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1. RESUMEN

Introduccién: el hipoparatiroidismo es la complicacion més frecuente de la tiroidectomia
total. Se han analizado diversas estrategias antes, durante y tras la intervencion para
reducir su incidencia. El objetivo de nuestro estudio es conocer la prevalencia de
hipoparatiroidismo postquirtrgico en nuestra poblacion, asi como los factores de riesgo
predisponentes, el abordaje terapéutico y seguimiento de los pacientes.

Métodos: estudio epidemioldgico, observacional, analitico, retrospectivo. Se evaluaron
82 pacientes intervenidos de tiroidectomia total en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid desde el 1 de Enero de 2018 al 31 de Diciembre de 2018. Se recogieron
variables demogréficas, relacionadas con la cirugia, bioquimicas y asociadas al

tratamiento.

Resultados: del total, 80,5% fueron mujeres, con una mediana de edad de 61 [RIQ
47,7-69,0] anos. 41 pacientes (50,0%) fueron diagnosticados de hipoparatiroidismo
postquirdrgico (36,6% transitorio y 13,4% permanente). Los factores de riesgo
predictores de hipoparatiroidismo fueron el cancer de tiroides (OR 3,44 [IC95% 1,24-
9,58], p=0,018), y los niveles de magnesio inferiores a 1,8 mg/dl (OR 8,36 [IC95% 1,61-
43,27], p=0,011). Se asociaron a un mayor riesgo de hipoparatiroidismo permanente
una calcemia nadir postquirargica inferior (OR 9,61 [IC95%: 2,55-36,21], p=0,001), unos
niveles de PTH menores (OR 1,21 [1,03-1,42], p=0,021), y la indicacién de calcio
intravenoso (OR 11,00 [IC95%: 2,47-49,05], p=0,002). Respecto al tratamiento, 63,4%

precisaron calcio y calcitriol al alta, manteniéndose a los 12 meses en el 25,0%.

Conclusiones: la mitad de los pacientes estudiados presentaron hipoparatiroidismo
transitorio o0 permanente tras la tiroidectomia, equiparandose a las referencias

nacionales y siendo ambas superiores a las cifras internacionales.

Palabras clave: hipoparatiroidismo transitorio, hipoparatiroidismo permanente,

tiroidectomia.



2. ABSTRACT

Background: postoperative hypoparathyroidism is the most frequent complication of
total thyroidectomy. Several strategies have been analysed before, during and after the
intervention to reduce the incidence. The objective of our study is to know the prevalence
of postoperative hypoparathyroidism in our population, as well as the predisposing risk
factors, the therapeutic approach and the patient follow-up

Methods: an epidemiological, observational, analytical, retrospective study was
performed. 82 patients undergoing total thyroidectomy at the Hospital Clinico
Universitario de Valladolid from the 1% January 2018 to 31 December 2018 were
evaluated. Factors regarding to demography, in relation to surgery, biochemical and

associated with treatment and answer to it were collected.

Results: of the total, 80.5% were women, with a median age of 61 [RIQ 47.7-69.0] years.
41 patients (50.0%) were diagnosed postoperative hypoparathyroidism (36.6% transient
and 13.4% permanent). The most important predictive risk factors of hypoparathyroidism
were the diagnosis of differentiated thyroid carcinoma (OR 3.44 [IC95% 1.24-9.58],
p=0.018), and magnesium levels less than 1.8 mg/dl (OR 8.36 [IC95% 1.61-43.27],
p=0.011). Furthermore, lower nadir calcaemia during hospitalization (OR 9.61 [IC95%:
2.55-36.21], p= 0.001), lower postoperative PTH levels (OR 1.21 [1.03-1.42], p=0.021),
as well as the administration of intravenous calcium as therapy (OR 11.00 [IC95%:2.47-
49.05], p=0.002) were linked to an increased risk of permanent hypoparathyroidism.
Regarding the treatment, 63.4% required calcium and calcitriol at discharge, remaining
25.0% at 12 months.

Conclusions: half of the studied patients developed transient or permanent
hypoparathyroidism after thyroid surgery, resembling the national references and being

both superior to international data.

Key words: transient hypoparathyroidism, permanent hypoparathyroidism,

thyroidectomy.



3. INTRODUCCION
3.1. Epidemiologia del hipoparatiroidismo

El hipoparatiroidismo se define por una secrecién de hormona paratiroidea (PTH) baja
o inadecuadamente normal que produce una situacibn de hipocalcemia e
hiperfosfatemia. A su vez, hay una reduccion de la sintesis de vitamina D a nivel renal,
inhibicién de la reabsorcion 6sea y reduccién de la absorcién de calcio en el intestino(1).

Las causas de esta afeccion son varias: anomalias congénitas, enfermedades
autoinmunes, desajustes metabdlicos, alteraciones infiltrativas, resistencia periférica de
los tejidos a la PTH (1). Sin duda, la causa mas frecuente es la cirugia cervical,
especialmente tras la tiroidectomia total, como consecuencia de dafio tisular
paratiroideo inadvertido o por excisibn o compromiso vascular de alguna de las

glandulas paratiroideas (2).

Hay variabilidad en el consenso de la definicion de hipoparatiroidismo postquirargico.
Se puede diferenciar entre transitorio (recuperacion de la funcion normal en 6-12 meses
tras cirugia) y permanente (no recuperacion tras 6-12 meses) (3). La incidencia de la

afeccion transitoria oscila entre el 19-38%, mientras que la permanente entre 0-3% (4).

3.2. Incidencia y factores de riesgo de hipoparatiroidismo postquirdargico
El hipoparatiroidismo postquirdrgico es la complicacion mas comudn en la cirugia de
tiroides, con una incidencia entre 0.33% a 68% (4). Hay tanta variacion debido a
discrepancias en la determinacién de la funciébn de la glandula paratiroides y su

definicion (1).

Entre los factores de riesgo descritos se pueden considerar los siguientes:

- Eltipoy extensién de la cirugia, donde la tiroidectomia total acarrea mas riesgos
gue la hemitiroidectomia, asi como las disecciones ganglionares, sobre todo
bilaterales (2).

- Lacirugia repetida de tiroides, paratiroides o cirugia anterior del cuello suponen
un aumento del riesgo en un 30% (1).

- Latécnica intraoperatoria asi como la practica y experiencia del cirujano (2).

- Latiroidectomia por patologia maligna o por hipertiroidismo por enfermedad de
Graves (4).

- La presencia de tiroiditis en el estudio histolégico de la tiroidectomia (4).

- La edad pediatrica, el sexo femenino y la obesidad, con especial interés en
aguellos pacientes con cirugia bariatrica previa (1).

- El déficit de vitamina D (5).



3.3. Manifestaciones clinicas
El hipoparatiroidismo postquirirgico se va a manifestar clinicamente con sintomas de
hipocalcemia si las anormalidades bioquimicas no son corregidas (6). Los sintomas y
su severidad van a depender de esa hipocalcemia (3). El diagndstico esta basado en
las pruebas de laboratorio: disminucion de calcio corregido por albumina sérico o calcio
i6nico, niveles elevados de fosfato sérico, todo ello con niveles de PTH bajos o

inadecuadamente normales (6).

Los sintomas de la hipocalcemia son consecuencia de la excitabilidad neuromuscular
gue provoca. Maniobras simples como la de Chvostek y Trousseau son utiles para su
evaluacion. Los sintomas iniciales leves son las parestesias a nivel perioral y digitales,
asi como calambres musculares (4). También puede haber sintomas neuropsiquiatricos
como confusion, ira, depresiéon o irritabilidad (6). En casos mas graves o0 en una
hipocalcemia aguda, se puede asociar tetania, convulsiones, broncoespasmo, espasmo
laringeo, arritmias cardiacas y prolongacion del intervalo QT del ECG, que puede

desencadenar torsade de pointes (4).

El hipoparatiroidismo permanente lleva consigo una disminucién de la calidad de vida
considerable (1). Alguna de las consecuencias, incluso con control farmacolégico, son:
nefrolitiasis, nefrocalcinosis, calcificacion de ganglios basales y tejidos ectdpicos,
cataratas, alteraciones neurocognitivas, disfuncién cardiaca, defectos en el metabolismo
del hueso (7). En raras ocasiones se puede dar fallo renal y necesidad de entrar en el

programa de hemodialisis o trasplante renal (6).

3.4. Estrategias para reducir el riesgo
3.4.1. Preoperatorio
Cuando la intervencién programada de tiroides es una tiroidectomia total, resulta de
ayuda hacer una cuantificacion preoperatoria de calcio sérico, PTH y vitamina D. Si los
niveles basales de calcio son bajos o en el limite bajo de la normalidad, podria estar
indicado iniciar terapia preoperatoria con suplementos de calcio. Los niveles elevados
de PTH suelen corresponder con hiperparatiroidismo secundario por un déficit de
vitamina D, que deberia de tratarse antes de la intervencién con suplementos de
colecalciferol durante ocho semanas. Incluso se propone retrasar la cirugia en caso de

gue sea necesario corregir los niveles de vitamina D (4).

3.4.2. Intraoperatorio

La preservacion de las glandulas paratiroides, asi como su aporte sanguineo, es clave



para los objetivos de la intervencioén (2). La mayor experiencia del cirujano esta asociada
con un riesgo reducido de complicaciones, pudiendo ayudarse de lentes de
amplificacion que le ayuden a ello (4).

Ha aumentado el interés de la aplicacion de técnicas de imagen paratiroideas
intraoperatorias como pigmentos fluorescentes (azul de metileno) o angiografia con
indocianina. Asi mismo, se han introducido técnicas minimamente invasivas como
robdtica o endoscopia. Hay datos confusos de los resultados con estas técnicas, pero
lo que parece evidente es que si se exploran las cuatro glandulas habra mas afectacion
que si la exploracion es menos extensa (1).

El riesgo aumenta al realizar reseccion de ganglios linfaticos central (2). Las glandulas
superiores tienen menos riesgo que las inferiores, porque la mayoria de las metastasis
del cancer de tiroides se ubican en la zona inferior paratraqueal y pretraqueal (4). Deben
guedar al menos dos de las cuatro glandulas paratiroides preservadas para evitar
hipoparatiroidismo permanente (2).

La paratiroidectomia inadvertida durante la cirugia es un factor potencialmente
remediable. Después de la reseccidén de todos los especimenes tiroideos, se deben
examinar en quiréfano (3). Se puede medir la PTH intraoperatoria para confirmar la
existencia o no de tejido paratiroideo y se recomienda que las glandulas que han sido
extirpadas sean fragmentadas y autotransplantadas en el musculo

esternocleidomastoideo ipsilateral (4).

2.4.3. Postoperatorio

Los niveles intraoperatorios de PTH, los de vitamina D preoperatorios y los cambios de
calcio tras la intervencién son predictores bioguimicos de hipoparatiroidismo post-
quirdrgico (6).

El manejo puede modificarse si los niveles obtenidos de PTH <12 pg/dl porque predicen
el desarrollo de hipocalcemia con una sensibilidad de 100% y especificidad de 92%.
Entonces, la mejor forma y la mas temprana de predecir hipoparatiroidismo seria a
través de la medida de PTH al final de la cirugia o durante ella (4).

Un procedimiento profilactico es prescribir calcio oral, con o sin calcitriol sin hacer los
test de PTH o niveles de calcio. Este acto es costo-efectivo y disminuiria el riesgo de
hipocalcemia tras la cirugia, pero puede llevar a todo lo contrario, hipercalcemia y dafio

renal. Aun realizando esto, las pruebas bioquimicas de laboratorio son obligatorias (1).

2.5. Tratamiento

El objetivo principal es mantener los niveles de calcio sérico en un rango asintomatico
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para el paciente, evitar hipo e hipercalcemia y sus complicaciones y preservar la salud
del hueso. El tratamiento se basa en los suplementos de calcio y vitamina D (6).

En caso de hipocalcemia severa, principalmente si es sintomatica, se debe administrar
gluconato célcico intravenoso para elevar el calcio rdpidamente. El cloruro de calcio
debe ser evitado en uso intravenoso por poder esclerosar las venas (1). Ademas, se
recomienda hacer un electrocardiograma de 12 derivaciones y medir el intervalo QT (4).

Los pacientes que tienen una PTH <15 pg/dl, calcio sérico <8,5mg/dL o calcio i6nico
<1,1mmol/mL deben ser considerados para la toma de suplementos orales de calcio.
Una cantidad de 400-1200 mg por dia de calcio elemento se considera suficiente. El
carbonato calcico no va a ser bien absorbido en aquellos pacientes que toman
antiacidos como los inhibidores de la bomba de protones, ya que necesita un ambiente
acido para su absorcion. Los suplementos de calcio es mejor darlos con las comidas,
para asi reducir la absorciéon del fosfato de nuestra dieta, y separar su toma de la

hormona tiroidea, ya que inhibe la absorcién de levotiroxina (4).

El calcitriol es esencial para la absorcion intestinal de calcio. La dosis necesaria varia
entre 0,25 y 2,0 mcg/dia y normalmente se divide en dos tomas. Con la terapia de
vitamina D, hay riesgo de hiperfosfatemia, por lo que hay que controlarlo analiticamente.

Si esto ocurre, se puede depositar fosfato calcico en depdsitos ectépicos (1).

Por otra parte, se recomienda medir los niveles de magnesio, sobre todo en aquellos
pacientes que no mejoran a pesar del tratamiento con calcio y calcitriol, o si el calcio
sérico es <7mg/dL. En caso de hipomagnesemia (<1,6mg/dL), se afiaden al tratamiento
suplementos de magnesio (4). Los diuréticos tiazidicos también pueden tener utilidad
en el tratamiento del hipoparatiroidismo, principalmente en pacientes con hipercalciuria,
ya que aumentan la reabsorcién y retencién de calcio en los tdbulos renales. Otro
tratamiento es el uso de PTH recombinante y analogos subcutaneos, de momento poco
accesibles. Esta reduce de forma importante la necesidad de calcio y vitamina D hasta
en un 50% (6). Actualmente sigue en investigacion al haberse relacionado con el

desarrollo de osteosarcoma (7).

Tras el alta hospitalaria de la tiroidectomia, se debe realizar un seguimiento clinico y
analitico. Las dosis necesarias de calcio y calcitriol suelen descenderse de manera
progresiva segun las necesidades (3). La mayor parte de los pacientes tienen un
hipoparatiroidismo postquirtrrgico transitorio y llegan a una situacioén de eucalcemia sin
la necesidad de calcio exdégeno en unas pocas semanas tras la cirugia (1). Para los

pacientes con alteracion permanente, el objetivo general es preservar los niveles de
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calcio sérico en el limite bajo de la normalidad y con sintomas que sean tolerables (7).
Estos pacientes necesitan suplementos de por vida. Desafortunadamente, incluso en un
paciente estable, se pueden dar episodios de hipocalcemia o hipercalcemia en el
contexto de infecciones, enfermedad aguda o deshidratacion (4). Es decir, como habra
fluctuaciones en su estado, es muy importante el seguimiento periédico por el
especialista (6).

4. OBJETIVOS
Objetivo principal

e Conocer la prevalencia de hipoparatiroidismo postquirtrgico transitorio y
permanente tras tiroidectomia total en el HCUV durante el afio 2018.

Objetivos secundarios

e Valorar la influencia de los diferentes factores de riesgo relacionados con la
aparicion de hipoparatiroidismo postquirargico.

e Describir los factores predictores de hipoparatiroidismo postquirdrgico
permanente.

e Conocer el abordaje terapéutico y evolucién en la practica clinica habitual del

hipoparatiroidismo postquirdrgico.

5. MATERIAL Y METODOS

5.1. Disefio del estudio

Se ha llevado a cabo un estudio epidemioldgico, observacional, analitico, retrospectivo.

5.2. Criterios de inclusién
Pacientes intervenidos de tiroidectomia total en el Hospital Clinico Universitario de
Valladolid (HCUV), desde el 1 de enero de 2018 al 31 de diciembre de 2018.

5.3. Protocolo de estudio
A partir de los datos codificados del HCUV se accedi6 a los pacientes intervenidos de
tiroidectomia total durante el afio 2018. De todos los pacientes incluidos en el estudio,
se reviso la Historia Clinica a partir de los programas “Informes Clinicos”, “Jimena IV’ o
en la historia clinica en papel cuando fue necesario. Se registraron las variables
descritas a continuacion, en una base de datos disefiada a tal efecto. Estas variables

incluyen datos demograficos, relacionados con la cirugia, bioquimicos (niveles de calcio,



magnesio, PTH, vitamina D) durante el ingreso y tras un afio de seguimiento, asi como
el tratamiento administrado (Anexo 1). Segun la evolucion del paciente se llegd al
diagnostico de hipoparatiroidismo transitorio vs permanente. En cuanto al tratamiento
administrado, se siguié la practica clinica habitual del centro. En el HCUV esta
protocolizado el tratamiento postquirdrgico de calcio intravenoso, que sélo se administra
ante hipocalcemias sintomaticas, o a criterio del médico responsable segun nivel de
calcemia. En cuanto a la terapia oral, s6lo se indica si el paciente desarrolla
hipocalcemia, no de manera profilactica. Las dosis usadas de calcio y calcitriol también
son a criterio del médico responsable.

El estudio fue aprobado por el Comité de Etica del HCUV (Anexo 2).

5.4. Variables incluidas

En el Anexo | se adjuntan las variables estudiadas

5.5. Andlisis estadistico
La base de datos esta registrada en la Agencia Nacional de proteccion de datos
(www.agenciadeprotecciéndedatos.es) y cumplird todo lo referente a la Ley de
Biomedicina 14/2007 y el RD de biomuestras y biobancos RD 1716/2011. Los datos
seran almacenados en una base de datos del paquete estadistico SPSS 23.0 (SPSS

Inc. Il, USA) con licencia oficial de la Universidad de Valladolid.

Se realiz6 un andlisis de normalidad de las variables continuas con el test de
Kolmogorov-Smirnov.

- Las variables continuas se expresan como media (desviacién estandar), las
variables paramétricas se analizaran con la T-Student no pareada y pareada, y
las no paramétricas con los tests de Friedman, Wilcoxon, K Kruskal y U-Mann.

- Lasvariables cualitativas se expresan como porcentajes (%) y se analizaron con
el test de Chi-cuadrado (con correcciones de Fisher y Yates cuando sea

necesario).

Para valorar el nivel de influencia de los factores de riesgo de aparicion de
hipoparatiroidismo se realizaron andlisis de regresion logistica univariantes. Luego, se
ajustd6 un modelo de regresién logistica multivariante para la misma variable
dependiente, incluyendo las variables con asociacion estadisticamente significativa o en
el limite de la asociacion en el analisis univariante, variables clinicamente relevantes, la
edad y el sexo. El nivel de significacion para todas las pruebas del estudio fue del 5%

(a=0,05) y se utilizaron en todos los casos tests bilaterales.



6. RESULTADOS
6.1. Prevalencia de hipoparatiroidismo postquirdrgico transitorio y

permanente tras tiroidectomia total en el HCUV durante el afio 2018
Un total de 82 pacientes fueron intervenidos de tiroidectomia total en el HCUV en 2018.
El 80,5% fueron mujeres, con una mediana de edad de 61 [RIQ 47,7-69,0] afios. Dos
servicios quirdrgicos realizaron estas cirugias (67,1% Otorrinolaringologia y 32,9%
Cirugia Toracica). La indicacion quirdrgica de la tiroidectomia total fue una patologia
benigna en el 76,8% (50,0% BMN, 20,7% BMN toxico, 1,2% nd6dulo tiroideo, 4,9%
enfermedad de Graves) y sospecha de malignidad en el resto; y se realiz6 algun tipo de
vaciamiento ganglionar en el 12,2% de los pacientes. En cuanto a la anatomia
patologica definitiva, 24 (29,3%) fueron diagnosticados de carcinoma diferenciado de

tiroides (CDT), todos ellos carcinomas papilares.

Con la evaluacion de los niveles de calcio y PTH del periodo postquirdrgico inmediato,
en 42 pacientes (50,0%) se detectd hipoparatiroidismo postquirtrgico. De ellos, tras el
seguimiento durante un afio, se pudo confirmar el diagnostico de hipoparatiroidismo
postquirdrgico permanente en 11 pacientes (13,4% del total), considerandose el resto
hipoparatiroidismo transitorios, tal y como se muestra en la figura 1.

Figura 1: Porcentaje de pacientes con hipoparatiroidismo tras tiroidectomia total.

Hipoparatiroidismo postquirurgico

ENO
M Transitorio

Permanente

6.2. Influencia de los diferentes factores de riesgo relacionados con la
aparicion de hipoparatiroidismo postquirdrgico

En la Tabla 1 se describe la influencia de los factores de riesgo estudiados en la
aparicion o no de hipoparatiroidismo postquirargico. En el andlisis de regresién logisitica
univariante se objetivd un porcentaje significativamente superior de aparicién de
hipoparatiroidismo postquirlrgico tanto en los pacientes con indicacién quirtrgica por
sospecha de patologia maligna vs benigna (OR 3,73 [IC 95% 1,20-11,63] p=0,023),
como en los que se diagnosticaron definitivamente de CDT vs patologia benigna (OR

3,44 [IC 95% 1,24-9,56] p=0,018), asi como en aquellos con niveles de magnesio

9



inferiores a la mediana (<1,8 mg/dl), con una OR 8,36 [IC 95% 1,61-43,27], p=0.011. No
se incluyd la vitamina D prequirargica al s6lo haberse determinado en 10 pacientes.

Tabla 1: Factores demograficos, clinicos y analiticos en pacientes con o sin desarrollo
de hipoparatiroidismo postquirdrgico en el postoperatorio inmediato

Hipoparatiroidismo postquirurgico
NO Sl |
N=41 (%) N=41 (%) p valor
Sexo femenino 31 (75,6%) 35 (85,4%) 0,265
Edad (afios) 61,0 [53,0-67,5] | 60,0 [46,0-70,5] 0,922
Servicio quirdrgico
e ORL 27 (65,9%) 28 (68,3%) 0,814
e Cirugia toracica 14 (34,1%) 13 (31,7%)
Indicacion de la C|rug,|a por_ 5 (12,2%) 14 (34.1%) 0.018
sospecha de patologia maligna
Reahzgmon de vaciamiento 4.(9,8%) 6 (14,6%) 0,500
ganglionar
CDT en AP definitiva 7 (17,1%) 17 (41,5%) 0,015
Tiroiditis en AP definitiva 7 (17,1%) 11 (26,8%) 0,286
Una o varias glandulas 0 0
paratiroideas en AP definitiva 5 (12,2%) 8 (19,5%) 0,364
25-OH Vitamina D 15,4 (6,2) 16,4 (7,2) 0,601
postquirargica (ng/ml)
Magnesio postquirargico (mg/dl) 1,9[1,8-2,1] 1,8 [1,6-2,0] 0,005

* Los datos se expresan como n (%), en media (DS) o en mediana [RIQ]. ORL =

Otorrinolaringologia; CDT = carcinoma diferenciado de tiroides; AP = Anatomia Patoldgica

Al realizar el analisis de regresion logisitica multivariante, s6lo se mantuvo como factor
de riesgo independiente de desarrollo de hipoparatiroidismo el nivel de magnesio bajo,

tal y como se describe en la Tabla 2.

Tabla 2: Factores de riesgo asociados al desarrollo de hipoparatiroidismo

postquirdrgico: analisis de regresién logisitica multivariante

. IC 95% p

B | Odds Ratio | Inferior | Superior | valor
Sexo femenino -1,02 0,27 0,06 2,17 0,365
Edad -0,03 0,97 0,91 1,02 0,967
CDT en AP definitiva 0,58 1,78 0,32 9,94 0,509
Una o varias glandulas
paratiroideas en AP definitiva 0,48 1,62 0,25 10,51 0.61
mgg dr}es'o postquirtrgico < 1.8 | 5 ¢ 10,56 1,80 61,96 | 0,009

* CDT = carcinoma diferenciado de tiroides; AP= Anatomia Patoldgica
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6.3. Factores predictores de hipoparatiroidismo postquirdrgico
permanente

Las diferencias de los factores estudiados en el analisis univariante entre los pacientes
gue desarrollaron o no hipoparatiroidismo postquirargico permanente se detallan en la
Tabla 3. En el analisis de regresion logistica se obtuvo un mayor porcentaje de
hipoparatiroidismo postquirargico permanente en los sujetos que tenian durante la
hospitalizacién tras la cirugia, una calcemia a las 24-48 horas mas baja (OR 6,60
[1C95%: 1,88-23,20], p=0,003), una calcemia nadir inferior (OR 9,61 [IC95%: 2,55-
36,21], p= 0,001), unos niveles de PTH menores (OR 1,21 [1,03-1,42], p=0,021), asi
como en los que precisaron administracion de calcio intravenoso (OR 11,00 [IC95%:
2,47-49,05], p=0,002). No se pudo calcular el descenso de PTH tras la cirugia al haberse

solicitado solo prequirdrgicamente en 7 pacientes.

Tabla 3: Factores demograficos, clinicos y analiticos en pacientes con o sin desarrollo

de hipoparatiroidismo postquirdrgico permanente

Hipoparatiroidismo postquirdrgico permanente
NO Sl
p valor
N=71 (%) N=11 (%)

Sexo femenino 57 (80,3%) 9 (81,8%) 0,905
Edad (afios) 61,0 [49,0-69,5] 57,0 [45,0-70,0] 0,698
Servicio quirdrgico

e ORL 48 (67,6%) 7 (68,6%) 0,794

e Cirugia toracica 23 (32,4%) 4 (36,4%)
Indicacion de la cirugia por 17 (23.9%) 2 (18,2%) 0,673
sospecha de patologia maligna
Reallz_auon de vaciamiento 8 (11,3%) 2 (18,2%) 0,514
ganglionar
CDT en AP definitiva 21 (29,6%) 3 (27,3%) 0,876
Tiroiditis en AP definitiva 17 (23,9%) 1(9,1%) 0,268
Una o varias glandulas 0 0
paratiroideas en AP definitiva 9 (12,7%) 4 (26,4%) 0,045
Qalcgmla a las 24-48 horas de la 8,6 (0.7) 7.8 (0,5) 0,001
cirugia (mg/dl)
Calcemia nadir tras la cirugia
(mg/di) 8,3 (0,6) 7,3(0,4) <0,001
PTH tras la cirugia (pg/ml) 27,8 (19,6) 6,5 (5,9) 0,013
Admlnlstramon de ca_1IC|o, 5 (7,0%) 5 (45,5%) <0,001
intravenoso tras la cirugia

* Los datos se expresan como n (%) o en media (DS o en mediana [RIQ]). ORL =
Otorrinolaringologia; CDT = carcinoma diferenciado de tiroides; AP = Anatomia Patolégica; PTH

= hormona paratiroidea.
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6.4. Abordaje terapéutico y evolucién en la practica clinica habitual de
pacientes con hipoparatiroidismo postquirurgico
6.4.1.Abordaje terapéutico y evolucion durante la hospitalizacion tras
la cirugia
En nuestro estudio, de los 41 pacientes que presentaron hipoparatiroidismo, el 24,4%
precisaron administracién de calcio intravenoso en el periodo postquirdrgico inmediato.

El resto recibieron tratamiento oral o se sigui6 la evolucion sin necesitar suplementacion.

La calcemia media a las 24-48 horas de la cirugia de los pacientes que desarrollaron
hipoparatiroidismo fue de 8,0 (DE 0,5) mg/dl, y el calcio i6nico de 1,04 (DE 0,13) mmol/L
(solicitado en 27/41 pacientes). Por otra parte, el calcio nadir registrado fue de 7,6 (DE
0,5) mg/dl. Esta calcemia nadir se observé coémo mediana el dia 2 tras la cirugia [RIQ
1-3], aunque hasta en 6 pacientes se registré a partir del cuarto dia, tal y como muestra

la figura 2.

Figura 2: Dia de calcemia nadir de los pacientes con hipoparatiroidismo postquirdargico.

DiA 1 36,6%
DIA 2 31,7%

DiA 3 14,6%

DiA 4 14,6%

DIA5S | 4,9% % de pacientes
DIA6 | 2,4%

Al alta hospitalaria, la calcemia media fue de 8,5 (DE 0,6) mg/dl, y el calcio ibnico de

1,07 (DE 0,10) mmol/l. En la figura 3 se representa la evoluciéon de las calcemias

descritas.
107
mg/dl

o
Figura 3: Evolucién de la calcemia en I
pacientes con hipoparatiroidismo l
postquirdrgico

.

o

T T T
Calcemia 24-48h Calcemia nadir Calcemia al alta
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En cuanto al tratamiento prescrito al alta, el 63,4% precisé de la combinacién de calcio

y calcitriol oral, tal y como se muestra en la figura 4.

Figura 4: Tratamiento al alta de los pacientes con hipoparatiroidismo postquirtrgico

Tratamiento al alta

M Calcio
M Calcio + Colecalciferol
M Calcio + Calcitriol

Ninguno

En la Figura 5 se objetiva una prescripcion de dosis mayor de calcio y de calcitriol en
aquellos pacientes en los que posteriormente se confirmd un hipoparatirodismo

postquirdrgico permanente vs transitorio, sin alcanzar diferencias significativas.

Figura 5: Dosis de calcio y calcitriol al alta hospitalaria en pacientes con

hipoparatiroidismo postquirdargico transitorio vs permanente

Dosis total de Rocaltrol en mcg Dosis total de Calcio oral en mg

=0,138
0 500 1000 1500 2000 2500

0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6

B Hipoparatiroidismo permanente B Hipoparatiroidismo permanente

® Hipoparatiroidismo transitorio B Hipoparatiroidismo transitorio

6.4.2. Abordaje terapéutico y evolucién durante un afio tras la cirugia
Durante los siguientes meses de la cirugia, los pacientes con hipoparatiroidismo
realizaron un seguimiento clinico y analitico, ajustandose el tratamiento sustitutivo.
Como se observa en la figura 6, en los pacientes que pudimos obtener datos de este
seguimiento, la necesidad de calcio y calcitriol descendi6 a los 3 meses a un 42,5%, y

mas aln a los 12 meses a un 25,0%.
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Figura 6: Tratamiento a los 3 y 12 meses de la cirugia en pacientes con
hipoparatiroidismo postquirargico.

oo Tratamiento a los 3 y 12 meses
50%

40%

30%

20%

10% I
o

Calcio Calcio+Colecalciferol Calcio+Rocaltrol Ninguno
H Tratamiento a los 3 meses H Tratamiento a los 12 meses

6.4.3. Abordaje terapéutico y evoluciobn de los pacientes con
hipoparatiroidismo permanente
En la Figura 7 se reflejan los valores de calcemia en tres momentos distintos: al alta, a
los tres meses y a los 12 meses del alta en los 11 pacientes con hipoparatiroidismo
definitivo. Al afio de la cirugia, la mediana de calcemia fue de 9,0 [RIQ 8,5-9,8] mg/dl,
con una dosis de rocaltrol de 0,50 [RIQ 0,25-0,65] mcg y de calcio elemento de 1500
[RIQ 1000- 3000] mg.

117

mg/dl
107
Figura 7: Evolucion de calcemias o
de los pacientes con hipoparatiroidismo +
o

postquirdrgico permanente

o

T T T
Calcemia al alta Calcemia 3 Calcemia 12
meses meses

7. DISCUSION
La causa adquirida mas comun de hipoparatiroidismo en adultos es el
hipoparatiroidismo postquirargico tras tiroidectomia en uno o dos tiempos (2). Si bien
el hipoparatiroidismo postquirurgico transitorio es relativamente comun, el permanente
lo es en menor medida. Para tratarse de una condiciébn permanente, es necesario que
las caracteristicas de hipoparatiroidismo persistan durante al menos 6-12 meses tras
la cirugia (1)(6)(8).

En nuestra poblacion, la prevalencia de hipoparatiroidismo postquirdrgico al alta

hospitalaria tras la cirugia fue de un 50%. En un estudio nacional multicéntrico de Diez
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et al. publicado en 2019, se realizd un analisis de la prevalencia y factores de riesgo
de hipoparatiroidismo tras tiroidectomia, similar al de este trabajo de fin de grado. En
él se incluyeron 1792 pacientes sometidos a tiroidectomia total, procedentes de 20
hospitales, obteniéndose un desarrollo de hipoparatiroidismo de un 48,6% (9), lo cual
se correlaciona bien con nuestros resultados. En cuanto al hipoparatiroidismo
permanente a los 12 meses de la cirugia, los resultados también son equiparables,
incluso algo mejores en nuestro centro respecto al estudio nacional (13,4% vs 16,7%)
(9). Sin embargo, no se pueden considerar datos positivos, ya que a nivel internacional
la prevalencia de hipoparatiroidismo permanente obtenido en el metaandlisis méas
reciente es de 0-3,9% (10). Esta discrepancia se podria justificar por las diferencias en
la definicion del propio hipoparatiroidismo, del seguimiento del paciente y a nivel de
laboratorio, asi como por la experiencia del equipo quirdrgico, teniendo en cuenta que

en Espafia no tenemos centros de referencia.

Al contrario que estudios previos (11)(12), no encontramos diferencias significativas
entre el desarrollo de hipoparatiroidismo y el sexo o la edad de los pacientes. Sélo
observamos una tendencia a mayor riesgo en mujeres, que no podemos descartar que

alcanzara la significacion estadistica en una cohorte mayor.

El control de los factores de riesgo es algo fundamental para disminuir la prevalencia
del hipoparatiroidismo tras la tiroidectomia. Entre las recomendaciones ligadas a la
cirugia, varios estudios establecen firmemente que la realizacion de la intervencion por
un equipo quirargico experimentado es clave en el proceso (3)(12). Este aspecto es
dificilmente valorable en nuestro estudio, pero no encontramos diferencias entre los
dos equipos quirdrgicos que realizan cirugia tiroidea en el HCUV. Por otra parte, la
realizacién de una diseccion ganglionar, sumada a la tiroidectomia total presenta una
mayor morbilidad quirtrgica, incluyendo el hipoparatiroidismo (9)(13), también
observado en nuestra poblacién, aunque sin diferencias estadisticamente

significativas, posiblemente por el tamafio muestral bajo.

La identificacion y preservacion in situ de al menos tres glandulas paratiroides se
asocia a una tasa menor de hipocalcemia postoperatoria (30,4%) e hipoparatiroidismo
postoperatorio permanente (2,8%) en estudios previos (2)(14). Este parametro no se
pudo recoger en nuestros pacientes al no quedar siempre registrado en el acto
guirdrgico. Asimismo, si valoramos la asociacién de la presencia de una o mas
glandulas paratiroideas en la histologia definitiva de la pieza quirtrgica con el
desarrollo de hipoparatiroidismo, con un nimero de casos de hipoparatiroidismo

permanente significativamente mayor, también descrito en la bibliografia (9)(15).
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La indicacion de la tiroidectomia total por carcinoma de tiroides se ha relacionado
previamente con mayor riesgo de hipoparatiroidismo (11), tal y como se observa en
nuestro estudio, aunque sélo obtuvimos diferencias estadisticamente significativas en
la valoracion del hipoparatiroidismo postquiridrgico y no en el permanente. Sin
embargo, en otros estudios espafioles, como en el de Diez JJ et al, encontraron una
asociacion inversa que justificaron por la posibilidad que la patologia maligna se
realizara por parte de cirujanos con mayor experiencia (9). Otra indicacién quirtrgica
gue conlleva un mayor riesgo de hipoparatiroidismo es la enfermedad de Graves por
el fenbmeno de hueso hambriento (16), pero no lo pudimos analizar al incluir sélo 4

pacientes con este diagnéstico.

Dentro de los parametros bioquimicos, la hipomagnesemia es un evento comudn tras
la tiroidectomia total, pero su papel en la influencia de la hipocalcemia aun es
desconocido. En nuestro estudio es el Unico factor que se ha correlacionado de manera
independiente con el desarrollo de hipoparatiroidismo postquirtrgico, como ya han
descrito autores previos (17). Sin embargo, en estudios que han comparado los niveles
de magnesio prequirdrgicos y postquirirgicos se evidencia un descenso en el primer
dia tras la cirugia, similar a la calcemia. Este descenso lo han relacionado a
hemodilucién, pero también se postula una posible influencia de la propia PTH
(17)(18). Por tanto, no esta claro si la hipomagnesemia es causa o consecuencia del
hipoparatiroidismo, y actualmente no todos los autores recomiendan incluir su
determinacion tras las cirugias de tiroides, aunque si en los casos en los que no se

resuelva la hipocalcemia a pesar del tratamiento adecuado (18)(3).

En cuanto a los niveles bajos de vitamina D, también hay datos contradictorios en la
literatura. Algunos autores han obtenido que es un factor predictor independiente de
hipocalcemia postoperatoria (19), y otros no han encontrado esta asociacion (5). En
nuestra poblacion tampoco hemos encontrado diferencias significativas. A este
respecto, las guias de préctica clinica si recomiendan su evaluacién prequirdrgica y

suplementacién si se precisa (4).

La PTH perioperatoria y los cambios postoperatorios de calcio son marcadores
relevantes de hipocalcemia posterior a la tiroidectomia (10). De hecho, algunas guias
de practica clinica, como el reciente documento de consenso de la Sociedad Espafiola
de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello (SEORL CCC) y la Sociedad
Espafiola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) consideran que un una caida menor
del 80% en los niveles de PTH tras la cirugia, asegura que los pacientes puedan ser

dados de alta sin tratamiento, vigilando los umbrales en diferentes laboratorios (3)(20).
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Por la falta de estudios prequirargicos al respecto, no pudimos incluir este pardmetro
en nuestro analisis. Sin embargo, con los niveles de PTH postquirargicos si obtuvimos
una relaciéon estadisticamente significativa entre niveles mas bajos y desarrollo de
hipoparatiroidismo permanente. Los cambios de calcio sérico entre las primeras 48
horas también se consideran predictores confiables de hipoparatiroidismo permanente
tras tiroidectomia (21), condicién que también presenta relevancia estadisticamente

significativa en nuestro estudio.

El tratamiento del hipoparatiroidismo se realiza con suplementos de calcio y analogos
activos de la vitamina D, pero no hay consenso establecido sobre el momento preciso
de su uso ni de la dosis recomendada a emplear (7)(22). En los Gltimos afos, las guias
de préctica clinica se han posicionado en contra del tratamiento profilactico en todos
los pacientes (3)(4). En nuestra cohorte, 26 pacientes (63% de los que fueron
diagnosticados de hipoparatiroidismo) recibieron tratamiento al alta con calcio y
calcitriol. El uso de dosis mas altas se relacion6 a un mayor riesgo de
hipoparatiroidismo permanente, aunque no significativo. Ante una hipocalcemia
sintomatica en el postoperatorio, los pacientes han de ser tratados con calcio
intravenoso (3), condicidn que muestra una fuerte asociacion con el desarrollo de

hipoparatiroidismo permanente.

El hipoparatiroidismo se asocia a una morbilidad significativa y una disminucion en la
calidad de vida, por lo que el tratamiento requiere una estrecha vigilancia, asi como la
educacion del paciente (23). Los objetivos de la terapia deben ser mantener a los
pacientes libres de sintomas, con una calcemia en el limite bajo de la normalidad o
ligeramente por debajo del limite (3). Estos objetivos parecen cumplirse en la mayoria
de nuestros pacientes al alta hospitalaria, con todo, a los 3 y 12 meses, la calcemia
fue mayor de 9 mg/dl en mas de la mitad de ellos, lo que podria corresponder a una

sustitucién con dosis mayores a las requeridas.

Con respecto a las perspectivas de futuro, la terapia de reemplazo de PTH con
analogos recombinantes de la misma, puede abrir nuevas oportunidades para un mejor

control y una menor necesidad de calcio y vitamina D (24).

Finalmente, en relacion a las limitaciones de nuestro estudio, la principal seria que se
trata de un estudio retrospectivo, en el que se han podido perder datos. Ademas, al
realizarlo en solamente un centro, las asociaciones encontradas no se pueden

extrapolar a la poblacién general.
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8. CONCLUSIONES

La prevalencia de hipoparatiroidismo transitorio y permanente tras tiroidectomia
total en el HCUV durante 2018 se ha equiparado a la mostrada en estudios
nacionales recientes. Ambas superan las referencias internacionales.

La indicacién quirdrgica por patologia maligna y su confirmacion en la anatomia
patolégica definitiva de la muestra han sido los factores de riesgo que mas han
influido en el desarrollo de hipoparatiroidismo. Se precisan mas estudios para
valorar la asociacion con los niveles de magnesio.

El requerimiento de calcio intravenoso tras la cirugia, los niveles de calcio y
PTH, asi como la escisibn de alguna glandula paratiroidea, han sido los
predictores mas importantes de hipoparatiroidismo permanente.

Los niveles de calcemia nadir se han registrado con mayor frecuencia en las
primeras 48 horas tras la cirugia.

En los pacientes con hipoparatiroidismo permanente, las dosis usadas de calcio

y calcitriol pueden ser mayores a las necesarias.
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ANEXO I: VARIABLES INCLUIDAS

Variables principales:

Hipoparatiroidismo postquirdrgico (si/no): si tras la cirugia se desarrolla
hipocalcemia (calcio corregido por albumina < 8,5 mg/dl), con/sin determinacion
de PTH baja (<15 pg/ml) o en rango normal (15-65 pg/ml). Variable cualitativa
dicotomica.

Hipoparatiroidismo postquirtrgico (transitorio/permanente): se considero
permanente si al afio de la cirugia el paciente seguia en tratamiento con calcio y
calcitriol, o persistia la hipocalcemia con PTH baja o en rango normal. Variable

cualitativa nominal.

Variables demograficas:

Fecha de nacimiento: variable cualitativa nominal.
Sexo (mujer/hombre): variable cualitativa nominal.
Edad (afios): calculada a partir de la fecha de la cirugia y la fecha de nacimiento.

Variable cualitativa discreta.

Variables en relacion a la cirugia:

Fecha de la cirugia: variable cualitativa nominal.

Servicio que realiza la cirugia (Otorrinolaringologia (ORL), Cirugia Toracica):
variable cualitativa nominal.

Indicacién de cirugia (bocio multinodular (BMN), BMN toxico, nddulo tiroideo,
nodulo téxico, enfermedad de Graves, adenoma paratiroideo, sospecha de
carcinoma): variable cualitativa nominal.

Realizacién de vaciamiento ganglionar (si/no): variable cualitativa dicotomica.
Anatomia patologica (AP) definitiva (benigna, carcinoma papilar, carcinoma
folicular, carcinoma moderadamente diferenciado, carcinoma medular,
carcinoma anaplasico): variable cualitativa nominal.

Tiroiditis en AP definitiva (si/no): si en el estudio histol6gico se describe tiroiditis.
Variable cualitativa dicotémica.

Glandulas paratiroideas en AP definitiva (si/no): si en el estudio histolégico se

describen una o varias glandulas paratiroideas. Variable cualitativa dicotomica.

Variables bioquimicas

Vitamina D prequirargica, en los Ultimos 6 meses (en ng/ml): variable cuantitativa
continua.

PTH prequirargica, en los ultimos 6 meses (en pg/ml): variable cuantitativa
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continua.

Calcio a las 24-48h de la cirugia (en mg/dl): calcio corregido por albdmina,
registrado con prioridad a las 24h, y en su ausencia, el de las 48h. Variable
cuantitativa continua.

Calcio ionico a las 24-48h de la cirugia (en mmol/l): variable cuantitativa continua.
Magnesio postquirtrgico, durante el ingreso hospitalario (en mg/dl): variable
cuantitativa continua.

PTH postquirtrgica, durante el ingreso hospitalario (en pg/ml): variable
cuantitativa continua.

Vitamina D postquirdrgica, durante el ingreso hospitalario (en ng/ml): variable
cuantitativa continua.

Calcio nadir durante el ingreso (en mg/dl), corregido por albumina: variable
cuantitativa continua.

Dia del calcio nadir: dia postquirtrgico en el que se alcanza la calcemia nadir
tras la cirugia

Calcio i6nico al alta (en mmol/l): variable cuantitativa continua.

Calcio corregido por albimina al alta, a los 3 meses y a los 12 meses (en mg/dl):
variable cuantitativa continua.

PTH a los 3 y 12 meses (en pg/ml): variable cuantitativa continua.

Variables en relacion al tratamiento y respuesta al tratamiento:

Tratamiento con calcio intravenoso tras cirugia (si/no): variable cualitativa
dicotomica.

Tratamiento al alta (no, calcio + calcitriol, calcio + colecalciferol, calcio,
colecalciferol): variable cualitativa nominal.

Dosis de rocaltrol al alta (en mcg) y dosis de calcio al alta (en mg): variable
cuantitativa continua.

Tratamiento a los 3 y 12 meses (nho, calcio + calcitriol, calcio + colecalciferol,
calcio, colecalciferol): variable cualitativa nominal.

Dosis de rocaltrol a los 3 y 12 meses (en mcg) y dosis de calcio a los 3y 12

meses (en mg): variable cuantitativa contin
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ANEXO II: INFORME DEL COMITE DE ETICA

‘ |HOSPITAL CLiNICO
‘ \ NIVERSITARIO DE VALLADOLID
‘LM

Avda. Ramoén y Cajal, 3 - 47003
Valladolid Tel.: 983 42 00 00 - Fax
983257511

I. Sacyl
gerente.hcuv@saludcastillayleon.es

COMITE DE ETICA DE LA INVESTIGACION CON MEDICAMENTOS
AREA DE SALUD VALLADOLID

Valladolid a 20 de febrero de
2020
En la reunion del CEIm AREA DE SALUD VALLADOLID ESTE del 20 de febrero de

2020, se procedi6 a la evaluacion de los aspectos éticos del siguiente proyecto de
investigacion.

HIPOPARATIROIDISMO POSTQUIRURGICO: I.P.: DANIEL DE LUIS,
PI 20- PREVALENCIA, FACTORES DE RIESGO Y ANA ORTOLA

ABORDAJE TERAPEUTICO. ENDOCRINOLOGIA Y
1651 :

NUTRICION.

TFG EQUIPO: ANA JIMENEZ
ALONSO
RECIBIDO: 17-02-2020

A continuacion, les sefialo los acuerdos tomados por el CEIm AREA DE SALUD VA-
LLADOLID ESTE en relacién a dicho Proyecto de Investigacion:

Considerando que el Proyecto contempla los Convenios y Normas establecidos en
la legislacion espafiola en el @mbito de la investigacion biomédica, la proteccion de
datos de caracter personal y la bioética, se hace constar el informe favorable y la
aceptacion del Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos Area de Sa-
lud Valladolid Este para que sea llevado a efecto dicho Proyecto de Investigacion.
Un cordial saludo.

[
7 gémf,éfowwz/

Dr. F. Javier Alvarez.

CEIm Area de Salud Valladolid Este Hospital Clinico Universitario de Valladolid
Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad de Valladolid,

¢/ Ramén y Cajal 7,47005 Valladolid alvarez@med.uva.es,
jalvarezgo@saludcastillayleon.es tel.: 983 423077

Castilla y Leon
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