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Resumen

Introduccién: la hipocalcemia por hipoparatiroidismo es la complicacién mds frecuente tras tiroidectomia total. Un factor predictor
importante de hipocalcemia es la parathormona postoperatoria, pero el momento en el que otorga mejores resultados predictivos atn
se discute. Objetivo: el objetivo es analizar el valor prondstico de la parathormona postoperatoria a las 24 horas como indicador de
hipocalcemia, en comparacién con la seriacién de los niveles de calcio. Metodologia: estudio observacional retrospectivo y descriptivo
de 297 pacientes intervenidos de tiroidectomia total durante ocho afios. Los pacientes fueron clasificados en tres grupos de riesgo
segun la parathormona postoperatoria (alto, medio y bajo riesgo). Para comparar la parathormona frente al calcio postoperatorio como
predictor de hipocalcemia, se obtuvieron curvas ROC y dreas debajo de la curva. Resultados: el riesgo relativo de tener hipocalcemia
con parathormona <15 pg/mL es de 353,4 (p = 0,00). La prueba de parathormona postoperatoria (<15 pg/mL a las 24 h) obtuvo una
sensibilidad del 96,25 % para la deteccién de hipocalcemia, especificidad del 94,06 % y precisién global del 95,03 %. El grupo de alto riesgo
(parathormona <15 pg/mL) concentra la mayoria de los pacientes con hipocalcemia, y abarca la totalidad de los casos permanentes.
Conclusiones: la parathormona postoperatoria a las 24 horas de la tiroidectomia total es un test con un valor prondstico considerable,
capaz de predecir el riesgo de hipocalcemia postquirtrgica. Se encontré que los pacientes con parathormona >15 pg/mL pueden ser dados
de alta de manera segura.

Palabras clave: Tiroidectomia. Complicaciones posquirtrgicas. Hipocalcemia. Hipoparatiroidismo. Hormona paratiroidea. Tiempo de
internacion.
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Abstract

Introduction: Hypocalcemia due to hypoparathyroidism is the most frequent complication after total thyroidectomy. An
important predictive factor of hypocalcaemia is postoperative parathormone (PTH), but the optimal time for testing PTH
levels is under discussion. Objectives: The objective is to analyze the prognostic value of postoperative PTH at 24 hours as
an indicator of hypocalcaemia, compared to serum calcium levels.Methodology: Descriptive retrospective observational
study of 297 patients who underwent total thyroidectomy over an 8-year period. The patients were classified into 3
risk groups according to postoperative parathormone (high, medium and low risk). To compare parathormone versus
postoperative calcium as a predictor of hypocalcemia, ROC curves and areas under the curve (AUC) were obtained.Results:
The relative risk of having hypocalcemia with parathormone < 15 pg/mLis 353.4 (p = 0.00). The postoperative parathormone
test (< 15 pg | mL at 24h) obtained a sensitivity of 96.25% for the detection of hypocalcemia, specificity of 94.06% and
global precision of 95.03%. The high-risk group (parathormone < 15 pg/mL) accounts for the vast majority of patients with
hypocalcemia and covers all permanent cases. Conclusions: Postoperative levels 24 hours after total thyroidectomy is a
test with considerable prognostic value, capable of predicting the risk of postsurgical hypocalcemia. Patients with levels
over > 15 pg/mL can be safely discharged.

Keywords: Thyroidectomy. Postoperative Complications. Hypocalcemia. Hypoparathyroidism. Parathyroid Hormone.
Length of Stay.

Infroduccién pueden ser reversibles, lo que explica que el
hipoparatiroidismo sea transitorio en la mayoria de
Segun los Ultimos datos proporcionados en 2019 por ~ los casos® ™ ™. El hipoparatiroidismo postquirtrgico
la Asociacién Espafiola de Céncer de Tiroides (AECAT), ~ puede ser transitorio o permanente cuando persiste
el 75% de los casos de hipoparatiroidismo en Espafia mas alld de 6-12 meses. Su recuperacién no solo debe
surgen como consecuencia de una tiroidectomia  ser definida por el nivel de PTH, sino también por la
total, que afecta a un conjunto de entre 10.200 y necesidad o no de tratamiento®. Algunos estudios
17.300 pacientes. En el 2016, un estudio basado enla  definen el permanente como aquel donde existe la
poblacién identificé una prevalencia de 37 casos por ~ necesidad de suplemento de calcio y/o vitamina D
cada 100.000 habitantes en EE. UU., y determiné que ~ para mantener la normocalcemia a los 12 meses o
la gran mayoria de estos fueron causados por cirugia ~ mas tras la cirugia> %, mientras que otros estudios
(78 %)1, En este sentido, las compﬁcaciones mas marcan la diferencia a los 6 meses™. Sin embargo,
temidas una tiroidectomia total son el hematoma  hay que tener en cuenta que existen pacientes que
cervical, la obstruccién respiratoria por paralisis ~ recuperan la normofuncién paratiroidea a los dos
recurrencial bilateral y la hipocalcemia aguda por  afios, sin necesidad de tratamiento. La prevalencia
hipoparatiroidismo yatrogénico; esta dltima es la ~ cuando es transitorio, es decir, dura menos de
mas frecuente®. 6-12 meses, oscila entre el 10-40 %; mientras que el
permanente, presente mas allda de 6-12 meses, varia
El hipoparatiroidismo postiroidectomia se define  de 0-12 %, segln la literatura internacional® > ™ > .
como la presencia de hipocalcemia con una Esta gran amplitud en los rangos de prevalencia de
concentracién inadecuada de niveles de hormona hipoparatiroidismo transitorio y permanente se debe
paratiroidea (PTH por sus siglas en inglés) a la falta de criterio estandar en su definicion®.
francamente bajos o inapropiadamente normales®.
Ocurre en el 0,3 %-68 % de los casos>>7, muy variable ~ Otro mecanismo conocido por el que se puede
segun la literatura, en parte por la falta de consenso producir una hipocalcemia tras tiroidectomia total
en su definicién. es el llamado sindrome del hueso hambriento,
que estd presente en pacientes con tirotoxicosis
Esta hipofuncién puede deberse al dafio directo,  Ppreoperatoria por enfermedad de Graves o por los
mecédnico o térmico; a la devascularizacién o bocios multinodulares (BMN) téxicos. Este sindrome
a la extirpacién inadvertida de las gldndulas  se caracteriza por la aparicion de hipocalcemia,
paratiroideas, al edema postquirdrgico o a las hipofosfatemia e hipomagnesemia secundaria a un
complicaciones hemorragicas”  7°. Tanto el dafio aumento de su captacién a nivel éseo causado por el
directo como el edema y la devascularizacién exceso de hormona tiroidea previo a la cirugia.
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Otra clasificacidn a tener en cuenta es el grado de
severidad de la hipocalcemia. La severa se produce
cuando el calcio sérico es <8,0 mg/dL y/o sintomas
atribuibles a la hipocalcemia, mientras que la leve
se define con un calcio sérico entre 8-8,5 mg/dL".
Ningun parametro prevé por si solo la hipocalcemia
postiroidectomia total con exactitud. Se trata, mas
bien, de varios factores que interaccionan entre
si, con gran probabilidad de predecir hipocalcemia
de manera conjunta. El uso de la PTH intacta
postoperatoria se ha estudiado como indicador para
la deteccidn temprana y el tratamiento precoz de la
hipocalcemia tras tiroidectomia total. Otro método
conocido es el gradiente o porcentaje de descenso
del nivel de PTH desde el periodo preoperatorio al
postoperatorio, para el cual se necesita la medicién
de PTH preoperatoria, lo que incrementa el coste.

En este estudio se analiza el valor prondstico de la
PTH postoperatoria con la ventaja de no requerir
la PTH preoperatoria. Los protocolos basados en
PTH y calcio postoperatorios que recomiendan el
consenso realizado por la Sociedad Espafiola de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello
(SEORL-CCC)ylaSociedad Espafolade Endocrinologia
(SEEN)S, y, por otro lado, el protocolo propuesto por
la American Thyroid Association (ATA)", se utilizan
para guiar el manejo con suplementos de calcio y/o
vitamina D, y para poder valorar el alta precoz segura
de estos pacientes.

En cuanto al mejor momento de medicién de la
PTH, existe mucha controversia en la literatura. El
metanalisis de Noordzij et al. agrupd nueve estudios
que examinaron los niveles de PTH postoperatoria
como predictores de hipocalcemia. En este se
concluye que la precisién de la PTH para determinar
la hipocalcemia aumenté con el tiempo, y fue
excelente a las seis horas del postoperatorio con
una sensibilidad del 96,4 % y una especificidad del
91,4 %'°. Otros trabajos compararon las mediciones
de PTH en varios momentos y concluyeron que una
sola medicién de PTH a las cuatro horas tras la cirugia
puede ser mds precisa que en tiempos anteriores
para predecir la hipocalcemia. Con umbrales de PTH
entre 10 y 19,4 pg/mL, medidos con la curva ROC, se
obtuvieron una sensibilidad y especificidad préximas
al 100 %'9*2. Por otra parte, Sywak et al. compararon
los resultados obtenidos con las determinaciones
realizadas a las 4 y 24 horas de la cirugia y no
encontraron diferencias significativas entre ellas®.
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El objetivo principal del presente estudio es analizar
el valor prondstico de la PTH postoperatoria a las 24
horas, como indicador precoz de hipocalcemia tras
tiroidectomia total. La PTH postoperatoria no se
dispone en todos los centros por su elevado coste,
por lo que en este estudio se pretende justificar
los beneficios de su uso, desde la deteccidn precoz
de pacientes con riesgo de hipocalcemia, lo cual
permite un mayor control de los sintomas y evita
complicaciones potencialmente mortales, hasta su
rentabilidad al conseguir un alta mas temprana en los
pacientes libres de este riesgo.

Materiales y métodos

Se trata de un estudio observacional analitico de
corte transversal con 297 pacientes intervenidos
de tiroidectomia total a lo largo de 8 afios, desde
enero de 2012 hasta diciembre de 2019, en un
centro de tercer nivel: el Hospital Universitario
Doctor Peset de Valencia. Se incluyeron todos los
pacientes intervenidos de tiroidectomia total, en
uno o dos tiempos, con o sin diseccidn central y/o
lateral de cuello, e independientemente del motivo
de indicacidn. Los criterios de exclusion incluyeron
enfermedades paratiroideas concomitantes e
insuficiencia renal. Todos los pacientes fueron
remitidos desde el servicio de endocrinologia del
mismo centro. Se recogieron datos demograficos,
clinicos y bioquimicos, tanto preoperatorios e
intraoperatorios, como postoperatorios de cada
paciente, a través de las historias clinicas. Se
recogieron datos de los partes quiridrgicos, donde
se incluia el nimero de paratiroides observadas y
respetadas, el tamafio del tiroides, la presencia de
extension tiroidea intratordcica y la asociacién de
otros procedimientos quirdrgicos a la tiroidectomia
como vaciamientos ganglionares. Dentro de los
parametros bioquimicos destacan la PTH, el calcio
corregido con albumina y vitamina D preoperatorios,
el calcio postoperatorio corregido con albdmina
a las 6, 24 y 48 horas (se escogid el valor mas bajo
para el calculo de hipocalcemia) y, por dltimo, la PTH
postoperatoria a las 24 horas tras la tiroidectomia
total.

En este estudio, la hipocalcemia postquirirgica se
define como calcio sérico corregido por albimina
<8,5 mg/dL y/o aparicién de sintomas propios de
la hipocalcemia; la hipocalcemia leve con valores
entre 8 y 8,5 mg/dL y la severa con valores <8 mg/
dL. La hipocalcemia permanente se define como la
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necesidad de suplemento de calcio y/o vitamina D
para mantener la normocalcemia a los 12 meses o
mas tras la cirugia. Se define el hipoparatiroidismo
como la presencia de hipocalcemia con unos niveles
de PTH bajos o inadecuadamente normales. Los
pacientes solo recibieron suplementacién con calcio
ylo vitamina D en los siguientes casos: aparicién
de sintomas, calcio corregido <8 mg/dL o calcio
corregido <8,5 mg/dL y PTH <15 pg/mL.

La maquina empleada para la determinacién de los
niveles de PTH fue el analizador Cobas® 6000 Series
system de Roche-Hitachi. El rango normal para esta
prueba es 15-65 pg/mL y se tomd como punto de
corte el valor normal bajo (15 pg/mL), punto de corte
que también recomienda la ATA".

En el presente estudio se propone una clasificacién
basada en la PTH postoperatoria. Consta de una
clasificacién con tres grupos de riesgo segun el rango
de la PTH postoperatoria: alto riesgo (PTH <15 pg/
mL), medio riesgo (PTH 16-30 pg/mL) y de bajo riesgo
(PTH >30 pg/mL). Estos rangos son preestablecidos
con base en las recomendaciones de la ATA".

El andlisis de los datos se realizé con el software R
versién3.6.2.Serealizd unestudio univariado del valor
prondstico de la PTH con el cdlculo de la sensibilidad,
especificidad, valor predictivo negativo (VPN), valor
predictivo positivo (VPP), precisién global y la razén
de verosimilitud para el punto de corte de la PTH
postoperatoria a las 24 horas (15 pg/mL). Ademas, se
llevé a cabo un andlisis bivariado entre los distintos
grupos de hipocalcemia y la PTH. Todas las variables
se sometieron a test de normalidad. Se utilizd el test
“t de Student” para comparar variables continuas
paramétricas, el test “U de Mann-Whitney” para
variables continuas no paramétricas y el test x2 para
proporciones, considerando significativo un valor
p <0,05. Se presentan los datos de edad y valor de
parathormona en promedios con sus respectivas
desviaciones estandar y rangos.

Para el andlisis del tamafio del efecto basado en
diferencias entre grupos, se utilizé la d de Cohen
y la Odds Ratio (OR), datos incluidos en todas las
tablas. Para simplificar la exposicidn de los datos,
se aportan tablas resumen (tablas 1-5). Con el fin de
estudiar la PTH y el calcio corregido con albimina
postoperatorios como factores predictivos de
hipocalcemia, se realizd un estudio multivariado con
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un diagrama de dispersién, curvas ROC y areas bajo
la curva para ambas variables (figuras 1y 3). Se tomé
como punto de corte el valor de PTH que presentaba
mayor actividad en la curva ROC. Para el estudio de
la repercusion en la estancia hospitalaria segun el
valor de la PTH, se realizé un analisis bivariado y un
diagrama de dispersion (tabla 5y figura 2).

El presente estudio fue aprobado por el comité
de ética del propio centro. Los autores no tienen
potenciales conflictos de intereses.

Resultados

La edad media de los pacientes incluidos fue de
54,2 * 14,2 afos [17-90], de los cuales la mayorfa
eran mujeres (81,5 %). Todos los pacientes fueron
sometidos a tiroidectomia total, y en 44 de ellos esta
fue una tiroidectomia en dos tiempos. De la muestra,
40 pacientes también se sometieron a vaciamiento
cervical. Mas de la mitad de los procedimientos (190)
se realizaron por enfermedad benigna, y de ellos, 95
con hiperfuncidn tiroidea prequirdrgica: 52 casos con
tirotoxicosisy 43 casos conhipertiroidismo subclinico.
De nuestros pacientes, 16 tenian documentado
una imagen radiolégica de bocio intratoracico.
De los pacientes con confirmacién diagndstica de
cancer (107), 101 casos correspondieron al subtipo
diferenciado y seis casos a carcinoma medular.

Se registraron un total de 187 complicaciones
relacionadas con la cirugia tiroidea en 154 pacientes.
Con gran diferencia, la complicacién mas frecuente
fue la hipocalcemia postoperatoria (40,4 %), seguida
de la pardlisis recurrencial (19,2 %) y del hematoma
cervical (3 %). En 78 casos (26,3 %) la hipocalcemia
fue transitoria, y los 42 pacientes restantes que no
se recuperaron tras 12 meses de seguimiento fueron
catalogados como hipocalcémicos permanentes
(14,1%). Ninguin caso de hipocalcemia se pudo atribuir
al sindrome de hueso hambriento.

El promedio de PTH a las 24 horas fue 24,6 + 17,9
pg/mL [3-78]. Los pacientes con hipocalcemia
postoperatoria tuvieron niveles medios mas bajos
de PTH a las 24 h (8,7 pg/mL) en comparacién con
los normocalcémicos que obtuvieron 37,2 pg/mL de
media (p = 0,00).

En la tabla 1 se representa la relacion de la PTH
postoperatoria <15 pg/mL con los distintos tipos
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de hipocalcemia. La pertenencia al grupo de alto
riesgo (valor de PTH <15 pg/mL) estd relacionada
significativamente con la  hipocalcemia, la
hipocalcemia severa, la hipocalcemia permanente, la
aparicion de sintomas y la necesidad de suplementos
de calcio porviaintravenosa(p=0,00). La probabilidad
de tener una hipocalcemia, cuando el valor de PTH

<15 pg/mL, es igual a 353,4 (p=0,00).
Tabla 1. Relacién entre la PTH postoperatoria y la pertenencia a

grupo de riesgo respecto a distintos tipos de hipocalcemia tras ti-
roidectomia total

Tipo de hipocalcemia PTH <15 pg/mL
. . x2 (p = 0,00)
Hipocalcemia global OR=353,4 IC (91,68 -1362,21)
. . X2 (p =0,00)
Hipocalcemia severa
P Y OR=71,46 IC(9,50 - 537,35)
. . x2 (p = 0,00)
Hipocalcemia permanente OR=26,65 IC (6,11 116,31)
. — . x2 (p = 0,00)
Hipocalcemia sintomatica OR=4315 IC (15,64 - 119,03)
Hipocalcemia con x2 (p = 0,00)
necesidad de tto. iv. OR=66,85 1C(19,40 —230,36)

Fuente: autores.

En la tabla 2 se describe la relacién entre los distintos
tipos de hipocalcemia, su gravedad y permanencia.
Tanto la hipocalcemia leve (<8,5 mg/dL) como la
severa (<8 mg/dL) se relacionan significativamente
con la hipocalcemia permanente y la aparicién de
sintomas (p = 0,00). Existe relacidn estadisticamente
significativa entre la aparicion de sintomas y la
necesidad de calcio intravenoso con la hipocalcemia
permanente (p = 0,00).

En la tabla 3 se describe el grado y evolucién de la
hipocalcemia dentro de cada grupo de riesgo, en
funcién de la PTH postoperatoria. La proporcién de
pacientes con PTH <15 pg/mL fue mayor en aquellos
con hipocalcemia (96,2 vs. 5,9 %, p = 0,00). Ademas, el
28 % de los pacientes alcanzaron un valor de PTH <15
pg/mL,y de ellos el 92,7 % desarrollaron hipocalcemia,
y se incluye en este rango a la totalidad de pacientes
que finalmente desarrollaron una hipocalcemia
permanente. Del total de pacientes con PTH <15
pg/mL (83), seis no tuvieron hipocalcemia, y de los
pacientes con PTH >15 pg/mL (98), tres tuvieron
hipocalcemia (ver tabla 3).
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Tabla 2. Relacién entre los distintos tipos de hipocalcemia: grave-
dad y permanencia

Hipocalcemia permanente: x2 (p = 0,00)

Hipocalcemia OR=3,9 | 1C (1,85 - 8,17) | p =0,00

leve
Hipocalcemia sintomatica: x2 (p = 0,00)

(<85mgld) | or-697 | IC(374-13,28) | p=0,00

Hipocalcemia permanente: x2 (p = 0,00)

R= 1C (2,68 - -

Hipocalcemia OR =5,66 (2,68 -12,07) p = 0,00
severa Hipocalcemia sintomatica: x2 (p = 0,00)

(<8 mg/dL) OR=8,89 | 1C(4,62-17,64) | p=0,00

Hipocalcemia Hipocalcemia permanente: x2 (p = 0,00)

sintomdtica | oR-g,69 | IC(441-22,78) | p=0,00
Necesidad Hipocalcemia permanente: x2 (p = 0,00)

tratamiento

intravenoso OR = 8,03 1C (3,75 -17,90) p = 0,00

Fuente: autores.

Tabla 3. Grado y evolucién de la hipocalcemia dentro de cada
grupo de riesgo en funcion de la PTH postoperatoria

Grupo .. ° Valorpy
PTH Grado Evolucién N. OR (IC 95%)
Severo Permanente 14 p=0,00
Transitorio 21 OR=715
IC (9,5 -
537,4)
<15 Leve Permanente 16 p =0,00
Transitorio 26 OR =353,4
IC (91I7 -
1362,2)
Normocalcemia - 6
Severo Permanente (o]
Transitorio o]
Leve Permanente 0 p=0,00
16-30 -
3 Transitorio 3 OR=0,2
1C (0,1 -
0,4)
Normocalcemia - 24
Severo Permanente (o]
Transitorio (o]
>30 Leve Permanente o}
Transitorio (o]
Normocalcemia - 71

Fuente: autores.
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Se somete dicho test a pruebas de validez diagndstica.
La prueba de PTH postoperatoria (<15 pg/mL a las
24 h) obtuvo una sensibilidad del 96,25 % para la
deteccidon de hipocalcemia, una especificidad del
94,06 %, un valor predictivo positivo del 92,77 %, un
valor predictivo negativo del 96,94 % y una precision
global del 95,03 %. La razén de verosimilitud positiva
fue 16,2 y la negativa 0,19.

El analisis bivariante mostré diferencias significativas
entre la hipocalcemia y la edad (p = 0,04), la
enfermedad de Graves (p = 0,04), el carcinoma
confirmado por anatomia patoldgica (p = 0,04), la
tiroidectomia en dos tiempos (p = 0,00), el nimero
de paratiroides trasplantadas (p = 0,00), la PTH
preoperatorio (p = 0,039) y la postoperatoria a las
24 h (p = 0,00) y el gradiente de PTH (p = 0,00) (ver
tabla 4).

Tabla 4. Relacidén entre factores e hipocalcemia

Variables Valor p
Edad (afios) rl (p =0,04)
Enfermedad de graves x> (p =0,04)
Carcinoma tiroideo diagndstico ap. x*(p = 0,04)
Tiroidectomia total en dos tiempos X2(p =0,00)
Autotrasplante de paratiroides x* (p =0,00)
PTH preoperatoria (pg/ml) t(p=0,03)
PTH postoperatoria (pg/ml) u(p =0,00)
Gradiente pth (%) u(p =0,00)
Género femenino X2 (p=0,22)
Calcio preoperatorio u(p=0,54)
Vitamina D preoperatoria t(p=0,24)
Bocio con extensién intratordcica X2 (p =0,61)
Vaciamiento ganglionar x> (p=0,33)
Numero de paratiroides observadas u(p=0,99)

rl: regresion lineal; x2: prueba de Chi2; t: prueba T-Student; u:
prueba de U de Mann-Whitney.
Fuente: autores.

En la figura 1, un histograma de edad presenta la
distribucién de edad de la muestra, e ilustra que la
media general es de 54,2 afios. Ademads, se aporta
un gréfico con los rangos de edad y las medias para
ambos grupos (media edad sin hipocalcemia = 52,6 |
media edad con hipocalcemia = 55,9; p = 0,00). Por
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ultimo, en el diagrama de dispersién se observa una
relacién positiva pero débil entre la edad y el calcio,
con un coeficiente de correlacién lineal igual 0,116
(ver figura 1c).

Figura 1. a) Histograma edad; b) rangos y medias de edad para
ambos grupos; c) diagrama de dispersion de la edad y del valor
minimo del calcio.

Fuente: autores.

En la figura 2, se muestran los graficos con los
rangos y las medias de PTH pre- y postquiridrgica y el
gradiente de PTH para ambos grupos.

Figura 2. Rangos y medias de PTH preoperatoria(a), postoperatoria
(b) y gradiente (c) para ambos grupos.
Fuente: autores.

En la figura 3 se representa, mediante un diagrama
de dispersidn, la relacién proporcional y significativa
que existe entre el valor minimo de calcio corregido
con albumina y la PTH postoperatoria (ver figura 3).
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hipocalcemia tras tiroidectomia total en un hospital de Valencia durante 2012-2019

Figura 3. Diagrama de dispersién del valor minimo del Ca y PTH
postoperatorios.

Calcio: Ca = 8,049 * 0,017 PTH Valor p = 0,00

Fuente: autores.

El motivo mds frecuente por el cual los pacientes
alargaron su estancia hospitalaria fue el
hipoparatiroidismo; su estancia media fue de 4,8
dias, en comparaciéon con el resto de pacientes
normocalcémicos, que tuvieron una estancia media
de 2,6 dias. En la figura 4 se representa, mediante
un diagrama de dispersién, la relacién inversa y
significativa que existe entre la estancia hospitalaria
y la PTH postoperatoria, de modo que aquellos
pacientes con una menor PTH requerirdn una mayor
estancia hospitalaria (ver figura 4).

Figura 4. Diagrama de dispersién estancia y PTH postoperatoria.
Estancia: 4,93 * 0,05 PTH Valor p = 0,00
Fuente: autores.

En la tabla 5 se muestra la relaciéon entre la PTH
postoperatoria y la estancia hospitalaria con

la hipocalcemia. Se observa que los casos de
hipocalcemia postquirdrgica estdn relacionados
de manera estadisticamente significativa con un
descenso del nivel de PTH y un aumento de la
estancia hospitalaria (ver tabla 5).

Se procede con el analisis multivariado con el
siguiente grafico ROC, se comparan las areas bajo
la curva (AUC) de la PTH y del calcio corregido
postquirtrgicos. EIAUCde la PTH postoperatoria para
predecir hipocalcemia es de 0,99, en comparacién
con el AUC del calcio corregido que es de 0,83;
esta diferencia demuestra que la parathormona
postoperatoria es mejor predictor de hipocalcemia
que el calcio corregido (ver figura 5).

Figura 5. Comparacién del area bajo la curva (AUC) del Cay PTH
postoperatorios.
Fuente: autores.

Discusién

En el presente estudio, la tasa de hipocalcemia
total fue de 40,4 %, con un 26,3 % de hipocalcemia
transitoria y un 14,1 % permanente. Del total de
pacientes con hipocalcemia, el 54,2 % normalizaron
la calcemia en los primeros 3-6 meses. Estos datos
se ajustan a lo descrito en la literatura internacional.
Por ejemplo, Diez et al. publicaron una prevalencia
de hipoparatiroidismo al alta tras tiroidectomia total
del 48 %, de los cuales el 52,5 % se recuperaron en los
primeros 3-6 meses®.

Tabla 5. Relacién estadistica entre la PTH y la estancia hospitalaria con el valor minimo de calcio tras tiroidectomia total

Variables Global Normocalcemia Hipocalcemia Valor p
(N=297) (N=177) (N=120)
PTH Postoperatoria media 24,6 37,2 8,7 U (p = 0,00)
(pg/mL) Cohen’s d: 2,59 (large)  1C (2,19 - 2,99)
Estancia hospitalaria (dias) 35 | 26 | 48 | U(p=000)
Cohen’s d: 2.86 (large) 1C (2,63 - 3,09)

U: prueba de U de Mann-Whitney. Tamafo del efecto calculado con la prueba Cohen’s d.

Fuente: autores.
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La incidencia del hipoparatiroidismo transitorio
oscila entre el 10 % y el 40 %*% '35 1% 2 mientras
que el permanente oscila entre el 0 %2 y el 12 %% %" 53,
Esta variabilidad se debe en parte a las numerosas
definiciones existentes®™ ™. Algunas definiciones
de hipocalcemia postquirtrgica solo contemplan
el nivel del calcio. Otras lo combinan con uno o
varios de los siguientes pardmetros: presencia
de sintomas, necesidad de tratamiento y nivel
de parathormona. Recientemente, la SEORL-
CCC junto con la SEEN han realizado un consenso
donde aportan unas definiciones mas concretas,
ademds de recomendaciones para disminuir el
hipoparatiroidismo®.

Cldsicamente, el principal pilar para la deteccidn
de hipoparatiroidismo tras tiroidectomia total ha
sido la medicién frecuente de calcio corregido
con albumina™ ' 242, junto con la monitorizacién
hospitalaria de signos y sintomas.

Debido a la vida media corta de la PTH, sus niveles
en plasma disminuyen de forma rdpida. Esta
caracteristica dota a la PTH de un caracter predictivo
precoz; su estudio permite anticiparse al evento de
hipocalcemia, aunque su aplicacién clinica no esta
estandarizada ni tampoco su punto de corte®”.

La calcemia se mantiene estable por un tiempo
mayor, su descenso ocurre frecuentemente a las
24-48 horas de la cirugia, puede descender al cuarto
dia postoperatorio, e incluso producir tetania varios
dias tras la cirugfa® % ' % 22527, Por este motivo, la
monitorizacidn seriada de calcio postoperatorio no
es el instrumento ideal para predecir el evento.

El riesgo de hipocalcemia debido al hipoparatiroidismo
postquirdrgico es el principal motivo de estancia
hospitalaria prolongada tras una tiroidectomia
total, lo que provoca un aumento de los costes
sanitarios> 2125228 ' como ocurre en este estudio,
con un incremento de la estancia media de 2,6 a 4,8
dias.

Con el objetivo de minimizar el gasto asociado
a una hospitalizaciéon innecesaria, ha habido un
cambio gradual, desde el ingreso rutinario para
monitorizacidn seriada del calcio a otros enfoques
como la cirugia ambulatoria con suplementacién de
calcio de rutina o suplementacién dirigida con PTH
postoperatoria. Sin embargo, las complicaciones tras
la tiroidectomia total no son infrecuentes, por lo que

70

el concepto de alta precoz debe ser considerado con
sumo cuidado y debe estar basado en la evidencia.
Este interés en la cirugia tiroidea de corta estancia
explica la emergente importancia de identificar
aquellos pacientes con mayor riesgo que requieran
ingreso para monitorizacidn y suplementacion selectiva
dirigida por la PTH postoperatoria® ©1 1192125,

Asi, la equivalencia en el coste entre una
determinacion de PTH vy tres determinaciones
secuenciales de calcio sérico, y la reduccién del
coste debido a una hospitalizacidn mas corta,
tedricamente, apuntan a que la PTH postoperatoria
es altamente rentable®.

Una PTH postoperatoria <15 pg/mL se correlaciona
con un mayor riesgo de hipocalcemia®® *%, con una
sensibilidad y VPN del 100 %". En nuestro estudio, un
valor de PTH <15 pg/mL a las 24 horas de la cirugia
es predictor de riesgo de hipocalcemia con una
sensibilidad del 96,3 %, especificidad del 94,1%, VPP del
92,8 %, VPN del 96,9 %2 y RVP de 16,2. Por tanto, la PTH
postoperatoria a las 24 horas de una tiroidectomia
total es wuna herramienta eficaz altamente
relevante para la toma de decisiones por su alto
valor diagndstico. Permite distinguir los pacientes
que tendran un elevado riesgo de hipocalcemia y
necesitaran una mayor estancia hospitalaria para
administrarles suplementos de calcio via oral y/o
intravenosa.

Filho et al. publicaron que la medicién de la PTH
a la mafiana siguiente a la cirugia es un excelente
predictor de hipocalcemia postoperatoria (curva ROC
con AUC de 0,94; sensibilidad del 88 %, especificidad
del 98,6 %, VPP del 95,6 % y VPN del 96,1 % para un
punto de corte de 14,35 pg/ml)*.

Segun la clasificacion propuesta en este estudio,
el grupo de pacientes con alto riesgo (PTH
<15) concentra la mayoria de los pacientes con
hipocalcemia tanto leve como severa, y abarca la
totalidad de casos con hipocalcemia permanente.
En el grupo de riesgo medio (PTH 16-30) solo existen
tres pacientes con hipocalcemia leve y ninguna
severa. No existe ningin caso de hipocalcemia
entre los pacientes del grupo de bajo riesgo (PTH
>30). Aunque la creacién de grupos de medio y bajo
riesgo no se especifica en las recomendaciones de
la ATA”, el consenso de la SEORL-SEEN® si establece
tres grupos de riesgo. Este se basa en el gradiente
de la PTH, y, por tanto, requiere de medicién de PTH
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preoperatoria. La medicion PTH es una prueba de
laboratorio de alto coste, no disponible en todos los
centros o con disponibilidad condicionada.

En el presente estudio se propone una clasificacién
de alto, medio y bajo riesgo que no requiere de la
medicion adicional de la PTH preoperatoria, lo cual
facilita el manejo, pues no requiere pruebas previas
y disminuye costes. En la literatura se encontré
una clasificacién similar en el estudio de Grodski et
al., en donde los pacientes fueron estratificados en
tres grupos, segun su nivel de PTH postoperatoria
a partir de las cuatro horas: >12 pg/mL, 4-11 pg/mL
y <3 pg/mL)¥. El grupo de trabajo de Mazotas et al.
propone otra clasificacién, también en tres grupos
de riesgo, segun el valor de PTH postoperatoria a las
cuatro horas (>10 pg/mL, 10-5 pg/mL y <5 pg/mL) y
un algoritmo de tratamiento y alta precoz*®. Estas
diversas clasificaciones en la literatura muestran, una
vez mas, la necesidad de mds estudios y un consenso
para unificar criterios y protocolos de actuacidn.
Ninguna clasificacion puede considerarse superior
a la otra, para ello deberian realizarse estudios
comparativos de mayor evidencia cientifica.

Segun los datos del presente trabajo, serfa
conveniente prolongar la estancia hospitalaria
a aquellos pacientes pertenecientes al grupo de
alto riesgo, para monitorizacidon y suplementacidon
de calcio. Por otro lado, en lo que al riesgo de
hipocalcemia respecta, los pacientes de riesgo
medio y bajo pueden ser dados de alta a las 24 horas
de la cirugia, con instrucciones sobre cémo actuar si
hay aparicién de sintomas de alarma y con analitica
de control a las 24 horas. Puede ser razonable
suplementar con calcio y calcitriol a los pacientes
pertenecientes al grupo de riesgo medio, con niveles
de PTH préximos al limite que, ademds, tengan
variables predictoras de hipocalcemia conocidas.

La limitacidn principal de este estudio es su caracter
retrospectivo, ya que no se dispone de PHT seriada.
Los estudios que han propuesto criterios de PTH
como predictores se resumen en dos puntos: 1) el
gradiente o porcentaje de descenso del nivel de PTH
desde el periodo preoperatorio al postoperatorio,
y 2) un Unico nivel de PTH intraoperatorio o
postoperatorio algin tiempo después de la cirugia®.
En el presente estudio se desarrolla el dltimo enfoque
por la ventaja de que no es necesario extraer varias
muestras, lo que implica un menor coste.

Al

Conclusiones

El test de PTH postoperatoria a las 24 horas de una
tiroidectomia total como predictor de hipocalcemia
tiene un valor prondstico muy alto. Solo una muestra,
a diferencia de la seriacién de calcio, supone una
herramienta altamente relevante para la toma de
decisiones. Los pacientes con PTH <15 pg/mL son los
catalogados como pacientes de alto riesgo. Estos
pacientes prolongardn su estancia hospitalaria y
requerirdn suplementacidn con calcio y/o vitamina D.

La actualizacién de los algoritmos para el manejo
de los pacientes con alto riesgo de hipocalcemia
postoperatoria deberia disminuir la incidencia de
hipocalcemia sintomatica y el abuso de recursos
(analiticas innecesarias, visitas a urgencias, estancias
hospitalarias prolongadas... ). Se pretende aumentar
la cantidad de pacientes manejados con éxito de
forma ambulatoria.

Son necesarios estudios mas complejos de tipo
aleatorizado, e incluso andlisis de rentabilidad, para
confirmar los resultados obtenidos en el presente
trabajo que pueden ser utiles para la elaboracién de
futuros estudios.
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