0.036%

Total thyroidectomy 250 (89.6) 61 (83.6)

Total thyroidectomy + neck dissection 29 (10.4) 12 (16.4)
Duration of surgery (minutes) 135 (115-165)* 140 (125-193)* 0.0381
Number of parathyroid glands identified during 0.001%
surgery

0 15 (0.4) 0

1 29 (10.5) 3(4.2)

2 102 (37) 18 (25.4)

3 85 (30.8) 26 (36.6)

4 45 (16.3) 24 (33.8)
Performance of parathyroid autotransplant 17 (6.2) 5(6.9) 0.788*
Postoperative 4 hours iPTH levels 36 (23-52)* 9 (5-16)* <0.0017
PTH decline (%) 24.4 (2.9-38)* 84.4 (66-89)* <0.0017
Malignancy on histology 56 (22) 17 (23.3) 0.153%
Accidental parathyroidectomy 16 (5.7) 13 (17.8) 0.002%
PGRIS score 0.066*

2-3 32 (11.5) 15 (20.5)

4 247 (88.5) 58 (79.5)

Values in parentheses are percentages unless indicated otherwise; *values are median (interquartile range).

+ Mann- Whitney test.
i Pearson’s Chi-square.

TSH, thyrotropin; iPTH, intact parathyroid hormone; PGRIS, parathyroid glands remaining in situ index
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Table 3. Logistic regression analysis of independent factors of analytic hypocalcaemia after total
thyroidectomy.

Predicted Wald statistic* QOdds ratio p
Number of parathyroid glands identified during 3.47 1.41(0.98, 2.02) 0.063
surgery

iPTH decline (%) 57.04 1.06(1.04, 1.08) <0.001

Values in parentheses are 95% Confidence Interval.
*Calculated for the variables in the model to determine whether a variable should be removed.
iPTH, intact parathyroid hormone.
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Figure 1. Flow chart of patients in the study group.

Patients undergoing total
thyroidectomy: 516

l

Evaluated for
eligibility: 493

>

Non-eligible patients (completion

—_—> thyroidectomy): 23

Total patients recruited: 371

l

Excluded (122):
e < 14 years
e Concomitant parathyroideal disease
e calcium and/or bisphosphonate
supplementation
Missing data
Emergency reoperation for bleeding

Lost to follow-up n=19

Total patients analyzed: 352
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Figure 2. Inverse relationship between the number of parathyroid glands identified and the
likelihood of developing analytic hypocalcaemia.
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Figura 3. Receiver Operating Characteristic (ROC) curve of NuGra model in study group. Area
under curve: 0.902 (CI 0.857-0.947).
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ANEXO 11

DOCUMENTO CONSENTIMIENTO INFORMADO DE TIROIDECTOMIA

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD

FORMULARIO DE INFORMACION Y CONSENTIMIENTO INFORMADO ESCRITO
Orden de 8 de julio de 2009 (BOJA n° 152 de fecha 6 de agosto) por la que se dictan instrucciones a los
Centros del Sistema Sanitario Publico de Andalucia, en relacion al procedimiento de Consentimiento
Informado.

CENTRO SANITARIO SERVICIO DE

1. DOCUMENTO DE INFORMACION PARA (*)PARA LA REALIZACION DE
TIROIDECTOMIA

Este documento sirve para que usted, o quien lo represente, dé su consentimiento para esta intervencion. Eso significa
que nos autoriza a realizarla.

Puede usted retirar este consentimiento cuando lo desee. Firmarlo no le obliga a usted a hacerse la intervencién. De su
rechazo no se derivard ninguna consecuencia adversa respecto a la calidad del resto de la atencién recibida. Antes de
firmar, es importante que lea despacio la informacion siguiente.

Diganos si tiene alguna duda o necesita més informacion. Le atenderemos con mucho gusto.

(*) Indicar el nombre del procedimiento/intervencion a realizar; si es posible, ademas del nombre técnico que siempre
debe figurar, puede tratar de expresarlo con un nombre mas sencillo.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE. PARA QUE SIRVE:

La tiroidectomia es una técnica quirdrgica que consiste en la extirpacion total o parcial de la glandula
tiroides. El tiroides esta situado por delante y por debajo de los cartilagos laringeos, y su funcion es
produccion las hormonas tiroideas .

Esta intervencion sirve para tratar y/o diagnosticar enfermedades del tiroides.

La tiroidectomia puede ser parcial, la llamada hemitiroidectomia, en la que se extirpa sélo la mitad de
la glandula tiroides, o puede ser total.

En caso de que la eliminacién sea total, serd necesaria una medicacion sustitutiva de forma
continuada para conservar la funcién que realizaba la glandula tiroides antes de la operacion.

COMO SE REALIZA:
La intervencion se lleva a cabo con anestesia general. El Servicio de Anestesia estudiara su caso y le
informara al respecto.

La eliminacion del tiroides se realiza a través de una incision (corte) horizontal a unos 3 cm de la base
del cuello siguiendo un pliegue cutaneo natural para conseguir que la cicatriz sea lo mas estética
posible.

001530

En algunos casos es necesario extirpar los ganglios cercanos a la glandula durante la misma
intervencion, por lo que puede resultar obligado ampliar la incision descrita.

En la operacion es aconsejable dejar un pequefio tubo de drenaje que le seré retirado en unos dias,
asi como un vendaje compresivo.
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En ocasiones, también puede ser necesario afiadir algin tratamiento complementario tras la cirugia
como, por ejemplo, la radioterapia o la quimioterapia.

QUE EFECTOS LE PRODUCIRA:

EN QUE LE BENEFICIARA:
El beneficio de esta intervencion dependera de la enfermedad que tenga la glandula tiroides:

- Enel caso de aparicion de un nodulo tiroideo, es decir, una lesion en el interior del tiroides de
forma redondeada o de un tumor, la extirpacion permite, en primer lugar, diagnosticar con
precision la naturaleza de la lesion, y en segundo lugar, la curacion del proceso.

- Si se trata de un hipertiroidismo, la intervencion quirdrgica permite reducir la actividad del
tiroides normalizando los niveles en sangre de hormonas tiroideas, asi como los sintomas
del paciente.

- Enel caso del llamado bocio, la extirpacion mejora el aspecto externo del cuello.

OTRAS ALTERNATIVAS DISPONIBLES EN SU CASO:
Dependera de la enfermedad del tiroides que se esta abordando:
- Si tiene hipertiroidismo y no se realiza la intervencién quirirgica, hay otras alternativas
médicas que sera necesario tratar con el especialista.

- En el caso de los tumores malignos puede existir la alternativa de la radioterapia o de la
quimioterapia. No obstante, abandonados a su evolucion espontanea, produciran
complicaciones graves, generalmente incompatibles con la vida.

- Sitiene nddulo tiroideo, no existe otros métodos de contrastada eficacia para su tratamiento.

En su caso:

QUE RIESGOS TIENE:

Cualquier actuacion médica tiene riesgos. La mayor parte de las veces los riesgos no se materializan, y la intervencion no
produce dafios o efectos secundarios indeseables. Pero a veces no es asi. Por eso es importante que usted conozca los
riesgos que pueden aparecer en este proceso o intervencion.

001530

o LOS MAS FRECUENTES:
- Pequefia hemorragia que suele ceder en unas horas si la hemostasia (la capacidad de
coagulacion del paciente) es normal.
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- Con frecuencia, durante el acto quirlrgico, el cirujano utiliza el llamado bisturi eléctrico;
con él realiza incisiones o cauteriza pequefios vasos que estan sangrando. Si bien se
tiene un esmerado cuidado con este tipo de instrumental, cabe la posibilidad de que se
produzcan quemaduras, generalmente leves, en las proximidades de la zona a intervenir
0 en la zona de piel donde tenga colocada la placa.

- Afectacion de las glandulas paratiroides, que se encuentran en intima relacion con la
glandula tiroides: su lesién puede provocar disminucién de las cifras de calcio en la
sangre. Si esto se produce, el paciente percibiria, entre otros sintomas, calambres
musculares, que se solucionan con tratamiento médico adecuado con calcio y vitamina
D, de forma temporal o permanente.

- Que pase a la sangre hormonas tiroideas de forma brusca y en cantidades elevadas, lo
que produce sintomas como taquicardia, palpitaciones, sudoracion y cefalea.

- Adormecimiento y dolor de la zona de la herida operatoria
- Pequefias imperfecciones estéticas en la zona de la cicatriz.

- Debido a la proximidad del nervio laringeo (llamado recurrente) que es el responsable del
movimiento de la cuerda vocal, una de las complicaciones mas frecuentes de esta
intervencion es la afectacion, temporal o permanente, de dicho nervio, lo que provocaria
disfonia (ronquera) o, si la afectacion es de los dos nervios, provocaria una dificultad
para respirar que, en algunas ocasiones, requiere una traqueotomia.

e LOS MAS GRAVES:

- Si se produce una hemorragia postoperatoria severa, se podria producir un hematoma
sofocante (acumulacién de sangre en el cuello) y seria necesaria una nueva
intervencion, para revisar la herida quirirgica; en caso de compresion de la traquea, seria
necesaria la realizacion de una traqueotomia -apertura de un orificio de la parte anterior
del cuello- de forma temporal.

- Infeccion durante el periodo postoperatorio que incluso pudiera generalizarse
(septicemia).

e LOS DERIVADOS DE SUS PROBLEMAS DE SALUD:

SITUACIONES ESPECIALES QUE DEBEN SER TENIDAS EN CUENTA:

001530

OTRAS INFORMACIONES DE INTERES (a considerar por ellla profesional):
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OTRAS CUESTIONES PARA LAS QUE LE PEDIMOS SU CONSENTIMIENTO:

- A veces, durante la intervencion, se producen hallazgos imprevistos. Pueden obligar a tener que modificar la forma de
hacer la intervencion y utilizar variantes de la misma no contempladas inicialmente.

- A veces es necesario tomar muestras bioldgicas para estudiar mejor su caso. Pueden ser conservadas y utilizadas
posteriormente para realizar investigaciones relacionadas con la enfermedad que usted padece. No se usaran
directamente para fines comerciales. Si fueran a ser utilizadas para otros fines distintos se le pediria posteriormente el
consentimiento expreso para ello. Si no da su consentimiento para ser utilizadas en investigacion, las muestras se
destruiran una vez dejen de ser Utiles para documentar su caso, segln las normas del centro. En cualquier caso, se
protegera adecuadamente la confidencialidad en todo momento.

- También puede hacer falta tomar imagenes, como fotos o videos. Sirven para documentar mejor el caso. También
pueden usarse para fines docentes de difusion del conocimiento cientifico. En cualquier caso seran usadas si usted da su
autorizacion. Su identidad siempre sera preservada de forma confidencial.

001530
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1.2 IMAGENES EXPLICATIVAS:

(En este espacio podran insertarse con caracter opcional imagenes explicativas, esquemas anatémicos, pictogramas etc.
que faciliten y permitan explicar de manera mas sencilla la informacion al paciente.)

001530
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CENTRO SANITARIO SERVICIO DE )
OTORRINOLARINGOLOGIA

2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

(En el caso de INCAPACIDAD DEL/DE LA PACIENTE sera necesario el consentimiento del/de la representante legal)

(En el caso del MENOR DE EDAD, cuando se considere que carece de madurez suficiente, el consentimiento lo daran sus representantes
legales, aunque el menor siempre sera informado de acuerdo a su grado de entendimiento y, si tiene mas de 12 afios, se escuchara su opinion.
Si el paciente esta emancipado o tiene 16 afios cumplidos sera él quien otorgue el consentimiento. Sin embargo, en caso de actuacion de grave
riesgo, segun el criterio del facultativo, los representantes legales también seran informados y su opinién sera tenida en cuenta para la decision.)

2.1 DATOS DEL/DE LA PACIENTE Y DE SU REPRESENTANTE LEGAL (si es necesario)
APELLIDOS Y NOMBRE, DEL PACIENTE DNI/NIE

APELLIDOS Y NOMBRE, DEL/DE LA REPRESENTANTE LEGAL DNI/NIE

22 PROFESIONALES QUE INTERVIENEN EN EL PROCESO DE INFORMACION Y/O

CONSENTIMIENTO
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA
APELLIDOS Y NOMBRE FECHA FIRMA

2.3  CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dfa , manifiesto que estoy
conforme con la intervencion que se me ha propuesto. He leido y comprendido la informacién anterior. He
podido preguntar y aclarar todas mis dudas. Por eso he tomado consciente y libremente la decision de
autorizarla. También sé que puedo retirar mi consentimiento cuando lo estime oportuno.

___SI___NO Autorizo a que se realicen las actuaciones oportunas, incluyendo modificaciones en la forma
de realizar la intervencion, para evitar los peligros o dafios potenciales para la vida o la salud, que pudieran
surgir en el curso de la intervencion.

___Sl___NO Autorizo la conservacién y utilizacién posterior de mis muestras bioldgicas para investigacion
relacionada directamente con la enfermedad que padezco.

__SI_NO Autorizo que, en caso de que mis muestras bioldgicas vayan a ser utilizadas en otras
investigaciones diferentes, los investigadores se pongan en contacto conmigo para solicitarme

consentimiento.
__SI__NO Autorizo la utilizacién de iméagenes con fines docentes o de difusion del conocimiento
cientifico.
(NOTA: Mérquese con una cruz.)
o
”m En a de de
=)
e EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:
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2.4 RECHAZO DE LA INTERVENCION

Yo, D/Dfia. , no autorizo a la
realizacion de esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello puedan derivarse para la
salud o la vida.
En a de de
EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL
Fdo.: Fdo.:

2.5 REVOCACION DEL CONSENTIMIENTO

Yo, D/Dfa , de forma libre y consciente
he decidido retirar el consentimiento para esta intervencion. Asumo las consecuencias que de ello
puedan derivarse para la salud o la vida.

En a de de

EL/LA PACIENTE Consentimiento/Visto Bueno de EL/LA REPRESENTANTE LEGAL

Fdo.: Fdo.:

001530
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APROBACION COMITE ETICO DE INVESTIGACION (CEI) PROVINCIAL DE

GRANADA

Se adjunta documento de Estado de Proyecto con firma de contrato en noviembre

de 2016.

JUNTA DE ANDALUCIA CONSEJERIA DE SALUD Y FAMILIAS

Titulo completo:

Caodigo del estudio:
Promotor:

Comité:
Protocolo:

Version Protocolo:
Fecha Protocolo:
HIP:

Version HIP:
Fecha HIP:
Solicitante:

NIF solicitante:
Fecha actual:
Estado:

Centros del proyecto

DOCUMENTO ESTADO DE PROYECTO

Valor de la determinacion postoperatoria precoz de hormona paratiroidea y su gradiente de
descenso respecto a cifras preoperatorias en la prediccion del desarrollo de hipocalcemia e
hipoparatiroidismo permanente tras tiroidectomia total

JTC2016

(No hay promotor/a asociado/a)

CEIM/CEI Provincial de Granada

PLAN DEFINITIVO.pdf

Definitiva

10/10/2016

DOCUMENTO INFORMATIVO AL PACIENTE.pdf

definitiva

10/10/2016

NURIA VICTORIA MUNOZ PEREZ

24228290K

14/02/2023

REVISION FIN PROYECTO

Investigador/a principal Centros participantes Servicio

Nicolas Mendoza Ladron de Guevara Universidad de Granada
Documentos del proyecto

Nombre Version Fecha

DOCUMENTO INFORMATIVO AL definitiva

PACIENTE.pdf

PLAN DEFINITIVO.pdf Definitiva

DOCUMENTO CONSENTIMIENTO definitiva

INFORMADO DEL PARTICIPANTE.pdf

CV JENNIFER. DOC.pdf 1

CARTA 1DE PRESENTACIA#N PROYECTO 1

DE TESIS DOCTORAL.pdf

DOCUMENTO ACREDITATIVO DE 1

DIRECTORES Y TUTOR DE TESIS

DOCTORAL.pdf

DOCUMENTO CONFIDENCIALIDAD.pdf 1
Estados del proyecto

Estado final Fecha

PENDIENTE DE ENVIO 10/10/2016

ENVIADO 10/10/2016

REVISADO 20/10/2016

PENDIENTE DE EVALUACION 20/10/2016

PENDIENTE DE DICTAMEN 20/10/2016

FIRMA DE CONTRATO 24/11/2016

EN SEGUIMIENTO 02/03/2022

REVISION FIN PROYECTO 02/03/2022
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ANEXO IV

DOCUMENTO INFORMATIVO AL PACIENTE

Se le invita a participar en el estudio autorizado y titulado “Valor de la determinacién postoperatoria
precoz de hormona paratiroidea y su gradiente de descenso respecto a cifras preoperatorias en la
prediccion del desarrollo de hipocalcemia e hipoparatiroidismo permanente tras tiroidectomia total”
vs “Valor del gradiente de descenso de parathormona y del niimero de paratiroides identificadas en la
prediccion precoz de hipocalcemia tras tiroidectomia total”.

El objetivo del estudio es determinar la capacidad predictiva de la complicacién mas frecuente tras
tiroidectomia total, como es el hipoparatiroidismo transitorio y permanente, mediante la
determinacion de los valores absolutos de parathormona y de su gradiente de descenso del pre al
postoperatorio.

Estas determinaciones permitirian identificar a los pacientes de alto y bajo riesgo para el desarrollo
de hipocalcemia que podrian beneficiarse de un alta hospitalaria precoz y segura; evitarian
tratamientos sustitutivos innecesarios y potencialmente lesivos; y facilitarian la prevencion precoz
de dicha complicaciéon mediante el inicio de tratamiento sustitutivo oral. Por otra parte, investigamos
la capacidad de estas determinaciones para identificar precozmente a los pacientes en riesgo de
presentar hipoparatiroidismo permanente postquirurgico, lo que nos permitiria realizar un
tratamiento y seguimiento enfocado a largo plazo, y el uso precoz de nuevas terapias en el manejo de
esta grave complicacion.

Si usted acepta participar en el estudio, se le pedira consentimiento para el mismo, ademas del
especifico de la intervencién quirtrgica a la que va a someterse. Una semana previa a la intervencion
quirurgica se le extraera una muestra de sangre venosa periférica (15 mL). Ademas, se realizaran
otras dos extracciones sanguineas de 15 mL a las 4 y a las 24 horas de la intervencion quirtrgica, que
son las que habitualmente se realizan en los pacientes sometidos a tiroidectomia total segun el
protocolo de la unidad de Cirugia Endocrina del Servicio de Cirugia General del Hospital Universitario
Virgen de las Nieves de Granada.

En estas determinaciones se analizaran los niveles de calcio y parathormona en sangre, y se utilizaran
SOLO Y EXCLUSIVAMENTE para el manejo postoperatorio del participante y para el analisis del
estudio de este proyecto.

Este estudio solo supone la realizacion de las determinaciones analiticas habitualmente utilizadas en
el protocolo de la unidad, por tanto, NO HAY NINGUN RIESGO POTENCIAL para el participante. En
cuanto a los beneficios esperados, estos serviran para aumentar y profundizar en el conocimiento
cientifico de la complicaciéon mas frecuente tras tiroidectomia total, para, en un futuro, llegar a
establecer una terapia mas adecuada y lo mas personalizada posible.

La participacion en este estudio es absolutamente VOLUNTARIA y la negativa a participar en el
mismo NO tiene ninguna repercusion en la atencion médica que usted necesita. Usted puede anular
este permiso en cualquier momento del estudio.

El tratamiento de datos de los pacientes es CONFIDENCIAL y los resultados del estudio solamente

seran utilizados a efectos de publicaciones cientificas, no apareciendo en ningtin informe el nombre
o identificacion del participante en este estudio.
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ANEXOV

DOCUMENTO CONSENTIMIENTO INFORMADO DEL PARTICIPANTE

Titulo del estudio: “Valor de la determinacion postoperatoria precoz de hormona paratiroidea y su
gradiente de descenso respecto a cifras preoperatorias en la prediccién del desarrollo de hipocalcemia

e hipoparatiroidismo permanente tras tiroidectomia total”

Y0, (nombre y apellid0S) wssmmsmsmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssssnsasssssas , con D.N.L

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio.

He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
Comprendo que mi participacion es voluntaria.

Comprendo que puedo retirarme del estudio:

1. Cuando quiera.
2. Sin tener que dar explicaciones.

3. Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el estudio.

Las muestras obtenidas en este estudio sdlo seran utilizadas para los fines especificos del

mismo.
Fecha Firma del paciente o participante
Fecha Firma del profesional responsable del estudio y D.N.IL.
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9. Anexos Jennifer Triguero Cabrera

CONSENTIMIENTO POR ESCRITO DEL REPRESENTANTE

Titulo del estudio: “Valor de la determinacién postoperatoria precoz de hormona paratiroidea y su
gradiente de descenso respecto a cifras preoperatorias en la prediccién del desarrollo de hipocalcemia

e hipoparatiroidismo permanente tras tiroidectomia total”

Y0, (NOMDbre y apellidOS) .cereeeeereeereesseesseessessessssesssssesssesssessssssssesssssssssssssssns ,con DINLL N2,

en calidad de (relacion con el partiCipante) wcsssssesmsssssssssssessssssssssssnsassssssssssssasass

de (nombre del partiCipante) .ssssssmssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnss

He hablado con el investigador responsable del estudio...

He leido la hoja de informacién que se me ha entregado.
He podido hacer preguntas sobre el estudio. /profesional responsable del estudio
He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas.
He recibido suficiente informacién sobre el estudio.
Comprendo que la participacién es voluntaria.
Comprendo que puede retirarse del estudio:
4. Cuando quiera.

5. Sin tener que dar explicaciones.

6. Sin que esto repercuta en sus cuidados médicos.

Y presto mi conformidad con que (nombre del participante)

...................................... participe en este estudio.

Fecha Firma del representante

Fecha Firma del profesional responsable del estudio y D.N.I.
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