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INFORME DE LOS DIRECTORES

La presente memoria consta de dos articulos originales sobre la insuficiencia paratiroidea tras
tiroidectomia total, complicacion que en la actualidad es la mas frecuente tras un
procedimiento que se ha establecido como el mejor para el tratamiento quirdrgico de diversas

patologias tiroideas.

El trabajo realizado por Leyre Lorente Poch cubre aspectos cruciales que por primera vez se
presentan ordenadamente y se enriguecen con aportaciones originales. Cabe destacar 1) el
intento por definir correctamente los sindromes de hipoparatiroidismo post-quirdrgico (la
primera sistematizacion que se publica como tal); Il) la descripcion original del concepto
PGRIS (parathyroid glands remaining in situ) como instrumento de gran relevancia para
clarificar la patogénesis de la insuficiencia paratiroidea; y 111) una nueva estrategia

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

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

el grado de doctor en Medicina.

Antonio Sitges-Serra Joan J. Sancho Insenser

Catedréatico de Cirugia, UAB Profesor Titular de Cirugia, UAB




AGRADECIMIENTOS

Frente al mar, escuchando “In the End” de Justin Bond & The Hungry March Band, pienso
en todas las personas que han formado parte de mi vida estos Gltimos afios y a los que tengo

tanto que agradecer.

A mis mentores, Profesor Sitges-Serra y Profesor Sancho.

En primer lugar, les agradezco a ambos el haber hecho que me enamorara perdidamente de la

Cirugia Endocrina.

Le agradezco a Antonio, esa cercania con la que comparte su genialidad, su paciencia con una
mente acelerada e inexperta como la mia. Espero poder seguir aprendiendo durante muchos

afios de ti, mil gracias por hacer que esto sea posible.

A Joan, por su implicacién siempre maxima en todo lo que hace, por transmitirme la
motivacién por hacer las cosas de forma dptima, porque sin €l esto no seria posible y lo que
vendra tampoco. Espero poder seguir impregnandome de esa docencia enérgica que te

caracteriza.

A todo el Departamento de Cirugia General del Hospital del Mar, cada uno de los adjuntos y
residentes, y a las dos mejores secretarias que puedan existir: todos ellos forman ya parte de

lo que soy ahora.

En especial, le agradezco al Dr. Grande su incondicional apoyo en cada paso que he dado, y

por hacer posible el siguiente.




A Marta Pascual, mi tutora, mi paisana, que me ha dado grandes consejos.
A Xenia mi coR, mi otro yo, espero que sigamos compartiendo camino.

A Silvia (Super-Silvia) y Dimitri, por servirme de inspiracion, por una amistad que no tiene

precio.
A mi familia, tanto propia como politica.

En especial a mis padres por acompafiarme, apoyarme y compartir la ilusion de cada etapa.

A Albert, por TODO. No puede existir mejor compafiero de vida, amante y amigo. Gracias

por tu respeto, apoyo sin limites, paciencia, carifio y amor.




ABREVIATURAS EMPLEADAS EN ESTE DOCUMENTO

Ca

Ca-s

mg

mg/dL

mmol/L
pg/mL
PGRIS

PTH
iPTH
TB
TS
TSH
TT
VCC
VCL

Calcio

Calcio sérico

Gramos

Lobectomia

Miligramos

Miligramos por decilitro

Milimetros ctbicos

Milimoles por litro

Picogramos por mililitro

Parathyroid glands remaining in situ
(glandulas paratiroides preservadas in situ)
Hormona paratiroidea

Hormona paratiroidea intacta
Tiroidectomia bilateral

Tiroidectomia subtotal

Hormona estimulante del tiroides
Tiroidectomia total

Vaciamiento del compartimento central

Vaciamiento cervical lateral




INDICE

1

INTRODUGCCION ..ottt ettt ettt ettt et et et ettt et et esee et ettt eeeses et et eeeeeeeseeneeeenes 1
1.1 INSUFICIENCIA PARATIROIDEA TRAS TIROIDECTOMIA TOTAL....uvviiiiitiieeeetieeeeetreeeeerreeeeeveee e 1
1.1.1 Definicién: falta de estandarizaCion...........ccccoviceiciiiieirieiiecree e 1
O O o =Y [T o (ol T PP PSR PRRPRR 4
1.1.3  EIOPAIOGENIA. c. vtveretiteiiete sttt etttk b et bbb bbb 5
1.1.4 Clinica de la hipocalcemia e hipoparatiroidismo permanente.........cc.ccoovevererieseseseennnn, 6
1.1.5 Impacto en la calidad de vida del paciente.........cccccvvveieieiiie s 8
1.2 HIPOCALCEMIA TRAS TIROIDECTOMIA TOTAL .veeiiiiiieieeiieeeeitteeeeeitte e e eetre e e e eareeesevaeeeeaneeeeenns 10
025 R B 1= {1 Tt T T 10
1.2.2  PrEVAIBNCIA . ...coeiite ettt ettt be e b e e b e e e b e e be e beerbe s raesreeebeeareearas 10
1.2.3  FACIONES U8 FIBSTO ..vevieeiiiteieiiete ettt sttt sttt bbbt bbbt eb bbb ebeanes 11
1.3 HIPOPARATIROIDISMO PROLONGADO TRAS TIROIDECTOMIA TOTAL....cvveveeeeenieieereereereereeneans 12
IO 50 R B 1= {1 Tt [ OO 12
O T o 4=V 7= (=T Tod T OSSO U PRSP 12
1.3.3  FACIONES U8 FIBSHO ..vvvereeiiitiieieite sttt ettt etttk bbbt b ettt sr et ebenn e ebe e 13
14 HIPOPARATIROIDISMO PERMANENTE TRAS TIROIDECTOMIA TOTAL ...ccvviviiveeieiecveeie e, 13
IO 35 R B 1= {1 Tt [ OO 13
R o (=AY = L= Ta Vo T ST 14
1.4.3  FACIOIES U8 FIBSHO ..vvvireeiiitieetiite sttt stttk bttt bt b et nb e et nne e enennes 15
15 METODOS PARA PREVENIR LA INSUFICIENCIA PARATIROIDEA........coceiiiieeiiieeeesvreeesnieee e 15
1.5.1 Factores prequirlrgicos modifiCablesS..........ccccocvviiiiiieiiicici e 15
152 TECNICA QUITUNGICA. . ecveieiiitieitiete ettt ettt et n e ebe s 16
1.5.3  Autotransplante paratirOide0 ..........cccceeiueriieiieeiiee s e 16
1.6 TRATAMIENTO DE LA HIPOCALCEMIA E HIPOPARATIROIDISMO .....ccciviiieiiieeeesiieeeecinee e e 17
1.6.1 Tratamiento de la hipocalcemia POStOPEratoria.........cocooiireriiireiisireiee e 17
1.6.2  “Parathyroid SPIIRTING” ..........cooiiiiiieiiiiee et 19
1.6.3 Tratamiento del hipoparatiroidiSmo PErmanente..........cccccvevevieiieneesie e s 20
[ 11 =TO 3 =] 70T 23
OBUIETIVOS ... et e et e e e et e e e ebae e e e et e e e e et eeeeeaaeeeseareeeeanbeeeens 24
3.1 (28] = WAV o et = N = = RSP RP 24
3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS. .. eieittteeeitteeeeitteeeeittteeeetaeeesstteeeassbeeeestseeesssseeassstseeeasssaessnseseesasneens 24
PACIENTES Y METODOS .....oooviiiieeieeseeieeeeeseses s aes s aenes s enen s aenes st sanen s s 25
4.1 AMBITO Y DISERIO DEL ESTUDIO ...vveeteeeeeeeeeeeeeeeet et eeeeeeeseteseteseeeseeeeseseseeeseseeeeesasasesesesseenesens 25
St R B 1= o (o F OO ST PRSP OPRROURRPTP 25
A.1.2  AMDITO. ..ottt 25
4.2 P ACIENTES ..o i et ittt e et e e e e et et e e e e e e e s et bbb e e e e e e e s e abbbaeeeeesseasbbbbeeeeeeeaaarrreeeeeens 25
4.2.1  CriterioS de INCIUSION .......cvovviiiiiiie ittt ettt sre e sre e ete et eneeeaae s 25
4.2.2  CriterioS A& BXCIUSION .......c.coiiirieieiie ettt ettt et et sre e sbe e ete et e enaeeaae s 25
4.3 TNy LW Y 1= N Y] [ N R 26
4.3.1  TECNICA QUITUIGICA. ..vevvevieerietiiesietiste ettt e e te et be st e st e be s e besbessasesbe s etesbeserentens 26
4.3.2  Célculo del nimero de glandulas paratiroides in SitU..........cccocvverieieierieienieneresesee e, 26
4.3.3 Manejo postoperatorio de 10S PACIENTES ..........ccerveirerieirireree e 27
.34 SEYUIMIENTO «.vieiiiitiite ettt ettt bbbt bbbttt een et 28
4,35 DEIINICIONES ..eicviiitic ettt ettt et e et e et e e ebe e e ebb e e sbeeesbteesareesbbeeeareesteeens 28
4.4 RECOGIDA Y PROCESO DE DATOS ..utvvttieeeiiiiutrreeeeeesaiisrreseesssssissssssessssssssissssessssssanssssessesssnnnes 28
441  Variables y Dase de dat0S ..o 28
Y A o =Y L E TS £ 1o [ 1) (ol TP 29
4.5 ASPECTOS ETICOS Y LEGALES ....cccittieieeiiee e ettt e e ettt e e ettt e e e etveeesetbaeesantaaeesbaaeesasbeesesnneeeesnnreeas 30

Vi



S RESULTADOS ... 31

5.1 DESCRIPCION DE LA POBLACION A ESTUDIO ...uciiiiiiiiiiiiiiiee e e e siitieiee e e s s siibarie s e s s s sssbvanesssesssnns 31
5.2 FACTORES DE RIESGO DE HIPOCALCEMIA POSTOPERATORIA, HIPOPARATIROIDISMO
PROLONGADO Y PERMANENTE TRAS TIROIDECTOMIA TOTAL .vviiiitieitieeseteeseie s stessaressrtessneessreessraessnns 32
5.2.1 Influencia de variables clinicas y patolOgiCas..........ccvvevvrveiereriese e 32
5.2.2 Influencia de la extension de 1a Cirugia.........cocoeeeririiiciennee e 33
5.2.3 Influencia del nimero de glandulas paratiroides in Sitl ..........ccccevevvveiveiereniese e, 37
5.3 VARIABLES PREDICTORAS DE INSUFICIENCIA PARATIROIDEA TRAS TIROIDECTOMIA TOTAL . 38
6 DISCUSION .ottt e et e e et et et et ee e e e e e e et et et et et eeeeseseeeeeeee et et et eeeeeesesenneneenes 40
6.1 DEFINICIONES DE LOS TRES SINDROMES DE INSUFICIENCIA PARATIROIDEA TRAS
TIROIDECTOMIA TOTAL wuvtiiutieittieiitiesstesstesssbtssssesssbessssesssesassesssssssssesassessssesssssssssessssesssesssssessessssenans 40
6.2 PRESERVACION DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES IN SITU ....cooiiiiiiiieeeeieiiiiee e eeiiriene e 41
6.3 EFECTO SINERGISTICO DE LA PRESERVACION PARATIROIDEA CON EL TRATAMIENTO MEDICO
NSNS L7 TP 42
7 CONCLUSIONES ...ttt s b s et e s st e s s sbe s st e s s be s sbe s s besssbesesbessbeas 44
8 BIBLIOGRAFTA ...ttt ettt ettt 45
9 INDICES DE TABLAS Y FIGURAS. ..o oottt e e e e e ee et et eee e esesesneeenenasanann, 56

Vi



PRESERVACION IN SITU DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES Leyre Lorente Poch

1 INTRODUCCION

1.1 Insuficiencia paratiroidea tras tiroidectomia total

1.1.1 Definicion: falta de estandarizacion
A pesar de haber sido reconocida durante décadas como una de las complicaciones mas
frecuentes de la tiroidectomia total, la insuficiencia paratiroidea postoperatoria no ha sido aln

definida de manera sistematizada® 3.

Como puede observarse en la Tabla 1, registros nacionales y estudios multicéntricos
muestran una gran variabilidad en la definicidn del hipoparatiroidismo permanente, y en
especial, de la hipocalcemia postoperatoria, a menudo mal llamada hipoparatiroidismo
transitorio. Aproximadamente, la mitad de los estudios reportados define hipocalcemia como
la necesidad de suplementacion con calcio o vitamina D, mientras que el resto, la define
segun la concentracidn sérica de calcio, normalmente 24 horas tras la cirugia. La mayoria de
estos estudios define hipoparatiroidismo permanente como la necesidad de calcio y/o
vitamina D 6 meses tras la cirugia. Sin embargo, existen trabajos que consideran
hipoparatiroidismo permanente cuando la suplementacién es necesaria a partir del afio de la

tiroidectomia total*®.

Una revision de 19 publicaciones mostr6 que la definicion de hipocalcemia postoperatoria e
hipoparatiroidismo permanente estaba presente en tan s6lo una cuarta parte de ellas. Un 26%
de los estudios no incluia definicion alguna. En el caso de incluirla, habia inconsistencia en la
definicion de hipocalcemia postoperatoria. Alrededor de un 60% de estudios basaban la
definicion en parametros bioquimicos mientras que otros se basaban en la presencia de
sintomatologia. Respecto a la definicidn bioquimica existia gran disparidad en el punto de

corte variando entre 7,21 a 8,5 mg/dL (1,8 a 2,12 mmol/L)*.
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La mayoria de autores’*’=° coinciden en que la hipocalcemia bioquimica se define como la

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

Otros autores'®!! definen hipocalcemia como valores de calcio sérico menores de 7,21 mg/dL
(1,8 mmol/L) o inferiores a 7,62 mg/dL (1,9 mmol/L) lo cual conlleva el riesgo de
infraestimacion del diagnostico de hipocalcemia dado que los pacientes pueden desarrollar
sintomas cuando los niveles de calcio sérico caen por debajo de 8 mg/dL. Finalmente, elevar
el punto de corte a 8,4 mg/dL (2,1 mmol/L)** puede llevar a una sobrestimacién de la tasa de
hipocalcemia y por consiguiente sobretratamiento. Sorprendentemente, en las guias sobre el
manejo del hipoparatiroidismo recientemente publicadas por la AACE/ACE (American
Association of Clinical Endocrinologist and American College of Endocrinology) se define

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

El momento de la medicion de la calcemia tras tiroidectomia total puede tener también un
impacto en la prevalencia de hipocalcemia: cuanto méas préxima a la cirugia es la medicion
del calcio sérico, mas bajas son las tasas de hipocalcemia. Por otra parte, si la calcemia se
determina demasiado tarde, los pacientes pueden desarrollar sintomas previos al comienzo

del tratamiento.

Mehanna et al.? aplicaron las diferentes definiciones reflejadas en la literatura en su cohorte
de pacientes post-tiroidectomizados y demostraron como la tasa de hipocalcemia variaba

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

La falta de una definicidn estandar de hipocalcemia postoperatoria e hipoparatiroidismo
permanente dificulta la comparacion de estudios y conlleva una falsa estimacion de su

prevalencia real.




Tabla 1. Diferencias en la prevalencia y definiciones de hipocalcemia postoperatoria e hipoparatiroidismo permanente en registros nacionales y grandes estudios multicéntricos4-2°,

Prevalencia de

Prevalencia de

Estudio hlpocalceml.?\ Parametro utilizado Valor Momento  hipoparatiroidismo  Parametro utilizado Momento
postoperatoria 0
5 permanente (%)
(%)
Thomusch ef al. 14 2000 7966 TTILTS 6.4 Tratamlgnto _con calcio NES NES 15 Suplementa_\mon con 6 mgse§ tras
o vitamina D calcio cirugia
Hundahl et al. 15 *
2000 1926 TT 12,4 No especificado NES NDS$§ NDS$§ NES NDs§

Tratamiento con calcio PTH indetectable

6 meses tras

Thomusch et al. 16 2003 5846 TB 24 0 vitarr:ipa D durante NES NDS$§ 9 Suplementacion con dirugia
elingreso vitamina D o calcio
Bergengelzetal 7 2008 1648TB 99 Tratamiento con calclo e pyg 4 44 Suplementacion con 6 meses lras
o vitamina D al alta vitamina D o calcio cirugia
Hallgimsson etal® 2012 10227TT 136 Tratamiento con calclo e pgs 43 Suplementacion con 6 meses lras
o vitamina D al alta vitamina D cirugia
BAETS Fourth L
National Audit 2012 88 274 Calcio sérico <21 Dia 1 121 Suplementacion con 6 meses iras
Report 19 ** tiroidectomias mmol/L vitamina D o calcio cirugia
Duclos et al, 2 2012 2669 TT NDss Calcio sérico <2 48 horas 26 Suplementacion con 6 meses lras
mmol/L vitamina D o calcio cirugia

*The American College of Surgeons Commission on Cancer and the American Cancer Society
**British Association of Endocrine and Thyroid Surgeons

8 No Especificado

88 No Disponible
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1.1.2 Prevalencia

La hipocalcemia postoperatoria es la complicacién méas frecuente tras tiroidectomia total52-
23, Su prevalencia estimada en una revision y meta-analisis reciente?* varia de 19% a 38%.
Sin embargo, ésta se encuentra probablemente subestimada por las causas reflejadas en la

Tabla 2.

Tabla 2. Subestimacion de la prevalencia de la hipocalcemia postoperatoria

Falta de definiciones claras

Conflictos de interés

Variacién en los rangos de laboratorio para normocalcemia y valores de referencia
Momento de la toma de la muestra

Variacién en la experiencia quirtrgica

Amplio rango de cirugias tiroideas incluidas en el analisis

Diferente case mix

Series de tamafio muestral pequefio

Elevada tasa de datos incompletos en los Registros Nacionales

Diferencias entre departamentos en la pauta de suplementacion con calcio y vitamina D (estrategia
profilactica)

Seguimiento corto o incompleto

Seguimiento no realizado por el equipo quirargico sino por otros profesionales

La prevalencia del hipoparatiroidismo permanente reportada en la literatura se ha estimado
entre 0% y 3%?*. No obstante, los registros nacionales y grandes estudios multicéntricos
muestran que la tasa de hipoparatiroidismo permanente es mas elevada, variando entre 6 y
12% (Tabla 1). La cuarta Auditoria Nacional de la Asociacion Britanica de Cirujanos
Endocrinos y de Tiroides (Fourth National Audit of the British Association of Endocrine and

Thyroid Surgeons)™® report6 un 12 % de hipoparatiroidismo permanente, mientras que el
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Registro Escandinavo de Calidad de Cirugia Tiroidea y Paratiroidea (Scandinavian Quality
Register for Thyroid and Parathyroid Surgery)?® determiné un 6%. Un estudio multicéntrico
aleman mostré una prevalencia del 9%, similar a la observada en pacientes intervenidos por

cancer tiroideo en USA®.

1.1.3 Etiopatogenia

El consenso general es que la principal causa de hipocalcemia tras cirugia tiroidea es una
insuficiencia paratiroidea aguda debida a la reduccion de parénquima paratiroideo
funcionante5!!, La reduccion en la secrecion de PTH conduce a la disminucion de calcio
sérico mediante la inhibicion de la resorcion 6sea y reduccion en la sintesis de 1,25-dihidroxi

vitamina D en el rifidén resultando en una reduccion en la absorcidn intestinal de calcio®®.

Multiples estudios han demostrado un descenso postoperatorio precoz en las concentraciones
de iPTH asociadas a un calcio sérico menor de 8 mg/dL"2"28 lo cual es consistente con la
hipotesis de que la insuficiencia paratiroidea aguda tiene lugar frecuentemente tras
tiroidectomia total. Barczynski et al. demostraron un descenso significativo en la
concentracién sérica de iPTH y una caida mayor del nivel de iPTH en el momento de cierre
de la herida y 4 horas tras tiroidectomia total en pacientes que desarrollaban hipocalcemia en
comparacién con pacientes normocalcémicos’. Concluyeron que niveles de iPTH inferiores a
10 pg/mL cuatro horas tras tiroidectomia total proveian con la mejor precision para predecir
la hipocalcemia postoperatoria (s-Ca <8 mg/dL 24 horas), con un valor predictivo positivo
del 90%. Una revision de Grodski et al.?” hallé que los niveles postoperatorios de PTH
predecian de forma precisa la hipocalcemia tras tiroidectomia, lo cual resultaba improbable si
los niveles de iPTH eran normales, y podia ser utilizado con precaucién para dar el alta

clinica a los pacientes en el primer dia postoperatorio®,

La reduccion de tejido paratiroideo funcionante es secundaria a una lesion intraoperatoria de

las gldndulas paratiroideas debida a la combinacion de factores como el trauma térmico o
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mecanico, devascularizacion, obstruccién de drenaje venoso, exéresis inadvertida y

autotransplante paratiroideo®.

La ausencia de identificacién intraoperatoria de las glandulas paratiroides durante la
tiroidectomia total puede conllevar su lesién inadvertida y exéresis accidental'®’. La
disminucidn en el nimero de glandulas paratiroides in situ debido a paratiroidectomia
accidental® & 24293 g qutotransplante paratiroideo'122228:31 ha sido reportado repetidamente

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

Dentro de otros factores que pueden contribuir al desarrollo de la hipocalcemia postoperatoria
se incluyen hemodilucién durante la cirugia, excrecién célcica urinaria promovida por el
estrés quirdrgico, liberacion de calcitonina debida a manipulacién de la glandula tiroides! y

déficit de vitamina D%32.

En pacientes con hipertiroidismo e hiperparatiroidismo, la normalizacion postoperatoria del
proceso de osteodistrofia y retorno de calcio al hueso avido por reponer sus depésitos, puede
también contribuir a la hipocalcemia postoperatoria. Cuando el nivel de PTH es normal se ha
documentado este Sindrome de Hueso Hambriento, como la causa méas probable de
hipocalcemia postoperatoria. Se correlaciona con el nivel de tiroxina libre en la fase pre-
tratamiento y con marcadores de turnover 6seo como la fosfatasa alcalina y la hidroxiprolina

urinaria®s2,

Asimismo, Ebrahimi et al.*, documentaban la fibrosis autoinmune comprometiendo la
vascularizacion paratiroidea en pacientes con enfermedad de Graves como posible causa de la

alta prevalencia de hipocalcemia postoperatoria.

1.1.4 Clinicade la hipocalcemia e hipoparatiroidismo permanente
La duracién y severidad de hipocalcemia asi como la edad de presentacion, determinan su
clinica®. Una encuesta reciente realizada en pacientes afectados por hipoparatiroidismo

permanente reflejé que méas de la mitad experimentaba sintomas fisicos como fatiga (80%),
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calambres musculares (78%), parestesias (76%), tetania (70%), dolor articular (67%),
debilidad/pesadez en extremidades (53%). En cuanto a sintomas cognitivos, el 72%
experimentaba letargia, 65% incapacidad para concentrarse, 61% alteracion de la memoria y
57% padecian alteraciones del suefio. Respecto a la dimension emocional mas de la mitad de

pacientes expresaron ansiedad y estado depresivo®.

Los primero sintomas en aparecer son las parestesias periorales y acras, y son debidos a un
aumento de excitabilidad neuronal. La baja concentracion de calcio iénico extracelular causa
un incremento en la permeabilidad de la membrana neuronal al sodio, causando una
despolarizacién progresiva aumentando asi la facilidad con la que los potenciales de accién
son iniciados. Si la concentracion de calcio idnico disminuye mas del 50% del valor normal,
los potenciales de accion pueden generarse espontaneamente, causando la contraccion del
musculo esquelético periférico. La misma patofisiologia explica el signo de Trousseau y

Chvostek.

La reduccion o ausencia de la PTH circulante conlleva inicialmente una reduccion de la
resorcion ésea y por tanto una reduccién en su formacion. No obstante, el equilibrio entre
resorcion y formacion con el paso del tiempo, favorece la segunda, incrementando asi la masa
dsea tanto del hueso cortical como esponjoso®. Sin embargo, la microarquitectura del hueso

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

El hipoparatiroidismo ha sido tradicionalmente asociado a urolitiasis y deterioro de la funcion
renal debido a un aumento del ratio calcio/fosfato. La pérdida de la accion renal de la PTH
disminuye la reabsorcién tubular de calcio y la excrecion del fosfato causando hipercalciuria

e hiperfosfatemia?®.

Un estudio multicéntrico realizado en Dinamarca mostré que los pacientes presentaban

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

cancer, cardiopatia isquémica y mortalidad no incrementaba® .
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Tabla 3. Signos y sintomas de hipocalcemia.

Afectacién neuro-muscular

Parestesias en dedos de manos y pies y en region perioral

Incremento de irritabilidad neuromuscular: tetania, espasmos y debilidad musculares
Laringoespasmo y Broncoespasmo

Signo de Chvostek

Signo de Trousseau

Afectacion del sistema nervioso central

Convulsiones

Alteracion del estado mental
Alteracion de memoria y concentracion
Papiledema

Alteracion de personalidad

Sindrome extrapiramidal

Afectacion cardio-vascular

Prolongacion del intervalo QT
Cambios en segmentos QRS y ST similares a los experimentados en infarto de miocardio
Arritmias ventriculares

Insuficiencia cardiaca congestiva

1.1.5 Impacto en la calidad de vida del paciente

Ademas de la infraestimacion de la prevalencia de la insuficiencia paratiroidea
postoperatoria, se ha sugerido que tambiéen existe una infraestimacion en el impacto a largo
plazo del hipoparatiroidismo en el bienestar de los pacientes en comparacion con lo reportado

en cuestionarios sobre calidad de vida®-=°.
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Tabla 4. Sintomas de hipoparatiroidismo permanente

Parestesias, tetania, espasmos, fatiga musculares y dolores articulares
Alteracion de motilidad gastrointestinal, nauseas

Debilidad ungueal, pérdida de cabello, piel seca, problemas dentales
Cataratas, pérdida de audicion, convulsiones

Calcificacion de los ganglios basales, pseudotumor cerebri

Arritmias cardiacas

Fallo renal crénico, nefrocalcinosis, litiasis renal, poliuria

Aumento de densidad ésea, alteracion estructural hueso esponjoso

Alteracion del estado mental /letargia/ delirium
Alteracién de memoria y concentracion, incapacidad para resolver tareas complejas

Alteracion del suefio

Ansiedad
Depresion

Labilidad emocional
Hiperirritabilidad

Sensacioén de aislamiento social

Sumado a los sintomas recurrentes de hipocalcemia, los pacientes con hipoparatiroidismo
permanente estan a riesgo de desarrollar fallo renal, calcificaciones de ganglios basales,

afectacion neuropsiquiatrica e infecciones394°,

Dentro del contexto del estudio PARADOX?® (Patients’ Attitudes and Responses About
Hypoparathyroidism Toleration Explored) se realiz una encuesta en 374 pacientes de EEUU
afectos de hipoparatiroidismo permanente (> 6 meses). EI 60% coincidia en que el manejo del
hipoparatiroidismo resultaba més dificultoso de lo esperado El 72% de los encuestados,
experimentaba mas de 10 sintomas a pesar de un tratamiento adecuado experimentando

dichos sintomas con una media de 13+9 horas al dia.
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Aproximadamente el 80% requiri6 ingreso hospitalario. Tan solo el 18% estaba satisfecho
con la efectividad de la medicacion que recibian y mas de un tercio de los encuestados
experimentaban efectos secundarios por dicha medicacion. EI 85% report6 incapacidad para
realizar actividades de vida diaria y casi el 80% reflejé que tenia un efecto directo en su

productividad laboral.

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

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

Mitchell et al.*°, report6 episodios sintomaticos de tanto hipocalcemia como hipercalcemia a
pesar de mantener los niveles de calcio en el rango normal-bajo. Asimismo hallaron

sorprendentes tasas de calcificacion renal y de ganglios basales.

1.2 Hipocalcemia tras tiroidectomia total

1.2.1 Definicion

En el trabajo actual se utiliza la propuesta mas extendida, que define hipocalcemia como la
concentracién de calcio sérico <8 mg/dL (2 mmol/L) 24 horas tras tiroidectomia total. La
determinacion de calcemia total es barata y mas fécil de interpretar por lo que es preferible a
la determinacion de concentracion de calcio idnico, cuyo valor esté influenciado por la

calidad de la muestra, su transporte y su pH.

Un punto de corte de 8 mg/dL corrige la hemodilucion y s6lo excepcionalmente sintomas de

hipocalcemia se observan con valores superiores de calcemia.

1.2.2 Prevalencia
Como se ha reflejado previamente, la prevalencia estimada de hipocalcemia postoperatoria
varia de 19% a 38%?2*. En el trabajo previamente publicado por nuestro grupo, la prevalencia

fue de 50,2%* .
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1.2.3 Factores deriesgo

Un reciente meta-analisis® aisl6 como factores bioquimicos predictores de hipocalcemia
niveles preoperatorios de calcemia, niveles perioperatorios de PTH y 25-hidroxivitamina D y
postoperatorios de magnesio. Asimismo, factores quirdrgicos predictores incluian

reoperacion por bocio recidivado o hemorragia.

Teniendo en cuenta las indicaciones quirlrgicas, la enfermedad de Graves®#! y cancer de

tiroides se asociaron a tasas de hipocalcemia post-tiroidectomia mas elevadas®.

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

género femenino'*4L,

Bajos niveles perioperatorios o mayor amplitud de descenso en los niveles de calcio
sérico®#*4, bajos niveles de PTH intraoperatorios o postoperatorios* ¢, y también mayor
amplitud de caida de los niveles de PTH intraoperatorios’* y postoperatorios*’—° aparecen
como factores bioquimicos asociados a hipocalcemia postoperatoria descritos en la literatura,
asi como bajos niveles preoperatorios de Vitamina D%%2, bajos niveles postoperatorios de
magnesio®, elevados niveles preoperatorios de fosfatasa alcalina y marcadores de “turnover”

6se0®* que es consistente con el Sindrome de Hueso Hambriento.

Con respecto a los factores quirdrgicos, riesgo elevado de hipocalcemia transitoria esta
asociado principalmente a la extension de la cirugia, vaciamiento ganglionar del
compartimento central*®127  reoperaciones, reintervencion por hemorragia e infeccion de

heridal” 18,

Algunos autores encontraron gue un volumen hospitalario menor y, por tanto, menor
experiencia del equipo quirrgico conllevaba un aumento en la tasa de hipocalcemia®®,
Centrandonos en la técnica quirdrgica, menor nimero de gldndulas paratiroides preservadas
in situ y su exéresis inadvertida*83%5! emergen como factores de riesgo post-tiroidectomia,

asi como el autotransplante paratiroideo*811:17:18424552 | 3 |esion accidental de las glandulas

11
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paratiroides y su exéresis accidental pudieran estar facilitadas por la ausencia de
identificacion apropiada de las glandulas durante la tiroidectomia®®!’. No obstante, algunos
autores han sugerido que la identificacion de las glandulas paratiroides no influencia en la
hipocalcemia postoperatorial®* mientras que otros lo han descrito incluso como un factor de

riesgo para el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria®:5354,

1.3 Hipoparatiroidismo prolongado tras tiroidectomia total

1.3.1 Definicién

Promberger et al.5? propusieron el concepto de hipoparatiroidismo prolongado en aquellos
pacientes que requerian suplementacion dos semanas tras tiroidectomia. Este periodo de
tiempo, sin embargo, pudiera ser demasiado corto para diagnosticar una recuperacion
temprana de la funcién paratiroidea. Otros autores analizaron las tasas de hipoparatiroidismo
a las 6 semanas de la cirugia'’*. En concordancia con estos dos trabajos, utilizamos la
definicion de hipoparatiroidismo prolongado como una concentracion subnormal de iPTH
(<13 pg/mL) y/o necesidad de suplementos con calcio, con o sin calcitriol, a las 4-6 semanas

tras tiroidectomia total.

Una definicion apropiada de hipoparatiroidismo prolongado tiene relevancia clinica como
herramienta predictora durante la informacion al paciente. En el trabajo previamente
publicado por nuestro grupo, el 91% de los pacientes con hipoparatiroidismo prolongado al
mes de la cirugia con iPTH baja pero detectable recuperaban la funcion paratiroidea y, en
cambio, si presentaban iPTH indetectable, alrededor del 40% desarrollaban finalmente

hipoparatiroidismo permanente* .

1.3.2 Prevalencia
Hallgrimsson et al.*8, reportaron un 9,1% de hipoparatiroidismo prolongado analizando la

necesidad de vitamina D seis semanas tras tiroidectomia. Bergenfelz et al.}” reportaron
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continuacion de los suplementos con calcio, vitamina D o0 ambos en 7,8%, 2,6% Yy 7,3% de
los pacientes, respectivamente, 6 semanas tras cirugia tiroidea bilateral (no siempre
tiroidectomia total). En la publicacion previa de nuestro grupo, la prevalencia de

hipoparatiroidismo prolongado fue de un 18%*.

1.3.3 Factores de riesgo

Asumiendo que nuestra definicion de hipoparatiroidismo prolongado es equiparable a la
utilizada para describir la hipocalcemia transitoria en otros estudios'’*® la necesidad de
tratamiento con vitamina D tras 1 a 6 semanas desde la tiroidectomia esté asociada al peso del
espécimen, vaciamiento del compartimento central, reintervencion por hemorragia, infeccion
de herida, esternotomia, escaso nimero de glandulas paratiroides identificadas y

autotransplante.

Nuestros resultados en una publicacion previa“ revelaron que el hipoparatiroidismo un mes
tras tiroidectomia total estaba asociado principalmente a variables quirdrgicas: vaciamiento

del compartimento central, la preservacion in situ de menos de tres glandulas paratiroides.

1.4 Hipoparatiroidismo permanente tras tiroidectomia total

1.4.1 Definicién

Definimos hipoparatiroidismo permanente como la concentracion subnormal de iPTH (<13
pg/mL) junto con la necesidad de suplementacion con calcio y/o vitamina D un afio tras
tiroidectomia*®13, Preferimos asumir la presencia de hipoparatiroidismo permanente cuando
se cumple un afio desde la cirugia tiroidea debido a que, aunque poco frecuente, la funcién
paratiroidea puede recuperarse tras los seis meses de la cirugia. Una mirada mas en

profundidad permite dividir el hipoparatiroidismo permanente en tres sindromes:

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

3) Insuficiencia paratiroidea relativa (niveles de iPTH normales pero insuficientes
para mantener el calcio sérico dentro del rango de la normalidad, niveles de fosfato

normales).

Por lo general, el aparatiroidismo siempre requiere suplementacion con vitaminaD y la
probabilidad de recuperacion es remota, el hipoparatiroidismo puede ser manejado en
ocasiones con sales de calcio aisladas, y la insuficiencia paratiroidea relativa se suele ver en
pacientes con patologia asociada (tratamiento con bifosfonatos, malabsorcion, reseccion
intestinal, bypass gastrico) que o bien bloguea la liberacion de calcio del hueso o impide la
adecuada absorcion de calcio sumado a una falta de reserva funcional paratiroidea para
responder a la demanda. Este ultimo sindrome debe sospecharse en pacientes con niveles de
TSH elevados a pesar de una tomar una dosis de tiroxina apropiada. De forma interesante, un
estudio mostr6 un descenso en la capacidad secretora de las glandulas paratiroides en
pacientes con tiroidectomia total a pesar de unos niveles de calcemia y PTH correctos tras
cirugia. Tras estimulo hipocalcémico con infusion de bicarbonato de sodio, los niveles de
PTH aumentaban pero significativamente en menor grado en comparacion con pacientes no

tiroidectomizados®?.

1.4.2 Prevalencia

Como se ha descrito anteriormente, la prevalencia estimada en la literatura varia entre 0% y
3%, a diferencia del 6-12% en registros nacionales y grandes estudios multicéntricos. La
prevalencia de hipoparatiroidismo permanente previamente reportada por nuestro grupo fue

de un 4%*.
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1.4.3 Factores deriesgo

En aquellos pacientes que desarrollan hipocalcemia postoperatoria no existe variable alguna
que pueda utilizarse para predecir si la insuficiencia paratiroidea se recuperara of progresaré a
hipoparatiroidismo permanente. Un nivel de calcemia <7,54 mg/dL (1,88 mmol/L) 24 horas
tras cirugia, identificacion de menor nimero de glandulas paratiroides durante la
tiroidectomia®® reintervencion por hemorragia'® , enfermedad de Graves y mayor peso del
espécimen?® han sido aislados como factores predictores independientes?* . No obstante, la
recuperacion de la funcién paratiroidea, es un evento dindmico y requiere un seguimiento

prolongado.

1.5 Métodos para prevenir la insuficiencia paratiroidea

1.5.1 Factores prequirargicos modificables

Factores bioquimicos preoperatorios como bajos niveles de calcio*!"* vitamina D% 32% o
elevados niveles de fosfatasa alcalina o marcadores de turnover 6se0®°, se han asociado a
hipocalcemia postoperatoria. Sin embargo no se encontré asociacion con el
hipoparatiroidismo permanente, por lo que su suplementacién preoperatoria de vitamina D o
calcio no necesariamente supondria un avance en la prevencion de la insuficiencia
paratiroidea a largo plazo. Es mas, hasta ahora ningln estudio ha sido capaz de mostrar
consistentemente un impacto de la terapia preoperatoria con vitamina D en el nivel de calcio

postoperatorio®®7,

Un estudio randomizado en 328 pacientes mostrd que tas administrar 8mg de dexametasona
intravenosa 90 minutos previos al inicio de la cirugia, disminuia la tasa de hipoparatiroidismo

transitorio®®.

Por Gltimo, un bajo volumen hospitalario en cirugia tiroidea fue sugerido como factor de

riesgo por el grupo de Bergenfelz!” tanto para el desarrollo de hipocalcemia como
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hipoparatiroidismo permanente. Este estudio pudiera motivar centralizar la cirugia tiroidea en

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

1.5.2 Técnica quirdrgica
Dado que un bajo numero de paratiroides in situ ha sido repetidamente asociado al desarrollo
de insuficiencia paratiroidea, multiples autores recomiendan que se debe utilizar una técnica

quirargica meticulosa y fina en un intento de conservar el méximo nimero de estas glandulas.

La mayoria de cirujanos abogan por la identificacién sistematica de las cuatro glandulas en su
posicion ortotdpica para asi evitar su exéresis inadvertida*®*1%17, Sin embargo existen
trabajos que identifican este gesto como factor de riesgo de lesion de las glandulas

paratiroides*®5354,

Por otra parte, otra de las recomendaciones generales es focalizar esfuerzos en mantener la
vascularizacion paratiroidea. EI conocimiento exhaustivo de la anatomia vascular y la
ligadura distal de las ramas de la arteria tiroidea inferior evitando asi la devascularizacion de
las glandulas paratiroides esta considerado como un paso crucial para el mantenimiento de su

funcién?s.

Tanto la infeccion de herida quirdrgica como la reintervencion por hemorragia han sido
identificados como factores de riesgo de hipocalcemia transitoria y, en el caso del segundo
también para hipoparatiroidismo permanente!®!’. Una hemostasia exquisita y el uso
preoperatorio de antibioterapia en determinados pacientes a riesgo de infeccion deben ser

tenidos en consideracion a la hora de realizar una cirugia tiroidea.

1.5.3 Autotransplante paratiroideo
Ha sido repetidamente demostrada la asociacion entre el autotransplante paratiroideo y la
hipocalcemia postoperatoria®811:17:18:42455259 Sin embargo, la controversia emerge cuando se

analiza el papel del autotransplante paratiroideo en la prevencion del hipoparatiroidismo
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permanente. Algunos autores han propuesto que, tras un periodo de hipocalcemia transitoria,
el autotransplante puede ser la mejor estrategia para prevenir el hipoparatiroidismo
permanente?60.61-6364.65 Fn este contexto, se ha ampliado la indicacion de autotransplante
hasta el punto de recomendarse de forma rutinaria, en la esperanza de que éste fuera la
respuesta final al problema del hipoparatiroidismo permanente®:67.686° Para autores como
Delbridge, el mantenimiento de las glandulas paratiroides en su pediculo vascular no
necesariamente garantiza su viabilidad debido a fenémenos de trombosis y edema. En su
opinion autotransplantar al menos una glandula paratiroides de forma rutinaria asegura la

funcion paratiroidea’.

No obstante, algunos estudios han encontrado asociacion entre el autotransplante y el
hipoparatiroidismo permanente. El grupo de Grandberg™, fue el primero en observar un
incremento en la tasa de hipoparatiroidismo permanente asociado a paratiroides
autotransplantadas y abogaban por que todos los esfuerzos se focalizaran en mantener las
paratiroides in situ. El estudio de Bergamaschi et al.>® presentaban datos similares con una
prevalencia de hipoparatiroidismo permanente del 5% tras autotransplante paratiroideo y
2,4% cuando todas las glandulas paratiroides quedaban preservadas in situ, resultados

similares al trabajo previo de nuestro grupo®.

Algunos autores como Pattou®, también expresaron preocupacion sobre los beneficios del
autotransplante dado que casi la mitad de los pacientes que desarrollaron hipoparatiroidismo

permanente tenian una o dos glandulas paratiroides autotransplantadas.

1.6 Tratamiento de la hipocalcemia e hipoparatiroidismo

1.6.1 Tratamiento de la hipocalcemia postoperatoria
En la actualidad, no deberia permitirse que ningun paciente desarrollara sintomas de

hipocalcemia. Existe consenso en que el diagnostico y tratamiento de la hipocalcemia
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postoperatoria debe preceder al desarrollo de los sintomas y que los valores de calcemia y/o
PTH deberian ser monitorizados tras tiroidectomia total. Alternativamente, algunos grupos ha
propuesto prescribir suplementos de calcio y vitamina D a todos los pacientes a modo de una
estrategia preventiva independientemente de los parametros bioquimicos’?. En algunos
registros, la suplementacion con calcio y vitamina D son utilizados como variables

indicadoras de hipocalcemia postoperatorial®-28,

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

una de las tres siguientes estrategias:

- Estrategia Selectiva, la cual consiste en iniciar el tratamiento acorde con los niveles
de calcio sérico y/o PTH72 cuando se detecta hipocalcemia en la analitica dentro de
las primeras 24 horas postoperatorias.

- Estrategia Preventiva”, que consiste en prescribir suplementos de calcio y/o
vitamina D al alta a todo paciente tras tiroidectomia total independientemente de
parametros bioguimicos.

- Estrategia Reactiva, sdlo tratando a pacientes que desarrollan sintomas de

hipocalcemia tras cirugia.

La estrategia selectiva esta considerada como el enfoque mas apropiado por varios grupos
destacados en la cirugia tiroidea*1%3%7 ya que ajusta el tratamiento a pacientes seleccionados
evitando que sufran sintomas de hipocalcemia y, asimismo, disminuye el coste que implicaria

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

Como ejemplo, De Pasquale et al. propusieron evitar tratamiento en pacientes con menos del
70% de descenso de PTH y menos del 12% de caida de calcio sérico 24 horas con respecto al
nivel postoperatorio mostrando ausencia de sintomas en pacientes en los que no se realizd

autotransplante paratiroideo’. Otros autores han demostrado que un enfoque selectivo con
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s6lo una medicién de iPTH en la mafana del primer dia postoperatorio constituye una

estrategia segura y costo-efectiva’™.

Algunos grupos consideran el uso rutinario de suplementacion profiléctica con calcio o
vitamina D como una alternativa para disminuir la tasa de hipocalcemia, basado en el
principio de gque ofreciendo profilaxis a todos los pacientes ayudara a aquellos susceptibles,
incluso aquellos en los que la hipocalcemia no es detectada en la analitica. Esta estrategia
evitaria la medicion rutinaria de calcio sérico y, en casos de hipocalcemia sintomatica, la
crisis seria menos severa y mas facil de tratar en comparacidn con pacientes que no reciben
esa profilaxis. Esta estrategia preventiva pudiera estar indicada en pacientes con factores de
riesgo de hipocalcemia postoperatoria (linfadenectomia extensa, cirugia paratiroidea por

hiperparatiroidismo concomitante, doble autotransplante paratiroideo).

En la Auditoria Nacional de la Asociacién Britanica de Cirujanos Endocrinos y de Tiroides
(BAETS National Audit)®® en 2012 se reportd que existia un 6,2% de pacientes no
hipocalcémicos a los que también se prescribia suplementos sugiriendo que eran tratados de

manera profilactica, quizas para facilitar un alta precoz.

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

enfoque selectivo/profilactico. Su recomendacion establece profilaxis postoperatoria con 3
gramos de carbonato de calcio diarios al alta si la PTH a los 20 minutos de la reseccién es

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

considerarse afiadir calcitriol a la suplementacién al alta®®.

1.6.2 “Parathyroid Splinting”

En el trabajo previo de nuestro grupo* uno de los factores asociados a la recuperacion de la
funcion paratiroidea en pacientes con hipoparatiroidismo prolongado fue una concentracion
de calcio sérico elevada al mes de la tiroidectomia. En aquellos pacientes que recibieron

mayor dosis de calcio y calcitriol y, por consiguiente, mostraban valores de calcemia mas
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elevados al mes de la cirugia, presentaron mayor tasa de recuperacion de la funcion
paratiroidea. Por lo tanto, aunque comunmente sugerido pero nunca probado que los
pacientes con hipoparatiroidismo postoperatorio deben ser manejados manteniendo los
niveles de calcio en el rango bajo-normal para estimular la funcién paratiroidiea®, los
resultados del trabajo sugieren lo contrario: cuanto mas intenso es el tratamiento, la
probabilidad de recuperacién de la funcidn paratiroidea es mayor. EI concepto de
“parathyroid splinting” (férula paratiroidea) con altas dosis de calcio y vitamina D para
mantener el rango de calcio normal-alto podria ser la mejor estrategia terapéutica para la

hipocalcemia postoperatoria.

1.6.3 Tratamiento del hipoparatiroidismo permanente

El manejo del hipoparatiroidismo permanente implica un seguimiento cercano del paciente
monitorizando los niveles de calcio para prevenir la hipercalcemia/hipocalcemia e
hipercalciuria y asimismo, asegurar una correcta funcion renal. Una vez diagnosticado y
estabilizado, la regla general es realizar un seguimiento dos veces por afio y controlar los
niveles séricos de calcio, magnesio, fosforo, iPTH, 25-hidroxi-vitamina D and 1,25-hidroxi-
vitamin D (particularmente si se estd administrando calcitriol) asi como funcion renal.
Asimismo, seria deseable realizar una densitometria y ecografia renal para evaluar las
posibles complicaciones derivadas de una insuficiencia paratiroidea de larga evolucion. La
monitorizacion deberia ser mas intensiva en caso de enfermedades intercurrentes, lactancia, y

malabsorcion.

Si el paciente requiere tratamiento a partir del afio, la mayoria de los autores coinciden en que
la suplementacion con sales de calcio debe mantenerse ajustada a las necesidades del
paciente. Sin embargo, existe controversia sobre cudl es el mejor sustituto derivado de la

vitamina D para el tratamiento del hipoparatiroidismo permanente.
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Nosotros optamos por la sustitucion de calcitriol (1-25-hidroxicolecalcifediol) por calcifediol
(25-hidroxicalcifediol) cuando el paciente requiere tratamiento a partir del afio de la cirugia,
ya que es barato, no toxico (observaciones iniciales en nuestra Unidad confirmaron que el
deterioro de la funcion renal es mas comuin en los pacientes que reciben calcitriol que en
aquellos tratados con calciferol) y puede iniciarse facilmente como una ampolla (Hidroferol®

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

Tal y como se ha diferenciado previamente en el trabajo actual, el hipoparatiroidismo
permanente puede dividirse en tres diferentes sindromes, cada uno de los cuales pudiera

requerir diferente manejo:

- Aparatiroidismo (iPTH indetectable con fosfato elevado): debe ser manejado con
ambos, suplementos de calcio y vitamina D. La adicion de diuréticos como las
tiazidas puede ayudar en determinados casos con dificultad en mantener los niveles
de calcio dentro de la normalidad.

- Hipoparatiroidismo (niveles de iPTH bajos pero detectables con fosfato normal): en
ocasiones puede ser manejado exclusivamente con sales de calcio.

- Insuficiencia paratiroidea relativa (nivel basal de iPTH normal pero insuficiente para
mantener los niveles de calcio en el rango de la normalidad en situaciones de
demanda aumentada). Hipocalcemia inesperadamente resistente al tratamiento
sustitutivo debe llevar a la sospecha de un proceso intercurrente, como

gastroenteritis, malabsorcion crénica, bypass gastrico’’, embarazo y lactancia’ "y
tratamiento con bifosfonatos o medicacion especifica como los antiretrovirales. En

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

solventar, si es posible, la causa primaria.

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

concentracion sérica de calcio reduciendo la excrecion urinaria del mismo. Diuréticos tipo
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tiazidas (hidrocorotiazida 12,5-50 mg/dia) pueden ser afiadidos a la suplementacién habitual
con calcio y vitamina D cuando el control de hipocalcemia e hipercalciuria resulta dificil

(>150 mg/24h)1380,

Recientemente, la terapia sustitutiva con PTH humana sintética ha sido reportada como
alternativa a la suplementacion tradicional con calcio y vitamina D882, No obstante, no ha
sido implementado como proceso rutinario en la practica clinica, si bien es cierto que ha sido
recientemente aprobada por la U.S Food and Drug Administration en enero 2015. La
Hormona paratiroidea recombinante humana (1-84) tiene una estructura idéntica a la
hormona enddgena. El ensayo REPLACE® mostrd que la mitad de los pacientes a los que se
administraba una inyeccién subcutanea diaria fueron capaces de reducir en mas de un 50%
sus requerimientos de calcio y vitamina D, y 43% fueron capaces de disminuir su dosis de

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

Se ha sugerido que la PTH recombinante puede tener un efecto en la restauracion de la
microarquitectura 6sea y ademas disminuye la concentracion de calcio urinario y fésforo
sérico®?. Finalmente, existe evidencia de que dicha terapia mejora los indices de calidad de

vida asi como la dimensién fisica en comparacion con el tratamiento habitual®283,

La medicacion ha sido comercializada bajo el nombre de Natpara® y su adicion al
tratamiento habitual esta solo indicado en pacientes en los que el control del
hipoparatiroidismo no es satisfactorio con suplementos de calcio y vitamina D. Su coste-

beneficio esta lejos de ser probado.
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2 HIPOTESIS

1)

2)

La paratiroidectomia accidental y el autotrasplante paratiroideo, resultan en menos de
cuatro glandulas paratiroides in situ, lo cual puede ser un factor etiol6gico
fundamental para la insuficiencia paratiroidea post-operatoria. Ambos pueden

prevenirse en gran medida con una técnica quirdrgica meticulosa.

El mantenimiento de una calcemia en rango normal- alto durante el tratamiento
médico inicial de la hipocalcemia postoperatoria puede constituir un beneficio

adicional para la recuperacion de la funcion paratiroidea (“férula paratiroidea)*.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo general

Evaluar la relacion entre el nimero de glandulas paratiroides preservadas in situ y la

insuficiencia paratiroidea postoperatoria aguda y crénica.

3.2 Objetivos especificos

1) Estandarizar la definicion de los diversos sindromes relacionados con la insuficiencia

paratiroidea post-tiroidectomia total.

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

en Inglés: glandulas paratiroides mantenidas in situ)

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

postoperatoria e hipoparatiroidismo prolongado y permanente

4) Valorar si la asociacion entre el mantenimiento de una calcemia en rango normal-
alto durante el tratamiento médico inicial de la hipocalcemia postoperatoria y el
namero de PGRIS tienen influencia en la tasa de recuperacion de la funcion

paratiroidea.
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4 PACIENTES Y METODOS

4.1 Ambito y disefio del estudio

4.1.1 Disefio
Revision de una base de datos de un Gnico centro mantenida prospectivamente que identifico
669 pacientes consecutivos con tiroidectomia total extra-capsular, por bocio multinodular o

cancer de tiroides entre 1998 y 2012.

4.1.2 Ambito
El mismo equipo de cirujanos endocrinos experimentados realizd todos los procedimientos en
el Hospital Universitari del Mar de Barcelona, Espafia, un centro de referencia terciario de

Cirugia Endocrina.

4.2 Pacientes

4.2.1 Criterios de inclusion
Todo paciente intervenido de tiroidectomia total de primera intencion bien por patologia

benigna como maligna en el periodo reflejado anteriormente.

4.2.2 Criterios de exclusion
Los criterios de exclusion fueron la enfermedad de Graves (generalmente tratados con
reseccion subtotal), procedimiento de Dunhill, reoperaciones y paratiroidectomia asociada, ya

sea por hiperparatiroidismo primario o secundario.
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4.3 Instrumentacion

4.3.1 Técnica quirlrgica
La indicacion de tiroidectomia total fue por bocio multinodular o cancer de tiroides. Este
Gltimo se asocié siempre a un vaciamiento ganglionar del compartimiento central y

vaciamiento radical modificado del compartimento lateral cuando indicado.

Las glandulas paratiroides se buscaron en su posicion ortotdpica y cuando resultaba necesario
se movilizaban utilizando pinzas finas y electro-diseccidn de baja intensidad utilizando
electrodo con aguja fina desechable con punta recta (UTAH Optimicro™, Utah Medical
Products, Midvale, Utah, USA). No se realiz6 ningun esfuerzo para identificar paratiroides en
posicién no ortotdpica. En todos los casos la identificacidn de las glandulas paratiroides se
basé Unicamente en las caracteristicas macroscopicas visuales. La ligadura de la arteria
tiroidea inferior siempre se llevd a cabo a nivel de las ramas distales, cerca de la glandula
tiroides. Las glandulas paratiroides que no podian ser conservadas in situ fueron
autotransplantadas segun la técnica del equipo de Wells?: las glandulas se seccionaban en
fragmentos de 1 mm?y se insertaban en varios bolsillos en el misculo

esternocleidomastoideo ipsilateral.

4.3.2 Calculo del numero de glandulas paratiroides in situ

En todos los pacientes el nimero de glandulas paratiroides identificadas y las
autotransplantadas se registraron intraoperatoriamente. La misma patéloga analiz6 todos los
especimenes quirdrgicos y se registro la presencia de las glandulas paratiroides. Una vez
disponible el informe de anatomia patoldgica, se calculd el nimero de PGRIS usando la
féormula: 4 - (glandulas paratiroideas autotransplantadas + glandulas paratiroides halladas en
la muestra). Posteriormente, los pacientes se clasificaron de acuerdo con el nimero de PGRIS
como Grupo 1-2 (una o dos paratiroides in situ), Grupo 3 (tres paratiroides in situ), y el

Grupo 4 (las cuatro glandulas in situ), tal como muestra la Figura 1.
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Parathyroid Glands Remaining in situ (PGRIS):

Grupos
PGRIS 1-2: 1 6 2 paratiroides in situ
PGRIS 3: 3 paratiroides in situ
PGRIS 4. 4 paratiroides in situ

Figura 1. Férmula de PGRIS y grupos del estudio

4.3.3 Manejo postoperatorio de los pacientes

Los niveles de calcio sérico y iPTH fueron determinados 24 horas después de la cirugia. Los
niveles de iPTH se determinaron utilizando técnica de immune-radiometric 2™ generation
assay utilizando IRMA (Scantibodies Laboratory Inc. Santee, CA, USA) o una fase s6lida,
two-site chemiluminescent enzyme-labeled assay IMMULITE 2000 Intact PTH assay
(Siemens Healthcare Diagnostics Espafia, Madrid, Espafia); con un rango normal entre 13-65
pg/mL y un limite de deteccién de 3 pg/mL. El tratamiento con sales de calcio (1,5-3 g de
calcio/dia) y calcitriol (0,25-1,0 mg/dia) se inicié s6lo si la calcemia era <8,0 mg/dl (2
mmol/L) a las 24 horas tras tiroidectomia. A ningun paciente se le permitié desarrollar
sintomas de hipocalcemia. No se realiz determinaciones preoperatorias de la concentracion
plasmética de 25-hidroxivitamina D, s6lo se determiné durante el seguimiento de los

pacientes con hipoparatiroidismo prolongado.
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4.3.4 Seguimiento

Por lo general, los pacientes fueron dados de alta en el segundo dia postoperatorio y visitados
en consulta en la semana siguiente. La TSH, tiroxina libre, calcio sérico, fésforo sérico y los
niveles de iPTH se determinaron en un plazo de 4-6 semanas tras tiroidectomia total. Las
dosis de sales de calcio y calcitriol no se alteraron entre el alta hospitalaria y la segunda visita
de seguimiento. Posteriormente, los pacientes con enfermedad benigna y funcion paratiroidea
correcta fueron enviados a los médicos de referencia, mientras que los pacientes con cancer
de tiroides y / o hipocalcemia (<8 mg/dL) o el nivel de PTH por debajo de 13 pg/mL fueron

seguidos por el equipo quirargico durante al menos 1 afio (Figura 2).

4.3.5 Definiciones

Hipocalcemia postoperatoria se definié como un calcio sérico <8 mg/dL (2 mmol/L) 24 horas
tras tiroidectomia total; hipoparatiroidismo prolongado como una concentracion baja de iPTH
(<13 pg/mL) y la necesidad de sustitucién de calcio con o sin calcitriol a las 4-6 semanas
postoperatorias; hipoparatiroidismo permanente como una concentracion baja de iPTH (<13
pg/mL) y la necesidad de sustitucion de calcio con o sin calcitriol durante mas de 1 afio
después de la tiroidectomia total. La extension de la intervencion quirurgica fue clasificada
como tiroidectomia total por bocio multinodular, tiroidectomia total por carcinoma asociada o
no a vaciamiento cervical del compartimento central unilateral o bilateral y vaciamiento

cervical del compartimento lateral.

4.4 Recogiday proceso de datos

4.4.1 Variables y base de datos
Analisis de una base de datos creada con el software 8 Pro FileMaker (Santa Clara, CA,

USA) mantenida de forma prospectiva. Variables demogréficas, clinicas, quirdrgicas,
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histopatoldgicas y bioguimicas pertinentes para el diagnéstico y tratamiento de hipocalcemia

postoperatoria fueron registradas de forma rutinaria.

Tiroidectomia Total

¢ Hipocalcemia

Dia 1 Calcemia (Ca-s 24h) iPTH Postoperatoria
| Ca-s2*h < 8 mg/dL

Sl Ca-s24" < 8 mg/dL: tratramiento con calcio y calcitriol

!

Hipoparatiroidismo

1 Mes Ca-syiPTH Prolongado :
Suplementos? IPTH <13 pg/mL o
l necesidad de suplementos
. Hipoparatiroidismo
- Ca-s Yy iPTH Permanente:
1 Aiho

Suplementos? iPTH'aMe<13pg/mL o
necesidad de suplementos

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

Ca-s %4, calcio sérico a las 24 horas de la cirugia; iPTH imes hormona paratiroidea intacta al mes de la cirugia;
iPTH 3% hormona paratiroidea intacta al afio de la cirugia.

4.4.2 Andlisis estadistico

Los analisis estadisticos se realizaron con SPSS Statistics IBM v.22.0 (Armonk, NY, USA).
La distribucion normal de las variables cuantitativas se evalu6 con el test de Kolmogorov-
Smirnov. La comparacion de proporciones se investigo con test de Chi-cuadrado o prueba
exacta de Fisher, segln correspondia. Para las variables cuantitativas, se utilizaron el test T
de Student no apareado y/o ANOVA. Se realizé un andlisis de Scheffe para identificar el
origen de las divergencias en las tablas ANOVA. Se utiliz6 un anélisis de regresion logistica
binomial con predictores seleccionados por procedimiento “forward stepwise” para evaluar
los factores de riesgo para la hipocalcemia postoperatoria, el hipoparatiroidismo prolongado y
permanente. Los valores se expresaron como media (desviacion estandar). La significacion

estadistica se estableci6 en p <0,05.
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4.5 Aspectos éticos y legales

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

5.1 Descripcion de la poblacion a estudio

Del total de 669 pacientes que cumplian los criterios de inclusion, se excluyeron 12 casos por
falta de datos (8 con bocio multinodular y 4 con céncer papilar, 5 de los cuales desarrollaron

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

Tiroidectomia Total
669
| » Datos insuficientes
v g 12
Tiroidectomia total
657
Hipocalcemia ¢ e I__n > Normocalcemia
278 (42,3%) o 379 (57,7%)
r iPTH!mes —¢ i— iPTH!mes —i
. Hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo
No;‘;‘;f;;ﬁ/ﬂ;ua Prolongado Prolongado No?&“g;ﬁ?;ﬂa
N 106 (38%) 15 (4%) ¢
Hipoparatireidismo
— Prolongado 4+—
121
(18,4% del total)
Hipoparatiroidismo
Permanente 44— ipTH!i — Normocalcemia
30 (25%) 91 (75%)

(4,5% del total)

Figura 3. Diagrama de flujo de los pacientes con evaluacién de la funcién paratiroidea a las 24
horas, mes y al afio de la tiroidectomia total

Ca-s 24, calcio sérico a las 24 horas de la cirugia; iPTH 1™, hormona paratiroidea intacta al mes de la
cirugia; iPTH 1af°, hormona paratiroidea intacta al afio de la cirugia.
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La tiroidectomia se realiz6 en 510 pacientes por el bocio multinodular (78%) y en 147 por
cancer de tiroides (22%). Habian 112 hombres (17%) y 545 mujeres (83%) con una edad

media de 55,5 + 14 afios (rango 12-86 afos).

Se identificaron una media de 3,1 £ 0,8 glandulas paratiroides por paciente (1: 3,4%; 2:
19,4%; 3: 39,8%; 4: 37,3%). El autotrasplante de paratiroides se llevé a cabo en 143
pacientes (21,8%): una glandula 129 pacientes (19,6%) y dos glandulas en 14 pacientes
(2,1%). La muestra remitida para su estudio histopatoldgico contenia tejido paratiroideo
identificable en 104 (15,8%) pacientes. La hipocalcemia postoperatoria se observo en
278 pacientes (42,3%), hipoparatiroidismo prolongado en 121 pacientes (18,4%) e
hipoparatiroidismo permanente en 30 pacientes (4,5%). Hubo un grupo de 15
pacientes normocalcémicos a las 24 horas que finalmente desarrollaron
hipoparatiroidismo prolongado. La media de recuperacion del hipoparatiroidismo
prolongado fue de 117 + 85 dias, en 12 pacientes (9,9%) la recuperacion ocurrié 6

meses tras la cirugia.

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

5.2.1 Influencia de variables clinicas y patolégicas

Las variables clinicas relacionadas con el desarrollo de hipocalcemia postoperatoria fueron la
edad <45 afios y el sexo femenino (Tabla 5). En cuanto a la indicacion de la cirugia, se
encontré una diferencia significativa en las tasas de hipocalcemia postoperatoria entre
tiroidectomia total realizada por bocio o carcinoma (39% versus 58,6%, P = 0,031). Sin
embargo, las tasas de hipoparatiroidismo permanente fueron similares por enfermedad

tiroidea benigna o maligna (4,3% versus 5,6%, P = 0,60).
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Tabla 5. Influencia de las variables clinicas, quirdrgicas y PGRIS en la hipocalcemia

postoperatoria.

Normocalcemia

n: 379 (%)

Hipocalcemia

n: 278 (%)

Ca-s*" 28,0 mg/dL

Ca-s?*"<8,0 mg/dL

Edad (afos) 0,007
<45 174 85 (49) 89 (51)
>45 483 294 (61) 189 (39)
Sexo (M:F) 112/545 73:306 39:239 0,048
Extensioén de la cirugia 0,047
TT 540 323 (60) 217 (40)
TT + VCC 63 32 (51) 31 (49)
TT +VCC + VLC 54 24 (44) 30 (56)
Autotransplante <0,0001
Si 143 60 (42) 83 (58)
No 514 319 (62) 195 (38)
Paratiroides preservadas in situ (PGRIS) <0,0001
162 43 11 (26) 32 (74)
3 186 91 (49) 95 (51)
4 428 277 (64,5) 151 (35,5)

*Chi-cuadrado

5.2.2 Influencia de la extensién de la cirugia
Entre las variables quirdrgicas, la extension de la cirugia y el autotrasplante de paratiroides se
asociaron significativamente a mayores tasas de hipocalcemia. Alrededor de tres cuartas

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

El hipoparatiroidismo prolongado se asoci6 solo a las variables intraoperatorias. El
autotrasplante duplic6 la frecuencia de hipoparatiroidismo prolongado y menos PGRIS se
correlacionaron con mayor prevalencia de hipoparatiroidismo prolongado. La extension de la

cirugia no alcanzo la significacion estadistica (Tabla 6).
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Tabla 6. Influencia de las variables clinicas, quirargicas y del nimero de paratiroides
mantenidas in situ en el hipoparatiroidismo prolongado

No hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo

prolongado prolongado
n: 536 (%) n: 121 (%)
(iPTH™*213 pg/mL) (iPTH™<13 pg/mL)
Edad (afios) 0,256
<45 174 137 (79) 37 (21)
>45 483 399 (83) 84 (17)
Sexo (M:F) 112/545 96:440 16:105 0,134
Extensioén de la cirugia 0,057
TT 540 449 (83) 91 (17)
TT + VCC 63 45 (71) 18 (29)
TT +VCC + VLC 54 42 (78) 12 (22)
Autotransplante <0,0001
Si 143 97 (68) 46 (32)
No 514 439 (85) 75 (15)
Paratiroides preservadas in situ (PGRIS) <0,0001
16 2 43 24 (56) 19 (44)
3 186 140 (75) 46 (25)
4 428 372 (87) 56 (13)

*Chi-cuadrado

La prevalencia de hipoparatiroidismo permanente era triple en los pacientes que recibieron
autotrasplante (9,8% versus 3,1%, P = 0,002) (Tabla 7) y se observé una correlacion inversa
con el nimero de PGRIS. Los pacientes con autotrasplante paratiroideo tenian un PGRIS
significativamente menor que lo que si lo recibieron (2,71 £+ 0,6 versus 3,81 + 0,4, P <0,001).
Ninguna de las variables restantes vinculadas a la hipocalcemia postoperatoria se asocié con

el hipoparatiroidismo permanente.
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Tabla 7. Influencia de las variables clinicas, quirargicas y del nimero de paratiroides mantenidas in situ
en el hipoparatiroidismo permanente

No hipoparatiroidismo Hipoparatiroidismo

permanente permanente
n: 627 (%) n: 30 (%)
iPTH1afi0213 pg/mL iPTH1af0<13 pg/mL
Edad (afios) 0,09
<45 174 162 (93) 12 (7)
>45 483 465 (96) 18 (4)

Sexo (M:F) 112/5 109:518 3:27 0,217
Extension de la cirugia “ 0,415
TT 540 518 (96) 22 (4)

TT+VCC 63 59 (94) 4 (6)
TT+VCC+VLC 54 50 (93) 4 (7)
Autotransplante 0,002
Si 143 129 (90) 14 (10)
No 514 498 (97) 16 (3)
Paratiroides preservadas in situ (PGRIS) <0,0001
162 43 36 (84) 7 (16)
3 186 174 (93,5) 12 (6,5)
4 428 417 (97,4) 11 (2,6)

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

con el autotransplante en cada grupo de PGRIS.

18%

16%

N
%
s

12%

N
2
s

8%

6%

4%

2%

Porcentaje de Hipoparatiroidismo Permanente

0%

n=
B Autotransplante
No Autotransplante
86 %
n=12
n=11
PGRIS 1-2 PGRIS 3 PGRIS 4
n=43 n=186 n=428

Figura 4. Proporcion de hipoparatiroidismo permanente conforme la ratio de autotransplante
paratiroideo en cada uno de los tres grupos de paratiroides mantenidas in situ (PGRIS).

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

compartimento central unilateral presentaron menor nimero de glandulas paratiroides en la

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

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

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

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

las tasas de hipocalcemia o hipoparatiroidismo entre vaciamiento unilateral versus bilateral

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

El nimero de PGRIS se correlacion6 con todas las categorias de insuficiencia paratiroidea
postoperatoria. Cuanto menor era el PGRIS mayor era la tasa de hipocalcemia postoperatoria,
prolongada e hipoparatiroidismo permanente, lo cual resulté consistente con las variables
bioquimicas. La Unica variable asociada de forma significativa con el nimero de PGRIS fue

la extension de la cirugia (Tabla 8).

Tabla 8. Influencia del nimero de paratiroides mantenidas in situ en el riesgo de hipocalcemia e
hipoparatiroidismo y en los niveles de calcio sérico y hormona paratiroidea tras tiroidectomia total.
Influencia de las variables clinicas y extensién de la cirugia.

PGRIS 1-2 PGRIS 3 PGRIS 4
n=43 n=186 n=428
(6,5) (28,3) (65,2)
Hipocalcemia 32 (74) 95 (51) 151 (35) 0,0001 *
Hipoparatiroidismo 19 (44) 46 (24.7) 56(13,1)  0,0001 *
prolongado
AlpEpErEireelEmE 7 (16) 12 (6,5) 11 (2,6) 0.0001 *
permanente
Ca-s 24h (mg/dL) 7.6+09 7.9+08 82+0.8 0,000 *
P ek (il 7447 6,5+ 8 243+21  0,0001 **
IPTH 1 mes (pg/mL) 1974 93 28 + 25 37+ 28 0,001 **
Sexo (M:F) 5:38 28:518 79:349 0,377
Edad (afios) 0,141
<45  12(7) 59 (34) 103 (59)
>45 31 (7) 127 (26,3) 325 (67,3)
Extensioén de la cirugia 0,004
TT 32 (74) 142 (76,3) 366 (85,5)
TT+VCC  9(21) 25 (13,4) 29 (6,8)
TT +VCC + VLC 2 (5) 19 (10,2) 33(7,7)

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

Para el analisis multivariante, la edad (<45 aflos), sexo y autotrasplante se codificaron como
variables dicotémicas; la extension de la cirugia fue codificada en una escala de menor a
mayor complejidad (1 a 5) y PGRIS en una escala mayor a menor (4, 3y 1). El analisis
binomial de regresion logistica aislé la edad y PGRIS como predictores independientes para
la hipocalcemia post-tiroidectomia y PGRIS y calcio sérico al mes, como los Unicos factores

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

Tabla 9. Regresion logistica binomial de factores predictores independientes de hipocalcemia e
hipoparatiroidismo tras tiroidectomia total.

Variables predecidas Wald Odds ratio

Statistic*

Hipocalcemia postoperatoria

Edad (45 0 >45) 6,32 0,63 (0,44, 0,90) 0,012
PGRIS 28,08 0,56 (0,45, 0,67) <0,001
Hipoparatiroidismo prolongado

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

PGRIS 19,29 0,15 (0,37, 0,71) <0,001
Recuperacion del hipoparatiroidismo prolongado

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

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

Valores en paréntesis corresponden a intervalo de confianza 95%. Parametros para la regresion
logistica binomial son: edad, sexo, autotransplante, extension de la cirugia y glandulas paratiroides
mantenidas in situ (PGRIS). *Calculado para las variables en modo para determinar si la variable debe
ser eleminada (valores mas altos retenidos). TT, tiroidectomia total.
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Como se muestra en la Figura 5, la tasa de recuperacion estimada del hipoparatiroidismo

prolongado, derivé de estas dos variables, variando del 20 al 90%. Una mayor concentracion

de calcio al mes de la cirugia junto con un mayor nimero de paratiroides preservadas in situ,

mejoraban de forma sinergistica la recuperacion de la funcién paratiroidea.

100%

90%

§0%

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

% Recuperacion del hipoparatireidismo prolongado

0%

7.5

iPTH ! mes
6.13£3.9
5.43£39 | p—2

4
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4.39:3.1

PGRIS 1-2

—®-PGRIS 4 (n: 428)

PGRIS 3 (n: 186)

(n: 43)

8 8.5 9 9.5 10 10.5
Ca-s (mg/dL) al mes de la tiroidectomia total

Figura 5. Porcentaje estimado de recuperacion del hipoparatiroidismo prolongado segun el grupo
PGRIS (glandulas paratiroides mantenidas in situ) y la concentracion de calcio sérico ([Ca2+], mg/dL) 1
mes tras tiroidectomia total. Calculado de los coeficientes de regresion logistica binomial:
Z =log (p/1 - p)=-9,151 + 0,401 x PGRIS + 0,989 x [Ca2+].
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6 DISCUSION

A finales del ultimo siglo, la tiroidectomia total fue ganando popularidad y se convirtio en
opcion quirurgica preferida para el tratamiento de una gran variedad de patologia tiroidea
tanto benigna como maligna. Articulos seminales proponiendo un abordaje mas radical

fueron publicados en los ochenta por Clark et al.®* para cancer tiroideo diferenciado y por

Reeve et al.®® para bocio multinodular benigno.

Paralelamente a estas propuestas, como era de esperar, la prevalencia de la hipocalcemia
postoperatoria fue creciendo durante las siguientes décadas hasta el punto de ser reconocida
actualmente como el efecto adverso més comun tras tiroidectomia total. La hipocalcemia
postoperatoria puede finalmente progresar a hipoparatiroidismo permanente, una
complicacion tardia temida que requiere supervision médica y tratamiento durante toda la

vida.

6.1 Definiciones de los tres sindromes de insuficiencia paratiroidea tras
tiroidectomia total

Basada en la experiencia de nuestro grupo, nuestra propuesta consiste en dividir la
insuficiencia paratiroidea en tres diferentes sindromes. Estas definiciones pueden ayudar en
alcanzar un conocimiento méas profundo del hipoparatiroidismo y también facilitar el manejo
de este tipo de pacientes por el equipo quirdrgico. Estas definiciones suponen un mejor
conocimiento del hipoparatiroidismo y resultan Gtiles para el manejo médico de este tipo de

pacientes.
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6.2 Preservacion de las glandulas paratiroides in situ

Publicaciones por expertos en cirugia tiroidea durante los 70 y 80 enfatizaron que todos los
esfuerzos debian focalizarse en preservar las glandulas paratiroides in situ mediante diseccion
meticulosa con la intencion de mantener su flujo sanguineo y para evitar su reseccion

accidental®!,

La edad, el género, el calcio sérico preoperatorio del paciente y la extension de la cirugia se
encuentran entre las principales variables tradicionalmente relacionadas con la hipocalcemia

postoperatoria® %148,

El presente estudio confirma en gran medida estos hallazgos previos mediante un analisis de
regresion logistica, pero identifica el nimero de PGRIS como la variable clave anulando la
influencia de otros factores predictivos. Ademas, se encontré que PGRIS tiene un impacto
definitivo en la prevalencia de hipoparatiroidismo prolongado y permanente, mientras que las
variables clasicas no lo hacen. Ademas, nuestras observaciones muestran que el niamero de
PGRIS esta estrechamente relacionado con las concentraciones séricas de calcio y de iPTH a

las 24 horas y en el primer mes.

De acuerdo con previas investigaciones® "%, los datos presentados en este estudio confirman
gue la hipocalcemia tras tiroidectomia es causada principalmente por una disminucion de la
iPTH resultante de una reduccion del parénquima paratiroideo funcional causada por la
paratiroidectomia inadvertida y el autotransplante. Ademas, la isquemia paratiroidea debe
jugar un papel como causa de las bajas concentraciones postoperatorias de iPTH, ya que
incluso en el Grupo PGRIS 4, alrededor de un tercio de los pacientes desarrollaron

hipocalcemia postoperatoria y hasta 2,5% hipoparatiroidismo permanente.

Algunos investigadores han sugerido que la identificacion de las glandulas paratiroideas no
tiene influencia en la tasa de hipocalcemia®®, o incluso que la identificacion puede tener un

efecto negativo*354, Por otra parte, algunos estudios®®-628 reportan que no existe relacion
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entre la paratiroidectomia accidental y desarrollo de hipocalcemia. Estos estudios
retrospectivos, sin embargo, parecen estar sesgados por la inclusion de procedimientos

quirrgicos conservadores y un pequefio tamafio muestral®:8

Por el contrario, el presente estudio sugiere que la paratiroidectomia accidental esta asociada
a un riesgo incrementado de hipoparatiroidoisimo permanente en un rango de 5-7%, superior

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

Esta bien establecido que las tasas de hipocalcemia son mas elevadas en cirugias de mayor
extension>141617 En el presente estudio, la tiroidectomia total aislada se compar6 con la
tiroidectomia total asociada a vaciamiento cervical central y/o lateral mostrando mayor
prevalencia de hipocalcemia postoperatoria. Segun el analisis multivariado, esto puede
explicarse por el hecho de que el nimero de PGRIS esta inversamente relacionado con la
extensién de la cirugia y emerge como una variable méas potente que la extensién de la cirugia
per se. Esto significa que los cirujanos deben prestar una atencidn especial en preservar las
glandulas paratiroides al planear un vaciamiento cervical central. Merece la pena sefialar, sin
embargo, que la extension de la cirugia juega un papel menor en la insuficiencia paratiroidea
a largo plazo debido a dos hechos principales: 1) la tiroidectomia aislada (principalmente
para bocios grandes) también puede resultar en bajo nimero de PGRIS, y 2) PGRIS es una

variable méas potente que la indicacion de la cirugia.

6.3 Efecto sinergistico de la preservacion paratiroidea con el tratamiento
médico intensivo

Un nivel de calcio sérico elevado en el momento en el que se diagnostica el
hipoparatiroidismo prolongado, es una variable que influye en la tasa de recuperacion de la
funcién paratiroidea: conforme mas elevadas eran las concentraciones de calcio sérico

alcanzadas durante el tratamiento médico de la hipocalcemia postoperatoria, mayor era la
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probabilidad de recuperacién de la funcién paratiroidea. Este efecto se observé en cada grupo
de PGRIS vy refuerza el concepto de que un ambiente con niveles normales-altos de calcio en
suero es una buena estrategia para prevenir el hipoparatiroidismo permanente. Ademas, los
nomogramas presentados en la presente memoria (aplicados a los pacientes con
hipoparatiroidismo prolongado), permiten predecir la probabilidad de desarrollar
hipoparatiroidismo permanente. De acuerdo con los datos presentados en el presente trabajo,
la recuperacion de la funcién paratiroidea en el primer mes tras cirugia puede esperarse en
dos tercios de los pacientes con hipocalcemia postoperatoria. Posteriormente, si el paciente
presenta hipoparatiroidismo al mes de la cirugia, la probabilidad de recuperacion de la

funcién paratiroidea durante los siguientes 12 meses es 75%.

43



PRESERVACION IN SITU DE LAS GLANDULAS PARATIROIDES Leyre Lorente Poch

7 CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Las definiciones de los tres sindromes de insuficiencia paratiroidea tras tiroidectomia
total ayudan a profundizar en el conocimiento del hipoparatiroidismo postoperatorio
y por tanto facilitan su manejo.

El nimero PGRIS es un factor critico para el desarrollo de insuficiencia paratiroidea
post-tiroidectomia tanto a corto como a largo plazo.

La identificacion de las glandulas paratiroides y una técnica quirurgica refinada son
esenciales para preservar las glandulas paratiroideas in situ.

El autotransplante paratiroideo debe limitarse exclusivamente a aquellas glandulas
paratiroides devascularizadas que no pueden ser preservadas in situ.

El tratamiento médico de la hipocalcemia postoperatoria con el objetivo de mantener
el calcio sérico >9,5 mg /dL (“parathyroid splinting”) parece ayudar al parénquima
paratiroideo disfuncionante a recuperar su funcion.

Existe un efecto sinergistico entre el nimero de glandulas paratiroides preservadas in
situ y el tratamiento médico intensivo en la prevencion del hipoparatiroidismo

permanente.
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